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Promocion y fortalecimiento de la
clinica

Med Int Méx. 2018 March;34(2):171-172.

Promotion and strengthening of the
clinic.

Manuel Ramiro H

Después del XV Congreso Nacional de Medicina Interna que se
llevé a cabo en Ledn, Guanajuato, mi amigo Alberto Lifshitz me
invité a participar con él en un plan para justipreciar a la clinica.
El Dr. Lifshitz durante largo tiempo ha sido defensor de la clinica
y, como €l sabe, yo he coincidido siempre con él, seguramente
por ello la invitacion.

Hemos elaborado un plan'y justificaciones para su desarrollo y lo
hemos presentado en el Colegio de Medicina Interna de México
para aplicarlo dentro de sus actividades, lo que ha sido aceptado;
algunas de las actividades del Comité para la promocién y forta-
lecimiento de la clinica se desarrollaran en el seno del Colegio,
con la aprobacién del Consejo Directivo y especialmente de su
presidente, el Dr. Jorge Alberto Rodriguez Garcia.

Con la deslumbrante emergencia de la tecnologia médica se
estd corriendo el riesgo de que las actividades tradicionales de
la clinica dejen de ser consideradas competitivas y se vayan
marginando en el olvido. Si esto fuera lo mejor para la misién
de la medicina tendria que considerarse un progreso, pero hay
indicios de que esto no es del todo cierto, no sélo por las nece-
sidades afectivas de los pacientes, sino incluso en términos de
eficacia. La idea de esta propuesta es rescatar lo que es rescatable
de la clinica, seleccionar lo que debe preservarse y reconocer
lo que definitivamente debe desecharse, porque podria llegar a
entenderse que la medicina clinica es el manejo de artefactos y
la interpretacion de los resultados; en realidad, es el manejo de
la tecnologia un auxiliar de la medicina clinica.

www.medicinainterna.org.mx

Editor de Medicina Interna de México.
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No se trata de promover a la clinica s6lo porque
ha sido utilizada a lo largo del tiempo y se trata de
una manera cldsica de ejercer la medicina, como
si fuera en un sentido de moda vintage o retro.
Queremos establecer un espacio de discusién
para evaluar el valor actual de la clinica en térmi-
nos de eficacia y eficiencia, tomando en cuenta
siempre lo que resulta mejor para el paciente.

Desde luego, pensamos que la clinica es el inicio
del camino y el camino mismo para establecer
la relacién médico-paciente, con lo que se
llenan las necesidades afectivas del enfermo,
la empatia, la comprensién, la solidaridad, la
compasion; desde luego, siempre que el médico
esté dispuesto a ofrecerlas y compartirlas. Pensar
que la clinica no tiene valor puede hacer que
los médicos lleguen a pensar que estos valores
no tienen importancia o sitio en el manejo de
los enfermos.

Creemos que la clinica analiza los resultados
obtenidos a través de la tecnologia, lo que
realmente les da valor y permite explicarlos
a los pacientes al permitir aterrizarlos al caso
concreto, desde luego, es obligacion del mé-
dico aclarar las dudas del paciente, las que no
siempre quedan aclaradas por el resultado de
las pruebas mismas.

La buena gestién clinica adecuada permite,
ademas, establecer conductas de simplifica-
cién postecnoldgica y evaluar los costos de la
atencion médica con un ejercicio de la clinica.
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Ademas, permitira dar explicaciones al enfermo
que eviten deslumbramientos y espejismos ante
la tecnologia.

Hay mudltiples estudios reportados en la bi-
bliografia que analizan el papel de la clinica.
S6lo comentaré los de dos &reas. Existen va-
rias publicaciones que destacan el valor de la
exploracion clinica en las lesiones agudas de
rodilla a tal grado que no bastan los hallazgos
de la resonancia magnética, sino que incluso los
hallazgos clinicos tienen mayor especificidad
y mayor sensibilidad cuando se comparan con
los hallazgos artroscépicos. Algunos estudios
destacan que la exploracion adecuada del t6-
rax, incluido el andlisis de los estertores, es de
gran valor en el diagnéstico, la vigilancia de la
evolucién y la respuesta a la terapéutica en la
insuficiencia cardiaca.

Queremos establecer un espacio de reflexion
del que nazca un analisis del papel de la clinica
en el manejo de los problemas del paciente, si
se mejoran los resultados o no. Desde luego, se
aceptaran las opiniones que puedan resaltar su
papel, asi como las opiniones que destaquen las
maniobras clinicas que puedan ser ya obsoletas
y deban pasar a la maleta de los recuerdos.
Esperamos la participacion de los internistas,
porque si hay una disciplina que ha conservado
el ejercicio de la clinica es la Medicina Interna,
ojala surjan comentarios, discusiones, analisis e
incluso estudios experimentales que demuestren
o no su valor.
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Descripcion y cuantificacion de
riesgos atribuidos a analgésicos
antiinflamatorios no esteroides

no selectivos consumidos por la
poblacion mexicana
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Resumen

OBJETIVO: Analizar las reacciones adversas a medicamentos asocia-
das con la administracion de antiinflamatorios no esteroides (AINEs)
no selectivos reportadas al Centro Nacional de Farmacovigilancia
durante el periodo 2011-2014.

MATERIAL Y METODO: Estudio en el que para el anlisis descriptivo
se utilizé la base de datos del Centro Nacional de Farmacovigilancia
2011-2014 que contiene las reacciones adversas a medicamentos
asociadas con la administracion de analgésicos provenientes de los
diferentes integrantes del Programa Permanente de Farmacovigi-
lancia, que se agruparon de acuerdo con edad y sexo del paciente,
procedencia de la reaccion adversa a medicamentos, principio activo
sospechoso, gravedad y causalidad de la reaccion.

RESULTADOS: 4553 reacciones adversas a medicamentos se asociaron
con la administracién de un AINE (3.9%). El metamizol fue el mas
reportado con 21.1% del total de reacciones adversas registradas para
este grupo de medicamentos.

CONCLUSIONES: El metamizol fue el medicamento con mas reac-
ciones adversas a medicamentos reportadas. Las reacciones derma-
tolégicas de importancia (necrélisis epidérmica téxica, sindrome de
Stevens-Johnson y sindrome de Lyell) se manifestaron mayormente
con nimesulida.
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metamizol; nimesulida.
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Description and quantification of risks
attributed to non-selective non-steroidal
anti-inflammatory drugs consumed by
Mexican population.

Rogelio Rios-Quintana,* Laura Olivia Estrada-Hernandez?

Abstract

OBJECTIVE: To analyze drug-adverse reactions related to the ad-
ministration of non-selective non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDS) reported to the National Pharmacovigilance Center from
2011 to 2014.

MATERIAL AND METHOD: A study was done in which for the descrip-
tive analysis was used the database of the National Pharmacovigilance
Center 2011-2014 containing the drug-adverse reactions related to the
administration of analgesic drugs coming from the different members
of the Permanent Program of Pharmacovigilance, that were grouped
according to: age and sex of patient, proceeding of the drug-adverse
reaction, suspect active principle, severity and causality of reaction.

RESULTS: 4553 drug-adverse reactions were related to the adminis-
tration of an NSAID (3.9%). Metamizol was the most reported with
21.1% of the total of adverse reaction registered for this group of drugs.

CONCLUSIONS: Metamizol was the drug with more drug-adverse
reactions reported. The dermatological reactions of importance (toxic
epidermal necrolysis, Stevens-Johnson syndrome and Lyell syndrome)
were higher reported with nimesulide.

KEYWORDS: Non-steroidal anti-inflammatory drugs; Pharmacovigi-
lance; Metamizol; Nimesulide.
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ANTECEDENTES

Los antiinflamatorios no esteroides (AINEs) no
selectivos son un grupo variado y quimicamen-
te heterogéneo de farmacos que comparten
actividades antiinflamatorias, analgésicas y an-
tipiréticas, por lo que reducen los sintomas de
inflamacién, dolor y fiebre, respectivamente.

Los AINEs disponibles en el mercado actdan
de manera similar mediante la inhibicién de
la enzima de la ciclooxigenasa 1 (cox-1) y la
ciclooxigenasa 2 (cox-2) y, por tanto, la sintesis
de prostaglandinas y tromboxanos. Se piensa que
la inhibicién de la cox-2, en parte, conlleva a la
accion antiinflamatoria, analgésica y antipirética
de los AINEs.
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Este grupo de medicamentos fue prescrito por
primera vez en 1917 con el descubrimiento
de la aspirina y a partir del decenio de 1950
empezaron a producirse una gran cantidad de
AINEs no selectivos.

Los AINEs constituyen uno de los grupos tera-
péuticos de mas amplia prescripcién en nuestro
pais y en el mundo; tan sélo en México se cuenta
con mas de 300 registros de medicamentos que
dentro de su formulacién contienen al principio
activo denominado paracetamol.

En la actualidad los AINEs estan disponibles en
México, ya sea solos 0 en combinacién con otros
principios activos; estos medicamentos pueden
adquirirse con receta médica y de venta libre,
es decir, estan disponibles en todas las farmacias
de nuestro pais.

En un estudio acerca de la automedicacién se
determiné que 68% de los medicamentos ad-
quiridos fueron AINEs.

Estos medicamentos suelen ser de gran acepta-
cion y demanda por parte de los prescriptores
y de los consumidores porque cominmente se
administran para aliviar cualquier tipo de dolor
leve a moderado, como dolores de cabeza,
musculares, periodos menstruales, gargantas
irritadas, dolores de muelas, de espalda, para
reducir la fiebre y auxiliares en el tratamiento
de la tos y la gripe, por lo que se considera un
verdadero reto vigilar, investigar y establecer
los perfiles de seguridad de estos medicamen-
tos aplicando procedimientos de generacién
de senales.

La Organizacién Mundial de la Salud define
una “sefnal” como la informacién de una posible
relacién causal entre una reaccion adversa a
medicamentos y un medicamento, la relacién
puede ser indeterminada o incompletamente
documentada previamente.
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Las sefiales suelen generarse en su mayor parte
a partir del programa de notificaciones esponta-
neas, por lo que para poder detectar una senal,
es necesario que se cuente con el reporte de
reacciones adversas a medicamentos, lo que
permitira detectar en el menor tiempo posible
problemas relacionados con la seguridad de
los medicamentos, que no se habian observado
previamente durante la realizacién de los en-
sayos clinicos debido a las limitaciones de los
mismos, en lo que se refiere al nimero de pa-
cientes, duracion del estudio, tipo de poblacion,
cumplimiento del tratamiento, posibilidad de in-
teracciones, padecimientos concomitantes, etc.

La identificacion de sefiales en una base de datos
de reacciones adversas requiere siempre la revi-
sién cuidadosa de las notificaciones previamente
reportadas y evaluadas, por lo que contar con
informacién de buena calidad es la forma mas
rapida de identificar sefales.

Al proceso de revisién de las notificaciones de
reacciones adversas a medicamentos contenida
en una base datos se le conoce como generacion
de sefiales.

Para generar una sefnal habitualmente se requiere
mas de una notificacién. Sin embargo, el nimero
de notificaciones necesario para conformar una
sefial depende de diferentes factores, entre los
que pueden citarse los siguientes:

e Medicamento (prevalencia de adminis-
tracion, tiempo que lleva en el mercado,
existencia previa de una alerta acerca de
él o del grupo terapéutico al que perte-
nece).

* Reaccion adversa (su incidencia basal,
la gravedad, asociacién frecuentemente
con farmacos).

e Notificaciones (nimero y calidad de la
informacion contenida en las notifica-
ciones).
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Los métodos para llevar a cabo la generacion de
sefales son el método cualitativo y el método
cuantitativo.

Método cualitativo. Esta orientado a revelar
cudles son las caracteristicas de las reacciones
adversas a medicamentos. Este método se centra
en la calidad, por lo que para poder aplicarlo
debemos contar con notificaciones con infor-
macién completa que nos permita establecer
vinculos causales entre un medicamento sospe-
choso y una reacciéon adversa a medicamentos
mediante la aplicacién de algoritmos, general-
mente se necesita mds de una notificacién bien
documentada para generar una sefial, el Centro
Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) utiliza
el disefio del Cuadro 1.

Método cuantitativo. Este tipo de método esta
dirigido a determinar la cantidad de la informa-
cién disponible. El método cuantitativo utilizado
por el Centro Nacional de Farmacovigilancia
para la generacién de sefales es la “razén de
notificacién proporcional (PRR) y el reporting
odds ratio (ROR)”. Consiste en medir la pro-
porcién de notificaciones en la base de datos
que contienen una combinacién particular de
un medicamento sospechoso y una reaccién
adversa a medicamentos de interés, y comparar
esta proporcién con la de las notificaciones con
la misma reaccién adversa a medicamentos, pero
con el resto de los medicamentos contenidos
en la misma base de datos. Si la PRR para una
combinacién de medicamento sospechoso y una

Cuadro 1. Disefio del Centro Nacional de Farmacovigilancia
para generar una sefial

3 0 0
2 2 0
2 0 4
1 4 0
1 0 8
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reaccion adversa a medicamentos de interés es
significativamente alta, puede representar una
senal.

Para poder llevar a cabo este método se utilizan las
tablas de contencién o tablas de 2 x 2 como sigue:

Ndm de Ndam. de Total

reacciones | reacciones

de interés | que no son

de interés
Medicamen- | B A+

to de interés
Otros medi- c D C+D
camentos
Total A+C B+D A+B+C+D
Donde:

e El valor A representa el nimero de re-
acciones adversas de interés que se han
notificado y que se atribuyen al medica-
mento de interés.

e El valor B representa el nimero de reac-
ciones adversas distintas a las de interés
que se han notificado y que se atribuyen
al medicamento de interés.

e El valor C representa el nimero de re-
acciones adversas de interés que se han
notificado, pero estan asociadas con otros
medicamentos distintos al de interés.

e El valor D representa el nimero de reac-
ciones adversas distintas a las de interés
que se han notificado y que estan relacio-
nadas con otros medicamentos distintos
al de interés.

Para calcular la proporcién de notificaciones del
medicamento que contiene una reaccién adversa
a medicamentos de interés es: a/(a+b).

Para calcular la proporcion de notificaciones de
cualquier otro medicamento con una reaccion
adversa a medicamentos de interés es: c/(c+d).
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El valor del PRR se calcula: PRR= a/ (a+b)//c/
(c+d).

En este estadistico de desproporcionalidad, la hi-
potesis nula es que la proporcién de notificaciones
que contienen la reaccion adversa a medicamen-
tos de interés es la misma, independientemente de
si contienen el medicamento sospechoso o no. En
este caso el valor de PRR seria 1.

Asi, si el PRR es superior a 1y el Iimite inferior
del intervalo de confianza a 95% significa que
la proporcién de notificaciones que contienen
juntos el farmaco sospechoso y la reaccién ad-
versa a medicamentos de interés es mayor de la
esperada, con base en el nimero de notificacio-
nes de esa reaccién adversa a medicamentos con
otros medicamentos que existen en ese momento
en la base de datos.

Existe otro método cuantitativo muy similar al
PRR, que es el ROR (reporting odds ratio); en
este otro planteamiento estadistico, la hipotesis
nula se describe de forma similar como la razén
entre las posibilidades de que una notificacién
cualquiera que contenga una reaccién adversa
a medicamentos determinada y de que no la
contenga es la misma independientemente de
que contenga o no el medicamento de interés.

Si el valor del ROR es superior a la unidad y el
[imite inferior del intervalo de confianza a 95%
de probabilidad es superior a la unidad, signifi-
ca que la probabilidad de que una notificacion
contenga juntos un medicamento y una reaccién
adversa a medicamentos determinados es mayor
de la esperada con base en el nimero de notifi-
caciones de la reaccién determinada con otros
medicamentos.

Asi, el cilculo del ROR es: ROR = a/b//c/d

Donde a/b es la razon entre la probabilidad de
que una notificacién del medicamento de interés
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contenga la reaccién de interés y la probabilidad
de que no la contenga, y donde c/d es la razén
entre la probabilidad de que una notificacion
de cualquier otro medicamento contenga la
reaccién de interés y la probabilidad de que no
la contenga.

Ademads de compartir muchas actividades te-
rapéuticas, los AINEs tienen en comin varias
reacciones adversas a medicamentos indeseables,
principalmente gastrointestinales, la hemorragia
gastrica es la mas conocida. Sin embargo, en afos
recientes se han detectado nuevos riesgos atribui-
dos a la administracién prolongada o de dosis
excesivas de AINEs, como lo han anunciado la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS), la Agencia Europea de Me-
dicamentos (EMA) y la Direccion de Alimentos y
Farmacos de Estados Unidos (FDA), que han emi-
tido comunicados en sus paginas web alertando
a su poblacién de los riesgos cardiovasculares,
hepaticos y gastrointestinales relacionados con la
administracion de algunos AINEs, estas reacciones
adversas a medicamentos son de gran importan-
cia debido a su gravedad que en algunos casos
pueden llegar a ser fatales.

Como no existen estudios en poblaciéon mexi-
cana que puedan dar informaciéon del perfil
de seguridad del consumo de los AINEs, y al
considerar que la evaluacién de la seguridad de
medicamentos de alto consumo, como el caso
de estos medicamentos es de principal preocu-
pacion, se realizé este estudio que tiene como
finalidad obtener mds datos del comportamiento
de las reacciones adversas a medicamentos y
los riesgos asociados con el consumo de AINEs
en la poblaciéon mexicana; hasta el momento
en México s6lo se han podido detectar dafios
hepdticos vinculados con la administracion de
nimesulida.

Para poder conocer los riesgos asociados con Al-
NEs se utiliz6 la notificacion espontinea, que es
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el método mas utilizado en todo el mundo en los
programas de vigilancia de los medicamentos, este
sistema es barato, de facil acceso, cubre todos los
medicamentos y todas las reacciones adversas a
medicamentos, ademas de permitir la generacién
de las sefiales. El método consiste en el reporte
voluntario que realizan los profesionales de la
salud en su prdctica diaria, los cuales notifican
posteriormente a su agencia regulatoria, una vez
que la agencia regulatoria cuenta con la notifica-
cion de las reacciones adversas a medicamentos,
éstas se clasifican en cuanto a su calidad de la
informacién, gravedad/intensidad y causalidad,
posteriormente se ingresan a una base de datos que
permita en un determinado momento realizar los
analisis estadisticos correspondientes con la finali-
dad de conocer cuéles son los medicamentos que
pueden causar mayor riesgo a nuestra poblacion, lo
que permitird a las autoridades regulatorias tomar
acciones en etapas tempranas con la finalidad de
disminuir el riesgo y con ello proteger la salud de
la poblacién mexicana.

El objetivo de este estudio es analizar las reaccio-
nes adversas a medicamentos asociadas con la
administracion de AINEs no selectivos reportadas
al Centro Nacional de Farmacovigilancia durante
el periodo 2011-2014 y con ello caracterizar
los posibles riesgos en la poblacién mexicana
consumidora de estos medicamentos.

MATERIALY METODO

Estudio en el que para el analisis descriptivo
se utiliz6 la base de datos del Centro Nacional
de Farmacovigilancia 2011-2014 que contiene
las reacciones adversas a medicamentos aso-
ciadas con la administracion de analgésicos
provenientes de los diferentes integrantes del
Programa Permanente de Farmacovigilancia,
que se agruparon de acuerdo con: edad y sexo
del paciente, procedencia de la reaccién adversa
a medicamentos, principio activo sospechoso,
gravedad y causalidad de la reaccion.

2018 marzo;34(2)

Para la cuantificacion de los riesgos relacionados
con la administracién de AINEs no selectivos se
aplicaron dos métodos estadisticos cuantitativos:
el PRR (razén de notificacion proporcional) y el
ROR (reporting odds ratio).

RESULTADOS

Con la finalidad de conocer el nimero y las
caracteristicas de reacciones adversas a medica-
mentos que ocurrieron en la poblacién mexicana
relacionadas con la administracién de analgési-
cos durante el periodo 2011-2014 se realizaron
los filtros correspondientes en la base de datos
del Centro Nacional de Farmacovigilancia que
contiene en ese periodo 115,684 reacciones
adversas registradas, tras haber concluido la
realizacion de los filtros, se observé que 4553
reacciones adversas a medicamentos se asocia-
ron con la administracion de un AINE (3.9%).

Como se muestra en la Figura 1 el metamizol
fue el mas reportado con 21.1% del total de
reacciones adversas registradas para este grupo
de medicamentos.

El Cuadro 2 muestra la frecuencia de las reac-
ciones adversas a medicamentos asociadas con
la administracién de AINEs no selectivos y la
frecuencia de las diferentes reacciones adver-
sas a medicamentos que ocurrieron en nuestra
poblaciéon durante el periodo 2011 a 2014 con
los diferentes analgésicos, de las que tras realizar
la basqueda bibliogréfica se observé que 97%
de las reacciones adversas a medicamentos se
consideraron conocidas (reacciones adversas
que ya estan descritas en la informacién para
prescribir del medicamento sospechoso).

Para observar la poblacién que reporté mas
reacciones adversas a medicamentos por el
consumo de AINEs, se estratifico por género y
grupo etario. La poblacién que tuvo el mayor
ndmero de reacciones adversas a medicamentos
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Ndmero de RAMs
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Figura 1. Ndmero de reacciones adversas a medicamentos (RAMs) por principio activo (n = 4553).

fue del género femenino con 3002 reacciones
(66%), mientras que el porcentaje de reaccio-
nes adversas a medicamentos observadas en el
género masculino fue de tan s6lo 33.4% (1521
reacciones). S6lo 0.6% (n = 30) de las reacciones
adversas a medicamentos recibidas por el Centro
Nacional de Farmacovigilancia no especificaban
el sexo del paciente que manifesté la reaccion.

La Figura 2 muestra la distribucién de reaccio-
nes adversas a medicamentos por grupo etario
en la que se observa claramente que el grupo
de edad con mas susceptibilidad de padecer
reacciones adversas a los AINEs no selectivos fue
el grupo de pacientes de 45 a 65 anos de edad
con 19.5% del total de las reacciones adversas
a medicamentos registradas en la base de datos
del Centro Nacional de Farmacovigilancia para
este grupo terapéutico.

La Figura 3 representa la distribucion de reac-
ciones adversas a medicamentos con base en su

gravedad, para poder clasificar por intensidad/
gravedad de las reacciones adversas a medi-
camentos asociadas con la administracion de
AINEs no selectivos registrados en la base de
datos del Centro Nacional de Farmacovigilancia
se utilizé la clasificacion de eventos adversos,
sospechas de reaccién adversa y las reacciones
adversas de los medicamentos disponibles en la
Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2012,
Instalacion y operacién de la Farmacovigilan-
cia. La Figura 3 muestra que 59.6% (n = 2702)
de las reacciones adversas a medicamentos se
clasificaron como leves “ocurrencia médica que
se manifiesta con signos y sintomas facilmente
tolerados, no necesitan tratamiento, ni prolongan
la hospitalizacion y no necesariamente requieren
la suspensién del medicamento sospechoso”.

En la Figura 4 las reacciones adversas a medica-
mentos se agruparon con base en su causalidad.
Para conocer la relacién causal que existe entre
la manifestacion clinica y el medicamento sos-
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Cuadro 2. Frecuencia de las reacciones adversas a medicamentos (RAMs) relacionadas con la administracién de AINEs no
selectivos (continta en la siguiente pagina)

Ndam. de Nam. de

RAMs RAMs

Erupcion cutanea Confusion 8 Neutropenia 2

Enzimas hepdticas aumen-
tadas

Edema 369

7 Dolor en el rindén 2

Nauseas 260 Hiperemia 6 Varicela 2

Hipotension 187 Petequias 6 Agranulocitosis 1

Trastorno en la zona

Ny 158 Agitacion 5 Sensacién de calor 1
de aplicacion

Coagulacién intravascular
diseminada

Disnea 135 Flatulencia 5

Taquicardia Reflujo gastroesofdgico Dolor en cara 1

Parestesia 76 Convulsiones 4 Encias sangrantes 1

Ansiedad 68 Letargia 4 Estridor 1

Diaforesis 62 Sialorrea 4 Sintomas tipo gripe

Irritacion gastrica Tos 4 Habones 1

Hipertension 33 Ataxia 3 Hemorragia bucal 1

Melena 28 Disgeusia Higado, lesion 1

Temblor 23 Fotofobia 3 Hipercaliemia 1

Vértigo 20 Necrdlisis epidérmica toxica 3 Hipo 1

Hemorragia del tubo
gastrointestinal

19 Sindrome de Stevens-Johnson 3 Infarto de miocardio 1

Acufenos 15 Afonia 2 Irritabilidad 1



Rios-Quintana R y col. Riesgos atribuidos a analgésicos antiinflamatorios no esteroides

c
=]

Cuadro 2. Frecuencia de las reacciones adversas a medicamentos (RAMs) relacionadas con la administracién de AINEs no

selectivos (continuacion)

RAMs Nuam. de RAMs

RAMs
Hematemesis 15 Artritis
Dolor de garganta 14 Cianosis
Dolor de térax 14 Colecistitis
Escalofrios 13 Disestesia
Adinamia 11 Dolor de espalda
Pérdida de apetito 11 Estornudos
Conjuntivitis 11 Faringe, trastorno
Fiebre 11 Glositis
Hipotermia 11 Ictericia
Insomnio 10 Insuficiencia renal aguda
Mialgia 10 Insuficiencia respiratoria
Desvanecimiento 9 Lipotimia (no amnesia)
Disfagia Miccién dolorosa
Broncoespasmo 8 Muerte

Nasal, congestién

pechoso se evaluaron las reacciones adversas a
medicamentos mediante la aplicacién del algo-
ritmo de Naranjo y las categorias probabilisticas
de la OMS; las de mayor proporcion fueron el
grupo de reacciones adversas a medicamentos
clasificadas como probables con 50.9% (n
= 2320): “evento (manifestacion clinica o un
resultado anormal de una prueba de laboratorio)
que sigue una secuencia de tiempo razonable
posterior a la administracién del medicamento
y que dificilmente puede atribuirse a la evolu-
cion natural del padecimiento, enfermedades
concomitantes o a la administracion de otros
medicamentos. Al suspender la administracion
del medicamento(s) sospechoso(s) se obtiene
una respuesta clinica razonable”.

La Figura 5 corresponde al nimero de reacciones
adversas a medicamentos recibidas por cada
integrante del Programa Permanente de Farma-
covigilancia: industria quimico-farmacéutica,

Nam. de RAMs Nim. de
RAMs RAMs
2 Lengua aletargada 1
2 Leucopenia 1
2 Melanosis 1
2 Mucosa bucal dspera 1
2 Oliguria 1
2 Cambio de color en la orina 1
2 Otalgia 1
2 Rigidez muscular 1
) Sensacién de cuerpo extraio en 1
la garganta
2 Sindrome de Lyell 1
2 Ulcera duodenal 1
) Administracién. fuera de indi- 1
cacién
2 Vasculitis 1
2
2

centro estatal, centro institucional, paciente,
profesional de la salud), estudios clinicos y
unidades de farmacovigilancia hospitalaria, los
principales notificadores de este grupo tera-
péutico fueron los Centros Estatales con 59.5%
(n=2711) seguidos de los Centros Institucionales
con 27% (n = 1229).

Cuantificacion de riesgos

La finalidad de todo programa de farmaco-
vigilancia es generar sefiales, que permitiran
conocer los riesgos vinculados con medicamen-
tos en etapas tempranas de su comercializacién
y con ello lograr que la autoridad regulatoria
competente pueda tomar medidas regulatorias
que disminuyan los riesgos que conlleva la
administracion de determinado medicamento.

Las medidas regulatorias se toman con base en
el riesgo, como se muestra en el Cuadro 3.
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Figura 2. Distribucion de reacciones adversas a me-
dicamentos por grupo etario.

Para conocer cudles son los riesgos a los que
se esta expuesto cuando se consume un deter-
minado AINE no selectivo se realiz6 el andlisis
descriptivo, los resultados fueron los siguientes:
sangrado gastrointestinal, dafno hepatico y pro-
blemas cardiovasculares.

Posteriormente se aplicé el método cuantitativo
razén de notificacion proporcional (PRR) y el
reporting odds ratio (ROR) con intervalo de con-
fianza (IC) de 95%, con la finalidad de detectar
qué AINEs no selectivos son los mas propensos
a causar estos problemas de seguridad.

Los Cuadros 4 y 5 muestran los diferentes re-
sultados obtenidos después de haber aplicado
los métodos cuantitativos para determinar la
probabilidad de los diferentes AINEs de producir
sangrado gastrointestinal y dafio hepatico.

2018 marzo;34(2)
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Figura 3. Distribucion de reacciones adversas a me-
dicamentes con base en su gravedad.
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Figura 4. Distribucion de las reacciones adversas a
medicamentos con base en su causalidad.
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Figura 5. Ndimero de reacciones adversas a medica-
mentos por integrante del Programa permanente de
farmacovigilancia.

IQF: industria quimico-farmacéutica; CE: centro
estatal; Cl: centro institucional; PS: profesional de
la salud; EC: estudios clinicos; UFVH: unidades de
farmacovigilancia hospitalaria.

Con base en los resultados de PRR y ROR
utilizando un 1C95% los AINEs que parecen
tener mayor probabilidad de causar sangra-
do gastrointestinal son piroxicam seguido de
diclofenaco, el AINE que muestra menor pro-

Cuadro 3. Medidas regulatorias tomadas con base en el riesgo

c
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babilidad de riesgos gastrointestinales sigue
siendo el paracetamol.

Respecto al dafio hepatico, la nimesulida sigue
siendo el AINE mas hepatotéxico seguido de
paracetamol.

No se realiz6 el método estadistico para proble-
mas cardiovasculares debido a que en la base de
datos del Centro Nacional de Farmacovigilancia
s6lo existen dos casos de problema cardiovas-
cular (un infarto de miocardio relacionado con
la administracion de diclofenaco y un infarto
cerebral relacionado con la administracién de
ibuprofeno).

DISCUSION

Los AINEs con mds reacciones adversas a me-
dicamentos reportadas al Centro Nacional de
Farmacovigilancia por la poblacién mexicana
es el metamizol, ketorolaco, diclofenaco y pa-
racetamol.

Las reacciones adversas reportadas al Centro
Nacional de Farmacovigilancia para estos medi-
camentos se consideran conocidas (previamente
descritas en la bibliografia).

La infranotificacion sigue siendo un problema
muy grande en México que dificulta tomar ac-
ciones que permitan garantizar la seguridad de
estos medicamentos porque la incidencia de las

Tipo de riesgo Medida regulatoria

Riesgo aceptable en condiciones de administracion autorizadas

Riesgo aceptable en ciertas condiciones

Riesgo inaceptable en cualquier situacién

¢ Vigilancia de rutina

Restriccién de indicaciones

Introduccién de contraindicaciones
Restriccion en ciertos tipos de poblacién
Realizacién de pruebas clinicas o analiticas
Restriccién del dambito de la prescripcién

¢ Retirada: inmediata o progresiva
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Cuadro 4. Cuantificacién de riesgos gastrointestinales asociados con la administracion de AINEs

Sulindaco 1.61 0.39-6.70 1.59 0.38-6.60
Meloxicam 3 1.94 0.60-6.29 1.9 0.59-6.15
Piroxicam 6 2.94 1.26-6.88 2.82 1.21-6.58
Ibuprofeno 9 1.29 0.64-2.56 1.28 0.64-2.55
Naproxeno 20 1.91 1.17-3.14 1.88 1.14-3.08
Paracetamol 9 0.7 0.35-1.39 0.7 0.35-1.40
Diclofenaco 37 2.81 1.87-4.23 2.72 1.81-4.09

Cuadro 5. Cuantificacién de riesgos hepdticos asociados con la administracion de AINEs

Nimesulida 33.4 10.63- 104.94 31.99 10.19 - 100.46

Paracetamol 3 2.56 0.69-9.47 2.55 0.69-9.44

Diclofenaco 1 0.52 0.52

mismas esta muy por debajo de lo reportado en El grupo etario mas susceptible de padecer una

la bibliografia. reaccion adversa a medicamentos fue de 45 a 65
afos. Existen varias justificaciones para explicar

Los resultados obtenidos muestran que las mu- ~ €ste suceso.

jeres tienen mayor susceptibilidad de padecer

reacciones adversas a medicamentos por AINEs a. Lapoblacion adulta es més susceptible de

no selectivos, hecho que podria explicarse con padecer una reaccion por acumulacion

los siguientes supuestos. del medicamento dentro del organismo,

este efecto de acumulacion puede deberse
a varios factores, entre los que se men-
cionan los siguientes: funcion hepatica
y renal disminuida, menor volumen de
distribucién, menor cantidad de proteina
b. Las mujeres tienden a tener mayor can- plasmadtica, etc.
tidad de tejido adiposo, lo que permite
mayor acumulacién del medicamento
en el sistema que a su vez favorece la
aparicion de reacciones adversas a me-
dicamentos, asi como mayor cantidad de
hormonas.

a. En México existe mayor poblacion de
sexo femenino en comparacién con el
masculino.

b. Eneste grupo de poblacién, generalmente
las personas cursan con algin cuadro
de dolor crénico, como artritis, artrosis,
lumbalgia, etc., por lo que el consumo
de AINEs se vuelve més frecuente durante
esta etapa de la vida.

c. Laadministracion de analgésicos es mayor
en la poblacién femenina en comparacién Los principales notificadores para este grupo
a la masculina. de medicamentos fueron los centros estatales
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y centros institucionales, que brindan siempre
un alto grado de calidad en la informacion
contenida en las notificaciones, lo que facilita
el establecimiento de una relacién causal entre
el medicamento y la manifestacién clinica, lo
que queda demostrado en la Figura 4 donde se
observa que s6lo en 3.33% no pudo establecerse
una asociacién causal.

La mayor parte de las reacciones adversas se
clasificaron como leves o moderadas conocidas,
la frecuencia de estas reacciones adversas a me-
dicamentos se encuentra dentro de los valores
encontrados en la bibliografia internacional para
este tipo de medicamentos, lo que dificulta al
Centro Nacional de Farmacovigilancia poder
generar una sefal.

Las reacciones adversas a medicamentos en piel
fueron las mas reportadas: erupcién cutdnea
(n=710), prurito (n = 481), eritema (n = 195),
trastorno en la zona de aplicacién (n = 158) y ur-
ticaria (n = 92). Una explicacién para este suceso
es que estas manifestaciones clinicas siempre
se atribuyen al consumo de un medicamento
ademds de ser facilmente visibles.

a. El método cualitativo sigue siendo muy
dificil de aplicar por el Centro Nacional de
Farmacovigilancia debido a las siguientes
situaciones:

b. Informacion ya conocida. Los principa-
les notificadores de reacciones adversas
a medicamentos para este grupo tera-
péutico son centros estatales y centros
institucionales, que dan alta calidad de la
informacion, lo que facilita la aplicacién
de algoritmos y poder establecer una
asociacion causal, la que generalmente
se encuentra entre probable y posible.
Sin embargo, el problema radica en que
actualmente los centros estatales y cen-
tros institucionales reportan reacciones
adversas conocidas, por tanto, no puede

c
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efectuarse la generacion de sefiales. De-
rivado de lo anterior el Centro Nacional
de Farmacovigilancia sigue realizando
actividades de fomento a la notificacion,
con la finalidad de que los centros institu-
cionales, centros estatales y profesionales
de la salud no sélo reporten las reaccio-
nes adversas a medicamentos conocidas
(erupcién cutaneas, prurito, etc.) sino
también lo que hasta el momento no se
sospecha pueda atribuirse a un medica-
mento y que podria considerarse en un
inicio reaccion adversa a medicamentos
no relacionada con el medicamento
(problemas cardiovasculares, hepéticos,
hematolégicos, etc.). Esto es la finalidad
de los programas de Farmacovigilancia,
detectar reacciones adversas a medica-
mentos inesperadas, verificar si existe
una relacion causal y finalmente tomar
medidas administrativas en pro de la salud
de nuestra poblacion.

Informacién incompleta. En la actualidad
en nuestra base de datos existen reac-
ciones adversas a medicamentos graves
como muertes relacionadas con la ad-
ministracién de AINEs; sin embargo, esta
informacidn es proveniente de la IQF, en
cuyas notificaciones no se establecen las
causas que originaron la muerte, las fechas
de inicio y término de tratamiento y de la
reaccion adversa a medicamentos, por lo
que es imposible para el Centro Nacio-
nal de Farmacovigilancia establecer una
relacion causal.

Infranotificacion. Se sabe que las sefiales
pueden generarse por un incremento
en reacciones adversas a medicamentos
conocidas; sin embargo, en México el
nuimero de reacciones adversas a medica-
mentos reportadas esta muy por debajo de
lo esperado (tomando como base lo que
indica la bibliografia) en relacién con las
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grandes cantidades de medicamento que
anualmente consume nuestra poblacién.

Hasta el momento el método cuantitativo sigue
siendo el méas utilizado por el Centro Nacional de
Farmacovigilancia para la generacién de sefiales
y ha generado los siguientes resultados:

a. Piroxicam y diclofenaco mostraron ser
los AINEs con mayor riesgo de sangrado
gastrointestinal, esto difiere de lo pu-
blicado por otras agencias regulatorias
que mencionan que el AINE con mayor
riesgo gastrointestinal es el naproxeno,
asimismo, de acuerdo con la bibliografia
internacional y con los resultados de este
estudio el medicamento menos gastrotoxi-
co sigue siendo el paracetamol, aunque es
un problema del que no estd totalmente
exento.

b. En términos de dafio hepatico, la ni-
mesulida sigue siendo el medicamento
con mayor riesgo (la COFEPRIS emitié
con base en la evidencia presentada por
el Centro Nacional de Farmacovigilan-
cia recomendaciones que implican no
prescribir en poblacion pediatrica, que
deberan cumplir todos los titulares de
registro sanitario que contengan medica-
mentos con este principio activo), seguido
por el paracetamol (actualmente el Centro
Nacional de Farmacovigilancia esta rea-
lizando analisis de la informacién con la
finalidad de emitir recomendaciones que
garanticen la administracion segura de los
medicamentos que contengan este princi-
pio activo, hasta ahora se han emitido dos
comunicados en la pagina de la COFEPRIS
que informan a los profesionales de la
salud y a sus consumidores de los riesgos
hepaticos de este medicamento).

c. Debido a lainfranotificacion que existe en
nuestro pais, sigue siendo imposible para

2018 marzo;34(2)

el Centro Nacional de Farmacovigilancia
conocer cudl es el riesgo cardiovascular
al que estd expuesta nuestra poblacién
consumidora de AINEs no selectivos, por
lo que trabajar en la estimulacién del
reporte sigue siendo una tarea prioritaria
para todos los integrantes del Programa
Permanente de Farmacovigilancia de
México.

El metamizol fue el medicamento con més
reacciones adversas a medicamentos reporta-
das, este medicamento se ha retirado en varios
paises por causar reacciones hematoldgicas,
principalmente agranulocitosis; sin embargo,
durante el periodo revisado sélo ocurrié un caso
de agranulocitosis en el que no estaba implicado
el metamizol.

Las reacciones dermatoldgicas de importancia
(necrélisis epidérmica toxica, sindrome de
Stevens-Johnson y sindrome de Lyell) se mani-
festaron mayormente con nimesulida.

El Centro Nacional de Farmacovigilancia sigue
haciendo las mismas recomendaciones que
otras agencias regulatorias han emitido en sus
paginas web con respecto a la administracién
segura de AINEs.

Prescribir cualquier AINE s6lo cuando sea
estrictamente necesario.

Prescribir la menor dosis eficaz y durante
el menor tiempo posible.

Seguir estrictamente las recomendaciones
establecidas en el etiquetado.

CONCLUSIONES

Este estudio permitié conocer los riesgos relacio-
nados con AINES no selectivos en la poblacion
mexicana, asi como cudles son las reacciones
adversas mas frecuentes causadas por estos
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medicamentos. La infranotificacion en nuestro
pais sigue siendo muy alta; sin embargo, este
estudio da un posible comportamiento del
perfil de seguridad de los AINEs no selectivos
en nuestra poblacion, esta informacion podra
ser utilizada por la agencia reguladora nacional
con la finalidad de llevar a cabo acciones que
permitan disminuir los riesgos y con ello proteger
la salud de la poblacién mexicana.
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Valor del indice proteina C
reactiva/albimina en el diagnostico
de sepsis
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Resumen

ANTECEDENTES: La sepsis es una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en todo el mundo, en esta enfermedad el
efecto de la respuesta inflamatoria puede empeorar el prondstico
del paciente.

OBJETIVO: Averiguar si existe correlacion entre el indice proteina C
reactiva (PCR)/albimina y las escalas SOFA y gSOFA a fin de establecer
su utilidad como herramienta diagnéstica.

MATERIAL Y METODO: Estudio transversal analitico, realizado de
julio de 2016 a junio de 2017 en el Servicio de Urgencias del Hos-
pital General Xoco, SEDESA. Se incluyeron pacientes en quienes se
estableci6 diagndstico de sepsis mediante las escalas SOFA y gSOFA
en quienes se determiné el indice PCR/albdmina, posteriormente se
procedié a buscar correlacién entre estas mediciones.

RESULTADOS: Se incluyeron 30 pacientes. No se observé correlacion
entre los puntajes gSOFA (p = 0.79) y SOFA (p = 0.40) con el indice
PCR/albiimina. El indice PCR/albdmina fue menor en el sexo femenino
(p = 0.03). Se encontrd una relacién estadisticamente significativa de
la muerte hospitalaria con un indice PCR/albimina menor (p = 0.05).
Otras variables que se correlacionaron con la muerte fueron la edad
(p =0.01) y la escala SOFA (p = 0.02).

CONCLUSIONES: No existe correlacién significativa entre el indice
PCR/albdmina y los puntajes gSOFA y SOFA en el diagnéstico de
sepsis. Se encontré un indice PCR/albimina menor en los pacientes
del sexo femenino y que tuvieron muerte hospitalaria. Otras variables
que se correlacionaron con la muerte fueron la edad y el puntaje SOFA.

PALABRAS CLAVE: Sepsis; proteina C reactiva; SOFA.
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Value of C-reactive protein (CRP)/
albumin index in the diagnosis of sepsis.

Consuelo Estephani Arellano-Navarro,! Saul Huerta-Ramirez,? César
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Almendaro,! Francisco Javier Gonzéalez-Moreno*

Abstract

BACKGROUND: Sepsis is one of the main causes of morbidity and
mortality worldwide, in this entity the impact of the inflammatory
response can worsen the patient’s prognosis.

OBJECTIVE: To find out if there is a correlation between the C-reactive
protein (CRP)/albumin index and SOFA and qSOFA scores that allow
us to establish its utility as a diagnostic tool.

MATERIAL AND METHOD: A cross-sectional analytical study carried
out from July 2016 to June 2017 at the Emergency Department of the
General Hospital Xoco, SEDESA. We included patients who were
diagnosed with sepsis using SOFA and qSOFA scales in whom the
CRP/albumin index was determined. We then proceeded to search
for correlation between these measurements.

RESULTS: There were included 30 patients. There was no correlation
between qSOFA (p = 0.79) and SOFA (p = 0.40) scores with the CRP/
albumin index. This index was lower in females (p = 0.03). We found
a statistically significant relationship of hospital death with a lower
CRP/albumin index (p = 0.05). Other variables that correlated with
death were age (p = 0.01) and SOFA (p = 0.02).

CONCLUSIONS: There is no significant correlation between CRP/
albumin index and qSOFA and SOFA score in the diagnosis of sepsis.
A lower CRP/albumin index was found in female patients and who
died in hospital. Other variables that correlated with death were age
and SOFA score.

KEYWORDS: Sepsis; C-reactive protein; SOFA.

ANTECEDENTES

La sepsis puede definirse como un conjunto de
manifestaciones que son resultado de la respues-
ta aumentada y desmedida del huésped contra
un organismo infectante.' Esta enfermedad con-

tinda siendo la mayor causa de mortalidad y
morbilidad en todo el mundo y la primera causa
de admisién a la unidad de cuidados intensivos.2

En el tercer consenso internacional para la
definicion de sepsis y choque séptico se esta-
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bleci6 la definicion operacional para uso de
los trabajadores de la salud que consiste en el
reconocimiento de insuficiencia organica en
presencia o sospecha de infeccién, dejando
de lado el término sepsis severa. Esta puede
demostrarse por diversas escalas, entre las mas
validadas esta SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment), este modelo considera un puntaje
de 2 0 mayor como positivo para sepsis con foco
infeccioso sospechado o diagnosticado, o la
elevacion de dos puntos sobre un basal previo.
La evidencia respalda la utilidad de esta eva-
luacion; sin embargo, su determinacion puede
encontrarse limitada de manera inicial hasta
obtener los estudios de laboratorio posteriores
al ingreso del paciente, por lo que en 2016 el
tercer consenso internacional para la definicién
de sepsis plantea la realizacion de manera inicial
de la escala qSOFA (quick SOFA), que es un mo-
delo resumido del SOFA completo, mismo que
ha demostrado rendimiento similar a la version
completa al ingreso hospitalario, un puntaje > 2
permite establecer el diagnéstico de sepsis.?

La respuesta inflamatoria es importante en la
fisiopatologia de la sepsis y el efecto de la in-
flamacién puede empeorar las enfermedades
crénicas, lo que es el mayor determinante de
resultados adversos a largo plazo.® Los biomar-
cadores pueden utilizarse como factores de
prondstico independientes para evaluar la mor-
talidad en pacientes con sepsis, constituyendo
asi una medicién objetiva que refleja el proceso
inflamatorio y la respuesta del mismo al trata-
miento.*® Trabajos recientes encontraron que la
concentracion de proteina C reactiva es Gtil para
predecir el resultado de los pacientes en el medio
hospitalario y al egreso de la unidad de cuidados
intensivos. Una concentracién incrementada
de PCR al egreso de la UCI es un predictor in-
dependiente de muerte hospitalaria, asi como
de readmisién a tal servicio.? Existen también
estudios que relacionan las concentraciones
de proteina C reactiva con el diagndstico y la
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evolucioén intrahospitalaria en los pacientes con
neumonia asociada con ventilacién mecanica.®’

La albimina, ademds de regular el transporte
y la disponibilidad de numerosos compuestos
quimicos y moléculas en el sistema vascular
sanguineo, también es un potente marcador pro-
néstico en enfermedades infecciosas, porque sus
concentraciones disminuyen durante la respues-
ta en la fase aguda de los procesos infecciosos.
La sepsis puede inducir hipoalbuminemia debida
a diferentes mecanismos fisiopatoldgicos y ésta,
a su vez, puede exacerbar la severidad de la
primera.?1°

La relacién proteina C reactiva/albimina se ha
utilizado como marcador prondstico en pa-
cientes con cancer."" Las dos proteinas forman
parte de un grupo denominado proteinas de
fase aguda, cuya caracteristica principal es que
varian su concentracién plasmatica al menos
25% en respuesta al estimulo de ciertas citocinas
producidas durante diferentes tipos de procesos
inflamatorios en los que esta implicado algin
grado de dano tisular.'*'

De acuerdo con lo descrito, debido al cambio
que se produce en la sintesis de proteinas a nivel
hepdtico por el proceso séptico, se propone que
un indice que incluya proteina C reactiva y albu-
mina, la primera en el numerador y la segunda
en el denominador, serd mayor en el proceso
séptico y tendra una correlacién directamente
proporcional con los puntajes gSOFA y SOFA
en los pacientes.'®'8

MATERIAL Y METODO

Estudio transversal, analitico, observacional, en
el que se estudiaron pacientes del Hospital Ge-
neral Xoco, SEDESA, a su ingreso al servicio de
urgencias. Se eligieron pacientes con diagnostico
de sepsis sin importar la causa de la misma, asi
como el servicio tratante definitivo (Medicina
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Interna o Cirugia General). Se realizé determina-
cién de constantes vitales, valoracién del estado
mental (mediante escala de coma de Glasgow),
asi como calculo de la escala qSOFA, posterior-
mente se hicieron exdmenes de laboratorio, que
incluyeron proteina C reactiva y albdmina. Final-
mente, con los andlisis de laboratorio, se realiz
determinacion del puntaje SOFA. Los pacientes
mayores de 16 afios en quienes se estableci6
el diagnéstico de sepsis por la escala gSOFA o
SOFA se incluyeron en el estudio. Los pacientes
que no eran de reciente ingreso hospitalario, con
antecedente de desnutricion proteico-caldrica
(ya sea secundaria a baja ingesta o concomitante
con enfermedades cronicas, con enfermedades
reumatolégicas, diagnéstico de cancer o con
antecedente de tratamiento antibidtico reciente)
se excluyeron del estudio.

Analisis estadistico

Para la descripcién de los resultados se utiliza-
ron medidas de tendencia central como media,
mediana, desviaciones estdndar y percentiles de
acuerdo con los tipos de variables (cualitativas
nominales, cuantitativas continuas o discretas).
Las pruebas estadisticas se eligieron de acuerdo
con la distribucién de las variables (paramétricas
y no paramétricas), utilizando coeficiente de
correlacién de Spearman, x> o ANOVA segin
fuera el caso. Los calculos previamente descritos
se llevaron a cabo en el programa STATA en su
version 11.0.

RESULTADOS

Se estudiaron 30 pacientes a su llegada al servi-
cio de urgencias del Hospital General Xoco en
quienes se establecié el diagnéstico de sepsis
de acuerdo con el puntaje qSOFA o SOFA, de
los que 20 (67%) eran hombres; la media de
edad fue de 46.85 + 14.75 y 59.6 + 21.47 afios
en hombres y mujeres, respectivamente. Los
pacientes incluidos se clasificaron de acuerdo
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con el foco infeccioso (tejidos blandos: 17%,
gastroenteritis probablemente infecciosa: 7%,
neumonia: 50%, abdominal quirdrgico: 13%,
sinusitis: 3%, urinario: 10%), comorbilidades
(ninguna: 50%, diabetes mellitus 2: 20%, hiper-
tension arterial: 10%, gota: 7%, hipotiroidismo:
4%, epilepsia: 3%, poliposis adenomatosa
familiar: 3%).

Se determiné el indice de masa corporal y se
hicieron examenes de laboratorio y gasometria
arterial que incluyeron glucosa, creatinina, bili-
rrubinas, biometria hematica para el célculo de
la escala SOFA, asi como albiminay proteina C
reactiva (Cuadro 1).

La distribucién del puntaje qSOFA en la pobla-
cién estudiada se ubico en su mayor parte fuera
del rango para el diagnéstico de sepsis (punta-
je 0:23%, 1:33%, 2:37%, 3: 7%), sin embargo,
gracias a la consideracién y calculo del puntaje
SOFA al ingreso hospitalario fue posible incluir
a los pacientes en el estudio cuando el puntaje
de esta Ultima escala fue > 2.

No hubo diferencias significativas entre los
grupos con diferente puntaje qSOFA y el indi-

Cuadro 1. Descripcién general de la muestra

Desviacion
Media o mediana estandar o
p25-75
Edad 518 +17.97
Albdmina 2.45% + 0.80
Proteina C reactiva 21.33% +11.26
SOFA* 6f 4-7
IMC* 27.5% 22.4-30.1
indice protefna C & 5 i

reactiva/albdmina

* Estas variables tuvieron distribucion no paramétrica por lo
que se utiliz6 mediana y p25- p75.

¢ Media.

£Mediana.
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ce PCR/albimina, esto se establecié mediante la
prueba ANOVA p = 0.79. En el caso del estudio
de la relacién existente entre el indice proteina C
reactiva/albdmina con el puntaje SOFA se utiliz6
el coeficiente de correlacién de Spearman que
resulté en -0.09 con p = 0.40. En la Figura 1 se
observa la ausencia de correlacién entre la escala
SOFAy el indice PCR/albimina.

Posteriormente se procedié a evaluar si habia
diferencias en el indice proteina C reactiva/
albimina entre los subgrupos de acuerdo con
el sexo de los pacientes (mujeres: 6.66 + 4.37
vs hombres 10.71 + 4.83, p = 0.03), foco
infeccioso causante de sepsis (p = 0.48) y
comorbilidades (p = 0.57), sin encontrar dife-
rencias estadisticamente significativas en las
dos dGltimas.

De manera adicional a lo evaluado, se registré la
mortalidad en los pacientes incluidos, el tiempo
de estancia hospitalaria mas prolongado fue de
10 dias, por lo que el desenlace descrito co-
rresponde a ese periodo. Los resultados de este
andlisis se observan en el Cuadro 2.

Para la comparacion de promedios del indice
proteina C reactiva/albimina de acuerdo con
la mortalidad se realiz6 prueba t de Student

(o}

£ 30

E 25 o

% 20 P

> 15 ‘. .

E 10 =

g 5

5 0

£ 0 5 10 15 20 25

SOFA = -0.09

r’= 0.0081

Figura 1. Gréfico de dispersién que muestra la ausen-
cia de correlacion entre el indice proteina C reactiva/
albdmina y la escala SOFA.
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y se encontré una diferencia estadisticamente
significativa: muerte: 6.24 contra no muerte:
10.31 (p = 0.05).

Se observd, ademds, que la edad y el puntaje
SOFA tienen relacién estadisticamente signifi-
cativa con la mortalidad. Sin embargo, no es
posible observar una relacién entre estas tres
variables.

Se observé también mayor mortalidad en el
sexo femenino, lo que segin se muestra en la
Figura 2 puede deberse a que las participantes
en el estudio tuvieron una puntuacién mayor de
la escala SOFA.

DISCUSION

La sepsis continda siendo una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad en todo el
mundo, debido a esto, los estudios para desa-
rrollar escalas que permitan su diagnéstico mas
temprano y tratamiento oportuno contintan
siendo una de las principales lineas de investi-
gacion en esta drea.

En 2016 se publicé el tercer consenso internacio-
nal para la definicion de sepsis y choque séptico
que propone la utilizacién de la escala gSOFA
asociada con infeccién para el diagnéstico tem-
prano de este padecimiento.?

Asimismo, la escala SOFA es de las mds usadas
para el diagnéstico de sepsis con puntaje mayor
o igual a 2 o elevacién de dos puntos sobre el
basal previo;® sin embargo, esta escala tiene la
limitante de no poder calcularse hasta la obten-
cién de los examenes de laboratorio iniciales.

La respuesta inflamatoria es importante en la
fisiopatologia de la sepsis y puede influir en el
comportamiento de las comorbilidades del pa-
ciente y los resultados a largo plazo.® La medicién
de esta respuesta puede efectuarse mediante la
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Cuadro 2. Registro de mortalidad de acuerdo con los tipos de variables

Variables cuantitativas

Supervivié

No supervivio

Variables cualitativas

Supervivié  No supervivi6

MG (ndm.) (ndm.) Variable (%) (%)
PCR/albimina  10.31 +4.73 6.24 £4.92  0.05 Sexo
Hombre 19 (83) 1(14) 0.002
Mujer 4(17) 6 (86) M:H: 12:1
Edad 4439 +£13.71 73.14+11.55 0.01 Foco infeccioso
Tejidos blandos 5(21.7) ©
emente mieteion 240 11 o
Neumonia 1(39.1) 6 (86)
Abdominal 4 (17.4) &
Sinusitis 1(4.4) *
Urinario 3(13) *
SOFA 591 +4.86 10.85+4.29 0.02 Comorbilidades
Ninguna 14 (61.5) 1(29)
Diabetes mellitus 2 4 (17.5) 2 (29)
Hipertensién arterial 14) 2 (14)
Gota, hiperuricemia 1(4) 1(14) 0.05
Hipotiroidismo 14) 1(14)
Epilepsia 1(4) 2
Poliposis adenomatosa 1(4) .
familiar

IMC 28.10 £ 6.58 25.56+4.41 0.35

* No hubo defunciones.

determinacién de diferentes biomarcadores, entre
los que se encuentran las proteinas de fase aguda,
como la proteina C reactiva y la albimina.

Ranzani y su grupo propusieron en 2013 la uti-
lizacién del indice proteina C reactiva/albimina
para predecir la mortalidad a 90 dias de los
pacientes con sepsis en la unidad de cuidados
intensivos (UCI), encontraron que la proteina C
reactiva es (til para predecir el resultado de los
pacientes en el medio hospitalario y después
del egreso de la UCI. Ademas, la concentracion
alta de PCR es un predictor independiente de
muerte hospitalaria, asi como de readmisién a

la unidad de cuidados intensivos.? También exis-
ten estudios que vinculan las concentraciones
de proteina C reactiva con el diagnéstico y la
evolucioén intrahospitalaria en los pacientes con
neumonia asociada con ventilaciéon mecanica.®
Otros autores han utilizado también este indice
como marcador prondstico en pacientes con
cancer de pulmén.

Nuestro estudio intenté demostrar la utilidad
del indice proteina C reactiva/albimina para
el diagndstico de sepsis, esto mediante el esta-
blecimiento de una correlacién con las escalas
gSOFA y SOFA.
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Figura 2. Distribucion del puntaje SOFA por sexo.

EMujer

Como puede observarse en los resultados, no
hubo diferencias estadisticamente significativas
del puntaje PCR/albtimina con los distintos pun-
tajes de qSOFA (p = 0.79) y SOFA (p = 0.40). Al
analizar la correlacion de ese indice con otras
variables de estudio se observa que es significa-
tivamente menor en el sexo femenino (p = 0.03),
sin que tengamos una explicacion plausible al
respecto. No se encontré correlacion con el foco
infeccioso (p = 0.48) y comorbilidades (p = 0.57)
de los pacientes incluidos.

Se encontr6é una relacion estadisticamente sig-
nificativa entre el indice proteina C reactiva/
albdmina con la muerte hospitalaria con un valor
de p = 0.05; sin embargo, pese a lo esperado, se
encontré mayor mortalidad a menor indice. Otras
variables que se relacionaron con la muerte fue-
ron la edad (p =0.01) y la escala SOFA (p=0.02).

Se encontré mayor mortalidad relacionada con
el sexo femenino; sin embargo, como puede
verse en la Figura 2, esto se debe a que la mayor
parte de la poblacién con puntaje SOFA mas alto
pertenecio a este sexo.

Los estudios previos que utilizaron el indice
proteina C reactiva/alblmina se realizaron con

2018 marzo;34(2)

el fin de encontrar la utilidad de éste como factor
prondstico en pacientes criticamente enfermos
en la Unidad de Cuidados Intensivos, pacientes
con cancer o enfermedad renal crénica. Sin
embargo, éste es el primero en el que se evalia
el valor de este indice como herramienta diag-
nostica de sepsis.

Ademas, en este estudio se logré establecer
una relacién entre la mortalidad y el indice
proteina C reactiva/albimina; sin embargo, esta
relacion fue inversamente proporcional, esto
podria explicarse por un defecto en la respuesta
inflamatoria que impide que reactantes de fase
aguda, como la proteina C reactiva, se eleven de
manera temprana, lo que empeora el pronéstico.

CONCLUSIONES

No existe una relacién significativa entre el
indice PCR/albimina y los puntajes qSOFA y
SOFA en el diagnéstico de sepsis, por lo que
no es posible establecer su utilidad como herra-
mienta diagnéstica. Se encontro relacion entre
el indice y el sexo, que fue significativamente
menor en el sexo femenino. Se encontr6 que
un indice proteina C reactiva/albimina mas
bajo se correlaciona significativamente con la
muerte hospitalaria. A su vez, otras variables
que se correlacionaron con la muerte fueron
la edad y el puntaje SOFA.
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Ajuste de la cifra de hemoglobina
glucosilada para el diagnostico de
diabetes mellitus en México
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Resumen

ANTECEDENTES: En la actualidad la Asociacién Americana de
Diabetes (ADA) acepta el uso de tres pruebas para el diagndstico de
diabetes mellitus, que incluyen la determinacion de hemoglobina
glucosilada (HbATc).

OBJETIVO: Evaluar si la cifra establecida de HbATc de 6.5% para el
diagnéstico de diabetes mellitus es valida para la poblacién mexicana.

MATERIAL Y METODO: Estudio descriptivo, transversal y analitico
en el que en octubre de 2016 se incluyeron personas en quienes se
determiné HbA1c en sangre capilar y glucemia en sangre venosa.

RESULTADOS: Se incluyeron 388 pacientes. Se determiné que ni la
edad ni el sexo predisponen a la obtencién de una cifra determinada
de HbATc. La prueba de HbATc capilar tendi6 a diagnosticar mayor
nimero de casos de prediabetes (170 vs 63) y diabetes (27 vs 13) en
comparacién con la prueba de glucosa sérica, con diferencia en el
ndmero de personas sanas entre ambos grupos de 121 (191 personas
sanas con HbATcy 312 personas sanas con glucosa sérica); sin embargo,
ambas variables compartieron 90.2% de similitud (p <0.001). Se obtuvo
un nuevo nivel de corte de HbA1c para el diagnostico de diabetes de
6.65% (con sensibilidad y especificidad de 76 y 97%, respectivamente).

CONCLUSION: Con el nuevo punto de corte disminuyé la incidencia
de casos de diabetes en el grupo de HbATc, con reduccién de 7 a
4.9% (27 a 19 casos).

PALABRAS CLAVE: Diabetes, hemoglobina glucosilada.
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Adjustment of the glycated hemoglobin
value to diagnose diabetes mellitus in
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Abstract

BACKGROUND: Nowadays, the American Diabetes Association
(ADA) recognizes the use of three tests for the diagnosis of diabe-
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tes mellitus, including the determination of glycated hemoglobin
(HbATc).

To evaluate if the established value of 6.5% of glycated
hemoglobin for the diagnosis of diabetes mellitus is applicable to the
Mexican population.

A descriptive, transversal and analytic
study was done in October 2016 in persons that were subjected to a
capillary test for HbA1c and serum glucose.

There were included 388 subjects in whom it was deter-
mined that the age and the sex did not influence on the obtaining of a
determinate level of HbATc. Capillary HbATc test tended to diagnose
a greater number of cases of prediabetes (170 vs 63) and diabetes (27
vs 13) compared with serum glucose test, with a difference in the
number of healthy persons between the two groups of 121 (191 healthy
persons with HbA1C and 312 healthy persons with serum glucose);
however, both variables shared a 90.2% of similarity (p < 0.001). It was
obtained a new threshold of HbA1C for the diagnosis of diabetes of
6.65% (with sensitivity and specificity of 76% and 97%, respectively).

With the new cutoff value the incidence of cases of
diabetes decreased in the HbA1c group, with a reduction of 7% to

4.9% (27 to 19 cases).

Diabetes; Glycated hemoglobin.

ANTECEDENTES

La diabetes mellitus es la enfermedad del siste-
ma endocrino mas frecuente, la hiperglucemia
crénica resultante contribuye a la aparicién de
complicaciones macro y microvasculares, entre
las Gltimas destacan: nefropatia, neuropatia y
retinopatia diabéticas.?

En 2012 el Instituto Nacional de Salud Publica
comunico los resultados obtenidos de la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricién (ENSANUT). En
este informe se identifico que 9.2% de los adultos
de nuestro pais tenia diagndstico de diabetes. En
Meéxico existen alrededor de 3,500,000 personas
en quienes no se ha establecido el diagndstico de
diabetes mellitus; sin embargo, padecen la enfer-
medad y el incremento esperado es de 323,000
personas/afio. Para el afilo 2030 se pronostica

aumento en la incidencia global, aproximada-
mente 39.9 millones de casos, con ascenso en
la posicién de principales causas de mortalidad,
ubicandola en el nimero 7 de la lista.?

