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El médico del futuro

The physician of the future.

Alberto Lifshitz

El abrumador desarrollo de la tecnologia médica ha permitido alcanzar
resultados nunca antes imaginados en beneficio de los pacientes y en
términos de salud poblacional. Una parte sustancial del incremento en
la esperanza de vida tiene que ver con estos avances. Hoy ya no se con-
cibe una préctica clinica sin los rayos X, el laboratorio, el ultrasonido,
la tomografia computada y la resonancia magnética; ya es posible tener
acceso directamente a cualquier tejido mediante una aguja y poder
examinarlo mediante el microscopio. Se han podido disefiar farmacos
dirigidos especificamente hacia objetivos muy concretos. Se puede es-
timar quién respondera y quién no a un determinado tratamiento antes
de administrarlo y se puede predecir quién padecerd efectos adversos
que limitarian su administracién. Con un chaleco y una diadema puede
uno tener un monitoreo permanente de los signos vitales sin necesi-
dad de tener un acercamiento al paciente. Varios servomecanismos
administran los medicamentos automaticamente en cuando detectan
que una determinada variable rebasa concentraciones criticas. Un
programa compite ventajosamente con los médicos para establecer un
diagnéstico y otro para estimar con relativa precisién la supervivencia
que alcanzard un individuo. La robdtica y la telemedicina permiten
atender a los pacientes aln sin tener contacto directo con ellos.

Todo esto plantea algunas reflexiones y cuestionamientos. ;Para qué
serviremos los médicos en el futuro? ;Se puede prescindir de la clini-
ca tradicional, la propedéutica ante la eficiencia y multiplicacién de
recursos tecnolégicos? Mds que a explorar pacientes j;tendremos que
aprender a manejar artefactos? ;Cabe efectivamente una especialidad
en medicina virtual? ;Es la tecnologia un sustituto de las habilidades
clinicas o, como se ha dicho, tan s6lo son complementarias? Varias de
estas interrogantes se plantearan en este escrito aventurando algunas
respuestas.

www.medicinainterna.org.mx

Correspondencia
Alberto Lifshitz
alifshitzg@yahoo.com

Este articulo debe citarse como
Lifshitz A. El médico del futuro. Med Int
Méx. 2018 mayo-junio;34(3):357-358.
DOI: https://doi.org/10.24245/mim.
v34i3.2168
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Es obvio que el modelo de médico clinico va
a cambiar, y ello no sélo por influencia de la
tecnologia, sino por cambios conceptuales
profundos. Ideas como la complejidad, la no
linealidad, la multicausalidad, la anticipacion,
la medicina personalizada y otras tendran in-
dudables influencias en el desempefio de los
médicos del futuro.

Probablemente éstas seran algunas de las fun-
ciones de los médicos:

1. Vigilar a las maquinas. En términos de
seguridad y riesgos y de la pertinencia de
los procedimientos.

2. Darvaloralos resultados. Seguira siendo el
médico el que interprete los datos crudos y
frios, quien pondere su importanciay quien
tome decisiones a partir de ellos, evitando
estudios superfluos, peligrosos o costosos.

3. Ofrecer explicaciones a los pacientes.
Estos no tienen por qué entender y perca-
tarse de la trascendencia de los estudios.
El médico tendra que seguir siendo un
intermediario entre la tecnologia y las
personas enfermas.

4. Acompahamiento y seguimiento. Esta
funcién tradicional de los médicos tendra

2018 mayo-junio;34(3)

que seguir siendo fundamental atin en las
nuevas épocas.

5. Gestion clinica. Planear y programar lo
que sigue, tramitar consultas, ofrecer
soluciones intermedias, coordinar accio-
nes, etc.

6. Sutilezas de la terapéutica. Si bien las
guias, algoritmos, reglas y protocolos
podran ayudar a definir una terapéutica,
el papel de adaptarla a las precisas con-
diciones del paciente tiene que ser una
funcién de los médicos.

7. Contestar dudas. Generalmente las maqui-
nas acaso prevén las dudas mas frecuentes
y tienen contestaciones preformadas, pero
la respuesta precisa a la inquietud del
paciente la seguira teniendo el médico.

8. Empatia, comprensién, compasién, soli-
daridad. Estos elementos nunca podran ser
instrumentados por las maquinas.

Mas que imaginar al médico del futuro como
totalmente deshumanizado, mecanizado y
tecnificado, creo que habrd de destacar preci-
samente por sus cualidades humanitarias, como
contrapeso a la frialdad de los instrumentos con
los que interactuard el paciente.
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ARTiCULO ORIGINAL
Med Int Méx. 2018 mayo-junio;34(3):359-365.

Evaluacion de la disfagia en pacientes con

enfermedades neuroldgicas y su relacion con riesgo

de desnutricion

Assessment of dysphagia in neurological disease patients

and its relation to risk factor for malnutrition.

Elizabeth Pérez-Cruz,* Alejandro Gonzalez-Mufioz,? Mirlene Barrientos-Jiménez,? Claudia Daniela Camacho-
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Resumen

ANTECEDENTES: Los pacientes con enfermedades neuroldgicas son susceptibles a
padecer disfagia frecuentemente no diagnosticada.

OBJETIVO: Determinar la existencia de disfagia en pacientes con enfermedad neu-
rolégica atendidos en la consulta externa y su relacion con el riesgo de desnutricién.

MATERIAL Y METODO: Estudio descriptivo transversal, efectuado de enero a di-
ciembre de 2016. Se realiz6 valoracién clinica de las fases de la deglucidn, se aplicé
el cuestionario EAT-10 versién en espafiol, se tomaron medidas antropométricas, se
estimé la ingesta caldrica y se determind el riesgo nutricional, el indice de Quetelet y
la Evaluacién Global Subjetiva.

RESULTADOS: Se analizaron 55 pacientes, 54.5% mujeres, con edad media de 47.29
afos. La disfagia afect6 a 49.1% de los pacientes; los pacientes con riesgo de desnutri-
cién representaron 25.5%. Los pacientes con disfagia representaron 33.3% y tuvieron
mayor riesgo de desnutricién vs 17.9% sin disfagia (p < 0.001). El género femenino (OR
1.23;1C95% 0.42-3.58; p = 0.451), la diabetes mellitus (OR 2.95; 1C95% 0.52-16.75;
p = 0.196), el antecedente de neumonia (OR 2.12; 1C95% 1.59-2.81; p = 0.236) y la
enfermedad neurolégica crénica (OR 1.65; 1C95% 0.49-5.53; p = 0.301) se relacionaron
con incremento de disfagia.

CONCLUSIONES: La prevalencia de disfagia no diagnosticada es elevada y se asocia
con mayor desnutricién.

PALABRAS CLAVE: Disfagia; desnutricién; diabetes mellitus.

Abstract

BACKGROUND: Neurological diseases patients are susceptible to dysphagia, fre-
quently not diagnosed.

OBJECTIVE: To determine the presence of dysphagia in patients attending for neuro-
logical pathology of extern consult and its relation with malnutrition.

MATERIAL AND METHOD: A prospective, cross-sectional study, performed from
January to December 2016, that evaluated dysphagia symptoms, clinically phases of
swallowing, and EAT-10 questionnaire validated to Spanish was applied. Risk factors
were determined, as well as nutritional risk, Quetelet Index, Global Subjective Assess-
ment, and demographics data.

RESULTS: Of the 55 patients, 54.5% were women; mean age was of 47.29 years.
The prevalence of dysphagia was 49.1%; patients with risk malnutrition represented
25.5%. Dysphagia patients accounted for 33.3% and had a higher risk of malnutrition
vs 17.9% without dysphagia (p < 0.001). The risk of dysphagia increased in women (OR
1.23, 95% Cl 0.42-3.58, p = 0.45), diabetes mellitus (OR 2.95, 95 % Cl 0.52-16.75,
p = 0.19), patients with history of pneumonia (OR 2.12, 95% CI 1.59-2.81; p = 0.236)
and chronic neurological disease (OR 1.65, 95% Cl 0.49-5.53, p = 0.30).

CONCLUSIONS: There is high prevalence of undiagnosed dysphagia and it’s as-
sociated with greater risk of malnutrition.

KEYWORDS: Dysphagia; Malnutrition; Diabetes mellitus.
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ANTECEDENTES

La deglucién es una de las funciones basicas
del organismo y tiene como objetivo nutrir al
individuo con eficacia y seguridad. La eficacia
de la deglucion implica la posibilidad de ingerir
la totalidad de las calorias y agua necesarias para
mantener nutricion e hidratacién adecuadas; en
tanto, la seguridad de la deglucién se refiere a
la posibilidad de ingerir agua y alimentos sin
que se produzcan complicaciones respiratorias.’
Los trastornos de la deglucién comprenden un
amplio grupo de alteraciones que afectan las
diferentes estructuras implicadas en esta funcion,
entre ellas la disfagia. La disfagia corresponde
a un trastorno para tragar alimentos sélidos,
semisélidos o liquidos y desde el punto de vista
anatémico se clasifica en orofaringea y esofégica.
La disfagia orofaringea supone casi 80% de las
disfagias diagnosticadas y su prevalencia en las
enfermedades neurodegenerativas puede llegar
a 60% en enfermedades como esclerosis lateral
amiotrdfica,? en pacientes con enfermedad de
Parkinson se observan cifras entre 35y 45%;* en
esclerosis mltiple la prevalencia llega a 45%,* en
enfermedad de Alzheimer a 84% y en pacientes
institucionalizados o ancianos puede llegar a mas
de 60%.° En pacientes con enfermedades agudas,
como eventos vasculares cerebrales, la disfagia
alcanza 30% y puede prevalecer entre 2 y 6%
en fases crénicas;® en tanto, en traumatismos cra-
neoencefalicos las cifras varian entre 25 y 61%.”

La disfagia en enfermos neurolégicos tiene im-
portancia debido a que es un sintoma grave que
pone en riesgo de desnutricion, deshidratacién
y complicaciones que pueden causar la muerte
del paciente y aparecer en el periodo agudo
de la enfermedad y en el crénico. La principal
complicacién que pone en peligro la vida de es-
tos enfermos es la aspiracion traqueobronquial,
frecuentemente silente.® Al ser asintomaticas,
las complicaciones pueden no ser detectadas
clinicamente, lo que dificulta su diagnéstico
temprano y su prevencién. Entre los métodos
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diagnosticos mas especificos estan la video-
fluoroscopia (VFS); sin embargo, no existe un
consenso en cuanto a su idoneidad de uso, ade-
mas que es inaccesible para muchos pacientes.'
Existen varios métodos clinicos y herramientas
de cribado desarrolladas y validadas para reco-
nocer a pacientes con riesgo de aspiracion. La
escala EAT-10 es una herramienta validada al
espafiol que ha probado su fiabilidad, validez
y consistencia interna, facil de comprender y
rapida de completar, por lo que se considera util
en la deteccién de la disfagia.’ El objetivo de este
estudio fue determinar la existencia de disfagia
en pacientes con enfermedad neuroldgica aten-
didos en la consulta externa y su relacién con el
riesgo de desnutricion, asi como el estudio de
factores propios de la enfermedad.

MATERIALY METODO

Estudio descriptivo transversal efectuado de ene-
ro a diciembre de 2016, en el que se analizé a
los pacientes que acudieron a la consulta externa
de seguimiento de Neurologia. Se excluyeron
los pacientes que ya tenian el diagnéstico de
disfagia y que hubieran sido hospitalizados
en los dltimos 30 dias. Durante la visita en el
consultorio, se registraron datos demograficos
y comorbilidades, y segin la enfermedad de
base se clasificaron en enfermedades neurolé-
gicas agudas (traumatismos craneoencefalicos,
evento vascular cerebral, lesiones medulares o
afeccién tumoral) y crénicas (esclerosis mdltiple,
esclerosis lateral amiotrofica, distrofias muscu-
lares, enfermedad de Parkinson y epilepsia). Se
realiz6 una valoracion clinica de las fases de
la deglucion y se aplicé el cuestionario EAT-10
version en espafiol como cribado de disfagia. Se
determinaron datos de los habitos alimenticios,
evolucién del peso corporal, toma de medidas
antropométricas que incluyeron peso, estatura
y célculo del indice de Quetelet, finalmente se
clasificé el riesgo de desnutricién mediante la
evaluacion global subjetiva y se determiné un
estimado de ingesta caldrica.
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La valoracién clinica incluy6 exploraciéon
de: a) la fase oral preparatoria: competencia
del esfinter labial, movimientos linguales,
masticacién, movilidad de la mandibula y sen-
sibilidad orofaringea; b) la fase de transporte:
fuerza en la propulsion, sello palatogloso y
c) la fase faringea: calidad de voz. Asimismo,
se interrog6 la existencia de tos involuntaria
antes, durante y después de la deglucion y se
exploré la existencia del reflejo de la deglucion
y nauseoso. Se aplicé el cuestionario EAT-10
que consta de 10 preguntas, con puntuacién
de 0 a 4. El maximo son 40 puntos, un puntaje
EAT-10 con 3 o més puntos indica problemas
de deglucién. Se calific6 como disfagia a la
existencia clinica de alteraciones en las fases
de la deglucién, un puntaje del cuestionario
EAT-10 > 3 o0 ambos.

El riesgo nutricional se determiné considerando
la pérdida de peso en el dltimo afio, el indice
de Quetelet (IMC) y la Evaluacion Global Sub-
jetiva (EGS). Se considero riesgo nutricional a
la pérdida de peso de més de 5%, IMC < 18.5
kg/m?, Evaluacién Global Subjetiva B o C o las
tres situaciones. La Evaluacion Global Subjeti-
va (EGS) se determiné mediante interrogatorio
y exploracién fisica, considerando la pérdida
ponderal, cambios en la ingesta alimentaria,
sintomas gastrointestinales, capacidad funcional,
pérdida de masa grasa, magra y existencia de
edema o ascitis. Se clasificé en: A: bien nutrido,
B: moderadamente desnutrido y C: severamente
desnutrido. También se estimé la ingesta cal6-
rica, mediante recordatorio de 24 horas. Por
Gltimo, se calculé la prevalencia de disfagia 'y de
forma secundaria se describi6 su relacién con el
riesgo de desnutricion.

Las variables estudiadas se describieron cal-
culando medidas de tendencia central con sus
medidas de dispersion para variables cuantita-
tivas, frecuencias y proporciones para variables
nominales. Como medidas de asociacion se
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calcularon los coeficientes de Pearson y Sperman
para variables continuas y ordinales, respecti-
vamente. Para la comparacion de variables se
usaron pruebas de normalidad y posteriormen-
te, la prueba %? o t de Student. Para evaluar los
factores asociados con la disfagia, se realizé la
regresion logistica multivariada. Se consideré un
nivel de significacidn estadistica a los valores de
p < 0.05. Los datos se analizaron con el progra-
ma estadistico SPSS v. 16.

RESULTADOS

se analizaron 55 pacientes, 54.5% mujeres
(n=30); la edad media fue de 47.29 + 18.95 afos.
Las principales caracteristicas de la muestra se
muestran en el Cuadro 1.

La prevalencia de disfagia encontrada fue de
49.1% (n =27). Se observd manifestacion clinica
en 29% de los pacientes; en contraste, 36.4%
fueron diagnosticados con el cuestionario EAT-
10. La evaluacién clinica mostré que la mayoria
de los pacientes tuvieron alteraciones en la fase
faringea seguida por la oral.

Los pacientes diagnosticados con disfagia tu-
vieron media de edad mayor que los que no
tuvieron disfagia (50.7 = 17.9 vs 44 + 19.6 afios,
p < 0.05). La distribucién de comorbilidades
en los pacientes estudiados fue la siguiente;
en el grupo de disfagia: 18.5, 14.8 y 18.5%
tuvo diabetes mellitus, hipertensién arterial y
dislipidemia, respectivamente. En el grupo sin
disfagia: 21.4, 14.3 y 7.1% tuvo dislipidemia,
hipertension arterial y diabetes mellitus, res-
pectivamente. Las principales enfermedades
neurolégicas que afectaron a los pacientes con
disfagia fueron las crénicas en 77.8%, entre las
que destacaron epilepsia, demencia, enfermedad
de Alzheimer, esclerosis multiple, enfermedad de
Parkinson y miastenia gravis. El 22.2% restante
fue a consecuencia de enfermedades agudas,
como traumatismo craneoencefélico, eventos
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién estudiada

Con disfagia Sin disfagia
n=27 n=28

Porcentaje de pacientes 49.1 50.9
Media de edad (afios) 50.70 £ 17.91 44 + 19.65
Género (mujeres) 14 (51.9%) 16 (57.1%)
Tabaquismo 8(29.6%) 9 (32%)
Enfermedad neurolégica aguda 6 (22.2%) 9 (32.1%)
Enfermedad neuroldgica crénica 21 (77.8%) 19 (67.9%)
Comorbilidades

Diabetes mellitus 5 (18.5%) 2 (7.1%)

Hipertension arterial 4 (14.8%) 4 (14.3%)

Dislipidemia 5 (18.5%) 6 (21.4%)

vasculares cerebrales, lesiones medulares o
enfermedad tumoral.

Los pacientes con riesgo de desnutricién re-
presentaron 25.5% (n = 14). En el andlisis de
subgrupos, los pacientes con disfagia representa-
ron 33.3% (n=9) vs 17.9% (n = 5) de pacientes
sin disfagia (p < 0.001).

El riesgo de desnutricién y la pérdida de peso
reportada en el dltimo afio fueron mayores en
el grupo de pacientes con disfagia y el indice de
masa corporal observado fue menor que en el
grupo sin disfagia. En el Cuadro 2 se resumen
los resultados.

Se documentaron algunas correlaciones esta-
disticamente significativas entre las siguientes
variables: padecer diabetes y pérdida de peso
(r=0.449, p < 0.001), diabetes y alteraciones en
el reflejo nauseoso (r = 0.327, p < 0.01), diabe-
tes y disfagia (r = 0.356, p < 0.001), neumonia
y disfagia en la fase oral (r = 0.276, p < 0.05),
cuestionario EAT-10 y valoracién clinica integral
(r=0.770, p < 0.01).

Se consideraron posibles factores de riesgo la
edad, el género, las enfermedades subyacentes,
la intubacién o requerimientos de intubacion
reciente; se observaron los siguientes datos; en
el género femenino (OR 1.23; 1C95% 0.42-3.58;

Cuadro 2. Comparacién de las variables de acuerdo con la existencia de disfagia

Con disfagia Sin disfagia Valor de p
n =27 n=28

Pérdida de peso 3.73+6.6
indice de Quetelet 27.14 £ 5.08
EGSBoC 8 (29.6%)
Riesgo global de desnutricion 9 (33.3%)

Consumo energético 1551.71 + 515.25

EGS: evaluacién global subjetiva.

2.17 £5.45 < 0.05
35.34 £ 4.49 <0.05

4 (14.3%) <0.05

5 (17.9%) <0.05
1775.79 + 528.98 < 0.05
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p=0.451), diabetes mellitus como comorbilidad
(OR 2.95;1C95% 0.52-16.75; p = 0.196), antece-
dente de neumonia (OR 2.12; 1C95% 1.59-2.81;
p =0.236), padecer una enfermedad neurolégica
crénica (OR 1.65; 1C95% 0.49-5.53; p=0.301).

DISCUSION

La disfagia es un problema de salud muy fre-
cuente. Existen varios métodos validados para la
deteccion clinica de la disfagia, la gran mayoria
de autores considera la videofluoroscopia el
patron de referencia; sin embargo no siempre
esta disponible, por ello se han disefado varios
métodos de exploracion clinica e instrumentos
de cribado.®'*" Un instrumento de cribado di-
sefiado para la deteccién de disfagia de manera
rapida y facil es el cuestionario EAT-10; que
ademads de contar con validez, permite valorar la
intensidad de los sintomas de disfagia. Estos ha-
[lazgos son relevantes debido a que si evaluamos
el costo de un diagnéstico clinico falso negativo
en pacientes con riesgo de aspiracion (alto) en
comparacion con el costo de un diagnéstico
falso positivo en un estudio de videofluorosco-
pia (bajo), la evaluaciéon clinica sobrepasa la
expectativa de método que favorece la sensibi-
lidad diagnéstica. En nuestro estudio utilizamos
el cuestionario EAT-10 aunado a la valoracién
clinica, capaz de detectar las posibles aspira-
ciones silentes. La prevalencia de disfagia en la
poblacién de estudio fue de 49.1%, algunas se-
ries de pacientes refieren 30% en pacientes con
lesion cerebral traumatica y llegan hasta 81% en
enfermedad de Parkinson y 91.7% en pacientes
con neumonia adquirida en la comunidad; un
criterio de exclusion en nuestra muestra es que
no tuvieran el diagndstico, ni antecedentes de
sintomas que hicieran sospechar la existencia
de disfagia.”

La disfagia orofaringea se reconoce como una
de las principales causas de neumonia por
aspiracion, muchas de ellas silentes.' Los mé-
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todos que utilizamos en la exploracion clinica
han mostrado alta correlacién con la existencia
de alteraciones en la fase oral de la disfagia,
aunado a la exploracién del reflejo nauseoso,
que nos permite determinar el riesgo de neu-
monia. Algunos autores han descrito el reflejo
anormal de la tos como una manifestacién de
la disminucién de las defensas del huésped y
se ha validado para la deteccién de la disfa-
gia, al igual que la concentracién bacteriana
y fragilidad.” El proceso de una enfermedad
crénica incrementa, sin duda, la prevalencia de
disfagia, se aprecia una relacion directa con la
edad, lo que observamos en concordancia con
la descripcién de otras publicaciones. La edad y
la existencia de comorbilidades son factores de
riesgo que incrementan las tasas de mortalidad
prematura y la discapacidad funcional.'* Estos
hallazgos son importantes debido al incremento
de la poblacién geriatrica en nuestro pais y a
las necesidades de atencién especializada para
intervenir en esta enfermedad.

La disfagia tiene como complicaciones fun-
damentales la neumonia por aspiracion, asi
como la deshidratacion y desnutricion. La
desnutricion se ha descrito como un factor de
pronéstico adverso con alta mortalidad a 30
dias. En nuestro estudio, la desnutricion estuvo
claramente presente en 25.5% y estrechamente
relacionada con la disfagia, en este subgrupo se
observo en 33.3%. La desnutricion es reflejo de
la disminucién del estado inmunitario y debe
considerarse indicador prondéstico importante,
como lo sefialan otros autores.®' También
observamos relacién entre disfagia y diabetes
mellitus, esto lo podemos explicar retomando
los dos grandes estudios realizados en pacientes
con diabetes mellitus, el DCCT (por sus siglas en
inglés de Diabetes Control and Complications
Trial) y el UKPDS (por sus siglas en inglés de
United Kingdom Prospective Diabetes Study),
que mostraron la importancia de lograr el control
correcto de la glucemia. Este control de la gluce-

363



364

mia, la duracion de la diabetes y la existencia de
otras complicaciones secundarias influyen en el
grado de afectacion del sistema nervioso auté-
nomo y de los sistemas del organismo inervados
por éste a nivel gastrointestinal, cardiovascular
y urinario, entre otros. Asi, la pérdida de fibras
vagales favorece la disfagia y reduce la motili-
dad esofagica. Ademas, hay que considerar que
las disfunciones autonémicas se exacerban por
el deterioro funcional concomitante a la edad.
Debido a que la disfuncién autonémica puede
aparecer en estadios tempranos de la diabetes
y en situaciones mas avanzadas, es importante
considerar a los pacientes diabéticos aptos para
someterse a pruebas de evaluacion dirigidas
para detectar disfagia. Es imprescindible aplicar
las medidas terapéuticas adecuadas para lograr
el control estricto de la glucemia como Gnico
tratamiento efectivo para frenar las disfunciones
del sistema nervioso auténomo.

Por Gltimo, identificamos algunas limitaciones en
nuestro estudio. En primer lugar, la poblacién de
estudio no es representativa de la media pobla-
cional; asi, estos resultados pueden generalizarse
a los pacientes con enfermedades neuroldgicas,
que tienen cierto grado de dependencia y acu-
den a seguimiento en consulta externa. Segundo,
si bien se prefiere el examen directo por video-
fluoroscopia para el diagnéstico de disfagia, no
siempre es posible realizarlo y la combinacion
de herramientas del cuestionario EAT-10 con la
valoracion clinica puede incrementar la posibi-
lidad diagnéstica.