En la actualidad la Asociacién Americana de Dia-
betes (ADA) acepta el uso de tres pruebas para el
diagndstico de diabetes mellitus; HbATc, cifra de
glucosa sérica en ayuno y la prueba de tolerancia
oral a la glucosa, porque sus tres valores de corte
se asocian independientemente con una probabi-
lidad similar de padecer retinopatia diabética.**

La hemoglobina glucosilada Alc (HbATc) re-
presenta 3 a 6% de la hemoglobina total en
personas sanas, es la mas abundante y estable
de los tres tipos de hemoglobina glucosilada que
se conocen (ATa, Alb y Alc), ademas, es la mas
proporcional a la concentracion de glucosa plas-
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matica, reflejada en los eritrocitos en su periodo
de vida de 120 dfas.?

Los resultados de los estudios epidemioldgi-
cos Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) y United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) demostraron la relacién entre
las concentraciones de HbATc y la aparicion
de complicaciones crénicas por diabetes, asi
como la alta sensibilidad de la hemoglobina
glucosilada como marcador de control glucémi-
co, con reduccién estadisticamente significativa
de las complicaciones micro y macrovasculares
cuando se alcanzan concentraciones de ésta
menores a 7%.'?

En la actualidad las guias internacionales es-
pecifican que el porcentaje de HbA1c debe
determinarse en sangre venosa, utilizando una
prueba que esté validada y estandarizada con
base en las referencias del estudio DCCT; sin
embargo, las pruebas realizadas en el punto de
atencioén o de cuidado (point of care) en sangre
capilar han sido aceptadas por los pacientes y
son muy Utiles en escenarios donde los servicios
de laboratorio clinico no estan disponibles.*

Las pruebas en el punto de atencién (point of care)
se refieren a los estudios que se realizan en o cerca
del sitio de atencién del paciente, los resultados
se obtienen con gran rapidez, lo que facilita la
eficacia de los sistemas de salud y el apego al
tratamiento, porque implica menor nimero de
visitas a laboratorios clinicos y la obtencién
practicamente inmediata de resultados permite
realizar los ajustes necesarios en el tratamiento
al instante, ademads, con este tipo de andlisis, se
facilita el acceso a la prueba de HbA1c.

Al igual que las pruebas de HbA1c de labo-
ratorio, las pruebas de HbA1c en el punto de
atencién deben estar certificadas por el Programa
Nacional de Estados Unidos de Estandarizacion
de la Hemoglobina Glucosilada (NGSP).2
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El objetivo de este estudio es estimar el punto
de corte adecuado de HbA1c para una concen-
tracion de glucosa plasmatica de 126 mg/dL en
una poblacién mexicana adulta, utilizando para
la determinacién de HbATc un equipo de tipo
punto de atencién (point of care). En poblacién
mexicana, la relacion entre las concentraciones
de HbATcy de glucemia sérica no se ha evalua-
do previamente, por lo que, ademds, mediante el
analisis de esta relacion se pretende dilucidar si
el valor de corte de 6.5% para el diagndstico de
diabetes mellitus es valido en México.

MATERIALY METODO

Estudio descriptivo, transversal y analitico,
realizado en el Hospital Angeles Pedregal en la
Ciudad de México, durante el mes de octubre
de 2016. Las personas incluidas en el estudio
participaron de manera voluntaria, los Gnicos
criterios de seleccién utilizados fueron: personas
mayores de 18 afos y exclusivamente nacidos en
México, se excluyeron de la muestra personas
que tuvieran diagnodstico de diabetes, porque
por su condicién fisiopatoldgica tienen irregu-
laridades en las concentraciones de HbATc. A
todos los participantes se les determiné HbA1c
en sangre capilar y glucemia en sangre venosa.
El trabajo fue aprobado por el comité de inves-
tigacion y ética del Hospital Angeles Pedregal,
con nimero de registro 2433.

Caracteristicas de la prueba de HbA1c capilar

Dispositivo: DCA Vantage Analyzer; nimero
de licencia: 76034; fecha de emisién: ene-
ro de 2008; fabricante: Siemens Healthcare
Diagnostics Inc.; método de la prueba: in-
munoensayo de inhibicién de la aglutinacién
en latex; muestra de sangre, capilar o venosa
(1 ul); tiempo de procesamiento: 6 minutos;
interferencia, variantes anormales de hemoglo-
bina (HbC, HbE, HbF > 10-15%); certificacion:
NGSP.2
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Caracteristicas de la prueba de glucosa
plasmatica

Dispositivo: ARCHITECT ¢8000; fabricante:
Abbott Laboratories; método: fotometria, poten-
ciometria y turbidimetria.

Analisis estadistico

Primero se realizé un andlisis descriptivo, pre-
sentando medias y desviacién estandar para
variables cuantitativas y frecuencias absolutas
con porcentajes validos observadas para varia-
bles cualitativas. Se continué con el desarrollo de
pruebas de bondad de ajuste a una distribucién
normal, para variables que describen la concen-
tracion de glucosa sérica y de HbATc, utilizando
la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Se establecié un analisis bivariado aplicando
pruebas de comparacién de medias para varia-
bles agrupadas, como la prueba no paramétrica
U de Mann-Whitney y la prueba Wilcoxon cuan-
do las variables de comparacién no se ajustaran
a una distribuciéon normal.

Por Gltimo, se realizaron pruebas ROCC (Receiver
Operating Characteristic Curve) con la intencién
de determinar un nuevo punto de corte que me-
jorara el diagndstico de diabetes por medio del
valor obtenido de hemoglobina glucosilada. Los
datos de la curva ROCC reportada fueron el area
bajo la curva, error estandar, nivel de significacion
(contrastando la hipétesis nula que afirma que el
area bajo la curva es igual a 0.50) y el intervalo
de confianza. Para encontrar el punto de corte
mas adecuado se calcul6 el indice de Youden
(sensibilidad + especificidad - 1) y se reporto la
sensibilidad y especificidad obtenida con base
en la mejor cifra de este indice (el mas cercano
a 1) y que mejorard el diagnéstico de diabetes.

Para todas las pruebas se supuso un nivel de
significacién alfa de 0.05 y todos los analisis

estadisticos se realizaron con el Statistical Pac-
kage for Social Sciences (IBM SPSS), version 22.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 388 personas. Las
caracteristicas demograficas de la muestra se
observan en el Cuadro 1. De los 388 participan-
tes, 94 eran hombres (24.2%). La edad promedio
fue de 39.6 + 11.9 afios y las caracteristicas
clinicas fueron las siguientes: indice de masa
corporal: 27.9 + 4.79 kg/m?; perimetro abdomi-
nal: 87 + 13.2 cm; peso: 70.85 = 14.5 kg; talla:
160 + 32 cm; HbATc: 5.86 + 1.21% y glucosa
plasmatica: 100 + 36 mg/dL.

La cifra promedio de indice de masa corporal
(IMC) super6 el punto de corte establecido por
la Organizacién Mundial de la Salud para cata-
logarlo como sobrepeso, con Gnicamente 26.8%
(n =104) de la poblacién analizada con IMC en
el intervalo de normalidad (18.5-24.9 kg/m?);” se
observé prevalencia de sobrepeso de 44.3% vy
de obesidad de 29.9%.

Con el andlisis bivariado que contrasto la edad
y el sexo de la poblacién con las medidas de
glucosa sérica y HbA1c, se determiné que estas
variables no estan relacionadas con las pruebas
glucémicas, dicho de otra manera, no predispo-
nen a la obtencién de una cifra determinada de
HbA1c (Cuadro 1).

Se continué observando las incidencias de casos
de diabetes y prediabetes, seglin los puntos de
corte establecidos por la ADA para glucosa sérica
y porcentaje de HbA1c (Cuadro 2), fue notoria
la diferencia entre los resultados obtenidos con
ambas pruebas, porque la prueba de glucosa
sérica tendi6 a diagnosticar menor ndmero de
casos de prediabetes y diabetes (170 vs 63 y
27 vs 13, respectivamente), con diferencia en
el nimero de personas sanas de 121 (191 con
HbATcy 312 con glucosa sérica). Se calculé la
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Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacién (n = 388)

Media (desviacion e e HbA1c
estandar)

Sexo?
Femenino

Masculino
Edad promedio (afnos)

Peso promedio (kg)

Estatura promedio (cm)

Perimetro abdominal promedio (cm)
HbATc (%)

Glucosa plasmatica (mg/dL)

indice de masa corporal promedio (kg/m?)*
Normal

Sobrepeso

Obesidad

Z =-1.806'
p=0.071

Z =-0.860'

294 (75.8) p = 0.390

94 (24.2)

Z=-17.50°
p < 0.001

Z=-17.07?
p < 0.001

39.64 (11.91)
70.85 (14.52)
160 (32)
87.03 (13.29)
5.86 (1.21)
100 (36)
27.94 (4.79)
104 (26.8)
168 (44.3)

116 (29.9)

' Prueba U de Mann-Whitney. 2 Prueba de Wilcoxon. * N (%).

Cuadro 2. Incidencia de casos de diabetes y prediabetes

Mediante el analisis de la prueba ROCC (Figu-
ra 1) y la aplicacion del indice de Youden se
pretendié establecer un nuevo nivel de corte

Normal' 191 (49.22) de HbATc para el diagndstico de diabetes, se
Prediabetes? 170 (43.81) obtuvieron tres cifras que fueron seleccionadas
Diabetes? 27 (6.95) por tener sensibilidad y especificidad altas, asi
_ como indice de Youden cercano a la unidad:
o . e
—— 2 6.25% (sens@hdad y espeaﬂcndad. de 84y
brediabetes 6 (162) 92%, respectivamente), 6.35% (sensibilidad y
OCIanEies 3 especificidad de 84 y 93%, respectivamente) y
Diabetes® 13 (3.35)

' Concentracién de HbA1c menor a 5.7%. 2 Concentracién
de HbA1c igual o mayor a 5.7% y menor a 6.4%. * Concen-
tracion de HbATc igual o mayor a 6.5%. * Concentracion
de glucosa sérica menor a 100 mg/dL. * Concentracién de
glucosa sérica igual o mayor a 100 mg/dL e igual o menor
a 125 mg/dL. ¢ Concentracién de glucosa sérica igual o
mayor a 126 mg/dL.

correlacion existente entre las cifras de glucosa
sérica y los porcentajes de HbATc; se encontré
que ambas variables compartian 90.2% de si-
militud, con correlacién significativa porque se
obtuvo un valor p < 0.001.

6.65% (sensibilidad y especificidad de 76 y 97%,
respectivamente), con el objetivo de empatar los
resultados obtenidos mediante la determinacién
de HbAT1c con los obtenidos mediante la deter-
minacién de glucosa sérica (Cuadro 3).

Al realizar diferentes comparaciones, se detec-
taron 40 casos de diabetes mellitus mediante
HbAT1c utilizando el valor de 6.25%, 33 casos
con el valor de 6.35% y 19 casos utilizando el
valor de 6.65%, este ultimo fue el mas cercano
al ndmero de casos detectados por glucemia
plasmatica (13 casos).
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Figura 1. Curva ROCC para establecimiento del nuevo
punto de corte de HbATc.

El nuevo punto de corte de HbA1c se eligié
tomando en cuenta las mejores condiciones
estadisticas y con la intencion de que se esta-
bleciera un valor diferente en comparacién al
ya establecido (6.5%) para mejorar la precision
diagndstica. Con la utilizacién del nuevo punto
de corte (6.65%) se disminuy? la incidencia de
casos de diabetes en el grupo de HbATc, con
reduccion de 7 a 4.9%.

DISCUSION

El objetivo de este trabajo fue establecer el valor
de HbATc adecuado para una cifra de gluce-

Cuadro 3. Caracteristicas del area bajo la curva

Area bajo la 2 Intervalo de indice de
Error estandar 3 o
curva confianza Youden corte (%)

0.902 0.060 < 0.001 (0.79, 1)

mia plasmatica de 126 mg/dL; se determind
que al incrementar el valor de corte de HbATc
ligeramente por encima del establecido (6.5%),
se logra mayor correlacién entre los resultados
de ambas pruebas, hecho que creemos deberia
tomarse en cuenta cuando se utilizan estos
examenes como escrutinio para la deteccion de
diabetes mellitus.

El renombrado estudio realizado en Estados
Unidos en la poblacién pima (nativos america-
nos) revel6 que estas personas tenian un nivel
de HbATc medio 0.36% mayor en comparacion
con la poblacién caucdsica (6.1 vs 5.7%), esto
sugiere que entre las poblaciones indigenas de
América, el criterio de HbATc > 6.5% para el
diagnéstico de diabetes podria estar sesgado ha-
cia la sobreestimacioén de la prevalencia de esta
enfermedad y el umbral deberia ajustarse para
corregir este sesgo;*° un fenémeno similar podria
estar ocurriendoen la poblacién mexicana, con
base en los resultados que hemos expuesto.

Una de las diferencias de este estudio en compa-
racién con otros trabajos realizados en distintos
paises es que se utiliz6 un equipo tipo punto
de atencidn (point of care), no se han realizado
estudios previos que evalten niveles de corte de
HbATc con este tipo de dispositivos, todos se
han realizado con determinaciones de HbATc en
laboratorio. Los equipos de tipo point of care son
mucho mds practicos que las determinaciones de
HbATc en laboratorio porque proveen una cifra
practicamente de manera inmediata y arrojan
un promedio de la glucosa sérica obtenido en
los Gltimos tres meses. Los resultados obtenidos

Punto de

Sensibilidad | Especificidad

0.785 6.35 0.846 0.939
0.769 6.25 0.846 0.923
0.745 6.65 0.769 0.976
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en este trabajo respaldan atin més la eficacia de
estos dispositivos porque comparten similitud de
90% con la prueba de glucosa plasmética, con
las ventajas previamente descritas, lo que los
convertiria en una prueba ideal para el diagnos-
tico y control de los pacientes.

La sensibilidad y especificidad obtenidas son
adecuadas porque no se eligié el punto de
corte que presentara los valores de éstas mas
altos, sino el que cumpliera con las siguientes
caracteristicas: valor de HbA1c que mejorara el
diagnéstico de diabetes y que estadisticamente
se encontrara en las mejores condiciones. El
punto de corte elegido de 6.65% cumple con
ambos criterios porque mejoré la eficacia para
el diagnostico de diabetes y tiene un indice de
Youden alto.

Un punto a favor de este trabajo es que se de-
terminé que la edad y el sexo no influyen en
la obtencién de un resultado de glucosa sérica
y HbA1c, hecho que no se especifica en otras
investigaciones, lo que da validez mayor al punto
de corte obtenido.

En los resultados poblacionales observados des-
taca la cifra promedio obtenida para el perimetro
abdominal que, seglin la definicién establecida
por la Federacién Internacional de Diabetes
(IDF) en 2005, sobrepasa el punto de corte es-
tablecido como criterio diagndstico de sindrome
metabdlico para hombres y mujeres (=94 cmen
varones, > 80 cm en mujeres), asimismo, puede
decirse que esta cifra se encuentra “al limite” de
sobrepasar el valor de corte definido por el Adult
Treatment Panel Ill of the National Cholesterol
Education Program (ATP Ill) en 2001 y por la
Asociacion Americana del Corazon y el Instituto
Nacional del Corazén, los Pulmones y la Sangre
de Estados Unidos 2005 (> 102 cm en varones,
> 88 cm en mujeres).”'® Asimismo, impresiona
la prevalencia de sobrepeso de 43.3% y de
obesidad de 29.9%.
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Entre las limitaciones de este estudio se enume-
ran las siguientes: el punto de corte obtenido s6lo
es valido para la poblacién estudiada, porque
el tamafno de la muestra es pequefio y no se
compara contra el patrén de referencia para el
diagndstico de diabetes mellitus (existencia de
complicaciones crénicas). Se trata de un estudio
transversal, en el que no se realiza un segui-
miento de los participantes para la evaluacién
de complicaciones (criterio mas importante para
el diagndstico de diabetes), asi como el hecho
de que no se realizé prueba de tolerancia oral
a la glucosa de dos horas que, como se sabe, es
la prueba aceptada para el diagnéstico de dia-
betes, que pudiera dar mas validez al estudio.
Otra desventaja que podemos mencionar es que
la cifra de glucosa sérica en ayuno puede verse
influida por diversos factores externos, como
lo es, incluso, el tipo de alimento ingerido por
la persona la noche previa al estudio. De igual
modo, no se evaluaron situaciones frecuentes
que pueden modificar la cifra de HbA1c, como
la existencia de anemia por deficiencia de hierro
o hemolitica o de policitemia (padecimientos
con recambio alto de eritrocitos).'12

Se pretende realizar posteriormente una segunda
investigacion que consista en evaluar el punto de
corte propuesto para HbATc con hallazgos en la
exploracién del fondo de ojo, para la determina-
cién de la existencia de retinopatia diabética, lo
que responderia la pregunta clave acerca de la
necesidad de utilizar un nuevo valor de HbATc
para el diagnéstico de diabetes en México.

Se espera que este trabajo sirva como marco de
referencia para el desarrollo de otras investiga-
ciones en México, con la intencién de establecer
un punto de corte de HbATc alin mas preciso,
Gnicamente con la finalidad de detectar diabetes
de manera mds oportuna, con la consecuente
disminucion en el nimero de complicaciones
por esta enfermedad, contribuyendo a la salud
y bienestar de los mexicanos.
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Cambios electrocardiograficos
en pacientes con VIH cony sin
inhibidores de proteasa vs NNRTI

Genaro Hernandez-Pilotzi,! Dalila Huerta-Vargas,? Fidel Cerda-Téllez,® Angé-
lica Gabriela Martinez-Nava,* Carlos Alberto Lozada-Pérez®

Resumen

ANTECEDENTES: La infeccion por el virus de inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) incrementa la prevalencia de prolongacién del intervalo
QT corregido (QTc), lo que es un factor independiente de eventos de
enfermedad cardiovascular en esta poblacion. En la bibliografia mun-
dial se asocia este cambio con la administracion de los antirretrovirales
inhibidores de proteasa y efavirenz. Sin embargo, no se conocen datos
de estos cambios en la poblacién mexicana.

MATERIAL Y METODO: Estudio prospectivo observacional en el
que se seleccionaron expedientes de marzo de 2015 a mayo de
2016 de la consulta externa del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias (INER); se dividieron en dos grupos: sin tratamiento,
por reciente diagnéstico, y con tratamiento antirretroviral. Se regis-
traron datos clinicos, tratamiento farmacolégico, electrocardiograma
y quimica sanguinea.

RESULTADOS: No se encontraron diferencias entre ambos grupos
respecto a edad ni electrdlitos séricos. Tampoco se encontré rela-
cién entre la prolongacion del QTc con efavirenz o los inhibidores
de proteasa. Raltegravir disminuy6 la duracién del QTc (p = 0.001)
mientras que la coinfeccion por molusco contagioso se asoci6 con
prolongacién del QTc (p = 0.02).

CONCLUSION: En nuestro estudio no logramos demostrar en pobla-
cién mexicana relacién de la prolongaciéon del QTc con los antirre-
trovirales de primera ni segunda linea. Se requieren mas estudios para
determinar la importancia clinica del efecto de raltegravir y molusco
contagioso en el QTc.
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Differences in electrocardiographic
changes in HIV patients with and
without treatment with protease
inhibitors vs NNRTI.

Genaro Herndndez-Pilotzi,* Dalila Huerta-Vargas,? Fidel Cerda-Téllez,® Angé-
lica Gabriela Martinez-Nava,* Carlos Alberto Lozada-Pérez3

Abstract

BACKGROUND: Human immunodeficiency virus (HIV) infection
increases the prevalence of QTc prolongation (QTc), which is an in-
dependent factor of cardiovascular disease events in this population.
In the world literature this change is associated with the use of the
protease inhibitors and efavirenz antiretrovirals. However, no data are
available on these changes in the Mexican population.

MATERIAL AND METHOD: A prospective observational study was
done selecting records from March 2015 to May 2016 of the external
consultation of the National Institute of Respiratory Diseases (INER),
Mexico City; they were divided into two groups, those without treat-
ment, because recent diagnosis, and with antiretroviral treatment. We
recorded clinical data, pharmacological treatment, electrocardiogram
and blood chemistry.

RESULTS: We found no differences between the two groups regarding
age or serum electrolytes. We found no association between QTc pro-
longation and efavirenz or protease inhibitors. Raltegravir decreased
QTc duration (p = 0.001) while molluscum contagiosum coinfection
was associated with QTc prolongation (p = 0.02).

CONCLUSION. In our study, we failed to demonstrate in Mexican
population association of QTc prolongation with first- and second-
line antiretrovirals. More studies are needed to determine the clinical
significance of the effect of raltegravir and molluscum contagiosum
on QTc.

KEYWORDS: Human immunodeficiency virus; QTc prolongation;
Protease inhibitors; Efavirenz; Raltegravir; molluscum contagiosum.

ANTECEDENTES en todo el mundo y contribuye a mas de dos
millones de muertes anuales.’

La infeccién por el virus de la inmunodeficiencia

humana (VIH) es una enfermedad pandémica  El tratamiento antirretroviral estd recomendado

que afecta a mas de 30 millones de individuos  para todos los pacientes con infeccién por VIH
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(recomendacion IA) y se les debe ofrecer a todos
los pacientes con infeccién por VIH-1 tempra-
na, en el Cuadro 1 se muestran los esquemas
de tratamiento. Se debe realizar una prueba de
genotipo de resistencia farmacolégica antes de
empezar el tratamiento antirretroviral para guiar
la seleccién del régimen.

La cardiomiopatia es una clara complicacion
de la infeccion por VIH y las manifestaciones
clinicas son similares a las de la cardiomiopatia

Cuadro 1. Opciones de tratamiento

Opciones de régimen recomendadas
Inhibidor de integrasa (IP) mds dos inhibidores nucléo-
sidos de transcriptasa reversa (NRTI):
DTG/ABC/3TC* (IA)-Si HLA-B*5701 negativo
DTG méas TDF/FTC (IA) o TAF/FTC (I1A)
EVG/c/TAG/FTC (IA) o EVG/c/TDF/FTC (1A)
RAL mas TDF/FTC (IA) o TAF/FTC (lIA)
Inhibidor de proteasa (IP) reforzado mads dos inhibi-
dores nucléosidos de transcriptasa reversa (NRTI):
DRVr mas TDF/FTC (IA) o TAF/FTC (I1A)

Opciones de régimen alternativo
Inhibidor no nucléosido de transcriptasa reversa (NNR-
TI) mads dos inhibidores nucléosidos de transcriptasa
reversa (NRTI):
EFV/TDF/FTC (1B)
EFV mas TAF/FTC (IIB)
RPV/TDF/FTC (IB) o RPV/TAF/FTC (lIB) — Si RNA VIH
<100,000 copias/mL y CD4 > 200 células/mm?
Inhibidor de proteasa (IP) reforzado mas dos inhibi-
dores nucléosidos de transcriptasa reversa (NRTI):
(ATV/c o ATV/r) mas TDF/FTC (IB) o TAF/FTC (lIB)
DRV/c (111B) o DRV/r (IIB) mas ABC/3TC-Si HLA-B*5071
negativo
DRV/c mas TDF/FTC (lIB) o TAF/FTC (IIB)

Para el inicio de tratamiento de pacientes con VIH de diag-
nostico reciente, los regimenes recomendados de primera
linea son los que han demostrado eficacia virolégica durable,
perfil de toxicidad y tolerancia favorables, y de facilidad en
su administracién; mientras que los regimenes alternativos
son efectivos y tolerables, pero tienen potenciales desventajas
cuando se comparan con los regimenes de primera linea,
tienen limitaciones de administracion en ciertos grupos de
poblacién, o existe menos evidencia de estudios clinicos que
respalde su prescripcion. El efavirenz no forma parte de la
primera linea de tratamiento.

DTG: dolutegravir; ABC: abacavir; 3TC: lamivudina; TDF:
fumarato tenofovir disoproxil; FTC: emtricitabina; TAF: teno-
fovir alafenamida; EVG/c: elvitegravir; RAL: raltegravir; DRVr:
darunavir/ritonavir; ATV/r: atazanavir/ritonavir.
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idiopética en los pacientes VIH negativos.?* Se
ha observado incremento en la prevalencia de la
prolongacion del intervalo QT corregido (QTc)
y un intervalo QTc mas disperso se ha descrito
entre los pacientes con VIH cuando se les com-
para con los VIH negativos.*

El intervalo QT en un electrocardiograma de
superficie representa la suma del potencial de
accion de los miocitos ventriculares. El potencial
de accién refleja el flujo de la corriente idnica a
través de la membrana celular mediante canales
especializados (complejos de proteinas). La dis-
funcién de estos canales lleva al incremento del
potencial de accién y, por tanto, al incremento
del intervalo QT.°

En pacientes con infeccién primaria se ha de-
mostrado que un intervalo QTc prolongado es
predictor independiente de eventos de enferme-
dad cardiovascular en pacientes infectados con
VIH que reciben terapia antirretroviral.®

Algunos de los principales farmacos relaciona-
dos con estos efectos adversos son efavirenz (un
inhibidor no nucléosido de transcriptasa reversa
[NNRTI]) e inhibidores de proteasa.” El efecto
de efavirenz en el intervalo QTc se evalué en
un estudio abierto, con control placebo, en pa-
cientes sanos enriquecidos con polimorfismos de
CYP2B6. Se encontré una relacién positiva entre
la concentracién de efavirenz y la prolongacion
del intervalo QTc.?

La toxicidad cardiovascular esta relacionada
principalmente con prolongacién del inter-
valo QT, asi como incremento de eventos
isquémicos.’

Las enzimas hepdéticas CYP2B6 y UGT2B7 jue-
gan un papel principal en el metabolismo de
efavirenz, nevirapina y zidovudina; sin embargo
la informacién que compara la variacién en am-
bos genes en todo el mundo es limitada. En un
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estudio efectuado en 2013, la mayor variacion
genética se encontr6 en la poblacién de Nueva
Guinea para CYP2B6, mientras que en poblacién
europea Yy asidtica mostraron mayor variacién
para UGT2B7, se incluyeron pacientes con as-
cendencia mexicana, de Los Angeles, California,
con variacién de CYP2B6 no significativa.'”

La prolongacién del intervalo QTc puede causar
arritmias severas, incluyendo torsades de Pointes
(taquicardia polimérfica) y fibrilacion ventricular
y, finalmente, muerte stbita.'"'? La prolongacion
de la repolarizacion ventricular a menudo lleva
a oscilacién en el potencial de membrana (pos-
despolarizacién temprana).’

Esto orienta hacia el papel que desempefia el
electrocardiograma como una herramienta sim-
ple no invasiva en el tamizaje de enfermedades
cardiovasculares en pacientes infectados por el
VIH.™

Los farmacos azitromicina, eritromicina y cla-
ritromicina pueden incrementar seriamente
el riesgo de arritmias ventriculares. Existen al
menos siete reportes de caso de pacientes en
tratamiento con azitromicina e intervalo QTc
basal normal que tuvieron efectos adversos
cardiovasculares relacionados con arritmias,
que incluyen prolongacion del intervalo QTc,
torsades de Pointes y taquicardia ventricular
polimérfica en ausencia de prolongacién de
intervalo QTc."

Ademas del efecto de los farmacos, la prolonga-
cién del intervalo QTc en pacientes con VIH se
ha vinculado con alteraciones en la inervacion
cardiaca debido a neuropatia autonémica.'

En este sentido, en el estudio realizado por
Soliman y colaboradores en 2013," el riesgo
de intervalo QTc anormal fue mas elevado
en pacientes con enfermedad renal crénica,
hipertensién arterial y coinfeccién con virus

C
]

de hepatitis C. Mientras que lo reportado por
Florentini y colaboradores' en 2012 indica que
el género femenino, el tabaquismo y la diabetes
mellitus son independientemente predictivos en
la prolongacioén incidental del segmento QTc en
individuos infectados por VIH.?

A pesar de esto, existen reportes que sefialan que
los pacientes con VIH que reciben tratamiento
antirretroviral experimentan prolongaciéon del
QTc e incremento de la dispersion del interva-
lo QTc, independientemente de la disfuncion
autonémica vy los farmacos antirretrovirales.>'

Una via a través de la que se producen estos
cambios electrocardiogréficos es por medio de
toxicidad mitocondrial, generada por especies
reactivas de oxigeno, secundaria a infeccion
por VIH directamente o en ocasiones a algunos
farmacos antirretrovirales.

La prevalencia mundial de estos cambios se des-
conoce. Petrosillo y colaboradores, en 2006,%
reportaron una frecuencia de 9.8% de prolonga-
cién del intervalo QTc en el total de la poblacién
conVIH estudiada (650 pacientes), mientras que
Nordiny su grupo?' reportan 20.5%. Los factores
asociados con la prolongacién del intervalo QTc
fueron tratamiento con metadona, cotrimoxazol,
nelfinavir y efavirenz, éste dltimo con razén de
momios de 4.82.

En la actualidad no existe informacién disponible
de la frecuencia de estos cambios en pacientes
mexicanos.

MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo observacional en el que se
evaluaron aleatoriamente los expedientes de
pacientes con diagnéstico de VIH, de 18 a 59
anos de edad, previa autorizacién del Comité de
Etica, de la Consulta Externa del Centro de Inves-
tigacion en Enfermedades Infecciosas del Instituto
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Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER),
de marzo 2015 a mayo de 2016, que contaban
con electrocardiograma de 12 derivaciones,
con cifra de CD4 para estatificacion, y que no
hubieran padecido eventos cardiovasculares (in-
farto de miocardio, evento vascular cerebral). Se
determiné el tiempo de diagnéstico y el tiempo
de tratamiento. Se estudiaron dos grupos, el Gru-
po 1 incluyé pacientes con VIH, sin tratamiento
antirretroviral; el Grupo 2 a pacientes con VIH,
en tratamiento antirretroviral, que se dividieron en
los que recibian NNTRI (inhibidores no nucléo-
sidos de transcriptasa reversa); NTRI (inhibidores
nucléosidos de transcriptasa reversa); inhibidores
de proteasa e inhibidores de integrasa. Se registra-
ron edad, sexo, fecha de diagnéstico e inicio de
tratamiento, asi como los valores de laboratorio
de quimica sanguinea, que incluyé electrdlitos
séricos y pruebas de funcién hepatica.

Electrocardiograma

Se registraron frecuencia, eje y ritmo, asi como
intervalo QT. Se corrigié6 mediante la férmula
de Bazzet (QTC:QT/\/RR), y se considerd para
el andlisis, QTc prolongado > 0.45 mseg para
hombres y > 0.47 mseg para mujeres.

RESULTADOS

Se incluyeron 70 pacientes de los que 60 cum-
plieron los criterios de exclusion, mismos que
contaban con un electrocardiograma al ingreso
en la primera hospitalizacion en el caso de los
pacientes sin tratamiento (reciente diagndstico,
n = 30), mientras que en el caso de los pacien-
tes con tratamiento antirretroviral (n = 30), éste
correspondia a la Gltima hospitalizacién.

De acuerdo con el género se registraron 9 muje-
res (15%) y 51 hombres (85%). Se encontraron
35 pacientes con intervalo QTc normal (58.3%)
y 25 pacientes con intervalo QTc prolongado
(41.6%), en este grupo todos fueron masculinos
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(Cuadro 2), y de éstos s6lo 14 pacientes (56%)
tenian tratamiento antirretroviral.

La edad promedio de los pacientes fue de 37
afios en ambos grupos, con intervalo QTc prome-
dio de 0.33 mseg en los pacientes sin tratamiento
y 0.34 mseg en los pacientes con tratamiento.

En los pacientes con tratamiento antirretroviral,
el promedio del tiempo desde el diagnostico de
infeccion por VIH fue de 6.5 afios, mientras que
el promedio de duracién del tratamiento fue de
4.6 anos.

Se analizaron los principales factores epidemio-
|6gicos mediante regresion logistica; se encontrd
paraedad OD 1.0, p=0.8, con 1C95% 0.95-1.0,
y género OD 0.3, p = 0.15 (IC95% 0.06-1.53).

Mediante U de Mann-Whitney se compararon
las medianas del grupo con tratamiento en pa-
cientes con inhibidor de proteasa e inhibidor no
nucléosido, sin encontrar diferencias al compa-
rar en ninguno del primer grupo.

Se aplico prueba exacta de Fisher o ?, segln
la distribucion de los datos en la tabla 2 x 2
para el andlisis de cada farmaco; se ubicé en la
columna pacientes a los sujetos con tratamiento
antirretroviral concomitante a la administracion
del farmaco a valorar.

Se calculé la variancia de cada farmaco para
determinar su asociacién con tratamiento anti-
rretroviral (ARV); se obtuvo media y desviacion
estandar del intervalo QTc y su asociacién
entre ambos grupos mediante regresion simple
(Cuadro 3).

De los 30 pacientes en tratamiento con antirre-
trovirales, 20 (66.6%) recibian tratamiento con
inhibidor de proteasa, todos en combinacién con
otros antirretrovirales (ritonavir 10 [33.3%], ata-
zanavir [13.3%l], lopinavir [13.3%] y darunavir
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Cuadro 2. Comparacién de pacientes con y sin tratamiento

Pacientes sin Desviacion Pacientes con Desviacion
Farmacos Media Media Valor de p
farmaco estandar farmaco estandar

Ritonavir 0.44 0.05
Atazanavir 51 0.45 0.05
Lopinavir 55 0.44 0.05
Darunavir 56 0.45 0.05
Tenofovir 7 0.45 0.04
Emtricitabina 8 0.46 0.05
Abacavir 56 0.45 0.05
Zidovudina 58 0.45 0.05
Lamivudina 57 0.45 0.05
Efavirenz 30 0.45 0.05
Raltegravir 54 0.45 0.05
Dolutegravir 58 0.44 0.05
TMP/SMX 14 0.45 0.01
Dotbal 57 0.45 0.05
Rifampicina 59 0.45 0.05
Etambutol 55 0.44 0.05
Aciclovir 58 0.45 0.05
Valganciclovir 55 0.45 0.05

0.46 0.05 0.29
9 0.45 0.05 0.47
5 0.49 0.03 0.19
4 0.48 0.05 0.31
53 0.45 0.05 0.31
52 0.44 0.05 0.41
4 0.44 0.03 0.24
0.46 0.1 0.36
3 0.44 0.04 0.45
30 0.44 0.42 0.43
6 0.39 0.04 0.001
2 0.43 0.02 0.31
46 0.45 0.05 0.30
3 0.43 0.03 0.36
1 0.41 - -
5 0.48 0.07 0.12
2 0.48 - -
5 0.45 0.04 0.37

Se muestran la media y desviacién estandar en el analisis de regresién simple, para determinar la asociacién de cada farmaco
antirretroviral, antibidticos y antifimicos, con la modificacién en el intervalo QTc. Se hace hincapié en los inhibidores de
proteasa, que de acuerdo con las revisiones internacionales, son los que muestran asociacion significativa con prolongacién
del QTc, la razén de que en nuestra poblacién no se observé este cambio puede encontrarse en el polimorfismo en las enzi-
mas encargadas del metabolismo de farmacos como efavirenz. Asimismo, no hay reportes de cambios electrocardiograficos
secundarios a la administracién de raltegravir; sin embargo, en esta poblaciéon mostré acortamiento no patolégico de este

intervalo, se desconocen los efectos clinicos de este hallazgo.

[6.7%]); 27 pacientes (90%) tenian tratamiento
con al menos un inhibidor nucléosido de trans-
criptasa reversa (tenofovir [83.3%], emtricitabina
[80%], tenofovir/emtricitabina [80%)], abacavir
[6.7%], zidovudina [6.7%] y lamivudina [6.7%]);
12 pacientes (40%) tenian tratamiento que in-
clufa un inhibidor nucléosido de transcriptasa
reversa (efavirenz 40%) y 5 pacientes (16.7%)
tenfan régimen con un inhibidor de integrasa
(raltegravir 13.3% y dolutegravir 3.3%).

De todos los farmacos estudiados en el primer
grupo, incluidos los antibiéticos (quinolonas,

carbapenémicos, macrolidos), antifimicos, anti-
rretrovirales, antivirales y antifdngicos, sélo los
pacientes con raltegravir mostraron diferencia
estadisticamente significativa en el cambio del
intervalo QTc, media de 0.39 + 0.04, 1C95%
0.34-0.43, p=0.001) vs aquellos sin el farmaco,
media 0.45 + 0.05, 1C95% 0.44-0.46).

En este grupo se encontrd, por tanto, que el in-
tervalo QTc era mas corto que en los pacientes
sin raltegravir. Ningun otro antirretroviral mostré
diferencias en los cambios en el QTc, incluso los
inhibidores de proteasa.
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Cuadro 3. Medicamentos asociados
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Pacientes sin Desviacion | Pacientes con Desviacion
Medicamento Media Media Valor de p
farmaco estandar farmaco estandar

Risperidona 0.45 0.05
Quetiapina 59 0.45 0.05
Prednisona 57 0.45 0.05
Clonazepam 58 0.45 0.05
Alprazolam 59 0.45 0.05
Citalopram 59 0.45 0.05
Metformina 57 0.45 0.05
Sitagliptina 59 0.45 0.05
Insulina 59 0.45 0.05
Pravastatina 58 0.45 0.05
Atorvastatina 58 0.45 0.05
Bezafibrato 58 0.45 0.05
Metoprolol 59 0.45 0.05
Amlodipino 58 0.45 0.05
Enalapril 56 0.45 0.05
Hidroclotazida 59 0.45 0.05
Espironolactona 58 0.45 0.05
Valproato de magnesio 59 0.45 0.05
Levetiracetam 58 0.45 0.05
Levotiroxina 58 0.45 0.05
Gabapentina 55 0.45 0.05

0.37 0.03
1 0.36 - -
3 0.45 0.09 0.42
2 0.36 - -
1 0.48 - -
1 0.44 - -
1 0.42 0.03 0.27
1 - - -
1 0.39 - -
2 0.41 - -
2 0.49 - -
2 0.45 0.01 0.10
1 - - -
2 - - -
4 0.45 0.05 0.53
1 0.39 - -
2 0.49 - -
1 0.35 - -
2 0.45 0.05 0.66
2 0.48 - -
5 0.38 0.04 0.001

Se muestran la media y desviacién estandar, asi como el valor de p, de diferentes farmacos prescritos en el tratamiento de las
comorbilidades de los pacientes incluidos en el estudio. Ninguno mostré asociacion significativa.

En el segundo grupo de farmacos administrado
(Cuadro 2), s6lo gabapentina mostré relacién
con cambios estadisticamente significativos en
el intervalo QTc para los sujetos que recibie-
ron este farmaco, con media de 0.38 + 0.04,
1C95%) 0.33-0.43, comparado con aquellos sin
farmaco (media 0.45 + 0.05, 1C95% 0.44-0.46)
con p = 0.001.

La variancia de la asociacion con coinfecciones
se muestra en el Cuadro 4.

Se encontré6 diferencia estadisticamente sig-
nificativa en los valores del intervalo QTc en

coinfeccién con neumonia atipica, sin espe-
cificar el germen en el expediente clinico; sin
embargo, con [C95% de 0.44-0.47 vs 0.38-0.44
en pacientes sin esta coinfeccion.

Asimismo, en el caso de infeccién por molusco
contagioso hubo diferencia significativa, con
1C95% 0.47-0.51 vs 0.43-0.46 en los no infec-
tados, por tanto, se encontré prolongacién del
intervalo QTc con media de 0.49. Otras infec-
ciones sistémicas o severas no demostraron tener
diferencia significativa en el valor del intervalo
QTc en comparacién con los pacientes que no
padecieron éstas.
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Cuadro 4. Resultados del anilisis de las coinfecciones observadas en la muestra

. ., Pacie
Coinfeccion .
infe

Toxoplasmosis

Tuberculosis diseminada (M.

bovis) 56 0.45
;’Sil:;r;)culosm diseminada (M. 53 0.48
Neumonitis por PCP 25 0.44
Neumonia por P. aeruginosa 58 0.45
Neumonitis por citomegalovirus 56 0.45
Neumonia atipica 54 0.45
Aspergilosis pulmonar 59 0.45
Criptococosis pulmonar 59 0.45
Histoplasmosis sistémica 59 0.45
rEnn;i;ncwsdad invasiva por neu- 58 0.45
Retinitis por citomegalovirus 53 0.45
Uveitis por sifilis 58 0.45
Neurosifilis 58 0.45
Sarcoma de Kaposi sistémico 57 0.45
Sarcoma de Kaposi localizado 57 0.45
Iéir::jn;s no Hodgkin de células 59 0.45
Molusco contagioso 55 0.44
Condilomatosis 56 0.45

nt(?s, sin Media DeS\ilacmn Pa'(:lente.s,con Media DeS\(IaCIOH Valor de p
ccion estandar infeccion estandar
59 0.45 1 0.46 - -

0.05

0.05 4 0.42 0.3 0.13
0.05 7 0.48 0.05 0.34
0.05 35 0.44 0.05 0.32
0.05 2 0.45 0.05 0.40
0.05 4 0.45 0.05 0.49
0.05 6 0.41 0.03 0.03
0.05 1 0.39 - -
0.05 1 0.45 - -
0.05 1 0.35 - -
0.05 2 0.48 - -
0.05 7 0.44 0.07 0.09
0.05 2 0.41 - -
0.05 2 0.49 0.06 0.21
0.05 3 0.46 0.08 0.35
0.05 3 0.47 0.04 0.48
0.05 1 0.44 - -
0.05 5 0.49 0.02 0.02
0.05 0.45 0.04 0.46

La mayor parte de las infecciones fueron secundarias a bacterias y virus, lo que muestra que la existencia de infeccién por
molusco contagioso se relaciond con prolongacién del intervalo QTc; sin embargo la via por la que ésta se produce no esta

establecida y no se habia reportado previamente.

La Figura 1 muestra el resumen de estos
cambios, se muestran sélo los que fueron es-
tadisticamente significativos; se observa que
s6lo en el caso de coinfeccién por molusco
contagioso, el intervalo QTc mostré prolon-
gacion, mientras que la neumonia atipica por
microorganismo no especificado y los farmacos
gabapentina y raltegravir tuvieron menor inter-
valo en comparacién con los pacientes que no
los consumieron en algéin momento durante la
estancia intrahospitalaria.

DISCUSION

Este estudio realizado con pacientes del Centro
de Investigacion de Enfermedades Infecciosas
(CIENYI) del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias permitié observar algunas de las
caracteristicas de la poblacién con infeccién por
VIH y cambios electrocardiograficos. Todos los
pacientes incluidos con prolongacién del inter-
valo QTc eran del género masculino. Al realizar
el ajuste por edad y sexo de cada variable, no se
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Promedio de QTc

Con neumonia atipica
Sin neumonia atipica
Con molusco contagioso
Sin molusco contagioso
Con gabapentina

Sin gabapentina

Con raltegravir

Sin raltegravir

Figura 1. Cambios en el intervalo QTc estadistica-
mente significativos.

Se observan los factores que mostraron cambios
significativos en el intervalo QTc, sin observar
acortamiento patolégico, aunque la coinfeccion por
molusco contagioso se asocié con prolongacion del
intervalo QTc, la via por la que ésta se produce no
se conoce. La coinfeccién por neumonia atipica y la
administracién de gabapentina y raltegravir mostraron
disminucion del intervalo QTc, aunque se desconoce
el significado clinico de estos hallazgos.

encontraron diferencias significativas. Existe, en
promedio, un retraso de hasta dos anos desde el
diagnéstico de infeccion por VIH y el inicio de
antirretrovirales, y se requieren estudios adicio-
nales debido al incremento en la mortalidad en
estos pacientes.

El tratamiento con gabapentina y raltegravir se
asoci6é con reduccién en el intervalo QTc, la
importancia clinica de este hallazgo adn no se
conoce, y hasta el momento no existen reportes
de efectos cardiovasculares o electrocardiogra-
ficos de raltegravir.

2018 marzo;34(2)

No encontramos diferencias estadisticamente
significativas al comparar a los pacientes que
reciben esquema que incluyera al menos un
inhibidor de proteasa con aquéllos sin este
farmaco, esto a pesar de lo reportado en varios
estudios clinicos en los que la relacion de los
antirretrovirales de este grupo con la prolonga-
cion del intervalo QTc es clara e, incluso, forma
parte de las recomendaciones de la Direccién
de Alimentos y Farmacos de Estados Unidos en
la prescripcion de estos farmacos. Efavirenz es
otro medicamento que se ha asociado con pro-
longacién en el intervalo QTc, en parte por esta
razén éste ya no forma parte de los regimenes
recomendados ni alternativos para el tratamien-
to inicial en pacientes de diagndstico reciente
en las guias internacionales. Sin embargo, en
nuestra poblacién, alin permanece como uno
de los farmacos mas prescritos; en este estudio
se encuentra que casi la mitad de los pacientes
lo consumia. A pesar de esto, no encontramos
relacién estadisticamente significativa con
prolongacién del intervalo QTc. La toxicidad
asociada con efavirenz en diversos reportes
parece depender de polimorfismos de enzimas
como CYP2B6, que tiene poca prevalencia en
poblacién iberoamericana y quiza puede expli-
car la ausencia de cambios electrocardiograficos
en nuestra poblacion.

Respecto a las coinfecciones, sélo el molusco
contagioso se asoci6 de manera estadisticamen-
te significativa con cambios en el QTc vy fue el
Gnico factor que encontramos que producia
prolongacién. La neumonia atipica se asocié con
reduccion en el intervalo QTc, aunque sin que
ésta fuera patoldgica. La via fisiopatoldgica me-
diante la que éstas se asocian con cambios en el
QTcnoesta clara y se requieren mas estudios para
determinar la importancia clinica de esta relacion.

Ni los electrdlitos séricos ni los lipidos se
asociaron estadisticamente con cambios en el
electrocardiograma.



Hernandez-Pilotzi G y col. QTc con antirretrovirales en mexicanos

A pesar de que todos los pacientes en este
estudio que tenfan tratamiento antirretroviral
que inclufa al menos efavirenz o inhibidor de
proteasa no tenian electrocardiograma basal y,
por tanto, sin electrocardiogramas subsecuentes,
considerando la relacién con la prolongacion del
QTc que se ha reportado en varios estudios. Al-
gunos autores reportan una frecuencia de control
con electrocardiograma en pacientes con VIH de
menos de 20%, por lo que los efectos adversos
pueden estar subdiagnosticados y esto contribuir
a la elevada mortalidad en los pacientes con VIH
secundaria a eventos cardiovasculares.
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Javier Aranceta-Bartrina,! Jorge Antonio Aldrete-Velasco,? Elvira Graciela
Alexanderson-Rosas,? Rolando Joel Alvarez-Alvarez,* Maria Guadalupe Cas-
tro-Martinez,® Irma Luisa Ceja-Martinez,® Carlos d’Hyver-Wiechers,” Mdnica
T Katz,® Eduardo Meneses-Sierra,® José Antonio Nifio-Cruz,'® Carmen Pérez-
Rodrigo,** Frania Pfeffer-Burak,** Arnulfo Gerardo Portales-Castanedo,®
Alberto Francisco Rubio-Guerra,** José Héctor Sanchez-Mijangos®®

Resumen

Estar bien hidratado se relaciona con un estado adecuado de salud
y bienestar; sin embargo ;qué pasa en los pacientes adultos que
tienen algln padecimiento como obesidad, diabetes mellitus tipo 2,
hipertension arterial, cardiopatia isquémica e insuficiencia cardiaca,
alteraciones nefrolégicas (insuficiencia, poliquistosis y litiasis renal),
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, dislipidemia, hiperurice-
mia o, bien, en adultos mayores y en el periodo perioperatorio, en
donde hay pérdida del estado de salud o una necesidad diferente de
hidratacién y que requieren consumir bebidas no alcohélicas para
tener un buen estado de hidratacion sin alterar la evolucién natural
de estas condiciones? Algunos puntos y recomendaciones son: la
carbonatacién de las bebidas ofrece el beneficio de aumentar la
saciedad y disminuir la ingesta energética, lo que puede contribuir a
la pérdida de peso; el agua simple es la mejor fuente de hidratacion
en los pacientes diabéticos, sin embargo, otras fuentes de hidrata-
cién pueden ser el agua mineralizada, el agua mineral, la leche (de
preferencia descremada), café y té sin azicar o con edulcorantes
no caléricos o bajos en calorfas, asi como cualquier bebida que los
contenga; en pacientes con litiasis renal se recomienda ingerir 2.5 a
4 L de agua al dia; las bebidas para deportistas pueden ser consumidas
por pacientes hipertensos, siempre y cuando no excedan la cantidad
de sodio recomendada por la Organizacién Mundial de la Salud. En
conclusién, la hidratacién juega un papel importante en la evolucién
de las enfermedades mencionadas.

PALABRAS CLAVE: Bebidas no alcohdlicas; obesidad; diabetes melli-
tus tipo 2; hipertension arterial; cardiopatia isquémica; insuficiencia
cardiaca; enfermedad renal crénica; poliquistosis renal; litiasis; en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica; dislipidemia; hiperuricemia;
adultos; adultos mayores.
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Hydration: Importance in some
pathological conditions in adults.
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Abstract

Being well hydrated is related to an adequate state of health and well-
being; however, what happens in those adult patients having some
pathological conditions such as obesity, type 2 diabetes mellitus,
high blood pressure, ischemic heart disease and heart failure, kidney
diseases (renal failure, polycystic renal disease and renal lithiasis),
chronic obstructive pulmonary disease, dyslipidemia, hyperurice-
mia, or in the elderly and in the perioperative period, where there is
loss of health or a different need for hydration and require the use of
non-alcoholic beverages in order to have a good state of hydration
without altering the natural evolution of these conditions? Some key
points and recommendations are: carbonation of beverages offers the
benefit of increasing satiety and decreasing energy intake, which can
contribute to weight loss; simple water is the best source of hydra-
tion in diabetic patients; however, other sources of hydration may be
mineralized water, mineral water, milk (preferably non-fat), coffee and
tea without sugar or non-caloric sweeteners or low-calorie, as well
as any beverage containing them; in patients with renal lithiasis it is
recommended to take 2.5 to 4 L of water per day; sports drinks can be
consumed by hypertensive patients as long as they do not exceed the
amount of sodium recommended by the World Health Organization.
In conclusion, hydration plays an important role in the evolution of
the pathologic conditions mentioned above.

KEYWORDS: Non-alcoholic beverages; Obesity; Type 2 diabetes;
High blood pressure; Ischemic heart disease; Heart failure; Renal
insufficiency, chronic; Polycystic renal disease; Lithiasis; Chronic
obstructive pulmonary disease; Dyslipidemia; Hyperuricemia; Adult
patients; Elderly, perioperative.

JUSTIFICACION dogmatica en las escuelas de profesionales de

la salud y el poco conocimiento acerca de la
Debido a la falta de evidencia en relacion con hidratacién, no es facil elegir en un mercado
las recomendaciones del consumo de bebidas con mayor oferta de bebidas, como aguas mine-
no alcohdlicas, el proceso habitual de educacién ralizadas, minerales, carbonatadas, saborizadas,
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con edulcorantes no caléricos, con cafeina, para
deportistas, jugos, néctares, con y sin azdcar,
“light”, etc., para el médico y para el paciente
con algunas afecciones patolégicas, lo que ade-
maés contribuye a la creacién de mitos sobre este
tema. Por ello, el Colegio de Medicina Interna de
México, AC, decidi6 invitar a varios expertos del
area de la salud para colaborar en la realizacién
de un articulo cientifico en aspectos generales de
hidratacién en diferentes enfermedades del adul-
to denominado: Importancia de la hidratacién
en algunas condiciones patoldgicas en adultos.

METODOLOGIA
Conformacion del grupo de trabajo

Participaron 15 especialistas expertos de
Argentina, Espafa y México, de las espe-
cialidades de medicina interna, cardiologia,
geriatria, nefrologia, nutricién, neumologia,
medicina critica, un bibliotecario y un experto
en metodologia para la elaboracion de este
tipo de manuscritos.

Desarrollo

Este documento incluye una breve introduc-
cion de la fisiologia normal del agua, el marco
legal de las bebidas en México, asi como las
particularidades de la hidratacion en las enfer-
medades mds comunes que afectan al paciente
adulto, como obesidad, diabetes mellitus tipo
2, hipertension arterial, cardiopatia isquémica
e insuficiencia cardiaca, alteraciones nefro-
l6gicas (insuficiencia, poliquistosis y litiasis
renal), enfermedad pulmonar obstructiva cro-
nica, dislipidemia, hiperuricemia, asi como
recomendaciones generales en el paciente
geriatrico y en el periodo perioperatorio. Se
analizé la informacién encontrada en Pub-
Med vy sitios web especializados de guias de
practica clinica, revisiones sistematicas, me-
tanalisis y ensayos clinicos controlados con
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distribucion al azar, todos relacionados con
hidratacion en las enfermedades descritas,
publicados en inglés y espafiol entre enero de
2010 y octubre de 2016.

Los sitios web especializados que fueron
consultados ademas de PubMed, ClinicalKey
y EBSCO fueron: MediGraphic, SclELO vy
Scholar Google. La basqueda se realizé en
relacion con hidratacion con los siguientes tér-
minos descriptores y calificadores: hydration,
physiology, nephropathy, geriatrics, elderly,
preoperative, postoperative, perioperative,
overweight, obesity, metabolic syndrome,
satiety, thirst, fluid intake, diabetes, hyperten-
sion, high blood pressure, cardiopathy, heart
disease, lung disease, hyperuricemia, gout,
sweetened beverage, dyslipidemia, uric acid,
caffeine and hypertension.

Poblacion objetivo

Los autores definieron los temas para abordar
por las enfermedades mas frecuentes a las que
se enfrentan los médicos que evaldan pacientes
adultos al momento de tomar la decisién de las
recomendaciones de hidratacion a implementar
en tales afecciones.

Exoneracion de responsabilidades

Este documento es s6lo una guia general para
mejorar las decisiones médicas y debe ser uti-
lizado teniendo en cuenta el criterio médico,
las necesidades y preferencias de los pacientes
y la disponibilidad de los recursos locales. El
documento estd disefiado para proporcionar
informacién con base en la mejor evidencia
cientifica disponible en el momento de la ela-
boracién. Es importante insistir en que nuevos
resultados de la investigacion clinica pueden
proporcionar nuevas evidencias que hagan
necesario cambiar la practica usual o las aqui
recomendadas.
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INTRODUCCION

Ademas de ser indispensable para la vida, el
agua es un elemento notable dotado de sorpren-
dentes propiedades; es el mayor componente
del cuerpo humano (entre 65 y 70% del peso
corporal), lo que corresponde a 42 L de agua
en un adulto de 70 kg de peso, ese porcentaje
varia segtn la edad y el sexo, es mayor en los
ninos (entre 75 y 80%) y menor en los adultos
mayores (50 a 55%). De una manera u otra el
agua estd implicada en muchas, si no es que en
todas, las reacciones corporales: se considera
el solvente universal y sus funciones en el or-
ganismo son innumerables, ya que es el medio
de transporte de la funcion circulatoria, donde
ocurren muchas de las reacciones bioquimicas
del metabolismo, el transporte de sustratos a
través de la membrana celular, uno de los medios
para la regulacién de la temperatura corporal y
para la realizacién de muchas de las funciones
celulares, en general." El agua en el cuerpo se
distribuye en dos compartimentos: intracelular
y extracelular, aproximadamente 65% (27 L) y
35% (15 L) del agua corporal total en un hombre
de 70 kg, respectivamente. El espacio extrace-
lular se divide, ademas, en espacio intersticial y
plasma.? La hidratacion es el proceso fisiolégico
de absorcion de agua por parte de las células,
tejidos y érganos del cuerpo, de manera que el
balance hidrico es el resultado del equilibrio
entre el consumo y la pérdida de agua, ya sea por
el rifién (orina), pérdidas insensibles (piel, sudor
y aire espirado), que dependen de la actividad
fisica, de factores ambientales y de la pérdida
por las heces.

Estar bien hidratado se relaciona con un estado
adecuado de salud y bienestar. Las principales
consecuencias de la hidratacién inadecuada
son de tipo fisico (pérdida de peso corporal,
estrefimiento, aumento del riesgo de caidas,
insuficiencia renal, etc.), cerebral (edema ce-
lular encefélico), dérmicas/subdérmicas y en el
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rendimiento cognitivo y psicolégico (pérdida
de memoria reciente, dificultad para la con-
centracion, etc.).! El volumen de agua corporal
total se mantiene estable gracias a sistemas de
regulacion, donde la ingestion de agua esta re-
gulada por el mecanismo de la sed, que se activa
al detectarse un incremento en la concentracion
de sales (osmolaridad) estimulando la secrecion
de hormona antidiurética, almacenaday liberada
por la hip6fisis, actuando directamente en el ri-
fién promoviendo la insercion de acuaporinas, lo
que favorece la reabsorcion de agua e inhibicion
de su eliminacién, manteniendo de esta manera
la osmolaridad.! Como respuesta fisiolégica a la
deshidratacion, la sed es un indicador fiable de
deshidratacion entre 1y 2%.?

Fuentes de agua en la dieta

El consumo total de liquidos difiere en las perso-
nas de acuerdo con sus caracteristicas biolégicas
y fisiolégicas, ademas de estar determinado
por otros aspectos, como los factores sociales,
culturales y por las preferencias personales.
De manera que la hidratacion debe entenderse
como rutinaria, de frecuencia diaria y variable
en funcion de la edad, sexo, actividad fisica y
condiciones ambientales.* El agua puede adqui-
rirse a partir de una gran variedad de bebidas y
alimentos. Entre 70 y 80% proviene del consumo
de bebidas, 20 a 30% de los alimentos (segln
la composicién de los mismos)y 10% proviene
del agua denominada metabdlica, de oxidacién
o endoégena que se produce por el metabolismo
de los macronutrimentos (hidratos de carbono,
lipidos y proteinas) para producir energia y por
el rompimiento de las células.®

Recomendaciones para el consumo de agua

La hidratacién correcta se refiere al consumo
de liquidos totales (agua, otras bebidas y los
liquidos contenidos en los alimentos) que le
permiten al individuo mantener un estado de
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euhidratacion, definido como el depésito y la
distribuciéon normal de agua en el cuerpo para
hacer frente a las demandas fisiolégicas del
organismo conforme a su edad, la actividad
fisica y su estado de salud.> Aunque una baja
ingesta de agua se ha asociado con algunas
enfermedades crénicas, esta evidencia es in-
suficiente para establecer recomendaciones de
consumo de agua como un medio para reducir
el riesgo de padecerlas.® Jéquier y Constant en
2010 recomendaron que para un individuo en
reposo en condiciones templadas, el volumen
recomendado de agua, en promedio, deberia
ser 1.5 L/dia y que el contenido de agua de los
alimentos podia variar entre 500 mLy 1 L al dia
mientras que el agua enddgena o metabdlica
representaria aproximadamente 250 a 350 mL
al dia en personas sedentarias, de manera que
la ingesta total adecuada de agua para adultos
sedentarios es, en promedio, entre 2 'y 2.5 L por
dia (mujeres y hombres, respectivamente).” De
acuerdo con los datos de una encuesta en Esta-
dos Unidos, se establecié una ingesta adecuada
de agua total (el agua que bebemos, el agua que
comemos y el agua que producimos) en hom-
bres y mujeres de 19 a 30 afios en 3.7 y 2.7 L
diarios, respectivamente, para prevenir efectos
nocivos (metabdlicos y funcionales), principal-
mente los agudos causados por la deshidratacién
(Cuadro 1).°

Tipo de bebidas que consumen los mexicanos

El agua natural o potable es considerada la prin-
cipal fuente de hidratacion en cualquier etapa de
la vida (excepto para lactantes, cuya fuente prin-
cipal de agua es la leche materna); sin embargo,
el aporte de liquidos puede obtenerse a partir
de diferentes fuentes, como leche y productos
lacteos, bebidas saborizadas, café, té y jugos de
frutas o verduras, entre otros.'

En México se consume una amplia variedad
de bebidas, desde agua simple, mineralizada,
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café y té con vy sin azdcar, jugos embotellados,
bebidas azucaradas embotelladas (bebidas
carbonatadas, bebidas de frutas, bebidas para
deportistas, etc.), aguas frescas, atoles, leche y
bebidas lacteas endulzadas o no endulzadas y
también se consumen bebidas con edulcorantes
no caldricos o bajos en calorias y bebidas alco-
holicas (Cuadro 2).7

Marco legal de las bebidas no alcohdlicas en
México

Los lineamientos regulatorios en México para
las distintas fuentes de hidratacién estan esta-
blecidos en las Normas Oficiales Mexicanas y
en lineamientos internacionales, en donde se
establecen las disposiciones y especificaciones
sanitarias que deben cumplir las bebidas no
alcohdlicas, incluidas bebidas saborizadas,
minerales, mineralizadas, para deportistas y las
adicionadas con cafeina.®'" Los lineamientos
internacionales mds reconocidos son los de
la Comision del Codex Alimentarius, estable-
cida por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) y la Organizacién de las Naciones
Unidas para la Agricultura y la Alimentacion
(FAO)." Una bebida no alcohdlica se define
como cualquier liquido, natural o transforma-
do, que proporcione al organismo elementos
para su nutricion.® Las bebidas no alcohdlicas
se dividen en agua envasada que se clasifica
en agua mineral natural, mineralizada, potable
y purificada, mientras que las bebidas sabo-
rizadas no alcohdlicas se dividen en bebidas
saborizadas, para deportistas y adicionadas
con cafeina.’

El principal ingrediente de todas las bebidas es
el agua y algunos ingredientes que se utilizan en
su elaboracion son los azucares, edulcorantes
no caléricos (aspartame, sucralosa y estevia,
principalmente), cafeina, anhidrido carbénico
para carbonatacion y sodio, este Gltimo parti-
cularmente en las bebidas para deportistas. La
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Cuadro 1. Ingestion diaria sugerida (IDS) de liquidos en México e ingestiones adecuadas (IA) en Estados Unidos y Europa

Sexo y edad (aios) Estados Unidos

Nifias y nifios de 1 a 3 1.1a15 4.6 2 6.5

Nifas 4a8 1.6a2 6.5a8.5 1.7 7 1.6
9a13 2a22.7 8.5a1l1.5 2.1 9 1.9
Nifos 4a8 1.6a2 6.5a8.5 1.7 7 1.6
9a13 2a22.7 85a1l1l.5 2.4 10 2.1
Adolescentes 2.5 10.5 2.3 9.5 2
Mujeres de14a18
Adultas® Urbana: 3 12.5 2.7 11.5 2
Rural: 3.1 13
Hombres Adolescentes 2.5
14a18 2.8 11.5 3.3 14
Adultos® Urbana: 3.7 15.5 3.7 15.5 2.5
Rural: 4 16.5

* Cifras redondeadas.

b Una taza corresponde a 240 mL u 8 onzas.

¢ Las recomendaciones para Estados Unidos y Europa no sefialan diferencias entre los adultos de zonas urbana y rural.
Reproducido con permiso de la referencia 1.