CONCLUSION

Encontramos elevada prevalencia de disfagia
no diagnosticada en pacientes atendidos en la
consulta externa de Neurologia, que se vincula
con pérdida de peso, reduccién del indice de
Quetelet y riesgo de desnutricion. Esto justifica
aplicar instrumentos y realizar estudios de rutina
para detectar disfagia en los pacientes con en-
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fermedad neurolégica, predominantemente en
poblaciones de mayor edad y, probablemente,
en los sujetos con comorbilidad relacionada con
diabetes mellitus. Lo anterior tiene la finalidad de
iniciar las medidas nutricionales y farmacolégi-
cas que disminuyan el riesgo de complicaciones;
es imprescindible que estos pacientes sean aten-
didos por un equipo multidisciplinario.
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Bacteriemias en pacientes con VIH en un hospital
de tercer nivel en Colombia, 2014-2016

Bacteremias en HIV-patients in a third level hospital in
Colombia, 2014-2016.
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Resumen

ANTECEDENTES: Las infecciones del torrente sanguineo son un problema creciente
y actualmente una amenaza para la salud piblica. Las bacteriemias representan 15%
de todas las infecciones nosocomiales. En los pacientes con VIH el grado de inmuno-
supresion continta siendo el factor de riesgo mas importante.

OBJETIVO: Describir las caracteristicas clinicas, microbiolégicas y epidemiolégicas
de los pacientes con infeccién por VIH y bacteriemias.

MATERIAL Y METODO: Estudio observacional, descriptivo, de pacientes mayores
de 14 afos con hemocultivos positivos del servicio de Medicina Interna del Hospital
Universitario de Santander, Colombia, durante los afios 2014 a 2016, con infeccion
por VIH y que cumplieran los criterios del CDC para infeccién del torrente sanguineo.

RESULTADOS: Se revisaron 450 expedientes, con 44 pacientes con el diagnéstico
confirmado. El 59% eran hombres, el promedio de edad fue de 42 afios. La mediana
de linfocitos T CD4+ fue de 29 cél/mm?®y 55.8% no tenia tratamiento antirretroviral al
ser diagndsticos nuevos. La mortalidad fue de 31.8%. El indice de severidad de PITT
se clasificé como leve en 68.1%. El grupo de bacterias mas frecuente fueron las ente-
robacterias, entre ellas destacé K. pneumoniae con 25%. El porcentaje de gérmenes
resistentes (E. coli y K. pneumoniae BLEE, P. aeuruginosa MDR, A. baumanii MDR 'y
S. aureus MR) fue de 26.9%.

CONCLUSIONES: El grupo de pacientes con VIH en la institucién es superior al de
otras series. Uno de cada cuatro pacientes con infeccién por VIH y bacteriemias tiene
microorganismos resistentes.

PALABRAS CLAVE: Bacteriemia; infeccion hospitalaria; Enterobacteriaceae; farmaco-

rresistencia bacteriana. o »
! Especializacion en Medicina Interna,
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BACKGROUND: Bloodstream infections are a growing problem and currently a threat to Santander, Colombia.
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OBJECTIVE: To describe the clinical microbiological and epidemiological characteristics Universidad Industrial de Santander,
of patients with HIV infection and bacteremia. Santander, Colombia.

MATERIAL AND METHOD: A descriptive observational study with patients over 14
years of age with positive blood cultures from the internal medicine service of the
Hospital Universitario de Santander, Colombia, between 2014 and 2016, with HIV Aceptado: marzo 2018
infection and who met the CDC criteria for torrent infection.

public health. Bacteremia accounts for 15% of all nosocomial infections. In patients with
HIV, the degree of immunosuppression continues to be the most important risk factor.
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RESULTS: We reviewed 450 records, 44 patients with confirmed diagnosis. 59% were
men; the mean age was 42 years. The median of CD4* T lymphocytes count was 29 cells/
mm?, 55.8% had no antiretroviral treatment because they were new diagnoses. The
mortality rate was 31.8%. The PITT severity index was classified as mild at 68.1%. The ) )
most frequent group of bacteria was the Enterobacteriaceae including K. pneumoniae Este articulo debe citarse como
with 25%. The percentage of resistant germs (E. coli and K. pneumoniae BLEE, P. aeu- Sénchez-Pardo S, Ochoa-Diaz A, Rodri-

ruginosa MDR, A. baumanii MDR and S. aureus MR) was 26.9%. guez R, Rojas EM. Bacteriemias en pa-
cientes con VIH en un hospital de tercer

nivel en Colombia, 2014-2016. Med Int
Méx. 2018 mayo-junio;34(3):366-372.
DOI: https://doi.org/10.24245/mim.
KEYWORDS: Bacteremia; Cross Infection; Enterobacteriaceae; Drug Resistance. v34i3.1912

CONCLUSIONS: The group of patients with HIV in our institution is superior to other
series. One in four patients with HIV infection and bacteremia have resistant micro-
organism.
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ANTECEDENTES

Las infecciones del torrente sanguineo causan
mayor morbilidad y mortalidad en pacientes hos-
pitalizados, y en los pacientes con infeccién por
VIH esta dltima es aproximadamente de 50%,
porcentaje mucho mayor que en pacientes sin
esta condicion.'? Una revision sistematica de la
bibliografia de estudios en poblaciones africanas
mostré razén de momios (OR) de 3.4 de infec-
cion del torrente sanguineo en pacientes con
infeccion por VIH de esta region (p > 0.001).

A pesar de la disminucién en la tasa de muertes
relacionadas con el SIDA y de la tasa de infec-
ciones oportunistas como consecuencia de la
introduccién del tratamiento antirretroviral de alta
actividad (HAART, de sus siglas en inglés), la infec-
cioén por el VIH sigue siendo una causa de mayor
riesgo de bacteriemias con mortalidad estimada a
30 dias mayor que en pacientes que no tienen esta
condicién, segtin un estudio espaiol efectuado en
2015.% En un estudio realizado en Tanzania en el
Hospital Nacional Muhimbili, alrededor de 28%
de los adultos con fiebre tenian bacteriemia. Tam-
bién se observo que los pacientes con infeccién
por VIH tenian mas probabilidades que los VIH
negativos de tener estas infecciones y ademas,
mayor mortalidad, lo que concuerda con los
estudios previamente descritos.**

Muchos factores predisponen a los pacientes
infectados por el VIH a infecciones severas por
bacterias, hongos o micobacterias, de los que
los mas reconocidos son la inmunidad mediada
por células, la disfuncion e infeccion directa de
las células B por el virus con la consiguiente
falta de opsoninas séricas, asi como los déficits
cualitativos y cuantitativos de neutréfilos, entre
otros, como las rutas de trasmisién de los mi-
croorganismos y las comorbilidades.®?

El ensayo START-INSIGHT demostr6é que el
recuento de linfocitos T CD4* es decisivo para

c
[

definir el estado inmunolégico y para establecer
el momento del inicio de HAART, en el que se
senalé que los pacientes que comenzaron la
terapia antirretroviral temprano tuvieron proba-
bilidad significativamente menor de eventos de
SIDA'y no SIDA (por ejemplo, infecciones bacte-
rianas), y no son completamente inmunes hasta
que el recuento de linfocitos T CD4* aumenta a
> 750 células/mL.%12

En pacientes infectados por VIH con recuento de
linfocitos T CD4* > 500 células/mL, el riesgo de
enfermedades infecciosas e incluso de infeccio-
nes definitorias de SIDA (por ejemplo, neumonia
recurrente y tuberculosis extrapulmonar) es ma-
yor en comparacién con la poblacién general,
incluso la probabilidad de tener diseminacion
hematégena de infecciones por micobacterias
es mucho mayor.'

Los pacientes infectados por el VIH siguen
siendo una poblacion “fragil”, incluso después
de alcanzar un estado inmunolégico aceptable,
porque su mortalidad disminuye a niveles com-
parables a la poblacién general s6lo después de
6-10 anos de inmunodepresion y supresion de la
carga viral.*” Sin embargo, en nuestro medio, y
en especial en el nororiente colombiano, no hay
descripciones de estas poblaciones, por lo que
este estudio pretende describir sus caracteristi-
cas clinicas microbioldgicas y epidemioldgicas
para complementar la informacién existente
acerca de las infecciones del torrente sanguineo
especialmente en la poblacién de pacientes con
infeccién por VIH, en una institucién de tercer
nivel de complejidad de una ciudad de Colom-
bia, en los anos 2014-2016.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, descriptivo, de corte
transversal, retrospectivo, con seleccién Gni-
camente de los pacientes con hemocultivos
positivos provenientes del servicio de medicina
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interna del Hospital Universitario de Santander,
Colombia. Se incluyeron hombres y mujeres
mayores de 14 anos que cumplieran los criterios
de los Centros para el Control de Enfermedades
de Estados Unidos de infeccién del torrente san-
guineo: tener un agente patégeno de reconocida
capacidad patégena aislado en una muestra para
hemocultivo, que no incluye los microorganis-
mos de la flora normal de la piel como S. aureus,
Enterococcus spp, E. coli, Pseudomonas spp,
Klebsiella spp, Candida spp y otros.

Se realiz6 un filtro para la exclusion de los ser-
vicios del hospital diferentes a Medicina Interna
(Ginecologia, Cirugia, Ortopedia) con un total de
926 registros en 2014, 1029 en 2015 y 1050 en
2016. Se excluyeron los pacientes de la unidad
de cuidado intensivo, unidad de hematologia
con enfermedad hematoldgica activa o nece-
sidad de quimioterapia y pacientes con dos o
mas ingresos hospitalarios durante el periodo
de observacion.

El registro de los aislamientos y patrones de resis-
tencia se hizo mediante el programa WHONET
que utiliza el Hospital Universitario de Santan-
der. Las pruebas de sensibilidad a los antibiéticos
se realizaron mediante métodos estandarizados
de difusion y sistemas automatizados (Phoenix
1000™ de Becton Dickinson®) en concordancia
con los criterios del Clinical and Laboratory Stan-
dards Institute (CLSI), que se verificaron usando
los puntos de corte de la version 2007 segun re-
ferencia del laboratorio clinico de la institucion.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizé mediante un
andlisis descriptivo de cada una de las varia-
bles de estudio. La informacién se presenta
mediante estadisticas descriptivas (medidas de
dispersion y de tendencia central) y se muestran
en texto y figuras; se usaron Excel y Stata 2.0.
Se midieron variables clinicas y de laboratorio
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importantes para el desenlace de interés, para las
variables cuantitativas de laboratorio se realizé
una prueba de Shapiro-Wilk para determinar su
distribucion normal, con expresién en medias y
rangos intercuartilicos. Las variables cualitativas
se expresaron en porcentajes.

Consideraciones éticas

Este es un estudio retrospectivo que utilizé datos
de las historias clinicas de pacientes, por tanto,
se considera sin riesgo de acuerdo con la clasi-
ficacion establecida en la resolucion 8430 del
Ministerio de Salud de 1993, y se condujo de
acuerdo con los principios declarados en la XVIII
Asamblea Médica Mundial (Helsinki, 1964). El
protocolo fue aprobado por el comité de ética
hospitalaria y el comité de ética en investigacion
de la Universidad Industrial de Santander.

RESULTADOS

Se revisaron 450 historias clinicas, con 148
pacientes finales que cumplian los criterios de
inclusion y para el analisis se incluyeron sélo
44 pacientes con el diagnéstico confirmado de
infeccion por VIH (29.7%). De estos Gltimos,
59% eran hombres con promedio de edad de
42 + 11.8 afos. La mediana del recuento de
linfocitos T CD4* fue de 29 cél/mm? (rango in-
tercuartilico [RIQ] = 18.7-57), 55.8% no tenian
tratamiento antirretroviral por ser diagndsti-
cos nuevos; 92% tenia recuentos menores de
200 cél/mm?. Ademas del recuento de linfocitos
T CD4*, 44.1% tenia neutropenia al momento
del ingreso con recuento absoluto de neutréfilos
(RAN) < 500 células. Se encontr6 registro de
carga viral en 77.2% de los pacientes (n = 34),
con mediana de 112,429 copias (RIQ =21,386-
369,019).

El 40.9% de los pacientes habian estado hospita-
lizados previamente y, durante la hospitalizacién
del episodio de bacteriemia, la duracion de la
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misma tuvo media de 39 dias (RIQ = 25.2-67).
El tiempo de hospitalizacion en el servicio de
urgencias tuvo media de tres dias. La mortalidad
en este grupo fue de 31.8%. Se calculé el indice
de severidad de Pitt, que se clasificé como leve
en 68.1%, y moderado y severo en 15.9% en
ambos grupos.

El porcentaje de gérmenes resistentes (E. coli 'y
K. pneumoniae BLEE, P, aeruginosa MDR, A. bau-
mannii MDR y S. aureus MR) fue de 26.9%,
con 13.6% de infecciones polimicrobianas. La
distribucién por grupos de microorganismos se
muestra en la Figura 1.

Los sitios mas frecuentes de infeccién se mues-
tran en la Figura 2; el abdomen como fuente
primaria de infeccion fue el mas frecuente, un
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Figura 1. Distribucién por grupos de microorganismos.
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Figura 2. Distribucion de los sitios anatdmicos mas
frecuentes de infeccion.

paciente podia tener dos sitios como fuente pri-
maria o el mismo aislamiento en dos sistemas
diferentes. Las infecciones se clasificaron de
acuerdo con el momento de la documentacién
microbioldgica, la presentacion mayor de 48
horas con respecto al ingreso se observé en
93.1% de los pacientes.

DISCUSION

Los resultados obtenidos son diferentes con
respecto a otras series, por ejemplo, en el es-
tudio de Lee y su grupo, efectuado en Taiwan,
se encontré que 50% de los pacientes habian
recibido tratamiento antirretroviral previamente,
lo que contrasta con lo encontrado. Sumado a
lo anterior, el promedio de linfocitos T CD4* en
ese estudio fue de 355 cél/mm?, asi como en otro
estudio efectuado por Jaliff y colaboradores,™
realizado en pacientes con bacteriemia por S.
aureus en Dinamarca, donde la mediana de
éstos fue de 243 cél/mm? (RIQ: 47-421), lo que
también deja ver que el estado de inmunosupre-
sién del dambito local puede ser mayor por ciertas
variables, como las dificultades en el acceso
a los medicamentos y el nivel socioeconémi-
co. Sin embargo, la gran mayoria de nuestros
pacientes tenfa este diagnostico de novo, con
porcentaje mucho mayor comparado con una
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serie africana en donde los diagndsticos nuevos
representaron 30%.%)

En el estudio de Lee y colaboradores® y el reali-
zado por Jaliff y su grupo' el promedio de edad
fue similar al encontrado en el estudio, lo que
refleja que la infeccién por VIH continda siendo
predominante en la edad joven y media con las
implicaciones en discapacidad y mortalidad de
la poblacién productiva para una ciudad o pafs.

Entre los sitios primarios de infeccién, [lama
la atencién que el abdomen fue el primero en
frecuencia en el estudio, lo que contrasta con
las series asidticas y africanas donde los sitios
anatémicos de infeccién mds frecuentes son las
valvulas cardiacas y las bacteriemias primarias
por el antecedente de consumo de drogas in-
travenosas,>>*' lo que a su vez refleja que las
rutas de trasmision de la infeccién por VIH y de
otras infecciones, entre ellas hepatitis B y C en
Colombia pueden ser diferentes a las de Europa
y Norteamérica."

La mortalidad en este grupo de pacientes es ele-
vada, con cifras cercanas a 30%, muy similar a la
de otros estudios; sin embargo, esta cifra supera
la mortalidad esperada para un paciente con
una enfermedad potencialmente tratable;* 'y es
asi como se han reportado tasas de mortalidad
a 30 dias hasta de 14.6% en los pacientes con
infeccion por VIH versus 9.8% en pacientes sin
VIH, " lo que refleja que ser portador del virus le
confiere peor desenlace a cualquier condicién
clinica.

El indice de Pitt tuvo predominio en este estudio
de puntajes leves, lo que no esta en discordan-
cia con otros estudios, donde se han reportado
proporciones mayores, con puntajes de gravedad
en pacientes con infeccién por VIH hasta de
12.3%." De las bacterias encontradas, no hay
mayor discordancia entre series como la publi-
cada por Bryce y su grupo,'® quienes reportaron
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que las bacteriemias en sus pacientes con infec-
cién porVIH eran causadas predominantemente
por S. pneumoniae, E. coli y K. pneumoniae,
este Gltimo fue el mas frecuente en este estudio.
Por otro lado, este Gltimo reporte realizado en
un pais industrializado, como Reino Unido,
encontr6 que el sitio primario de infeccion mas
frecuente fue el térax, seguido del abdomen, que
fue el predominante en nuestro estudio.

Este es el primer estudio realizado en el no-
roriente del pais y en Colombia en describir
una serie de pacientes con bacteriemia con el
diagnéstico de infeccién por VIH y sus caracte-
risticas clinicas, se reconocen las debilidades
por ser un estudio efectuado en un solo centro
y de caracter retrospectivo, por lo que no se es-
tablecieron medidas de asociacién ni modelos
de prediccién; sin embargo, consideramos que
complementa la informacién existente teniendo
en cuenta la bibliografia disponible consultada
hasta el momento.”"31¢

A pesar de que no era un objetivo del estudio, al
medir la relacién entre haber recibido tratamiento
antirretroviral o no y la manifestacion de estas
infecciones es posible inferir que el comporta-
miento de la infeccién por VIH esta variando
en el ambito local. Datos epidemioldgicos de
un informe de la situacién actual del VIH en
Colombia en 2015 evidenciaron que el nliimero
de personas que viven con VIH esta en ascenso
pasando de 37,325 casos en 2012 a 61,174 casos
en 2015. En Colombia, 50% de los pacientes VIH
positivos tienen edad entre 30 y 48 afios, 73% son
hombres y, sorprendentemente, hasta 61.9% de
los pacientes reportados estan afiliados a un régi-
men de seguridad social contributivo. Asimismo,
en el departamento de Santander la prevalencia,
tasa de incidencia y mortalidad por infeccién por
VIH estan por debajo del promedio nacional; no
obstante, se encuentra entre los departamentos
con mayores valores para estos indicadores del
pais.’”” Una vez mads, es importante resaltar la
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necesidad de realizar estudios epidemiolégicos
que suministren mayor informacién acerca del
comportamiento clinico, microbiolégico y los
patrones de resistencia antibidtica de este tipo
de infecciones en estos pacientes, con el fin de
contar con informacién suficiente para guiar un
manejo ideal en el ambito asistencial.

A pesar de las limitaciones descritas para la
extrapolacién de los resultados, algunas carac-
teristicas clinicas, los porcentajes de resistencia
y la mortalidad son semejantes a los de las series
africanas, asiaticas, de paises industrializados,
asi como similares a los del dmbito local,
por lo que se observa que aspectos como la
resistencia bacteriana siguen en aumento en
todo el mundo, las infecciones en pacientes
con VIH estan cambiando con respecto a los
oportunismos clasicamente descritos, el grado
de inmunosupresion continta siendo uno de los
factores de riesgo mds importantes de padecer
complicaciones relacionadas con la infeccién
por VIH y en el departamento de Santander y
probablemente en Colombia se deben refor-
zar las medidas de prevencion, diagnéstico y
tratamiento oportuno de la infeccién por VIH
debido a que una gran proporcién de pacientes
tienen diagndsticos nuevos con altos grados de
inmunodepresion.

CONCLUSIONES

Este es el primer estudio en describir una serie
de pacientes con VIH y bacteriemia en Colom-
bia, y complementa la informacién disponible
hasta el momento. Hay resultados similares
a otras series de pacientes con respecto a la
mortalidad y la resistencia bacteriana, aunque
el comportamiento de la infeccién por VIH
puede variar por las caracteristicas propias del
sistema de salud, por lo que deben reforzarse
las medidas de prevencion, diagndstico y tra-
tamiento oportuno de la infeccion por VIH en
Santander y en Colombia.
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Apnea obstructiva del sueno valorada con los
cuestionarios Epworth y Stop-Bang y su relacion con

sindrome metabolico

Obstructive sleep apnea assessed with Epworth and Stop-Bang
questionnaires and its relationship with metabolic syndrome.

Maria Tedfila Vicente-Herrero,* Luisa Capdevila-Garcia,? Maria del Carmen Bellido-Cambrén,® Maria Victoria

Ramirez-ifiiguez de la Torre,* Silvia Lladosa-Marco®

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome metabdlico se define como un grupo de afecciones que
implican incremento de riesgo de enfermedad cardiovascular y diabetes tipo 2. Su
prevalencia va en aumento y es una prioridad preventiva en la comunidad cientifica.

OBJETIVO: cuantificar las horas de suefio y conocer el riesgo de sindrome de apnea-
hipopnea obstructiva del suefio y su relacién con sindrome metabdlico en trabajadores.

MATERIAL Y METODO: Estudio epidemiolégico transversal, efectuado en trabajadores
de la Administracién Pdblica espanola durante los reconocimientos de vigilancia pe-
riédica de la salud de enero a diciembre de 2015. Se valor6 el riesgo de sindrome de
apnea-hipopnea obstructiva del suefio mediante los cuestionarios Epworth y Stop-Bang
y su influencia en el sindrome metabdlico con criterios de la Federacién Internacional
de Diabetes (IDF) y Adult Treatment Panel Il (ATP I11).

RESULTADOS: Se incluyeron 1110 pacientes; se encontré que el nimero de horas de
suefio no guarda relacién con la existencia mayor de sindrome metabdlico en poblacion
trabajadora. La deteccién de sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del suefio con
la prueba Epworth y con Stop-Bang mostré relacion significativa con la existencia de
sindrome metabdlico con ambos criterios (IDF y ATP IlI).

CONCLUSIONES: El mayor riesgo de sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del
suefio muestra relacién estadistica con mayor prevalencia de sindrome metabélico.

PALABRAS CLAVE: Sindrome metabélico; sindrome de apnea-hipopnea obstructiva
del sueno; salud laboral.

Abstract

BACKGROUND: Metabolic syndrome includes a group of conditions involving an
increased risk of developing cardiovascular disease and type 2 diabetes. Its growing
prevalence makes it a preventive priority in the scientific community.

OBJECTIVE: To quantify sleep hours and to know the risk of sleep apnoea detected
and the relationship with the metabolic syndrome in workers.

MATERIAL AND METHOD: An epidemiological cross-sectional study was done in 1110
workers in the Spanish Public Administration during periodic health surveillance from
January to December 2015. The risk of presenting nocturnal apnoea was assessed using
Epworth and Stop-Bang questionnaires, and their influence on metabolic syndrome with
International Diabetes Federation (IDF) and Adult Treatment Panel Il (ATP Il1) criteria.

RESULTS: The number of hours of sleep is not related to the greater presence of meta-
bolic syndrome in the working population. The detection of obstructive sleep apnoea-
hypopnea syndrome with Epworth and Stop-Bang questionnaires showed significant
relationship with metabolic syndrome with IDF and ATP Il criteria.

CONCLUSIONS: The highest risk of obstructive sleep apnoea-hypopnea syndrome
assessed shows statistic relation to a higher prevalence of metabolic syndrome.

KEYWORDS: Metabolic syndrome; Obstructive sleep apnoea-hypopnea syndrome;
Occupational health.
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ANTECEDENTES

El sindrome metabdlico es condicionante de
riesgo cardiovascular y se define por la existencia
de obesidad central, hipertension arterial, dislipi-
demia y resistencia a la insulina." El aumento de
su prevalencia plantea a la comunidad cientifica
la duda de si la identificacién de las personas con
este sindrome debe ser una prioridad asistencial
y preventiva.’

Aunque existen multiples definiciones, como la
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
Programa Nacional de Educacién en Colesterol
(NCEP)y la Federacion Internacional de Diabetes
(IDF), esta aceptado que las personas con esta
combinacion de factores tienen mayor riesgo
de sufrir cardiopatia coronaria, accidente cere-
brovascular y diabetes® y tienen peor prondstico
después de un infarto de miocardio.*

En 2009 se unificaron los criterios y su definicion
consensuada por la IDF, el Instituto Nacional de
Corazén, Pulmones y Sangre de Estados Unidos
(NHLBI), la Federacion Mundial del Corazon,
la Sociedad Internacional de Aterosclerosis y
la Asociaciéon Americana del Corazén (AHA),®
estableciendo puntos de corte para cada uno
de los componentes del sindrome metabdlico,
excepto para el perimetro de cintura, que con-
tinda teniendo distintos valores segtn el pais en
que se realice el estudio.

En 2010, la OMS propuso excluir a los su-
jetos con enfermedad cardiovascular (ECV)
ya establecida o con diabetes mellitus ya
diagnosticada (o glucemia basal > 126 mg/
dL), definiendo asi el sindrome metabdlico
premorbido.® De esta forma, los diagramas de
prediccién del riesgo cardiovascular propues-
tos por la OMS deben usarse en las personas
con sindrome metabélico para predecir su
riesgo cardiovascular total y prescribir el trata-
miento apropiado, si bien no parece justificado
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que se utilice como otro medio de prediccién
del riesgo.”

La relacién entre sindrome metabdlico y tras-
tornos del suefio ha sido objeto de estudio y la
bibliografia cientifica parece orientar hacia una
mayor prevalencia de sindrome metabdlico en
pacientes con sindrome de apnea-hipopnea obs-
tructiva del suefo siendo tanto mayor el riesgo
de sindrome metabdlico cuanto mas alto es el
riesgo de sindrome de apnea-hipopnea obstruc-
tiva del suefio. Se considera especificamente
que la tasa de obesidad central, medida por el
perimetro abdominal, predice ambos: sindrome
de apnea-hipopnea obstructiva del suefio y sin-
drome metabdlico.®

En Espana se manejan cifras de incidencia de sin-
drome de apnea-hipopnea obstructiva del suefio
de 6.5%.° Estas cifras varian segtn los estudios,
asi en 11 estudios epidemiolégicos publicados
entre 1993 y 2013, la prevalencia fue de 6% en
hombres y 4% en mujeres, cifras que han ido en
aumento. Estudios publicados en 2008 y 2013,
respectivamente, cifran esta prevalencia en 37%
de los hombres y en 50% de las mujeres. Como
norma general, la apnea es mas frecuente en hom-
bres y aumenta con la edad y con la obesidad.
El consumo de tabaco y el de alcohol también
se consideran factores de riesgo, aunque a este
respecto los resultados son divergentes.'

En términos de salud publica el sindrome de
apnea-hipopnea obstructiva del suefo ocasiona
hipersomnolencia diurna, déficit cognitivo y
disminucion de la calidad de vida'' y aumenta
el riesgo de complicaciones cardiovasculares,
cerebrovasculares y accidentes de trafico.'

Para su evaluacion se dispone de pruebas clinicas
objetivas, como la prueba de latencias multiples
del suefio y la del mantenimiento de la vigilia.
Entre los cuestionarios subjetivos mas utilizados
en la practica destaca la escala de somnolencia de
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Epworth, como cuestionario autoadministrado de
facil aplicacién que mide la propension al suefio y
ha demostrado ser muy (til para detectar la hiper-
somnolencia diurna en los pacientes con sospecha
de sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del
suefio, en la cuantificacion de la gravedad de la
somnolencia y en la evaluacién de la respuesta al
tratamiento." Junto con el cuestionario de Epworth
se utiliza en la clinica el cuestionario Stop-Bang,
una herramienta simple que permite la deteccién
de pacientes con sindrome de apnea obstructiva
del suefio y que resulta facil de implementar como
herramienta de escrutinio.™

El objetivo de este estudio es cuantificar las ho-
ras de sueno y evaluar el riesgo de sindrome de
apnea-hipopnea obstructiva del suefio en una
poblacion laboral utilizando los cuestionarios
de Epworth y Stop-Bang, comparando sus re-
sultados, y valorar su relacién con el sindrome
metabdlico definido segin los criterios IDF y
Adult Treatment Panel Il (ATP III).

MATERIAL Y METODO

Estudio epidemioldgico y transversal efectuado en
una poblacién global de trabajadores de empresas
del sector servicios de la Administracién Pablica
espanola. Los datos se recolectaron de enero a
diciembre de 2015 y durante los reconocimientos
de vigilancia periédica de la salud. La partici-
pacion fue voluntaria, sin seleccién previa, con
consentimiento informado e informacién previa a
los comités de seguridad y salud de las empresas,
segln marca la normativa preventiva.'

Se cuantificaron las horas de sueno referenciadas
por el trabajador. Para la valoracién del riesgo
de sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del
suefo se utilizaron los cuestionarios validados
autoadministrados Stop-Bang y Epworth.

Los resultados del cuestionario Stop-Bang se
clasifican en: bajo riesgo si responde afirma-

tivamente 0 a 2 preguntas, riesgo intermedio
si responde afirmativamente 3 a 4 preguntas y
alto riesgo si responde afirmativamente 5 a 8
preguntas o si respondié “si” a 2 0 mas de las
primeras 4 preguntas y es del sexo masculino
o si respondié “si” a 2 o mas de las primeras 4
preguntas y su indice de masa corporal es de mas
de 35 kg/m? o si respondi6 “si” a 2 0 mas de las
primeras 4 preguntas y la circunferencia de su
cuelloes 17 in/43 cm en hombres 0 16 in/41 cm
en mujeres.'®

En el cuestionario Epworth el sujeto responde
cada reactivo en una escala de 0-3, donde 0O
significa nula probabilidad de quedarse dormido
y 3 alta probabilidad. La suma de las calificacio-
nes en cada reactivo proporciona la calificacion
total, con intervalo de 0 a 24. Una puntuacién
total menor de 10 se considera normal, 10-12 es
indicativa de somnolencia marginal y por arriba
de 12 es sugerente de somnolencia excesiva."”

El sindrome metabdlico se valora atendiendo
a los criterios de ATP 1lI'® y de la Federacién
Internacional de Diabetes (IDF)."® Las caracte-
risticas especificas de cada uno se muestran en
el Cuadro 1.

Se realiz6 estudio estadistico mediante analisis
descriptivo, con frecuencias absolutas y porcen-
tajes para las variables categoricas y la mediay la
desviacion estandar para las variables continuas.
En el andlisis bivariante se utiliz6 la prueba de
%° 0 la prueba exacta de Fisher para la compa-
racion de proporciones. El nivel de significacion
utilizado fue de 0.05. El analisis se realizé con el
programa estadistico R (version 3.3.2).

RESULTADOS

De una poblacién global de 4325 trabajadores
aceptaron participar en el estudio 1110 (25.6%).
El nimero medio de horas de suefo diarias de
los trabajadores del estudio fue de 6.90 con
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Cuadro 1. Sindrome metabdlico. Criterios ATP IlI-IDF
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NCEP-ATP 11l Federacion Internacional de Diabetes (IDF)

Obesidad abdominal:
perimetro cintura abdominal

> 88 cm en mujeres
> 102 cm en varones

> 150 mg/dL

< 50 mg/dL en mujeres
< 40 mg/dL en varones

>130/85 mmHg
> 100 mg/dL

Trigliceridemia
c-HDL

Presion arterial

Glucemia basal

>80 cm en mujeres
> 94 cm en varones

> 150 mg/dL

< 50 mg/dL en mujeres
< 40 mg/dL en varones

>130/85 mmHg
> 100 mg/dL

Deben cumplirse al menos tres con- Debe darse el criterio de obesidad abdominal, mas

diciones

intervalo de 3 a 10 horas/dia. La mayoria de la
poblacién se englobé en el periodo de 6-8 horas/
dia (Figura 1). Las caracteristicas sociodemogra-
ficas de la muestra poblacional se presentan en
el Cuadro 2.

No se encontro relacion estadistica entre la exis-
tencia de sindrome metabdlico con ninguno de
los dos criterios utilizados y las horas de suefio
diarias del trabajador (Cuadro 3).

Se encontr6 relacion significativa entre la exis-
tencia de sindrome metabdlico, con los criterios
IDF y los de ATP lll, y el riesgo de sindrome de

|
49.01%

23.60%

4.50%

0.09% 0.36% 1.26% 0.36%

Figura 1. Distribucién porcentual de los trabajadores
segln las horas de sueno al dia.

dos de los otros cuatro requisitos

Cuadro 2. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacién
de estudio

Edad en anos

N(lm. (0/0)
n=1110

46.15 + 8.72, intervalo: 22-65

Sexo
Hombres 577 (52)
Mujeres 533 (48)
Clase social
| 4(0.3)
Il 152 (13.6)
] 954 (85.9)
Tipo de trabajo
Manual 928 (83.6)
No manual 182 (16.4)
Consumo de tabaco
No fumador 796 (71.7)
Fumador 314 (28.3)

apnea-hipopnea obstructiva del suefio valorado
con el cuestionario Stop-Bang (valor p < 0.001).
Cuadro 4

También se observé dependencia estadistica
entre la existencia de sindrome metabélico y el
riesgo de sindrome de apnea-hipopnea obstructi-
va del suefio con el cuestionario Epworth. Hubo
dependencia estadistica de ambas variables con
los criterios IDF (valor p < 0.001) y con los de
ATP 11l (valor p = 0.014).
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Cuadro 3. Relacion de las horas de suefio con sindrome metabdlico (criterios ATP llI-Federacion Internacional de Diabetes [IDF])

Sindrome metabdlico
Nam.
896

Horas de sueiio

3 6 7 10

Criterios ATP llI
No 6.92 7
0.197
Si 214 5 6 7 6.84 7 10
Criterios IDF Minimo P25 Mediana Media P75 Maximo
No 854 3 6 7 6.92 7 10 0.457
Si 256 5 6 7 6.86 7 10

Cuadro 4. Clasificacion del riesgo de sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del suefio (SAHS) segtn los cuestionarios
Stop-Bang y Epworth y sindrome metabélico (Federacién Internacional de Diabetes [IDF] y ATP IlI)

Riesgo de SAHS-cuestionario Stop-Bang y sindrome metabélico (criterios IDF y ATP I1I)

Sindrome metabdlico Riesgo bajo

Riesgo intermedio-alto

Criterios IDF Si 726 85.4% 128 49.2%
< 0.001
No 124 14.5% 132 50.7%
St 751 88.3% 145 55.7%
Criterios ATP Il1 < 0.001
No 99 11.6% 115 44.2%

Riesgo de SAHS-cuestionario Epworth y sindrome metabdlico (criterios IDF y ATP III)

Sindrome metabolico

Riesgo leve

Criterios IDF No 609 74.2% 111
Si 211 25.7% 14
No 646 78.7% 113
Criterios ATP 111
Si 174 21.2% 12

Riesgo moderado

Sin puntuacién-

Riesgo severo P
ninguin riesgo

88.8% 24 92.3% 110 79.1% >
11.2% 2 7.6% 29 20.8%  0.001
90.4% 23 88.4% 114 82%

0.014
9.6% 3 17.9% 25 17.9%

*Porcentaje respecto al total en cada uno de los grupos de riesgo.

DISCUSION

Es admitido por la comunidad cientifica que la
agrupacion de factores de riesgo que componen
el sindrome metabélico predispone al aumento
de la morbilidad y mortalidad cardiovasculares.
Si bien existe consenso general de los principales
componentes del sindrome (intolerancia a la glu-
cosa, obesidad, hipertensién arterial, dislipidemia
y triglicéridos elevados y bajas concentraciones
de colesterol de lipoproteinas de alta densidad),
hay notables diferencias entre las sociedades y

organizaciones internacionales en los puntos de
corte y criterios de definicién. Aunque la resis-
tencia a la insulina se considera una importante
influencia patoldgica, sélo la OMS vy el Grupo
Europeo para el Estudio de la Resistencia a la
Insulina (EGIR) lo incluyen entre los criterios
diagndsticos y Ginicamente en la definicion de la
Federacion Internacional de Diabetes (FID) figura
como un componente obligatorio.

De esta forma, la prevalencia de sindrome meta-
bélico varia en funcion de la definicién utilizada,

377



378

aunque en todos los casos aumenta con la edad
y varia con el género y la etnia. En la actualidad
existe un debate abierto acerca de la validez del
término sindrome metabdlico, pero hay acuer-
do en que la existencia de un factor de riesgo
cardiovascular debe plantear la sospecha de
que también pueden estar presentes factores de
riesgo adicionales y fomentar la investigacion.?

De entre los distintos criterios utilizados para el
diagnéstico de sindrome metabdlico se han ele-
gido para este trabajo los dos mas valorados en la
bibliografia, los de ATP Ill e IDF, aunque no existe
un acuerdo en la comunidad cientifica acerca de
cual es el método mas sensible o mas especifico
para la deteccion del riesgo y algunos trabajos
apuntan a que ninguna de las definiciones de
sindrome metabdlico permite la discriminacién
adecuada de qué sujetos son resistentes a la
insulina. Con los criterios diagndsticos IDF se
obtuvo la sensibilidad mas alta, pero la especifi-
cidad mas baja, mientras que los criterios ATP Il
muestran ser mas especificos, pero con menor
sensibilidad. Con ambos criterios se identifican
menos de la mitad de las personas resistentes a
la insulina, lo mismo ocurre con las que tienen
sindrome metabélico.”’

Tampoco existe acuerdo en distintos aspectos de
los trastornos del sueno. En la Encuesta Nacional
de Salud y Nutricién de Estados Unidos realizada
entre 2007 y 2008 se tipificé la duracién del
suefio autodeclarada como muy corta (< 5 h),
corta (5-6 h), normal (7-8 h) o larga (= 9 h), por
lo que se concluye que la duracién corta del
suefio se asocia con resultados cardiometabé-
licos de riesgo, aunque varia dependiendo de
la raza-etnia.?2

En nuestro trabajo, la duracién media del suefo
se sitda mayoritariamente entre 7 y 8 horas (du-
racién normal), si bien 29% de los participantes
afirma dormir entre 5 y 6 horas (corta duracion),
pero no muestra una relacién estadisticamente
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significativa con la existencia o no de sindrome
metabdlico.

Debido a que nuestro estudio se realiza con
trabajadores, en este ambito laboral, la mayor
preocupacion se centra no tanto en la duracién
del suefio como en su repercusion y relacion con
determinados trastornos, de los que el principal
es el sindrome de apnea-hipopnea obstructiva
del suefo.

La bibliografia actual identifica cuatro herra-
mientas usadas frecuentemente para el despistaje
inicial de la apnea obstructiva del suefio: STOP
Questionnaire, Stop-Bang Questionnaire, Berlin
Questionnaire 'y Epworth Sleepiness Scale. Cada
profesional debe determinar qué método de
cribado es viélido, confiable y tiene evidencia
suficiente para apoyar su uso.?* En nuestro estu-
dio se utilizaron Epworth y Stop-Bang.

Stop-Bang es un cuestionario de alto rendi-
miento** y recomendado por su utilidad en el
despistaje y ser facil de implementar en la detec-
cién de sindrome de apnea-hipopnea obstructiva
del suefio.?

La Escala de Somnolencia de Epworth (ESS) es
uno de los mas utilizados,** aunque sus propie-
dades psicométricas ain no estan claras y en
algunos estudios se afirma que la puntuacién
estandar de la ESS debe interpretarse con cau-
tela.?” En algunas revisiones de la bibliografia
se sugiere que es s6lo marginalmente Gtil en la
prediccion de la aparicién de sindrome de apnea
obstructiva del suefio.?®

Los resultados de nuestro trabajo ponen de ma-
nifiesto una clara relacion entre la deteccién de
riesgo de sindrome de apnea-hipopnea obstructi-
va del suefio con el uso de ambos cuestionarios y
la existencia de sindrome metabdlico utilizando
cualquiera de los dos criterios diagnésticos, IDF
o ATP IlI. Por ello, ambos cuestionarios se con-
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sideran igualmente validos para ser utilizados
como escrutinio inicial en poblaciéon trabaja-
dora, cada investigador debe hacer uso de uno
u otro método en funcién de su experiencia
en el manejo de las pruebas y de los objetivos
marcados en su trabajo.

Nuestros resultados apoyan el uso de estos
cuestionarios para la deteccién de sindrome de
apnea-hipopnea obstructiva del suefio y como
herramienta preventiva de valoracién de riesgo
cardiovascular por su concordancia con la exis-
tencia de sindrome metabdlico en los mismos
pacientes, a lo que se une el hecho de ser métodos
de escrutinio sencillos, accesibles y de gran interés
en poblacién laboralmente activa, controlada
regularmente y con opciones de prevencion pri-
maria y secundaria por los médicos del trabajo.

CONCLUSIONES

No se ha encontrado relacién entre el nimero
de horas/dia de suefio y la mayor existencia de
sindrome metabdlico en trabajadores.

El sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del
suefo se relaciona con mayor prevalencia de
sindrome metabdlico.

Los cuestionarios Epworth y Stop-Bang resultan
de utilidad para la deteccion inicial del sindrome
de apnea-hipopnea obstructiva del suefo. El
mayor riesgo de sindrome de apnea-hipopnea
obstructiva del suefo valorado con ambos
cuestionarios muestra relacion estadistica con
mayor prevalencia de sindrome metabélico, con
criterios IDF y con criterios ATP lII.
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Utilidad de la prueba de deteccion de acidos
nucleicos GeneXpert tuberculosis (MTB/RIF) en
muestras respiratorias y no respiratorias en un

hospital de referencia

Utility of nucleic acids detection GeneXpert tuberculosis
(MTB/RIF) in respiratory and non-respiratory hospital

reference samples.

Dario Borraz-Noriega, Julio César Robledo-Pascual,? Jorge Alonso Torres-Pérez,® Oscar Israel Flores-Barrientos*

Resumen

OBJETIVO: Evaluar la sensibilidad y valores predictivos de BAAR-Ziehl-Neelsen y
GeneXpert (MTB/RIF) en muestras respiratorias y no respiratorias en poblacién general
y con VIH.

MATERIAL Y METODO: Estudio clinico abierto, sin distribucién al azar, prospectivo,
descriptivo y observacional efectuado de mayo de 2016 a enero de 2017. Los crite-
rios de inclusiéon fueron: pacientes con datos clinicos epidemiolégicos radiolégicos
que sugirieran tuberculosis en la evaluacién diagnéstica o riesgo de padecerla. Se
hizo toma simultdnea de expectoracién o muestra extrapulmonar para determina-
cién de BAAR-Ziehl-Neelsen, GeneXpert MTB y cultivo; se utilizé como patrén de
referencia el cultivo.

RESULTADOS: Se incluyeron en el estudio 120 pacientes, 88 (73.3%) hombres. La
justificacién de la realizacién de la prueba fue enfermedad aguda grave 76 (63.3%), el
factor de riesgo de mayor prevalencia fue el VIH-SIDA 54 (45.5%). El mayor porcentaje
correspondié a la forma respiratoria (n = 75, 62.5%). El total de las muestras (n = 89,
74.2%) fueron negativas respecto a BAAR en contraste con GeneXpert y cultivo, que
fueron positivos en 94 casos (78.3%).

CONCLUSIONES: Los indicadores estables evaluados en la prueba GeneXpert mos-
traron que es una prueba til, sobre todo en muestras extrapulmonares de pacientes
con VIH-SIDA.

PALABRAS CLAVE: Tuberculosis; tuberculosis farmaco-resistente.

Abstract

OBJECTIVE: To assess the sensitivity and predictive values of BAAR Ziehl-Neelsen
and GeneXpert (MTB/RIF) for respiratory and non-respiratory samples in the general
population and HIV-patients.

MATERIAL AND METHOD: A clinical open, not-random, prospective, descriptive
and observational study was done from May 2016 to January 2017. Inclusion criteria
were: Patients with radiological, clinical and epidemiological data that suggested tu-
berculosis within the diagnostic evaluation or risk of having it. Simultaneous sputum
or extrapulmonary sample was taken for determination of Ziehl-Neelsen, GeneXpert
MTB and culture; the crop was used as a gold standard.

RESULTS: There were included 120 patients, 88 (73.3%) men; the justification for
performing the test was severe acute disease (n = 76, 63.3%), the risk factor with the
highest prevalence was HIV-AIDS (n = 54, 45.5%) The highest percentage was respira-
tory (n =75, 62.5%). The total of samples 89 (74.2%) were negative with respect to
BAAR in contrast to GeneXpert and culture, which reported positive in 94 (78.3%).
CONCLUSIONS: The stable indicators evaluated in the GeneXpert test showed that it
is a useful test especially in extralung samples of patients with HIV-AIDS.

KEYWORDS: Tuberculosis; Tuberculosis drug resistant.
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ANTECEDENTES

La tuberculosis sigue siendo un importante
problema de salud publica en el pais y en el
mundo. En 2012 se reportaron cerca de 8.6
millones de casos nuevos de tuberculosis en
todo el mundo, que fue causante de 940,000
muertes, en el continente americano se gene-
raron 280,000 casos nuevos y 19,000 muertes
por ese padecimiento.

La emergencia y diseminacién de cepas de
Mycobacterium tuberculosis resistentes a dife-
rentes farmacos representan un serio problema
de salud publica en todo el mundo, que difi-
culta el control de la enfermedad, por lo que el
diagnéstico temprano de tuberculosis activa y la
deteccion temprana de cepas multirresistentes
(TB MDR) son fundamentales para interrumpir
su trasmision.

La principal limitaciéon de los programas de
control de tuberculosis son las dificultades para
hacer el diagnéstico temprano de la enfermedad.
Tradicionalmente la baciloscopia ha sido el mé-
todo inicial para el diagnéstico de la tuberculosis
por su simplicidad, rapidez de procesamiento
y bajo costo. Sin embargo, su baja sensibilidad
limita la utilidad de esta técnica adn mas en
los casos extrapulmonares, asi como en los
pacientes con VIH-SIDA en los que esta prueba
tiene menor sensibilidad. Asimismo, los cultivos
son mas sensibles, pero requieren técnicas mas
complejas, que demoran entre 30y 60 dias para
demostrar el desarrollo micobacteriano. Por
eso en los Gltimos decenios se han desarrollado
nuevos métodos de diagnédstico de la tubercu-
losis, que intentan superar las limitaciones de
la baciloscopia y del cultivo, GeneXpert integra
procesamiento de muestras y PCR en un cartu-
cho de plastico desechable que contiene todos
los reactivos necesarios para lisis bacteriana,
extraccion de acidos nucleicos, amplificacién y
deteccion. El cartucho MTB/RIF se inserta en el
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dispositivo GeneXpert que proporciona resulta-
dos en un lapso de 1.45 horas.

El objetivo de este estudio es evaluar la sensibili-
dady los valores predictivos positivos y negativos
(VPP, VPN) de la baciloscopia (BAAR-Ziehl-
Neelsen) y GeneXpert (MTB/RIF) de muestras
respiratorias y no respiratorias de poblacion
general y de pacientes con VIH-SIDA.

MATERIAL Y METODO

Estudio clinico abierto, sin distribucion al azar,
prospectivo, descriptivo y observacional al que
ingresaron todos los pacientes que acudieron al
Hospital de Alta Especialidad Dr. Juan Graham
Casasus, Villahermosa, Tabasco, México, de
mayo de 2016 a enero de 2017. El hospital es
lugar de referencia de poblacién de ese estado,
asi como de la regién norte del estado de Chia-
pas, del noroeste del estado de Campeche y del
suroeste de Veracruz.

Se incluyeron pacientes adultos, hombres y
mujeres, que tenian sintomas e imagenes radio-
graficas sugerentes de tuberculosis pulmonar o
tuberculosis multirresistente, que proporciona-
ron tres muestras de esputo con al menos 1.5 mL;
las muestras se tomaron de manera consecutiva,
lo que requirio hospitalizacién de al menos tres
dias para la realizacién de la tincién de Ziehl-
Neelsen; las muestras fueron proporcionadas
por la mafhana y valoradas por un grupo de
quimicos en un drea especifica del laboratorio
de esta unidad hospitalaria, quienes cuentan con
la capacitacion previa para la realizacion de la
misma, asi como su valoracién por medio de
microscopia. Respecto a la evaluacién de ésta, se
consider6 positiva como minimo la realizacion
de las tres tinciones de manera consecutiva en
la que se reporta de la manera siguiente: nega-
tiva cuando no se encuentran bacilos en por
lo menos 100 campos observados, positiva (+)
en la que se encuentran 10 a 99 BAAR en 100
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campos, positiva (++) cuando se observan 1 a
10 BAAR por campo, positiva (+++) mas de 10
BAAR por campo (Cuadro 1).