Cuadro 2. Contenido de agua y gasto en el hogar de diferentes bebidas y alimentos

Fuente de hidratacion Porcentaje de agua en Composicion del gasto de consumo

su composicion total en alimentos y bebidas no
alcoholicas (%)

Agua potable, agua purificada 90 a 100

Bebidas carbonatadas 90 a 100

Jugo de fruta 90 a 100 12.3

Jugo de verduras 90 a 100

Bebidas de frutas (néctares) 85 a 90

Leche 85a90 14.9

Bebidas para deportistas 90 a 100 1.8

Yogur 75a 85 1.8

Bebidas a base de té 90 a 100

Bebidas a base de café 90 a 100 13

Sopas, consomés, cremas con leche 80 a 95 2.7

Frutas y verduras 80 a 95 11.6 verduras y 6.4 frutas

De acuerdo con la Encuesta Nacional de Ingreso y Gastos de los Hogares. Resultados de 2012.
Modificado de la referencia 1.
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NOM-086-SSA1-1994 menciona las modifica-
ciones en la composicién de alimentos y bebidas
en contenido de energia (calorfas), azdcar, sodio,
grasa y colesterol.’? Otras fuentes de hidratacién
reguladas por las Normas Oficiales Mexicanas
incluyen agua potable, agua purificada, bebidas
carbonatadas, jugo de fruta, jugo de verduras,
bebidas de frutas, leche, yogur, bebidas a base
de té y de café.!

Hidratacidon y saciedad

Conocer cémo actda la hidratacion en la sa-
ciedad.

La saciedad se refiere a los procesos que pro-
mueven la culminacién de un episodio ingestivo.
Resulta de la accién coordinada de mudiltiples
sefnales neurales, endocrinas y nutritivas que se
originan en el aparato digestivo en respuesta a
las propiedades de los alimentos o bebidas. Es el
principal determinante del volumen de alimento
consumido. La cantidad de alimentos y bebidas
consumidos durante cada ingesta individual
debe ser regulada para alcanzar la homeostasia
energética. Los liquidos no activarian mecanis-
mos de saciedad fisiolégica de modo que la
compensacién por la energia consumida como
bebidas puede ser imprecisa e incompleta. La
evidencia de que los liquidos tienen menos
impacto en la saciedad que los alimentos séli-
dos sigue siendo inconclusa. Algunos estudios
publicados han reportado que los liquidos son
menos saciantes, mientras que otros hallaron
resultados opuestos. El grado de compensacion
de la energia después de la ingestién de la pre-
carga liquida fue influido por las caracteristicas
del sujeto, el volumen y la textura de la precarga,
asi como el intervalo de tiempo entre la precarga
y la comida.
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La hidratacién actda en la saciedad mediante
diversos mecanismos, como incremento de vo-
lumen, gasto energético o consumo de energia,
nivel de carbonatacién, temperatura y recom-
pensa. La saciedad tiene tres fases fisiologicas:
la etapa oral (percepcion de sabor y textura),
la fase gastrica (distension y vaciado) y la fase
intestinal (distensién y absorcién)." La motilidad
gastrica juega un papel importante en la sacie-
dad, especialmente el esfinter esofagico inferior
y el piloro, que regula el transito a través de
ellos y evita el reflujo.™ Asimismo, las sefiales
de saciedad periférica estan asociadas no sélo
con la distension del estbmago y la velocidad de
vaciado gastrico, sino también con las respuestas
de varias hormonas, como colecistoquinina,
péptido YY y péptido similar al glucagén.™
Liquidos y sélidos se vacian a diferentes veloci-
dades; por ejemplo, liquidos inertes como agua
se vacian rapido entre 8 y 18 minutos, liquidos
con alto contenido calérico, como pulpa de
frutas, jugos endulzados y cualquiera que tenga
solutos lo hacen mas lento y la acidez retarda el
vaciamiento de liquidos y sélidos.™

Hay varios estudios que han demostrado que el
consumo total de calorfas en bebedores habitua-
les de agua fue 9% menor (194 kcal/dia) que en
los no bebedores.’® Dennis y colaboradores con-
cluyeron que al combinar una dieta hipocalérica
con 500 mL de agua antes de cada comida (1.5 L
en total) se logré una pérdida de peso de mas de
2 kg en un lapso de 12 semanas, 44% mayor que
la obtenida sélo por la disminucién en la ingesta
de comida, que se acompana del aumento de la
sensacion de plenitud.’” Se ha demostrado que
consumir agua antes de las comidas disminuye
la ingesta calérica en adultos no obesos; sin
embargo, no se conocia si este efecto también
se producia en adultos con sobrepeso y con obe-
sidad, pero Davy y colaboradores encontraron
que la ingesta de energia resulté menor (13%)
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en los que bebieron 500 mL de agua antes de las
comidas, de manera que consumir agua puede
modular la ingesta calérica de las comidas sub-
siguientes y puede facilitar la pérdida de peso
y el mantenimiento." En un estudio efectuado
con 173 mujeres con sobrepeso quienes bebian
menos de un litro de agua al dia, se demostré que
incrementar la ingesta de agua (mayor a 1 L de
agua al dia) promovié la pérdida de peso (2 kg
en un lapso de 12 meses), porque se incrementa
el gasto energético y la lipdlisis.”

La carbonatacién ocurre cuando se agrega dioxi-
do de carbono gaseoso a un liquido para formar
el acido carbonico. El nivel de carbonatacion en
las bebidas gaseosas aumenta la saciedad a me-
dida que ésta se incrementa de baja (1.7 vol), a
media (2.5 vol) y a alta (3.7 vol); ademas, el CO,
en solucion es ligeramente 4cido, disminuyendo
el vaciado gastrico e incrementando la saciedad,
de manera que las bebidas con carbonatacién
media y alta generan mayor saciedad y la ingesta
de alimentos disminuye.?’ En otro estudio con
respecto a la carbonatacién de las bebidas, se
encontré que la ingesta de agua carbonatada
indujo saciedad a corto plazo, pero significativa-
mente mayor en comparacion con una cantidad
equivalente de agua, se increment6 también la
frecuencia cardiaca, que fue una variable sig-
nificativa que contribuyd a las variancias en la
plenitud posprandial.?'

Otro efecto del agua en el organismo es la ter-
mogénesis. Beber 500 mL de agua incrementa
en 30% el gasto metabdlico de reposo a los 10
minutos, alcanza el maximo en 30 a 40 minutos.
Asimismo, beber agua induce un cambio en el
gasto energético, porque alrededor de 40% se
origina por calentar el agua de 22 a37°C. En las
mujeres se observé aumento en el metabolismo
de los hidratos de carbono, incremento que esta
relacionado con la activacion simpdtica y un
incremento en la estimulacion de los receptores
beta-adrenérgicos.?2%

Reemplazar las bebidas caléricas por agua
o bebidas no caléricas disminuye la ingesta
energética. Una mayor ingesta se asocia con pér-
dida de peso, ademas de que consumir 500 mL
previos a las comidas incrementa la saciedad dis-
minuyendo la ingesta calérica. La carbonatacién
de las bebidas ofrece el beneficio de aumentar
la saciedad. Debido al papel central del agua
en la salud y la ausencia de efectos adversos,
su ingestion representa una estrategia sanitaria
para prevenir y tratar el sobrepeso en el marco
de un estilo de vida saludable.

Hidratacidn en el paciente con obesidad

Conocer la cantidad y tipo de bebidas que deben
ingerir las personas con obesidad para tener un
adecuado estado de hidratacion.

La obesidad, enfermedad multifactorial relacio-
nada con factores genéticos y ambientales, es
uno de los mayores problemas de salud pablica
no s6lo en México, sino en todo el mundo; es
consecuencia de la acumulacion excesiva de
grasa en el tejido adiposo subcutaneo y visceral.
Es un factor de riesgo de enfermedades crénicas
no transmisibles como diabetes mellitus y enfer-
medades cardiovasculares, entre otras,?* ademas
de formar parte del sindrome metabdlico.

La obesidad es producto del desequilibrio ener-
gético por un exceso en el consumo de energia,
un deficiente gasto de la misma o la combinacion
de ambos padecimientos.?* De acuerdo con
datos de la OMS, su prevalencia ha aumenta-
do desde 1980, duplicando la cifra en todo el
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mundo. El indice de masa corporal (IMC) es el
indicador utilizado para identificar sobrepeso y
obesidad, de manera que una persona con un
IMC igual o mayor de 30 se considera obesa (en
México, en las personas adultas de estatura baja
se considera igual o mayor a 25 kg/m?). Entre
las causas en todo el mundo estan el aumento
en la ingesta de alimentos de alto contenido
energético ricos en grasa e hidratos de carbo-
no, aunado al descenso en la actividad fisica
como consecuencia de cambios ambientales y
sociales, ademas de falta de politicas puablicas
en sectores como salud, agricultura, transporte,
educacion, etc.?®

En México, la prevalencia combinada de sobre-
peso y obesidad es mayor en las mujeres adultas
(75.6%) que en los hombres (69.4%), al igual
que en la poblacién escolar (33.2%), afecta las
zonas rurales y urbanas y a todas las edades?® y
constituye un serio problema de salud publica.
A la fecha no se ha establecido una causa tnica
del incremento en la prevalencia de obesidad,
porque hay factores externos e individuales,? asi
como cambios en las recomendaciones de una
dieta saludable. Parece ser que la vinculacién
genética con la adiposidad es mds pronunciada
cuando hay incremento en el consumo de bebidas
azucaradas; sin embargo, la interaccién entre el
factor dietético y la predisposicién genética para
riesgo de obesidad es significativa en la aparicion
de adiposidad.?® Una ingesta excesiva y regular de
bebidas que contienen aziicar aumenta la ingesta
energética, algo que no ocurre si se ingieren agua
o bebidas sin calorfas. Existe una relacién positiva
entre la ingesta excesiva y regular de bebidas
endulzadas con azicar y el aumento de peso
corporal en poblacién de riesgo,?® asociado con
mayor riesgo de padecer sobrepeso y obesidad,
asi como diabetes, dislipidemia, hipertension
arterial y sindrome metabélico.

En los dltimos afios se ha observado tendencia a
la disminucién de la ingesta de bebidas carbona-
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tadas (azucaradas y no azucaradas) e incremento
en el consumo del agua embotellada en Estados
Unidos;*® sin embargo, el porcentaje de la pobla-
cién con sobrepeso y obesidad ha continuado
creciendo, lo que posiblemente indica que el
consumo de bebidas azucaradas es s6lo uno de
los factores que contribuyen a la obesidad y no
el Unico o el mas importante. Aunque hay evi-
dencia que ha demostrado relacién a favor entre
el consumo de bebidas azucaradas, obesidad y
diabetes, también hay evidencia en contra, por lo
que no se ha podido establecer causalidad directa.

Parece razonable recomendar a los pacientes
obesos que la mayor parte de la ingesta diaria
de liquidos consista en agua simple, debido al
papel central del agua en la salud y la ausencia
de efectos adversos, por lo que su ingestion re-
presentaria una estrategia sanitaria para prevenir
el sobrepeso en el marco de un estilo de vida
saludable. Si el individuo tiene preferencia por
el té, el café o bebidas elaboradas en casa, se
puede contemplar el consumo de edulcorantes
no caldricos o bajos en calorias, como sacarina,
sucralosa, acesulfame potasico, aspartame, neo-
natame, alitame, estevia, etc., con la intencion
de reducir la ingestion de energia; sin embargo,
es importante orientarlo para que no los consu-
ma para justificar el consumo de otros alimentos
con alto contenido energético (compensacion).*
Otras bebidas que pueden consumirse son las
carbonatadas, como agua mineralizada o mine-
ral con gas y la leche descremada.

Hidratacidn en el paciente con diabetes mellitus
tipo 2

Conocer los requisitos de hidratacién y tipo de
bebidas recomendadas en pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 2.
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La diabetes mellitus se ha convertido en una
emergencia epidemiolégica no sélo en México,?’
porque es un problema de salud y emergencia
mundial con gran efecto econémico y social.*?

Es una enfermedad metabdlica crénica que se
desencadena cuando el organismo pierde su
capacidad de producir suficiente insulina o de
utilizarla con eficacia,*? caracterizada por hiper-
glucemia y alteraciones en el metabolismo de
los hidratos de carbono, proteinas y lipidos con
complicaciones micro y macrovasculares,* por
lo que se ha convertido en una de las principales
causas de muerte.3234

Entre las manifestaciones clinicas estan la poli-
dipsia, la poliuria, la polifagia y la pérdida de
peso. La poliuria se asocia con la pérdida de glu-
cosa a través de la orina porque las nefronas se
vuelven incapaces de reabsorber toda la glucosa
que se filtra cuando sus concentraciones séricas
sobrepasan el “umbral renal” de absorcidn,
cercano a 180 mg/dL. La glucosa en la orina
actGa como carga osmética, atrayendo agua
hacia el tdbulo renal, lo que favorece la poliuria
y la nicturia. La polidipsia es el resultado de la
mayor pérdida de agua a través de la orina, lo
que dispara el mecanismo de la sed, mientras
que la polifagia responde a sefales celulares de
falta de combustible intracelular.?®

lu

La poliuriay la polidipsia, debidas principalmen-
te al estado hiperglucémico crénico, contribuyen
a la deshidratacion. La cetoacidosis diabética y
el estado hiperglucémico hiperosmolar son las
dos complicaciones metabédlicas mas graves de
la diabetes, en ambas el comin denominador es
la hiperglucemia que conduce a diuresis osmo-
tica por glucosuria, lo que resulta en pérdida de
agua y electrélitos, hipovolemia, deshidratacién

C
]

y disminucién de la tasa de filtracién glomerular,
lo que a su vez llevara a mayor hiperglucemia.*®

Los requerimientos de hidratacion en el paciente
diabético dependen de la carga osmolar, de los
electrélitos y del estado del control metabdlico,
asi como de la existencia de las comorbilidades,
como cardiopatia isquémica, hipertension arte-
rial, dislipidemia, hiperuricemia, insuficiencia
renal y enfermedad vascular cerebral.

No se aconsejan los ayunos prolongados en pa-
cientes con diabetes porque pueden ser un factor
de riesgo de deshidratacién por el inadecuado
consumo de liquidos, pero también porque
pueden conducir a hiperglucemia y cetoacidosis
como resultado de la utilizacién excesiva de
glucégeno y aumento de la gluconeogénesis y
la cetogénesis; esta hiperglucemia puede causar
poliuria que, a su vez, producird mayor deple-
cién de volumen y electrolitos.>”

El agua simple es la mejor fuente de hidratacion
en los pacientes diabéticos porque no contiene
calorias y puede ayudar en el control de peso. El
aumento en su consumo disminuye el riesgo de
hiperglucemia relacionado con la disminucion
de la liberacion de vasopresina que tiene efectos
en la homeostasia de la glucosa.*® Debe evitarse
el descontrol metabdlico porque la hipergluce-
mia es un factor de riesgo de deshidratacion.
Otras fuentes de hidratacion pueden ser el agua
mineralizada, el agua mineral, la leche (de pre-
ferencia descremada), café y té sin azlcar o con
edulcorantes no caléricos o bajos en calorfas,
asi como cualquier bebida que los contenga.*
En los pacientes diabéticos no se recomienda el
consumo de azlcar por el efecto metabdlico que
representa y por la poca o nula capacidad que
tiene el organismo para metabolizarla, por lo que
los edulcorantes hipocaléricos y no caléricos son
una herramienta para el control del metabolismo
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de los hidratos de carbono, ademas de ser (tiles
en las recomendaciones dietéticas de pacientes
con obesidad y diabetes.*

Hidratacidn en el paciente con enfermedad renal

Conocer el efecto de la hidratacion en los dife-
rentes tipos de enfermedad renal.

La enfermedad renal crénica es la consecuencia
final de las diferentes enfermedades que afectan al
rindn. La enfermedad renal crénica se caracteriza
por reduccién del ndimero de nefronas funciona-
les, que ocasiona que las restantes incrementen
su capacidad de filtracién con la finalidad de
compensar a las dafiadas; a este fendmeno se le
llama hiperfiltracion y, aunque en un principio
logra incrementar la tasa de filtracién glomerular
(TFQ), este fenémeno tiene consecuencias nocivas
en la funcién renal a largo plazo debido a que se
acompana de hipertensién glomerular, proteinu-
ria, inflamacién vy fibrosis renal.*!

Un estudio realizado por Amato y colaboradores
en una poblacién urbana en México estimé que la
prevalencia de enfermedad renal crénica estadio
K-DIGO 5 (TFG < 15 mL/min/1.73 m?) era de
1142 por millén de habitantes, en tanto que la
prevalencia de enfermedad renal crénica estadio
K-DIGO 3 (TFG < 60 mL/min/1.73 m?) fue de
80,778 por millén de habitantes. Esta prevalencia
es una de las mas altas en todo el mundo.*

Un pensamiento muy arraigado en la poblacion
es que no ingerir una cantidad determinada de
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agua puede ocasionar una enfermedad renal
crénica. Este concepto surge de la recomen-
dacién de un panel de expertos del Consejo
Nacional de Investigacién de Estados Unidos
de Alimentos y Nutricion en 1945 (US Food
and Nutrition Board of the National Research
Council), que establece que deben ingerirse
ocho vasos de agua al dia para mantener el
cuerpo saludable. Sin embargo, esta recomen-
dacién esta basada en opinién de expertos y
no en evidencia cientifica.* Es muy importante
no confundir el tomar “poca” agua (menos de
ocho vasos) con un estado de deshidratacion,
porque no todos necesitamos tomar ocho
vasos de agua para estar bien hidratados; por
ejemplo, un individuo que ingiere 1.5 litros de
agua puede estar tan bien o mejor hidratado
que uno que ingiere 2.5 litros de agua, segln
las pérdidas de agua de cada uno de ellos. La
hidratacion adecuada es el equilibrio entre el
agua ingerida y las pérdidas de la misma por
diferentes vias (actividad fisica, sudor, pérdidas
gastrointestinales y pérdidas urinarias).

Algunos estudios efectuados en animales y en
humanos han demostrado que en condiciones de
baja hidratacién crénica (deshidratacion subcli-
nica) y la consiguiente hipertonicidad del fluido
extracelular, se induce aumento de la secrecién
de vasopresina, estimulando asi los procesos
de concentracion de orina y desencadenando
el fenémeno de hiperfiltracion, que, como se
comentd, tiene un efecto negativo en la funcion
renal a largo plazo. En un modelo experimental
efectuado en ratas se demostré que las concen-
traciones altas de vasopresina se acompanan de
mayor proteinuria, hipertension y deterioro de
la funcién renal.*

En un estudio observacional efectuado con 2148
pacientes, Clark y colaboradores demostraron
que existe correlacion inversa entre el descen-
so de la tasa de filtracién glomerular estimada
(TFGe) y el volumen urinario en una cohorte de
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sujetos con TFGe mayor a 60 mL/min/1.73 m?.
El estudio concluyé que una mayor ingesta de
liquidos es una medida preventiva de la pérdida
de la tasa de filtraciéon glomerular (TFG). Sin
embargo, variables como ingesta calérica, sodio,
potasio, proteinas, etc., no se incluyeron en el
andlisis.*> Estos resultados se contraponen con
los observados en el estudio MDRD, en el que
se observé una asociacion directa entre el volu-
men urinario y la disminucién de la TFG. Una
diferencia muy importante entre estos estudios
es que en el estudio MDRD se incluyeron sujetos
con enfermedad renal crénica mas avanzada,
con TFG entre 25 y 55 mL/min/1.73 m?. La
conclusiéon mas importante de estos estudios es
que en estadios avanzados de enfermedad renal
crénica debe tenerse mayor precauciéon en la
cantidad de agua que se prescribe, sobre todo
en sujetos en quienes la capacidad de dilucién
y concentracién vy, por ende, la capacidad de
excrecion de agua estan alteradas.

El estudio de Clark y colaboradores representa
la evidencia mas sélida hasta la fecha del pa-
pel protector de la TFG en sujetos con TFGe
> 60 mL/min/1.73 m2. Aunque el estudio tiene
algunas debilidades, es muy importante resaltar
que cuando no existe contraindicacién para
la ingesta de agua, es preferible ingerir mayor
cantidad y evitar, de esta forma, estar en riesgo
de deshidratacion subclinica.

Asimismo, existen diferentes escenarios clinicos
en los que la hidratacién adecuada podria me-
jorar el bienestar fisico y prevenir dafio renal,
como la nefrotoxicidad por medicamentos, la
nefropatia mesoamericana, la enfermedad renal
poliquistica y la litiasis renal. Sin embargo, atn
en estas enfermedades existe un nimero insu-
ficiente de estudios para demostrar el beneficio
de la ingesta de agua.
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Fisiopatologia e hidratacién en la nefropatia
mesoamericana. La nefropatia mesoamericana
es un buen modelo para evaluar la importancia
de la hidratacién. Esta enfermedad es llamada asi
debido a su localizacion geografica en la region
de la costa del Pacifico, desde el sur de México
hasta Costa Rica, donde tiene prevalencia alta
en cortadores de caia de aztcar (principalmente
varones), inicialmente es asintomatica y gene-
ralmente causa enfermedad renal crénica en
ausencia de diabetes o hipertensién. Diversos
estudios han determinado que el factor causal
clave es el intenso trabajo en un medio ambiente
con altas temperaturas (34 a 36°C en la mafiana
y 39 a 42°C por la tarde), lo que favorece deshi-
dratacién aguda (pérdida de agua principalmente
por sudor) y deterioro de la funcién renal.

Un estudio reciente efectuado por Garcia-
Trabanino y colaboradores evalu6 el efecto de
la deshidratacién en esta enfermedad. Para ello
estudié a 189 cortadores de cana de aztcar a los
que dividié en dos grupos: el primer grupo inclu-
y6 sujetos con disminucion de 0.5 kg de peso al
final de su jornada con respecto al peso inicial y
en el segundo grupo incluyé a sujetos cuyo peso
no tuvo variaciéon mayor de 0.5 kg con respecto
a su peso inicial. Los resultados mostraron mayor
incremento en las cifras de hematdcrito y crea-
tinina en sujetos con pérdida de mas de 0.5 kg
comparado con el grupo que no tuvo pérdida de
peso. Estos hallazgos sugieren fuertemente que la
deshidratacion recurrente puede ser la causa de
la alta incidencia de enfermedad renal crénica
en este grupo laboral. Otros mecanismos pro-
puestos para el deterioro de la funcién renal son
la disminucién del flujo sanguineo renal, altas
demandas de reabsorcion tubular, rabdomidlisis,
hiperosmolaridad inducida por la activacién de
la via de la aldosa-reductasa en el rifndn, efecto
de la vasopresina e hiperuricemia.*

En resumen, los estudios sugieren que la deshi-
dratacién crénica juega un papel fundamental en
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la nefropatia mesoamericana. La deshidratacion
crénica se asocia con cambios renales estructu-
rales (fibrosis) relacionados con la secrecion de
vasopresina.* La adecuada hidratacion en estos
sujetos (definida como no descenso mayor a
0.5 kg al final de la jornada) previno la eleva-
cién del hematdcrito y creatinina al final de la
jornada laboral.#*47

Fisiopatologia e hidratacién en la enfermedad
renal poliquistica del adulto. La enfermedad
renal poliquistica del adulto es una enfermedad
genética y la cuarta causa de enfermedad renal
crénica terminal, que es resultado del desarrollo
progresivo de quistes renales que causan dolor,
hipertension e insuficiencia renal. El mecanismo
fisiopatologico implica a la vasopresina que
actia como un segundo mensajero, estimu-
lando la produccion de AMPc promoviendo la
proliferacién celular y la secrecién de liquido
tubular hacia el interior de los quistes. En es-
tudios experimentales se ha demostrado que
la inhibicién de la vasopresina por medio de
la ingesta elevada de agua, asi como por el
bloqueo de los receptores V2 de vasopresina,
reduce el tamafio de los quistes y protege la
funcién renal. Torres y colaboradores realizaron
un estudio multicéntrico, con distribucién al
azar, doble ciego y comparativo entre la admi-
nistracion de tolvaptan (acuarético, antagonista
del receptor V2) contra placebo en sujetos con
enfermedad renal poliquistica del adulto y TGFe
mayor a 60 mL/min/1.73 m?. Los desenlaces a
evaluar fueron el volumen renal (medido por
resonancia magnética) y cambios en la TFG. El
resultado después de 36 meses de tratamiento se
asoci6 con disminucién del crecimiento de los
quistes y mejoria de la funcién renal.*

Los resultados del estudio confirmaron los
hallazgos observados previamente en estudios
experimentales, en los que el bloqueo de la
hormona antidiurética tiene un efecto benéfico
en la evolucién del tamafio de los quistes y

2018 marzo;34(2)

la funcién renal en enfermedad poliquistica.
Asimismo, la ingesta de agua también tiene un
efecto fisiolégico similar al observado por los
acuaréticos, como se demostré en un modelo
de enfermedad renal poliquistica del adulto en
ratas. En este estudio, las ratas se distribuyeron al
azar en dos grupos: grupo control (agua natural)
y el grupo con alta ingesta de agua a quienes se
administr6 agua dulce para favorecer su ingesta
(agua con glucosa a 5%). Las ratas que recibie-
ron agua endulzada ingirieron 3.5 veces mas
volumen de agua que las ratas que recibieron
agua natural, y esta alta ingesta se acompafé
de menor osmolaridad, menor expresién renal
de los receptores V2, menor crecimiento de los
quistes y mejor funcién renal.*

Puede concluirse que la hidratacién inhibe
la liberacion de arginina vasopresina (AVP) y
reduce el tamafio de los quistes en modelos
experimentales de enfermedad renal poliquis-
tica. De manera que la mayor ingesta de agua
disminuye la osmolaridad urinaria inhibiendo
la hormona antidiurética, por lo que en sujetos
con enfermedad renal poliquistica del adulto las
guias clinicas recomiendan una ingesta elevada
de agua libre (2 a 3 litros al dia) en el caso de
enfermedad renal crénica estadios 1 a 3.%°

Fisiopatologia e hidratacion en litiasis renal.
Una de las enfermedades renales en donde
hay mayor evidencia clinica del beneficio de
la hidratacién es la litiasis. El mecanismo fi-
siopatolégico es la sobresaturacion de la orina
que puede permitir la formacion espontanea
de cristales y finalmente calculos, ya sea por
aumento de la concentracién urinaria de
los componentes de cristal (calcio, oxalato,
fosfato, acido drico o cistina) o disminucion
de la diuresis, por modificaciones en el pH
urinario o por disminucién o modificacién en
los inhibidores urinarios de la cristalizacién o
de la agregacion cristalina. Hasta 50% de los
sujetos que padecen un episodio de litiasis
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tendrdn recurrencia en algiin momento de su
vida. Uno de los factores que lleva a la misma
es un volumen urinario bajo.”' La préctica de
incrementar la ingesta de agua para aumentar
el volumen urinario y prevenir la recurrencia
de litiasis data desde los tiempos de Hipdcrates.
Debido a que la excreciéon de promotores de
cristalizacién es ampliamente dependiente del
flujo urinario, cualquier incremento en el volu-
men urinario deberd disminuir la concentracién
de calcio, fésforo, oxalato y acido Grico, con
la subsecuente reduccién de la saturacién de
algunas de estas sales en forma de célculos.

Un estudio con seguimiento a cinco afios evalué
la recurrencia de litiasis en 199 pacientes. Los
sujetos se dividieron en dos grupos: el grupo 1
incluy6é 99 pacientes a quienes se les instruyé
para ingerir la suficiente cantidad de agua para
obtener una diuresis por arriba de 2 L en 24
horas. A los del grupo 2 no se les recomendo
ninguna maniobra. Al término del seguimiento
de cinco anos, la recurrencia de la litiasis ocurrié
en 12 de 99 pacientes del grupo 1y en 27 de
100 pacientes en el grupo 2, lo que fue estadisti-
camente significativo (p = 0.008). Hubo mas del
doble de recurrencias en el grupo sin hidratacién
intensiva.®? El estudio concluyé que la hidrata-
cién reduce la recurrencia de célculos renales
en humanos. Debido a resultados de estudios
similares y a la fuerte evidencia fisiolégica, la
litiasis es una recomendacién absoluta para una
alta ingesta de agua.

1. En sujetos con enfermedad renal crénica
etapas K-DIGO 1 a 3 se recomienda una
ingesta de liquidos de aproximadamente
2.5 L al dia, siempre y cuando no exista
contraindicacién para la misma (por ejem-
plo, sindrome nefrético).

2. En pacientes con enfermedad renal cré-
nica en estadios 4 o 5 se recomienda que
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la ingesta de agua sea individualizada por
el nefrélogo. Debe tenerse en cuenta la
causa de la enfermedad renal crénica, la
diuresis del paciente, la funcién cardiaca
y el estado de volumen extracelular.

3. En pacientes con enfermedad renal cré-
nica secundaria a dano tubular crénico,
debido a que no tienen problema en la
excrecion de liquido, pueden tener una
ingesta libre de agua, a excepcion de los
pacientes con enfermedad renal crénica
etapa K-DIGO 5.

4. En los pacientes con enfermedad renal
crénica acompafnada de estados ede-
matosos debe restringirse la ingesta de
liquidos independientemente del estadio
de enfermedad renal crénica.

5. En el caso de la nefropatia mesoameri-
cana se recomienda la ingesta constante
de liquidos durante la jornada de trabajo
por arriba de 0.8 L/h para evitar la pérdida
mayor a 0.5 kg de peso por jornada de
trabajo.

6. En enfermedad renal poliquistica del
adulto se recomienda laingestade 2 a3 L
al dia en el caso de enfermedad renal
crénica estadios 1 a 3 e individualizar
la cantidad de agua en estadios 4 a 5 de
acuerdo con el criterio del nefrélogo.

7. Ensujetos con litiasis renal se recomienda
ingerir de 2.5 a 4 L de agua al dia, pro-
curando lograr una diuresis de al menos
2 L en 24 horas.

Hidratacidn en el paciente con hipertensién
arterial

Conocer los aspectos a considerar para hidratar
a un paciente con hipertensién arterial.
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La hipertension arterial es un importante pro-
blema de salud pudblica que afecta a jovenes
y a adultos. Es una enfermedad multifactorial
que implica factores genéticos y ambientales,
desencadenando complejos mecanismos hemo-
dindmicos y metabdlicos.”* En México es una
de las enfermedades crénicas mds frecuentes,
donde tiene prevalencia de 31.5% en pobla-
cién adulta y es uno de los factores de riesgo
mas importantes de enfermedad cardiovascular,
cerebrovascular e insuficiencia renal. Sus com-
plicaciones se relacionan directamente con la
magnitud del aumento de la presién arterial y el
tiempo de evolucién. La edad, la ingesta alta de
sodio, las dietas elevadas en grasas saturadas, el
tabaquismo, la inactividad fisica y la existencia
de enfermedades crénicas, como obesidad,
dislipidemia y diabetes, son los factores que
contribuyen a la aparicién de la hipertensién
arterial.>*

La patogénesis de la hipertension es compleja
e implica aumento de la resistencia vascular
sistémica, rigidez arterial, aumento del gasto
cardiaco, retencion de liquidos o la combina-
cién de todos estos factores.> La presién arterial
depende del gasto cardiaco y de las resistencias
periféricas.”® Mientras que la frecuencia cardia-
ca y el volumen sistélico contribuyen al gasto
cardiaco, la resistencia periférica total esta dada
por el equilibrio entre las presiones arterial y
venosa y, por otro lado, el volumen sistélico que
depende del volumen intravascular y del sodio,*”
de manera que cualquier evento que modifique
el gasto cardiaco modificara las cifras de pre-
sion arterial. El rifdn juega un papel esencial
en el control de la presién arterial, ajustando
el equilibrio de sodio y el volumen sanguineo.
La presion arterial normal puede mantenerse
mientras los mecanismos que regulan la excre-
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cién de sodio puedan sostener el equilibrio de
éste mediante la modulacién adecuada de la
relacion presién-natriuresis. El aumento de la
presion arterial estimula a los rifiones a excretar
mas sal y agua, disminuyendo asi el volumen
extracelular y plasmético. La alteracién de la
capacidad del rifndn para mantener el equilibrio
de sodio y agua puede determinar el aumento
de la presion arterial.>®

Entre las causas que modifican el gasto cardiaco
estan las actividades recreativas o deportivas,
laborales (trabajo pesado) y manejo con na-
triuréticos; por ejemplo, durante el ejercicio, el
aumento del metabolismo y la produccion de
calor requieren aumento del gasto cardiaco que
se logra a través de un mayor volumen sistélico
y ritmo cardiaco, ajustando el flujo sanguineo
sistémico.®

En varias cohortes, la euhidratacién se asocio
con mejoria en el control de la presién arterial,
regresion sustancial del indice de masa ventricu-
lar izquierda, de la rigidez arterial y mejor tasa
de supervivencia en pacientes hipertensos.> En
cambio, la deshidratacion se ha relacionado con
hipotension postural (méas frecuente en adultos
mayores), hipoperfusion tisular y alteraciones
renales.

Los aspectos a considerar en una bebida son la
cantidad de sodio, el contenido de cafeina y el
tipo y caracteristicas de los edulcorantes que
contiene. La ingesta de sodio se correlaciona
con incrementos de la presién arterial. pero no
con la prevalencia de hipertension. En el estudio
INTERSALT, la presién arterial se incrementé
0.9 mmHg por cada 10 mmol de aumento en la
ingesta de sal.”® Para prevenir y tratar la hiperten-
sion, el Programa de Educacion en Hipertension
de Canada recomienda que la cantidad de
sodio debe restringirse a menos de 2300 mg
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(100 mmol)/dia y entre 1500 y 2300 mg (65
a 100 mmol) por dia en pacientes hipertensos,®
mientras que la OMS recomienda que la ingesta
de sodio en adultos no exceda 2 g al dia (equiva-
lente a 5 g de sal/dia).®! Por ejemplo, las bebidas
para deportistas deben contener sodio e hidratos
de carbono (en forma de azdcares) entre 230 y
575 mg/L y maximo 80 g/L, respectivamente.?

Respecto del consumo de cafeina, ésta puede
producir aumento agudo vy transitorio de la
presion arterial en personas que no estan ha-
bituadas, desencadenado por una respuesta
simpdtica; sin embargo, este efecto desaparece
con el consumo habitual, de manera que las
bebidas con cafeina no estan contraindicadas
en pacientes hipertensos.®

Varios estudios clinicos han reportado que el
riesgo relativo de hipertensién en quienes in-
gieren bebidas endulzadas con azdcar y con
edulcorantes no caléricos es similar y que no
hay diferencia de acuerdo con el tipo de edul-
corante, 65

Hidratacion en el paciente con cardiopatia

Dar pautas de recomendacion en hidratacion
en pacientes con cardiopatias en las que, por
su fisiopatologia, ésta forma parte fundamental
de su tratamiento.

No puede hablarse de cardiopatia como
una entidad dnica porque las enfermedades
cardiovasculares (ECV) varian en su origen, fi-
siopatologia y repercusion. Las cardiopatias mas
prevalentes en México son la cardiopatia isqué-
mica y la insuficiencia cardiaca, que puede ser
de origen idiopatico, valvular, isquémico, cha-
gasico, etc. Otra entidad que si bien no es una
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cardiopatia pero si una afeccion cardiovascular
que puede agravarse por la inadecuada hidra-
tacion es la disautonomia, conocida también
como sincope neurocardiogénico o intolerancia
ortostatica.

Las enfermedades del corazén ocuparon el pri-
mer lugar como causa de mortalidad general en
Meéxico del ano 2000 a 2011. De 1998 a 2011,
las defunciones por esta causa tuvieron tasas que
variaron de 70.7 a 97.0 por 100,000 habitantes,
con predominio de la enfermedad isquémica
con tasa de 65.6 por 100,000 habitantes; en
2011 el mayor ndmero de defunciones ocurrié
en hombres.®®

La ruptura de la placa ateroesclerética y la
consecuente trombosis son componentes pato-
génicos de la cardiopatia isquémica, asi como la
inflamacién, misma que juega un papel relevante
en la inestabilidad de la placa y la trombogeni-
cidad.®” En un estudio observacional Chan y su
grupo mencionan que la viscosidad sanguinea,
el porcentaje de hematdcrito y el fibrindégeno
son factores de riesgo de enfermedad coronaria
que pueden alterarse por la deshidratacién y que
la alta ingesta diaria de agua, en comparacion
con la baja ingesta, se asocia con riesgo relativo
de 0.46 en hombres y de 0.59 en mujeres de
padecer cardiopatia isquémica.®®

La insuficiencia cardiaca es un sindrome clinico
complejo resultado de cualquier trastorno es-
tructural o funcional del corazén que altera la
capacidad del ventriculo de llenarse de sangre
o de expulsarla, provocando disminucién del
gasto cardiaco, presiones intracardiacas elevadas
(0 ambas) en reposo o durante el estrés.®”° La
cardiopatia isquémica es la causa mas frecuente
de insuficiencia cardiaca, asi como las cardio-
miopatias dilatadas (causadas por quimioterapia,
congénitas, infecciones virales, por alcohol y
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embarazo) e hipertension arterial.”® En la in-
suficiencia cardiaca, como respuesta al gasto
cardiaco insuficiente, se activan mecanismos
de compensacion neuroendocrinos sistémi-
cos que contribuyen a los signos y sintomas
y a la evolucién natural de la enfermedad. Se
activan el sistema simpdtico, el de renina-an-
giotensina-aldosterona y la endotelina, ademas
de mecanismos renales, produciendo dafo
endotelial, incremento de radicales libres, apop-
tosis, fibrosis cardiaca, alteraciones celulares y
moleculares, asi como miotoxicidad y remode-
lacién cardiaca que contribuyen al deterioro. La
endotelina, la norepinefrina y la angiotensina Il
que se liberan y activan la cascada de las MAP
(cinasas de proteina activadas por mitégenos)
que producen hipertrofia, favorecen la isquemia
y las arritmias.”” Al disminuir la funcién cardiaca,
el rindn es el principal 6rgano afectado, porque
al activarse los sistemas mencionados, ocurren
alteraciones hidroelectroliticas, que inducen la
retencion de agua y sodio.”?

En varios metandlisis se ha demostrado que
la restriccién de sodio en pacientes con
insuficiencia cardiaca activa el mecanismo reni-
na-angiotensina-aldosterona contribuyendo a la
retencion de agua y sodio y descompensando la
insuficiencia cardiaca.”>”* En su estudio Doukky
y su grupo demostraron que una dieta restrictiva
en sodio (menor a 2500 mg/dia) en pacientes con
insuficiencia cardiaca clases Il/Ill de la New York
Heart Association (NYHA), incremento la morta-
lidad 42.3 vs 26.2% en comparacion con sujetos
con una dieta sin restriccion mayor o igual a
2500 mg/dia, con incremento también de la tasa
de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca
32.3 vs 20%, respectivamente, sin incremento
significativo de mortalidad cardiaca por todas
las causas,” por lo que una dieta mas liberal
en sodio disminuye la retencion de liquidos y
mejora la respuesta a diuréticos (consecuencia
de la natriuresis). Los pacientes que recibieron en
promedio 2760 mg/dia de sodio disminuyeron
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los sintomas de la insuficiencia cardiaca, mos-
trando mejores parametros de compensacién
neurohormonal.”

Otra de las enfermedades en la que la hidrata-
cién forma parte fundamental de su tratamiento
es el sincope neurocardiogénico o intolerancia
ortéstatica, en donde existe insuficiencia de la
actividad simpatica, por lo que la vasocons-
triccion es deficiente, porque en la persona
afectada, cuando se pone de pie o permanece
demasiado tiempo en bipedestacion, la presién
arterial cae o no se mantiene y se produce sin-
cope o presincope. La hipotension ortostética
se define como la disminucién anormal de la
presion arterial sistdlica al ponerse de pie y la
intolerancia ortostatica se refiere a los sintomas
y signos en la posicion vertical debidos a una
anomalia circulatoria, de manera que en el
sincope ocurre pérdida transitoria del estado de
alerta debida a hipoperfusion cerebral global
transitoria; es de inicio rapido, de corta dura-
cién y de recuperacion completa espontanea.
En la hipotension ortostatica clésica la presion
arterial sistélica desciende 20 mmHg y la dias-
t6lica 10 mmHg en los tres primeros minutos de
haberse incorporado el paciente.”

No hay una recomendacion especifica en la
hidratacion por las guias mas actuales de cardio-
logia; sin embargo, la deshidratacién aumenta
el esfuerzo cardiovascular (hay que recordar
que la sed se despierta como manifestacion de
la deshidratacién con 1% de las pérdidas de
liquido corporal), por lo que los pacientes con
cardiopatia no deben llegar a tener sed para
evitar este esfuerzo cardiaco.”®

En lo que respecta a pacientes con insuficiencia
cardiaca, si no existen datos de congestién vy el
paciente estd compensado, no deberia existir res-
triccion estricta de la ingesta de liquidos fuera del
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periodo de descompensacion aguda. La restriccion
de liquidos dependera del sodio sérico, los datos
de congestion y la ganancia de peso relacionada
con retencién de liquidos. En caso de documentar
hiponatremia (menos de 130 mEg/L), la restriccion
debe recomendarse de manera individualizada.””?
Mencién aparte merecen los pacientes con in-
suficiencia cardiaca compensados que realizan
actividad fisica como parte de su rehabilitacién o
tratamiento, a quienes se les recomienda consumir
agua suficiente durante el esfuerzo fisico para evitar
deshidratacion y, en consecuencia, incrementaran
el consumo de liquidos a pesar del diagnéstico de
insuficiencia cardiaca.

La expansion de volumen extracelular es un obje-
tivo importante en el tratamiento de la hipotension
ortostatica, por lo que en ausencia de hipertensién
debe instruirse a los pacientes para que tengan
una adecuada ingesta de sal y agua, de 10 g de
sodio y de 2 a 3 L por dia, respectivamente.” Por
ejemplo, las bebidas ricas en minerales, como
agua mineral o bebidas para deportistas, podrian
ser una buena opcién para estos pacientes para
mantener mayor volemia intravascular.

En la revision de O’Keefe y colaboradores de
los efectos del consumo de café en enfermedad
cardiovascular, concluyen que la ingesta de 2
a 3 tazas de café es segura y que no esta aso-
ciada con efectos adversos cardiovasculares en
pacientes posinfarto o con insuficiencia cardiaca
y que puede incluirse como parte de una dieta
saludable para el publico general y también para
sujetos con riesgo alto de enfermedad cardiovas-
cular diagnosticada.”

Hidratacion en el paciente con neumopatia

Saber cémo repercute la hidratacién en enferme-
dades respiratorias relacionadas con alteraciones
en el barrido mucociliar.

La hidratacién es esencial para poder efectuar
las funciones no sélo respiratorias, sino de todo
el organismo, una de las vias de intercambio de
agua y electrélitos con el exterior es la pulmo-
nar. Entre las funciones del sistema respiratorio
estan el intercambio gaseoso, el metabolismo de
compuestos, el filtrado de materiales téxicos y
de la sangre, porque todo el gasto cardiaco pasa
por este punto.

En los pulmones hay un constante intercambio
capilar de liquido y tan pronto el aire atmosfé-
rico entra en las vias respiratorias estd expuesto
a los liquidos que recubren las superficies
respiratorias, humidificindolo incluso antes
de su entrada en los alvéolos, que estan tapi-
zados por una capa de liquido que contiene
surfactante que reduce la tension superficial
del liquido alveolar previniendo su colapso,
impidiendo que se llenen de liquido y man-
teniéndolos secos.”® El equilibrio hidrico del
lecho capilar pulmonar se rige por la ley de
Starling, que mide las presiones hidrostaticas y
oncéticas capilares e intersticiales. Asimismo,
la primera linea de defensa del epitelio respi-
ratorio es el barrido mucociliar que, mediante
la secrecion constante de moco, mantiene la
hidratacion de la via aérea, ademds de atrapar
particulas, bacterias y virus, y de contribuir
con sustancias antioxidantes, antiproteasas y
antimicrobianas. La capa de liquido periciliar,
en conjunto con la de moco, forman la capa
de liquido superficial de la via aérea. Las
alteraciones en el barrido participan en la pa-
togenia del asma bronquial, de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y de la fibrosis
quistica.”” En las dos primeras se afectan las
vias aéreas de conduccion, mientras que en la
fibrosis quistica existe alteracién en el trans-
porte de iones debido a un defecto en el canal
regulador de conductancia transmembrana de
la fibrosis quistica.
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La enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(bronquitis crénica y enfisema pulmonar) es uno
de los problemas de salud publica mas relevan-
tes por su efecto en mortalidad, discapacidad y
afectacion en la calidad de vida, esta estrecha-
mente relacionada con el consumo de tabaco. La
prevalencia de enfermedad pulmonar obstructiva
crénica varia entre 3.9 y 60.7% en México; estas
discrepancias se explican por los diferentes crite-
rios usados para definir la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica® y en paises industrializados
es de 3 a 6%; por ejemplo, en Espafia se reportd
una prevalencia de 9%,%' sin embargo, tan sélo
en el Instituto Nacional de Enfermedades Respi-
ratorias (INER) se ubicé en el cuarto lugar en la
tabla de morbilidad y mortalidad anual y a nivel
nacional entre el cuarto y sexto lugar.®?

El asma es la enfermedad crénica mas frecuente
en la infancia y en la adolescencia, resulta en
ausentismo escolar, laboral y en elevados costos
sanitarios. Tiene prevalencia de 8 a 20%.% La
fibrosis quistica es una enfermedad hereditaria,
con modelo de herencia autosémica recesiva
con afectacion multisistémica, con evolucion
crénica, progresiva, incurable y mortal, afecta
principalmente a la raza caucasica. En México
no existen estudios que determinen su inciden-
cia; sin embargo, se report6 una incidencia de 1
en 8500 recién nacidos.®

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica se
distingue por obstruccién crénica del flujo espi-
ratorio que se manifiesta como bronquitis crénica
(con o sin enfisema).”” En términos clinicos, se
caracteriza por hipersecrecién de moco, produc-
cién de esputo y puede o no estar relacionada
con obstruccién de la via aérea,?®> también puede
ocurrir fibrosis, dafio al tejido e inflamacién de
la via aérea pequena. El tabaco disminuye la
frecuencia del barrido ciliar y modifica estruc-
turalmente los cilios que son 10% mds cortos
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que los de no fumadores.” La deshidratacion
incrementa la concentracion del moco y parece
contribuir al fracaso del aclaramiento del mismo,
lo que se asocia con los sintomas y progresion
de la enfermedad, ademas de contribuir a mayor
riesgo de infeccion y exacerbacién de la misma.
La hidratacién de la capa de moco, en parte
regulada por las concentraciones extracelulares
de nucledtidos/nucledsidos, es un determinante
importante de la eficacia del aclaramiento del
moco.% El asma se distingue por hiperrreacti-
vidad de la via aérea, obstruccién por moco y
cambios estructurales, como proliferacion de
fibroblastos, musculo liso y células calciformes
hipertréficas e hiperplasicas, en donde la infla-
macion de la via aérea se ha relacionado con
disfuncion mucociliar.” El defecto primario en la
fibrosis quistica es una alteracién en el transporte
de iones debido a menor expresion del canal
regulador transportador de cloro (Cl-) de conduc-
tancia transmembrana de fibrosis quistica (CFTR),
que se manifiesta por marcada disminucién de la
conductancia de Cl'y aumento en la absorcién
de Na*, lo que resulta en un liquido superficial
viscoso de la via aérea, que se adhiere a la super-
ficie epitelial, colapsa la capa de liquido periciliar
y frena el movimiento ciliar.”® La conductancia
transmembrana de fibrosis quistica es una pro-
teina transmembrana, es un canal de cloruro y
bicarbonato activado por AMP ciclico (adenosin
monofosfato ciclico), que es decisivo para la
homeostasia del pulmén, porque la disminucion
o pérdida de su funcién conducen a estasis de
moco, infecciones bacterianas e inflamacién
cronica que promueven la destruccién pulmonar
progresiva.®* De manera que la deshidratacién
de la via aérea juega un papel importante en la
fisiopatologia de la bronquitis crénica y en las
manifestaciones de la fibrosis quistica.?”

No existe guia o recomendacién especifica en re-
lacién con los requerimientos diarios de liquidos
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por via oral en pacientes con las enfermedades
respiratorias mencionadas; sin embargo, esta
claro que la hidratacién es importante para poder
[levar a cabo la funcién respiratoria.

El diagndstico de deshidratacion en el paciente
con neumopatia representa un reto clinico de
multiples facetas a considerar, por lo que la
hidrataciéon es importante por la estrecha re-
lacién de la via aérea con el medio ambiente.
La interaccién cardiopulmonar da un “valor de
reto agregado” para lograr con seguridad una
hidratacién apropiada.

La hidratacion de la via aérea es mas util y
segura por via endogena, es decir, mientras el
individuo esté hidratado, los mecanismos de
intercambio celular, desde la porcién basal de
la célula epitelial hasta el dpice y la formacion
de la capa liquida de la via aérea, no se altera-
ran. Los pacientes con neumopatia no deberian
tener restriccion de bebidas carbonatadas, café,
té, endulzadas, etc., a menos que tengan alguna
comorbilidad que impida su consumo.

Hidratacion en el paciente con dislipidemia

Analizar las evidencias cientificas respecto de
las opciones de hidratacion en el paciente con
dislipidemia.

Las dislipidemias son un conjunto de enferme-
dades resultantes de concentraciones séricas
anormales de colesterol, triglicéridos, C-HDL,
C-LDL vy otras lipoproteinas que constituyen
un importante factor de riesgo de enfermedad
cardiovascular,®® la hipoalfalipoproteinemia
(colesterol-HDL menor a 40 mg/dL) es la mas
comun en México (60.5% de la poblacién total;
hombres 68.1%, mujeres 53.9%).%° Para que se
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manifiesten, debe existir una alteracién genética
(mutaciones o polimorfismos en genes implica-
dos en la sintesis, transporte y metabolismo de
lipoproteinas)® y un inadecuado estilo de vida
(ingesta exagerada de hidratos de carbono, lipi-
dos y proteinas), ademas de falta de actividad
fisica. La dislipidemia forma parte del sindrome
metabdlico, que es consecuencia de la dieta
actual, rica en hidratos de carbono vy lipidos
(grasas saturadas). En 2006, la prevalencia de
colesterol (mayor o igual a 200 mg/dL) en Mé-
xico, en una muestra de 4040 individuos, fue
de 43.6% y en la encuesta del IMSS, en la que
participaron 20,062 pacientes, se identificé una
prevalencia de 12.4% en hombres y de 13.8% en
mujeres.”" En esta muestra, hay que considerar
que un importante porcentaje de los individuos
estudiados eran menores de 50 afos, lo que
podria explicar la prevalencia relativamente
baja de hipercolesterolemia. Entre los distintos
elementos de la dislipidemia relacionados con
el riesgo cardiovascular destaca de manera
importante la concentracién de C-LDL, porque
por cada reduccién de 39 mg/dL, se logra dis-
minucion de 20% en la incidencia de eventos
cardiovasculares en hombres y en mujeres.®

Se ha demostrado que el consumo de bebidas
endulzadas con fructosa, pero no con glucosa,
durante 10 semanas, aumenta la sintesis lipidica
de novo, promueve la dislipidemia, altera la sen-
sibilidad a la insulina y aumenta la adiposidad
visceral en adultos con sobrepeso u obesidad,
de manera que la fructosa es el sustrato pre-
ferido para la lipogénesis, porque aumenta la
acumulacién y secrecién de lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL) en el higado, con el
consiguiente aumento de la sintesis de triglicé-
ridos hepaticos.”** Asimismo, la fructosa tiene
mayor efecto lipogénico que la glucosa y la alta
fructosa, en donde los receptores activados por
proliferadores de peroxisomas (PPAR, por sus
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siglas en inglés) y el coactivador PPAR gamma 1
beta juegan un papel importante en la patogé-
nesis de la hipertrigliceridemia inducida por
la fructosa y la mayor resistencia a la insulina.
Estudios recientes sugieren un papel importante
de la lipogénesis hepatica de novo como meca-
nismo patogénico en la hipertrigliceridemia y en
la enfermedad del higado graso no alcohélico
asociadas con el sindrome metabélico.** La
lipogénesis hepatica de novo (sintesis de acidos
grasos saturados, palmitato, secrecion de palmi-
tato de triglicerol y VLDL) ocurre después de la
ingesta de glucosa o fructosa a través de las vias
glucoliticas y lipogénicas hepaticas, mayormente
estimuladas por fructosa que por glucosa.”>%
Por tanto, la alta ingesta de fructosa, pero no de
glucosa, conduce a mayor adiposidad visceral,
disregulacién de sintesis de lipidos y disminu-
cién de la sensibilidad a la insulina en adultos
con sobrepeso, lo que se demostré en un estudio
con distribucién al azar, controlado, efectuado
en adultos con sobrepeso u obesidad, en los
que el consumo de bebidas azucaradas produjo
cambios en las hormonas adipocitarias, aso-
ciandose con distintas respuestas metabdlicas;
las concentraciones de proteina estimulante de
acilacién (ASP, por sus siglas en inglés) se asocia-
ron con mayores concentraciones posprandiales
de triglicéridos, adiponectina, aumento de grasa
abdominal y visceral y las concentraciones de
leptina con el peso corporal y concentracion
de insulina.””

No existe suficiente informacién acerca de hidra-
tacion y dislipidemia, lo que més se ha estudiado
es la relacion entre el consumo de bebidas azu-
caradas y los factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular. En este sentido, no todas las be-
bidas azucaradas estan endulzadas con glucosa
o fructosa pura, sino con jarabe de maiz con alta
fructosa (55% de fructosa y 45% de glucosa) y
sacarosa (50% de fructosa y 50% de glucosa), lo
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que podria explicar la alta prevalencia de enfer-
medad metabdlica.” El consumo de agua simple
puede tener un papel benéfico en el control del
peso Y, por tanto, en el estado de salud en general;
sin embargo, si el individuo tiene preferencia por
las bebidas saborizadas, se puede contemplar el
consumo de edulcorantes no caléricos o bajos en
calorfas (sacarina, sucralosa, acesulfame potasico,
aspartame, neonatame, alitame, estevia, etc.) en
las bebidas como té, café, aguas frescas, bebidas
carbonatadas, etc., con la intencién de reducir la
ingesta de azlcares simples. También puede con-
sumirse agua mineralizada con gas o mineral. En
caso de consumir leche, que ésta sea descremada
y no consumir mas de seis tazas de café al dia.

Hidratacidn en el paciente con hiperuricemia

Conocer la importancia de la hidratacién en la
prevencion de la litogénesis causada por hiper-
uricemia.

La hiperuricemia se produce como consecuencia
del inadecuado metabolismo hepatico de las
nucleoproteinas, cuyo producto final es el 4cido
drico. Es una enfermedad crénica en la que la
hidratacion forma parte del tratamiento integral.
Se manifiesta cuando se incrementa la concen-
tracion de acido Urico en sangre: mas de 7 mg/dL
en hombres y mujeres posmenopausicas, 6 mg/
dL en mujeres premenopausicas y 4 mg/dL en
nifios, acumuldndose en forma de sales insolu-
bles (uratos) en el rindn y en las articulaciones.*®
Este incremento puede deberse al aumento de la
produccién o a la disminucion de la eliminacién
renal. Tiene prevalencia de 2.4 a 4.7% de la
poblacién mexicana, principalmente masculina,
entre 20 y 50 afnos de edad. En las mujeres tam-
bién se manifiesta, pero en menor proporcion.
Se asocia con célculos renales, hipertension
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arterial, aumento de colesterol, triglicéridos y
diabetes; debido a que en México el sobrepeso y
la obesidad son muy prevalentes, es posible que
también sea mayor la prevalencia de pacientes
con hiperuricemia.?® Varios factores participan
en la aparicién de hiperuricemia, como la dieta
alta en purinas (carnes, visceras, embutidos,
etc.), edulcorantes derivados de fructosa, con-
sumo de alcohol (cerveza) y aspectos genéticos,
tiene incidencia familiar de incluso 30%.'%

El acido Urico es un producto de desecho del
catabolismo de las purinas, que se oxidan por
la enzima xantina oxidasa. Este proceso ocurre
de manera continua, de manera que el acido
Urico es un constituyente intracelular normal.
La uricasa es la enzima que oxida el 4cido
Grico en alantoina, altamente soluble en agua,
lo que facilita su eliminacion; sin embargo, los
humanos carecemos de esta enzima, por lo que
el acido drico es el producto final de las purinas
que provienen de la dieta, se absorben en el
intestino y se excretan por el rifdn, aunque una
cantidad es reabsorbida por este 6rgano. Esta
retencién de acido Grico podria sugerir que tiene
algln papel fisiolégico importante, por lo que
podria esperarse que el mismo provenga de sus
propiedades antioxidantes.'”' El pH urinario jue-
ga un papel en la cristalizacién y precipitacion
del &cido drico, es directamente proporcional: a
menor pH urinario, mayor riesgo de formacién
de cristales, mientras que la concentracién uri-
naria de acido drico depende de la cantidad de
acido drico excretada y del volumen de orina
producido durante ese periodo, por tanto, la
combinacién de bajo volumen urinario y alta
osmolaridad producen hiperuricosuria que con-
duce a la precipitacion de cristales.'®

La ingesta de fructosa en la dieta también
participa en la produccién de acido drico. En
el higado, la carga de fructosa se fosforila en
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fructosa 1P estimulando la hidrdlisis de ATP, con
aumento subsiguiente de AMP, lo que conduce a
mayor sintesis de 4cido Urico, de manera que el
consumo de bebidas azucaradas con fructosa se
asocia significativamente con las concentracio-
nes plasmaticas de acido Urico, contribuyendo a
la aparicién de enfermedades relacionadas con
el metabolismo del 4cido Urico (gota y calculos
renales). Asimismo, la fructosa tiene un mayor
efecto lipogénico que la glucosa.'®

La forma directa de disminuir la saturacién de
la orina es incrementando el volumen urinario
mediante el consumo de liquidos. Debe pro-
moverse el consumo minimo de 2.5 L/dia, lo
que favorecerd a los hiperproductores de acido
drico y a los hiposecretores.'® Se recomienda
evitar las bebidas con jarabe de maiz de alta
fructosa o limitar su ingesta. Se sugiere eliminar
o reducir el consumo de alcohol, en especial la
cerveza, porque ésta ha mostrado proteger ante
la formacién de litos de calcio, pero incrementa
el riesgo de célculos de acido drico debido a
su efecto uricosdrico relacionado con el alto
contenido de purina-guanosina.'® Debe tomarse
en cuenta que las bebidas para deportistas, que
contienen hidratos de carbono (80 g/L) y sodio
(230 a 575 mg/L) pueden ser un factor de riesgo
de litogénesis, especialmente en los pacientes
con predisposicion genética.

Hidratacidn en situaciones especiales: pacientes
adultos mayores

Conocer la importancia de la hidratacién en
pacientes adultos mayores, sus requerimien-
tos hidricos y los factores que influyen en el
equilibrio hidrico, asi como los factores de
riesgo de deshidrataciéon y recomendaciones
especificas.
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El proceso de envejecimiento fisiolégico
desarrolla cambios en la composicién cor-
poral del equilibrio interno-externo y de los
mecanismos de control del equilibrio hidrico
a nivel central (mecanismo de la sed) y peri-
férico (control de pérdidas por el rifidén). Por
ejemplo, los requerimientos medios de liqui-
do varian entre 30 y 35 mL por kg de peso o,
bien, 1 a 1.5 mL por cada kilocaloria ingerida
en la dieta, de manera que una persona ma-
yor con peso entre 55 y 70 kg requerird, en
condiciones normales, 2 a 2.5 L de liquidos
al dia, lo que equivale a aproximadamente
entre 8 a 12 vasos de agua.”®'%4

Las necesidades de agua del organismo pueden
modificarse por varios factores que influyen en
el equilibrio hidrico, como la edad, la tempera-
tura ambiental y la corporal, la actividad fisica,
los hébitos dietéticos y la funcion renal, que se
altera por el envejecimiento y puede verse aln
mas alterada por alguna enfermedad (la senes-
cencia renal reduce la capacidad para conservar
el agua y concentrar la orina, la filtracién glo-
merular puede reducirse en 50 a 63% desde la
edad de 30 a 80 afios),'™” por algunos farmacos
(polifarmacia), enfermedades agudas relaciona-
das con modificaciones del volumen de liquido
corporal, ya sea por exceso (sobrecarga), por
defecto (deshidratacién) o por mala distribucion,
uso de vestimenta que aumente la temperatura
corporal y la funcién gastrointestinal (hernia
hiatal con reflujo, gastroparesia o estrefiimiento),
entre otros.'*

Asimismo, hay que considerar que en personas
sanas, el consumo deficiente de liquidos no
conlleva inmediatamente a deshidratacién; sin
embargo, las personas mayores son especial-
mente sensibles y las manifestaciones clinicas
por pérdida de liquidos son atipicas, ocurren en
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forma de caidas, desorientacién, déficit cognitivo
o sindrome confusional, porque el mecanismo
de la sed esta alterado y la sensacién de sacie-
dad se satisface con pequenas cantidades de
liquido (3 mL/kg de peso),’® lo que se vuelve
mas complicado por los cambios fisiolgicos
de la edad: disminucién de la sensacion de sed
y la reduccién de la capacidad del organismo
de mantener un equilibrio efectivo de agua.’®

En el estudio Third National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES lII) se demostrd
que hasta 50% de los adultos mayores pueden
tener plasma hiperténico, indicador de deshidra-
tacion celular. La tonicidad plasmatica se estimé
a partir de los valores de glucosa, sodio y potasio:
hipertonicidad leve (295 a 300 mmol/L) e hiper-
tonia manifiesta (mayor o igual a 300 mmol/L),
estimados por edad, sexo, raza, ayuno y estado
glucémico. En este estudio observaron hipertonia
leve en 40% e hipertonia manifiesta en 20% de
la muestra (14,855 adultos de la comunidad
entre 20 y 90 afos de edad) asociada con la
edad avanzada, raza hispana y afroamericana,
tolerancia a la glucosa alterada, diabetes y he-
moconcentracién.'” En otro estudio se investigo
la prevalencia de deshidratacion hiperosmolar
en adultos hospitalizados mayores de 65 anos.
Los pacientes fueron captados a su ingreso al
hospital, se encontré 37% de pacientes deshi-
dratados, de los que 62% seguian deshidratados
48 horas después de su admisién y 7% murie-
ron en el hospital; los autores concluyeron que
la deshidratacion hiperosmolar se asocia con
mortalidad hospitalaria seis veces mayor que en
pacientes euhidratados, independientemente de
la edad, del sexo, comorbilidades, la severidad
de la enfermedad vy el riesgo de desnutricién.'®
La evidencia existente concluye que existen
altas tasas de deshidratacién entre la poblacion
mayor.'%®

Ademas, los adultos mayores frecuentemente
tienen dificultad para acceder a bebidas debido a



Aranceta-Bartrina ] y col. Hidratacién

la disminucién de la movilidad, problemas visua-
les, deglucion, trastornos cognitivos, consumo
de farmacos y por miedo a la incontinencia.'®
También hay que tomar en cuenta que la hidra-
tacion suboptima estd asociada con incremento
en la susceptibilidad a infecciones urinarias,
neumonias, Ulceras por presién, confusion y
desorientacion, caidas, estrefimiento, enfer-
medades cardiovasculares, insuficiencia renal,
crisis convulsivas, intoxicacion medicamentosa
e hipertermia.'®

Entre las intervenciones sugeridas para evitar
la deshidratacién en los adultos mayores se
encuentran: educacion a la familiay al personal
de salud y mejorar el cuidado del paciente, uso
de tiempos sociales para que el paciente beba,
tener bebidas cerca de los pacientes, ofrecer
de beber continuamente, vigilar el color de la
orina, ingerir mas liquidos cuando hace mas
calor, evaluacion de los medicamentos que
toman los pacientes, identificar la anorexia y
apoyo a los pacientes con problemas de de-
glucion."12 Se recomienda que las bebidas
para adultos mayores sean sin gas, no muy
ricas en minerales, pueden utilizarse alternati-
vas como leche (de preferencia descremada),
jugos naturales, infusiones, tes, caldos, sopas,
gelatinas, café, agua saborizada, etc.; tener
una temperatura agradable entre 12 y 14°C,
de preferencia isotdnicas y no deben superar
12% de su contenido en hidratos de carbono;
pueden ser con sabores fuertes (limén o lima,
por ejemplo) y pueden tener edulcorantes.”®!%
Por supuesto, la evaluacion integral del paciente
geridtrico es recomendable para elegir las be-
bidas que puedan ingerir, tomando en cuenta
sus necesidades hidricas de acuerdo con sus
comorbilidades, preferencias, actividades,
ejercicio, estado de alerta, etc.
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Hidratacidn en situaciones especiales: periodo
perioperatorio

Conocer la importancia de mantener o restaurar
el volumen sanguineo circulante eficaz durante
el periodo perioperatorio.

El propédsito de la fluidoterapia es mantener el
flujo sanguineo adecuado a todos los 6rganos,
inclusive a los tejidos dafados, sin afectar la
cicatrizacion de las heridas ni producir efec-
tos secundarios, garantizando el adecuado
equilibrio hidroelectrolitico y reemplazando
pérdidas de fluidos a tiempo con el objetivo de
equilibrar el aporte y la demanda de oxigeno
tisular."?

La cirugia mayor es una “agresién” considerable
no fisiol6gica que puede asociarse con morbi-
lidad y mortalidad perioperatorias significativas
relacionadas con la cantidad de liquido admi-
nistrado, ya sea insuficiente o mas cominmente
en exceso, lo que puede incrementar las com-
plicaciones posoperatorias.'™ En situaciones
clinicas como hipovolemia por pérdida hemati-
ca, fluidoterapia posterior a la cirugia, pérdidas
por el tubo gastrointestinal o urinarias, pérdidas
insensibles por fiebre, quemaduras o exposicion
prolongada de los tejidos expuestos en la ciru-
gia y el tamafio de la herida, redistribucion de
liquidos que puede ocasionar edema o secues-
tro, se requiere la correccién hidrica para evitar
hipovolemia persistente, hipoxia, hipotension
o hipoventilacién que agravan la situacion qui-
rdrgica del paciente.® Es importante tomar en
cuenta el estado de salud del paciente, la edad,
el tipo de cirugia y las comorbilidades, porque
en pacientes en riesgo alto, la sobrecarga de li-
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quidos se asocia con complicaciones que ponen
en riesgo la vida, como edema pulmonar, lo que
incrementa la mortalidad."

Los efectos vasodilatadores de los farmacos
anestésicos, la pérdida de volumen sanguineo,
la respuesta hormonal fisiol6gica a la cirugia y
las pérdidas insensibles debidas a la exposicion
del campo quirdrgico influyen en el manteni-
miento de la perfusion tisular y el metabolismo
oxidativo."

Entre los cambios fisiolégicos que ocurren
durante el estrés quirdrgico estan el aumento
del tono simpatico y la liberacién de hormona
antidiurética que pueden ocasionar disminu-
cion transoperatoria del volumen urinario que
no necesariamente se relaciona con disfuncion
renal.'"® Estos cambios complican la excrecion
del exceso de agua y sodio por parte del rifién,
dificultando el mantenimiento de la osmola-
ridad plasmatica, porque se activa el sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) con
la consecuente liberacién de catecolaminas y
vasopresina, provocando retencién de agua,
sodio y oliguria a pesar de la sobrecarga hidri-
ca, generandose hiponatremia dilucional, mas
aun cuando el procedimiento anestésico no
permite la homeostasia. Si durante la cirugia
se infunde solucién salina a 0.9% en exceso,
puede ocasionar acidosis hiperclorémica por
la sobrecarga de sodio y cloro. Asimismo,
hay deplecién de potasio por la activacién
del SRAA, reduciendo adn mas la excrecion
de sodio. También se observa aumento de la
permeabilidad capilar con fuga de albimina
y liquido hacia el intersticio, empeorando el
edema intersticial. Los mediadores inflama-
torios que también se liberan por el estrés
quirdrgico son el factor de necrosis tumoral
alfa, lipoproteinas de baja densidad y el
péptido natriurético atrial que degradan el
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glicocalix endotelial,’> que es una estructura
compleja, rica en proteoglicanos y glicopro-
teinas que recubren el endotelio vascular, el
endocardio y los vasos linfaticos, y que juega
un papel importante en la permeabilidad vas-
culary el flujo sanguineo microcirculatorio.'”
Es, ademas, la interfase entre la inflamacién
y la coagulacion y controla ambos fendéme-
nos: regula el tono vasomotor a través de la
liberacion de sustancias vasoactivas y activa
los procesos de coagulacién, convirtiéndose
en uno de los principales reguladores de la
microcirculacién.''® Esta alteracion puede ser
fisiol6gica (paso de escaso volumen de fluidos
escaso en proteinas y electrélitos y limitado en
el tiempo) o patolégica (paso de plasma rico
en proteinas en relacién con la alteracién mor-
folégica de la barrera vascular).”> De manera
que una de las complicaciones posoperatorias
mas frecuentes es la insuficiencia renal aguda
(18 a 47% de todas las causas hospitalarias
de insuficiencia aguda renal adquirida), si
no se tiene cuidado en la administracién de
liquidos y en el procedimiento anestésico-
quirdrgico, sobre todo en pacientes graves
que fueron sometidos a algin procedimien-
to quirdrgico, como cirugia cardiovascular
(56.4%), gastrointestinal (27.8%), trauma
(5.5%), de las vias respiratorias (4.4%), renal
(2.4%) cirugia ortopédica (1.5%), neuroldgica
(1.3%)y ginecolc’)gica (0.8%). Los mecanismos
fisiopatolégicos que se han identificado son:
alteraciones hemodindmicas por hipoperfusion
e hipoxia celular, inflamacién sistémica por
activacién de citocinas, dano por isquemia,
produccién de radicales libres de oxigeno,
efectos nefrotoxicos directos e infiltracion leu-
cocitaria; sin embargo, se ha demostrado que
la hidratacién perioperatoria cuidadosa puede
reducir la incidencia de esta complicacién.™
Asimismo, la tendencia es revalorar adecuada-
mente a los pacientes y a prescribir inotropicos
con mas frecuencia y no s6lo volumen para el
manejo de la hipotensién.
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Los pacientes sin enfermedad digestiva que
pudiera causar nausea o reflujo pueden tomar
liquidos hasta dos horas antes de la cirugia elec-
tiva, por ejemplo, las bebidas azucaradas pueden
disminuir la ansiedad, mantienen la hidratacion
y facilitan la recuperacién de la cirugia, por lo
que podrian considerarse rutina preoperatoria.'*
Para la reposicién de liquidos deben tomarse en
cuenta las pérdidas perioperatorias por: ayuno
(80 mL/hora de ayuno), pérdidas insensibles
(10 ml/kg/dia), diuresis, exudacion y evapora-
cién desde la herida quirdrgica por exposicion
de los 6rganos, secuestro al tercer espacio y he-
morragia quirdrgica."’® Por ejemplo, para evitar
la pérdida de liquidos por la exposicién de las
visceras, se recomienda cubrir la zona quirirgica
con compresas himedas y mantener los signos
vitales normales. La recomendacion es racio-
nalizar e individualizar cada caso de acuerdo
con las condiciones y conocer las soluciones
intravenosas disponibles.

CONCLUSIONES

El agua es esencial para la vida y una buena
hidratacién permite que las funciones del orga-
nismo se lleven a cabo de manera adecuada; no
debe estigmatizarse a las bebidas no alcohdlicas,
porque cada una de ellas participa en la hidra-
tacion, no sélo en sujetos sanos, sino también
en los pacientes con alguna enfermedad, como
las descritas en esta revision.
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ANTECEDENTES

El escrito en cuestion se centra en el estudio de
la agregometria plaquetaria, que seria imposible
entender por el clinico si no se tiene el adecuado
conocimiento de la fisiologia plaquetaria, de
igual manera, este articulo revisa los trastornos
identificables con esta prueba diagndstica.

La funcién de las plaquetas y su disfuncién se-
cundaria a trastornos hereditarios y adquiridos
son conceptos importantes que deben conocerse
para poder resolverlos en situaciones de urgencia
y en el actuar diario del médico. Al paso de los
anos se han disefado diversos métodos para
evaluar la funcion plaquetaria, que no son bien
entendidos y en el peor de los casos conocidos
por la comunidad médica.

Fisiologia y morfologia plaquetaria

Las plaquetas son células sanguineas fundamen-
tales para la hemostasia y son las principales
implicadas en alteraciones como la trombosis,
trastornos hemorragicos y en eventos tromboti-
cos hereditarios o adquiridos.

El estudio de la funcidn plaquetaria inicié hace
mas de 100 anos, cuando al estudiarlas se iden-
tificaron caracteristicas Gnicas que eran decisivas
para la hemostasia y la trombosis;' a pesar de
todos los avances en el conocimiento de la
fisiologia y la morfologia plaquetaria no se ha
podido resolver de forma adecuada una cuestién
fundamental, y esa cuestion es la capacidad de
simular y estudiar la funcién plaquetaria de cada
uno de nuestros pacientes, esto debido a que
las plaquetas son sensibles a la manipulacién y
se activan en los tubos de vidrio. Debido a este
problema en 1960 se desarrollé una técnica que
resolveria parcialmente este problema: la agrego-
metria plaquetaria. A través de ésta se ha logrado
entender a fondo la fisiologia de la hemostasia y
su interpretacion en las alteraciones de la misma.>

Origen y estructura plaquetaria

Las plaquetas son células anucleadas con forma
discoide de aproximadamente 0.5 x 3.0 pm,
tienen su origen de los megacariocitos a través
de un proceso endomitético.’ La trombopoye-
tina es la hormona que permite el adecuado
desarrollo de las plaquetas que, a diferencia
de la eritropoyetina, se sintetiza en el misculo
liso y la médula 6sea y no exclusivamente en el
rifién o en el higado, y se elimina a través de las
mismas plaquetas que forma, por tanto, a mayor
destruccion plaquetaria, mayor concentracion de
trombopoyetina circulante.*

Al tener en mente que las plaquetas son célu-
las, debemos tener en consideracién que los
principales organelos contenidos en ella son
mitocondrias, lisosomas, peroxisomas, granu-
los (cuerpos) alfa y granulos densos. Estos dos
dltimos son especialmente importantes porque
tienen una gran cantidad de factores que influyen
en la coagulacién. Los granulos alfa contienen
selectina P, factor V, factor VIII, factor de von
Willebrand, trombospondina, fibronectina, fibri-
négeno, B-tromboglobulina, factor plaquetario 4
y factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF por sus siglas en inglés). Los granulos
densos almacenan adenosin difosfato (ADP),
calcio y serotonina, a su vez, el citoplasma puede
contener otras sustancias, como: serotonina, epi-
nefrina, norepinefrina, 6xido nitrico y citocinas.’

Las plaquetas participan en la hemostasia y la
trombosis, esto lo consiguen adhiriéndose al
endotelio vascular dafado. Las plaquetas in-
teractdan con factores ambientales y con otras
plaquetas, creando procesos complejos que se
originan en la superficie de la membrana plaque-
taria, esta membrana, a su vez, proporciona una
interfase reactiva entre las plaquetas y el exterior
utilizando los receptores localizados en la su-
perficie. Estos receptores son primordiales para
la transduccién de sefiales y estimulos externos
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hacia el interior de la misma.® La plaquetas se
activan con la interacciéon que se origina entre
los diferentes receptores de membrana y un gran
ndmero de moléculas pequefias, enzimas y com-
plejos proteicos macromoleculares que tienen la
finalidad de contraer el citoesqueleto de la misma.

Otra caracteristica impresionante de estas células
es que pueden cambiar de forma, transformando-
se de una célula discoide a una esférica, con la
finalidad de tener extensiones (pseudépodos) que
faciliten la adhesion al endotelio y otras células,
asi como la interaccién con otras plaquetas y
liberacion del contenido de los granulos en su
interior.® La activacion plaquetaria depende de
mdltiples estimulos que tienen como finalidad
generar una secuencia de eventos. Estos estimulos
son: trombina, tripsina, colagena, ADP, epinefrina,
metabolitos del dcido araquidénico, factor activa-
dor de plaquetas y epinefrina (Figura 1).

2018 marzo;34(2)

La activacién depende de la interaccién entre
el medio externo e interno, se consigue a través
de receptores de membrana, a continuacién
se enumeran los principales receptores de la
membrana plaquetaria:

Receptores de ADP. El adenosin difosfato
(ADP) juega un papel central en la hemostasia
al actuar como cofactor esencial en la acti-
vacion plaquetaria. El ADP esta presente en
altas concentraciones en los granulos densos y
se libera a través de la activacién plaquetaria
ejerciendo un reforzamiento para la agregacion
de la misma.’

Receptores de epinefrina. La estimulacién con
epinefrina se da a través de la estimulacion de
los receptores a2-adrenérgicos, de éstos se ex-
presan aproximadamente 300 receptores en cada
plaqueta. Una cualidad peculiar de la epinefrina

i Granulos a

Ligandos:
FactorV
Factor VIII
B Tromboglobulina
FVYW
Factor IV plaquetario
Trombospondina
Fibronectina
Selectina P
PDGF
Epinefrina

EVW CGOFlé]ge”a Laminina
GP Ib/X/V a/lla GP Ic/lla
= | [ — S // Trombospondina
\\\_,f—"’F ol colagena
Fibrinégeno s, GP IV
GP II/llla :

7

Granulos densos

<

ADP
Calcio
Serotonina

Figura 1. Principales receptores y ligandos de las plaquetas.
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es que activa la agregacion plaquetaria sin alterar
la morfologia de la misma.®

Receptores de serotonina. La serotonina (5-hi-
droxitriptamina, 5-HT) estimula y activa las
plaquetas, mismas que, una vez activadas,
aumentan la liberacion de serotonina me-
diante los granulos densos, lo que aumenta
la respuesta plaquetaria a través de receptores
especificos 5-HT2A.8

Receptores de tromboxano A2. La fosfoli-
pasa A2 se activa a través de agonistas de la
activacién plaquetaria, ocasionando que el
acido araquidénico se separe de los fosfolipi-
dos (localizados en la membrana), el mismo,
a su vez se metaboliza a sustancias plaqueta-
rias activas, como los tromboxanos (TX) y su
precursor PGH2. Es importante conocer toda
esta via metabdlica porque los tromboxanos
estimulan el cambio de forma, la secrecion y
la agregacion plaquetaria. El tromboxano A2 es
el mas especifico y potente.’

Receptores de vasopresina. La vasopresina inte-
racttia con las plaquetas para inducir cambios de
forma, secrecién de los granulos y agregacion.

Receptor del factor activador de plaquetas.
Es un agonista Gnico porque es un fosfolipido
que estimula las plaquetas en concentraciones
nanomolares. Este agonista es sintetizado por
varias células inflamatorias y las mismas pla-
quetas causan induccién de cambios de forma,
secrecion y agregacién.'”

Receptores de trombina. La trombina es un po-
tente activador plaquetario.

Receptores de colagena. La coldgena induce
adhesion y activacion plaquetaria a través de
varias proteinas de membrana, como GP la-lla,
GP IV, GPVIy GPV."!

C
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Receptores para la adhesion plaquetaria. Las glu-
coproteinas (GP) de la superficie de la membrana
participan de forma critica en la adhesién de las
plaquetas al subendotelio expuesto (colagena,
fibronectina y factor de von Willebrand) e inte-
ractuando con otras plaquetas y componentes
de la sangre (fibrinégeno y factor de von Wille-
brand). Se enumeran de mayor a menor tamano
delalalalX.

Estas glucoproteinas pertenecen a la familia
de las integrinas, son complejos proteicos
heterodiméricos a/p."* La glucoproteina mas
abundante es la llb/llla (allb/B3), esta glucopro-
teina es responsable de la unién plaquetaria al
fibrinégeno, colagena, protrombina, factor de
von Willebrand, trombospondina y vitronectina,
gracias a estos procesos de union es el principal
promotor de la agregacién plaquetaria.™

El complejo GP Ib-IX-V es el segundo receptor
plaquetario mas abundante y participa principal-
mente en la adhesién plaquetaria al subendotelio
mediante la union al factor de von Willebrand
(FYW)." También promueve la unién a la trom-
bina y facilita la activacion de otras plaquetas.

Funcion plaquetaria

La hemostasia primaria es el proceso inicial
de la coagulacion y tiene el objeto de crear un
tapdn plaquetario en respuesta a dafio al endo-
telio vascular. La hemostasia primaria consiste
de tres fases: adhesion, activacion, secrecion
y agregacion plaquetaria. En condiciones nor-
males, las plaquetas no tienen contacto con
la matriz de tejido conectivo del subendotelio
vascular. Cuando se rompe la integridad endo-
telial, se exponen fibras de colagena, factor de
von Willebrand y otras proteinas de la matriz
subendotelial,’® y es la interaccion de las pla-
quetas con estas sustancias lo que proporciona
la superficie para la adhesién plaquetaria y sirve
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como un fuerte estimulo para la activacion de
las plaquetas. En condiciones de gran friccion
por flujo sanguineo (arterias y capilares), esta
interaccién consiste de manera primordial en la
union de [a GP Ib al factor de von Willebrand,
que se adhiere a la colagena subendotelial.’”'8
En condiciones de baja friccién, la GP la/lla
puede unirse de manera directa a la coldgena.

La unién de los receptores de superficie de las
plaquetas con sus ligandos activa varias reac-
ciones bioquimicas de sefializacién intracelular
a través de segundos mensajeros, como las
tirosinacinasas, el calcio, la fosfolipasa C, el fos-
foinositol 3 cinasa y el AMP ciclico, entre otros."

Esta sefalizacion produce cuatro cambios ma-
yores en las plaquetas:

1. Seproduce un rearreglo del citoesqueleto
de actina que causa aplanamiento de las
plaquetas y extensién de pseudépodos
(filbpodos y lamelépodos) para sellar el
defecto endotelial .

2. La activacion de la fosfolipasa A2 libera
acido araquidénico de los fosfolipidos
de la membrana y se convierte en pros-
taglandinas y tromboxano A2 (TXA),°
aumentando la vasoconstriccion e indu-
ciendo taponamiento local.

3. Los granulos intracelulares se unen
con el sistema canalicular abierto de la
membrana y liberan su contenido en el
plasma circundante. Los granulos densos
liberan ADP y serotonina, entre otras sus-
tancias, que interactdan con los receptores
celulares de superficie de otras plaquetas,
amplificando la activacion y estimulando
la agregacion.'®2!

4. La activacion plaquetaria incrementa
la concentracién de GP lIb/llla en la
membrana e induce cambios en su con-

2018 marzo;34(2)

formacién, lo que permite su unién a
fibrinégeno soluble y agregacién de las
plaquetas.'

La trombina y la epinefrina son de igual forma
fundamentales para la activacion y agregacion
plaquetaria, actuando a través de los receptores
mencionados.

La agregacion plaquetaria se regula de manera
primaria por la unién de GP lIb/llla a fibrinégeno
y en menor medida a factor de von Willebrand y
fibronectina.? Estas moléculas, al ser polivalen-
tes, fungen como un puente de unién entre varias
plaquetas a la vez. Esta union plaqueta-fibrinoge-
no-plaqueta activa el proceso de agregacion del
coagulo de plaquetas. Una vez formado el coé-
gulo plaquetario, debe estabilizarse mediante el
desarrollo de una red circundante de fibrina, que
es formada por los factores de coagulacion, que
se activan simultdneamente con las plaquetas.

Las plaquetas y los factores de coagulacién no
s6lo se activan de manera simultdnea y paralela,
sino que se ha observado que las plaquetas son
decisivas para activar y regular la cascada de
coagulacién, porque la membrana activada de
las plaquetas contiene fosfatidilserina, éste es un
fosfolipido que se encuentra en concentraciones
altas y funciona como un cofactor para la unién
y activacion de los factores de coagulacion. Asi-
mismo, las plaquetas contienen en sus granulos
alfa factores de coagulacién y calcio en los
granulos densos. Por dltimo, el factor Va unido
a plaquetas se mantiene en relativa “proteccion”
para no ser desactivado por el complejo protei-
na C/S.1623

Agregometria plaquetaria

La historia de la agregometria plaquetaria inicia
en 1962, cuando fue descrita por Born como una
técnica que estimaba la cinética de la agregacién
de las plaquetas a través de la turbidometria (mi-
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diendo la turbidez o densidad 6ptica del plasma).
Posterior a su descubrimiento inmediatamente
se volvié el patron de referencia para evaluar la
funcién plaquetaria.?*

A continuacién se describe la metodologia para
desarrollar una agregometria convencional y los
diferentes métodos que se han desarrollado para
evaluar la agregacion plaquetaria desde 1960.

En la agregometria convencional inicialmente se
centrifuga la sangre a baja velocidad (1000 rpm)
durante 15 minutos para obtener un plasma rico
en plaquetas, este plasma se coloca en un reci-
piente a temperatura de 37°C entre una fuente
de luz y una celda solar que va a sensar la lu-
miniscencia del plasma. También se requiere la
preparacion de una muestra de plasma pobre en
plaquetas (PPP), que se obtiene por centrifugacion
rapida (3000 rpm). La calibracion de la trasmisién
de la luz a través del PPP (plasma claro) se ajusta
al 100%; la transmision de luz a través del PRP
(plasma rico en plaquetas, plasma turbio u opaco)
entonces se ajusta a 0% (Figura 2).°

Una vez que se tiene el plasma colocado de la
forma mencionada debe agregarse un agonista
plaquetario, como epinefrina, ADP, coldgena,
acido araquidénico, trombina vy ristocetina (un

100% HAPL
transmision
de laluz es
del 100%

50%

PRP la

transmision

. de la luz es
0% del 0%

Figura 2. Calibracion y gréfica de la transmision de
la luz con plasma rico en plaquetas (PRP) y pobre en
plaquetas (PPP).
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antibidtico que estimula la agregacion por au-
mento de la unién del factor de von Willebrand a
la GP Ib), con el que se agregaran las plaquetas,
lo que resulta en el aumento de la trasmision de
la luz (disminucién de la turbidez del plasma)
que se detecta y registra como una funcién de
tiempo posterior a la adicion del agonista. A
mayor agregacion plaquetaria, mayor trasmision
de la luz y viceversa (Figura 3).° Estos cambios
de luminiscencia o turbidez son el reflejo de la
formacién de agregados plaquetarios relativa-
mente grandes, derivados de microagregados.

El uso de agonistas (ADP, colageno, epinefrina,
ristocetina) en un rango de concentraciones di-
ferentes resulta en respuesta plaquetaria clasica,
incluido el cambio en la forma de los agregados,
asi como la agregacién primaria y secundaria.

La existencia de inhibidores de funcién plaque-
taria, asi como la concentracién del agonista
facilita la deteccion de trastornos plaquetarios
clasicos, basados en el patron de agregacion
(Cuadro 1).704

Su graficacion genera una curva de la agregacion
plaquetaria en porcentaje y tiempo. La curva
tipica de la agregacién plaquetaria tiene cinco
fases distintas con dos curvas (Figura 4).2>2°

1. Incremento inicial de la transmision de
la luz atribuible a dilucién del PRP por el
agonista que anade.

2. Levedisminucion de la transmisién a me-
dida que las plaquetas cambian de forma.

3. Incremento agudo inicial de la transmisién
a medida que las plaquetas se agregan
(agregacion primaria).

4. Meseta breve o disminucién de la agre-
gacion.

5. Agregacion secundaria que se estimula por
la secrecion de los granulos plaquetarios.
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Figura 3. Esquema de la agregacion plaquetaria en plasma rico en plaquetas. En la figura superior se ejemplifica
la falta de transmision de la luz a través del plasma turbio. En la figura inferior se induce agregacién plaquetaria
con la adicién de un agonista (epinefrina); por eso se agregan las plaquetas y permiten el paso de la luz y se
grafica en porcentaje.

Cuadro 1. Patrones de agregacién plaquetaria en alteraciones especificas de la funcién plaquetaria

Enfermedad de von ++++ ++++ ++++ Muy variable ~ Morfologia normal de las plaque-
Willebrand tas, el panel de enfermedad de von
Willebrand es usualmente anormal
Sindrome de ++++ ++++ ++++ 0 Plaquetas gigantes. Panel de trom-
Bernard-Soulier bocitopenia- enfermedad de von
Willebrand normal
Trombastenia de 0 0 0 +++ Morfologia plaquetaria normal
Glanzmann
Enfermedad de la +H++ 0a++ +H++ -+ Morfologia plaquetaria normal (ex-
poza de almacena- cepto en el grupo de plaqueta gris),
miento microscopia electrénica anormal
Defecto de secrecién ++++ 0a++ ++++ ++++ Morfologia normal con microsco-

pia electrénica y éptica

++++: respuesta normal; +++: respuesta ligeramente disminuida; ++: respuesta disminuida; +: respuesta muy disminuida;
0: sin respuesta; ADP: adenosin difosfato.

6. En la mayoria de los individuos esta Las curvas que se generan con otros agonistas
respuesta bifdsica se observa con con- (colagena, ristocetina) son tipicamente unimo-
centraciones bajas de ADP y epinefrina. dales con unasola curva (Figura 5). Este método
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Figura 4. Curva tipica de la agregacién plaquetaria en
PRP con epinefrina o ADP. La flecha indica la dilucién
del PRP al agregar el agobiata.

1: agregacion primaria; 2: meseta; 3: agregacion
secundaria.

100%

50%

0%

Figura 5. Curva monofasica en agregometria con
colagena o ristocetina.

tiene varias limitaciones inherentes; consume
tiempo, es laborioso y complejo, por lo que se
requiere un equipo humano bien adiestrado y
con experiencia en la realizacion de la técnica.

La muestra debe obtenerse por puncién venosa
directa y se colecta en tubos con anticoagulante
a base de citrato (tubos para tiempos de coagu-
lacion con tapén de color lila). La prueba debe
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realizarse en las tres horas después de obtener la
muestra. La centrifugacion puede dafar o activar
las plaquetas y no debe realizarse en muestras
hemolizadas, lipémicas o con contaminacién
por eritrocitos.?’2° Al igual que en otros estudios
de funcionalidad plaquetaria, la agregometria
puede verse alterada por las concentraciones de
plaguetas en cada paciente, la trombocitopenia
menor de 100 x 10%L o la trombocitosis mayor
de 400 x 10%L pueden alterar los resultados y
debe tenerse en cuenta para su interpretacion.

Las dosis de los agentes agregantes pueden variar
en los diferentes centros. Las dosis estandari-
zadas son las siguientes: la epinefrina, por lo
regular, se utiliza en dos dosis, la dosis alta en
concentracién de 2.5 x 10 y la dosis baja en
concentracion de 2.5 x 10°. De manera similar,
el ADP también se utiliza en dos concentracio-
nes, la dosis alta en concentraciéon de 2.0 x 10°
y la dosis baja de 2.5 x 10 la coldgena se
utiliza en concentracion final de 0.19 mg/mL;
ristocetina en concentracion de 1.25 mg/mL y
acido araquidénico en concentracién de 0.5 mg/
mL.>* Los valores normales de la agregacion pla-
quetaria con los diferentes agonistas se describen
en el Cuadro 2 y los patrones normales de las
curvas con cada agonista de manera individual
se muestran en la Figura 6.

En la actualidad hay agregémetros computa-
dos modernos con capacidad multicanal, que
tienen la capacidad de medir de manera mas

Cuadro 2. Valores normales de agregacién plaquetaria segin
cada agonista

Adenosin difosfato 5 pm 68-88

10 ym 71-88
Acido araquidénico 0.5 mm 74-99
Coldgena 2 pg/mL 70-94
Epinefrina 5 pm 78-88
Ristocetina 1.25 mg/mL 87-102
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Figura 6. Curvas normales de agregometria plaquetaria en PRP con espectrofotometria.

precisa la luminiscencia de los agregados al
ADP u otros agonistas. A pesar de los avances
descritos, existe una gran limitacion, la técnica
no se ha estandarizado adecuadamente.''?""*
Por esta razén la principal deficiencia de la
agregometria es que no es lo suficientemente
sensible para evaluar la formacién de microa-
gregados plaquetarios.'11¢

La agregometria es incapaz de detectar agrega-
dos menores a 100 plaquetas.’” De igual forma
subestima el grado y la duracién de inhibicién
plaquetaria de farmacos, como los anti Gp Ilb/
Illa (por ejemplo, abciximab).3

En la actualidad existen otros métodos agrego-
métricos mds complejos, como la agregometria
de sangre total, los métodos de dispersién de luz
y la prueba Verify Now.

La agregometria de sangre total se desarroll6 en
1980, por Cardinal y Flower®' en respuesta a las

limitaciones de la agregometria estandar.’' El
método consiste en mezclar sangre total a 37°C
entre dos electrodos de platino dispuestos a una
distancia fija.*> Posteriormente los electrodos
se cubren de plaquetas, después se utiliza un
agonista que aumenta la adhesién plaquetaria,
causando un cambio en el tiempo en la masa
plaquetaria adherida a los electrodos, alterando
la resistencia al flujo de electricidad entre los
electrodos, este cambio se registra con impe-
dancia y se monitorea con una grabadora. El
aumento en la resistencia al flujo de electricidad
es proporcional a la agregacion de las plaquetas
en torno a los electrodos y se genera una curva
de agregacion.’

A pesar de lo que se esperaba, este método da
resultados similares a la agregometria conven-
cional, es insensible para detectar agregados
pequenos, pero es superior cuando se utiliza
para vigilar el tratamiento con antiagregantes
plaquetarios.’*3



Gomez-Gémez B y col. Fisiologia plaquetaria

Se ha observado que este método es especial-
mente Gtil para diagnosticar y dar seguimiento de
defectos plaquetarios, estados de hiperactividad
plaquetaria (por ejemplo, sindrome de la plaque-
ta pegajosa) y vigilar el efecto farmacoldgico de
aspirina y clopidogrel.3+37.105

Los métodos de dispersion de luz se basaron
inicialmente en la citometria de flujo. Fsta es
muy efectiva para contar plaquetas y monitorear
la formacién de agregados, sin importar el tama-
fio de los mismos, durante la fase de agregacién
temprana,'® pero era imposible evaluar los mis-
mos en fases tardias. Por esta razén en los Gltimos
afnos se desarroll6 un agregémetro (PA-200,
Kowa Ltd.) que combina el uso de dispersién de
luz con laser y la agregometria convencional,
monitoreando la formacién de microagregados
de hasta dos o tres plaquetas.’?”1%

La metodologia de este agregémetro se basa
en la observacion de que la intensidad de la
dispersién luminica es proporcional al tamafio
de los agregados, sensando no sélo el tamano,
sino también el nimero de agregados. Otra gran
ventaja es que usa concentraciones de agonista
mas fisioldgicas, concentraciones hasta tres ve-
ces menores que el método convencional.

Esta tecnologia puede ser (til para detectar hipe-
rreactividad plaquetaria en varias enfermedades
(sindromes coronarios, enfermedad vascular ce-
rebral, plrpura trombdtica trombocitopénica) en
respuesta a concentraciones bajas de agonista. Por
ejemplo, en sindrome de insuficiencia coronaria
aguda se ha observado la formacién de microa-
gregados plaquetarios (< 100 plaquetas).'

La prueba Verify Now consiste en un agrego-
metro que monitorea de forma rapida y simple
la funcion de los anti Gp llb/Illa y de otros
antiagregantes plaquetarios.'” Es de vital im-
portancia censar la funcién de estos farmacos
porque en estudios recientes (EPIC, EPILOG) se
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sugiere que se necesita un bloqueo de recep-
tores plaquetarios mayor a 80% para obtener
eficiencia clinica con el uso de antiagregantes
plaquetarios.?®

La metodologia consiste en sets ricos en fibriné-
geno, que se utilizaran para aglutinar en sangre
total, en relacién con la cantidad de receptores
plaquetarios ocupados por el antiagregante a
estudiar. Para esta prueba se utilizan cartuchos
con fibrinégeno y activadores plaquetarios
(péptido activador del receptor de trombina
para abciximab, acido araquidénico para acido
acetilsalicilico y ADP para P2Y12).""

Se coloca sangre total en el cartucho, lo que
ocasionara que el agonista active las plaquetas,
que se expondran al antiagregante a estudiar y el
fibrindgeno se unird a las plaquetas no ocupadas
por el antiagregante, de esta forma se obtiene
como resultado el porcentaje de inhibicién
plaquetaria en pocos minutos.

Agregometria plaquetaria en la practica clinica

La utilidad de estos estudios es muy amplia; sin
embargo, los resultados no son especificos de
algtin trastorno en particular y, por el contrario,
puede haber sobreposicion de entidades con un
mismo patron de agregacion plaquetaria.

Por lo anterior, se requiere el conocimiento am-
plio de todas las variables que intervienen en el
desarrollo de la prueba y los resultados posibles.
La agregometria plaquetaria no debe utilizarse
como estudio general sin una indicacién o sos-
pecha especifica.

Ante una trombocitopenia menor a 100 x 10%L,
la agregometria plaquetaria no dard resultados
validos o confiables y deberd esperarse hasta
tener una cifra de plaquetas mayor para realizar
la prueba.’ El estudio de los trastornos funcio-
nales de las plaquetas puede dividirse de manera
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general en trastornos hereditarios o primarios y
adquiridos o secundarios.

Los defectos primarios de la funcién plaquetaria
son poco frecuentes; por el contrario, los trastor-
nos adquiridos son muy comunes y se asocian
con enfermedades cotidianas.

A continuacion se describen los padecimientos
mas frecuentes vy las graficas de la agregometria
plaquetaria correspondientes.

Disfuncion plaquetaria primaria (hereditaria)

Sindrome de Bernard-Soulier. Trastorno autoso-
mico dominante, en el que las plaquetas carecen
de las glicoproteinas de membrana GP Ib, V'y IX.
Al haber carencia de glicoproteinas, las plaque-
tas son incapaces de unirse con el factor de von
Willebrand volviéndose incapaces de llevar a
cabo la adhesion plaquetaria. Las manifesta-
ciones clinicas principales son sangrado facil
(al minimo traumatismo), epistaxis, petequias,
purpura e hiperpolimenorrea.?*

Los hallazgos de laboratorio muestran un patrén
de adhesion alterado y agregacién anormal con
ristocetina (Figura 7); el frotis de sangre periférica
contiene plaquetas gigantes y trombocitopenia
leve en la gran mayoria de los pacientes.*'
El diagnéstico diferencial es con enfermedad
de von Willebrand. La diferencia entre estas
dos enfermedades se evidencia al estudiar la
actividad de coagulacion del factor VIII (VIll:c),
el factor VIII antigénico y la actividad del cofac-
tor VIII: factor de von Willebrand.*

Enfermedad de von Willebrand (EvW). La en-
fermedad de von Willebrand es la coagulopatia
hereditaria mas comun en todo el mundo, con
incidencia de 1 a 4%, sin aparente predomi-
nio étnico o racial.*“® Se trata de un trastorno
variable del factor de von Willebrand, ya sea
cuantitativo o cualitativo descrito en 1926 en
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Figura 7. Agregometria de un paciente con sindrome
de Bernard-Soulier. La curva de la agregacion con
ristocetina también es caracteristica de la enfermedad
de von Willebrand.

Suecia por Erik von Willebrand.* Esta enfer-
medad es el trastorno hemorragico primario
de mayor frecuencia e importancia clinica. Su
diagndstico no siempre es sencillo y requiere tres
criterios: antecedentes de hemorragia, disminu-
cién en la cantidad o alteracién funcional del
factor de von Willebrand y demostrar su patrén
hereditario.*

El factor de von Willebrand se produce en las
células endoteliales y en los megacariocitos;
actGa mediante la unién a la coldgena suben-
dotelial a través de la adhesién con la GP Ib 'y
GP lIb/1lla de las plaquetas. También participa de
manera decisiva en la coagulacion, al proteger
al factor VIll:c de la degradacién proteolitica de
la proteina C, por lo que aumenta la vida media
del factor VIII circulante.*

La manifestacion clinica es muy variable y es
consistente entre familias. El dato clinico carac-
teristico es la hemorragia “plaquetaria” (sangrado
al minimo traumatismo, hemorragia mucocuta-
nea, menorragia). El espectro de la enfermedad
va de leve a severo. Los pacientes con enferme-
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dad leve usualmente son asintomaticos, excepto
en situaciones de reto hemostatico (traumatismo
o cirugfa, incluso con procedimientos menores).
Los casos severos pueden parecer clinicamente
idénticos a la hemofilia.

La enfermedad de von Willebrand puede dividirse
en tres tipos principales. El tipo 1 es una deficien-
cia cuantitativa de los multimeros de todos los
tamafios del factor de von Willebrand; el tipo 2
consiste en déficit cualitativo y cuantitativo de los
multimeros de alto peso molecular del factor de
von Willebrand (en la mayor parte de los subti-
pos) y el tipo 3 se caracteriza por la ausencia casi
completa del factor de von Willebrand.*

El estudio de un paciente en quien se sospecha
enfermedad de von Willebrand requiere realizar
pruebas in vivo e in vitro. El tiempo de sangrado
se utiliza para valorar la hemostasia primaria,
pero este estudio in vivo carece de sensibilidad en
casos leves y tiene escasa reproducibilidad. La de-
terminacioén de la actividad del cofactor del factor
de von Willebrand ristocetina mide la actividad
funcional del factor de von Willebrand mediante
el uso de ristocetina para inducir un cambio
conformacional en el factor de von Willebrand
presente en el plasma del paciente que agrega
las plaquetas mediante la unién a su receptor, la
GP Ib (Figura 7). También se requiere la cuanti-
ficacién del factor de von Willebrand antigénico
mediante métodos inmunolégicos y el andlisis de
los multimeros de factor de von Willebrand por
inmunoelectroforesis en gel de agarosa.

Trombastenia de Glanzmann y atrombia esen-
cial. En estos trastornos las plaquetas carecen de
la GP llb/llla'y son incapaces de efectuar la union
entre GP lIb/lllay fibrinégeno, lo que impide por
completo la agregacion plaquetaria.

El cuadro clinico serad similar al de cualquier
otro paciente con disfuncion plaquetaria, con
la peculiaridad que la tendencia hemorragica
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disminuye en severidad con la edad. Las alte-
raciones bioquimicas incluyen un tiempo de
sangrado prolongado, ausencia total de la agre-
gacion primaria inducida por ADP, trombina,
coladgena y epinefrina (Figura 8), deficiencia
de factor 3 plaquetario y retraccion del coa-
gulo anormal .3#3'52 La Gnica diferencia con la
atrombia esencial es que en esta enfermedad la
retraccién del codgulo es normal.”

Enfermedad de la poza de almacenamiento. Los
trastornos secundarios de la agregacién son, por
mucho, mas comunes que los primarios, de los
secundarios el mas comun es la enfermedad de
la poza de almacenamiento. Este trastorno pue-
de formar parte de otros sindromes congénitos,
como el de Wiskott-Aldrich, de Chediak-Higashi,
de Hermansky-Pudlak y el de trombocitopenia
y ausencia de radio (sindrome TAR).

Esta enfermedad se caracteriza por deficiencia
de los granulos densos, que pueden detectarse
por microscopia electronica o por medio de la
agregometria plaquetaria, en la que hay ausencia
de la curva de agregacion secundaria con ADP
y epinefrina, y con colagena la curva es marca-
damente aplanada o estd ausente (Figura 9). El
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Figura 8. Agregometria plaquetaria de un paciente
con trombastenia de Glanzmann.
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Figura 9. Agregometria plaquetaria de un paciente con
enfermedad de la poza de almacenamiento.

cuadro clinico es inespecifico y la hemorragia es
variable, pero severa cuando ocurre.>>

Disfuncidn plaquetaria adquirida

Estos trastornos se distinguen por disfuncion
plaquetaria adquirida, representan la principal
causa de hemorragia. Por lo general, estos pa-
cientes tienen sangrados profusos porque no son
diagnosticados y se someten a cirugias o sufren
traumatismos.

En el Cuadro 3 se recapitulan las principales
causas de disfuncién plaquetaria adquirida.

Disfuncién plaquetaria en uremia. La mayoria
de los pacientes urémicos tendran disfuncién
plaquetaria®® secundaria al aumento en la cir-
culacién de los acidos guanidinosuccinico o
hidroxifendlico que interfieren con la actividad
del factor plaquetario 3.°7°® Ambos acidos son
dializables corrigiendo o mejorando la fun-
cion plaquetaria. También puede encontrarse
anormalidad en la interaccién entre el factor
de von Willebrand y los receptores de mem-
brana, principalmente con la GP IIb/llla, lo que
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Cuadro 3. Principales causas de disfuncién plaquetaria
adquirida

Medicamentos
Aspirina y antiinflamatorios no esteroides
Anticuerpos monoclonales (anti GP Ilb/Illa)
Alcohol
Uremia
Enfermedad hepdtica
Paraproteinemias
Mieloma muiltiple
Macroglobulinemia de Waldenstrom
Gammapatia monoclonal
Enfermedades autoinmunitarias
Enfermedad de la coldgena vascular
Anticuerpos antiplaquetarios
Trombocitopenias autoinmunitarias
Productos de degradacién de la fibrina (y fibrindgeno)
Hepatopatia
Coagulacién intravascular diseminada
Fibrindlisis
Sindromes mieloproliferativos/sindromes mielodisplasicos
Cirugia cardiaca con circulacién extracorpérea

sugiere un defecto funcional en la interaccién
adhesiva .0

En cuanto a la agregometria plaquetaria, los
patrones no son uniformes o caracteristicos y
se puede encontrar cualquier combinacién de
defectos (Figura 10).
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Figura 10. Agregometria plaquetaria de un paciente
con uremia.
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Disfuncién plaquetaria en insuficiencia hepati-
ca. La insuficiencia hepatica aguda y crénica
muestra de manera frecuente disfuncién pla-
quetaria, generalmente secundaria a causas
multifactoriales. En los pacientes con enferme-
dad hepadtica cronica la activacion primaria del
sistema fibrinolitico (fibrindlisis primaria) resulta
en aumento de los productos de degradacion de
la fibrina (PDFs), mismos que afectan gravemente
la funcién de las plaquetas, por bloqueo de los
receptores de superficie y por disminucién de
la unién de fibrin6geno con la GP llb/Illa.®"*

Otra causa de disfuncién plaquetaria en enfer-
medad hepatica es el aumento en el nimero de
plaquetas viejas circulantes, que se observa con
la disminucién del volumen plaquetario medio
(VPM); se cree que estas plaquetas tienen me-
nor actividad hemostatica.®® En estos pacientes
existen defectos de la agregacion secundaria o
alteraciones tipo enfermedad de la poza de al-
macenamiento (Figura 9) que se manifiestan por
curvas de agregacion aplanadas para colagena,
trombina y ristocetina y ausencia de las curvas de
agregacion secundaria con ADP y epinefrina.®!

La afeccion plaquetaria sera mayor si el paciente
abusa del alcohol. La ingestion de dosis altas de
alcohol, aun sin enfermedad hepética, puede
inducir un defecto tipo enfermedad de la poza
de almacenamiento, con disminucion de ATP y
ADP por efecto directo del alcohol y de AMP
por inhibicion de la adenil ciclasa. También se
altera la sintesis de prostaglandinas, TXA2 y la
disponibilidad del factor 3 plaquetario.**

Disfuncion plaquetaria en paraproteinemias.
Muchos pacientes con mieloma mdltiple, ma-
croglobulinemia de Waldenstrém o gammapatias
monoclonales tienen de manera concomitante
un trastorno de la funcion plaquetaria. Esto se
debe a que las paraproteinas envuelven o cubren
a las plaquetas e impiden el contacto de los
receptores de membrana con sus ligandos. Esta
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disfuncion plaquetaria también puede suceder
con hiperproteinemias de origen benigno.®>

La mayoria de los pacientes con parapro-
teinemias malignas manifiestan disfuncién
plaquetaria significativa con sangrado y alte-
racion difusa de la agregometria plaquetaria
(Figura 11). Estas alteraciones son reversibles de
manera parcial con plasmaféresis o posterior al
control de la actividad de las células plasméticas
con tratamiento especifico.®”*

Disfuncién plaquetaria en mielodisplasia y
sindromes mieloproliferativos. La funcién pla-
quetaria esta alterada de manera frecuente en
los sindromes mieloproliferativos (trombocite-
mia esencial, metaplasia mieloide agnogénica,
policitemia vera, leucemia mieloide crénica) y
en los mielodispldsicos (anemia resistente, ane-
mia resistente con exceso de blastos y anemia
sideroblastica).®®”° Los patrones de agregacion
plaguetaria que se asocian con estos sindromes
por lo general no son caracteristicos y puede
ocurrir casi cualquier combinacion de curvas en
la agregometria plaquetaria. Los mas frecuentes
son los defectos de la agregacién con epinefrina,
seguida de la hipoagregabilidad para ADP.%"!
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Figura 11. Agregometria plaquetaria de un paciente
con mieloma mdiltiple.
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Disfuncion plaquetaria en cirugia cardiaca. De
todos los trastornos adquiridos la disfuncién
plaquetaria secundaria al uso de circulacion
extracorpérea es por mucho la mas severa, es
la principal causa de hemorragia trans y poso-
peratoria en cirugia cardiaca.”>”?

Son muchos los factores que se asocian con
estas alteraciones plaquetarias: pH, cifra de
plaquetas, hematécrito, farmacos, productos de
degradacion de la fibrina, manejo de la bomba
de circulacién extracorpérea (velocidad, tiempo,
anticoagulacion, calcio), oxigenacion, hipo-
termia.”>”* De igual forma, se ha demostrado
desgranulacion selectiva de plaquetas en cirugia
cardiaca; sin embargo, no se han establecido con
precision todos los mecanismos que pueden es-
tar implicados. Sea cual sea el o los mecanismos
responsables, el grado de disfuncién plaquetaria
en circulacién extracorpérea es severo y se mani-
fiesta en todos los pacientes.”*”> De igual forma
es frecuente que los pacientes a quienes se les
realicen estas cirugfas ingieran fairmacos antia-
gregantes plaquetarios (por ejemplo: aspirina,
clopidogrel, dipiridamol, AINES) que interfieren
con la funcién plaquetaria y que aumentan el
riesgo de hemorragia trans y posoperatoria en
comparacién con los pacientes que no ingieren
estos farmacos, por lo menos durante los 10 dias
previos a la intervencién quirdrgica.

Disfuncién plaquetaria inducida por farmacos.
Existe una gran cantidad de farmacos que causan
disfuncion plaquetaria, cuya disfuncién puede
ser evidenciada por medio de la agregometria
plaquetaria. Los tres mecanismos mas importan-
tes por medio de los que los farmacos alteran el
funcionamiento de las plaquetas, en orden de
frecuencia son: a) interferencia del farmaco con
la membrana o receptores de las plaquetas, b) in-
hibicién de la biosintesis de prostaglandinas, y
¢) interferencia con la actividad de la fosfodies-
terasa.”®”” Los antiinflamatorios no esteroides
(AINES) son los farmacos con actividad antipla-
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quetaria de administracién mas frecuente, entre
ellos destacan por su mayor consumo: aspirina,
ibuprofeno, indometacina, sulfinpirazona, col-
chicina, dipirona y metamizol. Cualquier AINE
puede inducir disfuncién plaquetaria importante,
y todos actian mediante la inhibicién de las vias
de la sintesis de prostaglandinas.” La aspirina se
prescribe para la supresién farmacolégica de la
funcién plaquetaria mediante la inhibicion de la
ciclooxigenasa y, en consecuencia, se inhibe la
sintesis de TXA2. Este farmaco también inhibe
la sintesis endotelial de prostaciclina. La selec-
tividad inhibitoria es de aproximadamente 70%
para la ciclooxigenasa de plaquetas y 30% para
la ciclooxigenasa del endotelio, predomina el
efecto antitrombotico.”o52

Algunos farmacos psiquiatricos inducen dis-
funcion plaquetaria, como las fenotiazinas
(clorpromazina, trifluoperazina, antidepresivos
triciclicos y los inhibidores de la recaptura de
serotonina). Varios farmacos que se prescriben
en la medicina cardiovascular interfieren con la
funcion de las plaquetas y son causa frecuente
de hemorragia anormal (por ejemplo, clofibrato,
dipiridamol, acido nicotinico, papaverina, pro-
pranolol, antagonistas de los canales del calcio
—nifedipina, verapamil, diltiazem, amlodipino-,
bloqueadores B-adrenérgicos, nitroprusiato de
sodio y trimetorfan).t3-% Es importante conocer
la disfuncion plaquetaria causada por estos
farmacos porque aumenta de forma importante
el riesgo de sangrado trans o posoperatorio en
pacientes intervenidos quirdrgicamente.®>-5

Asimismo, los antibiéticos pueden inducir dis-
funcion plaquetaria, los mas frecuentes son las
penicilinas, principalmente nafcilina, ampicili-
na, carbenicilina (el mas frecuente) y ticarcilina.
La gentamicina y otros aminoglucésidos también
son capaces de interferir con la funcién pla-
quetaria.*® Existen otras drogas y farmacos que
causan disfuncién plaquetaria y que aumentan
el riesgo de sangrado, entre ellos se encuentran
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los anestésicos locales (incluida la cocaina), los
gases anestésicos, antihistaminicos, dextranes,
furosemida, guayacolato de glicerol (base para
la mayor parte de los jarabes antitusivos), nitro-
prusiato, vincristina y vinblastina.*

Los farmacos prescritos para el tratamiento de
los sindromes coronarios agudos y durante
todas las fases de angioplastia coronaria deben
ser estudiados con mayor atencién debido a su
administracién frecuente, a su mecanismo de
accioén y a su riesgo de causar hemorragia.

Inhibidores del receptor GP Ilb/llla. Son
antiagregantes plaquetarios intravenosos y ac-
tualmente se cuenta con tres en el mercado:
abciximab, tirofiban y eptifibatide. Abciximab es
un anticuerpo monoclonal antirreceptor I1b/llla,
tirofiban es un inhibidor no peptidico y eptifiba-
tide es un heptapéptido ciclico no inmunogénico
que se deriva de veneno de serpiente.®-%

El riesgo de hemorragia es inherente al meca-
nismo de accién; sin embargo, este riesgo es
mayor (dos a tres veces) cuando se combinan con
aspirina, clopidogrel, heparina y anticoagulantes
orales (por lo general, se combinan dos, tres e
incluso cuatro de estos firmacos en un mismo
paciente).” La mayor parte de los episodios
de sangrado sobrevienen en las angioplastias
coronarias en el sitio del acceso vascular, aunque
son frecuentes las hemorragias de tubo digestivo
y en el sistema nervioso central. El bloqueo del
receptor Ilb/llla induce un estado trombasténico
con afeccién principalmente de la agregacion
plaquetaria mediada por fibrinégeno. También
ocurre trombocitopenia, en ocasiones grave, lo
que aumenta la morbilidad de manera significa-
tiva y el riesgo de hemorragias fatales.**%”

Tienopiridinas: las tienopiridinas clopidogrel v ti-
clopidina son farmacos con amplia prescripcién
en enfermedad cardiovascular que antagonizan
de manera selectiva y diferente a la aspirina y

C
]

AINES el efecto de ADP. Ambos farmacos inhiben
la agregacion plaquetaria ex vivo y prolongan el
tiempo de sangrado in vivo. El grado de prolon-
gacion del tiempo de sangrado es equivalente o
mayor al que produce la aspirina y el efecto de
la combinacién de tienopiridina y aspirina es
aditivo. Las curvas de agregometria muestran una
clara inhibicién para ADP y epinefrina, mientras
que las respectivas para trombina y colagena son
normales.*%%

Hiperfuncion plaquetaria. Los estados de hipe-
ractividad plaquetaria hereditarios o adquiridos
son causa de un nimero importante de eventos
trombdticos arteriales y algunos venosos. Un
ejemplo es el defecto Wein-Penzing; éste es
poco frecuente y fue descrito en 1991. Se trata
de una deficiencia en la via de la lipooxigenasa
con incremento compensador de los productos
de la ciclooxigenasa (TXA2, PGE2 y PGD2)
que se asocia con infartos de miocardio en
gente joven.' Otro defecto con hiperfuncién
plaquetaria, muy comin y de facil diagnéstico
y tratamiento, es el sindrome de la plaqueta pe-
gajosa, causante de gran nimero de episodios
de trombosis arterial y venosa (hasta 14% de los
casos de trombofilia primaria) con morbilidad y
mortalidad significativas.'" % Se hereda con ca-
racter autosémico dominante'® y las principales
manifestaciones clinicas son trombosis coronaria
y vascular cerebral en personas jévenes sin otros
factores de riesgo cardiovascular, aunque puede
haber episodios trombéticos arteriales y venosos
en cualquier sitio.’®1% Los criterios de diagnés-
tico descritos por Mammen'® se sefnalan en el
Cuadro 4. El diagnéstico se establece mediante
la agregometria plaquetaria en plasma rico en
plaquetas con la adicion de ADP y epinefrina a
diferentes concentraciones (Cuadro 5). Se con-
sidera diagndstico de hiperactividad plaquetaria
y sindrome de la plaqueta pegajosa con:

1) Antecedente de trombosis e hiperagregabi-
lidad plaquetaria a dos concentraciones de un
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Cuadro 4. Sindrome de la plaqueta pegajosa: criterios
diagnésticos

Sindrome de la plaqueta pegajosa
Tipo I: hiperagregabilidad a epinefrina y adenosin
difosfato.
Tipo lI: hiperagregabilidad a epinefrina tinicamente
Tipo lII: hiperagregabilidad a adenosin difosfato dni-
camente

Diagnéstico sospechoso:
Hiperagregabilidad a s6lo un agonista a una concentra-
cién y antecedentes de trombosis

Cuadro 5. Concentraciones de los agonistas y valores nor-
males de la agregometria

Agonista ariacion normal (porcentaje
de agregacion)

EPI: 11 x 10 M 39-80
EPI: 1.1 x 10° M 15-27
EPI: 0.55 x 10° M 9-20, 7.5-55, 2-36, 0-12
ADP: 2.34 x 10° M 7.5-55
ADP: 1.17 x 10° M 2-36
ADP: 0.58 x 10°* M 0-12

EPI: epinefrina; ADP: adenosin difosfato.

agonista, o 2) antecedente de trombosis e hipe-
ragregabilidad plaquetaria a una concentracién
de dos agonistas, o 3) antecedente de trombosis
e hiperagregabilidad plaquetaria a una concen-
tracién de un agonista y al repetir la prueba se
obtienen los mismos resultados.

El tratamiento consiste en la administracién de
antiagregantes plaquetarios, principalmente
aspirina, y es de suma importancia verificar el
efecto farmacoldgico (antiagregante) en la agre-
gometria plaquetaria.

En conclusién, la agregometria plaquetaria y
sus derivados son el patrén de referencia para
el diagndstico de muiltiples trastornos funcio-
nales plaquetarios primarios o adquiridos y su
conocimiento es fundamental en el actuar del
médico internista.
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Consumo de sustancias en
adolescentes: consideraciones para
la practica médica

Antonio Tena-Suck?, Guadalupe Castro-Martinez?, Rodrigo Marin-Navarrete?®,

Pedro Gomez-Romero?, Ana de la Fuente-Martin?, Rodrigo Gdmez-Martinez?

Resumen

El consumo de sustancias entre jovenes y adolescentes representa un
importante problema de salud que se relaciona con lesiones y acci-
dentes graves, discapacidad, trastornos por consumo de sustancias y
otros trastornos psiquiatricos, ideacion y conducta suicida, conductas
sexuales de riesgo, entre otros. Se trata de un problema de salud pu-
blica que se ha incrementado de manera considerable en los tltimos
afnos. El objetivo de este articulo es revisar los aspectos generales del
consumo de sustancias de abuso en adolescentes, como: epidemio-
logia, factores de riesgo, tamizaje, evaluacion, diagndstico, algunas
consideraciones para la referencia y tratamiento en un hospital general.
Como resultado, se identificd que existen mdltiples factores de riesgo
del inicio del consumo de sustancias, asi como de la aparicion de un
trastorno por consumo de sustancias. Entre éstos destacan factores
individuales, familiares y medioambientales. Asimismo, se identifica-
ron estrategias para la deteccién temprana, orientacion y referencia a
tratamiento integral, conocidos como SBIRT (de sus siglas en inglés de
Screnning, Brief Intervention, Reference to Treatment). Por Gltimo se
concluye que la implementacion de programas SBIRT en un hospital
general es eficaz para mejorar el vinculo entre los servicios del hospital
y los programas especializados para tratamiento de los trastornos por
consumo de sustancias.

PALABRAS CLAVE: Adolescentes; abuso de sustancias; trastornos por
consumo de sustancias.

Med Int Méx. 2018 March;34(2):264-277.

Substance use in adolescents:
Considerations for medical practice.
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Abstract

Substance abuse among young adults and teenagers represents a
considerable health issue, as substance use can be associated to
serious injuries, accidents, disabilities, substance use and other psy-
chiatric disorders, suicidal ideation and suicidal behavior, sexual risk
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practices, among others. In the last years, this health problem has
been increasing significantly. The objective of this article is to present
a review of general aspects of substance abuse in adolescents, such
as: epidemiology, risk factors, screening, evaluation, diagnosis, some
considerations for referral and general hospital treatment. As a result,
it was found that several risk factors have been identified, such as
individual, family and environmental factors. Also, strategies for early
detection, counsel and reference to integrated treatment known as
SBIRT (Screnning, Brief Intervention, Reference to Treatment) were
identified. Finally, it is concluded that the implementation of SBIRT
programs in general hospital are effective to improve the link between
general hospital services to specialized programs for the treatment of
substance use disorders.

Adolescents; Substance abuse; Substance use disorders.

ANTECEDENTES

Los trastornos por consumo de sustancias, asi
como otros trastornos mentales, son comunes
y a menudo persistentes, y muchos emergen
en la vida temprana;' sin embargo, se ha dado
menor atencion a estos padecimientos en nifios
y adolescentes en comparacién con los adultos,
aunque éstos son la principal causa de discapa-
cidad en adolescentes.?

De manera que el consumo de sustancias en los
adolescentes y jovenes menores de 24 afios de
edad representa un problema de salud publica
de gran importancia en todo el mundo; distintos
organismos publicos y privados han invertido
esfuerzos para estudiar este creciente fenémeno
de salud; asimismo, la bibliografia cientifica
reporta asociaciones entre el consumo nocivo
de sustancias de abuso y otros problemas biop-
sicosociales.?

Los problemas biopsicosociales mas relaciona-
dos con el consumo de sustancias reportados
en la bibliografia cientifica son: lesiones y
accidentes que pueden causar muerte o disca-
pacidad, desercién y bajo rendimiento escolar o

laboral, violencia familiar, conducta antisocial,
eventos traumdticos, otros trastornos psiquidtri-
cos (ansiedad, depresién, trastorno por déficit
de atencién e hiperactividad, etc.), ideacion y
conducta suicidas, conductas sexuales de riesgo
y consumo intravenoso de sustancias que, a su
vez, incrementan el riesgo de contagio por el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH), virus
de la hepatitis B (VHB) y virus de la hepatitis C
(VHC), complicaciones vasculares, dano hepa-
tico, distintos tipos de cancer y en adolescentes
embarazadas consumidoras pueden generarse
alteraciones congénitas, como teratogénesis y
sindrome alcohdlico fetal 31

El objetivo de este articulo es revisar los aspectos
generales del consumo de sustancias de abuso
en adolescentes, como epidemiologia, factores
de riesgo, tamizaje, evaluacion, diagndstico,
algunas consideraciones para la referencia y
tratamiento en un hospital general.

Epidemiologia
Reportes internacionales realizados en escuelas

de educacion secundaria indican que hasta 46%
de los estudiantes de uno y otro sexo consumen
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sustancias de abuso, el alcohol, la marihuana
y los inhalables son las sustancias de mayor
consumo por este grupo de edad; ademas, se
reporta que hasta 12% de éstos retine criterios
de dependencia.’2

En México los indicadores epidemioldgicos
reportan que el consumo de sustancias entre
los adolescentes se ha incrementado. Segtn la
Encuesta Nacional de Adicciones mas recien-
te,” el consumo de alcohol tuvo un incremento
importante al pasar de 35.6% en 2002 a 42.9%
en 2011. Asimismo, el consumo de drogas
ilegales ha mostrado un aumento significativo
desde 2002. De manera similar al panorama
internacional, el alcohol (43.3%), la marihuana
(23.7%) vy los inhalables (22.2%) fueron las
sustancias ilegales de mayor consumo entre los
adolescentes en nuestro pais.>*'°

Por otra parte, entre los adolescentes hay mds
consumidores hombres que mujeres, a razén
de 7 hombres por cada tres mujeres. Segin la
Encuesta Mexicana de Salud Mental en Ado-
lescentes, realizada en una muestra de 3005
adolescentes de la Ciudad de México,"” 4.2%
de los hombres y 2.5% de las mujeres cum-
plieron criterios de trastornos por consumo de
sustancias. Sin embargo, a pesar de que en los
hombres el consumo es mayor, las encuestas han
demostrado que el consumo de alcohol, tabaco
y drogas ilegales en mujeres adolescentes ha
aumentado significativamente a través de los
afos, lo que también representa un incremento
de mujeres que padecen trastornos por consumo
de sustancias y de sus solicitudes de tratamiento
ambulatorio y residencial.”

Factores de riesgo

Diversos reportes cientificos sefialan que los
adolescentes y jovenes entre 13 y 25 afios tienen
mayor vulnerabilidad y riesgo de consumir sus-
tancias de abuso, lo que los lleva a padecer otros
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problemas biopsicosociales relacionados con el
consumo. Los adolescentes tienen este elevado
riesgo debido a que son influenciados por una
compleja interaccién entre diversos aspectos
biopsicosociales. Por ejemplo, la inmadurez
neurobiolégica que implica que sean impulsi-
vos y tiendan a mostrar actitudes temerarias, asi
como constantes errores de juicio que pueden
considerarse “normales” dentro del proceso de
desarrollo del adolescente.™

Sin embargo, esta caracteristica del desarrollo
de los adolescentes los hace mas vulnerables
porque la conducta impulsiva los coloca en
situaciones de riesgo en las que pueden tener
deficiencia en el manejo de las emociones y
en la toma de decisiones, ejerciendo escasas
conductas de autocuidado, especialmente en
situaciones de presion social ejercida por el
grupo de pares.” Ante este escenario el con-
sumo de sustancias de abuso incrementa el
riesgo de desenlaces nocivos para la salud del
adolescente, tal como lo sefialan las altas tasas
de accidentes automovilisticos, rifias callejerasy
sobredosis que pueden provocar lesiones graves
y la muerte.

Si bien es cierto que los adolescentes tienen
mayor riesgo de consumir sustancias de abuso
de tipo legal e ilegal que los adultos, también es
cierto que sélo un porcentaje las consumen de
manera experimental y un menor porcentaje de
los consumidores (30%) manifiesta patrones de
consumo nocivo y dependencia.'’

A pesar de la vulnerabilidad y riesgo que tie-
nen los adolescentes para iniciar el consumo
de sustancias, muchos de ellos nunca llegan a
consumirlas ni padecen dependencia porque
lo que constituye un factor de riesgo para una
persona puede no serlo para otra, debido al
tipo de formacién, educacién, comunicacién
con figuras de autoridad, autoconocimiento,
entre otros.
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Los factores de riesgo que inciden en la conduc-
ta del consumo de sustancias de abuso en los
adolescentes son de naturaleza multifactorial,
asi como los factores que intervienen para la
aparicién de trastornos por consumo de sus-
tancias. De acuerdo con la bibliografia, estos
factores pueden ser individuales (factores gené-
ticos y de desarrollo neurobiolégico), familiares
y medioambientales (ambiente favorable para
conseguir y consumir sustancias de abuso).