Ademas, se realiz6 el cultivo de la primera
muestra utilizando medio sélido (Lowestein) en
el laboratorio regional del estado de Tabasco, en
el que se realizé prueba de sensibilidad a far-
macos primarios. También ingresamos pacientes
con datos clinicos sugerentes de tuberculosis
extrapulmonar (liquido cefalorraquideo, derrame

Cuadro 1. Caracteristicas basales de los pacientes ingresados
con diagnéstico de tuberculosis

Género
Masculino 88 73.3
Femenino 32 26.7
Enfermedad aguda grave 76 63.3
Justificacién de la prueba
Prueba confirmatoria/resistencia 9 7.5
Parte de protocolo de estudio 8 6.5
VIH-SIDA
St 54 44
No 66 55
Diabetes mellitus 2
Si 47 39.2
No 73 60.8

Inmunodepresion

Si 7 5.8
No 112 93.3
Muestra
Expectoracion 75 62.5
LCR 27 22.5
Ganglio 4 3.3
Derrame pleural 11 9.2
Pericardico 2 1.7
Ascitis 1 8
Toma de decision
Inicio de tratamiento 91 76.5
Suspender tratamiento 1 8
No se tomé decision 21 17.6

C
]

pleural, derrame pericardico, ganglio, liquido
de ascitis), pacientes con diagnéstico reciente
de tuberculosis bajo esquema de tratamiento,
pacientes en tratamiento previo con conversion
bacteriolégica negativa, contactos sintomdticos,
asi como riesgo de multirresistencia, todos los
pacientes con infeccion con VIH, que cursaron
con datos clinicos y radiolégicos de la enfer-
medad o riesgo de resistencia. El protocolo de
estudio fue aprobado por el comité de bioética
de esta area hospitalaria, se otorg6 consentimien-
to informado a todos los pacientes que fueron
ingresados en el periodo en el que se llevé a
cabo la captura de informacion.

Diseiio y supervision del estudio

Se recolectaron los datos de todos los pacientes que
ingresaron durante el periodo de mayo de 2016 a
enero de 2017 de manera prospectiva. Se recolec-
taron los datos y se revisaron los resultados de cada
prueba diagndstica en la base de datos del sistema
y red hospitalaria del Hospital Dr. Juan Graham
CasasUs respecto a la tincién Ziehl-Neelsen, cultivo
y la prueba GeneXpert; el equipo encargado en el
procesamiento del mismo cuenta con un programa
independiente del usuario en el que se almacenan
los resultados de cada prueba.

El andlisis de datos lo realizé un grupo estadistico
de investigadores, que no intervino en la reco-
leccién de datos. Los pacientes con diagndstico
reciente o que cumplieran con resultados posi-
tivos, asi como farmaco-resistencia se evaluaron
en conjunto de acuerdo con las caracteristicas
clinicas y los resultados de estudios realiza-
dos por el comité de tuberculosis estatal de
Villahermosa, Tabasco, a los que se les otorgd
tratamiento médico.

Categoria de analisis

Los pacientes ingresados se dividieron en dos
grupos de manera general, los pulmonares y
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los extrapulmonares; ademds, evaluamos la
asociacion con factores de riesgo importante,
como infeccién por VIH y diabetes mellitus. La
prueba GeneXpert (MTB/RIF) la realiz6 el per-
sonal de quimicos del laboratorio del Hospital
Dr. Juan Graham Casasus, que cuenta con la
capacitacion necesaria para la manipulacion de
esta prueba, asi como la muestra de esputo. El
material de muestra obtenido se colocé en un
recipiente cerrado que contenia las muestras,
por ejemplo esputo, se agité de manera manual
dos veces durante un periodo de 15 minutos a
temperatura ambiente antes de realizar la trans-
ferencia de 2 mL al cartucho que contiene un
ensayo en cadena de reaccién en cadena de la
polimerasa en tiempo real para amplificar una
secuencia especifica de MTB del Gen rpoB. Se
sondea con balizas moleculares para mutaciones
dentro de la region que determina la resistencia
a la rifampicina.

Criterios de inclusién

Pacientes de uno y otro género (masculino/
femenino). Datos clinicos, epidemiolégicos y
radiologicos que sugirieran tuberculosis en la
evaluacion diagnéstica. Con toma simultanea
de expectoracién o muestra extrapulmonar
para la determinacion de BAAR-Ziehl-Neelsen,
GeneXpert tuberculosis (MTB/RIF) y cultivo para
Lowestein-Jensen. Todas las baciloscopias se
completaron con tres muestras de expectoracion,
que se recolectaron por la mahana, en dias dis-
tintos y consecutivos. En pacientes con riesgo de
resistencia se realizaron pruebas de sensibilidad
a farmacos de primera y segunda lineas. Firma
de consentimiento informado para la transfusion
de hemoderivados.

Criterios de exclusion

Pacientes atendidos fuera de la unidad y con
complicaciones asociadas. Pacientes a los que
no se realizaron las pruebas evaluadas por parte
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del personal médico capacitado de esta drea
hospitalaria.

Criterios de eliminacion

Alta voluntaria. Retirar el consentimiento infor-
mado.

Recoleccion de la informacion

Se basé en la recoleccion de variables funda-
mentadas en realizar la investigacion como
comorbilidades asociadas y las de interés
mencionadas. Un residente de medicina inter-
na recolect6 los datos de todos los pacientes
ingresados al servicio de Urgencias, Unidad
de Cuidados Intensivos y al piso de Medicina
Interna con diagnéstico o sospecha de tubercu-
losis pulmonar o extrapulmonar. El registro de la
informacion se hizo en una base de datos creada
con el programa estadistico SPSS para Mac V21
con mdltiples variables de estudio.

Analisis estadistico

Estimamos la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo de
cada muestra que se clasificé como respiratoria y
no respiratoria (liquido cefalorraquideo, derrame
pleural, pericdrdico, ganglio, ascitis) en pacien-
tes con VIH-SIDA y diabetes mellitus tipo 2. Los
datos se recogieron en una hoja de Excel y se
analizaron utilizando el paquete estadistico para
ciencias sociales version 21 (SPSS Inc.).

RESULTADOS

Se incluyeron 120 pacientes, de los que 88
eran hombres (73.3%); la justificacién de la
realizacion de la prueba desde el inicio fue enfer-
medad aguda grave en 76 pacientes (63.3%), 26
pacientes tenian diagndstico previo de tubercu-
losis (21.7%), se encontraron factores de riesgo
concomitantes, como infeccién por VIH-SIDA,
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en 54 pacientes (45.5%), diabetes mellitus tipo 2
en 47 (39.2%) e inmunodepresion en 7 (5.8%).

La mayor parte de las muestras fueron respi-
ratorias; 75 de ellas (62.5%) se obtuvieron
por esputo; las muestras extrapulmonares se
obtuvieron en el siguiente orden de frecuencia:
27 de liquido cefalorraquideo (22.5%), 11 de
liquido pleural (9.2%), 4 de ganglios (3.3%), 2
pericardicos (1.7%) y uno de liquido de ascitis
(0.8%). Los resultados obtenidos en el total de
las muestras (n = 89, 74.2%) fueron negativos
respecto al BAAR en contraste con GeneXpert y
cultivo, que fueron positivos en 94 (78.3%), con
mutacion en 13 (10.8%) y 26 (21.7%) negativos
del total de la poblacion estudiada. EI mayor
porcentaje de BAAR negativo comparando los
resultados de GeneXpert y cultivo de los que
fueron positivos (falsos negativos) se generd en
los pacientes con infeccién por VIH-SIDA, que
fueron 54 (45%), 7 (8.4%) con inmunodepresion
y 16 (19.2%) padecian diabetes mellitus tipo 2.

Se identificaron 13 pacientes (10%) con mu-
tacién a rpoB, todos fueron muestra de esputo
pulmonar de las que 11 no cursaron con VIH-
SIDA y dos pacientes eran VIH-SIDA positivos.
Este grupo de pacientes conformaron 17.6% del
total, en los que no se tomé decision debido a
que estaban en espera de resultados de sensi-
bilidad especifica para fairmacos de primera y
segunda lineas para posteriormente dictaminar
tratamiento de acuerdo con el grupo lider de
tuberculosis estatal y nacional.

En la evaluacion de las pruebas diagnésticas se
encontr6 que la baciloscopia tuvo sensibilidad
de 35%, valor predictivo negativo de 30% de ma-
nera general, que disminuyé adin mas los valores
mencionados en pacientes con VIH-SIDA. Con
muestras pulmonares la sensibilidad fue de 5%,
valor predictivo negativo 22%; con muestras ex-
trapulmonares la sensibilidad fue de 10%, valor
predictivo negativo 25%, en comparacién con

C
]

GeneXpert y cultivo, que mostraron mayor esta-
bilidad manteniendo sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y negativo de 100% en
esta poblacién evaluada (Cuadros 2 a 4).

En esta drea hospitalaria la toma de decision
con el resultado de GeneXpert fue la siguiente:
se inicio tratamiento en 91 casos (76.5%), se
suspendi6 el tratamiento a 1.4%. El tiempo me-
dio de solicitud de la prueba diagnéstica fue de
2.05 dias (26%), resultado 1.24 (16%), dias de
hospitalizacion: 11.53 + 8.3, tiempo medio de
la toma de decision: un dia (Cuadro 5).

DISCUSION

En nuestro estudio, un ensayo disefiado y en-
focado a la region del sureste de México, con
alta prevalencia de tuberculosis pulmonar y
extrapulmonar, ademas de alta asociacion y
prevalencia en los pacientes con comorbilida-
des como VIH-SIDA, diabetes mellitus tipo 2 e
inmunodepresion, se demuestra que la prueba
GeneXpert es rentable debido a que permite
establecer el diagnéstico de ambas maneras y
en los escenarios clinicos descritos, ademas,
demostramos la baja sensibilidad, especificidad
y los falsos negativos generados por las bacilos-
copias en el grupo de pacientes con VIH-SIDA,
asi como en las muestras extrapulmonares vy el
retraso en el diagnéstico, lo que afecta el estado
general de salud de los pacientes e incrementa
la morbilidad y mortalidad.

En el grupo de casos extrapulmonares el mayor
porcentaje se localizé como sospecha diag-
nostica de tuberculosis meningea, en la que la
prueba de ensayo GeneXpert resultd positiva en
27 (22.5%), de los que 20 cursaron con VIH-
SIDA y 7 pacientes no tenian factores de riesgo
determinado. Esta enfermedad implica mal pro-
néstico que se incrementa con el transcurso de
las horas en las que no se asigna tratamiento
médico debido al retraso en el diagnéstico,
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Cuadro 2. Muestras pulmonares

Sensibilidad

BAAR 5
GeneXpert 100

Especificidad
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Valor predictivo
positivo

Valor predictivo
negativo

100 22
100 100

BAAR 35
GeneXpert 100

100 30
100 100

BAAR 29
GeneXpert 100

Todas las cifras representan porcentaje.

Cuadro 3. Muestras extrapulmonares

100 18
100 100

_ Sensibilidad Especificidad Valor predictivo positivo Valor predictivo negativo

VIH-SIDA positivo

BAAR 10 100
GeneXpert 100 100

Todas las cifras representan porcentaje.

Cuadro 4. Porcentaje de positividad y negatividad de acuerdo
con el método utilizado

Baciloscopias 31 (25.9%) 89 (74.2%) 120 (100%)
94 (78.3%) 26 (21.7%) 120 (100%)
94 (78.3%) 26 (21.7%) 120 (100%)

GeneXpert

Cultivos

con lo que se incrementa la mortalidad en este
grupo de poblacién, que representa 15 a 40%
de mortalidad a pesar de régimen de tratamiento
eficaz, por lo que la Organizacién Mundial de
la Salud recomienda el uso de GeneXpert MTB/
RIF como prueba inicial para el diagnéstico de
meningitis tuberculosa.

En nuestra poblacién encontramos sensibilidad y
especificidad del 100% respecto a la evaluacién
de GeneXpert. Este patrén se comparé mediante

100 25
100 100

el resultado de cultivo que mostré la misma
sensibilidad y especificidad manteniéndose de
manera estable; sin embargo, con GeneXpert
obtenemos el resultado en 1.45 horas, lo que per-
mite el inicio temprano del tratamiento médico.

Observamos la prevalencia de falsos negativos
que genera la baciloscopia seriada en muestras
pulmonares y extrapulmonares, que, a pesar de
ser una prueba sencilla y de costo bajo, retrasa
el diagnostico, incrementa los contactos de tras-
mision en la poblacién, no detecta los pacientes
con riesgo de farmaco-resistencia, incrementa
los dias de estancia intrahospitalaria aumentando
los costos dia/cama vy tiene baja sensibilidad y
especificidad en la poblaciéon con VIH-SIDA,
ademds de generar falsos negativos en este gru-
po de pacientes en muestras especificamente
extrapulmonares.
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Cuadro 5. Evaluacién de tiempos y movimientos en el proceso diagndstico

_ Media Desviacion estandar Minimo Maximo

Dias de hospitalizacién 8.58
Solicitud de la prueba 2.05
Entrega de resultados 1.24
CONCLUSIONES

Este estudio demostré que el mayor porcen-
taje de pacientes que ingresan son graves, los
indicadores estables evaluados en la prueba
de deteccién de GeneXpert MBT/RIF mos-
traron que es una prueba Gtil, sobre todo en
muestras extrapulmonares de pacientes con
VIH-SIDA; la prueba es de utilidad para la
toma oportuna de decisiones, y permite la
reduccién de costos hospitalarios directos,
por lo que es una prueba rentable para nuestra
institucion hospitalaria.
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Trombosis del seno venoso cerebral durante el

puerperio

Cerebral venous sinus thrombosis during puerperium.

Victor Cruz-Hernandez,! Samuel Ledn-Tapia,? Pastor Lopez-Gémez,? Diego A Cruz-Acevedo,* Angeles Arango-

Diaz®

Resumen

ANTECEDENTES: La trombosis del seno venoso cerebral es un trastorno cerebrovas-
cular caracterizado por obstruccién parcial o total de uno o mas senos venosos o
venas cerebrales.

OBJETIVO: Conocer la incidencia y las causas de la trombosis del seno venoso cere-
bral en el puerperio.

MATERIAL Y METODO: Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo en el que
se revisaron expedientes de pacientes obstétricas ingresadas en el servicio de Medicina
Interna del Hospital Dr. Aurelio Valdivieso en un periodo de cinco afios (2009-2014)
que manifestaron clinica y radiolégicamente el diagnéstico de trombosis del seno
venoso cerebral.

RESULTADOS: Se encontraron seis pacientes con promedio de edad de 23 afios con
el diagnéstico de trombosis del seno venoso cerebral, las seis cursaban en periodo de
puerperio. Las causas ocasionales fueron: tres por sindrome de anticuerpos antifosfoli-
pidicos primario; una tenia trombofilia primaria por deficiencia de proteina C, un caso
se debié a administraciéon de hormonal oral y un caso fue idiopatico. En relacién con
el tratamiento, todas recibieron anticoagulacién con buena respuesta.

CONCLUSION: Encontramos que la trombosis del seno venoso cerebral se observa en
nuestro medio por lo menos una vez al afio, la causa mas frecuente es autoinmunitaria
del tipo sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos.

PALABRAS CLAVE: Trombosis del seno venoso cerebral; periodo posparto.

Abstract

BACKCGROUND: Cerebral venous sinus thrombosis is a cerebrovascular disorder charac-
terized by partial or complete blockage of one or more venous sinuses or cerebral veins.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective, observational and descriptive study was
done in which records of obstetric patients admitted to the Internal Medicine service
of Hospital Dr. Aurelio Valdivieso, Oaxaca, Mexico, were reviewed in a period of five
years (2009-2014), who had a clinical and radiological diagnosis of cerebral venous
sinus thrombosis.

RESULTS: Six patients were found, with an average age of 23 years with the diagnosis
of cerebral venous sinus thrombosis, six were enrolled in the postpartum period. Oc-
casional causes were: three primary antiphospholipid antibodies syndrome, one had
protein C deficiency, one case was receiving oral hormonal and one case of idiopathic
etiology. In relation to treatment, all received anticoagulation with good response.

CONCLUSION: Cerebral venous sinus thrombosis presented in our midst at least once
a year, the most common cause is autoimmune antiphospholipid antibodies syndrome/
cerebral venous sinus thrombosis type.

KEYWORDS: Cerebral venous sinus thrombosis; Postpartum period.
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ANTECEDENTES

Los primeros casos de trombosis del seno venoso
cerebral (TSVC) los reportaron Ribes y Abercrombie
a principios del siglo XIX, incluido el primer caso
asociado con el puerperio. Esta enfermedad se
define como un trastorno cerebrovascular caracte-
rizado por obstruccion parcial o total de uno o mas
senos venosos o venas cerebrales. El mecanismo
por el que ocurre es por la disminucion del flujo
venoso, por congestion o por incremento de la
presion sanguinea; el riesgo es mas elevado cuando
existe un estado protrombdético primario o secun-
dario.'? La incidencia general anual es de 3-4 casos
por millén de habitantes con predominio en el sexo
femenino, con mortalidad asociada de 10%. Puede
haber recurrencia de 2.8 casos por cada 100,000,
a pesar del tratamiento de anticoagulacion.’# La
trombosis del seno venoso cerebral predomina en
la mujer, sobre todo en edad reproductiva, alcan-
za 75% de los casos y se incrementa en el tercer
trimestre del embarazo, es mayor en el periodo
del puerperio. La manifestacién clinica puede ser
aguda o subaguda; los sintomas mas comunes son:
cefalea (95%,), crisis convulsivas (47%,), alteracio-
nes focales (43%), papiledema (41%), alteraciones
del estado de conciencia (39%), coma (15%), rara
vez ocurre fiebre. El diagndstico de trombosis del
seno venoso cerebral se confirma con la resonancia
magnética, considerada el patron de referencia. Por
la existencia de trombosis de los senos venosos
cerebrales, puede acompafarse de hemorragia
subaracnoidea o hemorragia intraparenquimatosa.
En mujeres puérperas con trombosis del seno veno-
so cerebral existe un estado protrombético primario
o secundario en 80% de ellas y s6lo en 20% el
origen es idiopatico. En relacion con el tratamiento
de esta enfermedad, por consenso se prescribe
anticoagulacion, que da buen prondstico.>®

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo, observacional y descrip-
tivo de trombosis del seno venoso cerebral

C
]

en pacientes obstétricas del Hospital General
Dr. Aurelio Valdivieso, Sector Salud de Oaxaca,
centro hospitalario de referencia de embarazo de
alto riesgo o puerperio complicado. El periodo
de estudio comprendié 5 afios, de abril de 2009 a
marzo de 2014. Se consulto la base de datos del
registro de ingresos y egresos hospitalarios del
servicio de Medicina Interna. Se consideraron
los casos de las pacientes con diagnostico de
trombosis del seno venoso cerebral confirmado
con resonancia magnética y las siguientes varia-
bles: edad, nimero de embarazos, dimeros D,
anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante
lGpico, determinacion cuantitativa de proteina C
(PC), proteina S (PS). Estos estudios se repitieron
seis semanas después del evento.

RESULTADOS

Se encontraron ocho pacientes con el diagnésti-
co de trombosis del seno venoso cerebral en la
base de datos de ingresos y egresos del servicio
de Medicina Interna en un periodo de cinco
afnos, dos de los cuales se eliminaron por no te-
ner la confirmacién de diagnéstico de trombosis
del seno venoso cerebral; seis correspondieron a
pacientes obstétricas en el periodo del puerpe-
rio; la edad tuvo intervalo de 17 a 35 afos, con
promedio de 23; el nimero de embarazos fue de
uno a tres, con promedio de dos; una paciente
tenia antecedente de aborto (Cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas de las pacientes con trombosis del
seno venoso cerebral

Paciente E(jad Ntm. de Puerperio | Abortos
(afnos) embarazos
1 17 1 -

+
2 20 1 + -
3 23 2 + +
4 26 2 + -
5 35 3 + -
6 19 2 + -
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Las manifestaciones clinicas que predominaron
fueron: cefalea, déficit neuroldgico y crisis con-
vulsiva (Cuadro 2).

Para determinar la causa de la trombosis del
seno venoso cerebral se realizaron dos determi-
naciones de los siguientes estudios: proteina C,
proteina S, anticuerpos anticardiolipina y
anticoagulante lGpico. La causa principal fue
de origen autoinmunitario (n = 4), consumo
de hormonal oral (n = 1) e idiopética (n = 1).
Cuadros 3 y 4.

DISCUSION

La trombosis del seno venoso cerebral en el
puerperio es una complicacién poco frecuente
en la bibliografia médica norteamericana y eu-
ropea, donde existen reportes de casos Unicos,
seguramente por los bajos indices de natalidad.
Sin embargo, en paises pobres o en vias de de-
sarrollo, como el nuestro, la natalidad es elevada
y no es tan raro encontrar esta enfermedad.

2018 mayo-junio;34(3)

Cuadro 4. Causa de la trombosis del seno venoso cerebral

Paciente Causa

1 Proteina C baja

Sindrome antifosfolipidico
Sindrome antifosfolipidico
Sindrome antifosfolipidico

Consumo de hormonal

A U1 A W N

Idiopética

Amaya y colaboradores, de Colombia, publica-
ron un estudio de cinco afios con 38 casos de
trombosis del seno venoso cerebral, 6 de ellas
eran mujeres en periodo del puerperio.” Sidhom
y su grupo, en Africa, en un estudio prospectivo
de tres afnos, reportaron 41 casos de trombosis
del seno venoso cerebral de los que 50% eran
pacientes obstétricas.® Narayan y colaboradores,
de la India, reportaron 428 casos de trombosis
del seno venoso cerebral en un periodo de ocho
afos, en el que 9.8% eran puérperas, hubo 7.7%
de mortalidad y 5.1% de recurrencia.? Asimismo,

Cuadro 2. Manifestaciones clinicas de pacientes con trombosis del seno venoso cerebral

1 + +
2 + +
3 + +
4 + +
5 + +
6 + +

Cuadro 3. Factores predisponentes de trombosis del seno venoso cerebral

Anticuerpos

Paciente Dimeros D

anticardiolipina ltipico

2 ++ +
3 +++ +
4 - +
5 - -
6 - -

Anticoagulante

Anticonceptivo

Proteina S
oral

Proteina C
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la mayoria de los autores coincide que en 80%
de los casos existe un estado protrombético y
20% de los casos pueden ser idiopaticos.

Esta complicacion en el puerperio es generada
por los cambios fisiologicos que sufre el sistema
de la hemostasia durante el embarazo, que con-
dicionan un estado protrombético per se, en el
puerperio es mayor el riesgo de trombosis. Con
los cambios de la hemostasia en el embarazo
mas la existencia de trombofilia primaria o se-
cundaria el riesgo trombético se incrementa. En
este reporte de pacientes puérperas se encontré
como causa principal de trombosis del seno
venoso cerebral el sindrome antifosfolipidico,
enfermedad autoinmunitaria que corresponde
a trombofilia secundaria que puede afectar al
sistema venoso como el arterial; esta enferme-
dad se relaciona con miltiples complicaciones
obstétricas, principalmente abortos recurrentes.
La fisiopatologia en esta enfermedad consiste en
la formacién de anticuerpos contra los anticoa-
gulantes naturales dependientes de fosfolipidos,
como son las proteinas C, S, ATIll, B2 gluco-
proteina I, protrombina, trombomodulina, FXII,
FVII/VIla, activador tisular del plasminégeno,
cinicégeno de alto peso molecular y la anexi-
naV, conocida como anticoagulante placentario,
relacionado directamente con las pérdidas
fetales. Para el diagndstico del sindrome anti-
fosfolipidico es importante tener la positividad
de los estudios de anticuerpos anticardiolipina
(ACA), anticoagulante lapico (AL) o anti B2 mi-
croglobulina | (anti-B2GPI); la positividad de uno
de ellos o de todos indica riesgo de trombosis y
a mayor nimero de estudios positivos el riesgo
es mas alto.’'? En el caso de las trombofilias
primarias, las causas se deben a la resistencia a
la proteina C activada (RPCa); mutacién del gen
de la protrombina A20210, la hiperhomocistei-
nemia, deficiencia de proteina C, proteina Sy
ATIII, consideradas las que mas cominmente
complican el embarazo o puerperio con algin
evento trombético.”® En nuestra revisién encon-
tramos un solo caso de deficiencia de proteina C.