Componentes genéticos. Existe amplia evidencia
del papel de la genética como factor de riesgo de
padecer trastornos por consumo de sustancias.
Diferentes estudios de cohorte realizados con
gemelos demuestran mayor grado de concordan-
cia en gemelos monocigéticos que en gemelos
dicigéticos para los trastornos por consumo de
sustancias. Asimismo, estudios de adopcién han
mostrado que los hijos de padres con trastorno
por consumo de alcohol que crecen en ambien-
tes libres de consumo de sustancias tienen riesgo
similar de padecer alcoholismo que los hijos de
padres dependientes de alcohol que viven con
sus padres biolégicos.'® Estos estudios revelan
que la susceptibilidad genética explica 40 a 60%
de la vulnerabilidad para padecer trastornos por
consumo de sustancias.'® Asimismo, en varios
estudios genéticos se han realizado avances en
la identificacion de genes y regiones cromosoé-
micas especificas relacionadas con trastornos
relacionados con sustancias.

En la actualidad se han descrito mas de 1500
genes asociados con el consumo de sustancias
de abuso, de especial importancia es la exis-
tencia de diferentes polimorfismos de genes
asociados con serotonina y dopamina.?®?' A
pesar de estos avances, se cree que el efecto
de los polimorfismos de un gen individual
tiene poca importancia en la susceptibilidad
de consumir sustancias, y algunos estudios de

C
]

asociacion tienen resultados contradictorios
segln la poblacion estudiada.”!

En general, se ha demostrado que los factores
ambientales inciden en el inicio del consumo de
sustancias de abuso, mientras que los factores
genéticos juegan un papel importante en la tran-
sicion de un consumo regular hacia trastornos
por consumo de sustancias.?

Componentes neurobioldgicos. La etapa de la
adolescencia es un periodo de cambios fun-
cionales y anatomicos fundamentales para la
maduracién y especializacién del sistema ner-
vioso. Después de la infancia, la adolescencia es
la época con mayor crecimiento y maduracion
neuronal. Estos cambios dependen de diferen-
tes procesos de expansion y regresion; por una
parte, el proceso de mielinizacion de regiones
frontales del sistema nervioso central garantiza
mayor velocidad y eficiencia de la trasmisién
neuronal y, por otro lado, se lleva a cabo la elimi-
nacioén sinaptica selectiva en la corteza prefrontal
y temporal, con el objetivo de refinar las redes
neuronales eliminando conexiones innecesarias.
Ademas de estos cambios morfolégicos, también
se llevan a cabo modificaciones de diferentes
sistemas de neurotrasmisores, principalmente el
sistema dependiente de dopamina; éste juega un
papel esencial en los circuitos de recompensa.??

Los factores neurobiolégicos del desarrollo
cerebral predisponen a los adolescentes a ma-
yor riesgo de consumir sustancias debido a la
labilidad en el proceso de toma de decisiones,
afiliaciéon con pares que muestran conductas
inadecuadas y trastornos de conducta exter-
nalizante. El desequilibrio de los sistemas de
motivacién en el adolescente estd causado por
un subdesarrollo de los mecanismos supresores
en comparacién con los sistemas estimuladores;
la transformacién en regiones prefrontales y en
el sistema limbico, asi como la remodelacién
del sistema dopaminérgico en la adolescencia,
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contribuyen a mayor riesgo de comportamientos
debusqueday de riesgo.?* Este tipo de comporta-
miento se caracteriza por la basqueda de nuevas
experiencias que condicionen mayores niveles
de estimulacién de los sistemas de recompensa,
sin la consideracion de posibles resultados no-
civos, lo que hace al adolescente mds propenso
a sufrir algiin dano."

El consumo de sustancias de abuso en esta
etapa se ha asociado con alteraciones en la
neurocognicion, asi como en la morfologia y
en las funciones cerebrales. Estudios neurofisio-
[6gicos y de neuroimagen han demostrado que
los adolescentes que consumen sustancias de
abuso tienen un volumen encefélico disminuido,
menor cantidad de sustancia blanca, patrones de
activacion neuronal anormales, asi como déficits
en el aprendizaje visoespacial, en la memoria,
en funciones ejecutivas y en la atencion. El dafio
neurotéxico que ocasionan las sustancias de
abuso compromete la maduracién fisiologica
del sistema nervioso y el desarrollo normal.?

Diferentes trastornos psiquidtricos pueden
exacerbar la vulnerabilidad neurobiolégica del
cerebro de un adolescente de padecer trastornos
por consumo de sustancias. La relacién entre
estos trastornos y el consumo de sustancias aln
es un tema de debate. Por una parte, los adoles-
centes con algln trastorno psiquiatrico pueden
consumir diferentes farmacos o sustancias de
consumo como automedicacion para mitigar los
sintomas propios de su enfermedad y, por otra,
el consumo de sustancias puede agravar los sin-
tomas psiquiatricos de un trastorno subyacente
u ocasionar un nuevo trastorno psiquiatrico.?

Estudios realizados en centros de tratamiento
reportan tasas de comorbilidad de 61 a 88% de
los trastornos psiquidtricos en pacientes adoles-
centes con trastornos por consumo de sustancias.
En estos pacientes, la prevalencia de trastornos
externalizantes (trastorno por déficit de atencion
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con hiperactividad, trastorno oposicionista de-
safiante y trastorno disocial) es mayor que la de
trastornos internalizantes (trastornos del estado
de dnimo y trastornos de ansiedad).?”

Mientras los factores genéticos y neurobiol6gi-
cos intervienen en la transicién de un consumo
regular de sustancias de abuso hacia trastornos
por consumo de sustancias, los factores fami-
liares y ambientales determinan el inicio del
consumo de sustancias. Los factores familiares de
riesgo incluyen el consumo por parte de uno o
ambos padres, violencia intrafamiliar, conflictos
familiares y el manejo emocional deficiente. La
sociedad también ejerce influencia al vivir en
una comunidad con inequidad socioeconémi-
ca y con normas que favorecen el consumo de
sustancias ligadas al establecimiento del status
quo.* Mdltiples estudios han reportado que
los adolescentes con familia separada, ya sea
por abandono, muerte o divorcio, tienen mayor
riesgo de consumo de sustancias. Relaciones
célidas con la madre, el padre o ambos vy la
adecuada supervision familiar al adolescente son
factores protectores contra el inicio del consumo
de sustancias. Aunque los padres influyen en el
consumo de sustancias de abuso, la influencia de
hermanos, companeros y amigos es mayor. De
acuerdo con las caracteristicas de socializacion,
el consumo de sustancias por parte de pares y
companeros puede aproximar a los adolescentes
al inicio del consumo de sustancias.*

La asociacién con cierto tipo de pares y com-
paferos representa un fendmeno diferente a la
presion social, porque la presion social refleja
un acto pasivo e inocente de experimentar y
consumir sustancias de abuso, mientras que la
asociacion representa un agente participativa-
mente activo, que ayuda a formar normas de
comportamiento dentro de ese grupo social,
decidiendo si se consume la sustancia y las cir-
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cunstancias de consumo. El adolescente actia
voluntariamente para identificarse y ser parte de
la asociacion.?

La activacion de diferentes circuitos neuronales
relacionados con el sistema de recompensa
ante la existencia de pares explica el hecho de
que varias conductas de riesgo se den en ese
contexto.™

Etapas del consumo de sustancias de abuso

De acuerdo con Wolraich, Felice y Drotar,
el consumo de sustancias en los adolescentes
evoluciona en diferentes etapas, inicia desde el
no consumo, pasa por el consumo experimental,
consumo habitual, consumo nocivo hasta la de-
pendencia. Para los profesionales de la salud es
muy importante tener en claro estos conceptos
progresivos para el diagnostico y tratamiento
adecuados; de lo contrario, se corre el riesgo de
minimizar o magnificar la conducta de consumo
del adolescente.

Consumo experimental. Es el consumo inicial de
sustancias que se desprende de la convivencia,
presion de pares o ambas. Es frecuente que en
esta etapa las sustancias produzcan sensaciones
leves de euforia y estabilizacion del estado de
animo basal no problematico. Sin embargo,
la experimentacién puede ser una actividad
peligrosa para los adolescentes porque ellos no
tienen la experiencia suficiente para conocer sus
propios limites o “dosis seguras” de alcohol o
drogas. Es asi que, bajo la presién y motivacién
del grupo de pares, pueden consumir rapidamen-
te hasta alcanzar cantidades téxicas sin darse
cuenta del peligro potencial.*?

Consumo habitual (no problematico). Se ca-
racteriza por consumo intermitente de alcohol
y tabaco sin consecuencias negativas. En los
bebedores adultos, esto puede entenderse como
consumo social; sin embargo, este término es

c

enganoso si se aplica al consumo en la ado-
lescencia, porque los adolescentes legalmente
no podrian consumir ningln tipo de sustancia.
Asimismo, el consumo en la adolescencia ge-
neralmente es de tipo episédico, explosivo y
excesivo por ocasion.*?

Consumo nocivo. Es cuando ocurren consecuen-
cias adversas como resultado del consumo vy el
individuo puede no reconocer que existe una
relacién de causalidad. Los problemas relaciona-
dos con el consumo de sustancias pueden incluir
el fracaso escolar, detenciones, suspensiones,
conflictos con familiares y amigos, accidentes de
vehiculos de motor, lesiones, agresiones fisicas,
sexuales o ambas, problemas legales, entre otros.
En la etapa de consumo nocivo, las sustancias
inducen euforia acompafiada o no por sintomas
afectivos, ansiosos (0 ambos) basales. También se
incrementa el patron de consumo, la frecuencia
y la variedad de sustancias que se consumen.
Sin embargo, es posible que la persona pueda
ser capaz de reducir o abandonar abruptamente
su consumo por si sola o con apoyo profesional
ambulatorio.??

Dependencia. En esta etapa sobreviene un
patrén de consumo desadaptativo, continuo y
prolongado, que se representa por un grupo de
sintomas psicolégicos (conductuales, emocio-
nales y cognitivos) y fisiolégicos. Estos indican
que el individuo contintia consumiendo a pesar
de la aparicién de problemas biopsicosociales
significativos relacionados, incremento del con-
sumo (tolerancia) y la aparicién de sensaciones
de malestar al intentar abandonarla (sindrome
de abstinencia).??

Diagnéstico, evaluacion y referencia

Varios factores influyen en la evaluacién e iden-
tificacion del diagnéstico de los trastornos por
consumo de sustancias, estos factores incluyen:
el entorno clinico, el estilo de entrevistar, la acti-
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tud del médico, caracteristicas como la etapa de
motivacién al cambio del paciente, la existencia
de sintomas psiquiatricos comérbidos, asi como
estado en relacién con el trastorno por consumo
de sustancias en el que se encuentre el paciente
(intoxicacion actual, sindrome de abstinencia,
abstinencia temprana, abstinencia sostenida o
recaida).

Una vez establecida la evolucién del consumo
de sustancias de abuso, es necesario especificar
la diferencia con los criterios diagndsticos de los
trastornos por consumo de sustancias, seguin lo
establece la quinta version del Manual Estadis-
tico y Diagnostico de la Asociacién Psiquiatrica
Americana (DSM-5).3

El DSM-5 establece que entre los trastornos
por consumo de sustancias se contemplan 10
grupos diferentes de sustancias de abuso que
incluyen: alcohol, cafeina, cannabis, alucinége-
nos, inhalantes, opiaceos, sedantes, hipnéticos y
ansioliticos; estimulantes, tabaco y otras sustan-
cias.* El mecanismo en comin de éstas consiste
en la activacién de los sistemas de recompensa
cerebrales al ser consumidas en exceso. Aunque
cada una de ellas tiene un mecanismo farmaco-
[6gico especifico, el resultado de esta activacion
es una sensacion de placer, que produce un
efecto tan intenso que pueden descuidarse
las actividades cotidianas del individuo. Las
personas con alteraciones en los mecanismos
inhibitorios cerebrales tienen autocontrol defi-
ciente y especial predisposicion para padecer
trastornos por consumo de sustancias, como es
el caso de los adolescentes.?*

Los criterios diagndsticos de los trastornos por
consumo de sustancias segin el DSM-5 se
fundamentan en patrones de comportamiento
psicopatolégico producto del consumo de sus-
tancias, situacidn que repercute sistémicamente
en el individuo. Los criterios diagnésticos de los
trastornos por consumo de sustancias pueden ser
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catalogados en los siguientes componentes: de-
terioro en el control del consumo de la sustancia
(criterios 1 a 4), deterioro de las interacciones so-
ciales (criterios 5 a 7), riesgo fisico y psicolégico
derivado del consumo (criterios 8 y 9) y criterios
farmacoldgicos (criterios 10 y 11).3* Cuadro 1

De acuerdo con la Administracién de Servicios
de Salud Mental y Abuso de Sustancias de Esta-
dos Unidos,"" la evaluacién cuidadosa y precisa
repercute directamente en el establecimiento del
diagndstico y éste en la toma de decisiones para
la referencia al tratamiento.

Todo profesional de la salud debe considerar las
siguientes metas para evaluar a los pacientes con
trastornos por consumo de sustancias:

e Examinar el estado general de salud del
paciente, asi como la existencia de enfer-
medades médicas concomitantes.

e Examinar la comorbilidad psiquiatrica
pasada y actual.

¢ Identificar la existencia de la etapa evolu-
tiva del consumo de sustancias de abuso.

e Evaluar conductas sexuales de riesgo.

e Evaluar conductas de consumo intrave-
noso.

¢ Examinar otras enfermedades, como
VIH, VHB, VHC vy otras enfermedades
infecciosas.

e Evaluar la conciencia de enfermedad y
motivacién al cambio.

e Determinar el funcionamiento psicosocial
y el deterioro funcional.

¢ Identificar fortalezas y soportes.
¢ ldentificar la necesidad de soportes cultu-

rales y lingifsticos.

e lIdentificar problemas dominantes.
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Cuadro 1. Criterios del DSM-5 para el diagndstico de trastorno por consumo de sustancias?

Un modelo problemético de consumo de la sustancia que provoca deterioro o malestar clinicamente significativo y que se
manifiesta por al menos dos de los hechos siguientes en un plazo de 12 meses:
1. Se consume la sustancia con frecuencia en cantidades superiores o durante un tiempo mas prolongado del previsto.
2. Existe deseo persistente o esfuerzos fracasados de abandonar o controlar el consumo de la sustancia.
3. Se invierte mucho tiempo en las actividades necesarias para conseguir la sustancia, consumirla o recuperarse de sus

efectos.

4. Anhelo o un poderoso deseo o necesidad de consumir la sustancia.
5. Consumo recurrente de la sustancia que lleva al incumplimiento de los deberes fundamentales en el trabajo, la escuela

o el hogar.

6. Consumo continuado de la sustancia a pesar de sufrir problemas sociales o interpersonales persistentes o recurrentes,

provocados o exacerbados por sus efectos.

7. El consumo de la sustancia provoca el abandono o la reduccién de importantes actividades sociales, profesionales o

de ocio.

8. Consumo recurrente de la sustancia en situaciones en las que provoca un riesgo fisico.
9. Se contintia con el consumo de la sustancia a pesar de saber que se sufre un problema fisico o psicolégico persistente
o recurrente probablemente causado o exacerbado por la misma.

10.Tolerancia definida por alguno de los siguientes hechos:

a. Necesidad de consumir cantidades cada vez mayores de la sustancia para conseguir la intoxicacién o el efecto

deseado.

b. Efecto notablemente reducido tras el consumo continuado de la misma cantidad de la sustancia.
11. Abstinencia, manifestada por alguno de los siguientes hechos:
a. Existencia de sindrome de abstinencia caracteristico de la sustancia.
b. Se consume la sustancia (o alguna sustancia muy similar) para aliviar o evitar los sintomas de abstinencia.

e Proponer un plan de tratamiento o refe-
rencia al mismo.

Reportes plblicos internacionales estiman que
las salas de emergencia reciben anualmente
cerca de 2 millones de ingresos que estan re-
lacionados con el consumo de sustancias de
abuso." Esta demanda de servicios requiere que
el personal médico evalle rapida y eficazmente
el consumo de sustancias de los pacientes ingre-
sados por urgencias; no obstante, la evaluacién
de los pacientes consumidores de sustancias
requiere un conjunto de conocimientos, habi-
lidades y actitudes que la gran mayoria de los
profesionales de la salud no tienen. Los adoles-
centes deben ser abordados de manera prudente
y cautelosa, con el objetivo de crear una relacién
de confianza, reconocer la autonomia del ado-
lescente y utilizar estrategias alentadoras para
convencer al paciente y sus familiares, evitando
prejuicios y comentarios desde una posicién
que el paciente pueda percibir como de poder.

Deben cumplirse ciertos objetivos durante la
evaluacion inicial de un adolescente, entre ellos,
asegurar el desarrollo apropiado, promover el
adecuado estado de salud, identificar situaciones
de peligro e intervenir tempranamente en caso
de encontrar alguna anomalia.

Ante tal demanda de atencion de estos pa-
cientes en diversas unidades hospitalarias y
la poca disponibilidad de recursos humanos
especializados, distintos organismos de salud
y grupos de investigacién han implementado
algoritmos de intervencién para ser utilizados
por personal de salud no especializado que re-
quiere un breve adiestramiento que los capacite
para elaborar una evaluacién rapida (tamiza-
je), una intervencion breve y una referencia
a tratamientos indicados para adolescentes y
jovenes consumidores de sustancias. A estos
algoritmos de intervencién se les conoce como
SBIRT (Screnning, Brief Intervention, Reference
to Treatment).?33>36

271



272

Los objetivos de este algoritmo son:

e lIdentificar a los adolescentes y jovenes
que comienzan a experimentar con sus-
tancias.

 Estratificar el riesgo que tienen los adoles-
centes y jovenes de padecer un trastorno
por consumo de sustancias.

e Dar orientacién psicolégica breve a ado-
lescentes y jévenes en riesgo alto.

e Referir a los pacientes a los niveles de
atencién apropiados.

El algoritmo SBIRT consiste en una serie de
pruebas de tamizaje que evalGan la presencia,
frecuencia y cantidad de consumo de sustancias,
efectos adversos y las situaciones especificas
asociadas con el consumo.**

El algoritmo SBIRT utiliza para la evaluacién
rapida escalas de autorreporte, éstas tienen el
objetivo de evaluar el consumo especifico de
sustancias. Existe una diversidad de escalas
disponibles para realizar esta tarea. Entre las
utilizadas estan: CRAFFT,*” AUDIT,'**® POSIT,*?
CAD-20,** BEDA* y ASSIST.*! Cuadro 2

La prueba CRAFFT es una prueba de cribado para
identificar el abuso de sustancias especialmente
Gtil en adolescentes para evaluar el consumo de
alcohol y otras drogas.>”*” Se propone la prueba
CRAFFT como una adecuada evaluacién inicial
porque se trata de una prueba breve y de rapida
aplicacién, que se compone de seis preguntas
de respuesta si 0 no (Cuadro 3), en la que dos o
mas respuestas afirmativas indican la posibilidad
de abuso de sustancias.?*3” Al considerar otros
examenes, CRAFFT puede llegar a ser el mas
sensible® (lo que evitaria el diagndstico erré-
neo o algin falso negativo), tiene nemotecnia
conveniente y requiere sélo uno o dos minutos
de aplicacién. Sin embargo, debido a su especi-

2018 marzo;34(2)

ficidad ligeramente menor respecto de las otras
pruebas, se recomienda que a cada respuesta
positiva se indague con mas profundidad.

El objetivo de la aplicacion de una prueba de
tamizaje es el seguimiento y estudio comple-
mentario de la enfermedad, ya sea por parte del
médico o por el personal de apoyo de enferme-
ria, psicologia o ambos. Una prueba positiva no
establece el diagndstico de trastorno por abuso
de sustancias. Si el médico detectara riesgo de
dafio al paciente, deben usarse técnicas para
facilitar el compromiso con el adolescente para
evitar comportamientos de riesgo y futuro con-
sumo de sustancias. El médico debe realizar una
entrevista subsecuente con el fin de reconocer
patrones de consumo de sustancias o referir
con un experto en adicciones y salud mental
(psiquiatra o psicélogo clinico), quien oriente
al paciente a una mejor toma de decisiones o
establecer un tratamiento integral, si lo cree ne-
cesario. En este caso, debe romperse el acuerdo
de confidencialidad porque los padres deben
estar enterados de un plan de seguridad y del
siguiente paso médico.**4

Una vez que el paciente ha sido evaluado, re-
cibe retroalimentacion que busca incrementar
su motivacién para tomar decisiones saludables
respecto de las conductas de riesgo reportadas.
Se considera de bajo riesgo a los pacientes
que nunca han consumido sustancias y que no
han conducido un automévil bajo el efecto de
las mismas; éstos deben ser alentados por sus
decisiones saludables. Asimismo, los sujetos
en riesgo moderado son los que reportan haber
consumido alcohol u otras sustancias, pero
con tamizaje negativo; en estos pacientes la
intervencion consiste en dar informacion de los
efectos adversos del consumo de sustancias y se
recomienda asertivamente la interrupcién del
consumo, reconociendo las fortalezas y atributos
positivos personales y familiares, respetando la
autonomia de estos pacientes.
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Cuadro 2. Escalas para la evaluacién rapida del consumo de sustancias de abuso

Instrumento Poblacion Afio Pais Validacién Objetivo Tiempo de
en México aplicacion

Problem Oriented

Screening Instru- Estados
ment for Teenagers giclesccis I Unidos
(POSIT)

) £5e DIES, dolescentes Estados
sorders Identifica- adultos 1995 Unidos
tion Test (AUDIT)

Consumo de

A ¢k Dioms Adolescentes 1982 Este.ldos
(CAD-20) y adultos Unidos
Breve Escal.a ce Adolescentes Estados
Dependencia al dul 1983 id
Alcohol (BEDA) ¥ 29UHOs Unidos
Alcohol, Smoking

et SHOSEER (- Adultos 2002 Internacional

volvement Scree-
ning Test (ASSIST)

Cuadro 3. Prueba CRAFFT#

estuviera consumiendo alcohol o drogas?

R ;Alguna vez has consumido alcohol o drogas para relajarte (Relax) o sentirte mejor contigo mismo/a?
A ;Alguna vez has consumido alcohol o drogas por tu cuenta, mientras estuvieras solo/a (Alone)?

sAlguna vez has olvidado (Forget) cosas que has hecho mientras consumias alcohol o drogas?

alcohol o drogas?

T ;Alguna vez te has metido en problemas (Trouble) mientras consumias alcohol o drogas?

Por dltimo, los adolescentes con tamizaje po-
sitivo con riesgo alto de padecer trastornos por
consumo de sustancias necesitan una evaluacién
mas detallada para identificar los factores de ma-
yor riesgo. Por tanto, se les debe referir a servicios
especializados para continuar la evaluacién e
ingresar a tratamientos especificos.>¢

Consideraciones generales de tratamiento

Los trastornos por consumo de sustancias son
una enfermedad crénicay, por tanto, requieren
un tratamiento a largo plazo. En los pacientes
en los que las pruebas de tamizaje son positivas

sAlguna vez has abordado un automévil (Car) manejado por alguna persona que estuviera intoxicada o que

sAlguna vez tu familia o amigos (Family and Friends) te han dicho que deberias disminuir tu consumo de

Tamizaje
Latimer y deusode  Autorreporte, 20 a 25 mi-
col.,, 2004*  miiltiples 139 items nutos
sustancias
Medina-  Tamizaje de
Mora & consumo de Autorreporte, .
~ aie p 1 a 4 minutos
Carrefio, mdltiples 10 items
1998% sustancias
Villalobos-  Tamizaje de  Autorreporte,
Gallegosy  dependencia 10y 20 5 a 10 minutos
col., 2016* a drogas items
Pérez- Tamizaje de  Autorreporte,
Lépez y col., dependencia 12y 15 5 minutos
2015% a alcohol items
Tamizaje de
Tiburcioy  consumo de Autorreporte, .
col., 2016*  midiltiples 8 items > a 10 minutos
sustancias

Si/No

Si/No
Si/No
Si/No

Si/No

Si/No

y que ademas tienen alto riesgo, es indispen-
sable que sean referidos con profesionales
experimentados para su correcta evaluacién
y atencion.

En funcién de que los trastornos por consumo de
sustancias tienen una légica multifactorial y afec-
tan diversos aspectos de la vida, el tratamiento de
esta enfermedad es un reto. Este debe enfocarse
en ayudar a los adolescentes a dejar de consumir
sustancias y a mantener un estilo de vida libre
de las mismas, logrando un funcionamiento
productivo dentro de la familia y la sociedad. El
tratamiento debe tener en consideracién la edad,
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sexo, estrato socioeconémico, trasfondo cultural
y buena disponibilidad al cambio.

Los programas efectivos de tratamiento para el
consumo nocivo y la dependencia a sustancias
incorporan multiples componentes, cada uno di-
rigido a un aspecto particular de la enfermedad y
sus consecuencias. El esfuerzo de investigadores
y clinicos ha dado como resultado una variedad
de enfoques efectivos para el tratamiento, como
terapia cognitivo conductual, terapia familiar,
terapia de grupo combinada con consejeria
breve, entrevista motivacional o terapia psi-
coeducativa.”® Como parte del tratamiento,
deben cubrirse aspectos como estrategias de
moderacién, comparacion y beneficio de un
consumo moderado, retroalimentacion acerca
de los riesgos y consecuencias de un consumo
desmedido de alcohol o tabaco.

Sin embargo, a pesar de la evidencia cientifica
que establece la eficacia del tratamiento contra
el consumo de sustancias, muchas personas
creen que el tratamiento no es efectivo. En parte,
esto sucede porque existen expectativas irreales.
Muchas personas comparan a los trastornos por
consumo de sustancias con el “consumo de dro-
gas” y, por tanto, esperan que los trastornos por
consumo de sustancias se curen rapidamente;
de lo contrario, el tratamiento se considera un
fracaso. En realidad, como los trastornos por
consumo de sustancias son un trastorno cronico,
la meta principal de la abstinencia a largo plazo
frecuentemente requiere rondas sostenidas y
repetidas de tratamiento. Claro que no todos los
tratamientos contra los trastornos por consumo
de sustancias son igual de efectivos. Los resulta-
dos de investigaciones también revelan una serie
de principios que caracterizan los tratamientos
mas efectivos (Cuadro 4).°'

Por Gltimo, existen diversas barreras asociadas con
el acceso de tratamiento especializado, atribui-
bles a factores socioculturales que estigmatizan
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Cuadro 4. Principios del tratamiento efectivo de los trastornos
por consumo de sustancias segtin el Instituto Nacional sobre
el Abuso de Drogas de Estados Unidos (NIDA)

1. No hay un solo tratamiento que sea apropiado para
todos los pacientes.

2. Eltratamiento debe estar facilmente disponible en todo
momento.

3. El tratamiento efectivo debe abarcar las mdltiples
necesidades del paciente, no solamente su consumo
de sustancias.

4. El plan de tratamiento del paciente debe ser conti-
nuamente evaluado y, de ser el caso, modificado para
asegurar que el plan se mantenga a la par con los
cambios en las necesidades del paciente.

5. Para que el tratamiento sea efectivo, es esencial que el
paciente lo contintie durante un periodo adecuado.

6. La orientacion psicolégica individual, de grupo o
ambas y otros tipos de terapias de comportamiento
constituyen componentes medulares del tratamiento
efectivo de los trastornos por consumo de sustancias.

7. Para muchos pacientes, los medicamentos forman un
elemento importante del tratamiento, especialmente
cuando se combinan con los diferentes tipos de orien-
tacién psicoldgica.

8. En el caso de los pacientes con comorbilidad psiquia-
trica, ésta debe tratarse de manera integrada.

9. La desintoxicacion es solamente la primera etapa
del tratamiento contra los trastornos por consumo de
sustancias y, por si misma, hace poco para cambiar el
consumo de sustancias a largo plazo.

10. El tratamiento no tiene que ser voluntario para ser
efectivo.

11. El posible consumo de sustancias durante el tratamiento
debe ser constantemente supervisado.

12. Los programas de tratamiento deben incluir eximenes
de VIH, VHC y VHB, asi como de otras enfermedades
infecciosas, conjuntamente con el tratamiento necesa-
rio para ayudar a los pacientes a modificar o cambiar
los comportamientos que los ponen a ellos o a otros
en riesgo de ser infectados.

13. La recuperacion de los trastornos por consumo de
sustancias puede ser un proceso a largo plazo y fre-
cuentemente requiere miltiples rondas de tratamiento.

y repercuten de manera negativa en la bisqueda
de atencién, asi como otras barreras internas
(personales) o externas (del entorno) que retrasan
o impiden la obtencién del tratamiento. Segtn la
bibliografia, las principales barreras al tratamiento
en salud mental son: creencias ante la efectividad
de los tratamientos disponibles; disponibilidad
limitada de servicios adecuados para las mujeres y
otras poblaciones especificas, como adolescentes,
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poblacién rural o indigena y nifios en situacién
de calle; recursos limitados de los pacientes para
acceder o completar tratamiento y dificultad de
acceso por ubicacién de centros de tratamiento,
asi como la falta de personal capacitado.*?

La elevada prevalencia de adolescentes y jo-
venes consumidores de sustancias de abuso
repercute directamente en la cobertura de los
servicios sanitarios para el tratamiento de esta
poblacién, de ahi que los retos del tratamiento
no sean tarea facil.

CONCLUSIONES

El consumo de sustancias en adolescentes en un
problema de salud con gran efecto en el desa-
rrollo biopsicosocial del adolescente. El clinico
debe estar sensibilizado e informado del riesgo
que corren los adolescentes al ser un grupo
neurobiolégicamente vulnerable, con riesgo de
iniciar el consumo de sustancias de abuso que
puede tener como desenlace un trastorno por
consumo de sustancias. Por lo anterior, al evaluar
a un adolescente, es fundamental reconocer los
factores de riesgo presentes, la etapa evolutiva
del consumo en la que se encuentra, las herra-
mientas para el abordaje adecuado e integral
y, en caso de estar indicado, la importancia de
una referencia oportuna con un especialista
familiarizado con esta enfermedad.

También es pertinente mencionar la estigma-
tizacion de los adolescentes que consumen
sustancias o con un trastorno por consumo de
sustancias, lo que constituye un impedimento
importante para que éstos tengan acceso al trata-
miento adecuado. El papel del médicoy el de la
sociedad son fundamentales para eliminar estos
impedimentos difundiendo el conocimiento
acerca de esta enfermedad, haciendo conciencia
de su repercusién e implementando medidas de
prevencion en una etapa especialmente vulne-
rable, como la adolescencia.
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Hiperuricemia e hipertension
arterial sistémica: ;cual es la
relacion?

José Armando Vazquez-Avila,* Michael Zetina-Martinez, Jests Duarte-Mote?

Resumen

El dcido drico es producto final del metabolismo de las purinas, trans-
formadas finalmente a acido Urico. No existe definicién universal de
hiperuricemia, en la practica, el punto de corte es a partir de 6.8 mg/dL
en plasma. Estudios experimentales han demostrado una correlacion
positiva lineal entre la presion arterial y las concentraciones de acido
drico, asi como disminucion de las cifras tensionales al administrar
tratamiento hipouricemiante con alopurinol. Se han identificado nu-
merosos mecanismos a través de los cuales la hiperuricemia puede
causar hipertensién: reduccién de las concentraciones de 6xido nitrico
endotelial, estimulacion de estrés oxidativo, expresion en las células de
musculo liso del endotelio vascular de receptor URAT-1, activacion del
eje renina angiotensina, estimulacion de la proliferacién de misculo
liso vascular, ademas, favorece la enfermedad microvascular renal.
La evidencia reciente ha aportado nuevo conocimiento acerca de los
mdltiples mecanismos a través de los cuales el 4cido drico tendria
un papel preponderante en la hipertension arterial sistémica y en
mdltiples alteraciones metabélicas; sin embargo, hace falta desarrollar
estudios clinicos a gran escala, bien disefados, que comprueben de
manera mas contundente estas teorias, antes de considerar tratamien-
tos enfocados en el manejo de la hiperuricemia asintomatica en la
practica clinica diaria

PALABRAS CLAVE: Acido Urico; hiperuricemia; hipertensién; alo-
purinol.
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Hyperuricemia and systemic arterial
hypertension: what is the relationship?

José Armando Vazquez-Avila,* Michael Zetina-Martinez, Jests Duarte-Mote?

Abstract

Uric acid is the end product of purine metabolism, ultimately con-
verted to uric acid. There is no universal definition of hyperuricemia, in
practice, the cutoff point is from 6.8mg/dL in plasma. The relationship
between hyperuricemia and hypertension has been demonstrated in
many experimental studies. Experimental studies have shown a linear
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positive correlation between blood pressure and uric acid levels, as
well as a decrease in blood pressure figures with therapy with allo-
purinol. Numerous mechanisms have been identified through which
hyperuricemia can cause hypertension: reduction of endothelial nitric
oxide levels, stimulation of oxidative stress, expression in smooth
muscle cells of the vascular endothelium of URAT-1 receptor, activation
of the renin-angiotensin axis, stimulation of vascular smooth muscle
proliferation also favors the development of renal microvascular
disease. Recent evidence has provided new insight into the multiple
mechanisms through which UA would play a major role both in
systemic arterial hypertension and in multiple metabolic alterations;
however, large-scale, well-designed clinical studies are needed, which
prove more conclusively these theories, before considering therapies
focused on the management of asymptomatic hyperuricemia in daily
clinical practice

Uric acid; Hyperuricemia; Hypertension; Allopurinol.

ANTECEDENTES

En los dGltimos anos, el tema de la influencia de
la hiperuricemia en procesos patolégicos ha sido
foco importante de atencién, asi como objeto de
ardua investigacion médica. En la actualidad, se
sabe que la hiperuricemia se asocia con condi-
ciones tan relevantes como la enfermedad renal
crénicay la hipertension arterial, asi como obe-
sidad, resistencia a la insulina, higado graso, etc.
De forma clasica, la elevacion del acido drico
se habia considerado secundaria a estas condi-
ciones, solamente reflejando el aumento de la
actividad URAT-1 en el caso de la hiperinsuline-
mia, o disminucién de la eliminacién en el caso
de la enfermedad renal crénica, por mencionar
ejemplos, lo que entonces sugeria irrelevante la
medicién de las concentraciones de acido Grico
fuera del contexto de la artropatia gotosa. Hoy
dia sabemos, basados en evidencia mdltiple y
contundente, que la elevacién de 4cido drico
puede preceder a la hipertension arterial, al
sindrome metabdlico y a la enfermedad renal
crénica e, incluso, participar en su fisiopatolo-

gia y progresion, por lo que dificilmente podria
seguirse considerando una alteracién secundaria
en todos los casos.

Historia

Carl Scheele, farmacéutico suizo, describié por
primera vez al 4cido Urico en 1776, presente
en un calculo vesical, originalmente lo nombré
“célculo de acido”, mas tarde, un quimico fran-
cés de apellido Fourcroy logré destilarlo a partir
del 4cido hidrocianico, lo Ilamé por primera
vez “acido Grico”."? Desde 1848 se conoce su
participacion en procesos patolégicos, entonces
se logro relacionar su presencia plasmatica en
pacientes con ataques agudos de gota.

Hoy dia se reconoce la gran relevancia de la
hiperuricemia en procesos patolégicos, desde
la artritis gotosa y la nefropatia por acido drico,
hasta su probable participacién, sugerida por
miltiples estudios experimentales, en el curso
de enfermedades, como el sindrome metabdlico,
la hipertension arterial y la progresion de la en-
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fermedad renal crénica, asi como un marcador
de riesgo cardiovascular,® ademas de otras afec-
ciones, como obesidad, resistencia a la insulina,
higado graso, etc."

Resulta sumamente interesante que, contrario a
lo que se ha pensado de manera clésica, que el
acido drico es resultado de diversos procesos
patolégicos, los resultados de mdltiples estudios
realizados durante la Gltima década encaminan
esta teoria en direccién contraria: se ha compro-
bado que la elevacion del dcido drico precede
a la hipertensién o al sindrome metabdlico,
lo que hace dificil continuar considerando la
elevacién de esta sustancia secundaria en todos
los casos."

Homeostasia del acido urico

Como tal, el acido urico es un producto final
del metabolismo de las purinas, mismas que
aunque se degradan practicamente en todos
los tejidos, son transformadas finalmente a
acido urico por medio de la xantino oxidasa,
principalmente en el higado y los intestinos,
ademds de en pequena cantidad en tejidos
periféricos, como el musculo, el endotelio y
los rinones; a través de la inhibicién de esta
enzima farmacos como el alopurinol basan su
mecanismo de accion.

El 4cido drico es un acido débil diprético (con
dos protones disociables), con pKal =~ 5.4 y
pKa2 = 10.3. A un pH fisiolégico de 7.4, 99%
de las moléculas de acido drico disocian un
protén, por esto la mayor parte del &cido urico
esta presenta en el liquido extracelular en forma
de urato monovalente, también conocido como
hidrégeno de urato o urato 4cido. En forma de
anion divalente practicamente no existe en el
cuerpo humano, como consecuencia de su
extremadamente alto Pk2, por ello, el término
acido Urico se usa para referirse a este urato
monovalente en la bibliografia médica.’

2018 marzo;34(2)

A pesar de que el acido Urico en condiciones
fisiologicas estd presente en su mayor parte
como anién urato, a un pH entre 6 y 11, en
orina hay mas acido drico que urato.® Como el
acido drico es muy poco soluble en soluciones
acuosas, el incremento del pH urinario aumenta
su porcentaje de precipitacion.”

La eliminacién de acido Urico depende, en
gran medida, de una adecuada funcién renal,
con una relacion proporcional estrecha con el
filtrado glomerular, porque se elimina hasta en
70% por esta via, por lo que cuando el filtrado
glomerular disminuye, las concentraciones de
acido Urico aumentan. Una tercera parte se eli-
mina por las heces, a donde se secreta para sufrir
posteriormente uricolisis bacteriana. Ademas,
en presencia de estrés oxidativo, el acido drico
puede metabolizarse a alantoina, parabanato y
aloxano.

La mayor parte del &cido drico plasmatico (90%)
es filtrado por el rinén y a nivel tubular proximal.
De forma fisiol6gica, la membrana del tibulo
proximal es impermeable al anién urato, en au-
sencia de transportadores especificos no puede
ser reabsorbido. Es aqui donde interviene un
complejo transportador que, pese a su amplio
estudio, ain no ha sido posible entender por
completo su funcionamiento y que debido a su
eficiencia es responsable de las concentraciones
elevadas de acido Urico plasmético en el humano
en comparacion con otras especies; a este res-
pecto se suma la ausencia de la enzima uricasa
en el humano, que en otras especies se encarga
de degradar el 4cido drico directamente’ y que
es blanco de farmacos como la pegloticasa.®

A través del transportador anidnico URAT1, se
reabsorbe 90% del acido Urico, un transportador
perteneciente a una muy estudiada superfamilia
de transportadores de 4cidos organicos. A este
nivel los farmacos uricostricos como probenecid
y benzbromarona encuentran su sitio de accion.
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Como ejemplo de este tipo de farmacos esta
losartan que, ademas de disminuir la expresion
de este transportador, reduce su actividad, ge-
nerando menor reabsorcién de &cido Grico en el
tabulo proximal renal. Estudios experimentales
compararon el efecto de losartan con otros far-
macos ARA Il y encontraron que es el Ginico con
efecto significativo a este respecto y que dosis
superiores a 50 mg/dia no tienen mayor efecto
uricosurico.?

Se han encontrado mutaciones en el gen que
codifica este transportador, como lo demuestra
un estudio realizado en Japén, en cuyas familias
se encontr6 aumento en la excrecion renal de
acido Urico por esta via. Ejemplo contrario son
los polimorfismos descritos en familias alemanas,
quienes tienen menor actividad de este transpor-
tador e hiperuricemia.

Recientemente se propuso GLUT9, un miembro
de la familia de transportadores de glucosa,
como regulador importante en la homeostasia
del &cido drico, se han encontrado en familias
con polimorfismos hiperuricemias sintomaticas.
En humanos, se expresa principalmente en la
membrana basolateral del tibulo contorneado
proximal.*

Hiperuricemia: definicion y epidemiologia

No existe definicién universal; sin embargo, en
la practica, la definicion bioquimica de hipe-
ruricemia encuentra su punto de corte a partir
de 6.8 mg/dL en plasma, en este nivel inicia
su solubilidad en agua, medido por métodos
enzimdticos automatizados. Esta definicién
ha variado en distintos ensayos clinicos, que
han definido como acido drico > 7 0 7.5 en
hombres y > 6 0 6.5 en mujeres. Es de Ilamar
la atencién su gran frecuencia, pues se estima
prevalencia de 13 a 21% de la poblacion ge-
neral, seglin el punto de corte y la definicion
operacional.

Causa de hiperuricemia

Por lo general, incluso en 90% de los casos,
la hiperuricemia se debe a disminucién de su
excrecion, el 10% restante corresponde a meca-
nismos de sobreproduccién; con gran frecuencia
se encuentra la participacion de ambos procesos
(Cuadros 1y 2).

Cuadro 1. Causas de hiperuricemia por produccién excesiva

Trastornos metabdlicos primarios
Carencia de hipoxantina-guanina fosforribosil-trans-
ferasa
Exceso de actividad de fosforribosil pirofosfato-sintetasa
Carencia de glucosa-6-fosfatasa
Carencia de fructuosa-1-fosfato-aldolasa

Causas secundarias
Enfermedades clinicas
Trastornos mielo y linfoproliferativos
Obesidad
Psoriasis
Glucogenosis tipos 11, V, VII

Farmacos y componentes dietéticos
Acido nicotinico
Extracto pancreatico
Farmacos citotoxicos
Carne roja, visceras, mariscos
Bebidas alcohdlicas (cerveza)
Fructosa

Cuadro 2. Causas de hiperuricemia por dismiucién de la
excrecion de acido drico

Enfermedades clinicas
Reduccién de la tasa de filtrado glomerular
Hipertensién
Obesidad
Acidosis sistémica
Nefropatia hiperuricémica juvenil familiar
Enfermedad renal quistica medular
Nefropatia por plomo
Farmacos
Diuréticos
Etanol
Salicilatos a dosis bajas
Ciclosporina
Tacrolimus
Levodopa

Adaptado de la referencia 1.
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Hiperuricemia e hipertension

En multiples estudios experimentales se ha
demostrado la relaciéon que existe entre la hiperu-
ricemiay la hipertension arterial. Como ejemplo,
un metandlisis (Figura 1) que incluyé un total de
55,607 pacientes mostré que la hiperuricemia
se asocié con mayor incidencia de hipertension,
RR 1.41, 1C95%: 1.23-1.58."> Ademas, en otro
ensayo clinico experimental se demostré que
por cada mg/dL de incremento en el 4cido Urico
sérico se encontré RR de 1.35 (Figura 1) de inci-
dencia de hipertension (IC95%: 1.06-1.20), con
resultados similares para otros factores de riesgo
cardiovascular y pronéstico renal."

2018 marzo;34(2)

Como respaldo de estos datos, otro metanalisis
publicado en 2014, que incluy6 25 estudios
con 97,824 pacientes, concluyé que la hipe-
ruricemia se asoci6 con mayor incidencia de
hipertensién, independientemente de ajustes
de tasa, de datos categéricos o continuos,
con aumento de una desviacién estandar por
cada incremento en 1 mg/dL en las concentra-
ciones de acido Urico (no ajustado: RR 1.73,
IC95%: 1.46-2.06 para datos categoricos,
RR 1.22, 1C95%: 1.03-1.45 para incremento
de una desviacion estandar; ajustado: RR 1.48,
IC95%: 1.33-1.65 para datos categoricos,
RR 1.15, 1C95%: 1.06, 1.26 para 1 mg/dL de
incremento; p < 0.001).

Estudio RR (95% IC) % peso
Selby 1990 : . > 2.19(1.20, 3.98) 1.45
Taniguchi 2001 | ————— 1.96 (1.51, 2.53) 7.1
Imazu 2001 : + > 2.03(1.02, 3.90) 1.36
Nakanishi 2003 +¢— 1.58 (1.26, 1.99) 10.11
Sundstrom 2005 —:—0— 1.59 (1.22, 2.07) 8.73
Shankar 2006 —_—— 1.65 (1.41, 1.93) 12.92
Peristein 2006 —-o—: 1.08 (0.83, 1.9) 12.35
Mellen 2006 —0—: 1.23 (1.10, 1.38) 16.23
Krishnan 2007 - | 1.14 (1.09, 1.20) 17.80
Forman 2007 —-0—:— 1.08 (0.71, 1.63) 8.02
Forman 2009 : + 1.89 (1.26, 2.82) 3.92
Total Q 1.41 (1.23, 1.58) 100.00

|
1
T T

Decremento

Incremento

Riesgo de hipertension

Figura 1. Adaptada de la referencia 12.



£ . . . . . .z . . 7’ . -/
Vdzquez-Avila JA y col. Hiperuricemia e hipertension arterial sistémica C

Estudios experimentales en modelos murinos
demostraron una correlacién positiva lineal en-
tre la presién arterial y las concentraciones de
acido drico (Figura 2), asi como disminucién en
las cifras tensionales al administrar tratamiento
hipouricemiante con alopurinol."

Asimismo, se ha comprobado en adolescentes
una fuerte asociacién entre hiperuricemia e hi-
pertension arterial; ejemplo de ello, y quiza uno
de los ensayos clinicos mas relevantes respecto a
este tema, es un estudio controlado, que incluy6
a 125 pacientes, con edad promedio de 13 afos,
todos hipertensos, que encontré en los sujetos
con hipertensién primaria concentraciones de
acido drico mayores de 5.5 mg/dL, en contraste
con los pacientes con hipertension secundaria
0 normotensos, quienes tenian concentraciones
por arriba de este corte en 30 y 0%, respectiva-
mente.'>1¢

Como seguimiento a estos resultados, los mismos
autores realizaron un ensayo clinico en 2008
también en adolescentes y se demostré que el
tratamiento con alopurinol y la disminucién en
las concentraciones de acido Urico redujeron las
cifras tensionales.'”

160
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1 2 3 4 5
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o
oA
~-
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- Dieta baja sal (DBS)
-= DBS + acido oxdnico
-~ DBS + AQ + alopurinol

Figura 2. Adaptada de la referencia 13.

Otro estudio de gran trascendencia, similar,
publicado en 2014, encontré beneficio al ad-
ministrar alopurinol como tratamiento adjunto
en pacientes hipertensos con hiperuricemia
(> 5.5 mg/dL), sin encontrar efectos adversos.
El estudio incluyé a 44 pacientes adolescen-
tes, entre 12 y 19 afios, con diagndstico de
hipertensién arterial esencial e hiperuricemia
mayor a 5.5 mg/dL. Se compar6 un grupo
que recibi6é Gnicamente enalapril y otro que
recibi6 alopurinol + enalapril, se encontraron
diferencias estadisticamente significativas a
favor del tratamiento adjunto, con disminucion
de la presion arterial sistélica -4.1 y diastélica
-2 (p 0.001 y 0.006, respectivamente), con
seguimiento de Unicamente ocho semanas
(Cuadro 3).22

Hiperuricemia y enfermedad renal
Lesion renal aguda

Se ha descrito la participaciéon también del acido
drico en la enfermedad renal crénica y en casos
de lesién renal aguda. Ejemplo de esto Gltimo son
estudios realizados en pacientes a quienes se les
efectud cirugia cardiaca, en los que se encontré
que la hiperuricemia es un factor predictor pre-
quirdrgico de lesion renal aguda, con correlacién
lineal positiva entre mayores concentraciones
y mayor grado de lesion renal aguda, mas dias
de hospitalizacion y de asistencia mecanica
ventilatoria.'®

Enfermedad renal crdnica y trasplante

Respecto a la enfermedad renal crénica, se ha
encontrado que las concentraciones elevadas de
acido Urico intervienen en la progresién de la
enfermedad, asi como también su disminucion
retrasa la progresién de la misma e inclusive
algunos estudios han mostrado un pequefio
aumento en el filtrado glomerular con la terapia
con alopurinol.
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Cuadro 3. Comparacién de tratamiento con enalapril y tratamiento combinado

Parametro

(grupo 1, n = 20)

Reduccion en la presion arterial sistélica
(mmHg) media (1C95%)

Reduccion en la presion arterial diastélica
(mmHg) media (1C95%)

Reduccién en el acido drico sérico medio
(1C95%)

Tomado de la referencia 22.

En paciente diabéticos tipo 1, la hiperuricemia
parece predecir la aparicion de nefropatia dia-
bética y la progresion de la enfermedad renal
crénica. Los resultados de un estudio prospectivo
observacional muestran que en el grupo de pa-
cientes con mayores concentraciones de acido
Urico ubicados en el cuartil superior tuvieron en
22.3% microalbuminuria persistente como mar-
cador de dafio microvascular renal, comparado
con 9.5% en los tres cuartiles inferiores, lo que
confirma mediante un analisis multivariado al
acido drico como factor independiente asocia-
do con macroalbuminuria persistente: HR 2.37
(1C95%: 1.04-5.37)."2" También se han reali-
zado estudios experimentales prospectivos que
evaltan el beneficio en cuanto a progresién de
enfermedad renal crénica, lo que demuestra que
el tratamiento hipouricemiante podria retrasar la
progresion de la pérdida de filtrado glomerular.”
En el ambito de trasplante renal, se ha encon-
trado en estudios experimentales realizados en
modelos murinos con trasplante renal que la
hiperuricemia exacerba la nefropatia inducida
por ciclosporina, por un mecanismo directo y
no dependiente de depésito de cristales ni acti-
vacion del sistema RAA.?

Efectos fisiopatoldgicos de la hiperuricemia
Estudios experimentales identificaron numerosos

mecanismos a través de los cuales la hiperuri-
cemia puede causar hipertension (Cuadro 4).

-2.1a-6.7

-1.1a-2.2

-29a-5.2

Tratamiento con enalapril [ Tratamiento combinado Valor p
(grupo 2, n = 24)
-8.2(-7.2a-9.8) 0.001
-6.3(-1.9a-7.8) 0.006
-5.1(-4.8a-6.7) 0.002

Cuadro 4. Efectos fisiopatolégicos de la hiperuricemia en la
aparicion de hipertension arterial

1. Reduccién de las concentraciones de éxido nitrico
endotelial

Estimulacién de extrés oxidativo

Expresion de URAT-1 endotelial

Activacion del eje renina-angiotensina

Induce hiperplasia de musculo liso vascular
Aparicién de enfermedad microvascular renal

ORI ol

Reduccidn de las concentraciones de dxido nitrico
endotelial

El mecanismo por el cual el 4cido drico dismi-
nuye las concentraciones de 6xido nitrico en el
endotelio vascular es un drea de estudio intenso.
Cultivos celulares han demostrado que el acido
drico tiene la capacidad de interactuar con la
célula endotelial logrando disminuir las concen-
traciones de 6xido nitrico.?* Las consecuencias
de esta disminucion de 6xido nitrico son de
cualquier forma mas crénicas que inmediatas,
tal como lo demuestra el hecho de que infusio-
nes de uratos en humanos no causan disfuncion
endotelial de forma aguda.?

Estimulacion de estrés oxidativo

Se ha propuesto la hipétesis de que el acido drico
tiene efecto proinflamatorio en el endotelio vascu-
lar, regulando a este nivel vias de proinflamacién
criticas. Estudios experimentales han demostrado
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una accion proinflamatoria directa sobre las cé-
lulas del musculo liso vascular, incrementando la
expresion de MCP-1 (proteina quimiotactica de
monocitos tipo 1) y, ademds, con un comporta-
miento dosis y tiempo dependiente.’® Asimismo,
el 4cido drico activa la transcripcién de FNT K-b,
proteina activadora tipo 1 y de moléculas de
sefalizacion de MAP-K, asi como la expresion
de ARNm de COX-2, generando un ambiente
proinflamatorio, lo que sugiere que tiene un papel
preponderante en los cambios vasculares aso-
ciados con hipertension y enfermedad vascular.

La homeostasia renal del &cido Urico es controla-
da en gran medida por URAT-1 (SLC22A72), un
miembro de la superfamilia de transportadores de
aniones organicos. Un estudio experimental de-
mostré mediante PCR y Western blot la expresién
de este transportador en musculo liso vascular
aodrtico. La expresion de URAT-1 se encontré en
la membrana celular. La evidencia de la funcio-
nalidad del URAT-1 a este nivel se demostré al
encontrar que la captacion de uratos fue inhibida
de manera significativa en presencia de probene-
cid. En conclusion, la expresion de URAT-1 puede
ser el mecanismo a través del cual el acido trico
entra en las células del masculo liso vascular y
determina su participacion en el remodelado
vascular y la enfermedad cardiovascular.2

En el contexto de la relacién entre la hipe-
ruricemia, la obesidad y las enfermedades
cardiovasculares, un estudio realizado en
cultivos celulares de adipocitos demostré que
la hiperuricemia provocaba sobrerregulacion
genémica del SRAA (AGT, ACE1, renina, ATTr,
AT2r), y de la secrecién de angiotensina Il; ade-
mas, se demostr6é que estos efectos podian ser
prevenidos por la administracion de inhibidores

del SRAA (captopril y losartan). Esto sugiere que
este mecanismo podria ser una de las formas en
que la hiperuricemia contribuye a la patogenia
de enfermedad cardiovascular relacionada con
la obesidad.°

Perlstein y su grupo demostraron que existe
asociacion entre las concentraciones séricas de
acido drico y el riesgo de hipertensién y nefro-
patia, mediante la medicién de la respuesta renal
a las concentraciones plasmaticas de angiotensi-
na Il, mismos que tenian una correlacion positiva
lineal con las concentraciones de acido urico.*

Estudios realizados en modelos murinos de-
mostraron que el acido drico endotelial tiene
comportamiento mitégeno, estimulando la
sintesis de ADN en las células de musculo liso
vascular, asi como su crecimiento por vias es-
pecificas de sefalizacién intracelulares; esto,
ademds, con comportamiento dosis-dependien-
te.3? Un estudio realizado en 2008 respalda esta
teoria al encontrar que el 4cido Grico generaba
proliferacién del masculo liso vascular en cul-
tivos celulares adrticos, encontrando, ademas,
aumento en la expresion de endotelina-1 y
especies reactivas de oxigeno, lo que podria
dilucidar los principales mecanismos a través
de los cuales la hiperuricemia genera la remo-
delacién vascular asociada con hipertension y
enfermedades cardiovasculares.

Modelos experimentales realizados en el Institu-
to Nacional de Cardiologia Dr. Ignacio Chavez
demostraron que la hiperuricemia induce disfun-
cién endotelial y alteraciones hemodinamicas
glomerulares;' se sugiere que la disfuncién
endotelial conduce a vasoconstriccion de la
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arteriola eferente, con el consecuente dafno ar-
teriolar que perpetda la hipertension glomerular
y, en consecuencia, se potencializa el riesgo de
hipertension y de dafio renal progresivo.

Cuando la hiperuricemia se vuelve crénica, los
cambios microvasculares e inflamatorios rena-
les perpetGan una hipertension sal-sensible, a
pesar de que en este punto las concentraciones
de acido Urico sean corregidas.'® Otro ensayo
clinico desarrollado en modelos murinos, a los
que se indujo hiperuricemia, mostré que en ratas
hiperuricémicas habia mayor hipertrofia renal,
asi como mayor grado de glomeruloesclerosis
(p < 0.05) y fibrosis intersticial (p < 0.05). Los
modelos murinos hiperuricémicos padecieron
enfermedad renal vascular por estenosis de
las arterias preglomerulares con proliferacion
de musculo liso. También se demostré que el
tratamiento con alopurinol acompafiado de
reduccion en las concentraciones de 4cido
Grico bloqueé los cambios renales funcionales
e histolégicos.?

En los Gltimos afos se ha demostrado en modelos
experimentales que la hiperuricemia produce
dafio renal no relacionado con la precipitacién
de cristales de urato, por lo que el tratamiento de
la misma, independientemente de la existencia
de sintomas, seria benéfico."??

En conjunto, las vias fisiopatolégicas y meca-
nismos descritos sugieren que la hiperuricemia
juega un papel muy importante en el riesgo
cardiovascular y en la progresion o inicio de
dafo renal.

CONCLUSIONES

La evidencia reciente, en su mayor parte pro-
veniente de los avances obtenidos a través de
estudios experimentales, ha aportado nuevo
conocimiento acerca de los multiples posibles
mecanismos a través de los cuales el 4cido Grico
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tendria un papel preponderante en la hiperten-
sién arterial sistémica y en mdltiples alteraciones
metabdlicas.

Es prometedor que, al tener en cuenta la estrecha
relacién entre la hiperuricemia y estos estados
patoldgicos, sea factible considerar que las
medidas hipouricemiantes puedan atenuar los
efectos nocivos del acido urico, lo que favore-
ceria a un gran grupo de pacientes al retrasar
la aparicion de hipertensién arterial esencial
y mejorar el alcance de metas de presién ar-
terial e incluso al retardar la progresion de la
enfermedad renal crénica; ademds de que se
han descrito las miltiples vias fisiopatoldgicas
especificas que respaldarian esta teoria, ha sido
posible demostrar, por lo menos en estudios
experimentales, beneficios en cuanto al control
de la presién arterial en modelos sometidos a
tratamiento hipouricemiante con alopurinol;
sin embargo, adn no hay suficiente evidencia
en grupos de pacientes ni ensayos clinicos mas
alla de pequefios grupos muy especificos de
pacientes con hipertension.

A pesar de la existencia de evidencia que res-
palda el papel del acido drico en la aparicion de
estas enfermedades, hace falta desarrollar estu-
dios clinicos a gran escala, bien disefiados, que
prueben de manera mas contundente estas teo-
rias, antes de considerar tratamientos enfocados
en el manejo de la hiperuricemia asintomética
en la practica clinica diaria.
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Terapia de reemplazo renal
continua. Conceptos, indicaciones
y aspectos basicos de su
programacion
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Resumen

La insuficiencia renal aguda se define como la pérdida de funcién
del rifién ocasionada por diversas causas, desde la infeccién hasta
la ingesta de farmacos, esta entidad sigue teniendo alta morbilidad y
mortalidad en las unidades de cuidados criticos, el tratamiento de esta
enfermedad va desde la propia proteccién renal hasta la sustitucién
artificial de las funciones del rindn lesionado; en la actualidad la tera-
pia de reemplazo renal continua se ha utilizado como soporte renal,
ofreciendo mayor estabilidad clinica a los pacientes mas inestables,
en esta revision se comentan conceptos e indicaciones, asi como el
método de programacion.

PALABRAS CLAVE: Insuficiencia renal aguda; terapia de reemplazo
renal; sepsis; dialisis renal.
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Continuous renal replacement therapy.
Concepts, indications and basic aspects
of its program.

Miguel Angel Sosa-Medellin,* José Antonio Luviano-Garcia?

Abstract

Acute renal failure, defined as the loss of kidney function caused by
various causes, from infection to the intake of drugs, has still a high
mortality in critical care units, the therapy of this disease is from its
own protection to the artificial kidney replacement of injured kidney
functions, currently the continuous renal replacement therapy has
been used as a way of renal support, providing greater clinical stabil-
ity in the most unstable patients, this review discusses concepts and
indications, as well as the programming method.

KEYWORDS: Acute renal failure; Renal replacement therapy, Critical
care units; Sepsis; Renal dialysis.
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ANTECEDENTES

La insuficiencia renal aguda se define como la
disminucion de la capacidad renal para llevar a
cabo sus funciones, que puede tener aparicién
rapida. Esta disfuncién ocasiona que se acumule
agua, solutos y metabolitos toxicos en el organis-
mo. Esta alteracién en el funcionamiento renal
puede ocurrir con o sin lesién renal evidente o
puede manifestarse como exacerbacion en un
paciente con una lesién previa.'?

La incidencia de insuficiencia renal aguda en
los pacientes criticos varia entre 35 y 50%, los
cuadros de sepsis son la principal causa de insu-
ficiencia renal aguda en terapia intensiva), otras
enfermedades pueden desencadenar un cuadro
de insuficiencia renal aguda, como traumatismo,
cirugias, cirugia cardiaca, insuficiencia cardiaca,
enfermedades autoinmunitarias, la ingesta de
farmacos, etc.'**

La insuficiencia renal aguda se vincula con
mayor mortalidad en terapia intensiva. En nues-
tro pais encontramos los siguientes resultados
publicados: en 2006 el trabajo de Moreno y
colaboradores reporté mortalidad cercana a 50%
cuando es concomitante con sepsis y Chavez en
2010, en un trabajo multicéntrico, reportd 72%
de pacientes en terapia intensiva con insuficien-
cia renal aguda y su causa mas frecuente fue la
disfuncién multiorganica con 35%.2°

Los grupos de investigacion de ADQUI (Acute
Dialysis Quality Initiative) y AKIN (Acute Kidney
Injury Network) trabajaron para obtener una
clasificacién y propusieron las escalas RIFLE y
AKIN (Cuadros 1 y 2). Ambas clasificaciones
se han comparado y los resultados en cuanto a
mortalidad son similares entre ambos métodos
y tienden a aumentar a medida que avanza la
gravedad de la insuficiencia renal aguda. AKIN,
a diferencia de RIFLE, requiere dos mediciones
de creatinina en un lapso de 48 horas para

Cuadro 1. Escala RIFLE

RIFLE Creatinina sérica
(CR)

R (riesgo) Incremento 1.5 ve- < 0.5 mL/kg/h por
ces la CR basal. FG 6 horas
disminuida > 25%

| (dano) Incremento 2 veces < 0.5 mL/kg/h por

la CR basal. FG 12 horas

disminuido > 50%

F (insuficiencia) Incremento 3 veces < 0.3 mL/kg/h por
la CR basal o CR 24 horas o anuria
> 4 mg/dL IRA por 12 horas
sobre IRC. FG dis-
minuido > 75%

L (pérdida) Pérdida de la
funcién renal > 4
semanas
E (final) Insuficiencia renal

estadio terminal
(> 3 meses).

IRC: insuficiencia renal aguda; FG: filtrado glomerular.

Cuadro 2. Escala AKIN

AKIN | Creatinina sérica (CR) Flujo urinario (FU)

1 Aumento de CR>0.3 mg/dL < 0.5 mL/kg/h mas
0 1.5 a2 veces delaconcen- de 6 horas
tracion basal

2 Aumentode CR>2 a3 veces < 0.5 mL/kg/h mads
de la concentracién basal ~ de 2 horas

3 Aumento de CR >3 vecesde < 0.3 mL/gk/h mds
la concentracién basal o CR de 24 horas o anuria
>4 mg/dL de 12 horas.

Sélo debe tomarse un criterio (flujo urinario o creatinina
sérica) para clasificar. Los pacientes que reciben terapia de
reemplazo renal se consideran categorfa 3 independiente-
mente de la etapa en que se inicie. Las etapas 1, 2 y 3 corres-
ponden a las etapas R, I y F de RIFLE, respectivamente. Esta
clasificacién exige dos mediciones de creatinina separadas
de 48 horas, el primer valor es el basal.

establecer el diagnédstico de insuficiencia renal
aguda.>®

El tratamiento de la insuficiencia renal aguda
varia desde la proteccion renal hasta la terapia
de reemplazo renal, actualmente en terapia in-
tensiva se cuenta con la herramienta de terapia
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de reemplazo renal continua, el objetivo de esta
revision fue reunir los conceptos, terminologia,
modalidades, sus principales indicaciones, asi
como aspectos basicos de su programacién, para
tratar de comprender vy facilitar la prescripcién
de esta terapia.