C
]

Existen otras alteraciones moleculares mas raras,
que pueden causar trombosis en el periodo del
puerperio, como el polimorfismo del factor VII
R353Q),"* el polimorfismo de la proteina Z G79A
que también se ha vinculado con trombosis del
seno venoso cerebral.’®

Los anticonceptivos orales son medicamentos
de consumo muy frecuente y son causantes
de trombosis venosas durante el embarazo o
el puerperio, por tal razén forman parte de las
causas de trombosis del seno venoso cerebral; el
mecanismo de accion de cémo afectan al siste-
ma de la hemostasia es a través del incremento
de las concentraciones plasmaticas de factores
de la coagulacion: I, 1, VII, VIII, X, X, X'y XIII,
disminucion de los anticoagulantes naturales
proteina C, proteina S, asi como también inducen
resistencia a la RPCa adquirida;'®'” en nuestro
estudio s6lo encontramos un caso. Existen otras
causas, por ejemplo, Coutinho y colaboradores,
en su estudio de casos y controles efectuado de
2006 a 2014, demostraron una fuerte asociacion
entre anemia severa y trombosis del seno venoso
cerebral. Se considera anemia severa un valor
de hemoglobina menor de 8 g/L en mujeres y
en hombres, y el riesgo se incrementa durante
el embarazo y el puerperio.'® En nuestro estudio
no hubo pacientes con anemia, por lo que la
anemia no formé parte de las variables a estudiar.

En el estudio encontramos seis casos de trom-
bosis del seno venoso cerebral durante el
puerperio, que constituye un pequefo grupo
de pacientes, en los que la causa principal fue
el sindrome antifosfolipidico en tres casos; una
de ellas tuvo antecedente de pérdida fetal y las
otras dos no tenian antecedente de aborto o
trombosis. Debido a que el embarazo puede ser
detonante de enfermedades autoinmunitarias,
como el sindrome antifosfolipidico que afecta a
la madre y al feto con abortos o trombosis en la
gestante, es importante buscar esta enfermedad
en las pacientes obstétricas. En relacion con la
trombofilia primaria, hallamos un solo caso de
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deficiencia de proteina C, un caso por consumo
de anticonceptivo oral y uno de tipo idiopatico.
Los dimeros D no ofrecieron ninguna ventaja
en el diagndstico temprano de trombosis, esto
coincide con lo reportado en la bibliografia."
Lo importante de este estudio es que en cinco
pacientes pudo determinarse la causa desenca-
denante de la trombosis del seno venoso cerebral
y que estos eventos ocurrieron entre la primera 'y
segunda semanas del puerperio. La bibliografia
médica sugiere que debe considerarse hasta la
semana 6, tiempo para proteger a las pacientes
con factores de riesgo.?’ Los sintomas mas fre-
cuentes fueron la cefalea intensa, déficit motor
y epilepsia; estos sintomas fueron el motivo de
ingreso hospitalario, lo que permitié su estudio y
manejo oportunos. La edad, el nimero de emba-
razos, partos o cesareas no indujeron diferencia,
tampoco hubo concomitancia con preeclampsia
o eclampsia.

El tratamiento de la trombosis del seno venoso
cerebral fue la anticoagulacién en la fase agu-
da; todas las pacientes recibieron enoxaparina
a dosis de 1T mg/kg cada 12 horas. Al dia 5 se
realiz6 cambio a via oral con cumarinico man-
teniendo un INR entre 2 y 3; a la paciente con
deficiencia de proteina C después de la fase
aguda, se le hizo el cambio con rivaroxaban,
un anticoagulante oral anti-Xa a dosis de 15 mg
cada 24 horas durante 8 meses, todas con buena
respuesta y sin complicaciones. El tiempo que
duré la anticoagulacién fue de 8 a 12 meses, con
recuperacion neuroldgica completa a los dos a
tres meses de iniciado el tratamiento. Las guias
de trombosis del seno venoso cerebral indican
6 a 12 meses de tratamiento antitrombético, por
lo que consideramos que nuestro grupo de pa-
cientes cumplieron con el tiempo necesario.?'
Existen otros tipos de tratamiento, como la trom-
bolisis local en algunos centros hospitalarios;
sin embargo, no es un tratamiento que esté bien
estandarizado, por lo que no es una practica co-
mun.?* En este reducido nimero de pacientes se
logré demostrar la causa de la trombosis del seno

2018 mayo-junio;34(3)

venoso cerebral; sin embargo, hacen falta mas
estudios para conocer con mayor profundidad a
nuestra poblacion mestiza e indigena en relacién
con las enfermedades trombéticas."

CONCLUSION

Ante sintomas que afecten el sistema nervioso
central en una mujer embarazada o en el puer-
perio, en ausencia de preeclampsia o eclampsia,
debe sospecharse trombosis del seno venoso
cerebral y la resonancia magnética es el patrén
de referencia para establecer el diagnoéstico,
esto define el inicio oportuno del tratamiento v,
por ende, un buen pronéstico. También es ne-
cesario investigar la causa para prevenir futuras
complicaciones.
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Sindrome hemolitico urémico atipico: papel del

perfil genético

Atypical hemolytic uremic syndrome: role of the genetic

profile.

Mabel Dahiana Roldan-Tabares, Camilo Ruiz-Mejia

Resumen

El sindrome hemolitico urémico es una microangiopatia trombética caracterizada por
anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia y dano renal agudo. El sindrome
hemolitico urémico tipico (el mas comun) es ocasionado por bacterias productoras de
la toxina Shiga, tipicamente por cepas de Escherichia coli. El término sindrome hemo-
litico urémico atipico se usa para referirse a los pacientes que padecen este cuadro
por causas diferentes. Las manifestaciones clinicas y paraclinicas no son suficientes
para diferenciar el sindrome hemolitico urémico atipico de otras microangiopatias
trombéticas, por lo que la determinacién de la actividad de ADAMTS13 y la prueba
de la toxina Shiga resultan esenciales para establecer el diagndstico preciso. Aunque
en la actualidad el diagnéstico definitivo requiere confirmacién genética, las pruebas
genéticas son costosas y poco Utiles para el diagnéstico inicial; sin embargo, més que
importancia diagnéstica, tiene gran valor prondstico, permite prescribir el tratamiento
adecuado disminuyendo significativamente la morbilidad y mortalidad atribuibles a
esta enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Sindrome hemolitico urémico atipico; anemia hemolitica microan-
giopatica; via alternativa del complemento; trombocitopenia.

Abstract

The haemolytic uraemic syndrome is a thrombotic microangiopathy (TMA) charac-
terized by microangiopathic hemolytic anemia, thrombocytopenia and acute renal
injury. The typical haemolytic uraemic syndrome (tHUS, the most common) is caused
by bacteria that produce Shiga toxin, typically strains of Escherichia coli. On the
other hand, the term atypical haemolytic uraemic syndrome (aHUS) is used to refer
to those patients who develop this condition due to different etiologies. The clinical
and paraclinical manifestations are not enough to differentiate the aHUS from other
thrombotic microangiopathies, so the determination of the activity of ADAMTS13 and
the Shiga toxin test are essential to establish the precise diagnosis. Although currently
the diagnosis requires genetic confirmation, the genetic tests are expensive and not
very useful for the initial diagnosis; however, more than diagnostic importance, it has a
great prognostic value allowing establishing an adequate management and significantly
reducing the morbidity and mortality attributable to this condition.

KEYWORDS: Atypical hemolytic uremic syndrome; Microangiopathic hemolytic
anemia; Complement pathway, alternative; Thrombocytopenia.
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ANTECEDENTES

El sindrome hemolitico urémico es una microan-
giopatia trombdtica caracterizada por anemia
hemolitica microangiopatica, trombocitopenia
y dano renal agudo."? El sindrome hemolitico
urémico tipico (el mas comun) es ocasionado
por bacterias productoras de la toxina Shiga,
tipicamente por cepas de Escherichia coli, éste
suele aparecer luego de un episodio de diarrea
sanguinolenta por estos agentes y en pocos
pacientes evoluciona a dafo renal agudo.*? El
término sindrome hemolitico urémico atipico se
usa para referirse a los pacientes que padecen
este cuadro por causas diferentes, es la forma
menos frecuente, representa Gnicamente 10%
de los casos.'*

El sindrome hemolitico urémico atipico es
causado casi siempre por uno o varios defectos
en la regulaciéon de la via alterna del comple-
mento,® secundario en 60% de los pacientes a
anormalidades genéticas o adquiridas en facto-
res reguladores o activadores de esta via;>° sin
embargo, algunos pacientes también pueden
tener mutaciones en moléculas que no estan
directamente relacionadas con el sistema del
complemento, entre las que destacan la enzima
diacilglicerol quinasa,” el plasminégeno vy el
factor XII de la coagulacién.®

El sindrome hemolitico urémico atipico, a pesar
de ser poco frecuente, se asocia con complica-
ciones y secuelas importantes, secundarias a
alteraciones en la funcién renal; puede cursar
con trombocitopenia severa (< 50,000/ulL pla-
quetas) en 42% de los nifios y en 27% de los
adultos.’ De igual forma, el dafno renal agudo
asociado es severo en 59% de los nifos y 81% de
los adultos y puede acompafiarse de afectacion
glomerular con elevacién de las concentraciones
de creatinina, hematuria, proteinuria, edema
e hipertensién.’® Ademas, en 20 a 48% de los
pacientes pueden ocurrir manifestaciones ex-

C
]

trarrenales, como alteracion del estado mental,
convulsiones, pancreatitis, diarrea y hepatitis.’®""

Desafortunadamente hoy dia no existe una
prueba definitiva para establecer el diagndstico
preciso de sindrome hemolitico urémico atipico,
por lo que éste se considera un diagnéstico de
exclusion,' porque ante la sospecha clinica de
microangiopatia trombética deben descartarse
primero otras causas mas frecuentes, como sin-
drome hemolitico urémico tipico y la pdrpura
trombocitopénica trombdtica.'? Para identificar
la mutacion genética subyacente es necesario
realizar pruebas genéticas costosas; sin embargo,
esta caracterizacién genética mds que impor-
tancia diagnéstica, tiene gran valor pronéstico
y permite prescribir el tratamiento adecuado
y disminuir significativamente la morbilidad y
mortalidad atribuibles a esta condicién. Esta
revisiéon tiene como propdsito tratar aspectos
generales del enfoque del paciente con sindro-
me hemolitico urémico atipico, con insistencia
en las bases genéticas de esta enfermedad y la
utilidad del perfil genético en estos casos.

Epidemiologia

El sindrome hemolitico urémico es una afeccion
rara con incidencia global de 1 a 2 casos por
cada 100,000 habitantes y s6lo 10% se clasifican
como sindrome hemolitico urémico atipico."

El primer episodio de sindrome hemolitico uré-
mico atipico suele manifestarse en poblacién
adulta; sin embargo, también puede afectar a
nifios usualmente antes de los dos afios de edad.’
Una condicién frecuentemente relacionada con
esta enfermedad es el embarazo, se encuentra
en 20% de todos los casos de sindrome hemoli-
tico urémico atipico;' es uno de los principales
desencadenantes y representa el mayor nlimero
de casos en mujeres;” esta complicacion puede
identificarse en 1 de cada 25,000 embarazos™y la
mayoria sobreviene durante el puerperio (75%).'
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Fisiopatologia

La lesion responsable del cuadro caracteristico
del sindrome hemolitico urémico atipico es la
microangiopatia trombdtica, caracterizada por
trombos plaquetarios en la microcirculacion;'”
los microtrombos crean superficies dentadas en
los vasos que ocasionan dafio de los glébulos
rojos a medida que éstos los atraviesan, éste es
el mecanismo responsable de la anemia hemo-
litica (anemia hemolitica microangiopatica) y
de los cambios caracteristicos en la morfologia
eritrocitaria relacionados con esta condicién
(esquistocitos).'?

A través del tiempo se ha establecido una
asociacion entre el sindrome hemolitico uré-
mico atipico y la activacion incontrolada del
complemento debido a mutaciones genéticas;
aproximadamente 50% de los pacientes tienen
mutaciones heterocigéticas de pérdida de fun-
cién en genes que codifican inhibidores de la via
alterna, como: factor H (CFH), factor I, proteina
cofactor de membranas (MCP), proteinas rela-
cionadas con CFH (CFHR), proteina de unién
y C4b (C4bBP);'82° existen otras mutaciones de
ganancia de funcion en los genes que codifican
el factor B (CFB) y C3,'®2° que promueven la
activacion de esta via. Ademas, 3 a 12% de los
pacientes tienen mutaciones en mds de un gen
del complemento.?' Las mutaciones mds frecuen-
tes son las que afectan el gen del complemento o
autoanticuerpos del factor H, incluso 70% de los
pacientes se identifican con sindrome hemolitico
urémico atipico.?

Asimismo, a pesar de ser una entidad de origen
genético, existen factores ambientales vincula-
dos con su aparicion®' porque estas mutaciones
requieren un evento desencadenante para pro-
ducir la enfermedad.® Los eventos infecciosos
desencadenan el sindrome en 50 a 80% de los
pacientes, especialmente las infecciones de las
vias respiratorias superiores, de igual forma, los
cuadros de diarrea aguda bacteriana pueden
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preceder la aparicion del sindrome hemolitico
urémico atipico.?® Asimismo, en mujeres, el
embarazo, particularmente el periodo pospar-
to, es un factor desencadenante de sindrome
hemolitico urémico atipico;'*** también puede
aparecer el sindrome debido a trastornos o
defectos en el metabolismo de la cobalamina,
debidas principalmente a infecciones por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), maligni-
dades, consumo de inhibidores de calcineurina,
trasplante y enfermedades reumatolégicas.?* Por
tanto, se considera que otros factores parecen
ser necesarios para superar el umbral de estrés
tolerado por el endotelio que conduce a lesiones
severas de microangiopatia trombética.’®

A partir de los nuevos descubrimientos, como
las mutaciones en el gen DGKE que codifica la
diacilglicerol cinasa-¢, se ha considerado una
definicién mas amplia para el diagnéstico de
sindrome hemolitico urémico atipico, porque
esta molécula parece no tener un papel claro en
la regulacion del complemento; més bien, forma
parte de la via de coagulacion y su deficiencia
se manifiesta como un estado protrombético que
Ileva a microangiopatia trombética.”

Manifestaciones clinicas

La mayoria de los pacientes con sindrome
hemolitico urémico atipico muestran la triada
clasica de anemia hemolitica microangiopdtica,
trombocitopenia y dafo renal agudo;* el cuadro
es de inicio abrupto en la mayoria de los casos;
sin embargo, en 20% de los pacientes éste puede
tener un curso insidioso,?®> con anemia subclini-
ca, trombocitopenia fluctuante y funcién renal
conservada.?

En las formas agudas, la anemia hemolitica mi-
croangiopdtica puede manifestarse con palidez,
fatiga, soplo sistélico y taquicardia.'? Asimismo,
aunque la trombocitopenia puede ser marcada,
el sangrado espontdneo y las petequias son
poco frecuentes;'” el dafio renal agudo puede
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darse por afectacién glomerular y se manifiesta
con edema, proteinuria, hematuria y sintomas
de hipertension, como cefalea, convulsiones y
otros sintomas urémicos, como astenia, anorexia
y emesis.'?

El 20 a 48% de los pacientes pueden cursar
con manifestaciones extrarrenales,' que in-
cluyen: manifestaciones cardiacas (3-10%)
agudas y crénicas;” la hipertension arterial, el
infarto agudo de miocardio, la insuficiencia
cardiaca vy las lesiones vasculares estenosan-
tes son las mas frecuentes,'" las anomalias
neurolégicas pueden ocurrir por afectacién
microangiopdtica o por la uremia y son mas
frecuentes en nifios, se manifiestan en 16% de
los casos, cursando con alteracién en el estado
mental, convulsiones, déficits focales (disar-
tria, afasia y disfagia),® agitacién psicomotora,
infarto cerebral y coma. Asimismo, cuando hay
afectacion del sistema gastrointestinal puede
sobrevenir dolor abdominal y vémito y, en
algunos casos, pancreatitis, diabetes mellitus,
isquemia intestinal y hepatitis®'"?” con eleva-
cion de las transaminasas.?”

Pueden ocurrir otras alteraciones poco fre-
cuentes y con pocos casos reportados, como
afectacién ocular,®® que cursa con edema de
disco éptico y oftalmoplejia, y afectacion de la
piel;* a partir de este hallazgo en la actualidad
se estd estudiando la importancia de la biopsia
de piel para el diagnéstico de la enfermedad.?

Hallazgos de laboratorio

La hemdlisis intravascular puede manifestarse
con elevacién de la deshidrogenasa lactica
(LDH), valores de hemoglobina < 10 g/dL,
concentraciones bajas de haptoglobina y es-
quistocitos y reticulocitos en el frotis de sangre
periférica,*'>** ademas, la prueba de Coombs
suele ser negativa, lo que descarta un origen
autoinmunitario de la hemélisis.?

C
]

La trombocitopenia severa con recuento pla-
quetario por debajo de 50,000 es comin que
se manifieste en 42% de los nifios y en 27% de
los adultos, pero 15% de los pacientes pueden
tener recuento plaquetario normal.’

Asimismo, las concentraciones séricas de C3
son bajas en 35.9% de los pacientes, esto puede
ocurrir debido a la existencia de una mutacién
directa en el gen del C3 o en mutaciones en
los genes que codifican los factores B y H del
complemento.®3°

En cuanto a la funcién renal, puede manifestarse
como un sindrome nefritico, la hematuria y la
proteinuria son los hallazgos mas comunes,*>'
ademas de una marcada elevacion del nitrégeno
ureico (BUN) y la creatinina;'®'? de igual forma,
algunos pacientes pueden padecer sindrome
nefrético.>'*? Del mismo modo, los pacientes
muestran alteraciones hidroelectroliticas, como
hipercalemia, acidosis metabdlica e hiperfosfa-
temia debido al dano renal.’

Enfoque diagndstico

Cuando existe la sospecha clinica de estar ante
un caso de microangiopatia trombdtica deben
considerarse tres diagndsticos diferenciales
principales: sindrome hemolitico urémico
tipico, purpura trombocitopénica trombética
y sindrome hemolitico urémico atipico.’ En
los pacientes con manifestaciones clinicas
que encajan entre estos posibles diagndsti-
cos es necesario realizar una historia clinica
completa que permita identificar factores
ambientales desencadenantes y que incluya
antecedentes personales y familiares porque
un antecedente familiar de microangiopatia
trombdtica sugiere en gran medida la existen-
cia de sindrome hemolitico urémico atipico;®
ademas de un examen fisico detallado que
revele signos y sintomas que el paciente adn
no haya manifestado.

397



398

Anteriormente el predominio de la afeccién renal
en el sindrome hemolitico urémico y el dafio
de la funcién neurolégica en la pdrpura trom-
bocitopénica trombética distinguian estas dos
enfermedades. Sin embargo, en la actualidad se
ha descrito que 50% de los pacientes con purpu-
ra trombocitopénica trombética tienen alteracion
de la funcién renal y 50% de los pacientes con
sindrome hemolitico urémico atipico tienen
alteraciones neurolégicas, lo que evidencia que
las caracteristicas clinicas, a pesar de ser de gran
utilidad en el diagnéstico diferencial, pueden so-
laparse en estas dos enfermedades.?*33 De igual
manera, las manifestaciones clinicas tampoco
permiten diferenciar entre sindrome hemolitico
urémico tipico y atipico, porque hasta 30% de
los pacientes con sindrome hemolitico urémico
atipico iniciaran con el sindrome tras un cuadro
diarreico que tipicamente es caracteristico de
sindrome hemolitico urémico tipico.?>*32¢

Desafortunadamente en la actualidad no existe
una prueba definitiva para establecer el diagnés-
tico de sindrome hemolitico urémico atipico,
por lo que éste se considera un diagnéstico de
exclusion,' pero algunos estudios paraclinicos,
como el recuento plaquetario y el grado de
afectacién renal pueden ser de gran ayuda al
momento de orientar el diagnéstico hacia alguna
de estas enfermedades;*° por ejemplo, la pirpura
trombocitopénica trombética adquirida cursa
en 73% con trombocitopenia grave < 20,000/
mm?® y moderada afectacion renal, mientras
que el sindrome hemolitico urémico atipico
suele cursar con trombocitopenia moderada
(50-100,000/mm?®) y grave afectacién renal.26-3*
Lo anterior es Gtil para orientar el diagnéstico
en las primeras horas de ingreso del paciente,
pero la determinacion de la actividad de ADA-
MTS13 y la prueba de la toxina Shiga resultan
esenciales para establecer el diagnéstico preciso
entre purpura trombocitopénica trombética,
sindrome hemolitico urémico tipico y sindrome
hemolitico urémico atipico.?® En el Cuadro 1 se
listan las pruebas diagndsticas especificas para
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Cuadro 1. Pruebas diagnésticas en el sindrome hemolitico
urémico

Sindrome hemolitico urémico atipico
Pruebas de alteracion de la regulacién del complemento
1. C3, C4 (plasma/suero), AH50
2. Factor H, factor I, FB (plasma/suero)
3. Anticuerpos anti-factor H
4. Expresion de MCP superficial en leucocitos (leuco-
citos poli o mononucleares mediante prueba FACS)
5. Andlisis de mutacion en el factor H, factor I, MCP,
C3, FB £ THBD

Sindrome hemolitico urémico tipico
Muestra fecal si diarrea o frotis rectal:
1.  Cultivo de STEC (MacConkey para E. coli O157:H7)
2. PCR para genes Stx O157:H7 y otros serotipos
3. ELISA: anticuerpos anti-LPS contra serotipos pre-
valentes

Purpura trombocitopénica trombética
Actividad plasméatica de ADAMTS13 o dosis (ELISA) +
inhibidor

MCP: proteina cofactor de membranas; FB: factor B del
complemento; THBD: trombomodulina; STEC: E. coli
productora de toxina Shiga; Stx: toxina Shiga.

cada una; la parpura trombocitopénica tromb6-
tica es causada por una deficiencia congénita o
adquirida de la proteina ADAMTS13, encargada
de escindir al factor de Von Willebrand (FVW);3
las formas congénitas de purpura trombocito-
pénica trombdtica son raras y son causadas por
mutaciones homocigotas o dobles heterocigotas
del gen ADAMTS13, mientas que las formas
adquiridas sobrevienen por la produccién de
autoanticuerpos (IgG, IgA o IgM) contra esta en-
zima que ocasionan que su actividad en plasma
disminuya; por tanto, una actividad inferior a
5-10% de esta proteina indica purpura trom-
bocitopénica trombética adquirida, mientras
que valores superiores a 5-10% de actividad
de ADAMTS13 aparecen fundamentalmente
en el sindrome hemolitico urémico atipico.**3¢
Phillips y su grupo recomiendan que una activi-
dad de ADAMTS13 > 10% en un paciente con
microangiopatia trombética deberfa requerir un
examen genético para detectar anormalidades
en el complemento®” y un posible sindrome he-
molitico urémico atipico y mientras se realizan
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los estudios genéticos el paciente debe recibir
tratamiento contra sindrome hemolitico urémi-
co atipico;*® de la misma manera, la deteccién
de la denominada toxina Shiga por técnicas de
cultivo microbioldgico, PCR, pruebas seroldgicas
para la deteccién de anticuerpos contra estas
toxinas o una prueba comercial rapida positiva
en pacientes con microangiopatia trombética
es diagnostica de sindrome hemolitico urémico
tipico.”” En la Figura 1 se muestra el protocolo
diagnéstico del sindrome hemolitico urémico.*

El diagndstico definitivo de sindrome hemolitico
urémico atipico requiere confirmacién por prue-
bas genéticas; sin embargo, se ha encontrado
que 40% de los pacientes no muestran alguna
alteracién genética conocida.>* Asimismo, en
la actualidad estas pruebas genéticas no forman
parte del diagnéstico inicial del sindrome hemo-
litico urémico atipico por tres razones: en primer
lugar estos estudios genéticos alin no estan uni-
versalmente disponibles; el sindrome hemolitico
urémico atipico sigue siendo un diagnéstico
clinico debido a la incapacidad de diagnosticar a

Sospecha de microangiopatia
trombética

Medicion de la actividad ADAMTS13

A

< 5-10% > 5-10%

!

Perfil genético del
complemento

A

Diagnéstico de pdrpura Diagnéstico de sindrome
trombocitopénica hemolitico urémico
trombdtica atipico

|
Figura 1. Diagnostico diferencial: sindrome hemo-
litico urémico atipico y purpura trombocitopénica
trombdtica.
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todos los pacientes, ya sea bioquimicamente o por
genética y, por dltimo, la respuesta al tratamiento
no parece estar afectada por la alteracion genéti-
ca.? Por lo que es necesario una caracterizacion
clinica y paraclinica adecuada del sindrome
hemolitico urémico atipico para llegar a un diag-
néstico temprano y a un tratamiento oportuno
pues hasta ahora muchos consideran el sindrome
hemolitico urémico atipico un diagnéstico de
exclusién luego de descartar sindrome hemolitico
urémico y parpura trombocitopénica trombdtica.

Perfil genético: valor prondstico

A pesar de que el perfil genético no modifica la
respuesta al tratamiento, su importancia radica en
la influencia que tienen los genes en la aparicion
de ciertos desenlaces.?’ Aunque actualmente las
pruebas genéticas son costosas y poco Utiles para
el diagndstico inicial, la adecuada caracteriza-
cion del perfil genético es necesaria debido a la
importancia que éstos tienen para el apropiado
tratamiento y para repercutir en la morbilidad y
mortalidad por esta causa. El Cuadro 2 muestra
las principales mutaciones y las caracteristicas
clinicas y paraclinicas relacionadas con éstas.*

La mutaciones en el gen del factor H del com-
plemento son las mas cominmente reportadas
y representan alrededor de 30% de los casos;*
asimismo, los autoanticuerpos contra el factor H
estan presentes en 6 a 10% de los pacientes con
sindrome hemolitico urémico atipico® y esta
mutacion se relaciona con respuesta incompleta
a la terapia plasmatica y progresion a enferme-
dad renal terminal.?° Por otro lado, luego de un
andlisis, la mutacion del factor H junto con la
mutacién del factor CFl tienen mayor tasa de in-
cidencia de enfermedad renal terminal y muerte
durante el primer episodio.?”

Los pacientes con mutaciones del factor H tienen
riesgo de recurrencia de sindrome hemolitico
urémico atipico de 60 a 80% después de un
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Cuadro 2. Caracteristicas clinicas y paraclinicas de las mutaciones causantes de sindrome hemolitico urémico

Suberupo Frecuencia  Edad de
srup (%) aparicién
Factor H complemento 20-30 < 2 ahos
Factor | complemento 4-10 < 2 afhos
Proteina cofactor de membrana 5-15 > 1 afno
c3 2-10 Cualquiera
Factor B complemento 1-4 1 mes
Molécula inhibitoria trombomo-
. 3-5 6 meses
dulina
Anti-factor H complemento 6 5-13 afos

trasplante de rindn*' porque esta intervencion
no corrige el defecto genético en los pacientes
debido a que el factor H es producido principal-
mente por el higado, lo que explica el riesgo tan
elevado de recurrencia postrasplante; aunque ac-
tualmente esta recurrencia ha disminuido debido
a la administracion profilactica del eculizumab;*2
se han reportado pacientes que después del
trasplante renal y a la administracion de aculi-
zumab requieren trasplante hepdtico para anular
la activacion del complemento.?°

Otras alteraciones que pueden sobrevenir es
la mutacion del CD46 o proteina cofactor de
membrana (MCP), una glicoproteina de la su-
perficie celular que protege a las células de la
lisis mediada por el complemento,* si bien en
los pacientes con sindrome hemolitico urémico
atipico concomitante con deficiencia de CD46
se han reportado recaidas, no respuesta al tra-
tamiento con plasmaféresis y un bajo riesgo de
progresion a insuficiencia renal terminal.*

Las mutaciones en el complemento 3 (C3) cau-
san activacion incontrolable del C3 convertasa,
las concentraciones de C3 durante el cuadro
disminuyen y la mutacién se asocia con mal
prondstico porque entre 60 y 80% progresan
a enfermedad renal terminal y la tasa de recu-
rrencia del sindrome luego del trasplante renal
es muy alta.*

Recurrencia
postransplante
(%)

Enfermedad
C3  renal en etapa
terminal (%)

Recurrencia

(%)

N/| 50-70 50 75-90
N/| 50-60 10-30 45-80
N/| <20 70-90 <20
I 60-80 50 40-70
I 50-70 Si 100
N/ 50-60 30 1pte
N/ 30-40 10-60 Si

Las mutaciones del factor B (CFB) son extremada-
mente raras, s6lo se han reportado algunos casos
y el reporte de éstos es esporadico;* muchos de
estos pacientes mueren de manera temprana, por
tal motivo, la frecuencia y recurrencia adn no
estan bien establecidas.

Aunque muchos estudios claramente relacionan
las mutaciones de los genes del complemento con
la patogénesis del sindrome hemolitico urémico
atipico, es probable que existan otras alteracio-
nes genéticas adicionales a esta enfermedad, y
actualmente se plantean tres evidencias que lo
soportan. En primer lugar, en un gran porcentaje
de casos, no se encuentran mutaciones en los ge-
nes del complemento cominmente implicados.®
Segundo, existe una tasa extremadamente alta de
penetrancia incompleta en el sindrome hemoliti-
co urémico atipico familiar, lo que es consistente
con la existencia de factores genéticos adiciona-
les.8 Tercero, los estudios actuales se han enfocado
en menos de una docena de genes,® aunque el
sistema de complemento es un sistema grande e
integrado con muchas otras vias y componentes.

De acuerdo con lo anterior, con los nuevos
descubrimientos, como las mutaciones del gen
DGKE que codifica la diacilglicerol cinasa-g,”¢
el concepto que tenemos de la enfermedad
puede ir cambiando porque esta molécula no
tiene relacion alguna con la regulacién del com-
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plemento, por el contrario, forma parte de la via
de la coagulacién y su deficiencia se manifiesta
como una microangiopatia trombdética.

CONCLUSIONES

El sindrome hemolitico urémico atipico es una
afeccién poco frecuente, pero sin un diagndstico
temprano y un tratamiento oportuno se asocia
con complicaciones importantes. Es importante
identificar qué pacientes con microangiopatia
trombética tienen riesgo de este padecimiento y
son aptos para la realizacion de un perfil genético
porque éste es la Unica herramienta diagndstica
que permite diferenciar por completo el sindrome
hemolitico urémico atipico de otras causas de
microangiopatia trombética.
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Sindrome de la vena cava superior: diagndstico y

tratamiento

Superior vena cava syndrome: Diagnosis and treatment.

Baltazar Pech-Alonso,*? Pedro Arredondo-Ruiz,® Luis Mario Gonzéalez-Galvan,? Cruzilet Fermin-Hernandez*

Resumen

El sindrome de la vena cava superior es un conjunto de signos y sintomas desen-
cadenados por la obstruccién de la vena cava superior. Los tumores intratoracicos
malignos son la principal causa. Sin embargo, en las dltimas décadas se han descrito
causas benignas, como la trombosis asociada con la colocacién de accesos venosos.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de la vena cava superior; obstruccién de la vena cava
superior; tumores malignos; trombosis.

Abstract

Superior vena cava syndrome is a set of signs and symptoms due to superior vena
cava obstruction. Intratoracic malignant tumors are the main cause. However, in last
decades benign causes such as thrombosis related to venous access colocation have
been described.

KEYWORDS: Superior vena cava syndrome; Superior vena cava obstruction; Malignant
tumors; Thrombosis.
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ANTECEDENTES

El sindrome de la vena cava superior es una
entidad poco frecuente que se caracteriza clini-
camente por edema en pelerina, distensién de
las venas del cuello y facies abotagadas debido
a la disminucién del retorno venoso proveniente
de la cabeza, el cuello y los miembros superiores
hacia la auricula derecha del corazén, a conse-
cuencia de la obstruccion total o parcial de la
vena cava superior.’

Anatomia y circulacion colateral

El sistema de drenaje venoso central es un
conjunto simple de venas que se desarrolla em-
briolégicamente en las primeras ocho semanas
de gestacion. Su principal funcién es mantener
en equilibrio el volumen sanguineo procedente
de la circulacién sistémica hacia las cavidades
derechas del corazon (Figura 1).2

La auricula derecha recibe la sangre proveniente
de la mitad inferior de la economia a través de
la vena cava inferior y de la vena cava superior

Subclavia —~

Mamarias

Costoaxilares — — Cayado de los

acigos
Perforantes

~— Prevertebrales
Intercostales —

Figura 1. Sistema venoso toracoabdominal y sus venas
colaterales.
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recibe la sangre de las estructuras anatémicas
superiores al diafragma. La vena cava superior
se forma por la unién de las venas braquiocefa-
licas (derecha e izquierda), en el borde inferior
del primer cartilago costal derecho. Su longitud
aproximada es de 7 cm hasta desembocar en la
auricula derecha, en el borde superior del tercer
cartilago costal derecho. La vena cava superior se
encuentra a la derecha de la porcién superior del
mediastino; en su cara lateral se relaciona con el
nervio frénico y en la cara medial con el tronco
braquiocefélico arterial y la aorta ascendente
(Figuras 2y 3).2

El sistema venoso toracico se forma a partir de
una red de venas principales y sus colaterales.
Una de las principales es la vena acigos, que
desemboca en la pared posterolateral derecha de
la vena cava superior, inmediatamente después
de rodear al bronquio principal derecho y justo
antes de la fusién de la vena cava superior a la
auricula derecha. La funcién de la vena 4cigos
es drenar la sangre proveniente de las venas
intercostales derechas y la hemiacigos hacia la
vena cava superior (Figuras 1y 3).>?

La gravedad del sindrome de la vena cava supe-
rior depende de la evolucién, grado y nivel de la

Cava
superior - Aorta
T~
Bqugqlwo Arteria
6bulo
O oo Imonar
superior puimona
Arteria
pulmonar
Acigos Venas
pulmonares

Figura 2. Vena cava superior y sus principales rela-
ciones anatémicas.
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Esofago
\ N. frénico

Bronquio
superior

G. intertraqueo
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G. ligamento
triangular

Figura 3. Vista lateral de las principales relaciones
anatémicas de la vena cava superior.

obstruccion, asi como de la cantidad de venas
colaterales implicadas. Estas Gltimas permiten
aumentar su capacidad por redistribucion del
flujo logrando disminuir la intensidad de los
sintomas. El deterioro neurolégico por edema
cerebral y de la via aérea sobrevienen cuando
este mecanismo compensador resulta insuficien-
te (Figura 4).*

Epidemiologia

El sindrome de la vena cava superior es una
urgencia oncolégica que requiere diagnésti-
co y tratamiento oportunos para disminuir la
mortalidad y mejorar la calidad de vida a corto
plazo.> Sus principales causas son oncolégicas,
afecta aproximadamente a 4% de los pacientes
con cancer pulmonar y de éstos ocurre con mas
frecuencia en el subtipo histolégico de células
pequenas en hasta 10% de los casos.®” En Mé-
xico, en un estudio descriptivo realizado por
Ibarra y colaboradores® en 458 pacientes con
tumores de mediastino, 84 (18.3%) pacientes
tuvieron sindrome de la vena cava superior y en
80 de éstos la causa del sindrome fue un tumor
maligno. Un estudio por publicar realizado por
el autor reporté que los tumores intratoracicos
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malignos siguen siendo la principal causa del
sindrome de la vena cava superior y que su
presencia se traduce en mayor gravedad y mor-
talidad a corto plazo.

Causa y fisiopatologia

La primera descripcién del sindrome de la vena
cava superior la realizé William Hunteren 1757.
Sin embargo, en 1837 William Stokes describio
de forma detallada las manifestaciones clinicas
en un paciente con cancer pulmonar que pade-
ci6 “parestesias en el lado derecho del térax y
en el hombro”, ademds de sintomas como: tos,
disnea, edema facial, disfonia, disfagia, disten-
sién de la vena yugular externa, etc.’

Para fines practicos, las causas que condicionan
obstruccién de la vena cava superior y por con-
siguiente el sindrome de la vena cava superior,
se clasifican en benignas y malignas (Cuadro 1).
Las causas se han modificado con el paso del
tiempo y las causas benignas tienden al incre-
mento. Hace algunas décadas, las infecciones
por sifilis, tuberculosis e histoplasmosis eran la
mayor causa de los casos del sindrome de la
vena cava superior. A inicios de la administra-
cién de los antimicrobianos estas enfermedades
dejaron de formar parte de las principales cau-
sas benignas.' La trombosis concomitante con
lesién vascular iatrégena durante la colocacion
de accesos vasculares se asocia, incluso, en
71% de las obstrucciones benignas de la vena
cava superior (Figura 5); en segundo lugar, se
encuentra la fibrosis de mediastino secundaria
a infecciones y radioterapia."

Hoy dia, los tumores malignos, como el cancer
pulmonary el linfoma, son la principal causa del
sindrome de la vena cava superior hasta en 90%
de los casos. El primero es responsable de mas
de 75% de las obstrucciones.®'" Esta condicién
agregada al diagnéstico oncolégico disminuye
considerablemente la expectativa de vida de
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Figura 4. Principales vias de derivacién del sistema venoso toracoabdominal. Las lineas continuas representan
vias que se abren cuando existe obstruccion de la vena cava superior.

Modificada de la referencia 9.

Cuadro 1. Principales causas malignas del sindrome de la
vena cava superior

. Proporcion,
Tipo de tumor % (intervalo)

Cancer pulmonar de células no pequefias 50 (43-59)
Cancer pulmonar de células pequefias 22 (7-39)
Linfoma 12 (1-25)
Cancer metastasico 9 (1-15)
Cancer de células germinales 3 (0-6)
Timoma 2 (0-4)
Mesotelioma 1(0-1)
Otros tipos de cancer 1(0-2)

Modificado de la referencia 1.

los pacientes y hace necesaria la intervencion
inmediata por personal capacitado en cuidados
paliativos, como se comentard posteriormente
en el apartado de tratamiento.”

El incremento en la presion de la vena cava
superior por la obstruccion es la principal expli-
cacion fisiopatolégica del sindrome. Esto genera
disminucién del retorno venoso proveniente de
la mitad superior del cuerpo hacia la auricula
derecha. La estasis generada por este mecanismo
promueve dilatacion venosa y extravasacion de
liquido al tercer espacio, lo que condiciona los
signos y sintomas caracteristicos del sindrome
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Figura 5. Paciente de 49 anos con sindrome de la
vena cava superior benigno por aneurisma de vena
subclavia derecha secundario a colocacién de catéter
(Mahurkar®) de hemodialisis. A. Radiografia de térax
con ensanchamiento de mediastino (chevrones) y bo-
rramiento de la linea paratraqueal derecha (asterisco).
B y D. Aneurisma contenido que comprime la via
aérea y las estructuras vasculares adyacentes. C. Com-
presion casi total de la vena cava superior (flecha).

de la vena cava superior, como el edema en las
extremidades superiores, la cara, el cuelloy la
cabeza.

Cuadro clinico y diagnostico

La valoracién clinica minuciosa permite esta-
blecer el diagndstico con bastante precision.
Los exdmenes de laboratorio y gabinete estan
orientados a detectar la causa y clasificar el
grado de obstruccion (Cuadro 2). Sospechar la
existencia de un tumor toracico maligno debe
ser el punto de partida para iniciar el estudio del
paciente cuando el sindrome de la vena cava
superior es la primera manifestacién clinica.'
De particular importancia es la investigacion
del habito tabaquico y exposicién laboral a car-
cinégenos inhalados.® La triada clinica cldsica
incluye distensién de venas yugulares externas,
edema en pelerina y facies abotagada, que son
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Cuadro 2. Principales signos y sintomas en pacientes con
sindrome de la vena cava superior

Incidencia
estimada,
% (intervalo)

Escenario
critico

Signos y sintomas

Hemodinamico

Edema facial 82 (60-100) Afectacion
hemodindmica
Edema de brazos 46 (14-75)
Distension de las venas 63 (27-86)
del cuello
Distension de las venas 53 (38-67)
del térax
Plétora facial 20 (13-23)
Sintomas visuales 2 (SD)
Hipotension SD
Respiratorio
Disnea 54 (23-74) Edema larin-
geo (estridor
importante)
Tos 54 (38-70)
Disfonia 17 (SD)
Estridor 4 (SD)
Neurolégicos
Sincope 10 (8-13) Edema
cerebral
Cefalea 9 (6-11)
Mareo 6 (2-10)
Confusion, obnubila- 6 (SD)
cién y apoplejia
Otros
Disfagia SD
Cianosis SD

SD: sin datos disponibles.
Modificado de la referencia 1.

datos clinicos inequivocos de la existencia del
sindrome de la vena cava superior en cerca del
100% de los casos.

Los examenes paraclinicos de rutina orientan
acerca de alteraciones en las lineas celulares
hematolégicas. Los marcadores tumorales y
genéticos' se solicitan como apoyo diagnostico
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cuando se sospechan causas especificas. Estos
examenes son la base para realizar otros proce-
dimientos necesarios como parte del protocolo.

La radiografia de térax (Figura 6) es el estudio
de imagen inicial y es primordial para decidir
el siguiente paso.™ La inyeccion de medio de
contraste para observar la vena cava (cavogra-
fia) es el patron de referencia para confirmar el
grado y nivel de la obstruccién.* A partir de los
estudios de tomografia con medio de contraste,
la cavografia practicamente no se realiza en
la actualidad; sin embargo, es indiscutible su
utilidad practica para valorar la colocacién de
endoprotesis.’

La tomografia de térax convencional con con-
traste o multicorte*'® es hoy dia el estudio de

2018 mayo-junio;34(3)

eleccion y el mas utilizado, porque ademas de
confirmar el diagndstico, permite valorar el nivel
y la gravedad de la obstruccion. El patron de ve-
nas colaterales por tomografia axial computada
contrastada de térax (Figura 7) es un referente
importante para el diagnéstico de sindrome de
la vena cava superior con sensibilidad y especi-
ficidad de 96 y 92%, respectivamente.'”'® Otras
ventajas de la tomografia son determinar el sitio
mas seguro y adecuado para la toma de biopsia,
realizar el plan quirdrgico y el marcaje del area
para radioterapia.

La resonancia magnética debe considerarse en
pacientes alérgicos al medio de contraste, en-
fermedad renal y en quienes tengan restriccion
a la exposicion a radiacion ionizante. La prin-
cipal utilidad de la resonancia magnética en el

Figura 6. Radiografia simple de térax de un paciente
masculino de 81 afios de edad con diagnéstico de
cancer pulmonar de células pequenas en la que se
observa ensanchamiento del mediastino (cabezas
de flecha), compresién de la via aérea (chevrones) y
nédulo pulmonar metastasico derecho (flecha).

Figura 7. Tomografia de térax contrastada de una pa-
ciente de 62 afios de edad con timoma epitelioide. Ay
B. Compresion casi total de la vena cava superior por
arriba de la vena dcigos (flecha). C. Venas colaterales
dilatadas en térax. D. Reconstruccion tridimensional
con multiples venas toracicas colaterales.
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mediastino es que permite discriminar de mejor
manera las estructuras anatémicas afectadas por
el tumor.

La confirmacion de la estirpe histolégica es
muy necesaria para el tratamiento definitivo
del sindrome de la vena cava superior de causa
neoplasica. Se han descrito varias técnicas qui-
rirgicas para obtener una biopsia y asi agilizar
el diagnostico.?*?? La mediastinoscopia con toma
de biopsia es el estudio de eleccién porque per-
mite el abordaje de estructuras paratraqueales;
sin embargo, la puncién transbronquial guiada
por ultrasonido es un procedimiento seguro y
efectivo para establecer el diagnéstico de sindro-
me de la vena cava superior. Ademas, la puncién
de ganglios en mediastino permite estadificar al
cancer pulmonar sin necesidad de realizar otros
procedimientos invasivos.? Desafortunadamen-
te, muy pocos centros en nuestro pais cuentan
con el equipo y personal necesarios para realizar
este procedimiento.

Clasificacion

Segln su causa el sindrome de la vena cava
superior puede ser benigno o maligno, aun-
que hasta ahora no contamos con alguna
clasificacién validada para quienes padecen
el sindrome de la vena cava superior. Se han
establecido cuatro grados de obstruccién por
cavografia,* seglin el patron de imagen de la
vena cava superior y sus colaterales. Pero hace
algunos afos Yu y su grupo* propusieron la
primera clasificacién de sindrome de la vena
cava superior que consta de seis grados y que
se basa en la gravedad de los sintomas de ma-
nifestacién (Cuadro 3).

Tratamiento
El manejo médico debe iniciarse sin demora

ante la mas minima sospecha de sindrome de
la vena cava superior. Este consiste en mantener
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la posicién de la cabecera a 45°, administrar
oxigeno (O,) de acuerdo con las necesidades
del paciente y disminuir la precarga cardiaca
con la administracion de diuréticos de asa, como
la furosemida. La administracion de esteroide
intravenoso es Gtil cuando se sospecha edema
cerebral, de la via aérea o ambos.

No existe tratamiento definitivo contra el sindro-
me de la vena cava superior cuando es de origen
maligno. En estos casos el manejo paliativo de
los sintomas es la mejor opcién. En presencia de
tumores quimio y radiosensibles, al igual que en
las causas benignas, los resultados terapéuticos
son alentadores. La quimioterapia y radioterapia
de urgencia han demostrado alivio rdpido de
los sintomas. La administracién intravenosa de
esteroides se limita a tumores que responden a
este tratamiento (timoma y linfoma).?

La cirugia permite realizar procedimientos como
el bypass y reseccion quirdrgica tumoral con
reconstruccion y colocacion de proétesis en la
vena cava superior. Estos son relativamente se-
guros y de baja mortalidad en manos expertas,
ademds de requerir manejo multidisciplinario
para obtener mejores resultados.?

La colocacién de endoprétesis para el alivio
de los sintomas en pacientes con sindrome de
la vena cava superior resulta ser una estrategia
terapéutica efectiva en casos bien selecciona-
dos.?” En un inicio, la colocacién de este tipo
de dispositivos intravasculares fue controverti-
da, en la actualidad han demostrado utilidad
en el alivio sintomatico hasta en 78 a 100%
después de su colocacién. Sin embargo, con el
uso de estos dispositivos como monoterapia se
ha observado recurrencia de la estenosis hasta
41% de las veces posterior al seguimiento de 35
meses. Pero si se combinan con quimioterapia
el porcentaje de mejoria clinica se incrementa
(87-100%) al tiempo que disminuye el riesgo de
estenosis (0-18%,).28
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Cuadro 3. Sistema de estatificacién de gravedad de Yale del sindrome de la vena cava superior

Asintomatica

1 Leve 25
2 Moderada 50
3 Grave 10
4 Afectacion vital 5

5 Fatal <1

Tomado de la referencia 24.

CONCLUSION

El sindrome de la vena cava superior es una o
enfermedad poco frecuente que representa un
reto diagndstico para el médico. Las principales

Hallazgos radiogréficos de obstruccién de la vena cava superior en
ausencia de sintomas

Edema de cabeza y cuello (distension vascular), cianosis y plétora

Edema de cabeza y cuello con deterioro funcional (disfagia leve, tos,
deterioro leve o moderado de la conciencia, movimientos de pérpa-
dos y mandibula, alteraciones visuales causadas por edema ocular)

Edema cerebral leve o moderado (cefalea, mareo) o edema laringeo
leve-moderado o disminucién de la reserva cardiaca (sincope con la
flexion del tronco)

Edema cerebral significativo (confusién, obnubilacién) o edema la-
ringeo significativo (estridor) o afectacién hemodinamica significativa
(sincope sin factores precipitantes, hipotensién e insuficiencia renal)

Muerte
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Colitis neutropénica

Neutropenic colitis.