Terapia de reemplazo renal continua:
modalidades, conceptos y terminologia

El término terapia de reemplazo renal continua
se refiere a las terapias que purifican la sangre
en forma extracorpérea, sustituyendo la funcién
renal en forma continua durante las 24 horas
del dia, esta modalidad tuvo su inicio en 1977
por Kramer.”

A continuacién mencionaremos algunos con-
ceptos para entender con mas facilidad la terapia
de reemplazo renal continua.

Ultrafiltrado. Se llama asi al fluido recogido en
la bolsa distal al hemofiltro (Figura 1), es decir,
la cantidad de agua eliminada del plasma circu-
lante de la sangre; ésta forma parte del volumen
de efluente. En algunos sitios se le conoce como
extraccion.

Liquido de dialisis o dializante. Fluido que se
instala en contracorriente del filtro de la sangre.

Liquido efluente. Es la suma del liquido dializan-
te mas el ultrafiltrado (liquido que se colecta en
bolsa distal o final).

Liquido de sustitucion o de reinyeccion. Es el
fluido que se instala antes del filtro o después de
éste para reemplazar el volumen de ultrafiltrado.?

La terapia de reemplazo renal continua tiene
cuatro modalidades que pueden usarse en diver-
sas enfermedades y diversos escenarios clinicos:
1) ultrafiltracion lenta continua, 2) hemofil-
tracién venovenosa continua, 3) hemodidlisis

2018 marzo;34(2)
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Figura 1. Equipo de terapia de reemplazo renal con-
tinua. La flecha amarilla muestra el hemofiltro, la
flecha azul, el liquido de reinyeccién o de sustitucion,
la flecha verde, dénde se recoge el total de liquido
efluente, la flecha negra, el liquido de dialisis.

venovenosa continua, 4) hemodiafiltracién ve-
novenosa continua.

Ultrafiltracion lenta continua. En esta modalidad
la principal utilidad reside en poder controlar
el balance hidrico de los pacientes, como en
la sobrecarga hidrica (insuficiencia cardiaca
congestiva). En esta técnica no hay liquido de
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sustitucion ni reemplazo porque el objetivo
primordial es retirar el exceso de volumen (Fi-
gura 2).°

Hemofiltracién venovenosa continua. Esta
modalidad consiste en hacer pasar el flujo de
sangre a través de un filtro de alta permeabilidad
hidraulica. El mecanismo que se utiliza es el
convectivo. Es decir, se transporta agua y solu-
tos a través de un filtro al ejercer una presion,
que esta dada por bomba de rodillos (circuito
venovenoso). En esta variante de terapia el ul-
trafiltrado es mayor a las pérdidas del paciente,
por tanto, se necesitara liquido de sustitucién
(Figura 3).°

Hemodidlisis venovenosa continua. En esta mo-
dalidad se usa la difusién como principal fuente
de mejora del fluido tratado, éste consiste en
hacer pasar un flujo lento del dializante a con-
tracorriente del flujo sanguineo, consiguiendo
asi la difusién de moléculas de pequefio tamafo.
En este método no se necesita de liquido de
reinyeccion (Figura 4).°

Sangre que sale del paciente para filtrarse o depuracién

{}<:Q
P
A
C
|
E
N
T
E

HEMOFILTRO | JJ

= ¢

Sangre ultrafiltrada, que
regresa al paciente

Resultado de ultrafiltrado, es decir
el retiro de exceso de liquido

Efluente y contenido
de bolsa final

Figura 2. Ejemplo de funcionamiento de ultrafiltracién
lenta continua. El contenido a filtrar es la cantidad de
sangre que comenzard a ser manejada para extraer
liquido programado.

Sangre que sale del paciente para filtrarse o depuracién

{}<:Q
P
A
C
|
E
N
T
E

JJ
| HEMOFILTRO J
ﬁ Reinyeccién ﬁ

Liquido de Resultado de sangre
sustitucion o hemofiltrada
reinyeccion

Contenido filtrado y extraccién (ultrafiltrado)

Efluente y contenido
de bolsa final
|

Figura 3. Ejemplo de funcionamiento de hemofiltra-
cién venovenosa continua. El liquido de sustitucién
o reinyeccion (flechas azules) pude usarse antes o
después de filtro, lo que dependera del equipo con
el que se cuente, en este caso el efluente o liquido
final sera el ultrafiltrado.

Sangre que sale del paciente para filtrarse o depuracién
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Dializante

oo | F=
[

Sangre que se hemodializé
que regresa al paciente

Salida de liquido dializante y ultrafiltrado

Y

Efluente y contenido
de bolsa final

Figura 4. Ejemplo de hemodidlisis venovenosa conti-
nua. La flecha verde es el flujo del liquido dializante
en contracorriente que permite la difusién de las
moléculas, el efluente consiste en el liquido dializado
y puede agregarse extraccion o ultrafiltrado.
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Hemodiafiltracion venovenosa continua. Esta
modalidad combina los beneficios de hemo-
dialisis venovenosa continua + hemofiltracién
venovenosa continua, es decir, se utilizan dos
métodos de reemplazo renal, la conveccién
y la difusién. Con esta combinacién pueden
eliminarse particulas de mayor peso molecular
(> 1000 Da), como es el caso de insuficiencia
renal inducida por trauma (rabdomidlisis). Al
utilizar esta modalidad es necesaria la reinyec-
cién para conseguir el adecuado equilibrio de
fluidos (Figura 5).1°

Indicaciones

La indicacién del inicio de terapia de reem-
plazo renal continua no esta del todo clara; la
indicacion precisa de este método es ante una
situacion clinica que requiere que se corrija el
funcionamiento renal, por tanto, la decisién de
en qué momento se iniciard sera tomada por
los médicos de terapia intensiva. Sin embargo,

Sangre que sale del paciente para filtrarse o depuracién

$- Dializante =

(<SHEMOFILTROL | ’—

{r

Reinyeccion

Liquido de
reinyeccién
o sustitucion

m—(Z#t—('))'U@

Salida de liquido dializante
y ultrafiltrado

g

Sangre hemodiafiltrada
que regresa al paciente

Efluente y contenido
de bolsa final

Figura 5. Ejemplo de hemodiafiltracién venovenosa
continua. En esta modalidad se dializa y hemofiltra,
requiere liquido de sustitucién o reinyeccién porque el
contenido de ultrafiltracion excede los requerimientos
del paciente, permite el movimiento de moléculas de
mayor peso molecular.
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en el trabajo que realizé Jung y colaboradores,
donde se analizé el inicio temprano de la tera-
pia de reemplazo renal continua, se encontr6
mayor beneficio al iniciar el procedimiento de
manera temprana. Las indicaciones absolutas
son: acidosis metabdlica severa, sobrecarga
hidrica resistente a diuréticos, intoxicaciones
susceptibles de curarse, las alteraciones elec-
troliticas graves y que el paciente se encuentre
hemodindmicamente inestable. Al tomar en
cuenta las escalas AKIN'Y RIFLE, Canseco y su
grupo, en 2010, iniciaron la terapia en estadio |
y F de RIFLE, equivalente a los estadios 2 y 3 de
la escala AKIN, se observé respuesta adecuada
a la depuracion vy estabilidad clinica.®®' ' En
el Cuadro 3 se muestran las indicaciones de la
terapia de reemplazo renal continua.

Los beneficios adicionales que esta terapia
ofrece es la posibilidad de mantener la elimina-
cién de volumen y personalizar los liquidos de
sustitucion de acuerdo con el estado clinico del
paciente y combinar los métodos de depuracién,
asi como mantener mayor estabilidad hemodi-
namica por efectos clinicos y bioquimicos.®%13

Cuadro 3. Indicaciones de terapia de reemplazo renal
continua

Indicaciones Comentario

Acidosis grave  Tipicamente pH < 7.0

Uremia severa  Asociada con neuropatia, miopatia,

encefalopatia o pericarditis

Hipervolemia ~ Edema pulmonar por congestion, ede-
ma abdominal asociado con oliguria

0 anuria

Hipercalemia y Generalmente potasio > 6.5 mmol/L,
otros electrélitos hipernatremia severa

Procainamida, litio, fenformina, sali-
cilatos, medio de contraste y resto de
compuestos dializables

Intoxicaciones

Rabdomidlisis  En pacientes con lesiones de aplasta-
miento, para prevenir complicaciones.

Se puede barrer mioglobina

Sepsis Mediadores inflamatorios
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Accesos vasculares

El éxito de una buena terapia de reemplazo renal
continua depende del éxito del funcionamiento
del acceso venoso y del catéter que se elija, en
los adultos se prefiere un catéter de doble lumen
que mida 11-12 Fr para cada lumen. En nuestro
centro de trabajo el mds usado es el catéter Ma-
hurkar. A diferencia de lo que se cree en algunos
centros, de que el uso de un acceso subclavio es
mas seguro para canalizar un vaso donde se lle-
vard a cabo una terapia de sustitucion, debido a
menos eventos de infecciones, alguna evidencia
cientifica muestra que esta via puede acarrear
mayores complicaciones al momento de some-
ter a un paciente a terapia de reemplazo renal
continua, porque las complicaciones pueden
ser trombosis y estenosis de ese vaso, ademas,
las tasas de infecciones por accesos femorales se
reportan bajas con cuidados de rutina de terapia
intensiva, con aumento del riesgo en pacientes
obesos. El acceso subclavio queda como dltima
opcion al momento de usar una via. Las vias
mas recomendadas para acceso es la via venosa
femoral y la vena yugular derecha (la principal)
seguida de la vena yugular izquierda. Algunos
recomiendan la via de acceso femoral como pri-
mera opcion porque el sitio de acceso es facil y se
evitan problemas con el circuito del aparato.®'*

Anticoagulacién

La anticoagulacién del circuito del equipo para
terapia de reemplazo renal continua es nece-
saria porque la trombosis del filtro ocasiona el
funcionamiento inadecuado y mas costos para
la terapia sustitutiva. Una vez que la sangre
entra en contacto con el circuito se activan los
sistemas de coagulacion de la sangre de manera
que debe acompanarse de un método que evite
que esto suceda.?

Las alternativas son administrar heparina no
fraccionada a dosis de 40 Ul/kg en bolo seguida

C
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de una infusién de 5-15 Ul/kg/h, tomando como
control TTPA con intervalo 1.5-2 veces del valor
normal (35-45 seg).

También puede administrarse enoxaparina
a dosis de carga de 0.15 mg/kg e infusién
de 0.05 mg/kg/h utilizando control de factor
anti-Xa 0.25-0.35 Ul/mL, esta medida es més
costosa. En los pacientes que padezcan trom-
bocitopenia secundaria a heparina una opcién
es argatroban a dosis de 30 ug/kg/h y vigilar
TTp cada 12 horas. Existen otras alternativas,
como citrato y prostaglandinas que en nuestro
medio no es de prescripcion frecuente; sin
embrago, el citrato cuenta con un grado fuerte
de recomendacién.?

Algunos pacientes tienen riesgo de sangrado
debido a su estado clinico. Los pacientes que
cumplan los siguientes criterios pueden no
requerir terapia de anticoagulacién: 7) pla-
quetas < 70,000, 2) TTPA > 65 seg, 3) INR
> 2, 4) coagulacién intravascular diseminada,
5) hemorragia espontdnea mayor.’

Fluidos de reemplazo y dialisis

Existe una variada cantidad de liquidos de susti-
tucién que estan disponibles para usarse en las
modalidades en que se utilice la hemofiltracion,
la eleccién dependera de las caracteristicas del
paciente y los objetivos metabdlicos de cada
uno. Los preparados de Gambro (prisma set)
o de Baxter (plasma lyte) son de primera linea.
Las recomendaciones actuales no concluyen
cudl debe utilizarse; sin embargo, al momento
de elegir liquidos de didlisis en un paciente con
hipercalemia se prefiere utilizar bolsas sin aporte
de potasio y cuando no tenga alteraciones elec-
troliticas, con preparados convencionales. Se
agregara bicarbonato de acuerdo con el estado
metabdlico del paciente (acidosis metabdlica), se
programara a velocidad de 1000 cc/h y se podria
aumentar hasta 4500 mL/h. Debe recordarse
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que al aumentar el liquido de reinyeccién pude
aumentar la depuracién de solutos.?

En el Cuadro 4 se indican liquidos de sustitucion
y liquidos de dialisis.

Programacion de terapia de reemplazo renal
continua y situaciones especiales

La dosis 6ptima de terapia de reemplazo renal
continua dependera de las caracteristicas patol6-
gicas que acompafen a un paciente, es decir, su
equilibrio hidrico, su estado de nutricién, etc. La
dosis que debe administrarse alin sigue en con-
troversia, la dosis que recomienda Ronco puede
ser aceptada, dosis mds altas, de mas de 40 mL/
kg/h de efluente no han demostrado mejor efecto
en la mortalidad, por tanto, podria administrarse
una dosis de 25-35 mL/kg/h (efluente). Sin em-
bargo, en la Gltima revision en este afo el grupo
de trabajo de Bagshaw recomienda una dosis
minima de 20-25 mlL/kg/h.”> En una revisién
sistematica y metanalisis realizados por Zhang
y su grupo, donde buscaron la efectividad de
manejo intensivo de terapia de reemplazo renal
continua con dosis mas altas y de mayor flujo en
una poblacién de 1803 pacientes con terapia de

Cuadro 4. Liquidos y contenidos de sustitucién

Solucion a 0.45%
Plasma

Fisiolégico

Electrélitos (mEq/L) con 75 mEq
Sodio 135-145

Cloro 100-108 154 77
Potasio 3.5-5.0 0

Magnesio 1.5-2.0 0

Lactato 0.5-2.0 0

Bicarbonato 22-26 0 75
Glucosa 70-110 0

Acetato 0 0

Calcio 2.3-2.6 0 0
Osmolaridad  280-296 308 304
Gluconato 0 0 0

2018 marzo;34(2)

reemplazo renal continua, sus resultados fueron
que la mortalidad no se ve afectada a pesar del
aumento de la dosis."®

En otro estudio realizado por Zhang y su grupo,
en el que administraron dosis de 50 a 85 mL/kg/h
en 280 pacientes, no se encontraron efectos en
la mortalidad a 90 dias."”

En otro estudio Navas y colaboradores encon-
traron beneficio adicional con la terapia de
reemplazo renal continua con dosis de 35 mL/
kg/h."8 El mejor indicador de qué dosis adminis-
trar hasta este momento es seguir las condiciones
clinicas del paciente y los resultados bioquimi-
cos y metabdlicos.?

Una vez que el paciente estd en terapia intensiva
y requiere terapia de reemplazo renal continua
comenzaremos con los pasos basicos de su
programacion:

1. Determinar la modalidad que vamos a
utilizar de acuerdo con la enfermedad.

2. Calcular la anticoagulacion si es nece-
sario.

Solucion inyectable . .
Y Prismasate | Prismasate

con 150 mEq Plasma-lyte

140

0 113 109.5 98
0 5 0 5
0 1.5 1 3
0 3 3 0
150 32 32 0
0 110 0
0 0 27
0 2.5 3.5 0

0 300 287 294
0 0 0 23
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3. Preparar la maquina con solucion fisio-
l[6gica 0.9% 1000 cc, si es autorizado
se cebara con 5000 Ul de heparina no
fraccionada.

4. Ajustar el flujo de bomba sanguineo, que
puede iniciarse en 100 mL/min y puede
incrementarse a 200 mL/min o mas si se
utiliza modalidad de hemofiltracién ve-
novenosa continua para poder aumentar
el aclarado de la sangre o barrido de par-
ticulas que se deseen depurar. La fraccién
de filtracion (UF/flujo sangre) debe ser
menor de 25%. Por ejemplo, una cantidad
de efluente de 3750 mL requerira un flujo
sangre de 250 mL/min. De manera que
250 mL/min x una hora = 15 L/h de flujo
sangre, 15 L/4 =3.75 L = 25% de flujo san-
gre, donde 4 representa 25% de un entero.

5. Elegir el liquido de sustitucién, puede
iniciarse con un volumen de 1000 mL/h
y puede incrementarse de 500 mL/hora 'y
aumentar hasta 4500 mL, lo que depen-
derd de los resultados de laboratorio de
electrélitos séricos, creatininay BUN. Este
liquido depende de la modalidad a elegir
o administrar una dosis de conveccién de
15 mL/kg/h.

6. Elegir el liquido de dialisis de acuerdo
con las caracteristicas del paciente y de
acuerdo con la modalidad. Puede iniciar
0-4500 mL/h, por lo general, iniciando
a 1000 mL/h o dosis de 10 mL/kg/h, de
manera que al sumar la dosis de convec-
cién y dializante obtendremos 25 mL/kg/h
(15 mLl/kg/h + 10 mL/kg/h).

7. La extraccién dependerad del paciente
y modalidad, comenzando con 50 a
100 mL/h y utilizando hasta 2000 mL/h
de ultrafiltrado.

8. Se recomienda solicitar estudios de la-
boratorio cada 6-8 horas, que incluya
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biometria hemdtica, quimica sanguinea,
electrélitos completos, gasometrias, TTP
e INR (Cuadros 5 y 6).°

En todos los pacientes que reciban terapia de
reemplazo renal continua deben tomarse en
cuenta varias situaciones especiales que son
importantes para su estado durante el tiempo en
que sera hospitalizado en terapia intensiva, una
de las situaciones debe ser la nutricién porque
someterse a esta terapia puede ocasionar ciertos
desequilibrios metabdlicos y puede ocasionar
eventos negativos en el paciente. Se recomienda
que el aporte de nutrientes sea de 25-35 kcal/
kg/d con 60-70% de carbohidratos y 30-40% de
lipidos. Las proteinas se recomiendan a razén
de 1.5-2.0 g/kg/d. Los electrélitos, como K, P
y Mg requieren vigilancia; debe mantenerse a
los pacientes sobre todo con concentraciones
de K > 4 mEg/L (Cuadro 7), ademas, aportar
P al liquido de sustitucion, en el caso del Mg,
pueden requerirse bolos intravenosos para su
correccién. También debe tomarse en cuenta
el aporte de vitaminas hidrosolubles, como las
vitaminas del complejo B, la vitamina C y las
liposolubles, como las vitaminas E, K, A y los
oligoelementos."

Las alteraciones electroliticas tienen especial
atencién, asi como la azoemia, que se aliviard al
incrementar el flujo de reinyeccién y de dialisis,
en cuanto a la hiponatremia, pueden anadirse
soluciones de NaCl a 3%, 70 mL por bolsa de
5 L. En hipernatremia pueden administrarse
soluciones glucosadas a 5% en infusién o solu-
ciones al > osmolar, asi como calcular la pérdida
de agua. En hipocalcemia puede reponerse en
forma parenteral, en hipercalcemia se cambiara
el liquido de dialisis a uno libre de calcio y se
debera aumentar el dializante con bicarbonato
de sodio o el liquido de sustitucion.

En la hipomagnesemia debera reponerse en
forma parenteral y los valores altos de este
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Cuadro 5. Seleccion de la modalidad de acuerdo con la enfermedad a tratar

Manejo de liquidos. Hemofiltracion venovenosa continua  Flujo de bomba sangre

Oliguria. Reinyeccion o liquido de sustitucion
Rabdomidlisis. Ultrafiltrado

Eliminacién de moléculas de mediano Anticoagulacién

tamafo.

Uremia. Hemodialisis venovenosa continua Flujo de bomba sangre

Solutos. Liquido de dialisis

Ultrafiltrado
Anticoagulacién

Manejo de liquidos. Hemodiafiltracién venovenosa continua Flujo de bomba sangre

Sepsis. Liquido de sustitucién o reinyeccién
Eliminacién de moléculas de bajo peso Liquido dializante o de didlisis
molecular. Ultrafiltrado

Eliminacién de solutos. Anticoagulacién

Manejo de sobrecarga hidrica, equili- Ultrafiltracion lenta continua Flujo de bomba sangre

brio de volumen (insuficiencia cardiaca Ultrafiltrado

congestiva) Anticoagulacién

Cuadro 6. Principales modalidades de terapia de reemplazo renal continua y valores de programacién

Modalidad Aclarado de | Liquido de | Dializante | Eliminacion de [ Ultrafiltrado Liquido de
urea (g/d) | reemplazo solutos (mL/h) dialisis (mL/h)

Ultrafiltracién lenta con- Conveccién 100-400 0
tinua

Hemofiltracion venovenosa 22-24 St No Conveccién 500-4000 0
continua

Hemodialisis venovenosa 24-30 No St Difusién 0-350 500-4000
continua

Hemodiafiltracién venove- 36-38 Si Si Conveccion y 500-4000 500-4000
nosa continua difusién

Cuadro 7. Recomendaciones para tratamiento de hipocalemia en terapia de reemplazo renal continua

Concentraciones de potasio Potasio a afiadir (mEq/L) mL a afadir por cada litro | mL a afadir a cada 5 litros
sérico (mEq/L) q de liquido de sustitucion de liquido de sustitucion

5.5 0 mas 0 No

4.5-5.5 3 7.5

<45 4 10 50

electrélito se manejaran con incremento de importante que debemos tener en cuenta en los
bicarbonato de sodio al liquido de didlisis o pacientes con terapia de reemplazo renal conti-
aumento de la reinyeccion. En cuanto al fésforo, nua es la dosificacién de antimicrobianos porque

las medidas serdn similares.®?° Otra situacion durante esta terapia éstos pueden estar con dosis
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bajas y ocasionar fracaso en los pacientes con
infeccion. Algunos autores recomiendan vigilar
los valores de antimicrobianos en suero cuando
se cuente con este método.”!

Retiro de la terapia de reemplazo renal continua

Una vez que la funcién renal se ha recuperado,
es un criterio absoluto para separar al paciente
de la terapia de reemplazo renal continua, si
el paciente estd estable pero adn requiere se-
siones de hemodialisis para equilibrio hidrico
o de solutos, se recomienda cambiar a terapia
de hemodialisis intermitente, sobre todo para
disminuir costos.

Otros criterios para el retiro de la terapia de
reemplazo renal continua son: 7) diuresis de
400 mL o mas al dia, 2) trastornos metabdlicos
curados, 3) no se requiere para eliminar solutos,
4) equilibrio hidrico adecuado.???

Terapia de reemplazo renal continua vs
hemodialisis intermitente

La terapia de reemplazo renal continua se ha
convertido en una modalidad de soporte renal
comun en los pacientes con insuficiencia renal
aguda en terapia intensiva; sin embargo, no en
todos los centros hospitalarios se cuenta con
esta modalidad y, por el contrario, cuentan con
maquinas para hemodialisis intermitente. No se
ha encontrado diferencia de mortalidad cuando
se usa terapia de reemplazo renal continua vs he-
modialisis intermitente, s6lo se ha documentado
mayor beneficio en pacientes inestables donde
se mantiene mejor al enfermo en términos he-
modindmicos, a diferencia de cuando se emplea
hemodialisis intermitente.

En el estudio de Vinsonneau y colaboradores,
compararon la terapia de reemplazo renal
continua vs hemodiélisis intermitente para el
tratamiento de la insuficiencia renal aguda,
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encontraron que no existe diferencia en cuanto
a una modalidad u otra, y concluyeron que la
decision de prescribir terapia de reemplazo renal
continua o hemodidlisis intermitente dependera
de los recursos del centro hospitalario.?>?

Ejemplo de programacion

Paciente masculino de 50 afios de edad con diag-
nostico de choque séptico, con peso de 80 kg
con presion arterial de 90/50 mmHg, frecuencia
cardiaca 100/minuto, frecuencia respiratoria
18/minuto, temperatura 37.8°C, flujos urinarios
0.1 mL/kg/h en las dltimas 8 h, con Cr de 3.0 mg/
dL, presién capilar pulmonar 20 mmHg con aci-
dosis metabdlica, con equilibrio hidrico global
de + 9500 mL en las dltimas 48 h.

Estamos ante un paciente con una lesion renal
aguda, con equilibrio positivo que se sabe con-
diciona mayor riesgo de mortalidad, sin poder
mantener adecuados flujos urinarios y que se
beneficiara de la depuracion de mediadores
inflamatorios por la sepsis, asi como de la ade-
cuada extraccion de liquido y depuracion de
solutos por insuficiencia renal. De manera que
elegiriamos la modalidad de hemodiafiltracion
venovenosa continua, que ayudard a remover
moléculas de mayor tamafo, en control de
liquidos y solutos a extraer. Iniciaremos con
la dosis de 30 mL/kg/h, lo que da un volumen
de 2400 mL, de esos 2400 mL tomaremos
como ultrafiltrado o extraccién la cantidad de
100 mL/h, es decir, contribuiremos al retiro
de 100 mL/h para iniciar el camino hacia un
equilibrio de liquidos neutro a negativo. Un
liquido de dialisis de 1000 mL/h y un liquido
de reinyeccion o reinyeccién de 1300 mL/h, lo
que nos da como volumen final los 2400 mL
calculados. El flujo se iniciara a 150 mL/min.
Asimismo, se otorgara heparina para anticoa-
gulacién. Debemos recordar que este manejo
es dinamico de acuerdo con las necesidades
del paciente.
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CONCLUSIONES

La terapia de reemplazo renal continua parece
ser un procedimiento seguro y eficaz en pacien-
tes criticamente enfermos y con inestabilidad
hemodindmica que requieren hemodialisis para
mantener el equilibrio hidroelectrolitico y de sus-
tancias que pudieran perjudicar la evolucién del
paciente. Esta terapia permite en forma dinamica
modificar, de acuerdo con el estado clinico y bio-
quimico del paciente, los parametros del equipo
para obtener los resultados deseados. A pesar de
que la evidencia cientifica no muestra resultados
en la mortalidad vs la hemodialisis convencional,
si ofrece beneficio en cuanto a la estabilidad
clinica, que la convierte en una opcién atractiva
para este tipo de pacientes. Esta revisién incluye
aspectos bdsicos, esteremos trabajando en una
versién con conceptos y programacion avanzada.
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Resumen

En noviembre de 2017, la American Heart Association y el American
College of Cardiology emitieron nuevas guias de practica clinica para
la prevencién, deteccidn, evaluacion y tratamiento de la hipertensién
en adultos, con cambios relevantes en la clasificacion y el abordaje
terapéutico. Este documento analiza las aportaciones de la guia y da
los puntos de vista del autor respecto a ellas.
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Abstract

In November 2017, the American College of Cardiology/American
Heart Association Hypertension published new guidelines for the pre-
vention, detection, evaluation, and management of high blood pressure
in adults, with changes in the recommendations of the classification
and therapeutic approach. This manuscript analyzes their key recom-
mendations and some author’s comments about the new guidelines.
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ANTECEDENTES

El séptimo reporte del Joint National Committee
on the Prevention, Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure (JNC 7) define
la prehipertensién como cifras de presion sisté-
lica entre 120 y 139 mmHg o cifras de presion
diastélica entre 80 y 89 mmHg en dos o mas re-
gistros de la presion arterial. Con esta definicion,
la prevalencia de prehipertensién en México es
de 26.5%. El octavo reporte del Joint National
Committee on the Prevention, Detection, Eva-
luation, and Treatment of High Blood Pressure
(INC 8) ya no incluyé a la prehipertension en su
clasificacion.’

Asimismo, el Proyecto de Norma Oficial
Mexicana PROY-NOM-030-SSA2-2017 para la
prevencion, deteccion, diagndstico, tratamiento
y control de la hipertension arterial sistémica
[lama hipertension limitrofe a cifras tensionales
sistolicas entre 130 y 139 mmHg, cifras diastoli-
cas entre 85 y 89 mmHg, o ambas situaciones.?

Esos valores de presion arterial se consideran
presién normal alta por las guias 2013 para
el manejo de la hipertensién de la Sociedad
Europea de Hipertensién/Sociedad Europea de
Cardiologia.?

Independientemente de la nomenclatura, los
sujetos que cursan con estas cifras de presion
arterial tienen mayor riesgo de progresar a
hipertensién, asi como de padecer dafio a 6r-
gano blanco (hipertrofia ventricular izquierda,
albuminuria, aumento del grosor intima-media,
disfuncion diastdlica), de hecho, 19% de las
muertes por eventos coronarios y 16% de los
casos de evento vascular cerebral ocurren en
quienes cursan con cifras de presidn arterial en
estos valores y 19% de las muertes por eventos
coronarios y 16% de los casos de evento vascu-
lar cerebral sobrevienen en este rango de cifras
de presion arterial.* En nuestro medio, 42% de
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los pacientes prehipertensos cursan con enfer-
medad arterial periférica evaluada por indice
brazo-tobillo.

A partir de las cifras de presion arterial
115/75 mmHg, por cada 20 mmHg de aumento
en la presion sistélica, o 10 mmHg de aumento
en la diastélica, el riesgo de mortalidad cardio-
vascular se duplica.®

En noviembre de 2017, la American Heart As-
sociation y el American College of Cardiology
emitieron nuevas guias de practica clinica para la
prevencion, deteccion, evaluacién y tratamiento
de la hipertension en adultos, con una nueva
clasificacion (Cuadro 1), que ha despertado gran
controversia e intensa discusion.®

Esta clasificacion insiste en la evaluacién del
riesgo cardiovascular individualizado y en un
manejo intensivo de las cifras de presion arterial
en quienes cursan con riesgo elevado de enfer-
medad cardiovascular de origen ateromatoso.”

Asi, en pacientes con cifras tensionales de 130-
139/80-89 mmHg (anteriormente considerada
prehipertensién y actualmente hipertension
estadio 1) se recomienda tratamiento no farma-
colégico, salvo que tengan riesgo de padecer un
evento cardiovascular a 10 anos mayor de 10%,
en cuyo caso se deberd dar monoterapia aunada
a las modificaciones al estilo de vida.®

En sujetos con hipertension estadio 2 vy riesgo
de padecer un evento cardiovascular a 10

Cuadro 1. Clasificacién de la presién arterial 2017

Cifras de presion arterial (nmHg)

Normal < 120/80
Elevada 120-129/< 80
Hipertensién estadio 1 130-139/80-89
Hipertension estadio 2 > 140/90
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afios mayor de 10%, se recomienda el inicio
de tratamiento intensivo (habitualmente con
combinacién de farmacos antihipertensivos) de
la presion arterial .®

De manera interesante, esta nueva clasificacion
incrementa en 14% la prevalencia de hiperten-
sion en Estados Unidos (alrededor de 46% de la
poblacién mayor de 18 afos), pero el aumento
de sujetos adultos que requieren tratamiento an-
tihipertensivo no llega a 2%.° En nuestro pafs, al
extrapolar datos de ENSANUT 2006, es probable
que la prevalencia de hipertension arterial con
esta nueva clasificacion también se establezca
alrededor de 46%."

Estas guias 2017 también modifican las me-
tas de tratamiento, recomendando cifras
< 130/80 mmHg (incluso en mayores de 65 anos
y en los diabéticos), lo que tiene mas fundamento
cientifico en pacientes en riesgo cardiovascular
alto que en sujetos sin riesgo elevado.”

Las gufas recomiendan hacer registros de la
presion arterial fuera del consultorio, ya sea por
monitoreo ambulatorio o por automedicion de
la presion arterial, para establecer el diagndstico
adecuado de hipertension arterial y para evaluar
la respuesta al tratamiento.”

También mantienen la recomendacién de
prescribir combinacién de farmacos antihi-
pertensivos en pacientes con presién sistélica
20 mmHg por arriba de la meta, o presion dias-
télica 10 mmHg por arriba de la meta.

Consideraciones del autor

Varios metanalisis han mostrado que el manejo
intensivo de la presion arterial en pacientes con
riesgo cardiovascular alto resulta en disminu-
cion de las complicaciones cardiovasculares,
sus resultados dejan claro que, a mayores re-
ducciones de las cifras de presién arterial, hay
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una reduccién significativa de la aparicion de
eventos cardiovasculares, cerebrovasculares y de
insuficiencia cardiaca. Ello y los resultados del
estudio Systolic Blood Pressure Intervention Trial
(SPRINT) respaldan las nuevas recomendaciones
basadas en el calculo individualizado del riesgo
cardiovascular del paciente para fundamentar las
decisiones terapéuticas y el establecimiento de
cifras de presion arterial mas bajas como meta
del tratamiento."'?

Decidir cudl debe ser la meta terapéutica ha
sido mds complicado, estudios clinicos con-
trolados recientemente publicados evaluaron
los desenlaces cardiovasculares con metas de
presion sistélica < 120 mmHg o < 130 mmHg,
sus resultados y los de los diferentes metanalisis
senalan que la meta terapéutica de cifras sistoli-
cas < 130 mmHg reduce significativamente las
complicaciones cardiovasculares sin importar
la edad o las comorbilidades, aunque ningin
estudio o metanalisis ha encontrado reduccién
de desenlaces renales con estas cifras de pre-
siébn mas bajas que las metas anteriores.'? De
manera interesante, un estudio publicado hace
algunos anos tampoco encontré disminucién
de las complicaciones renales con tratamiento
intensivo de la presion arterial, a menos que el
paciente tuviera proteinuria.'

La decision terapéutica basada en el nivel de
riesgo cardiovascular y no en los valores del
factor de riesgo no es un evento nuevo en la
terapéutica cardiovascular, la indicacion de la
administracién de estatinas se basa en el riesgo
cardiovascular del sujeto a 10 afios, de manera
independiente a las concentraciones séricas de
lipoproteinas de baja densidad.'

Hace mds de una década se redujo el criterio
diagnéstico para diabetes mellitus de glucemia
de 140 mg/dL a 126 mg/dL, recientemente los
criterios diagndsticos y las metas terapéuticas
en dislipidemias también se vieron reducidos,
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ahora acontece lo mismo con la hipertension
arterial.

En opinién de quien esto escribe, las guias 2017
del American College of Cardiology/American
Heart Association Hypertension para la preven-
cién, deteccion, evaluacion y tratamiento de la
hipertension en adultos son un paso adelante
hacia la prevencion de la enfermedad cardiovas-
culary la reduccién en la mortalidad secundaria
a aterosclerosis y representan una oportunidad
para el manejo personalizado no sélo de la hi-
pertension arterial, sino del paciente y su riesgo
cardiovascular global.

Por Gltimo, se han utilizado algunas herramientas
para determinar la existencia de riesgo cardio-
vascular alto en caso de duda o pacientes en el
limite, tal es el caso del grosor intima-mediay la
proteina C reactiva de alta sensibilidad en guias
para el tratamiento de la dislipidemia,' faltaria
establecer el papel de tales marcadores o de
otros, como el indice brazo-tobillo, el grosor de
la grasa epicardicay la velocidad de la onda del
pulso en la estratificacion del riesgo cardiovas-
cular del paciente hipertenso.

Debo agregar que las guias 2013 para el tra-
tamiento de la hipertension de la Sociedad
Europea de Hipertensién/Sociedad Europea de
Cardiologia identifican como sujetos de alto
riesgo a pacientes con cifras tensionales de
130-139/80-89 mmHg y dafio a 6rgano blanco
o equivalente de enfermedad cardiovascular, y
sefalan que un grosor intima-media > 0.9 mm o
un indice brazo tobillo < 0.9 deben considerarse
evidencia de dafo a 6rgano blanco.?
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Acerca de la necesidad de que los
médicos aprendan medicina

Jesus Duarte-Mote

Resumen

En la actualidad existe pérdida importante del sentido empatico del
médico. Las causas de esto se analizan desde tres puntos de vista:
desde el punto de vista educativo y de formacién del médico, desde
el punto de vista laboral (institucionalizacién de la medicina) y desde
el punto de vista del propio médico como enfermo. Los sistemas
educativos materialistas junto con la dependencia tecnolégica de
la medicina, ademds de la sensacién de frustracion del médico,
explican el deterioro cada vez mas importante de la relacién médico-
paciente. Es urgente realizar cambios en cada uno de estos rubros
analizados, de no ser asi la medicina estd condenada a convertirse
en una actividad altamente tecnificada, basada en estadisticas, pero
despersonalizada y, sobre todo, a adquirir un fundamento comple-
tamente utilitarista.

PALABRAS CLAVE: Empatia; educacién médica.
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On the need for physicians learn
medicine.

Jesus Duarte-Mote

Abstract

There is now a significant loss of the physician’s empathic sense. The
causes of this are analyzed from three points of view. From the edu-
cational and training point of the doctor, from the labor point of view
(institutionalization of medicine) and from the point of view of the
doctor himself as ill. Materialistic educational systems, together with
the technological dependence on medicine, in addition to the doctor's
sense of frustration, explain the increasingly important deterioration of
the doctor-patient relationship. It is urgent to make changes in each of
these categories analyzed, otherwise, medicine is doomed to become
a highly technical, statistical-based, but depersonalized activity and
above all to acquire a completely utilitarian basis.

KEYWORDS: Empathy; Education, Medical.
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Yo sufro el trance de la muerte con

los moribundos, y cobro nueva vida con los
ninos recién nacidos; no estoy limitado

por mi sombrero y mis zapatos.

WALT WHITMAN

ANTECEDENTES

Es innegable que un médico sabe medicina,
pero sabe medicina desde una perspectiva glo-
balizada, impersonal y sobre todo tecnolégica.
La medicina, la que se preocupa del sufrimiento
de una persona plenamente identificada, la
medicina que intenta solucionar problemas
particulares, la medicina comprometida con el
individuo enfermo y su familia, es la medicina
que se ha dejado de ensefiar en la actualidad.

Nuestra medicina actual es una medicina globa-
lizada, sustentada en conocimientos estadisticos,
y basada en los avances tecnologicos vy, sobre
todo, regida por guias.

;Es mala nuestra medicina actual? No lo creo,
pero tampoco es la mejor de las medicinas.

Pese a que nuestra medicina tecnocratica e
impersonal ha tenido logros nunca antes ima-
ginados, ha sacrificado mucho de la esencia
misma de la profesién. A pesar de que la medi-
cina actual logra un mayor beneficio para mayor
nimero de personas, cada vez se estd olvidando
mas el fundamento mismo de su existencia: ali-
viar el dolor de una persona en particular.

La medicina actual ha pasado de ser una medi-
cina personalizada y altamente empdtica para
convertirse en una medicina despersonalizada,
tecndcrata y sobre todo distante.

Con lo anterior, abordaré el problema de la falta
de empatia de nuestra medicina actual desde tres
puntos de vista: desde la educacién cientifica
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del médico, desde el régimen impuesto por el
sistema social de salud y desde el propio médico
como enfermo.

Desde la formacion del médico

Para hacer este discernimiento tomaré algunas de
las ideas de Silvestre Manuel Herndndez' sobre
la educacion y ética en México.

El autor argumenta que los fundamentos de
la educacion y la ética son esencialmente el
engrandecimiento del hombre y armonizar los
vinculos sociales. Hace ver muchos de los pro-
blemas actuales de la educacién en medicina,
sobre todo violando la maxima kantiana® y ha-
ciendo del hombre s6lo un medio, un medio de
desarrollo econémico, un medio de adquisicion
de conocimiento y habilidades técnicas.

La ensefianza de la medicina actual, al igual
que la educacién en general, sufre de dos pro-
blemas basicos. La dependencia del estudiante
a la adquisicion de un saber orientado a un bien
material y la sumisién que tiene de cumplir con
cierto rol, ya sea individual o colectivo.

Es decir, ahora se educa con el ideal competitivo.
Con un fin material y econémico, hasta el punto
de que en ocasiones no importa la lealtad a los
principios basicos que rigen la profesién.

Es imperante volver a la ensenanza de una medi-
cina empatica, bajo las exigencias actuales que
la ciencia y la tecnologia demandan. Por otro
lado, la imperiosa necesidad de actualizacion
médica constante, so pena de verse atrasado y
relegado por no estar actualizado, es otro factor
que hace que el médico no conceptualice a un
enfermo como un ser sufriente y sélo lo vea
como un caso interesante, un caso problema o
peor aun, como sélo un problema. Es frecuente
que el médico vea al enfermo como una opor-
tunidad de adquirir mas conocimiento.
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El médico actualmente debe cumplir con el
papel de un profesional capaz y altamente es-
pecializado, ademas de mantener una constante
actualizacién tedrico-practica. El médico actual
se desenvuelve en un ambiente de competencia
feroz, que hace perder su sentimiento de empatia
para sustituirla por una urgencia de conocimien-
to y estar cada vez mas actualizado, para poder
sobrevivir en ese mundo competitivo.

sEs mala la exigencia tan alta con la que los
médicos nos educamos? ;Es contraproducente
esta necesidad constante de actualizacién? La
respuesta evidentemente es no, pero el proble-
ma es la falta de conceptualizacién humanista
de la educacion. El problema es mantener en la
mente del médico que el paciente es el fin de
todo su esfuerzo y no sélo el medio para obtener
beneficios.

Es necesario cambiar la percepcién materialista
de la educacion médica. Conservar ese dnimo
de superacién constante, pero mantener siempre
una actitud empética, considerando al enfermo
el fin en si mismo de nuestra profesion.

La ensenanza de la medicina antafio se basaba
en el interrogatorio y exploracion del enfermo.
Esa medicina se fundamentaba en el individuo
como tal, cada médico intercambiaba informa-
cién de primera mano con el enfermo o al menos
con un familiar cercano.

Esta forma de hacer medicina mantenia un alto
grado de interaccion personal, donde no sélo
se conocian los sintomas que aquejaban al
enfermo, sino que se compartian esperanzas,
miedos, planes, frustraciones, etc. El médico
siempre tenia la capacidad, pero sobre todo la
disposicion de escuchar al enfermo. El paciente
constituia el primum movens de su profesion.

La medicina implicaba sacrificio y compromiso,
representaba un ideal claro de ayuda al préjimo.
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Ya lo decia Hipdcrates,® la medicina se hace sin
fin de lucro.

La medicina nacié del compromiso moral con
el préjimo.

sEntonces desde cuando es necesario ensenar a
los médicos una de las caracteristicas inherentes
de la profesion, es decir, la moral y la ética o
especificamente la bioética?

Desde que el otro ha dejado de ser importante,
desde que la profesion se despersonalizd, desde
que la comunicacion efectiva entre médico y
paciente dej6 de existir, desde que el paciente
dej6 de ser un ser humano para ser un caso
interesante, un caso dificil, un caso problema,
o simplemente un problema.

El paciente dej6 de ser el centro del ejercicio
profesional del médico. Ahora ese centro lo
ocupa la tecnologia.

Entonces, ;es necesario reestructurar la educacion
del médico? Claro, es fundamental reeducarlo,
incluso redirigir su camino, que sepa utilizar la
tecnologia, pero bajo un concepto mas humano.

Ademas, el proceso educativo debe replantearse,
no desde el punto de vista académico-tecno-
l6gico-practico, sino desde el punto de vista
humanista.

Para ser franco, la educacién actual adolece
mucho de humanista, pero en este caso en
particular la conceptualizacion del estudiante
de medicina es puramente materialista y para
muchos, incluso, hedonista.

Las escuelas de medicina han integrado en su
curricula la ética y bioética; sin embargo, esta
ensefanza no parece estar funcionando y el ori-
gen de la falla puede estar en el propio sistema
educativo.
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Bajo este orden de ideas, jcudndo el médico
ha dejado de ser empatico?, ;es materialista y
ademas no aprende adecuadamente la ética
profesional durante su formacién? Entonces ;el
sistema educativo es el culpable de la falta de
empatia de los nuevos médicos? O bien ;este
problema siempre ha existido y hasta ahora nos
hemos dado cuenta?

Al tomar como base el trabajo de Manuel Her-
nandez,' podemos analizar la problematica de
la educacion médica en México.

Es interesante el argumento inicial del autor.
Menciona que la educacién se fundamenta en
el engrandecimiento del hombre y en armonizar
los vinculos sociales.

La educacion médica desde hace ya muchos
anos ha sido materialista. Se encamina a los
jovenes médicos a las posibilidades econémicas
que pueden obtener una vez que sean capaces
de ejercer la profesion.*

La ética se encarga a grandes rasgos de que se dé
una sana convivencia entre los individuos. Una
educacién médica ética implica un razonamien-
to mas profundo desde las perspectivas morales
y el andlisis de los dilemas éticos.

Desde el régimen impuesto por el sistema social
de salud

Claude Prevost® argumenta que una persona
constituye una individualidad moral, fisica y
juridica asociada con una conciencia de si y de
los demas, la persona es un sistema de represen-
taciones valorizadas.

Por otro lado, Jean F Allilaire® menciona que la
despersonalizacién al margen de conformar una
psicopatologia, se conforma de un sentimiento de
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no reconocimiento de la integridad del individuo,
de desrealizacion y pérdida del caracter familiar.

La medicina es la mas humana de las ciencias.
Nace basicamente de la necesidad del otro, nace
de la empatia en cuanto al sufrimiento del otro.
Nace como una relacién social de preocupacion
por el otro.

El sistema social de salud cumple con su come-
tido legal de dar servicios de salud a un nimero
amplio de la poblacién, oferta un bien para un
mayor ndmero de personas. Un bien estipulado
como parte integral de los derechos humanos.

Sin embargo, el sistema favorece un ambiente
fabril, donde se busca que el producto final sea
la salud. Donde la interaccién entre médico
y paciente se base precisamente en lograr tal
objetivo con el menor costo posible.

En un ambiente asi, la relacién médico-paciente
se convierte en una relacién fria y distante. A
menudo, el médico no conoce del enfermo
nada mas alld de su historial clinico, incluso
ni siquiera su nombre. De ahi la costumbre de
dirigirse a los enfermos por el niimero de cama
que ocupan o por el diagndstico por el cual in-
gresan y, en el peor de los casos, por alusion al
comportamiento social con el personal de salud,
es decir, el paciente problemético.

El médico se convierte en una especie de obre-
ro altamente especializado y el paciente en su
articulo de trabajo. Pero esta actitud distante
no solo es del médico, el sistema favorece que
el propio paciente y sus familiares actden de la
misma forma. De igual manera, muchos de los
pacientes o familiares tampoco saben el nombre
de su médico y a muchos de ellos ni siquiera
les interesa.

Por otro lado, este divorcio en la relacion médi-
co-paciente se estd haciendo mds importante a
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raiz del ejercicio de una medicina cada vez mas
tecnificada. Al paciente se le estudia de manera
indirecta, a través de aparatos tecnolégicamente
complejos, no es raro, incluso, escuchar a un
paciente hacer la sugerencia de la realizacién
de una resonancia para “mejorar la exactitud
del diagndstico”.

Todo médico sabe que los auxiliares de diagnds-
tico son precisamente eso, un apoyo. Pero cada
vez dependemos (o, bien, exhibimos nuestra
ignorancia) de un resultado de laboratorio o
de imagen para establecer el diagndstico. Esto
explica el crecimiento exponencial en la soli-
citud de estudios paraclinicos que actualmente
enfrenta el sistema de salud, sin contar la actitud
defensiva que muchos médicos toman en su
ejercicio diario.

Esta medicina basada mas en la tecnologia que
en la clinica hace que los enfermos desconfien
de los médicos que no basan sus diagndsticos en
estudios complejos, incluso, como antes men-
cioné, el paciente mismo exige la realizacion
de estos estudios.

Es recomendable reflexionar en la frase de Una-
muno: “La ciencia es implacabley, si no se evita,
conducird a la humanidad entera al suicidio,
porque mata en nosotros el corazdn, el instinto,
la fe, todo lo que le concede al hombre coraje

"z

para vivir”.

Los pacientes no estan obligados a saberlo, pero
los médicos debemos hacer hincapié en que
la medicina basa su trabajo en el ejercicio de
la clinica, en un interrogatorio excelente, una
exploracion fisica completa y un razonamiento
exhaustivo de cada uno de los pacientes. En el
proceso diagnéstico tiene mucha relevancia el
proceso en si 'y no sélo el fin, o sea el diagndsti-
co. En ocasiones el diagndstico no es el certero,
pero el paciente se recupera con sélo darle una
buena atencién, haciéndole saber que su caso
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nos interesa y que nos hemos esforzado en lograr
su curacion (no el diagnéstico).

Sin embargo, esto es precisamente lo que los
sistemas sociales de salud no permiten. Un
médico que dedique demasiado tiempo a un
enfermo es un médico no rentable, es un mé-
dico que no cumple las metas y es un médico
que institucionalmente no hace bien su trabajo.
Lastimosamente la salud institucionalizada bus-
ca cantidad y no calidad, y yo tengo mis dudas
sobre si busca resultados.

Pero el mismo médico va cayendo en la rutina
del sistema mismo. Y hace su trabajo rapido, pero
con tan poca calidad que al final los resultados
tampoco son los que el sentido comun espera-
ria. Muchos médicos entran en una especie de
anodinia, que los convierte en profesionales
distantes, apaticos y poco comprometidos.

sTiene la culpa el sistema de salud? Claro, pero
el médico participa también de forma activa en
que los defectos del sistema sean mas evidentes.

Desde el propio médico como enfermo

La judicializacién de la medicina, la agresividad
de los pacientes, los compromisos adquiridos
en el ejercicio médico (fuera de lugar por ser la
medicina incapaz por definicién de garantizar
un resultado) son factores que deterioran el des-
empefio del profesional de la medicina.

El ambiente laboral actual ha convertido a la
practica médica en una actividad de alto riesgo.
Pero esto no queda aqui. Muchos médicos en
nuestro pais trabajan al menos dos turnos. Es
evidente que la sobrecarga de trabajo y el estado
constante de estrés perjudica el estado de salud
del médico.

En Estados Unidos, en 2016, se publicé un ensa-
yo® en el que se estudiaron aspectos del estilo de
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vida de los médicos de diferentes especialida-
des, el grado de desgaste y el grado de felicidad
que dicen sentir. El estudio incluy6 a 15,800
médicos de 25 diferentes espacialidades.

Se encontré que los niveles de desgaste son
alarmantes, con incidencias que van desde 40
hasta 55% de los entrevistados. Es interesante
considerar la definicion que el estudio le dio
al término desgaste. Se consider6 la pérdida
de entusiasmo por su trabajo, sentimientos
de cinismo y sensacién de tener bajos logros
laborales.

Asimismo, las mujeres parecen tener mas proble-
mas (55%) que los hombres (46%). Finalmente
el estudio analiz6 la sensacion de felicidad en su
lugar de trabajo y fuera de él. Fuera del lugar de
trabajo el porcentaje de médicos que mas felices
dicen sentirse son los nefrélogos con 68% vy los
menos felices fueron los médicos intensivistas
con 50%, de cerca estan los internistas con 53%.
En comparacion, sélo 39% de los dermatélogos
refiri6 felicidad en su lugar de trabajo, pero el
internista s6lo la siente en 24%.

Por si mismas estas cifras son preocupantes, ape-
nas poco mas de la mitad de los médicos dicen
ser felices fuera del lugar de trabajo (59.6%) y
menos de un tercio de los mismos son felices en
su lugar de trabajo (30.6%).

Pueden argumentarse problemas metodolégicos,
pero la verdad es que los resultados no son nada
alentadores. Es recomendable conocer estos
aspectos en México.

Alisa Zinévievna Rosenbaum® (1905-1982),
mas conocida por su pseudénimo Ayn Rand,
autora de una de las mejores novelas moralistas,
La rebelion de Atlas, plantea en voz de uno de
sus personajes: “...se considera Gnicamente el
bienestar de los pacientes y nunca el de quienes
debian proporciondrselo... nunca se les ocurrié
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que al proponerse ayudar al enfermo le estaban
haciendo la vida imposible al sano...”.

Es una oportunidad de reflexién.
CONCLUSION

Una educacion con altas expectativas materiales,
un sistema de salud cada vez mas sobrecargado
y deficiente llevan a que el médico deje de ser
un profesional que otorga salud, para convertirse
en un individuo que suplica salud.

Las condiciones en las que trabaja la mayoria de
los médicos en el pais no son las adecuadas, lo
que constituye parte del mal funcionamiento de
los servicios de salud sociales de nuestro pais.

Es imperante analizar todos estos puntos e
intentar regresar a la medicina empatica y
personalizada sin sacrificar conocimiento y
tecnologia. De no ser asi, puede ser que un
algoritmo computacional analice los sintomas
de un enfermo, solicite y analice los estudios de
laboratorio e imagen mds idéneos y que, basado
en probabilidades, emita un diagndstico e inicie
un tratamiento. ;Qué hace necesario a un médi-
co en este escenario? Para contestar s6lo me voy
a permitir recordar la definicion de salud segtin
la Organizacion Mundial de la Salud: salud es
un estado de equilibrio biolégico, psicolégico,
social y espiritual.
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ARTICULO DE OPINION
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Caracteristicas de los cursos de
especializacion en Medicina
Interna avalados por la Universidad
Nacional Autonoma de México

Victor Hugo Olmedo-Canchola, Gerhard Heinze-Martin, Jéssica Valeria
Andoney-Mayén

Resumen

La Medicina Interna es la especialidad encargada de la atencién,
diagndstico y tratamiento de las enfermedades propias del adulto. En
este articulo se presenta una semblanza del desarrollo de los cursos
de especializacion en Medicina Interna y la importancia de la Uni-
versidad Nacional Auténoma de México en el fortalecimiento de esta
especialidad. La Division de Estudios de Posgrado de la UNAM, con
la creacion del Plan Unico de Especializaciones Médicas (PUEM), ha
consolidado los cursos de especializacién médica, sustentado con los
seminarios de investigacién, educacién, atencion médica y el trabajo
de atencién médica. En la actualidad la UNAM tiene 32 de los 103
cursos de especializacién en Medicina Interna a nivel nacional, con
una matricula de alrededor de 900 residentes. Hasta diciembre de
2017, 4 de los 32 cursos de Medicina Interna pertenecian al Programa
Nacional de Posgrados de Calidad del CONACyT.
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Abstract

Internal Medicine is the specialty responsible for the care, diagnosis
and treatment of adult diseases. Next, the development of internal
medicine will be described as well as the importance of the National
Autonomous University of Mexico (UNAM) in the strengthening of
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this specialty. The Division of Postgraduate Studies of UNAM, with
the creation of the Unique Plan of Medical Specializations (for its
abreviature in Spanish PUEM), has consolidated the medical specia-
lization courses, supported by the seminars on research, education
and medical attention and the medical care work. UNAM has 32 of
the 103 specialization courses in Internal Medicine at the national
level, with a staff of approximately 900 trainers in all courses with a
recognition of UNAM. Up to December 2017, 4 of the 32 courses
of Internal Medicine were registered in the National Postgraduate

Program in Quality of CONACyT.

KEYWORDS: Internal Medicine; Specialization; Research.

ANTECEDENTES
éQué es un médico internista?

Especialista en la atencion del paciente adulto,
desde la pubertad hasta la vejez, con aten-
cién integral fraccionada, experto en hacer el
diagnéstico, pues sin éste no habra un buen
tratamiento y un prondstico.’

Historia de la Medicina Interna en México

La historia de la Medicina Interna en México
es relativamente reciente, se origin6 en el
México independiente; con la creacion del
Establecimiento de Ciencias Médicas en 1833,
por mandato del presidente de la Republica, el
Dr. Valentin Gémez Farias. Estas ciencias con-
templaban en su plan de estudios las asignaturas
de Clinica Interna y Patologia Interna, con dos
afos de duracion cada una.?

La definiciéon moderna de la Medicina Interna
se debe a William Osler, promotor de esta espe-
cialidad en el Hospital Johns Hopkins durante
los Gltimos anos del siglo XIX; quien definié a la

Medicina Interna como la parte de la medicina
que se separa de la cirugia, la ginecologia y la
obstetricia, fundamentada en los procedimientos
terapéuticos que la caracterizan. Osler, en 1887,
senalaba que no era una especialidad propia-
mente dicha, pues englobaba a un grupo de ellas.

Medicina Interna en la Universidad Nacional
Auténoma de México

La conversion del pabellon 9 del Hospital Gene-
ral de México en Hospital de Enfermedades de la
Nutricién fue un elemento muy importante en la
redefinicion de la Medicina Interna. El esquema
adoptado en 1946 de atender a los enfermos sin
que se les adscribiera a ninguna especialidad en
particular rindié excelentes frutos, permitiendo
que desde entonces se estableciera también una
residencia en Medicina Interna.*

La Divisién de Estudios de Posgrado de la Fa-
cultad de Medicina de la UNAM formalizé en
1967 los estudios de diversas especialidades,
médicas y quirdrgicas, y reconocié a los cursos
que formaban especialistas en Medicina Interna
en el Hospital General La Raza y Centro Médico
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Nacional Siglo XXI, ambos del IMSS, el Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE
y el Hospital General de México.

En la Figura 1 se muestra una linea del tiempo del
desarrollo de la Medicina Interna en nuestro pars.

Plan Unico de Especializaciones Médicas (PUEM)*

En 1973 la Facultad de Medicina de la UNAM
establecié un programa académico en comun,
que se origin con el trabajo de 11 profesores
de los cursos que en ese momento avalaba la
universidad.®

Caracteristicas generales del PUEM

El PUEM entr6 en vigor en 1994, cuando fue
aprobado por el Consejo Universitario. Este
plan curricular estd disefiado para conducir
acciones médicas educativas consideradas so-
cial y culturalmente valiosas y profesionalmente
eficientes.

C
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El objetivo del plan de estudios es formar mé-
dicos especialistas competentes en los diversos
campos disciplinarios del saber y el quehacer de
la medicina, capaces de desarrollar una practica
profesional de alta calidad cientifica, con un
profundo sentido humanista y vocacién social
de servicio, que integren a su trabajo experto de
atencion médica las actividades de investigacion
y de educacion.

El PUEM esta constituido por tres seminarios y
un trabajo de atencion médica:

Trabajo de Atencion Médica (TAM). Se centra en
las actividades del alumno en la prestacion de la
atencién médica de alta calidad a los individuos
con problemas de salud propios del ambito es-
pecifico de accion profesional. Se adquiere el
dominio del conocimiento procedimental a través
de acciones médicas, clinicas e invasivas para la
solucién de problemas tedricos y practicos. Los
Cuadros 1y 2 muestran las Actividades del Tra-
bajo de Atencién Médica sefialados en el PUEM.

Se implementa la
residencia

La UNAM
otorga el aval
universitario a
los cursos de

Se implementd| [Nace el Hospital| |rotatoria en Medicina Interna

el término General de Medicina Interna | |en el CMN 20 de| |Fundacion de la

Medicina México con el en el Hospital de Noviembre, CMN| | Asociacion Primer examen
Interna por Departamento | |Enfermedades de | |La Raza, CMN Mexicana de de certificacion
William Osler | |de Medicina la Nutricion (HGM)[ |Siglo XXI y HGM Medicina Interna| |por el CMIM

Y

Y

Y

v

[ 1883 | 188711895 11905 11935 | 1946 | 1964 | 1967 | 1973 | 1974 | 1976 | 1977 | 1994 | Actualidad|

{}

Se establecen(|Fundacién de| | Fundacion de Nace el primer La UNAM crea Fundacién del | |Cambia el curso
las Ciencias ||la Primera la actual servicio oficial el Plan Unico de Consejo de especializacién
Médicas en ||Sociedad de Sociedad de de Medicina Especializaciones Mexicano de en Medicina
México Medicina Medicina Interna en el Médicas para Medicina Interna de

Interna por Interna por los CMN 20 de Medicina Interna Interna 3 a4 anos

los doctores doctores Noviembre del

José Teres y Ignacio ISSSTE

Ricardo Chévez y

Cicero Salvador

Subiran

Figura 1. Historia de la Medicina Interna en México.
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Cuadro 1. Minimo de procedimientos auxiliares interpreta-
dos en los cuatro anos (TAM)

Procedimientos auxiliares Num. de
interpretaciones

Ecosonografia 300
Tomografia computada 200
Resonancia magnética 150
Estudios de inmunoinfectologia 300
Medicina nuclear 300

Cuadro 2. Minimo de procedimientos realizados por el
alumno durante los cuatro afos

Procedimiento

Colocacion de catéter

rigido para dialisis 20 5 15
peritoneal

Ver?o’d!secaon de venas 15 3 12
periféricas

Puncién arterial 30 2 28
Puncion lumbar 10 2 8
Cateten.smo de vena 20 s 15
subclavia

Toracocentesis 6 2 4
Colocacion de sello de 6 ) 4
agua

Paracentesis abdominal 10 2 8
Biopsia de piel 8 2 6
Biopsia de mdsculo 6 2 4
BIOE)S‘Ia de ganglio 10 ) 8
linfatico

Biopsia de higado 6 2 4
Intubacién orotraqueal 20 2 18
Uso de desfibrilador 20 2 18
Colf)cauor) qle sonda de 10 ) 8
balén esofdgico

Manejo de ventiladores 50 10 40

Seminarios. Se centran en el estudio e indagacion
individual y en la discusion analitica, en grupos
de pares, para la reflexion de problemas de co-
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nocimiento que se presentan cotidianamente al
médico en su desempefio diario.

e Seminario de Atencion Médica (SAM).
Permite adquirir competencias para usar el
conocimiento intelectual en las circunstan-
cias individuales del paciente; seleccionar,
analizar y valorar la bibliografia médica de
la especialidad, aplicandola con pertinen-
cia a su quehacer médico cotidiano.

e Seminario de Investigacion (S1). Permite
aplicar los criterios de la metodologia del
enfoque cientifico, estrategias, instrumen-
tos y técnicas de investigaciéon médica en
el campo de especialidad.

e Seminario de Educacion (SE). El médico
residente como educador ante sus pares,
generaciones que le suceden, equipo de
salud, pacientes, familiares y sociedad
en general.

PUEM de Medicina Interna

El PUEM enfocado a la especialidad de Medicina
Interna lo aprobé el Consejo Universitario el 21
de abril de 1994, con su ultima actualizacién
en 2010 y ahora se encuentra en proceso de
actualizacion.

El Plan de Estudios en Medicina Interna tiene
en comun, con las 78 especialidades avaladas
por la UNAM, el seminario de investigacion y
el seminario de educacion.