Maria José Ortega-Chavarria,! Diana Camila Jiménez-Arrieta,? Areli Denisse Hinojos-Armendariz,* Enrique

Diaz-Greene,? Federico Rodriguez-Weber*

Resumen

La colitis neutropénica es una afeccién severa de manifestacién poco frecuente
en pacientes con algln tipo de inmunodepresién, principalmente en sujetos con
neoplasias hematolégicas. Se desconoce la fisiopatogenia por la que ocurre, pero
se manifiesta como complicacién de varias enfermedades. El dafio a la mucosa
intestinal asociado con disminucién de las cifras de neutréfilos son las principales
particularidades, como lesién inicial sobreviene edema intestinal, congestién vascular
y lesién de la superficie de la mucosa intestinal, que se vuelve vulnerable a la invasion
bacteriana intramural. Durante el tratamiento con agentes quimioterapéuticos éstos
lesionan directamente la mucosa intestinal y predisponen a distension y necrosis,
afectando la motilidad intestinal. Entre los quimioterapéuticos los mas reconocidos
son arabinésido de citosina, daunorrubicina y vincristina. El tratamiento inicial es de
mantenimiento con hidratacién agresiva y administracién de antibiéticos de amplio
espectro; de haber complicaciones agudas, como torsién o perforacion intestinal,
debe plantearse el tratamiento quirdrgico.

PALABRAS CLAVE: Colitis neutropénica; neoplasias hematoldgicas.

Abstract

Neutropenic colitis is a severe condition that has an infrequent presentation in patients
with some type of immunocompromise, mainly those with hematological neoplasm. The
physiopathology by which it develops remains unknown. The damage of the intestinal
mucosa associated with the reduction of the neutrophil numbers are the main pecu-
liarities, presenting as initial lesion intestinal edema, vascular congestion and lesion of
the surface of the intestinal mucosa, which becomes vulnerable to intramural bacterial
invasion. During the treatment with chemotherapeutic agents, the intestinal mucosa
is affected, and predisposed to distention and necrosis, affecting intestinal motility.
Within the chemotherapeutic agents the most recognized are cytosine arabinoside,
daunorubicin and vincristine. The initial treatment consists of aggressive hydration and
broad-spectrum antibiotics; in case of acute complications, such as intestinal torsion
or perforation, surgical treatment should be considered.

KEYWORDS: Neutropenic colitis; Hematological neoplasm.
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ANTECEDENTES

A la colitis neutropénica también se le conoce
como enterocolitis neutropénica, sindrome ileo-
cecal y enterocolitis necrotizante, aunque este
Gltimo término esta mal utilizado para referirse
a esta afeccién nosoldgica porque se refiere a
una forma inflamatoria diferente y clasicamente
afecta a neonatos.’

La colitis neutropénica es un sindrome que se
manifiesta en pacientes con cifras menores de
1500 neutréfilos por mm?® y quienes reciben tra-
tamiento contra neoplasias hematolégicas, como
leucemia, linfoma, mieloma mdltiple, anemia
aplasica; también puede manifestarse en casos
deVIH/SIDA, talasemia menor, lupus eritematoso
sistémico, quimioterapia contra tumores sélidos
y en pacientes postrasplantados.>* Sus primeras
descripciones se realizaron en autopsias de en-
fermos en etapas terminales de leucemia aguda.*
Se desconoce la incidencia especifica de esta
enfermedad, aunque se sugiere que es de alrede-
dor de 5% de los pacientes en tratamiento contra
neoplasias hematoldgicas; la incidencia es menor
en los pacientes que reciben tratamiento contra
tumores solidos.’ Las cifras de mortalidad también
se desconocen; se sospecha Ilegan hasta 50%, es
mayor cuando los pacientes reciben tratamiento
quirdrgico sin indicacién en comparacién con
los que reciben tratamiento conservador. Las
principales causas de muerte reportadas son
secundarias a perforacion intestinal y sepsis.>®

Las caracteristicas principales de la enfermedad
son dolor abdominal y fiebre, asi como engro-
samiento de la pared intestinal mayor a 4 mm
medido por ultrasonido o tomografia computa-
da.® El ciego es la porcion del intestino grueso
que se ve mayormente afectada, seguido del
colon ascendente y descendente.”

Se reconoce que la administracién de agentes
quimioterapéuticos predispone a la lesion de
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la mucosa intestinal, el arabindsido de citosina,
daunorrubicina y vincristina son los mas reco-
nocidos; también implicados, pero con menor
incidencia, son la ciclofosfamida, prednisona,
metotrexato, ectopdsido, taxanos, carboplatino,
cisplatino, gemcitabina y 5-fluorouracilo. El
tratamiento inmunosupresor en casos de tras-
plantes, antibiéticos y sulfalazina también se han
considerado causas de colitis neutropénica.®?

Patogenia

La asociacion de colitis neutropénica con
enfermedad oncolégica, principalmente la he-
matoldgica en tratamiento y que es tratada con
terapia inductora de neutropenia, desencadena
multiples mecanismos que incluyen dafo directo
de la mucosa ileocecal e infeccién por gérme-
nes oportunistas que conllevan complicaciones
locales y sistémicas.'

La fisiopatogenia exacta se desconoce, pero se
reconocen caracteristicas especificas, como la
neutropenia grado Il (< 1000 neutréfilos/mm?)
concomitante con distension cecal primaria o
secundaria que afecta el aporte sanguineo; es-
tas condiciones favorecen el edema intestinal,
congestion vascular y lesion de la superficie de
la mucosa intestinal, que la hace vulnerable a la
invasién bacteriana intramural. La administracion
conjunta de antibiético y esteroides contri-
buye a la modificacién de la flora bacteriana,
predisponiendo a translocacién bacteriana y el so-
brecrecimiento de organismos entéricos normales
y de oportunistas; la invasién bacteriana permite
la penetracién transmural llevando a casos de
hemorragia intramural, necrosis y perforacién.
Entre los patégenos estan bacilos gramnegativos,
cocos grampositivos, enterococos, hongos y en
ocasiones virus. El citomegalovirus puede causar
ulceraciones cecales en el contexto de enferme-
dad hematolégica, postrasplantados de érganos
y médula ésea, produciendo un sindrome similar
a la colitis neutropénica.’*'®

413



414

En términos histoldgicos, se encuentran infiltra-
dos leucocitarios, tlceras, hemorragia intramural
frecuentemente relacionada con trombocitope-
nia y en casos graves necrosis.' La afectacion
obligada del ciego puede explicarse por la poca
distensibilidad y limitada irrigacion sanguinea,
frecuentemente la lesion se extiende al ileon; el
colon transverso y ascendente también se ven
afectados.”

Se ha demostrado que los agentes quimiotera-
péuticos tienen relacion estrecha con la lesion
directa de la mucosa (mucositis) y predisposicion
a la distension y necrosis, lo que lleva a altera-
cién de [a motilidad intestinal. El arabinésido de
citosina (citarabina), prescrito para el tratamiento
de leucemia y de linfoma, se reconoce como
uno de los principales predisponentes a lesion
toxica de la mucosa intestinal y alteracion de la
motilidad (ileo).202" La infiltracién de la mucosa
por células leucémicas y linfomatosas precipita
la formacién de tlceras en el epitelio, a diferen-
cia de los tumores s6lidos que infiltran la serosa,
las enfermedades hematoldgicas tienen invasion
directa de la mucosa,???

Manifestacion clinica

Los casos suelen manifestarse en las dos primeras
semanas del inicio del tratamiento quimiotera-
péutico, que coincide con el pico mas bajo de
leucocitos, aunque se han descrito casos con
cifras séricas > 1500 neutréfilos/mm?, el riesgo
aumenta en los pacientes con cifras de neutrope-
nia grado Il (< 1000 neutréfilos/mm?), el mayor
riesgo lo tienen los pacientes con cifras menores
a 500 neutréfilos/mm?. Los pacientes general-
mente cursan con dolor abdominal, diarrea y
fiebre, también puede haber nausea, vémito y
distension abdominal.?*"

El dolor abdominal es reproducible a la pal-
pacion; se localiza mas frecuentemente cerca
del cuadrante inferior derecho o puede estar
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presente en todo el marco colénico; el cuadro
de dolor abdominal puede recurrir a pesar de la
recuperacion completa de un primer cuadro. La
existencia de melena o hematoquecia son poco
comunes, aunque de evolucionar pueden llevar
al paciente a hemorragia severa con datos de
inestabilidad hemodinamica, lo que requeriria
inmediata intervencién quirdrgica, radiolégica o
ambas. Existe una manifestacion atipica como
sindrome compartimental abdominal conco-
mitante con distensiéon abdominal y ascitis, lo
que aumenta exponencialmente la mortalidad.
De haber signos de irritacién peritoneal o de
choque, debe sospecharse necrosis y perforacion
intestinal, para lo que se requeriria tratamiento
quirdrgico inmediato.??

Diagnéstico

El diagndstico debe sospecharse en todo pa-
ciente con sintomas caracteristicos y que se
encuentren recibiendo quimioterapia.’® Al ser
un cuadro generalmente inespecifico puede
confundirse con otros padecimientos. La fiebre
y el dolor abdominal concomitantes con neutro-
penia son indicadores de la patogenia, el dolor
frecuentemente es reproducible a la palpacion
del cuadrante inferior derecho (ciego y colon
ascendente).?” La duracién de los sintomas tiene
intervalo de 5 a 25 dias, con frecuencia vincula-
dos con sangre oculta en heces. El resto de los
estudios de laboratorio son inespecificos.!72728

En los estudios de laboratorio es frecuente
encontrar neutropenia y trombocitopenia, que
son parte de la patogenia del sindrome; la alte-
racién electrolitica y concentraciones séricas de
albimina bajas son frecuentes en pacientes que
reciben tratamiento con arabinésido de citosina.
El resto de los estudios suelen ser inespecificos.?’

Los estudios de gabinete permiten confirmar el
diagnéstico o excluir otras causas de abdomen
agudo; las caracteristicas de los mismos son:
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la radiografia simple de abdomen tiene escasa
sensibilidad y especificidad, pero puede eviden-
ciar dilatacion de ciego y colon ascendente a
expensas de liquido o gas intraluminal, niveles
hidroaéreos en el cuadrante inferior derecho,
dilatacion de asas del intestino delgado y
borramiento del musculo psoas derecho. La
existencia de aire libre en la cavidad abdominal
se observa en casos de perforacion intestinal.
Excepcionalmente puede observarse neumato-
sis intestinal.>

El ultrasonido de abdomen es una herramienta
atil, de bajo costo y disponible en la mayor parte
de los centros hospitalarios. Es visible la disminu-
cién o ausencia de peristalsis, de manifestarse es
mas frecuente en el cuadrante inferior derecho,
asi como aumento en la hipoecogenicidad de la
pared intestinal con aumento de la ecogenicidad
de la mucosa. La modalidad Doppler revela la
hipervascularidad de la mucosa y de la pared
intestinal.83°

La tomografia axial computada puede identificar
la circunferencia de la pared coldnica, se observa
adelgazada con un ciego dilatado, la inflamacion
pericoldnica es comdn, pero sin haber afectacion
de la grasa mesentérica, también permite la vi-
sualizacién de otros érganos, lo que hace posible
realizar diagndsticos diferenciales. Este estudio
es capaz de identificar las complicaciones, que
incluyen neumoperitoneo, colecciones liquidas
pericolénicas, abscesos y neumatosis. La exis-
tencia de cualquiera de las anteriores requiere
tratamiento quirdrgico inmediato y agrava el
pronéstico del paciente.'®303!

La rectosigmoidoscopia permite diferenciar
otras causas de colitis aguda; la colonoscopia y
el enema baritado no estan indicados debido al
alto riesgo de hemorragia, perforacion y sepsis;
en casos especiales el uso de enema baritado
permite revelar torsion intestinal, asi como ede-
ma de la mucosa en el ciego.™

Entre las enfermedades que deben descartarse
estan:*? apendicitis aguda, colecistitis litiasica
aguda, enfermedad de Crohn, gastroenteritis
bacteriana, gastroenteritis viral, enfermedad
inflamatoria del colon, megacolon, colitis
ulcerativa, colitis isquémica, intususcepcion,
obstruccién del intestino delgado, adenitis
mesentérica, pielonefritis, calculo ureteral, en-
fermedad pélvica inflamatoria, tumor pélvico y
torsion ovarica.

Tratamiento

No se dispone de un tratamiento especifico, el
manejo consiste en medidas de mantenimiento.
El plan quirdrgico esta reservado para quienes
tienen falla al tratamiento conservador o com-
plicaciones agudas, como perforacién o torsién
intestinal. El manejo de mantenimiento debe
incluir ayuno, descompresién abdominal con
colocacién de sonda nasogastrica, hidratacién
parenteral agresiva y reposicion de electrdlitos,
transfusion de hemoderivados y administracion
de antibiéticos de amplio espectro. La nutricion
parenteral puede darse a pacientes con riesgo
elevado de desnutricién. Esta contraindicada la
administracion de anticolinérgicos, antidiarrei-
cos y narcoticos.?033

La administracién de antibidticos de amplio
espectro con accién contra grampositivos,
gramnegativos y anaerobios debe iniciarse de
manera temprana, los pacientes gravemente
enfermos requieren agentes antienterococo.
Se recomienda iniciar el tratamiento con beta-
lactimicos en monoterapia o en combinacion
con aminoglucésidos, tomando en cuenta las
resistencias y epidemiologias locales. También
pueden administrarse en monoterapia imipenem,
meropenem, piperacilina, tazobactam o cefepi-
me o tratamiento combinado con ceftazidime o
cefepime con metronidazol. En pacientes con
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Clostridium difficile esta indicado agregar al tra-
tamiento metronidazol, vancomicina o ambos.??
La cobertura contra hongos no se recomienda
de manera rutinaria, se considera en los casos
que no exista respuesta al tratamiento después
de las primeras 72 horas de inicio del mismo."

La administracion de factores estimulantes de
colonias de granulocitos y leucocitos se ha pres-
crito en esta enfermedad, aunque actualmente
no cuentan con recomendacion en las guias de
practica clinica, existe un grupo de pacientes en
los que se ha demostrado utilidad que incluye
pacientes con neutropenia profunda (< 100/mL
de neutrdfilos absolutos), neumonia, hipotension,
disfuncién multiorganica e infeccién fldngica,
aunque se ha demostrado que el aumento de las
cifras de leucocitos mejora el prondstico.*

La intervencién quirdrgica esta reservada a los
casos de perforacion intestinal o inestabilidad
hemodinamica secundaria a hemorragia de tubo
digestivo, con previo control de la pancitopenia
o coagulopatia mediante administracion de
hemoderivados.* El requerimiento de cirugia
es mas frecuente en pacientes con curso corto,
de gran severidad o que se encuentran en tra-
tamiento actualmente con quimioterapia, dolor
abdominal en ciclos previos y con recurrencia
de la enfermedad en forma mas severa.’® La
anastomosis primaria no se recomienda porque
la mayoria de los pacientes se encuentra con
algin grado de inmunosupresion, la reseccién
de la zona necrética parece ser insuficiente y
requiere drenaje quirdrgico.>>3°

CONCLUSIONES

La enterocolitis neutropénica es una complica-
cién que ha ido en incremento en los dltimos
afos debido a la mayor administracion de
quimioterapéuticos, esta enfermedad se asocia
con alta mortalidad. Debe sospecharse en todo
paciente con dolor abdominal y fiebre y que
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curse con neutropenia o en tratamiento con
quimioterapia y tenga un diagndstico previo
que favorezca el riesgo; debe confirmarse por
estudios de gabinete (medicién de la pared intes-
tinal). El tratamiento de mantenimiento agresivo
debe iniciarse con prontitud porque esto mejora
el prondstico. El alivio del cuadro depende de
la recuperacion de las cifras de leucocitos y del
control del punto de partida infeccioso. Debe
mantenerse al paciente en vigilancia estrecha y
con las medidas de aislamiento segln el niimero
total de neutrdéfilos; de haber complicaciones
agudas, debe plantearse el requerimiento de
tratamiento quirurgico.

REFERENCIAS

Nesher L, Rolston KV. Neutropenic enterocolitis, a growing
concern in the era of widespread use of aggressive che-
motherapy. Clin Infect Dis 2013;56:711-717.

Davila ML. Neutropenic enterocolitis. Curr Opin Gastroen-
terol 2006;22:44-47.

Gorchluter M, Mey U, Strehl J, Ziske C, et al. Neutropenic
enterocolitis in adults: systemic analysis of evidence qua-
lity. Eur J Hematol 2005;75:1-13.

Ettinghausen SE. Collagenous colitis, eosinophilic colitis and
neutropenic colitis. Surg Clin North Am 1993;73:1003-16.

Salazar R, Sola C, Maroto P, et al. Infections complications
in 126 patients treated with high-dose chemotherapy and
autologous peripheral stem cell transplantation. Bone
Marrow Trasplant 1999;23:27-33.

Pefia RY, Garcia GR, Salgado MA, Parraguirre Sy col. En-
terocolitis neutropénica, una serie de casos de autopsias.
Bol Med Hosp Infant Mex 2001;58:153-62.

Soriano Rojas J, Carrera Gonzalez E, Vicuiia Gonzélez RM,
Jasrrow Becerra Ly col. Enterocolitis neutropénica. Estudio
de 16 casos en pacientes con leucemia en un periodo de
12 afios. Rev Med Hosp Gen Mex 1996;59:15-18.

Ullery BW, Pieracci FM, Rodney JR, Barie PS. Neutropenic
enterocolitis. Surg Infect (Larchmt) 2009;10:307-314.

Hogan W, Letendre L, Litzow MR, Tefferi A, et al. Neutrope-
nic colitis after treatment of acute myelogenous leukemia
with idarubicin and cytosine arabinoside. Mayo Clin Proc
2002;77:760-2.

Cunningham SC, Fakhry K, Bass BL, Napolitano LM. Neu-
tropenic enterocolitis in adults: case series and review of
the literature. Dig Dis Sci 2005;50:215-20.

Bibbo C, Barbieri RA, Deitch EA, Brolin RE. Neutropenic
enterocolitis in a trauma patient during antibiotic therapy
for osteomyelitis. J Trauma 2000;49:760-763.



Ortega-Chavarria M] y col. Colitis neutropénica

Chavakravarty K, Scott DG, McCann BG. Fatal neutrope-
nic enterocolitis associated with sulphasalazine therapy
for rheumatoid arthritis. Br J Rheumatol 1992;31:351-

352.

Mulholland MW, Delaney JP. Neutropenic colitis and aplas-
tic anemia. A new association. Ann Surg 1983;197:84-90.

Katz JA, Wagner ML, Gresik MV. Typhlitis. An 18-year
experience and postmortem review. Cancer 1990;65:1041-

1047.

Buchheidt D, Bohme A, Cornely OA, Fatkenheuer G, et
al. Diagnosis and treatment of documented infections in
neutropenic patients--recommendations of the Infectious
Diseases Working Party (AGIHO) of the German Society of
Hematology and Oncology (DGHO). Ann Hematol 2003;82

Suppl 2:5127-5132.

Yuen KY, Woo PC, Liang RH, Chiu EK, et al. Clinical significan-
ce of alimentary tract microbes in bone marrow transplant

recipients. Diagn Microbiol Infect Dis 1998;30:75-81.

Vlasveld LT, Zwaan FE, Fibbe WE, et al. Neutropenic
enterocolitis following treatment with cytosine arabi-
noside-containing regimens for hematological malig-
nancies: A potentiating role for amsacrine. Ann Hematol

1991;62:129-34.

Vasudeva R, Leong K. Neutropenic enterocolitis. Med J

2001;2:96. 11.

Stentoft J. The toxicity of cytarabine. Drug Saf 1990;5:7-27.

Bavaro MF. Neutropenic enterocolitis. Curr Gastroenterol

Rep 2002;4:297-301.

Ahsan N, Sun CC, DiJohn D. Acute ileotyphlitis as presenting
manifestation of acute myelogenous leukemia. Am J Clin

Pathol 1988;89:407-409.

Cutrona AF, Blinkhorne RJ, Crass J. Probable neutropenic en-
terocolitis in patients with AIDS. Infect Dis 1991;13:823-31.

Schulze K, Mitros FA. Eosinophilic gastroenteritis involving

the ileocecal area. Dis Colon Rectum 1979;1:47-50.

C
]

Hsu TF, Huang HH, Yen DH, Kao WF, et al. ED presentation
of neutropenic enterocolitis in adult patients with acute
leukemia. Am J Emerg Med 2004;22:276-279.

McCarville MB, Adelman CS, Li C, Xiong X, et al. Typhlitis in
childhood cancer. Cancer 2005;104:380-387.

Kawai K, Imada S, Lida K. Neutropenic colitis as a compli-
cation of high 12 chemotherapy for refractory testicular
cancer. Japan J Clin Oncol 1998;571-73.

Cartoni C, Dragoni F, Micozzi A, Pescarmona E, et al. Neu-
tropenic enterocolitis in patients with acute leukemia:
prognostic significance of bowel wall thickening detected
by ultrasonography. J Clin Oncol 2001;19:756-761.

Kronawitter U, Kemeny NE, Blumgart L. Neutropenic en-
terocolitis in a patient with colorectal carcinoma. Cancer
1997;80:656-60.

Slavin RE, Dias MA, Saral R. Cytosine arabinoside induced
gastrointestinal toxic alterations in sequential chemothera-
peutic protocols: a clinical-pathologic study of 33 patients.
Cancer 1978;42:1747-1759.

De Lijster MS, Smets AM, van den Berg H, Reekers JA.
Embolisation for caecal bleeding in a child with typhlitis.
Pediatr Radiol 2015;45:283-285.

Vohra S, Prescott RJ, Banerjee et al. Management of neu-
tropenic colitis. Surg Oncol 1992;1:11-5.

Rodrigues FG, Dasilva G, Wexner. Neutropenic enterocolitis.
World J Gastroenterol 2017;23:42-47.

Sauter ER, Vauthey JN, Bolton JS, et al. Selective Mana-
gement of Patients with Neutropenic Enterocolitis Using
Peritoneal Lavage. J Surg Oncol 1990;45:63-67.

Wade DS, Nava HR, Douglas HO. Neutropenic enterocolitis:
Clinical diagnosis and treatment. Cancer 1992;69:17-23.
Smith M. Neutropenic colitis (typhlitis) mimicking appen-
dicitis. Rad Diag Im Int 1998;1:6-7.

Gandy W, Greenberg BR. Successful medical management
of neutropenic enterocolitis. Cancer 1983;51:1551-1555.

417



OK EN HIPERTENSION

Porque la hipertension
es un problema de salud global
que dana organos blanco y que
tiene como consecuencia:

ES la capsula
de contenido liquido que da
el OK en hipertension

+ Telmisartan
Hidroclorotiazida

Senosiain.



418

ARTiCULO DE REVISION
Med Int Méx. 2018 mayo-junio;34(3):418-422.

Amplificacion de ADN isotérmica mediada por
horquillas para el diagndstico de tuberculosis en el

contexto mexicano

Loop-mediated isothermal amplification of DNA for the
diagnosis of tuberculosis in the Mexican context.

José Alberto Chorefio-Parra,* Nayeli Martinez-Zufiiga?

Resumen

La tuberculosis es una de las principales causas de mortalidad en todo el mundo aso-
ciadas con un agente infeccioso. Aunque se trata de una enfermedad curable, el control
de su diseminacion es complicado debido a la dificultad en realizar el diagnéstico y
al retraso en el inicio del tratamiento. En afios recientes se han desarrollado nuevas
tecnologias para detectar a los sujetos enfermos, lo que ha resultado en un repertorio
amplio de herramientas diagndsticas. Sin embargo, estas tecnologias tienen alto costo
y no estan disponibles en la mayor parte de los paises en desarrollo. En este contexto,
la amplificacion isotérmica mediada por horquillas ofrece ventajas sobre otras técnicas
para el diagnéstico de tuberculosis en dreas con escasos recursos debido a su bajo
costo y sencillez metodoldgica. La evidencia de su eficacia y precisién posicionan a
este método como una opcidn Gtil en paises como México, donde la mayoria de los
pacientes acuden a hospitales periféricos con pobre infraestructura.

PALABRAS CLAVE: Tuberculosis; reaccién en cadena de la polimerasa; ADN.