Particularidades del PUEM de Medicina Interna:

e El temario del Seminario de Atencién
Médica esta organizado por unidades
didacticas, separadas por ano académico
(Cuadro 3).

e En el Trabajo de Atencion Médica se
senala el nimero de procedimientos e



Olmedo-Canchola VH y col. Cursos de especializacion en Medicina Interna

Cuadro 3. Seminario de Atenciéon Médica, PUEM, Medicina Interna

Primer afio Segundo aino Tercer aio Cuarto afo

Enfermedades de las
gldndulas endocrinas |

Diabetes mellitus |

Malnutricion Ateroesclerosis

Sindrome metabélico Enfermedades del corazén y

los vasos Il

Enfermedades de los rinones
y de las vias urinarias I

Hipertension arterial

Enfermedades del corazén y
los vasos |

Enfermedades del aparato
digestivo Il

Enfermedades
broncopulmonares II

Enfermedades de los rinones
y de las vias urinarias |

Enfermedades del sistema
nervioso Il

Enfermedades psiquiatricas |

Problemas que requieren
atencién urgente |

Enfermedades psiquidtricas Il

Infecciones | Problemas que requieren
atencién urgente |
Enfermedades Infecciones Il
osteoarticulares |
Enfermedades del tejido Enfermedades

conectivo | osteoarticulares Il

Enfermedades de la sangre,
tejido linfoide y
hematopoyético |

Enfermedades del tejido
conectivo Il

Enfermedades de la piel | Enfermedades de la sangre,
tejido linfoide y

hematopoyético Il

Enfermedades de los ojos | Enfermedades de la piel II

Enfermedades de los oidos,
nariz y garganta |

Enfermedades de los ojos Il

Enfermedades del aparato
genital femenino |

Enfermedades de los oidos,
nariz y garganta Il
Ftica médica Enfermedades del aparato
genital femenino Il

Profesionalismo médico Enfermedades neoplasicas

no clasificadas Il

Enfermedades de las
glandulas endocrinas Il

Enfermedades del corazén y
los vasos Il

Enfermedades de los rifiones
y de las vias urinarias Il

Enfermedades del aparato
digestivo Il

Enfermedades
broncopulmonares IlI

Enfermedades del sistema
nervioso Ill
Enfermedades
psiquidtricas I

Problemas que requieren
atencién urgente Il

Infecciones lll

Enfermedades del tejido
conectivo Il

Enfermedades de la sangre,
tejido linfoide y
hematopoyético llI

Enfermedades de la piel IlI

Enfermedades de los oidos,
nariz y garganta Il

Enfermedades del aparato
genital femenino II

Enfermedades neoplasicas
no clasificadas Il

Enfermedades de las
glandulas endocrinas IlI

Enfermedades del corazén y
los vasos IV

Enfermedades del sistema
nervioso VI

Enfermedades
psiquiatricas IV

Problemas que requieren
atencién urgente |V

Enfermedades de la sangre,
tejido linfoide y
hematopoyético IV

Enfermedades de la piel VI

Medicina perioperatoria

Epidemiologia clinica

Geriatria

Economia de la salud

Plan Unico de Especializaciones Médicas (PUEM) en Medicina Interna. Divisién de Estudios de Posgrado de la Facultad de

Medicina, UNAM; México, DF, 2010.
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interpretaciones de gabinete que debera
realizar el alumno durante los cuatro
afos; con el objetivo de adquirir las com-
petencias y habilidades necesarias en su
formacién como especialista.

Cursos de Medicina Interna avalados por la
UNAM

La Universidad Nacional Auténoma de México,
através de la Facultad de Medicina, otorga el aval
académico a 30 cursos para la especializacién
en Medicina Interna en diversas instituciones de
salud a nivel nacional.

En la actualidad la Facultad de Medicina cuenta
con una plantilla de 98 profesores titulares y
adjuntos para los cursos de Medicina Interna y
852 residentes inscritos en los diferentes grados
de la especialidad.”

El Cuadro 4 muestra los cursos de Medicina
Interna avalados por la UNAM

Caracteristicas de las sedes para los cursos de
Medicina Interna®

Los cursos de especializacién en Medicina Interna
tienen como objetivo la formacion de especialis-
tas con alto nivel académico y profesional, lo que
conlleva a establecer criterios cualitativos referen-
tes a las caracteristicas generales que deben reunir
las unidades sedes de los cursos universitarios y
el personal docente de los mismos.

Estos criterios se consideran indispensables para
asegurar el adecuado desarrollo y formacién de
los recursos humanos.

Caracteristicas particulares de las sedes:
e Otorgar atencién médica a pacientes con

los padecimientos mds representativos de
la especialidad.

2018 marzo;34(2)

Cuadro 4. Cursos de Medicina Interna avalados por la
UNAM, 2017

552 Centro Médico ABC

514 Fundacion Clinica Médica Sur, A.C.
507 Hospital Angeles Clinica Londres
515 Hospital Angeles de las Lomas

483  Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos

484 Hospital Central Sur de Alta Especialidad

Hospital de Especialidades Dr. Belisario
423 -

Dominguez

502 Hospital Espanol de México
342 Hospital General Dr. Miguel Silva
348 Hospital General Juan Ma. de Salvatierra
343 Hospital General de Acapulco

362 Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga

Hospital General del Estado Dr. Ernesto

Shik: Ramos Bours

205 Hospital General Dr. Fernando Quiroz Gutiérrez

303 Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez
113 Hospital General Regional Nim. 1 Dr. Carlos
MacGregor Sanchez Navarro
352 Hospital General Saltillo
207 Hospital General Tacuba
326 Hospital General Ticomdn
302 Hospital Judrez de México
201 Hospital Regional 1° de Octubre
Hospital Regional de Alta Especialidad
363
de Ixtapaluca
353 Hospital Regional de Alta Especialidad

de Oaxaca

355  Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio
206 Hospital Regional Gral. Ignacio Zaragoza
203 Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutri-

el cion Salvador Zubiran

UMAE Hospital de Especialidades del Centro
85 Médico Nacional La Raza Dr. Antonio
Fraga Mouret

UMAE Hospital de Especialidades del Centro
87 Médico Nacional Siglo XXI Dr. Bernardo
Sepllveda
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e Permitir un tiempo de dedicacién ade-
cuado para la atencién médica cotidiana.

e Contar con expedientes médicos que
reflejen el quehacer médico.

e Realizar sistematicamente sesiones aca-
démicas, bibliograficas y actividades
de investigacién, asi como tener acceso
a bases de datos y bibliotecas fisicas o
digitales.

e Los profesores deben tener tiempo sufi-
ciente para las actividades docentes.

e Contar con la infraestructura necesaria
para la imparticién de un curso de espe-
cializacién en Medicina Interna:

¢ Debe ser una sede de segundo o
tercer nivel de atencién con servicio
de hospitalizacion con un minimo de
30 camas censables y un promedio
de 250 consultas mensuales en la
consulta externa.

e Contar con laboratorios de rutina y
algunos especializados, banco de
sangre.

e Servicios auxiliares de diagnéstico y
de tratamiento como imagenologia,
endoscopia digestiva, broncoscopia,
electrodiagnéstico, fisiologia pulmo-
nar y anatomia patolégica.

e Aulas y auditorios equipados con
recursos audiovisuales y acceso a
internet.

» Bibliohemeroteca.

¢ Departamento de ensehanza e in-
vestigacion.

* Diversos comités para el control de
la practica médica.

Caracteristicas de los profesores de los cursos de
Medicina Interna’®

Para ser profesor de los cursos de especializacion
médica se requiere:

e Tener diploma de la especialidad en Me-
dicina Interna, otorgado por institucion de
educacion superior.

» Contar con la certificacién vigente del
Consejo Mexicano de Medicina Interna.

e Contar con experiencia docente en el
nivel de la educacién superior.

e Mostrar su participacion regular en la
divulgacién del conocimiento médico
(publicacién de articulos en revistas
indexadas, participacion en cursos y con-
gresos de la especialidad).

e Acreditar cursos de formacion pedagogi-
ca, docente o ambas.

e Estar contratado en la unidad médica
sede con horario matutino por un minimo
de seis horas diarias, con actividades de
atencion médica bien definidas en el ser-
vicio o departamento de la especialidad
correspondiente.

e No ocupar un cargo administrativo en la
sede o servicio.

Procedimientos para garantizar la calidad de los
cursos

Los cursos de especializacién en Medicina son
evaluados y supervisados por el Subcomité
de Medicina Interna dependiente de la Divi-
sién de Estudios de Posgrado de la Facultad
de Medicina de la UNAM, con el objetivo de
garantizar la calidad de la formacion de los
recursos humanos.
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El Subcomité Académico de Medicina Interna es
el cuerpo colegiado, encargado de asesorar a la
Subdivisién de Especializaciones Médicas. Esta
integrado por profesores de los cursos avalados
por la Facultad de Medicina y por médicos es-
pecialistas de reconocido prestigio; asi como el
presidente del Consejo Mexicano de Medicina
Interna, que funge como invitado permanente.
Entre las actividades de este Subcomité destaca la
evaluacién de los cursos avalados por la UNAM,
la elaboracién de reactivos para el examen depar-
tamental de la especialidad y la actualizacién del
Plan Unico de Especializaciones Médicas (PUEM).

Evaluacion de las sedes

La Coordinacion de Subcomités Académicos,
con el apoyo del Subcomité de Medicina Interna,
realiza supervisiones periédicas previa progra-
macién a los diferentes cursos avalados por la
UNAM,, los objetivos de las visitas de supervision
académica son evaluar:

El campo clinico.
Los recursos académicos.

El apego del curso a los lineamientos del
PUEM.

El cumplimiento de [a Norma Oficial
Mexicana para las residencias médicas.

El grado de satisfaccién de los residentes
respecto al curso.

La infraestructura de la sede.

Lo anterior con base en la documentacién
solicitada a la sede, como es la cédula de infraes-
tructura, el programa operativo, los expedientes
académicos de los residentes y la autoevaluacién
del curso realizada por el profesor titular.

La Figura 2 sefiala el proceso durante las visitas
de supervision académica.

2018 marzo;34(2)

Evaluacion departamental

Los médicos residentes inscritos en los cursos
de Medicina Interna con aval de la UNAM rea-
lizan anualmente el examen departamental de
la especialidad, con contenidos segin el grado
académico de cada residente.

El objetivo principal del examen departamental
es evaluar los conocimientos adquiridos respecto
a los seminarios de atencién médica (SAM). Este
examen evalGa el SAM y consta de 200 reactivos
estructurados mediante casos clinicos seriados
de tres a cuatro preguntas con cuatro opciones
de respuesta cada uno y preguntas aisladas para
evaluar algdn rubro en especifico. A partir del afo
2018 se implementara la evaluacién del seminario
de investigacion (SI) con 10 preguntas de opcién
mdiltiple dentro del examen departamental.

La Coordinacién de Evaluacion de la Division de
Estudios de Posgrado y los profesores de los cur-
sos de Medicina Interna de la UNAM participan
de forma activa en la calibracién y actualizacion
anual de los reactivos para el examen departa-
mental, con la finalidad de resguardar la calidad
en la evaluacién de los residentes.

Cursos de Medicina Interna inscritos en el
Programa Nacional de Posgrados de Calidad
avalados por la UNAM

El Programa Nacional de Posgrados de Calidad
(PNPC) forma parte de la politica pdblica de
fomento a la calidad del posgrado nacional que
el Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia ha
impulsado desde 1971.7

El PNPC tiene como objetivo reconocer la ido-
neidad de los cursos de posgrado y favorecer la
movilidad nacional e internacional de los mé-
dicos residentes, con la finalidad de mejorar la
competencia cientifica, tecnolégica y humanis-
tica de los médicos especialistas en formacién.™
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Entrevista con
los residentes

Introduccién por
autoridades de

la sede del curso

Preguntas y
respuestas a los
profesores por
parte del
Subcomité
Académico

Profesor titular
presenta programa
operativo y
epidemiologia
del servicio

Llenado de
encuestas
anénimas por
los residentes

Elaboracién del
informe final

Recorrido por
el servicio

Figura 2. Proceso durante la visita de supervision académica.

El padrén del PNPC consta de cuatro niveles a los
que pueden integrarse los cursos de especialidad
segln sus caracteristicas:'

e Competencia internacional: programas
con movilidad internacional mediante
convenios para estudiantes y profesores.

e Consolidados: programas con recono-
cimiento nacional por la excelencia
y calidad en la formacion de recursos
humanos, productividad académica y
colaboracién con la sociedad.

e En desarrollo: programas con gran poten-
cial de mejora a mediano plazo.

* De reciente creacion: programas que sa-
tisfacen los criterios y estandares basicos
del PNPC.

Hasta noviembre de 2017, 10 cursos de espe-
cializacion en Medicina Interna a nivel nacional
avalados por diversas instituciones educativas
estaban inscritos en el PNPC en los niveles de
programas en desarrollo y programas consoli-
dados.

La Facultad de Medicina de la UNAM tiene
42 cursos de diversas especialidades mé-
dicas inscritos en el PNPC, de los que dos
pertenecen a cursos de especializacion en
Medicina Interna, y para la convocatoria de
2017 concursaron dos cursos mas de esta
institucion educativa.

CONCLUSION

La Medicina Interna es una de las especialidades
médicas troncales mds importantes para nuestro
pais, por el tipo de poblacién al que atiende y
las enfermedades que engloba.

Desde su surgimiento hasta la actualidad, la Me-
dicina Interna se encuentra en constante cambio,
y el gremio médico en continua adaptacién a
esas innovaciones, con el objetivo de brindar la
mejor atencién a los pacientes.

Lo mismo sucede con las instituciones acadé-
micas, en este caso la UNAM, que desde la
implementacion de los primeros cursos de espe-
cializacion en Medicina Interna en México y la
creacion del PUEM, ha actualizado su programa
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para asegurar la mejor calidad en la formacién
de sus recursos humanos.

Tales actividades han llevado a la méxima casa
de estudios a ser la universidad con mas cursos
de especializacién en Medicina Interna en Mé-
xico, cursos que cuentan con la supervisién de
un cuerpo colegiado que asegura su calidad y
algunos, respaldados por el reconocimiento de
CONACYT.
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Enfermedad de Castleman
multicéntrica en una paciente
postrasplantada de médula 6sea

Mario Ramédn Garcia-Arias,* Leticia Ramirez-Garcia,® Adriana Paula Matamo-
ros-Mejia,? Lidia Araceli Armengual-Rodriguez,* Maria Irene Rivera-Salgado,”
Rosa Maria Vicuiia-Gonzélez,® Alejandra Espino-Bazan,® Rodolfo Ramirez-Del
Pilar?

Resumen

La enfermedad de Castleman es un grupo heterogéneo de trastornos
linfoproliferativos con dos formas de manifestacion: variedad uni-
céntrica y multicéntrica. En términos histolégicos se caracteriza por
ganglios linfaticos con hiperplasia del centro germinal y aumento en
la vascularidad. Se comunica el caso de una paciente de 70 anos de
edad con antecedente de trasplante autélogo de células troncales y
progenitoras hematopoyéticas, que acudi6 a consulta por padecer
astenia, pérdida de peso, dolor abdominal y disnea de evolucién
progresiva; a la que se le encontré un tumor retroperitoneal y derrame
pleural derecho. Se plantea el abordaje del caso y se revisa la biblio-
grafia, ya que se estima la incidencia en 21-25 casos por un millén
de habitantes, s6lo 14% de los casos reportados con manifestacion
retroperitoneal.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Castleman; trastornos linfoproli-
ferativos; derrame pleural.

Med Int Méx. 2018 March;34(2):321-326.

Multicentric Castleman’s disease in
a patient post-transplanted of bone
marrow.

Mario Ramén Garcia-Arias,* Leticia Ramirez-Garcia,® Adriana Paula Matamo-
ros-Mejia,? Lidia Araceli Armengual-Rodriguez,* Maria Irene Rivera-Salgado,”
Rosa Maria Vicuiia-Gonzélez,® Alejandra Espino-Bazan,® Rodolfo Ramirez-Del
Pilar?

Abstract

Castleman’s disease is a heterogeneous group of lymphoprolifera-
tive disorders (LPD’S), which has two types of presentation, uni-
centric (UCD) and multicentric (MCD) variety. Histologically it is
characterized by lymph nodes with hyperplasia of germinal centers
and increased vascularity. This article reports the clinical case of a
70-year-old female with previous autologous haematopoietic stem
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cell transplant. She arrived with asthenia, weight loss, abdominal
pain and progressive dyspnea. A retroperitoneal tumor and right
pleural effusion were found. Clinical approach and bibliographic
review are reported, the incidence estimation for this disorder is
21-25 cases per million population, and only 14% of reported cases

had a retroperitoneal presentation.

Castleman’s disease; Lymphoproliferative disorders;

Pleural effusion.

ANTECEDENTES

En 1954 Benjamin Castleman describi6 la en-
fermedad de Castleman en un paciente con
sospecha de timoma, posteriormente, en 1956,
realizé la descripcién en una serie de 13 casos
de masas mediastinales,’ en los que describio6
histolégicamente la existencia de foliculos con
centro germinal atréfico, rodeado de una zona
de manto prominente con pequefios linfocitos
con una morfologia caracteristica “en capa de
cebolla”.2

La incidencia reportada de este trastorno linfo-
proliferativo ha sido baja, hasta 1984 en todo el
mundo se tenia registro de s6lo 235 casos.’ En
la actualidad, aunque se considera subdiagnos-
ticada, se calcula una incidencia de enfermedad
de Castleman de 21 a 25 casos por millén de
personas/aio, sélo 14% de los casos reportados
con manifestacién retroperitoneal.**

Se acepta el epénimo de enfermedad de Castle-
man en tres variedades histopatoldgicas de
trastornos linfoproliferativos subclasificados
por Keller:® variedad hialino-vascular (HV es la
mas frecuente: hasta 90%?), variedad de células
plasméticas (PC) y variedad mixta (o tipo célu-
las plasmadticas hialino-vascular). En términos
clinicos, la enfermedad de Castleman puede

ser unicéntrica (también llamada localizada) o
multicéntrica, esta Gltima representa aproxima-
damente 23% de los casos.>”

La forma localizada usualmente tiene un curso
benigno y se alivia en la mayoria de las veces
con la escisién quirdrgica de los nédulos lin-
faticos afectados.® En contraste, en la forma
multicéntrica, si bien es menos frecuente, sus
manifestaciones son sistémicas, con afeccién
de mas de una regién, tiene un curso potencial-
mente maligno.®'°

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 70 afios de edad, originaria
de Chihuahua, Chihuahua, residente de Poza
Rica, Veracruz, sin antecedentes de toxicoma-
nias ni de enfermedades crénicas. En 2011 se
le diagnostic6 mieloma mudltiple IgG kappa
estadio clinico IlI-B, recibié quimioterapia con
bortezomib + lenalidomia + dexametasona;
finalmente se realizé trasplante autélogo de
células troncales y progenitoras hematopoyéti-
cas en noviembre de 2013; en esa ocasion tuvo
fibrilacién auricular, extrasistoles e hipotension
resistente con recuperacion, debido a toxicidad
a dimetil sulféxido. Permanecié asintomatica
durante seis meses, posterior a lo cual fue dada
de alta.



Garcia-Arias MR y col. Enfermedad de Castleman multicéntrica

En noviembre de 2016 acudié nuevamente al ser-
vicio de urgencias por padecer astenia, adinamia,
pérdida de peso y dolor en el epigastrio, de tipo
urente, transfictivo. Se realizé un ultrasonido ab-
dominal que reporté probable lesién hepatica con
infiltracion a epiplén, los marcadores tumorales
se reportaron alterados: Ca 125 en 579.3 ng/mL
y Ca 19.9 en 87 U/mL. La tomografia abdominal
con doble contraste mostré un tumor retrope-
ritoneal y derrame pleural derecho de més de
50% del area pulmonar total. Fue valorada por
el servicio de hematologia donde se consider6
la posibilidad de recaida del mieloma mdltiple o
una segunda neoplasia (Figuras 1y 2).

Durante su hospitalizacién se realizaron los
siguientes estudios:

Toracocentesis evacuadora y diagndstica: la
citologia de liquido pleural reporté cocos
grampositivos, eritrocitos 30-35/campo y leuco-
citos 1400, recibi6 fluoroquinolona y egresé por
mejorfa, posteriormente el estudio citopatol6gi-
co reportdé compatibilidad con plasmocitoma.

Inmunofenotipo en muestra de médula dsea:
células viables 91.8%, sin aislamiento de células
sugerentes de malignidad.

Figura 1. A. Tumor retroperitoneal corte coronal,
previo a quimioterapia. B. Tumor retroperitoneal corte
coronal, con disminucién del tamafio posterior a ciclo
de quimioterapia.

Figura 2. A. Tumor retroperitoneal en corte axial (fle-
charoja), conglomerado ganglionar (flecha amarilla).
B. Derrame pleural derecho (ventana para pulmén).

Electroforesis de proteinas: proteinas totales
6.5 g/dL, albimina 3.2 g/dL, globulinas 3.3,
gammaglobulina 1.4 g/dL, relacién albdmina-
globulina 1.0.

Inmunofijacion de proteinas en sangre: banda
monoclonal: 1gG: 1569 mg/dL.

Biopsia incisional de tumor retroperitoneal:
tejido linfoide maduro, compatible con linfoma
no Hodgkin con granulomas tipo Castleman.
Con segunda interpretacion en el Servicio de
Patologia el reporte fue de ganglio linfatico con
enfermedad de Castleman variedad hialino-
vascular (Figura 3).

Reporte de inmunohistoquimica: CD 68: nega-
tivo, CD 3: positivo reactivo, CD 20: positivo
reactivo, CD 138: negativo, BcL-2: negativo en
centro germinal, BcL-6: positivo focal, CD 21:
positivo en el centro germinal (Figura 4).

Se establecio el diagnéstico de enfermedad de
Castleman multicéntrica por biopsia de tumor
retroperitoneal de variedad histopatolégica hia-
lino-vascular, afeccién pleural, manifestaciones
sistémicas y bioquimicas (hipergammaglobu-
linemia), por lo que se inicié tratamiento con
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Figura 3. Ganglio linfatico que muestra hiperplasia folicular. Fotos panordmicas en las que se observan foliculos
linfoides de diferentes tamanos (A, B, C). A mayor detalle se observan capas concéntricas de linfocitos en la
periferia de los centros germinales, con aspecto en tela de cebolla (D, E), asi como vasos de pared hialinizada
en el centro de un foliculo linfoide (F).
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Figura 4. Reacciones de inmunohistoquimica que muestran positividad para CD20 en linfocitos B del centro
germinal (A), para CD3 en linfocitos del manto y de la zona interfolicular (B), negatividad para bcl-2 en la zona
del centro germinal (C) y positividad para CD21 en células dendriticas foliculares de los centros germinales
(D, E). No se encontraron células plasméticas, evidenciadas con esta reaccién para CD138 que resulté negativa (F).
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quimioterapia al momento con adecuada tole-
rancia y mejoria clinica.

DISCUSION

La enfermedad de Castleman tiene baja inci-
dencia, es mas frecuente en los adultos jévenes,
cominmente se manifiesta como una masa con
media de tamafo de 5.5 cm; presente princi-
palmente en el térax (24%), el cuello (20%), el
abdomen (18%), el retroperitoneo (14%), los
sitios menos comunes son las axilas, las arti-
culaciones y la pelvis,* con ligero predominio
en el sexo masculino en algunas revisiones,"
por lo que el caso clinico queda fuera de las
manifestaciones mds comunes de la enferme-
dad, mas adn, los trastornos linfoproliferativos
postrasplante sobrevienen con mayor inciden-
cia posterior a trasplante de 6rganos sélidos,
mientras que en los trasplantes alogénicos de
médula 6sea la frecuencia global es inferior a
1%."> No se cuenta con la incidencia precisa
de la enfermedad de Castleman en este grupo
especifico de pacientes, lo que da relevancia
al caso comunicado.

La paciente se diagnostico con la variedad histo-
l6gica del subtipo hialino vascular. Este subtipo
es el mas frecuente y se caracteriza por foliculos
con centro germinal atréfico, rodeado de una
zona de manto prominente (con pequenos lin-
focitos). Los centros germinales generalmente
no contienen linfocitos, sino una poblacion re-
sidual de células dendriticas que frecuentemente
expresan CD21, CD23, CD35, y el receptor de
factor de crecimiento epidermoide. La morfolo-
gia caracteristica por las células dendriticas se
conoce como “en capa de cebolla”.!>*

La enfermedad de Castleman multicéntrica
engloba un espectro de condiciones que dan
lugar al solapamiento de manifestaciones
clinico-patolégicas que hace necesario tomar
en cuenta una amplia variedad de diagnésticos
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diferenciales segin los sintomas y signos que
manifieste cada paciente.'1

El mecanismo patogénico fundamental impli-
cado es la actividad desregulada de citocinas,'”
principalmente interleucina 6 en los centros ger-
minales e incluyen nédulos linfaticos de mltiples
regiones, lo que ha abierto la puerta al inicio de
estudios que tienen como blanco terapéutico
tratamientos biolégicos dirigidos a esta interleu-
cina."”® Mientras tanto, la mayor tasa de remisién
sostenida se da con la combinacién de trata-
mientos que usualmente se prescriben para tratar
linfomas;'® sin embargo, los beneficios y efectos
adversos deben ser equilibrados, especialmente
en pacientes mayores con mal estado general.

CONCLUSION

La enfermedad de Castleman se ha relacionado
con diversos factores causales, entre los que
destacan la inflamacién crénica, estados de in-
munodeficiencia y autoinmunidad. La paciente
del caso comunicado tenia el antecedente de
quimioterapia para tratar mieloma mdaltiple
y trasplante autélogo de células troncales y
progenitoras hematopoyéticas. Para establecer
el diagndstico definitivo se precisé la biopsia
compatible junto con el cuadro clinico, que
se complementé con pruebas de laboratorio e
imagen que permitieron establecer el diagndstico
diferencial adecuado, a pesar de que salié del co-
mun epidemiolégico por la baja incidencia de la
enfermedad y por la variedad de manifestacion.
El tratamiento en la variedad multicéntrica es con
quimioterapia, la administracién de tratamientos
biolégicos como anticuerpos monoclonales de-
pende de los resultados de inmunohistoquimica
y se espera un futuro prometedor con el blanco
terapéutico en la interleucina 6. Por Gltimo,
el seguimiento a mediano y largo plazos y la
vigilancia periédica nos permitirdn detectar
recurrencias de la enfermedad o degeneracién
en otras malignidades.
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Sindrome de onda ] en paciente con
quemadura eléctrica. ;Causalidad o
casualidad?

Raul Carrillo-Esper,! Juan Alberto Diaz Ponce-Medrano,? Jorge Raul Carillo-
Cérdova,® Dulce Maria Carrillo-Cérdova,* Carlos Alberto Carrillo-Cérdova*

Resumen

El corazén es uno de los 6rganos mas vulnerables en la lesién inducida
por electricidad. Pueden sobrevenir varias arritmias y manifestaciones
electrocardiogréficas de las que destacan asistolia, fibrilacién ventri-
cular, QT prolongado, bloqueo de rama derecha, bloqueo cardiaco
completo, fibrilacién auricular, bradicardia y extrasistoles auriculares
y ventriculares, entre otras. El sindrome de onda ] es un espectro de
alteraciones eléctricas cardiacas que se distingue por la existencia de
ondas J (ondas de Osborn) y riesgo elevado de fibrilacion ventricular.
Las afecciones que incluye este sindrome se distinguen por caracteristi-
cas comunes en lo referente a sus bases celulares y i6nicas, factores de
riesgo y patrones evolutivos. El objetivo de este articulo es describir el
caso de un paciente que tuvo manifestaciones electrocardiograficas de
sindrome de onda ] asociado con quemadura eléctrica, su causalidad
o casualidad y revisar la bibliografia relacionada con esta interesante
entidad electrocardiografica.

PALABRAS CLAVE: Quemadura eléctrica; fibrilacién ventricular.

Med Int Méx. 2018 March;34(2):327-334.

J wave syndrome in a patient
with electrical burn. Causality or
coincidence?

Raul Carrillo-Esper,! Juan Alberto Diaz Ponce-Medrano,? Jorge Raul Carillo-
Cdrdova,® Dulce Maria Carrillo-Cérdova,* Carlos Alberto Carrillo-Cérdova*

Abstract

Heart is one of the most vulnerable organs in electrical injury. Vari-
ous arrhytmias and electrocardiographic manifestations develop at
the time of injury, these include asystole, ventricular fibrillation, QT-
prolongation, right bundle branch block, complete AV block, auricular
fibrillation, bradicardia and ventricular extrasystoles. ] wave syndrome
is a spectrum of electrical cardiac alterations characterized by the
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appearance of ] waves (Osborn wave) with a risk of ventricular fibrilla-
tion. These entities share a similar ionic and cellular basis, risk factors
and similar outcomes. The aim of this report is to describe a 23-year
old patient who developed ] wave syndrome associated to electrical
injury, its causality or fortuity and review the literature related to this

interesting electrocardiographic entity.

Electrical injury; Ventricular fibrillation.

ANTECEDENTES

Las lesiones secundarias a electricidad son fre-
cuentes y se asocian con morbilidad y mortalidad
significativas. Se manifiestan con mas frecuencia
como accidente laboral, aunque también son un
problema doméstico, en especial en la poblacién
pediatrica. En Estados Unidos son causantes de
aproximadamente 500 muertes por afio.’

La extension y gravedad de la lesién inducida
por electricidad depende de la intensidad de la
corriente eléctrica, que de acuerdo con la ley de
Ohm, es directamente proporcional al voltaje e
inversamente proporcional a la resistencia a su
flujo, la via de entrada, el tiempo de contacto
y el tipo de corriente, en el entendido que la
corriente alterna es mas peligrosa que la directa.
Los mecanismos de lesién por electricidad son
directos e indirectos. Del primero destaca la
lesion inducida por la electricidad per se a su
paso por los tejidos, en especial como ocurre
en el corazoén, la piel y los sistemas nervioso y
respiratorio. El indirecto es secundario a la lesion
térmica que se genera por el paso de la corriente
de electrones y que produce quemaduras.?

El corazon es uno de los érganos mas vulne-
rables a la corriente eléctrica, la que a su paso
puede condicionar alteraciones del ritmo, de
la conduccion y diversas alteraciones electro-

cardiograficas, ruptura miocardica o valvular,
derrame pericardico y cambios estructurales
en las arterias coronarias y en pequefos vasos
miocardicos. Las alteraciones del ritmo, la
conduccién o de ambas pueden aparecer de
manera tardia, manifestandose como sindrome
de seno enfermo o arritmias ventriculares malig-
nas; desde el punto de vista histopatolégico, en
estos enfermos destacan la necrosis y fibrosis en
parches, por lo que algunos autores recomiendan
un seguimiento estrecho hasta un afio después
de la quemadura. *°

En 2004 Yan definié al sindrome de onda |
como una entidad diferente y con caracteristicas
propias. Su manifestacién es heterogénea, pero
tiene como comun denominador la existencia
electrocardiografica de ondaJ (onda de Osborn)
y riesgo elevado de fibrilacion ventricular. En el
sindrome de J se incluyen al sindrome de Bru-
gada, la fibrilacién ventricular idiopatica con la
existencia de ondas J en las derivaciones infe-
riores, el sindrome de repolarizacién temprana,
arritmias adquiridas asociadas con la elevacion
del segmento ST y la hipotermia (Cuadro 1).”

El objetivo de este trabajo es describir el caso de
un paciente con quemadura eléctrica que tuvo
manifestaciones electrocardiograficas de sindro-
me de onda J, discutir su probable asociacién
con la lesion cardiaca inducida por electricidad
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Cuadro 1. Variantes del sindrome de onda )

Caracteristicas

Sindrome de | Sindrome de

repolarizacion | repolarizacion | repolarizacion

temprana temprana
tipo 1 tipo 2

temprana
tipo 3

Sindrome de

Sindrome de TV/FV LA 3%
Brugada mediada por | mediada por
isquemia hipotermia

Edad media del primer 35 afios 30-40 anos
episodio
Localizacién anaté- Anterolateral, Inferior, ventri-  Ventriculos Ventriculo Ventriculos Ventriculos
mica ventriculo  culo izquierdo ~ derecho e derecho derecho e derecho e
izquierdo izquierdo izquierdo izquierdo
Derivadas con onda J/ 1, V4-V6 1, 11, aVF global V1-V3 Cualquier Cualquier
punto J derivacion derivacién
Respuesta de la onda )
Bradicardia o pausa 1 ! i 1 N/D N/D
Bloqueadores de los = = = i N/D N/D
canales de Na
Predominio masculino 75% 80%
Sexo predominante Masculino Masculino Masculino Masculino Masculino Cualquiera
TV/FV Raro, comin St Si Si Si Si
en atletas
Respuesta a quinidina Poca informacién
Onda J/elevacion ST 4 I | |
TV/FV ! l ! ! 0
Respuesta a isoprote- Poca informacion N/D N/D
nerol
Onda J/elevacién ST I I |
Tv/FV ! y !
Mutaciones genéticas CACNA1C KCN]J8 CACNATC SCN5A SCN5A N/D
CACNB2B CACNA1C CACNATC
CACNB2B CACNB2B
KCNE3
ABCC9
MOCI
HCN4
KCNE5

TV: taquicardia ventricular; FV: fibrilacién ventricular; N/D: no disponible.

y revisar conceptos actuales de esta interesante
entidad.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 26 anos de edad, de ocu-
pacion electricista, previamente sano, practicaba
ejercicio con regularidad y sin antecedentes de

importancia. Recibié descarga eléctrica de alta
energia (1000 volts), con entrada en el segundo
dedo de la mano derecha y salida en el ante-
brazo izquierdo. De acuerdo con lo que refirié
el paciente, el contacto con la fuente fue de no
mas de tres segundos; fue proyectado a un metro
de distancia sin perder el conocimiento. A su
ingreso a la unidad de terapia intensiva (UTI) se
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encontrd con frecuencia cardiaca de 50/minuto,
presion arterial de 130/80 mmHg, temperatura
de 36.5°C, frecuencia respiratoria de 14/minuto,
saturacion al aire ambiente de 96%. Consciente
y orientado. Al interrogatorio refirié dolor 4 de
10 y sensacion de hormigueo en la mano dere-
cha. Dolor 5 de 10 en el antebrazo y la mano
izquierda. Sin disnea ni dolor tordcico. A la
exploracion fisica se evidenciaron ruidos cardia-
cos ritmicos, sin soplos, pulso ritmico de buena
intensidad y con tendencia a la bradicardia. Se-
gundo dedo de la mano derecho frio, cianético
y con quemadura de segundo grado profundo y
tercer grado en su base y el tercio proximal, con
pérdida de sustancia. Movilidad limitada. En el
tercio distal del antebrazo izquierdo se observé
desepitelizacién con exposicion de la dermis y
quemadura de segundo grado en el borde lateral
de la mano correspondiente a la zona de salida
de la corriente eléctrica (Figura 1).

Figura 1. Manifestaciones cutaneas relacionadas con
quemadura eléctrica. A. Zona de entrada con dese-
pitelizacién y necrosis. B. Zona de salida con amplia
pérdida de piel y lesiones ampollosas.

2018 marzo;34(2)

Resultados de los examenes de laboratorio:
hemoglobina de 15 g/dL, leucocitosis de 15,000
con desviacién a la izquierda. Enzimas car-
diacas con moderada elevaciéon de CPK-MB y
de troponina. El resto de los examenes estaba
dentro de lo normal. En el electrocardiograma
de superficie se observé bradicardia sinusal
con frecuencia de 50/minuto, QT corregido
por método de Bazett en 410 mseg, llamé
la atencién el supradesnivel del punto J con
imagen de cubeta y la inscripcion de una onda
con deflexién positiva posterior al complejo
QRS (onda de Osborn) en practicamente todas
las derivaciones, las bipolares y las toracicas.
De V1 aV3 presencia de onda U (Figura 2). El
ecocardiograma fue normal.

El paciente permanecié internado en la unidad
de terapia intensiva durante 96 horas. Durante su
estancia se practicé desbridacion y curacion de
las quemaduras y monitoreo electrocardiografico
y hemodindmico estrecho. No tuvo deterioro
hemodinamico ni arritmias de ningin tipo, re-
cuperd la frecuencia cardiaca con promedio de
70 latidos por minuto persistiendo con el patron
electrocardiografico comentado sin mostrar
cambios cuatro semanas después de haber sido
dado de alta del hospital, tiempo en el que el
paciente no tuvo ninguna manifestacién cardio-

Figura 2. Electrocardiograma en el que se observa
supradesnivel del segmento ST y la inscripcién de
onda ) como una deflexién positiva posterior al com-
plejo QRS (flechas).
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vascular. Continué en vigilancia por el servicio
de Cardiologfa.

DISCUSION

El paso de la corriente eléctrica a través del
corazén condiciona disfuncién de la micro-
circulacion, necrosis en parches y alteraciones
del sistema electrofisioldgico, lo que ocasiona
arritmias y alteraciones en la conduccién. De
éstas destacan bradicardia sinusal, taquicardia,
arritmias supraventriculares, especialmente
fibrilacion auricular, extrasistoles ventriculares,
fibrilacion ventricular, bloqueos de conduccién
particularmente el bloqueo AV de primer grado
y el bloqueo incompleto de la rama derecha del
haz de His, alargamiento del QT, alteraciones del
segmento ST, fibrilacion ventricular y asistolia.
Estas alteraciones eléctricas se manifiestan habi-
tualmente de manera temprana, en especial en
las primeras 24 a 36 horas, pero en ocasiones
pueden ser tardias, que se definen como las que
inician a las 48 horas de la lesién, que pueden
ser graves y poner en riesgo la vida del enfermo.
De los mecanismos fisiopatolégicos que expli-
can su génesis destacan la aparicion de focos
arritmogénicos en las zonas de necrosis mio-
cardica, disfuncion de las bombas de membrana
en especial la ATPasa de Na/K, e hipoxia, esta
Gltima secundaria a alteraciones de la funcién
de la ventilacion por contraccién tetanica de los
musculos respiratorios.®'°

Por las arritmias descritas, en especial la fibri-
lacion ventricular, se ha evaluado en diferentes
estudios la necesidad del monitoreo electro-
cardiografico continuo, que de acuerdo con
estudios publicados puede ser de 6 a 24 horas,
lo que deja fuera la evaluacién y seguimiento
de pacientes con riesgo de padecer arritmias
tardias. Asimismo, puede caerse en el extremo
de una sobreevaluacion de enfermos, evento
con bajo perfil de costo/efectividad y costo/
beneficio. Por este motivo se han determinado
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factores de riesgo que predicen la probabilidad
de cursar con esta complicacion de la lesién
cardiaca por electricidad y que son de utili-
dad en la toma de decisiones, en especial del
internamiento del paciente para el monitoreo
electrocardiografico continuo por al menos 24
horas o hasta que éstas remitan. Los factores
de riesgo de arritmias y alteraciones del ritmo
y la conduccién son: corriente de alto voltaje
(> 500V) y amperaje, pérdida de la conciencia,
paro cardiaco en el sitio del accidente, altera-
ciones electrocardiogréficas y la aparicion de
arritmias durante el traslado y el ingreso al hos-
pital o a la unidad de cuidados intensivos, de
las que destacan bloqueo de rama derecha del
haz de His, bradicardia y taquicardia sinusales,
alteraciones del segmento STy de la onda T, sitio
de entrada de la corriente eléctrica en el térax,
elevacién de troponina y que el paciente haya
tenido contracciones tetanicas. Algunos autores,
como Bailey, estan en desacuerdo con algunos
factores de riesgo comentados, porque concluy®d,
con base en su estudio en el que se incluyeron
134 pacientes reclutados de 21 centros, que
los pacientes asintomdticos y sin alteraciones
electrocardiograficas de ingreso a pesar de ha-
ber tenido entrada transtoracica de la corriente
eléctrica, lesién por alta energia (> 1000 V) o
contracturas tetdnicas no requieren monitoreo
continuo. Las concentraciones de CPK-MB
por si solas no se consideran marcador para la
indicacion de ingreso hospitalario y monitoreo
continuo. Blackwell desarroll6 un algoritmo para
facilitar la toma de decisiones en relacién con
el monitoreo continuo en pacientes con lesién
cardiaca por electricidad (Figura 3).'°"7

Las alteraciones electrocardiograficas que mo-
tivaron el ingreso del enfermo a la unidad de
terapia intensiva y la indicacién de monitoreo
electrocardiografico continuo se caracterizaron
por la existencia de bradicardia sinusal, eleva-
cion ascendente y concava del segmento ST
con inscripcién de onda J (onda de Osborne)
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Historia
Lesién/Voltaje/Tiempo de contacto
con la corriente/quemaduras

v

| Evaluacion clinica |

v

| Electrocardiograma |

i N\

Normal/Sin cambios de
electrocardiograma previo
paciente estable

Anormal/Cambios de
electrocardiograma previo
paciente inestable

v

Monitorear durante 6 horas
después de la lesion

v

v Cambios
Si electrocardiograficos
Alta [¢&———
resueltos

paciente estable

No

v
Ingreso para monitoreo
electrocardiografico

Figura 3. Algoritmo para toma de decisiones en rela-
cién con monitoreo electrocardiografico en pacientes
con quemadura eléctrica.

en practicamente todas las derivaciones y la
existencia de ondas U de V1 a V3, patrén elec-
trocardiografico que no se habia descrito en
asociacion con lesion cardiaca por electricidad
y que cumple con criterios para el diagnostico
de sindrome de onda J, lo que represent6 para
su andlisis un interesante ejercicio deductivo
dirigido a dilucidar si esta manifestacion elec-
trocardiografica tenfa una relacién de causalidad
con la lesién inducida por electricidad o si era
casual, lo que en este sentido significa que el
paciente ya cursaba con éstas, sin tener relacion
causa-efecto con la quemadura eléctrica.

En el electrocardiograma de superficie el pun-
to ] (junction point) se inscribe en la unién del

2018 marzo;34(2)

complejo QRS con el segmento ST. Desde el
punto de vista electrocardiografico, representa
el final de la despolarizacion y el inicio de la
repolarizacion. La onda J, también conocida
como onda de Osborn, es una deflexion positi-
va que se inscribe inmediatamente después del
complejo QRS, dando una imagen de punta y
domo, en ocasiones puede quedar oculta dentro
del complejo QRS, evento que se representa en
el electrocardiograma de superficie como eleva-
cién del punto ] o elevacion del segmento ST. La
onda J, el segmento STy la onda U representan la
repolarizacién cardiaca. En 1953 se describi6 en
un modelo experimental de hipotermia, denomi-
nandose inicialmente como “corriente de dafio”
y se correlacioné con la acidosis, premisa que
se descarté posteriormente. Litovsky y su grupo
postularon que su inscripcion estaba relacionada
con una corriente de fuga dependiente de po-
tasio durante la fase inicial de la repolarizacién
() sensible a 4-aminopiridina y de predominio
en el epicardio, lo que condiciona un gradiente
eléctrico transmural (epicardio-endocardio). A
partir de este y otros estudios se concluyé que
la causa primaria de la onda de Osborn es un
gradiente de voltaje transmural asociado con la
expresion heterogénea de la corriente | _ventri-
cular (Figura 4).

El sindrome de onda ] se ha vinculado con
diferentes padecimientos, de los que destacan
la hipercalcemia, lesién cerebral aguda, he-
morragia subaracnoidea, sindromes coronarios
agudos, sindrome de Brugada y sindromes de
repolarizacién temprana. A partir de su descrip-
cién original se confirmé en un buen ndmero
de estudios su correlacién con la repolariza-
cién temprana y su potencial arritmogénico, en
especial su relacién con arritmias ventriculares
malignas y muerte sdbita.’s22

El sindrome de onda ] representa un espectro de
entidades caracterizadas por mostrar onda de
Osborne vy riesgo elevado de fibrilacién ventri-
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Epicardio

Endocardio

Inscripcion
de onda )

Figura 4. Gradiente eléctrico epicardico/endocérdico
(corriente |, ) que determina la inscripcién de la onda)
en el electrocardiograma.

cular. Desde el punto de vista electrofisiolégico,
es un trastorno de la repolarizacion temprana
caracterizado por una corriente | _acentuada, en
la que el isoproterenol y la quinidina (suprimen
pospotenciales tardios) disminuyen su flujo, la
inscripcion de la onda J y el riesgo de padecer
fibrilacién ventricular.?

El sindrome de onda J incluye afecciones cuya
causa puede ser genética o adquirida. De las
genéticas destacan las tres variantes de repola-
rizacion temprana y el sindrome de Brugada,
y de las adquiridas el secundario a isquemia
cardiaca, hipotermia y una variante benigna que
se manifiesta en gente joven y deportista. Por lo
anterior, es importante establecer el diagnéstico
diferencial y estratificar el riesgo, para poder
establecer el diagndstico adecuado, lo que tiene
implicaciones terapéuticas y diagndsticas de
gran trascendencia. De acuerdo con Tikkanen,?*
un ST de ascenso rapido después del punto J es
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caracteristico de la variante benigna de la repo-
larizacién temprana, afeccion que se manifiesta
en gente joven o atlética, a diferencia de un ST
descendente u horizontal que sobreviene en la
variante asociada con mayor riesgo de fibrilacion
ventricular.

En el caso que nos ocupa concluimos, posterior
a su andlisis integral, que las manifestaciones
electrocardiogréficas estan relacionadas con re-
polarizacién temprana benigna, sin que existiese
causa-efecto en relacién con su génesis con la
quemadura eléctrica. El enfermo continué asin-
tomatico y con el mismo trazo cuatro semanas
posterior a ser dado de alta.
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Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto,
manifestacion junto con siliconosis

Marco Antonio Bolafios-Aguilar,? Karla Daniela Celis-Vera,! Jorge Alber-
to Barragan-Garfias,® Mauricio Orrantia-Vértiz,® Jesus Duarte-Mote*

Resumen

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto, también llamada linfadenitis
necrotizante histiocitica, es un padecimiento raro y benigno de
causa desconocida; se distingue por linfadenopatia cervical y fiebre
frecuentemente en mujeres jovenes previamente sanas. Las manifes-
taciones clinicas, el antecedente de lupus eritemaso sistémico y el
analisis histopatoldgico sugieren una respuesta inmunitaria celular
mediada por células T e histocitos como parte de la fisiopatologia. El
diagnéstico de enfermedad de Kikuchi-Fujimoto requiere biopsia por
escision de los ganglios linfaticos afectados en los que se evidencia
necrosis con infiltrados de histiocitos y caracteristicamente ausencia
de neutrofilos. No existe tratamiento efectivo contra la enfermedad de
Kikuchi-Fujimoto, el cuadro se alivia de manera espontdnea en uno
a cuatro meses; ante sintomas persistentes y severos se administran
glucocorticoides y antiinflamatorios no esteroides. La siliconosis es una
condicién en la que el silicén, componente de implantes mamarios,
actlia como coadyuvante inmunogénico provocando una respuesta
local y sistémica autoinmunitaria con sintomas inespecificos que
constituyen el sindrome autoinmunitario inducido por coadyuvantes.
El tratamiento de este sindrome se basa en la eliminacién del estimulo
externoy en la mayoria de los casos se observa una respuesta favorable
a largo plazo sin necesidad de iniciar tratamiento inmunomodulador.
Se necesitan mas casos para poder establecer a la siliconosis como
una probable causa de enfermedad de Kikuchi-Fujimoto y conocer
mas a fondo la relacién entre ambos padecimientos.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto; linfadenitis;
siliconosis; respuesta autoinmunitaria.
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Kikuchi-Fujimoto disease in presentation
with silicosis.

Marco Antonio Bolafios-Aguilar,? Karla Daniela Celis-Vera,! Jorge Alber-
to Barragan-Garfias,® Mauricio Orrantia-Vértiz,® Jesus Duarte-Mote*

Abstract

Kikuchi-Fujimoto disease, also called histiocytic necrotizing lympha-
denitis, is a rare and benign condition of unknown etiology, characte-
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rized by cervical lymphadenopathy with fever that frequently occurs
in previously young healthy women. The clinical manifestations, a
history of systemic lupus erythematous and histopathologic analysis
suggest an immune response of T cells and histiocytes as a part of the
pathophysiology. The diagnosis of Kikuchi disease requires lymph
node biopsy, in which there is evidence of necrosis with histiocyte
infiltrates and characteristically absence of neutrophils. No effective
treatment exists for Kikuchi disease, it is self-limited into 1-4 weeks;
with severe and persistent symptoms, glucocorticoids and nonsteroi-
dal anti-inflammatory drugs are prescribed. Silicosis is a condition in
which silicone, a component of breast implants, acts as an immuno-
genic adjuvant, causing a local and systemic autoimmune response
with non-specific symptomatology constituting the adjuvant-induced
autoimmune syndrome (ASIA). The treatment of ASIA is based on the
elimination of the external stimulus and in most cases a favorable
long-term response is observed without initiating immunomodula-
tory treatment. More cases are needed in order to establish silicosis
as a cause of Kikuchi-Fujimoto disease and to know more about the
relationship between these conditions.

Kikuchi-Fujimoto disease; Lymphadenitis; Silicosis;
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Autoimmune response.

ANTECEDENTES

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto, o linfa-
denitis necrosante histiocitica benigna, es una
entidad clinica que fue descrita en Japon en
1972 por Kikuchi y de manera casi simultdnea
ese mismo afio también fue descrita por Fuji-
moto de manera independiente. La describieron
como una linfadenitis con proliferacién focal de
células reticulares acompanadas de numerosos
histiocitos y residuos nucleares extensos.' La
enfermedad de Kikuchi-Fujimoto generalmente
es de alivio espontaneo y tiene buen prondsti-
co porque tiene baja tasa de complicaciones,
aunque existen casos reportados en los que
sobrevino como manifestacion de exacerbacién
de enfermedades del tejido conectivo y tuvieron
desenlaces fatales.??

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto es un pade-
cimiento poco frecuente, cuya incidencia real

sigue siendo desconocida. Se han reportado
casos en todo el mundo en todos los grupos
étnicos, predomina en la poblacién japonesa
y otros grupos étnicos de origen asiatico. Por
lo general, afecta a pacientes menores de 30
anos, pero existen casos documentados desde
19 meses hasta 75 anos. Antes se creia que la
enfermedad de Kikuchi-Fujimoto era cuatro ve-
ces mas frecuente en mujeres que en hombres,
pero estudios mas recientes sefialan que podria
afectar a mujeres y hombres de manera similar.*>

La causa exacta de la enfermedad de Kikuchi-
Fujimoto sigue siendo desconocida. Puede ser un
padecimiento mediado por autoinmunidad o una
respuesta inmunitaria exagerada a algin agente
infeccioso subyacente. Las caracteristicas clini-
cas e histologicas de la enfermedad sugieren un
origen viral, el virus de Epstein-Barr es el que se
asocia de manera mas frecuente.’ La enfermedad
de Kikuchi-Fujimoto se relaciona frecuentemente
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con otros trastornos autoinmunitarios, el lupus
eritematoso sistémico es el mas comidnmente
asociado.? En muchos reportes, la enfermedad
de Kikuchi-Fujimoto precedia a la aparicion de
lupus eritematoso sistémico; aunque existen
reportes en los que se diagnostic6 de manera
simultanea o después del diagndstico de lupus
eritematoso sistémico. Existen hallazgos clinicos
compatibles con esta enfermedad y que no es
frecuente encontrar en enfermedad de Kikuchi-
Fujimoto, como organomegalias y existencia de
anticuerpos antinucleares.®

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto se mani-
fiesta como enfermedad aguda o subaguda con
sintomas B y linfadenopatia cervical posterior
dolorosa. Los ganglios linfaticos son pequenos,
usualmente de 0.5 a 4 cm. En 2006 Kucukardali
y colaboradores analizaron 244 casos de en-
fermedad de Kikuchi-Fujimoto, la fiebre fue el
sintoma sistémico mas frecuente (afecté a 35%
de los pacientes). La linfadenopatia se encontr6
en el 100% de los pacientes, exantemas eritema-
tosos en 10% y hepatoesplenomegalia en 3%.
La asociacion con lupus eritematoso sistémico
estuvo presente en 13% de los pacientes y con
infecciones virales en 10%. El 6rgano extranodal
afectado con mas frecuencia es la piel que, de
acuerdo con otros estudios, puede afectarse has-
ta en 30% de los pacientes con enfermedad de
Kikuchi-Fujimoto, las manifestaciones fueron pa-
pulas, eritema malar, placas o nédulos.*® En los
analisis de laboratorio se ha descrito de manera
frecuente leucopenia y anemia; otros hallazgos
son elevacion de la velocidad de sedimentacion
globular, deshidrogenasa lactica y de la alanina
aminotransferasa.'®

El diagndstico de la enfermedad de Kikuchi-
Fujimoto se establece de manera general
con base en una biopsia por escisién de los
ganglios linfaticos afectados. En términos
histolégicos, en los ganglios linfaticos se dis-
tinguen areas focales de necrosis en parches,
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con infiltrados de histiocitos, dendrocitos plas-
mocitoides e inmunoblastos mezclados con
restos celulares y, de manera caracteristica,
ausencia de neutrdfilos."” El diagnéstico dife-
rencial de la enfermedad de Kikuchi-Fujimoto
es amplio y deben excluirse infecciones como
tuberculosis, toxoplasmosis, por Bartonella
henselae, VIH y virus de Epstein-Barr; también
enfermedades del tejido conectivo (como
lupus eritematoso sistémico) y padecimientos
linfoproliferativos.®

No existen guias de tratamiento contra la
enfermedad de Kikuchi-Fujimoto y las recomen-
daciones estan basadas en los reportes de caso
y opinién de expertos. Debido a su naturaleza
autolimitada, la observacion es el abordaje mas
frecuente. Los pacientes sintomaticos o con
tejidos extranodales implicados, como el siste-
ma nervioso central, la piel y los ojos pueden
beneficiarse con pulsos de corticoesteroides,
antiinflamatorios no esteroides y antipiréticos.
Otros farmacos que se han estudiado para el
tratamiento de esta entidad han sido los antima-
laricos con resultados variables.®

La siliconosis es un tipo de enfermedad au-
toinmunitaria con manifestaciones sistémicas
inespecificas. Se agrupa en el conjunto de
enfermedades que pueden manifestarse como
sindrome autoinmunitario inducido por co-
adyuvantes.® El silicon es un polimero de
dimetilsiloxano usado en el dambito médico
por su viscosidad variable segin la longitud
del polimero. En décadas recientes millones
de personas se han expuesto al silicon de dis-
tintas maneras, desde objetos de uso diario en
el hogar, como mamilas, a productos médicos
implantables como valvulas cardiacas o deri-
vaciones ventriculo-peritoneales, pero la forma
mas popular del uso de silicon es para implantes
mamarios, que después de décadas de investi-
gacion es considerado el material ideal para la
mamoplastia de aumento.’
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Se ha descrito la relacion del uso del silicén
con enfermedades autoinmunitarias, que in-
cluyen artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, polimiositis, enfermedad mixta
del tejido conectivo, sindrome de Sjogren y
esclerosis sistémica.” Una explicacién por la
que el silicon produce respuesta inflamatoria
es porque puede actuar como coadyuvante
inmunogénico provocando una respuesta local
y sisttmicaTh1y Th17. De manera alternativa,
el silicon puede inducir una respuesta por
reaccion cruzada con el tejido conectivo que
contiene glucosaminoglicanos, que es una
molécula estructuralmente similar al silicon
y se encuentra en el tejido conectivo.?? Se ha
demostrado que los pacientes que padecen
este sindrome tienen mayor prevalencia de los
alelos HLA-DQ2 y DRWS53, lo que indica una
predisposicién genética.®®

El diagnostico es complicado y por exclusion.
La historia clinica y los antecedentes sirven para
la sospecha, no existe un estudio sérico que sea
especifico para este padecimiento. Asimismo,
algunos estudios de imagen demostraron ser
de utilidad para la localizacion del silicon a
distancia y en el estudio histopatolégico puede
haber hallazgos compatibles con siliconosis.®
En 2015 Alijotas-Reig propuso nuevos criterios
diagnosticos de sindrome autoinmunitario indu-
cido por coadyuvantes con base sélo en datos
clinicos y de laboratorio objetivos, pero no han
sido validados (Cuadro 1)."

El tratamiento del sindrome autoinmunitario
inducido por coadyuvantes se basa en la eli-
minacion del estimulo externo y en la mayoria
de los casos se observa una respuesta favo-
rable a largo plazo sin necesidad de iniciar
tratamiento inmunomodulador. Sin embargo,
en los casos de evolucién a enfermedades
autoinmunitarias/autoinflamatorias, por lo
general es necesario iniciar tratamiento inmu-
nomodulador.®
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CASO CLiNICO

Paciente femenina de 31 afios de edad, casada,
empleada de oficina. Consumo de alcohol y
tabaquismo negados. Con antecedente de un
episodio de depresién mayor diagnosticado 12
afos previos y colocacion de implantes mama-
rios 10 anos antes. Neg6 antecedentes alérgicos,
traumaticos o transfusionales.

La paciente padecié un cuadro de seis dias de
evolucion caracterizado por cefalea de tipo
punzante holocraneana de predominio bipa-
rietal de intensidad 7/10, irradiada al cuello,
acompafiada de parestesias faciales, por lo que
se automedic6 analgésicos no especificados,
con lo que los sintomas remitieron parcialmente.
Doce horas posteriores al inicio de los sintomas
se acompand de ataque al estado general y fiebre
no cuantificada, nausea y vomito de contenido
gastroalimentario en 10 ocasiones y 15 evacua-
ciones liquidas sin moco ni sangre, por lo que
acudié con un médico particular quien indico
tratamiento antibiético con ciprofloxacino y
antiinflamatorios. Por falta de mejoria acudi¢ al
servicio de urgencias a valoracién por persistir
con fiebre cuantificada hasta 38.5°C, cefalea de
caracteristicas similares a las comentadas, ade-
mas de fotofobia y fonofobia. Al interrogatorio
dirigido neg6 fosfenos, actfenos, dolor abdo-
minal, faringodinia, tos, disnea, dolor toracico,
sintomas urinarios, pérdida de peso reciente o
viajes recientes. A la exploracion fisica inicial se
encontr6 con presién arterial de 90/70 mmHg,
frecuencia cardiaca de 75 latidos por minuto,
eutérmica. Dolor a la palpacién media y pro-
funda del abdomen de manera generalizada, sin
datos de irritacion peritoneal ni organomegalias
palpables. Neurolégicamente integra sin datos
de irritacién meningea. En los estudios paracli-
nicos de laboratorio se encontr6é hipocalemia
leve 3.2 mmol (3.5-5.5), leucopenia 2000 U/
ul (4.8-10.8), trombocitopenia 120,000 U/ul
(150,000-400,000) y bandemia 35%; ademas



Bolaiios-Aguilar MA y col. Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto vy siliconosis

C
]

Cuadro 1. Criterios diagnésticos de enfermedad por coadyuvantes humana (ASIA) propuestos por Alijotas-Reig

Criterios mayores

1. Exposicién a un estimulo externo: biomateriales, vacunas, anilinas u otros materiales organico/inorganicos

previo a las manifestaciones clinicas.

2. Tiempo de latencia minimo de dias (una a dos semanas) en lo que respecta a vacunas y un mes cuando el
desencadenante implicado no se trata de vacunas, por ejemplo, biomateriales.

3. Manifestaciones clinicas

a.  Local/regional: nédulos inflamatorios; edema cutdneo o angioedema, induracién cutdnea;
pseudoabscesos; linfadenopatia, paniculitis, morfea, lesiones sarcoide-like, o
b.  Sistémicas: nédulos inflamatorios a distancia; artritis; complejo sicca o sindrome de Sjégren; miositis o
debilidad muscular; paniculitis extensa; sindromes neurolégicos desmielinizantes, o
c.  Evolucién a enfermedad autoinmunitaria sistémica u érgano-especifica.
4. Biopsia del area implicada o de ganglios linfticos con caracteristicas de “cuerpo extrano”, o hallazgos
histopatoldgicos consistentes con enfermedades autoinmunitarias/granulomatosas.
5. La eliminacién del agente desencadenante provoca mejoria.
6. HLA compatibles (por ejemplo, HLA B8, HLA DRB1, HLA DR3, HLA DQB1, o combinacién de haplotipos).

Criterios menores

1. Factores desencadenantes previo al inicio de las manifestaciones clinicas.
2. Livedo reticularis de reciente inicio, eritema palmar (o ambos) que aparece al inicio de las manifestaciones

clinicas.

3. Existencia de cualquier autoanticuerpo, hipergammaglobulinemia, elevacién de ACE, elevacién de DHL,

hipocomplementemia (o todos).

Se requiere la existencia de tres criterios mayores o dos mayores y dos menores para establecer el diagnéstico de sindrome

autoinmunitario inducido por coadyuvantes.

Tomado de la referencia 11.

de deshidrogenasa lactica de 387 UI/L. Examen
general de orina sin datos patolégicos. Radio-
grafia de térax sin alteraciones y radiografia de
abdomen con escasos niveles hidroaéreos en el
cuadrante inferior derecho.

Se decidio su internamiento con diagnéstico de
gastroenteritis aguda infecciosa para continuar
con tratamiento antibiético, correccion de la hi-
pocalemiay vigilancia. Al tercer dia de estancia
intrahospitalaria tuvo remision de los sintomas
gastrointestinales, pero persistio con cefalea
moderada a intensa y fiebre intermitente cuan-
tificada hasta 39.0°C sin predominio de horario,
por lo que se cambi6 el esquema antibidtico a
ceftriaxona.

Durante su internamiento las concentraciones
de hemoglobina fueron disminuyendo hasta
padecer anemia leve normocitica normocréomica
de 10.8 g/dL (12-16).

Una semana después de su internamiento la
paciente continud con fiebre, por lo que se
realiz6 protocolo de fiebre de origen descono-
cido. Se realizé tomografia toracoabdominal,
examen general de orina, urocultivo, pruebas
de funcionamiento hepético, deshidrogenasa
lactica, hemocultivos, anticuerpos antinuclea-
res, factor reumatoide, anticuerpos para virus de
hepatitis, PCR para virus de Epstein-Barr, citome-
galovirus, VIH, parvovirus, Brucella; anticuerpos
antinucleares, factor reumatoide, anticoagu-
lante lGpico, anticardiolipina, anti B2 GP1,
anticuerpos anti-Ro, La, RNP, Sm, Scl-70 y Jo1,
s6lo se detectd persistencia en la elevaciéon de
deshidrogenasa lactica (462 U/L). El resto de los
estudios de laboratorio no mostré hallazgos rele-
vantes. En la tomografia de térax se encontraron
adenomegalias cervicales y axilares bilaterales
con predominio derecho a nivel supraclavicular
y axilar con infiltraciéon de los planos grasos
vecinos, por lo que se decidi6 intervencién
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quirdrgica para reseccién de conglomerado
ganglionar y andlisis histopatolégico. Se llevo
a cabo la intervencién quirdrgica sin incidentes
ni accidentes con reseccién de cimulo ganglio-
nar con reporte histopatoldgico de linfadenitis
histiocitica necrosante sobreimpuesta en linfa-
denopatia por silicén descartando la posibilidad
de proceso linfoproliferativo (Figura 1), se
practicé inmunohistoquimica con anticuerpos
primarios positivos para CD20, CD3, Ki67 con
patrén reactivo; MPO y CD68 positivo en ma-
créfagos; CD30 positivo en inmunoblastos y
negativos para LMP.

Con base en este hallazgo se dio tratamiento
sintomatico y durante la tercera semana de su
estancia intrahospitalaria se realizé intervencién
quirdrgica para retiro de implantes mamarios
de silicon, con posterior alivio de los sintomas,
permaneciendo afebril hasta la remisién total
de los sintomas, por lo que se decidio su egreso
para seguimiento ambulatorio.

Se envié material de protesis a estudio histopatélé-
gico que reporté capsulas de glandula mamaria

Figura 1. Estudio histolégico que muestra infiltrado
de histiocitos con areas focales de necrosis sobre
linfadenopatia por silicén (tincion con hematoxilina
y eosina; amplificacién original x 20).
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derecha e izquierda con tejido conectivo denso
fibroso con inflamacién crénica xantomatosa
inespescifica y seis ganglios linfaticos axilares
con inflamacién crénica xantogranulomatosa a
silicon con necrosis focal residual.

DISCUSION

No existen casos documentados de enfermedad
de Kikuchi-Fujimoto secundaria a siliconosis.
La fisiopatologia de la enfermedad de Kikuchi-
Fujimoto tiene un sustento autoinmunitario y la
siliconosis provoca una respuesta de tipo auto-
inmunitario en el paciente. Una posibilidad es
que la siliconosis haya provocado la enfermedad
de Kikuchi-Fujimoto, aunque no hay reportes
que hablen de coadyuvantes como probables
desencadenantes de este tipo de linfadenopatia.

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto tuvo una
manifestacion habitual en la paciente con
fiebre y adenopatias cervicales, quien no tuvo
manifestaciones dermatolégicas, que también
son frecuentes en estos pacientes. La paciente
tenia cuatro criterios mayores y uno menor para
diagnéstico del sindrome autoinmunitario indu-
cido por coadyuvantes segln los nuevos criterios
propuestos en 2015, y posterior al retiro del
material protésico se ha mantenido asintomatica.
En este caso el diagndstico se establecié gracias
a la biopsia de ganglio linfatico.

No existen reportes de pacientes que hayan
mostrado una relacién entre estas dos afecciones
clinicas. Es necesario un mejor reporte epide-
miolégico para poder establecer a la siliconosis
como una causa de enfermedad de Kikuchi-
Fujimoto y para conocer mds a fondo la relacion
entre estos padecimientos.
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Enfermedad de Lyme adquirida en
el estado de Morelos, México

Luis Fernando Garcia Frade-Ruiz

Resumen

Se comunica el caso de un paciente que refirié mordeduras por garra-
patas 18 meses previos en las piernas y el cuello durante su estancia
en Tequesquitengo, en el estado de Morelos, los siguientes meses
continu6 con cansancio, mareo, dolores musculares, artritis, pérdi-
da de peso y alteraciones en la memoria reciente. Se establecieron
diagnésticos diferenciales y se realiz6 estudio de Western Blot para B.
burgdorferi, con lo que se estableci6 el diagnéstico de manifestaciones
tardias de la enfermedad de Lyme. Esta enfermedad es una zoonosis
trasmitida por las garrapatas /xodes; cerca de 300,000 casos ocurren
cada afo en Estados Unidos. La manifestacion clinica mds comuin en
la forma temprana lo constituye el eritema migratorio, puede haber
manifestaciones neurolégicas y cardiacas. Es posible que fenémenos
multifactoriales, como los cambios climaticos, favorezcan la extension
de esta zoonosis fuera del tradicional territorio estadounidense. Debe-
mos tener presente en nuestra practica clinica las manifestaciones de
la enfermedad de Lyme para su diagnéstico y tratamiento oportunos,
cualquiera que siga siendo su incidencia geogréfica.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Lyme; mordeduras por garrapatas.
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Lyme disease acquired at Morelos,
Mexico.

Luis Fernando Garcia Frade-Ruiz

Abstract

We present the case of a patient who referred tick bite 18 months
previous in legs and neck during the stay in Tequesquitengo, Morelos
state, continuing the following months with fatigue, dizziness, muscle
aches, arthritis, weight loss and alterations in recent memory. Differen-
tial diagnoses and Western blotting were performed for B. burgdorferi,
which established the diagnosis of late manifestations of Lyme disease.
Lyme disease is a zoonosis transmitted by Ixodes ticks and occurs in
approximately 300,000 cases annually in the United States. The most
frequent clinical manifestation in the early form is the erythema mi-
grans, being able to present neurological and cardiac manifestations.
Itis possible that multifactorial phenomena, such as climate changes,
favor the extension of this zoonosis outside the traditional territory of
North America. We must take into account in our clinical practice the
manifestations of Lyme disease for its timely diagnosis and treatment,
regardless of its geographical incidence.
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CASO CLiNICO

Paciente masculino de 45 afios de edad, con
el antecedente de padecer desde hacia aproxi-
madamente un ano y medio, cansancio, mareo
intermitente no relacionado con los cambios de
posicién y dolores musculares, desde hacia un
afio se agregd febricula cada cuatro a siete dias
y dolores articulares en las manos, los codos y
los tobillos desde hacfa cinco meses que habian
aumentado en intensidad y frecuencia, inte-
rrumpiendo inclusive el suefio. El paciente tuvo
evacuaciones liquidas cuatro dias a la semana
con incluso cinco evacuaciones al dia desde
hacfa cuatro meses. El paciente refirié pérdida de
7 kg en el dltimo ano acompanada de hiporexia,
ademds de trastornos en la memoria reciente.

Tras lo anterior, se le interrogd de manera directa
acerca de la exposicion a garrapatas, argumento
mordeduras por éstas hacia 18 meses en las
piernasy el cuello durante su estancia en Teques-
quitengo, Morelos, por lo que acudié ese mismo
dia a una clinica cercana del Instituto Mexicano
del Seguro Social, en donde le confirmaron las
lesiones y le administraron dexametasona.

A la exploracién fisica se encontré: peso: 92 kg,
talla: 1.93 m, presién arterial: 110/70 mmHg,
frecuencia cardiaca: 74 por minuto, SaO,: 94%.

El paciente estaba consciente, orientado, la
faringe sin alteraciones, sin crecimientos gan-
glionares, con ruidos cardiacos ritmicos, campos
pulmonares limpios bien ventilados, abdomen
blando, con ligera molestia a la palpacion en
el epigastrio, sin visceromegalias, miembros
pélvicos sin edema, sin lesiones dérmicas, a la
exploracion neuroldgica sin alteraciones.

Se decidi6 su ingreso hospitalario durante un
periodo de 24 horas para realizar los siguientes
estudios:

C
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Estudios de laboratorio basicos: Hb: 15.5 g/
dL, plaquetas: 174,000, leucocitos: 5.4
con 11% de monocitos, alblimina 4.1 g/dL,
calcio 9.6 mg/dL, fésforo 2.5 mg/dL, sodio
138 mEqg/L, potasio 4.43 mEqg/L, amilasa
123 U/L, lipasa 83 U/L, glucosa 92 mg/dL,
urea 43 mg/dL, creatinina 0.90 mg/dL, 4cido
drico 5.1 mg/dL, TGP 27 U/L, TGO 18 U/L,
GGT 40 U/L, BT 0.90 mg/dL, examen general
de orina sin alteraciones, proteina C reactiva
de alta sensibilidad 0.92 mg/L, velocidad de
sedimentacién globular T mm/h, procalcitoni-
na menor a 0.05 ng/mL, reacciones febriles:
Proteus OX-19 positivo 1:320, anticuerpos
antinucleares con patrén nuclear moteado
fino 1:80, anti-ADN nativo negativo, c-ANCA
y p-ANCA negativos, antipéptidos ciclicos
citrulinados y factor reumatoide negativos.

Estudios basicos: electrocardiograma vy telerra-
diografia de térax sin alteraciones.

Durante la semana y media posterior a la toma de
muestras se obtuvieron los siguientes resultados,
varios de ellos realizados fuera de México:

Estudios de laboratorio especiales: HLA B 27:
negativo, serologia anti-Coxiella burnetii 1gA,
IgM e IgG: negativas, PCR para Brucella: ADN
no detectado, anti-Borrelia burgdorferi: 1gM por
Western-Blot (WB) anti-P41 presente, anti-P23
presente, con interpretacion de IgM por WB:
positivo, con presencia de IgG por WB anti-P23
presente. Anti-Anaplasma phagocytophila y anti-
Babesia microti negativos.

La panendoscopia y colonoscopia mostraron
esofagitis por reflujo, Glceras gastricas agudas,
duodenitis e ileitis atrofica.

El reporte de patologia de la toma de biopsias
fue de gastritis antral, duodenitis e ileitis créni-
cas leves.
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Se decidié el inicio de tratamiento con doxici-
clina durante 28 dias e inhibidor de la bomba
de protones a dosis alta.

REVISION BIBLIOGRAFICA

La enfermedad de Lyme es una zoonosis tras-
mitida por ciertas garrapatas, es muy comun
en Estados Unidos, en donde es causada por la
espiroqueta Borrelia burgdorferi, mientras que en
Europa y Asia, B. afzelli'y B. garinii, en adicion
a B. burgdorferi, pueden causar la enfermedad.’

Manifestaciones clinicas

El signo mas comun de la enfermedad es el eri-
tema migratorio, que de manera comuin inicia
como una pequena papula o macula eritematosa
que aparece en el sitio de la mordedura una a dos
semanas después (3 a 32 dias). La lesién puede
mostrar vesiculas centrales o areas necréticas. En
algunos pacientes, el eritema migrans es asinto-
matico, pero algunos pacientes pueden padecer
sintomas inespecificos, como fatiga, cefalea,
artralgias, mialgias y, con menor frecuencia,
fiebre. La mayorfa de los pacientes con eritema
migratorio (80%) tienen una lesion Unica, pero
la bacteria se puede diseminar via hematégena a
otros sitios de la piel o fuera de ella." Las lesiones
del eritema migratorio temprano suelen ser ho-
mogéneamente eritematosas y con frecuencia no
muestran el aclaramiento central con apariencia
de tiro al blanco. Estas usualmente se manifiestan
en localizaciones como la axila, la fosa poplitea,
la espalda, el abdomeny las ingles, lo que puede
ayudar a establecer el diagnéstico (Figura 1).2

Los signos extracutaneos de la enfermedad de
Lyme diseminada, con o sin eritema migrato-
rio, incluyen afecciones neurolégicas, como
paralisis de nervio craneal (particularmente
el nervio facial) y meningitis que mimetiza la
forma aséptica, asi como carditis, que se ma-
nifiesta comtinmente como bloqueo cardiaco.'
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Figura 1. Eritema migratorio en la parte superior de la
espalda del paciente que acudi6 de manera reciente a
consulta tras permanecer algunos meses en Canada.

Alrededor de 60% de los pacientes con eritema
migratorio que no son tratados tendran artritis
mono u oligoarticular, aproximadamente 10%
tendra manifestaciones neuroldgicas y cerca de
5% padecera una complicacién cardiaca.? Los
sintomas respiratorios importantes (como tos o
rinorrea) o sintomas gastrointestinales (como
vomito o diarrea) suelen ser atipicos.?

Manifestaciones tardias de la enfermedad de
Lyme

Artritis de Lyme. La artritis, que con mayor fre-
cuencia afecta los tobillos, es un signo tardio de
la enfermedad de Lyme, que ocurre semanas o
meses después de la infeccidn inicial, ésta afecta
a menos de 10% de los casos en Estados Unidos
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porque los pacientes son tratados y curados en
estadios tempranos de la enfermedad.' La artritis
se reporta en 60% de los pacientes no tratados
de eritema migratorio en Estados Unidos. Estos
pacientes tienen seropositividad en la identi-
ficacion de anticuerpos contra B. burgdorferi,
ademds de positividad en PCR (reaccién en
cadena de polimerasa) en el liquido sinovial y
suelen responder al tratamiento. Sin embargo,
cerca de 10% de los pacientes pueden padecer
edema persistente de las articulaciones meses
o anos después del tratamiento, con resultados
de PCR negativos en el liquido sinovial, lo que
puede ser de origen autoinmunitario.?

Encefalopatia de Lyme. Es poco frecuente en los
sitios endémicos de la enfermedad y se distingue
por anormalidades cognitivas leves pero objeti-
vas, responde al tratamiento con antibidtico, en
ocasiones se acompafa de artritis o neuropatia
periférica, se encuentra seropositividad de
anticuerpos vy el estudio del liquido cefalorra-
quideo suele ser normal o con elevacién de las
proteinas, el PCR para la deteccién del ADN
de B. burgdorferi en el liquido cefalorraquideo
es tipicamente negativo y el estudio de imagen
cerebral no es diagndstico. La patogénesis de la
disfuncion del sistema nervioso central puede
ser toxica, metabdlica o por un bajo grado de
encefalitis.?

Neuropatia periférica. Se reporta como poco
frecuente en los sitios endémicos de la enfer-
medad y se caracteriza por neuropatia periférica
axonal leve, que responde al tratamiento con
antibiético. Se encuentra seropositividad de
anticuerpos contra B. burgdorferiy el estudio del
liquido cefalorraquideo puede ser normal o con
anormalidades inespecificas. Con frecuencia se
manifiesta como mononeuritis maltiple.

Encefalomielitis. Se reporta como extrema-
damente poco frecuente, es mas comdn en
Europa que en Estados Unidos. Se caracteriza
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por anormalidades objetivas a la exploracion
neurolégica con un curso progresivo, referido
en la bibliografia europea como neuroborreliosis
crénica. Con anormalidades en los estudios de
neuroimagen y el liquido cefalorraquideo suele
mostrar linfocitosis. Se encuentra seropositividad
de anticuerpos y responde al tratamiento con
antibiético.?

El ndmero actual de casos anuales en Estados
Unidos puede ser tan alto como 300,000, la
mayoria de ellos ocurre en Nueva Inglaterra,
en los estados del medio Atlantico, Wisconsin
y Minnesota.'

Los principales reservorios naturales para
B. burgdorferi son los ratones, ardillas y otros pe-
quefios mamiferos, como los pajaros. En Estados
Unidos, la enfermedad de Lyme se trasmite s6lo
por las garrapatas Ixodes scapularis y por I. paci-
ficus, segln la zona, las cuales cuentan con tres
estadios en su ciclo vital (larva, ninfa y adulta).’

En experimentos animales, hay un retraso inva-
riablemente de al menos 36 horas entre el ataque
de la garrapata y la trasmision de Borrelia.?

El diagnéstico de eritema migratorio se basa en la
historia clinica, sus caracteristicas distintivas y el
antecedente de potencial exposicion a garrapatas
en las zonas en donde la enfermedad es endé-
mica. Se recomiendan dos pruebas seroldgicas
de anticuerpos para B. burgdorferi (una prueba
cuantitativa, ELISA, y si resulta positiva o inespe-
cifica, Western-Blot); no obstante, estas pruebas
tienen baja sensibilidad en los pacientes con
eritema migratorio durante la fase aguda (resul-
tados positivos en 25 a 40% de los pacientes sin
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evidencia de diseminacidn). La sensibilidad de
las pruebas es mucho més alta en los pacientes
con manifestaciones tardias de la enfermedad
como la artritis (cerca del 100%).!

Las mismas garrapatas /xodes pueden trasmi-
tir Anaplasma phagocytophilum, que causa
anaplasmosis granulocitica humana (AGH). La
garrapata /. scapularis también puede infectar
Babesia microti, que causa babesiosis. Cerca
de 2 a 12% de los pacientes con enfermedad
de Lyme temprana tienen también anaplasmosis
granulocitica humana y de 2 a 40% padecen
babesiosis. Las pruebas serologicas para detectar
estas infecciones deberdn considerarse en los
pacientes con eritema migratorio y sintomas
mas severos que los tipicos de la enfermedad de
Lyme sola (como fiebre alta por mas de 48 horas
a pesar de tratamiento antibitico) o en quien
tiene leucopenia, trombocitopenia o anemia.?

El tratamiento con doxiciclina, amoxicilina o
cefuroxima alcanzan 90% de curacion, definida
como el alivio de los signos y sintomas después
de completar el tratamiento. Si el paciente
tiene contraindicacién para recibir estos anti-
microbianos, la administracion de macrélidos
es una opcién (azitromicina, claritromicina o
eritromicina), si bien éstos se muestran menos
efectivos, con curacion de 80%. El tratamiento
debe darse durante 14 a 21 dias en la mayor parte
de los escenarios clinicos e incluso 28 dias en
los pacientes con artritis.’

Cerca de 15% de los pacientes pueden padecer
una reaccion similar a la de Jarisch-Herxheimer,
con incremento de la temperatura, mialgias y
artralgias, en las primeras 24 horas de inicio del
tratamiento, como resultado del aumento de
toxinas circulantes debido a la lisis de la espi-

2018 marzo;34(2)

roqueta. Esta reaccion se alivia en las siguientes
24 a 48 horas.’

En los pacientes con sintomas persistentes atri-
buidos a la enfermedad de Lyme, los tratamientos
con antibidticos a largo plazo no ofrecen bene-
ficios en la calidad de vida en comparacién con
el tratamiento de corto tiempo.*

Un estudio publicado en 2012 senala que los
episodios repetidos de eritema migratorio en
pacientes tratados apropiadamente se deben a
reinfecciones y no a recaidas.’

No obstante el alivio de las manifestaciones
después del tratamiento antibiético, una minoria
de pacientes padece fatiga, dolor musculo-
esquelético, dificultades con la concentracién
o de la memoria a corto plazo, o todos estos
sintomas. Estas manifestaciones suelen ser le-
ves y de alivio espontaneo y se les ha Ilamado
sintomas posenfermedad de Lyme, y si llegan a
durar mas de seis meses reciben el nombre de
sindrome posenfermedad de Lyme.?

Cubrir la piel tanto como sea posible cuando se
visiten zonas endémicas y utilizar repelentes de
insectos que contengan N,N-dietil-3-metilben-
zamide (DEET).2

La administracién de doxiciclina puede reducir
la posibilidad de enfermedad de Lyme posterior
ala mordedura de la garrapata /. scapularis. Una
dosis Gnica de 200 mg de doxiciclina adminis-
trada en los tres dias posteriores reduce el riesgo
de eritema migratorio.?

Estan en desarrollo vacunas contra la enfermedad
de Lyme, que idealmente protejan contra los
distintos tipos de Borrelia y que, por lo mismo,
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puedan ser de utilidad en Estados Unidos y en
Europa y con pocos efectos adversos.® Se realizan,
ademas, estudios del tiempo de exposicion reque-
rido con las garrapatas para lograr la infeccién,
los tiempos de seroconversion, etc., con el fin de
lograr estrategias preventivas mas especificas.”

DISCUSION

La enfermedad de Lyme se ha diagnosticado en
México de manera tradicional en los pacientes
con antecedente de viajes a zonas endémicas de
la enfermedad, principalmente a Estados Unidos.
Sin embargo, existen médicos que argumentan
la vasta bibliografia mexicana respecto a la
existencia de esta enfermedad infecciosa en
nuestro medio, si es asi ;por qué una vez mas no
se consider6 entonces la probable adquisicion
de la infeccion el mismo dia que acudi6 el pa-
ciente a un servicio médico y, por el contrario,
se le administraron esteroides? ;Por qué tanto
conocimiento en los escritos y no en la practica
médica? ;Por qué la necesidad de tener que
poner en tela de juicio serologias dificiles de
interpretar en casos crénicos o incluso probables
reacciones cruzadas con otros microorganismos?

Porque quiza habra que recordar que los
diagnésticos médicos requieren la adecuada
integracion entre los factores de riesgo, el cuadro
clinico, el conocimiento y los bien dirigidos estu-
dios de laboratorio y gabinete que nos ayuden a
confirmar o descartar el diagndstico clinico. Sin
embargo, los casos de infeccién crénica siem-
pre representaran un reto diagndstico agregado
por la interpretacién de las serologias, por lo
que quiza en estos casos, la clara exposicién a
factores de riesgo, la existencia de un cuadro
clinico compatible, adecuados diagndsticos dife-
renciales y serologias simplemente no negativas
sean de gran valor.

Quiza la medicina actual, vasta de conocimien-
tos, exige no sélo la simple anulaciéon de un

C
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diagndstico, sino requiere, entonces, la debida
confirmacion del correcto.

En el Cuadro 1 se mencionan las distintas espe-
cies del complejo B. burgdorferiy su distribucién
geogréfica.

En México, desde 1991 se reportaron los pri-
meros casos sugerentes de eritema crénico
migratorio en Sinaloa y Monterrey. En 1999 se
reporté una prevalencia de infeccién por B. burg-
dorferi de 1.1% en la poblacién general y en el
venado cola blanca del noreste del pais, con
frecuencia de 3%. El mismo afio se describieron
los primeros casos de pacientes con manifesta-
ciones neuroldgicas en el Valle de México. En
2003, se report6 la seroprevalencia de la infec-
cién por B. burgdorferi en la poblacion general
del noreste de la Republica Mexicana y de la
Ciudad de México, en 6.3 y 3.4%, respectiva-
mente. En 2007 se reportaron los primeros casos
confirmados en el pais de enfermedad cutdnea
y neurolégica, procedentes del Valle de México
y Quintana Roo."*"?

Cuadro 1. Especies de B. burgdorferi y su distribucién
geografica

B. burgdorferi sensu stricto, Estados Unidos, Europa oc-
cidental

. garinii, Europa, partes de Asia

. afzelii, Europa, partes de Asia

. japonica, Japon

. andersonii, Norteamérica

tanukii, Japon

turdi, Japén

. valaisiana, Europa, partes de Asia

. lusitaniae, Europa central y mediterrdnea
sinica, China

. bissettii, Estados Unidos

. californiensis, Estados Unidos (oeste)

. carolinensis, Estados Unidos (sureste)
spielmanii, Europa

yangtze, China

. americana*, Norteamérica

. bavariensis*, Europa

. kurtenbachii*, Norteamérica

S
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* Por confirmarse (especies propuestas).’
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CONCLUSION

Debemos tener presente en nuestra practica
clinica las manifestaciones de la enfermedad de
Lyme para su diagnéstico y tratamiento oportu-
nos, cualquiera que siga siendo su incidencia
geogréfica, en donde, quiza, los cambios clima-
ticos y la constante migracién nos mantienen en
la actualidad en un periodo de transicién ante
enfermedades que podran volverse mds frecuen-
tes en nuestro medio.
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Tuberculosis cutanea verrugosa

Carlos Daniel Sanchez-Cardenas, Maria Paz Palomares, Roberto Arenas-
Guzman

Resumen

La tuberculosis es una infeccion global, con formas pulmonares y
extrapulmonares. La tuberculosis cutdnea corresponde a 0.5-2% de
todas las formas extrapulmonares; la forma verrugosa abarca 8% de
todas las formas cutaneas. Es una lesion localizada, de reinfeccion
exdgena o por inoculacién externa. Por lo general se manifiesta des-
pués de un traumatismo sobre la piel; la mayor parte ocurre sobre
los dedos y el dorso de las manos. El diagnéstico definitivo requiere
el aislamiento del microorganismo por cultivo o secuenciacién por
PCR, pero hay alta frecuencia de cultivos negativos, por lo que el
diagndstico se establece con base en la correlacién clinico-patolégica
y la respuesta al tratamiento antifimico. El objetivo de este articulo es
comunicar un caso de tuberculosis cutdnea verrugosa y diferenciar
esta afeccion dermatolégica de la provocada por M. marinum por su
gran parecido en la manifestacion clinica.

PALABRAS CLAVE: Tuberculosis cutanea; Mycobacterium tuberculo-
sis; Mycobacterium marinum.
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Tuberculosis verrucosa cutis.

Carlos Daniel Sanchez-Cardenas, Maria Paz Palomares, Roberto Arenas-
Guzman

Abstract

Tuberculosis is a global infection with pulmonary and extrapulmonary
forms. Cutaneous tuberculosis corresponds to 0.5-2% of all extrapul-
monary forms. The warty form comprises 8% of all cutaneous forms. It
is a localized lesion, of exogenous reinfection or external inoculation.
Usually, it occurs after a trauma to the skin; most occurring on the
fingers and the back of the hands. The definitive diagnosis requires
the isolation of the microorganism by culture or sequencing by PCR,
but there is a high frequency of negative cultures, so the diagnosis
is made based on clinical-pathological correlation and response to
antituberculosis treatment. The aim of this article is to report a case of
verrucous cutaneous tuberculosis and differentiate this dermatologi-
cal entity from that caused by M. marinum because of its similarity
in clinical presentation.

KEYWORDS: Cutaneous tuberculosis; Mycobacterium tuberculosis;
Mycobacterium marinum.
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ANTECEDENTES

La tuberculosis es una infeccién de caracter
global causada por Mycobacterium tubercu-
losis. Constituye un problema sanitario que se
ha incrementado en sus formas pulmonares y
extrapulmonares (8.4-13.7%).!

La tuberculosis cutanea corresponde a 0.5-2%
de todas las formas extrapulmonares; en Mé-
xico, tiene incidencia de 0.46 a 2.87%."* La
tuberculosis cutanea verrugosa esta incluida
en las formas localizadas de la tuberculosis
cutidnea; abarca 8% de todas las formas cuta-
neas.? Se produce por inoculacién exdgena o
reinfeccion exdgena, puede causar una lesién
verrugosa sobre los dedos o en las extremida-
des, en pacientes previamente infectados por
tuberculosis y en quienes tienen inmunidad
moderada o alta."??

Es mas frecuente en varones (3:1). Por lo general,
se manifiesta después de un traumatismo sobre
la piel; la mayor parte ocurre sobre los dedos y
el dorso de las manos.®

El diagnodstico se basa en la historia clinica, la
evolucién de la enfermedad, las caracteristicas
morfolégicas cardinales y las caracteristicas
histopatolégicas.®® Con el tratamiento estandar
contra la tuberculosis el pronéstico es bueno.?

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 44 afios de edad, con
antecedente de lesién en el dorso de la mano al
limpiar un acuario. Cursaba con placas verru-
gosas, hiperqueratésicas, violaceas, sobre una
base eritematosa, sin exudacion purulenta de
2.5 afios de evolucion (Figura 1).

Se realiza PPD, que resulté positivo (Figura 2).
La biopsia de la lesién mostr6 hiperqueratosis,
paraqueratosis, hiperplasia pseudoepitelioma-
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Figura 1. Lesi6n nodular verrugosa.

Figura 2. PPD positivo.

tosa, espongiosis y exocitosis, con infiltrado
nodular perivascular y perianexial de linfocitos,
histiocitos y células gigantes (Figuras 3 y 4).
Se realizé6 PCR, con resultado positivo para
M. tuberculosis.

Se dio tratamiento con Dotbal durante 10 se-
manas, seguido de Dotbal-S por 15 semanas.
En la actualidad, el paciente esta en remision
(Figura 5).
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Figura 3. Hiperqueratosis, paraqueratosis, hiperplasia pseudoepiteliomatosa, granulomas en la dermis superficial

(HE 40x).

Figura 4. Infiltrado inflamatorio nodular perivascular y perianexial. Linfocitos, histiocitos, células gigantes
multinucleadas (HE 40x).

DISCUSION

En la actualidad, la tuberculosis cutdnea se cla-
sifica de acuerdo con tres criterios (patogénesis,
manifestacién clinica y evaluacion histolégica)
en: inoculacion de tuberculosis de una fuente
exogena, tuberculosis de fuente enddgena y
tuberculosis hematdgena.'

La inoculacién de tuberculosis de una fuente
exdgena se conoce como chancro tuberculo-
so, resultado de la entrada de la micobacteria
dentro de la piel o mucosa, a través de le-
siones de la piel de una persona que no ha
sido previamente infectada o quien no tiene
inmunidad ante Mycobacterium tuberculosis.
Se reporta como una lesién esporotricoide.’
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Figura 5. Paciente después del tratamiento antitu-
berculoso.

La tuberculosis verrugosa forma parte de este
grupo.

Se distingue por lesiones localizadas y asimé-
tricas; comienza como un nédulo verrugoso
doloroso en el sitio de la lesiéon, de halo inflama-
torio de color purpura, que crece hasta formar
una placa hiperqueratésica, de color violaceo,
eritematoso o grisaceo, la lesion crece lenta y ex-
céntricamente para formar una placa de tamano
variable, en ocasiones de forma anular, que se
aclara en el centro; drena con frecuencia mate-
rial purulento de olor fétido, con predominio de
costras y exudacion, sobre una base inflamada.
Suele haber una a tres placas, siempre cerca de
la lesién principal.’?
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En la histologia, se observa epidermis hiperque-
ratdsica e hiperplasia pseudoepiteliomatosa, en
la dermis media se observan granulomas tuber-
culosos con células gigantes multinucleadas tipo
Langhans, células epitelioides y linfocitos, asi
como zonas de necrosis caseosa.??

El diagndstico definitivo requiere el aislamiento
del microorganismo por cultivo o secuenciacion
por PCR, porque los hallazgos histolégicos
pueden ser inespecificos, pero sugerentes, pero
hay alta frecuencia de cultivos negativos, por lo
que el diagndstico se establece con base en la
correlacion clinico-patolégica y la respuesta al
tratamiento antifimico.**

Es importante descartar una tuberculosis sub-
yacente en los pacientes con esta enfermedad
porque se ha reportado en 10% de los casos,
por lo que es conveniente estudiar al paciente
por completo.>?

En el tratamiento de la tuberculosis cutdnea se
prescribe por analogia el mismo de la tuberculo-
sis pulmonar, que se basa en la combinacién de
tres o cuatro farmacos (rifampicina, isoniazida,
pirazinamida y etambutol) durante dos meses
como fase inicial y una fase de mantenimiento
con rifampicina e isoniazida durante cuatro me-
ses. Deben realizarse pruebas de funcionamiento
hepético, hemograma y examen oftalmolégico
durante el tratamiento.??

Se han descrito formas poco frecuentes, como:
casos esclerdticos y destructivos, pseudotumo-
rales y con lesiones multiples, otros como el
tubérculo de Laennec y la tuberculosis verrugosa
del borde de la ufia.??

Este tipo de lesiones se manifiesta en micobac-
teriosis atipicas, blastomicosis, esporotricosis de
placa fija, cromoblastomicosis, sifilis terciaria,
liquen plano hipertréfico, carcinoma epidermoi-
de, lupus vulgar hiperqueratésico, entre otros.>”
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Aunque por lo general el agente causal en la
tuberculosis cutanea es Mycobacterium tubercu-
losis, se han reportado casos similares por otros
tipos de micobacterias como agente causal.' De
hecho, en este caso, por tener el antecedente de
manejo de una pecera, fue considerado también
en el diagnostico diferencial. Se han descrito mas
de 135 especies de Mycobacterium, pero sélo
algunas tienen manifestaciones cutaneas, entre
las que se encuentra Mycobacterium marinum.

Mycobacterium marinum fue aislado por primera
vez en peces de agua salada. Es una micobacteria
atipica que causa enfermedades en los peces,
reptiles y en menor medida en humanos. La
incidencia de la infeccién por este agente ha
aumentado debido al aumento en la popularidad
de los acuarios en los hogares.o""

La infeccion ocurre por el contacto a través
de heridas de la piel; es causada por animales
infectados o manipulacion de acuarios o agua
contaminada. Los pacientes muestran una o
varias papulas o nédulos en la piel de color pur-
pura, dolorosos en los estadios iniciales (tipo 1),
o granulomas con ulceracién de la corteza
superficial que a la larga forman cicatriz en los
estadios mas avanzados (tipo 2).>'" La infeccién
puede permanecer latente al inicio, con mani-
festaciones a las seis semanas de adquirirla.’®"
Las lesiones en la piel pueden aliviarse espon-
tdneamente en un periodo de uno a seis anos.

La prevalencia estd en aumento, pero la falta de
sospecha clinica lleva al retraso del diagnédstico
y a una peor evolucién clinica del paciente. El
antecedente de contacto con peces, acuarios
o agua contaminada ayuda en la orientacion
diagndstica.'o"

El diagndstico se establece con biopsia, con los
hallazgos de infiltrado inflamatorio tuberculoi-
de con formacion de abscesos ocasionales; los
gérmenes acido-alcohol resistentes se observan
raramente y con cultivo especifico (Lowenstein-

Jensen). En la actualidad, la PCR es la herramienta
mas sensible para la determinacién del agente.™

CONCLUSION

Este caso es de interés por el parecido en la mani-
festacion clinica y antecedente que hace pensar
en micobacteriosis atipica por M. marinum. Es
un diagnéstico dificil que se confunde con otras
afecciones, por lo que los pacientes llegan a
tener las lesiones por un periodo prolongado sin
recidiva. Es importante tener la sospecha clinica
para un diagndstico certero.
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José Saramago
El viaje del elefante
Caminho. Madrid 2008

Leer a Saramago siempre es un privilegio y
resulta ampliamente placentero, esta obra, la
pentltima del autor en formato libro, cumple
diez afios que vio la luz, por cierto, en cir-
cunstancias complicadas ya que el autor se
encontraba gravemente enfermo y afortunada-
mente salié adelante. La historia surge a partir
de hechos histéricos, a pesar de que el mismo
autor menciond que no se trata de una novela
histérica sino de un cuento; sin embargo, la
riqueza de la obra no radica en este punto. El
arranque de la obra es simple, narra un viaje,
el viaje de un elefante que en el siglo XVI fue
conducido desde Lisboa hasta Viena vy si, el
elefante Ilegé a su destino.

Manuel Ramiro H.

Salvador Zubiran

Libro de procedimientos para el Hospital de
Enfermedades de la Nutricion

Miguel Angel Porrda. México 2016. Edicién
facsimilar del original 1947

Este libro rescata la edicion original de lo que
ahora se Ilama un Manual de procedimientos.
Varios puntos destacan en este libro, su falta casi
absoluta de una visién burocrdtica, el que en

El desarrollo de la obra se genera en la riqueza
del camino, las peripecias que pasan para llegar
a donde lo esperan, como es la vida misma,
muchas de las vivencias y aprendizajes valio-
sos que tenemos los encontramos en el camino
hacia el fin que nos hemos trazado o bien que
las circunstancias nos han Ilevado.

Escrito magistralmente, lleno, como todas las
obras del autor, de ironia, sarcasmo y humor,
asimismo, puntuado con las propias reglas del
autor, que de acuerdo con lo que él mismo afir-
maba es “para que el lector lo acomode acorde
con el ritmo de su propia respiracién”.

Un libro ampliamente recomendable, disfrutable
y reflexivo, que a diez anos de su publicacion
me permito recordar y sugerir su lectura de
nueva cuenta.

ese momento ya se tenfa claro un gran proyecto
en el que se destacan ademas de la asistencia,
la ensefianza y la investigacion. El libro estuvo,
originalmente, al cuidado de José Baez Villase-
fior y podemos ver una versién mecanografica,
que no contiene erratas de ningun tipo, lo que
en ese tipo de manuscritos y en esa época era
sumamente complicado conseguir. En la breve
introduccion, el Dr. Zubiran consigue no sélo
dar importancia al libro de procedimientos,
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sino que retrospectivamente relata la génesis
de un complejisimo proyecto que constituia el
entonces naciente Hospital de la Nutricién y que
ha cristalizado en el ahora Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.
El libro facsimilar esta editado como parte de los
festejos de conmemoracion del 70 aniversario.

El libro contiene varios aspectos importantes;
desde el punto de vista histérico llama la aten-
cién la escasez de los métodos de diagnoéstico
con los que contaban y la brevedad de los recur-
sos terapéuticos y me parece que quiza lo mas
destacado es la visién cientifica y académica
con la que esta orientado, llama la atencién la
brevedad con que se tratan los métodos buro-
craticos del funcionamiento.

Manuel Ramiro H.

Kazuo Ishiguro
Un artista del mundo flotante
Anagrama. Barcelona 2017

A Kazuo Ishiguro se le otorgé el Premio Nobel
2017. El nacié en Japén pero siendo muy peque-
fio (de cinco afios) se trasladé a Inglaterra con sus
padres y fue educado en la mas rancia tradicion
britanica, se ha desarrollado en un amplio rango
de la creacion artistica; empezé siendo compo-
sitor de mdsica popular, tiene varios ensayos,
relatos cortos, guiones especialmente escritos
para el cine, adaptaciones de obras para guiones
cinematograficos y hasta ahora siete novelas.
Algunas de ellas han sido adaptadas para el cine
y han tenido gran éxito.

La que ahora les comento y recomiendo es ape-
nas su segunda novela publicada en 1989. La
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Llama también la atencién que el libro empieza
con capitulos dirigidos a los médicos internos
y los médicos residentes, destacando, ademas
de sus obligaciones asistenciales, los métodos
escogidos para su seleccion; los compromisos
de ensefanza que tienen con sus companeros
y con ellos mismos y las obligaciones que tie-
nen con la publicacién primero en su revista,
pero también en otras de los estudios en que
participen.

El libro me lo regalé6 mi amigo David Kershe-
nobich, pero puede consultarse en diversas
bibliotecas y adquirirse en la libreria de Miguel
Angel Porra, vale la pena ojearlo y hojearlo
para percatarse de los origenes de un proyecto
exitosisimo de un hombre visionario.

primera fue Pélida luz de las colinas, que habia
aparecido en 1982. La siguiente, Lo que queda
del dia (1989), obtuvo el Premio Booker ese afio,
fue llevada al cine y fue, quiza, el principio de
su carrera triunfal.

Sus dos primeras obras se desarrollan en un
ambiente japonés, quiza en el mas puro senti-
miento Nisei, lo que no se repite en ninguna de
las siguientes, que estan todas ambientadas en
el mas puro ambiente britanico.

Un artista del mundo flotante esta escrito en
contrapunto, todo en el ambiente de una ciudad
japonesa poco después de la derrota en la se-
gunda Guerra Mundial, nos relata, por un lado,
las sensaciones de un pintor exitoso, famoso e
influyente hasta el inicio de la contienda, sus
sensaciones, sus culpas, sus frustraciones v,
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por otro, nos narra la fuerza creciente de un
Japén joven a través de la familia del pintor, el
relato de las situaciones en que participan sus
hijas, sus yernos y su nieto que, sin embargo,
se encuentran atadas al pasado a través de
tradiciones milenarias. La novela transcurre en
un ritmo lento y a veces oscuro que resalta las
situaciones que se atravesaban en Japén a fines
del decenio de 1940.

El mundo flotante fue una corriente artistica
prevalente en Japén por largo tiempo desde
el siglo XVII hasta la mitad del siglo XX, una
técnica de grabado en madera que retrata un
mundo fantdstico de belleza y placer, con
luces y colores en una atmdsfera imaginaria.
Ishiguro juega con el concepto, alguna vez se
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refiere a él como tal en el registro artistico, pero
en otras ocasiones lo reserva para un mundo
nocturno, magico, nostalgico, embriagador, en
que algunos artistas se refugian para purgar sus
responsabilidades como colaboracionistas con
el régimen imperial que condujo a la guerra
y a la derrota. Flota algo intangible de cémo
algunas obras de arte, pictéricas, musicales
fueron o pudieron ser clasificadas como tales.
Lo cierto es que el mundo flotante, largo tiempo
apreciado e incluso comparado en ocasiones
con el impresionismo, decayé con la catéstrofe
japonesa en la guerra.

Un gran libro; los que no hemos leido a Ishigu-
ro creo que deberiamos hacerlo en orden para
apreciarlo plenamente.

2\

hasta su aceptacion final.
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Medicina Interna de México tiene una nueva plataforma de gestién 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 deci si
yafueron asignados a un revisor, aceptados con o sin cambios, o rechazados.

e Participar 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 investigacién y la
direccién del primer autor. Si todos los autores pertene-
cen a servicios diferentes pero a una misma institucion
el nombre de ésta se pondrd una sola vez y al final. La
identificacion de los autores deberd hacerse con niime-
ros ardbigos en superindice. Las adscripciones seran las
actuales y relacionadas con la investigacion. Se excluye
la pertenencia a empresas y sociedades anénimas.

Todo material grafico (figuras) debera enviarse en diaposi-
tivas, en color o blanco y negro, nitidas y bien definidas.
En el marco de cada diapositiva se anotara, con tinta, la
palabra clave que identifique el trabajo, el nimero de la
ilustracion, apellido del primer autor y con una flecha se
indicard cudl es la parte superior de la figura. Si la diapo-
sitiva incluyera material previamente publicado, debera
acompanarse de la autorizacion escrita del titular de los
derechos de autor. Forzosamente deben citarse en el texto.
Las graficas, dibujos y otras ilustraciones deben dibujar-
se profesionalmente o elaborarse con un programa de
cémputo y 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 investigacién clinica o de laboratorio, edi-
toriales, articulos de revisién, 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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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 informacion ya presentados en las sec-
ciones previas. Explique el significado de los resulta-
dos y sus limitaciones, incluidas sus consecuencias
para la investigacion futura. Establezca el nexo de
las conclusiones con los objetivos del estudio y abs-
téngase de hacer afirmaciones generales y extraer
conclusiones que carezcan de respaldo. Proponga
nueva 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 ndmeros 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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IPPR ESMISEN® KETOROLACO TROMETAMINATIAMINA (B1),
FIRIDONINA (B, CIANDCORALAMINA (B12), TABLETAS.
ANALGESICO ¥ ANTINEURITICO
FORMA FARMACEUTICA ¥ FORMULACION
Cada tablets contiens:
Ketorolaco trometamina. . = 5,000 mg
Tiamina 50,000 mg
Piridauing 50,0040 g
m--n' ~'“—'*- 1,000 mg

............. 1 tableta

IND .M:I»GN S TERAPELTICAS ESMISEN® estd indicado para el
tratamienio del dolor de leve, moderado ¥ severs en donde se
fequiere la accidn ripida de un analgéskco y un complejo
Neopaties Nimbsigien cervcation i, 2o
5 [um| 5, u

HWeuropatias  periféricas: Faciales, del rgéming, rrur:n-sm
herpética. Neuropatia alcohalics, diabdtica, Sindrome del conducto
del carpo. CONTRAINDICACIOMES Hipersensibiidad o los
componentes de la fdrmula. Al gual gue owos AINES, Ketorolaco
eqtd contraindicado en pacientes con enfermedad scido péptica
activa,  hemorm digestiva o perforackdn gastrointestinal,
Insuficiencia renal moderada o grave (creatinina sérica =442
umall) durante el parto y en nifos en el atorio de
armigdalectomia. La vitamina B12 no debe ser utilizads en s
enfermedad tem de Leber (atrofia hereditaria del nerdo
Gptico), RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA
LACTANCIA Mo se administre durante el embarazo, lactancia y
menores di 12 afos. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
5S¢ ha reportado madestar abdominal, anorexia, estrefimiente,
disrea, dispepsia, eructos, flatulencia, sensacion de plenited,
oastritks, hermorragia digestiva, hermatemesis, nauseas, esofagitls,
pancreatitis, dlcera  gastroduodenal, peffm:ldn gitrica o
intestinal, estomatitis, womitos, rect a, melena, ansiedad,
'm-erm asépitica, convulsiones, de mumimo. somnolencia,

boca, euforka, pdldipsl-a alucinachones, cefalea,
hlpeﬂ:lneu disminucion de 1y capacidad de concentracitn,
insomnio, mialgia, parestesias, sudacion, vértigs, insdiciencia renal

aguda polaguiuria, retenclon urinaria, sfndmnm n!fmﬁcu, urla,
radicascia, hipertensidn  arterial, pitaciones,
hlpﬂtﬂslﬂn artenal, dolor tordcico, asma isrea, edema

pulmanar, hepatits, ictéricia colestisica, muﬂ:nn:u hepdtica,
dermatitis exfoliativa, sindrome de Lyell, exantema macul Inpapdar,
Efurlm. sindrome de Stevens-lohnson, urticarla, reacclones de

ipersendibilidad,  reacciones  hematoldgicss, disgousia,
alteraciones de la vista, acllenos, hipoacusia. INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS ¥ DE OTRO GENERD Ketorolaco no debe
administrarse en forma simultinea con probenecida ya gue
disminuye la depusacidn plasmdtica del Ketorolaco. Ketorolaoo
disméinuye el aclaramiento de pentoifilins, metotrexato y litio. Con
warfaring es posible que el riesgo de hemoragia sumente, La
piridoxinag antagoniza los efectos de la opa, isoniazida,
cicloserina, hidralacina y peniclamina son antagonistas yio
aceleran la excrecidn nenal de pirdoxing. Disminuye los niveles
séricod de fenobarbital, ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE
FPRUEBAS DE LABORATORIO. Se ha descorito elevacion de las
concentraciones séricas de urea y creatinina, inhibicidn de la
agregacin pIuL" ra, prolongacidn del tiempo de sangrado,
alteracian  en pruebas de funcionamiento hepitico. La
piridoning puede dar falsas positivas al wrobil utilizando &l
reactivo de Ehrlsch, PRE IONES EN RELACION CON EFECTODS
DE CARCIMOGEMESIS, MUTAGEMESIS, TERATOGENESIS Y
SOHRE LA FERTILIDAD. Hasta ol momento no se han reportade
efectos de carci 5, mutagénesis, teratogénests n soboe ka
fertilidad. DOSIS ¥ ViA DF_ ADMINISTRACION, S2 recomienda
administrar 1 tableta cada 6 u B horas, a criterio del médico puede
administrarse  hasta por un  miximo  de 14 dis
MANIFESTACIONES ¥ MANEJD DE LA SOBREDOSIFICACION O
INGESTA ACCIDENTAL. Hasta el momento no se ha notificado, sin
embargo se recomiendan medidas generales y la suspensitn del
madicamento. Aungue b pinidoxina es relatvamente atdxica la
administracion de mis de 1 g diaros por mds de dos meses puede
producir neuritls sensorial que desaparece lemtaments al retlrar e
medicarnente, PRESENTACION. Caja con 10y 30 tabletas
RECOMENDACIONES PARA EL ALMACENAMIENTD: Consdreese
a temperatura amblente a no mas de 30°C. LEYENDAS DE
PROTECCION: Su venta requiere recets médica, No se deje al
aleance de los nifkos, Literstura exclusiva para médicos. Hecho en
México-Laboratorios Sencslain 5.4, da CV. Camino a 5an Luis rey
421 Ex Hacienda 5ta, Rita, 38137 Celaya, Gto., México,

BIBLIOGRAFIA:
1. IPPA. ESNISER

2. Farmacocmeiica y efecto analgésicn de una combinacidn de keirlaom con yiamings B,
M. en . Miriam def Carmen Carrasoo Pomugal, (F8. Sefene kabel Patifa Cemadio, GF8.
Mards Elcefia Aguilar Cota, Centro de Evtudens Bisfarmaceutioss, 5.0
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DOSES ¥ VIA DE ADMINISTRACIHON:

Aduftned y aifos Sarores 415 anes

[En asma o riedis séigics esticonal o ona Lablell recubeerla de 10 mg por b larde
En rrdlis iy eslacional e SeQuen indwioualzw o horiio 3 GBS neCesdades e
pacenin

Sanevitsl sohn ton ghinstatd con 4 mp de monlekdas B3l inGcado m ntos 08 &
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o ¥ toritodes inhalados v no hay conbl del esma, 8 puede agregal
Sanovitsl, wuskrenis despoeds 8 b primets dosis puste apodeced resfussta cinica, B
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ANIFESTACIONES ¥ MANEJO DE LA SOSREDOSIRCACHN O INGESTA ACCIDENTAL:
Hasta o Mormenty a0 48 han mportade. s smbams on Casn de sohivdosia, e iECoMmiendn
mridas perevii.

PRESENTACIONES:

1Caja con X tatiietas recutsertas da 10 my cada ena.

Gaja com 15 sobres con granulady de 4 mg cada wna

RECOMERDACIONES SOBRE EL ALMACTRAMIENTO: Contéreats hinmperiusn imbests §
0 Mid de 30 y #n legat Beca
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Mg o, M0M0N1 SER IV / DOMX0N2 S84
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1. DENOMINACION DISTINTIVA, Thio CtaCId.600 H R

THIOCTACID® 600 HR

L. DENOMINACION GENERICA
Acido Tibctico
3. FORMA FARMACEUTICA ¥ FORMULACION

4. INDICADIONES TERAPELTICAS. Thioctacid® 600 HR esth indicado para el tratamiento
etia ico y sintomética de la polineuropatia diabética periférica (sensitivo-matora).
Ei Acido Tiéctico tiene como propiedad principal ser un regulador metabélico, un
anticoadante natural, un inhibidor ge radicales y actuar como (oendima en los compiejos

wos mitocondriales. PROPMEDADES, El Acdo Tidetico & una sustancia
natural del organisma que posee actividad biolagica en el metabolismo o a nivel
de la mitocondria. Tiens funcidn como coenzima en lot complegos piruvato

deshidrogenasa, o-cefogiutarato deshidrogenasa y en las ramas de las cadenas del
complejo del acido 0-ceto deshidrogenasa, La deficiencia del Acido Tidctico o su blogues,
que ocurre en diversas intoxicaciones o frastornos metabodicos, protducen concentraciones
patolégicamente elevadas de ciertos producios de degradacitn, tales como cuerpos
cetdnicos. Esta situacidn modifica of metabalismo caidative (ghucdlecs serdbica) de las
sigusentes dos maneras; 1. El pirevata, preducio de la degradacidn de bos carbohidratos y
certos aminodcidos, solo puede ser gradualmente integrado al citlo del addo citrico a
través del complejo piruvato deshi asa. L La conversion gradual del complejo
lutarato deshidrogenasa disminuye la velocidad de todas las reacciones de los
ticlos citricos impidiendo el funclonamiento de la cadena respirataria. £ Acida Tidctico e
también un potente antioxidante. Puede neutralizar una gran variedad de diferentes
radicates libres bos cuales danian las céhulas. El Acido Thctico ¢ un miembiro importants de
|a red de antioxidantes, que consisten de Vitamina E, ascorbato y glutatién. Asi mismea,
tiene la iedad de regenerar alguncs anfioxidantes como el glutatién 5
FARMACOCINETICA y FARMACODINAMIA EN HUMANOS. Fa ia. La
hipenglucemda ocasionada por la diabetes Mellitus ocasiona acumulacidn de glucosa en la
matriz de lx proteinas de los vasos sanguinecs y formacién de “productos finales
avanzados de la ghucosilacion no enzimatica®. Este proceso [leva a la reduccion del flujo
sanguinea endoneural e hipowafsquemia endeneural, que esta asociada con incremento
en la produccidn de radicales ibres de coigeno que dafian al nenvio periférico. Asl misma,
s¢ ha observado el agotamiento de antioxidantes como el glutatidn en el nervio
I:eri!érim En investigaciones realizadas en ratas, se encontrd que o Acdo Tidctico
nteractia con los procetos bloquimicos en la neuropatia diabética inducida
Estreptozofocing, al mejorar el flugo sanquineo endoneuronal incrementando el nivel
antiowidante frslobdgico del glutati gcﬂm antiowidante, reduce los radicales Bbres de
coigena en el nenvio del paciente diabético, Como cofacior metablico, el Acido Tidctico
mejora le utilizacidn de la glucosa y bos niveles de energla (fosfato de creatinina) en el
nervio perifiric. Estos efector fisiopatoltgicos del Addo Tidctico llevan 4 mejoras [a
funcibn nerviasa, que fue evaluada por la medicidn electrofisiolégica de L veloodad de
conduccitn sersitivomotora del nerveo. Estos resultados indican que ka funcidn sensorial y
la sintomatologia en los nervios perifiricos pueden ser mejoradas por el Acido Tibctico.
Esto & relaciona con mejoramiento en el cuadro clinico de la polneurcpatia diabstica
que comsiste de sintomas neuropdticos como son  parestesia,  andar, Fn.mo,
entumecimients y formicacion, Experimentalmente, se observd que el Acido Tidctico
mejora fa utilizacién de glucesa, Se asem la irsulina durante la aciivacion de 3
capiura de ghucosa par nenvio, misule adiposss via fosfatidilinesitel-3-guinasa
{PI3K). Farmacotindtica. de la administracion intravencsa de Thioctacid® 600 T, la
vida media plasmatica del Atido Tigctico et de aproximadamente 25 min y la depuracion
plasmética total es de 9 - 13 mUminkg. Al final de un periodo de infusidn de 12 minutes
iz 600 my, s& encontraron niveles plasmdticos de 47 pg/ml aproximada . Después de
la administracidn de Thioctacid® 600 HR por via oral en humancs, el Acdo Tiécico &
ripidamente absorbido, Debido a la ripida distribucion en tefides, la vida media
plasmitica del Acido Tidctico en humanas es de 25 minutes aproximadamente, En la
adminstracian de 800 mg de Adido Tidctico por via oral se encontraron concentraciones
plasmaticas mdximas de aproximadamente 4 pgiml despugs de 30 minutos. En estudios
pre-clinicos reafizados en animales (ratas y pennos), se usaron marcadores radioactivos
para demostrar la via de eliminacidn predominantemente renal, de wn B0-50%,
especificamente, en la forma de metabolitos. En humanos, sdlo pequefiass cantidades de
la sustancia inactiva es recuperada en la onina. Durante la biotransformacidn, la forma
cndada del Acdo Tibctico (puentes deubfuro en la molécula) se intercambia por L forma
reducida dihidratada con dos grupos tiol (sulfhidrilo) libres, predominantemente por via
del acortamiento oxidative de las cadenas laterales (p-cxidacion) o por S-metilacion de
lis tiales correspandientes. Ambes compuestos, en especial a forma dihidratada, tienen
Impartantes efectes antitéuices. Pretegen a la ciula de la accion nociva de los metales
I:uadmrdelnmdi:ﬂes Bibres que te producen del metabolisme intermedio o durante
2 degradadon de sustancias exdgenas no naturales B CONTRAINDICACIONES
Thioctacd® esta contraindicado en pacientes con m&bﬂm conoxida al Acido
Tibictico o cualquiera de los com o [a formulacion. Nifkos y adolescentes. No se
cuenta con informacién dinica ible para la administracién en nifos y adolescentes.
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GENEAD Debido a que el efecto hipoglucemiante de la insulina o hipoglucemiantes arales
puede ser intensificado, se recomienda el monitoreo regular de 3 glucemia,
particularmente al inicio del tratamiento con Thioctacid®, En casos aislados, podri ser
necesario reducir la dosis de insuling o de hipoglucemdantes orales a fin de evitas los
sintomas de hi ia, £l efecto terapbutico del Cisplating ser reducido
Thioctacid® 6600 T) 4 administrado concomitantements. Bl Acida Tidetico es un
guelante de metales. Para consideraciones fundamentales, Thioctacid® 600 HR no debera
ser administrado concomitantemente con compuestos metalioos (pe. productos con
hierro, magnenic o productos licteos, debide al contenido de Calcia) Thiottacid® 600 HR
debe ser tomado 30 minutos antes de fos afimentas y se deberd evitar [ i de estos
productos con Thioctacid® 600 HR [2 horas antes y 4 despuds). 11, ALTERACHONES EN LOS
RESULTADOS DE LABORATORED Mo se ha detectado nirgma alteracidn relacionada con
la administraciéin de Acido Tidctico, 12. PRECAUCION Y RELACION CON EFECTOS DE
CARCINOGENESES, MUTAGENESS, TERATOGENESS Y SO8RE LA FERTILIDAD informacién
de pre-clinica Toaitidad aguda v crénica. El perfil de toxiddad se caracteriza
w‘m que igualmente afectan al sistema nervicio central y vegetativo (Ver
sobredosificacion @ ingesta accidental), Despuds de la administracidn repetida, se
encontri que el higado v el rifion san [os Grganas blanco. Mutagénesls y cartinogénesis.
Las investigaciones del potencial mutagénicn no demastraron alguna forma de mutacian
genética o cromostimica. Un estudio de carcinogénesis con la administracion oral en ratas,
ne revelo potencial oncegénico del Acide Tidetico. Un estudio sobre & efecto promator
de tumanes del Acido Tioctico en relacidn con &l carcindgena N-nitroso-dimetilaming
(NDEA) produjo resultados negatives. Toxicidad de la reproduccidn, El Acdao Trdctico no
influye en la fertilidad wo en el desarrolio embrionario temprano de Las ratas a la dosis
mixima de 68.1 mgf kg. Después de la Inyeccidn infravenosa en conejos no se
encontraren malformaciones pos arriba M&E:?odemtiddid matemna. 13, DOSE Y VIA
DE ACMINSTRALION Thioctacd 600* HR. - dienda de L severidad del cuadro
chinioo, una tableta de Thioctacid® 800 HR cada 12 & 24 horas, aprocmadamente 30
mimutos antes de los alimentos. En casos de sintomas severos de polineurcpatia diabética
perifirica (sersomatoras) se recomienda miciar el tratamiento con L terapia parenteral.
Thioctacid® 600 HR deberd ser tragado por completo con suficiente lguido y con ef
eﬂoma_{gu vacio, El consumeo concomitante de alimentos puede neducir la absarcidn del
ﬁ.{idnﬂnlkﬁm. Por tanto, & recomendable tomar ks dosis r:urnpletidd!ilfialxﬁa hora
antes del desayuno, especialmente en pacientes gue muestran tiempo de vaciado gdstrico
profongada, DURACION DE L& ADMINI Debido a que la neuropatia daﬁrtma
85 una enfermedad crdnica, podria ser necesario tomar 500 HR como
tratamiento a ka l;Jlam. El médico tratante decidird la duracion del tratamiento en
cada caso individual. Resultados chinicos en pacientes con ropatia diabética
establecen que e recomendable [a administracidn de Thioctacid® 800 HR durante, pos ko
mencs, 3 mewes, DURACION DE LA ADMINISTRACION Para ol tratamiento de la
podineuropatia diabética es indepensable ol control dptima de [a enfermedad. Basades
en los datos disponibles, el tratamiento con Thioctackd® 600 T deberd inldarse por via
intravencsa en infusidn continua con sclucitn salina fisioldgica 0.9%. El tratamiento
inicial deberd durar cuando menos 3 semanas, recomendandose extenderse hasta 4
SEManas Fara lograr mejores resuftados. La ventaja de iniciar el tratamiento con
Thi 600 T por via intravencsa & logras, en un pericdo coro de tiempo, una
remigidn adecuada de L untomatologia de los pacientes. En el caso de que no sea posible
la utilizacién intfmmﬂeﬁbﬂﬂﬂ#ﬁﬂﬂ&ﬂmmma la utilizacstn de Thioctacid®
600 HR 2 la dosis de 500 mg tres veces 2l dia™, media hova antes de cada alimento hasta
completar el esquema terapéutico inicialmente propuesto 3-4 semanas, Posterionmente
continuar el trafamiento con Thioctackd® 600 HIX cada 12 horas durante 50 dias. (2) K.J.
Rutinaw, HP, et al, Effects of 2 3 week oral treatment with the antioridant thioctic acid
(alfa-lipoic acid) In f.-ggomk diabetic polyneuropathy, British Diabetic Amociation
Diabetic Medicine. 199%; 16.1080-1043. 4. MANFESTACONES Y MANEND DE LA
SOBREDOSIFICACON O INGESTA ACODENTAL Después de |a administracion accdental o
premeditada de dosis orales entre 10 y &0 g de Acido Tioctico junto con alcohod, se han
observado serios signos de intoxicacian que en ocasiones prowocar la musrte, Los
signos clinicos de intaxicacion se pueden manifestar inicalments en L forma de agitacidn
pacomotriz o pérdida de la concientia. El curso de la intoxicacion es tipicamente
acompafiada de cormvulsiones generalizadas v desarrollo de acidosis lactica, Asl misma, s
han o las consecuencias de la intaxicacian con dosis altas de Acda Tidctico, entre
ellas: hi ia, estado de choque, rabdomiolisis, hemilisis, coagulacitn Intravascular
diseminada (C0), depresidn de médula dsea y falla orgénica miitiple. Medidas
en casos de intoxicackon. 5 existe sospecha de intoxicacion con Thioctacid®
600 HR {ef . > 10 tabletas de 600 mg en adultos y > 50 mg/kg por pesa corporal en nifias)
se requiere ka haspitalizacién inmediata asi como @ inscio de las medidas terapéuticas
gererales para los tasos de infoxicacian (ef. Induccidn de vomito, lavade géstrico, wo de
carbdn activada, etc) El tratamiento de Las convubsiones generslizadas, acidosis lictica y
otras consecuentias de la intonicacion Que amenacen |a vida deberdn ser orientadas 3 los
mmd! la terapia intensiva fma y podrin ser sintomdéticos. A la fecha, los
iy de la hemodidlisls, hemoperfusion o técnicas de hemofiltracidn a fin de
aceleras La elminacitn del Acido Tidetico no han sda confirmados.
15, FRESEMTACIONES
Caja con frasco con 30 tabletas,

16 RECOMENDACKONES DE ALMACENAMIENTO

Conséevese a temperatura ambiente a no mas de 25° Cy en un lugar seco. Protéjase de [a hu

17, LEYENDIAS DE PROTECOION
5u venta requéere receta médica.
ek miflas.

18, NOMERE ¥ DOMICILIO DEL LABORATORID
Hecho en Alemania por:
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VONTROL® Tilrical bnpectabs . INFORMACION FARA PRESCRIBIR REDUCIDA
|PFH FORMA FARMACEUTICA ¥ FORMULACION: Cads irpeciable conligna:
Clormidrmo e Silenidol, ecuivalents &40 mg e dilenidol base. Vehiulo cp. 2
mi. INDICACIONES TERAPEUTICAS: Prevencidn y conind da ndusaas y wimin,
WONTROL esid indicada pars prevenir y coniriar nduseas y wimiiod clusados pot

mawemienin, Pravencide y control dal wirtiga, WONTROL st indadn par i
provencidn y control del virligo penfisnco coma ol de |s erfemedad de Misnidm,
letarintibe, ofts modia, crugia del cide modio @ inkemo, ume 8l EaD
vestibuiar. VONTROL pueds ser (1 para i conimd diel wivlign corimal om ciscn
ot imulicencs 9 b aiefa basly veviebrl oot accidenies
oerebro-amstilines y mu secusia, y Wlums que involucre ol s nenioso
ceniral. CONTRANDICACIONES: Hipsrsensiicad conocids ol medusmanto. La
BnuE B8 una cosiraindicacitn (va que sprdmadaments el S0% dol medcamenia
e BECTRE 80 [ onina; cusnde dismincye o lancioramianic renal Be pusde AU
ssdimicamonts). Embaro y Gaucoma. PRECAUCIONES GENERALES: La
accitn enfiemiice de diervdol pueds mmeacaT los SN0 de sobtedosis do L
drogas Lpar apmpl, dicilal) o pusds checurce el diagnidiicn do condiciones tales
ooma b cbatnaceadn inlestieal y umones corebraies. RESTRICCIONES DE USO
DURANTE EL EMBARAZD ¥ LA LACTANCIA: Su usa dursnis ol smbase i I
Inctarcaa, dabs ser cukiadosamants viskorada, sopesans ing benelcios polonciales
il medicamenic coni kos posibles rrsgos par s madre y o producin. B dieridol
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¥ RELACION EFECTOS DE

Deais pars ADULTOS en rbuses, wimils y wiiiign: bnyeccitn intemusculs
giicar | 82 ml (20-40 myg) L M. profurd. Si los winiomas persisien 10 pusde aphcar
oim mi una Pom despuin. Posiedoments, aplicer 1 8 2 mi cada 4 hoes & em
naCEEINg i inravenosa, (pacionisy hospialicocios |, Agicar denciamante o
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hora desprain Posbenicrene sa debanh camisar 3 la via oral o ntmrmusculsr La
tosis foinl &n 24 hores no deberd encader de 300 mQ. No e mEcoMmeSca o
adminisirecion subtulines. Debe \enene codsdo pem ey s inlrecion
mtcubines o parienoss. NOTA VONTRIOL no se meomisnda pam sifios menons
o & meses da edad. No s recomienda |a adminisimcidn inravancsa o suboutinea
amifios e cuniquiel odad. Dosis PEDIATRICA pam ndiseas y vimiln; La doss an
s se caloula mejor o pee corporal i 0.5 s/ 08 pesd por via infresysoulee,
Momaimenis, o 08 Afios 1o deba BETIRSINATe 10N URS frecuenca mendr de d
Pors. S ETESA. M Peraien ko §OMES Seapuls 34 i prifn does 56 Dusde
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VONTROL® Dfnidol Tabiotas. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACIOM: Cada
tablets confieny: Clorhideano de ienidol, equivalents & — 25 mg. de’ difanidcl
Encipienin cb ..., 1 tadieta. INDICACIONES TERAPEUTICAS: Privonciin i control
e nbusess y vimiln. VONTROL edtd indiends pam prevens y controlar ndusans y
wimilon cRusadon por enfarmadaces qus slactan nfcnes, higado, veslouls biler y
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administracion: Oval Dosis para ADUALTOS en ndusems, wimiln y visigo: La doss
Iricial 4 o doa Inbietes, (50 g} sequidi de Uma & di iblales cacs 4 horm. Deais
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