Abstract

Tuberculosis is a leading cause of morbidity and mortality worldwide associated with
a single pathogen. Even when it is a curable disease, the control of its dissemination
is complicated due of the difficulty in making the diagnosis and delay in starting
treatment. Recently, new technologies to detect infected individuals resulting in a
broader repertoire of diagnostic methods have been developed. However, such tech-
nologies are expensive and not widely available in most of the developing countries.
In this context, loop-mediated isothermal amplification of DNA offers advantages
over other tools for the diagnosis of tuberculosis in areas with scarce resources due
of its lower cost and methodological feasibility. The current evidence of its efficacy
and accuracy place this method as a suitable option applicable in countries like
Mexico, where most of the patients attend to regional hospitals and peripheral units
with poor infrastructure.

KEYWORDS: Tuberculosis; Polymerase chain reaction; DNA.
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ANTECEDENTES

La tuberculosis es una de las principales causas
de morbilidad y mortalidad en todo el mundo
y representa una carga importante para los sis-
temas de salud de paises subdesarrollados. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima
que cada ano ocurren 10.4 millones de casos
nuevos y 1.8 millones de muertes atribuibles a
la infeccion por Mycobacterium tuberculosis,
lo que la posiciona como la primera causa de
muerte relacionada con un agente patégeno.’
Meéxico es el tercer pais con mayor incidencia
en América Latina y el nimero de casos nuevos
reportados durante los Gltimos afos permanece
por arriba de 16,000.2 Aunque se trata de una
enfermedad curable, la dificultad en su diag-
nostico y el retraso en el inicio del tratamiento
han complicado el control de la diseminacién
de Mycobacterium tuberculosis, especialmente
en paises en vias de desarrollo con escasez de
recursos y escaso acceso a los sistemas de salud.
En la actualidad, la dnica forma de prevenir la
propagacion de la tuberculosis es administrando
tratamiento farmacolégico a los casos confir-
mados. Por esta razén se han realizado grandes
esfuerzos para desarrollar nuevos métodos
diagnésticos capaces de detectar con precision
individuos con enfermedad activa pulmonar,
extrapulmonar o ambas.

Mientras que el cultivo en medios sélidos sigue
siendo el patrén de referencia en el diagndstico
de tuberculosis activa, la microscopia con tin-
cién de Ziehl-Neelsen en muestras de esputo
es la principal herramienta usada para observar
bacilos en paises de bajos recursos. No obstan-
te, otros métodos se encuentran cada vez mas
disponibles en diferentes sitios, como es el caso
de la microscopia de fluorescencia con tincién
de auramina-rodamina,® las pruebas rapidas de
cultivo en medios liquidos con indicadores de
crecimiento de micobacterias (BACTEC/MGIT),*
asi como diferentes tecnologias de amplificacion

de acidos nucleicos (NAATs) que detectan la
infeccion y de forma simultdnea amplifican re-
giones de resistencia a farmacos.> Sin embargo,
muchos de estos nuevos métodos (especialmente
el BACTEC/MGIT vy los NAATSs) son costosos y
requieren técnicas complicadas, asi como in-
fraestructuras amplias no disponibles en la mayor
parte de los laboratorios de hospitales periféricos
de paises tercermundistas, como ocurren en el
caso particular de México, donde la mayoria de
los pacientes con tuberculosis activa acuden a
unidades de primer nivel de atencién y hospi-
tales regionales que sélo cuentan con opciones
mas baratas, como la baciloscopia y el cultivo,
que tienen baja sensibilidad o requieren largos
periodos de incubacién, respectivamente.

En este contexto, es de mayor importancia el
desarrollo de nuevas herramientas que permitan
la deteccion de Mycobacterium tuberculosis en
diferentes muestras bioldgicas de forma rapida,
facil y a bajo costo. Para este propésito, varios
grupos en todo el mundo han enfocado sus es-
fuerzos en probar tecnologias emergentes para
determinar su uso potencial en el diagnédstico de
tuberculosis. La amplificacién de ADN isotérmi-
ca mediada por horquillas (LAMP) es una de las
técnicas que mas han llamado la atencién de
los investigadores y clinicos en los Gltimos afios
debido a su simplicidad metodolégica compa-
rada con otras técnicas moleculares y a su alta
precisién con respecto a la baciloscopia, lo que
ha llevado a la Organizacién Mundial de la Salud
a recomendar su uso como un método que puede
reemplazar a la microscopia para el diagnéstico
de tuberculosis en regiones subdesarrolladas con
alta incidencia de la enfermedad.®

Amplificaciéon de ADN isotérmica mediada
por horquillas y su papel en el diagnéstico de
infeccidon por Mycobacterium tuberculosis

La técnica de LAMP la desarroll6 y reporto el
grupo de Tsuguromi Notomi y colaboradores en
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2000.7 Se trata de una prueba que permite la am-
plificacion de regiones de ADN bajo condiciones
isotérmicas con gran precision y tiempos cortos
de incubacion, lo que le confiere ventajas sobre
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y
evita la necesidad de termocicladores costosos.
Para tal propdsito, LAMP usa una polimerasa de
ADN con alta actividad de ruptura de la doble
cadena y un panel de cuatro cebadores (dos
internos y dos externos) que reconocen seis
distintas regiones del ADN blanco. El primer
paso en la amplificacion del ADN es la apertura
de la doble cadena, lo que se logra mediante la
hibridacién sucesiva de los cebadores internos y
externos con sus respectivas secuencias blanco
en ambas cadenas. El resultado de esta reaccion
es la ruptura de la doble cadena y la formacién
de estructuras de ADN en tallo y horquilla que
son complementarias a las cadenas originales.
Posteriormente, uno de los cebadores internos,
que también tiene una secuencia blanco en la
horquilla del ADN con forma de tallo-horquilla,
se hibrida y se inicia la sintesis de ADN en sen-
tido contrario originando una nueva estructura
tallo-horquilla, pero con una longitud mayor.
Esta nueva estructura sirve de molde para el
segundo cebador interno, produciendo una
estructura tallo-horquilla adicional. El ciclo con-
tinGa resultando en la acumulacién de hasta 10°
copias del ADN blanco en menos de una hora.

Debido a la factibilidad de realizar esta reaccion
en laboratorios periféricos, el uso de la técnica
de LAMP ha ido creciendo para el diagnéstico
rapido de la infeccién por diversos patégenos
en diferentes contextos. En el caso de la tuber-
culosis, varios grupos de investigadores han
demostrado su utilidad para el diagnéstico de
la infeccién por M. tuberculosis, aunque existen
ciertas discrepancias en sus resultados porque los
reportes de sensibilidad y especificidad varian en
intervalos de 68 a 100% y 48 a 100%, respecti-
vamente. Esto se debe, en parte, al escaso poder
estadistico de los estudios hasta ahora realizados.
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Sin embargo, en un metandlisis reciente en el que
se analizaron los resultados de 26 estudios que
incluyeron 9330 muestras de esputo, se estim6
que la técnica de LAMP tiene sensibilidad de
89.6% vy especificidad de 94% con precisién
diagndstica para muestras negativas similar a la
PCR y valor predictivo negativo alto, porque un
resultado negativo en la prueba LAMP en una
muestra de esputo reduce la probabilidad de tu-
berculosis.? No obstante, los autores observaron
que el ensayo comercial recientemente dispo-
nible en algunas regiones (Loopamp™ MTBC
Detection Kit, EIKEN Chemical Company, Japén)
tiene menor sensibilidad cuando se compara con
ensayos disefiados por diversos investigadores de
forma independiente.

En otro estudio que comparé la precision del
ensayo comercial TB-LAMP con el GeneXpert
MTB/RIF y el cultivo BACTEC/MGIT para la
deteccion de M. tuberculosis en 285 sujetos de
Gambia con sintomas sugerentes de tuberculosis,
se demostr6 que cuando el cultivo se usa como
patrén de referencia, el ensayo de TB-LAMP
tiene sensibilidad y especificidad similares a los
de GeneXpert MTB/RIF.? Estos datos los confir-
moé una revision sistemdtica publicada por la
Organizacién Mundial de la Salud en 2016, en
la que ademds se observé que TB-LAMP es 7 a
13% mas sensible que la baciloscopia y puede
usarse como una prueba adicional después de
un resultado negativo en la microscopia del
esputo, porque la técnica TB-LAMP permite
detectar casos positivos de tuberculosis que
hubieran sido omitidos realizando Gnicamente
baciloscopia.® Ademas, la técnica de TB-LAMP
es mds costo-efectiva que GeneXpert MTB/RIF
cuando se usa como prueba diagnéstica de ruti-
na en laboratorios periféricos. Fstos reportes han
llevado a la Organizacién Mundial de la Salud
a emitir las siguientes recomendaciones para
el uso de TB-LAMP en el diagnéstico de tuber-
culosis pulmonar: 7) esta prueba puede usarse
para sustituir o complementar a la baciloscopia
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en adultos con signos y sintomas sugerentes de
tuberculosis pulmonar; 2) la técnica TB-LAMP
no debe reemplazar a la PCR en contextos de
alto riesgo de tuberculosis resistente a multiples
farmacos (MDR-TB).

Retos y perspectivas

Aunque se trata de una prueba idénea para el
diagnéstico de tuberculosis en adultos en areas
con bajos recursos, la técnica de TB-LAMP
aln no ha sido validada para la deteccion de
infeccién por M. tuberculosis en muestras ex-
trapulmonares, como el liquido cefalorraquideo
(LCR) y la orina. Trabajos recientes demostraron
datos esperanzadores acerca del uso de esta
herramienta en el contexto de tuberculosis extra-
pulmonar.’®'" No obstante, se requieren estudios
mas amplios con mayor nimero de participantes
para confirmar estos hallazgos y poder establecer
recomendaciones mejor fundamentadas.

Asimismo, la prueba de TB-LAMP no ha sido
completamente evaluada en muestras de nifos y
sujetos con VIH; sin embargo, en la revision siste-
matica publicada por la OMS no se encontraron
ventajas sobre la baciloscopia en individuos con
VIH. Ademas, debido a la falta de evidencia, las
recomendaciones para el uso de TB-LAMP en
ninos deben ser tomadas de las hechas para el
caso de los adultos hasta que existan mas datos
disponibles.®

Un desventaja metodolégica es la ocurrencia
de falsos positivos en regiones himedas con
temperaturas mayores de 37°C,"? lo que debe
considerarse en paises como México, donde la
mayoria de los casos ocurre en areas costeras
y regiones al norte con mayor temperatura
respecto al centro del pais,? porque se requiere
mejor capacitacion del personal que realizard
la prueba. Por Gltimo, TB-LAMP no es Gtil para
detectar resistencia a farmacos, por lo que no
puede sustituir a GeneXpert MTB/RIF en paises

con incidencia alta de infeccion con cepas
MDR.

Aunque en la actualidad GeneXpert MTB/RIF es
la mejor herramienta disponible para el diagnés-
tico de tuberculosis y la deteccion de resistencia
a farmacos en términos de sensibilidad y especi-
ficidad, muchos laboratorios periféricos en paises
con alta prevalencia de tuberculosis y limitada
infraestructura permanecen sin ser capaces de
realizar una PCR. Por tanto, la prueba TB-LAMP
podria representar una nueva opcion que debe
ser adoptada en paises subdesarrollados como
México, debido a que ofrece alta precision y
eficacia probada que le confiere ventajas sobre
otras herramientas diagnosticas, especialmente
en situaciones que requieran un resultado rapido
y en casos de alta probabilidad de tuberculosis
preprueba. Mientras aumenta la disponibilidad
de esta herramienta, las autoridades médicas de
los sistemas nacionales de salud y los médicos
expertos en el cuidado de los pacientes con tu-
berculosis deben discutir y analizar de manera
mas profunda las recomendaciones establecidas
por la OMS, con el objetivo de normar el uso
de estas tecnologias emergentes y adaptarlas
al contexto mexicano. Por Gltimo, ain quedan
ciertas areas de incertidumbre respecto al uso de
TB-LAMP para el diagndstico de tuberculosis en
poblaciones especificas que deben ser aclaradas,
lo que debe representar un estimulo para que los
médicos e investigadores mexicanos busquen
soluciones a estas controversias mediante la
realizacion de ensayos clinicos y estudios ex-
perimentales, aprovechando la alta incidencia
de la enfermedad en nuestro pais.
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Resumen

La obesidad es el factor de riesgo ambiental mas importante de diabetes mellitus tipo 2
y puede encontrarse hasta en 90% de los pacientes. La cirugia baritrica, también
conocida como cirugia metabdlica, es cada vez mds reconocida como una de las
intervenciones mas eficaces contra la obesidad y comorbilidades, ayudando a los
pacientes a lograr la pérdida de peso sostenible y a mejorar su salud en general. Este
articulo revisa los diferentes tipos de cirugia baridtrica, asi como su efecto en el control
glucémico y en la remision de la diabetes mellitus 2.

PALABRAS CLAVE: Cirugia bariatrica; diabetes mellitus; obesidad.

Abstract

Obesity is the most important environmental risk factor of diabetes mellitus type 2
and may be found in 90% of patients. Bariatric surgery, also known as metabolic
surgery, is each more recognized as one of the most efficient interventions against
obesity and comorbidities, helping patients to reach the sustainable weight loss and
to improve their general health. This article reviews the different types of bariatric
surgery, as well as its impact on glycemic control and on the remission of diabetes
mellitus type 2.

KEYWORDS: Bariatric surgery; Diabetes mellitus; Obesity.
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ANTECEDENTES

La prevalencia mundial de sobrepeso (indice de
masa corporal [IMC] 25-30 kg/m?) u obesidad
(IMC > 30 kg/m?) en adultos se estima en 2100
millones de personas y ha aumentado en los
paises industrializados y en vias de desarrollo.’
Este es un grupo poblacional particularmente
importante y de suma preocupacién para la
salud publica. El Centro para el Control de
Enfermedades de Estados Unidos estim6 que
la prevalencia de la obesidad entre los adultos
fue de 37.7% en 2014.> El efecto econémico y
en la salud de la obesidad son sumamente re-
levantes, con aumento de la mortalidad global®
y comorbilidades que incluyen: enfermedad
coronaria,®*® hipertension,® hiperlipidemia,”
diabetes mellitus tipo 2, apnea del suefo,?
osteoartritis»’® y muchas formas de cancer."
Los costos asociados de atencién médica por
enfermedades relacionadas con la obesidad
en Estados Unidos se estiman en 147-185,000
millones de délares cada afno.'?"

La obesidad es el factor de riesgo ambiental mas
importante de diabetes mellitus tipo 2 y puede
encontrarse hasta en 90% de los pacientes. Los
pacientes con IMC > 30 kg/m? tienen riesgo de
40 a 50% de padecer diabetes mellitus tipo 2
y puede llegar a ser de 90% en pacientes con
IMC > 40 kg/m?. Todos los pacientes con obe-
sidad mérbida tienen intolerancia a la glucosa,
se ha demostrado que 35% de éstos padeceran
diabetes mellitus 2 en un lapso de 10 afnos.">

La cirugia baridtrica, también conocida como
cirugia metabdlica, es cada vez mas reconocida
como una de las intervenciones mas eficaces
contra la obesidad y comorbilidades, ayudan-
do a los pacientes a lograr la pérdida de peso
sostenible y a mejorar su salud en general. El
ndmero de procedimientos en Estados Unidos
ha aumentado 24% desde 2011, alcanzando
un total de mas de 190,000 en 2015."'5 A pesar
de la realizacién creciente de la cirugfa baria-
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trica, los mecanismos subyacentes no son bien
comprendidos. En esta revisién, estudiamos los
procedimientos bariatricos y los mecanismos que
contribuyen a la pérdida de peso y a mejorar el
control glucémico.

Tipos de cirugia bariatrica

Los primeros enfoques quirlrgicos para tratar
la diabetes y la obesidad se desarrollaron en
Suecia en 1952.' Los procedimientos han
evolucionado sustancialmente con el tiempo
y ahora incluyen tres versiones dominantes:
manga gastrica (Figura 1), bypass géstrico y en
Y de Roux, tradicionalmente se ha considerado
el procedimiento bariatrico de referencia. La
cirugia en Y de Roux representd 26.8% de los
procedimientos bariatricos realizados en Estados
Unidos en 2014y 38, 60 y 25% de las ciru-
gias en Europa, América Latina y Asia-Pacifico,
respectivamente, en 2013."72% La cirugiaenY de
Roux es una pequena bolsa de 15 a 30 mL que
se crea a partir del estémago proximal; en esta
bolsa se conecta un tramo del yeyuno, creando
una gastroyeyunostomia. El resto del estémago
y del intestino delgado proximal se deja intacto
y se reanastomosa 80-120 cm distal a la gastro-
yeyunostomia, con lo que quedan aislados del
flujo digestivo.'® La gastrectomia de manga larga
se realiza cada vez mas y representd 54% de los
procedimientos bariatricos en Estados Unidos
en 2015."519 La gastrectomia de manga larga
consiste en eliminar 80% del estémago a lo largo
de su curvatura mayor, creando un remanente
de estémago tipo tubo, con el resto del intestino
intacto. Por Gltimo, en la banda géstrica laparos-
copica ajustable (LAGB), que represent6 sélo
6% de los procedimientos efectuados en Estados
Unidos en 2015, se coloca una banda inflable
alrededor de la porcién superior del estémago,
creando una bolsa gastrica pequefia proximal a
la banda. La banda puede inflarse o desinflarse
a través de una valvula. Otros procedimientos,
como la derivacién biliopancredtica y de duo-
deno normalmente no se realizan.
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Figura 1. Anatomia normal y posquirtrgica del tubo gastrointestinal. A. Anatomia prequirirgica normal. B. Cirugia

enY de Roux. C. Manga gastrica. D. Banda gastrica.

Hasta el momento, las metas para lograr el
control glucémico adecuado a largo plazo en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 mediante
cambios en el estilo de vida y estrategias far-
macoldgicas no se han alcanzado. No obstante
que las modificaciones en el estilo de vida y
el tratamiento farmacoldgico (sulfunilureas,
metformina, glitazonas, inhibidores de la dipep-
tidilpeptidasa y agonistas del péptido 1 similar al
glucagdn, etc.) tienen un lugar bien establecido
en el control de la diabetes mellitus, los algorit-
mos de tratamiento actuales no son suficientes
para lograr el control glucémico adecuado en
algunos casos. Hay tratamientos intensificados,
que incluyen un esquema farmacolégico com-
plejo, que pueden inducir aumento de peso o
mal apego.’ Estda demostrado que la cirugia ba-
ridtrica es una forma de cirugia gastrointestinal
disenada para lograr y mantener una pérdida
significativa de peso, es efectiva en la prevencion
y tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.2

Mecanismos de control de la diabetes mellitus
tipo 2 de la cirugia metabdlica

Los mecanismos descritos por medio de los que
la cirugia bariatrica remite la diabetes mellitus 2
son: alteraciones en la anatomia gastrointestinal,
malabsorcion de macronutrientes, alteracion en
la funcion de las células beta del pancreas y una

serie de cambios hormonales desencadenados
por los cambios quirdrgicos.”

Después de realizar alguna de las cirugias bariatri-
cas previamente expuestas la sensibilidad global
a la insulina y las concentraciones de glucosa
mejoran inmediatamente, se inicia un proceso
importante de beta-oxidacién y disminuye de
manera importante la cantidad de grasa hepatica
y muscular, estos mismos cambios se observan
en pacientes con procedimientos restrictivos,
Unicamente que se manifiestan de manera mas
retardada que con los procedimientos malab-
sortivos. Las dos hipdtesis que explican estos
fenémenos son: la hipétesis del intestino anterior
que establece que la hiperestimulacion del intes-
tino anterior (estdmago, duodeno y yeyuno) es un
factor causal de la diabetes mellitus tipo 2 v, por
tanto, las cirugias que derivan estas porciones
del tubo digestivo disminuyen la estimulacién
de estas dreas, y se consigue mejor control glu-
cémico.?*?* La segunda hipdtesis que habla del
intestino posterior sugiere que la estimulacion del
intestino delgado distal es el factor responsable. Al
facilitar la presentacion del contenido intestinal al
ileo se incrementa la liberacién de incretinas, en
especial del péptido-1 semejante al glucagén y el
péptido insulinotrépico dependiente de glucosa
(GLP-1), lo que resulta en disminucion significa-
tiva de la diabetes mellitus tipo 2.%42°
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Un metanalisis reciente que analizé las concen-
traciones de GLP-1 en pacientes sometidos a
cirugfaenY de Roux incluy6 24 estudios con 368
pacientes. Las concentraciones posprandiales de
GLP-1 aumentaron después de la cirugiaenY de
Roux (g de Hedge = 1.29, p < 0.0001), mien-
tras que GLP-1 en ayunas no mostré cambios
(p =0.23). La glucemia en ayunas y las concen-
traciones de insulina disminuyeron después de la
cirugiaenY de Roux (p < 0.0001). El estado de la
diabetes, la cantidad de pérdida de peso, la lon-
gitud del segmento biliopancreético y el tiempo
de medicion no fueron predictores significativos
(p>0.05). Concluyeron que las concentraciones
pospandriales de GLP-1 aumentaron posterior a
la cirugia en Y de Roux, mientras que las con-
centraciones en ayuno permanecieron iguales,
lo que sugiere uno de los mecanismos mas im-
portantes para el adecuado control glucémico
en los pacientes posoperados.?®

Estd demostrado que las cirugias malabsortivas
inducen mayor cantidad de cambios hormo-
nales en comparacion con los procedimientos
meramente restrictivos. Después de la cirugia los
cambios hormonales se relacionan con mejoria
en la homeostasia de la glucosa.

1. Lasincretinas son péptidos que se secretan
en respuesta a la ingesta que induce la
secrecion de insulina. Rubino y colabo-
radores proponen que el aumento o inicio
temprano de sefializaciones antiincretinas
lleva a la pérdida de equilibrio de los
mecanismos homeostaticos incretina-
antiincretina que conllevan la alteracion
de multiples 6rganos participantes en la
regulacion del metabolismo, incluidas
las células beta pancreaticas, el tejido
adiposo y el cerebro.?”!

2. El péptido posprandial plasmatico Y es
una hormona secretada y liberada a la
circulacion por las células L en el intestino
proximal, después de las comidas. Esta
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hormona genera un efecto de saciedad,
junto con el GLP-1, que disminuye la mo-
tilidad intestinal, el vaciamiento gastrico, el
transito del intestino delgado y la ingesta.”!

3. El péptido gastrico inhibitorio, otra hormo-
na que participa en el control glucémico,
es secretado por las células K del intestino
delgado proximal y estimula la sintesis y
secrecion de insulina.

4. La leptina es una hormona derivada de
los adipocitos con receptores en el hipo-
talamo; la estimulacion de esta hormona
disminuye las concentraciones del neu-
ropéptido Y que suprimen el apetito e
incrementan el metabolismo basal.?’

5. Lagrelina es un estimulante del apetito que
se secreta en el fundus gastrico. Puede tener
propiedades estimulantes e inhibidoras
de la secrecion de insulina. Aunque las
hormonas mencionadas juegan, al parecer,
un papel importante en la homeostasia del
peso corporal y en la glucemia, se requie-
ren mas investigaciones que dejen en claro
su compleja interrelacion.”'

La cirugia bariatrica (llamada metabdlica por su
repercusion en el metabolismo de carbohidratos,
lipidos y sensibilidad a la insulina) mejora la
calidad de vida y disminuye las comorbilidades
relacionadas con la obesidad, por ejemplo:
apnea obstructiva del suefio y dislipidemia. La
cirugia metabélica disminuye la mortalidad atri-
buible a enfermedades cardiovasculares, cancer
en la mujer y diabetes mellitus tipo 2.

Efecto de las diferentes técnicas de cirugia
bariatrica que remiten la diabetes mellitus 2

Mientras la gastrectomia de manga se ha con-
vertido en un procedimiento mas popular, la
eficacia de este procedimiento en la pérdida
de peso y la remision de la diabetes comenzé a
ser examinada. Los estudios han comparado la
efectividad de la gastrectomia de manga larga
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con la cirugia en'Y de Roux en términos de re-
mision de la diabetes, y encontraron resultados
comparables. Un estudio comparé sujetos con
diabetes mellitus 2, obesos, después de some-
terse a gastrectomia de manga larga y cirugia
en Y de Roux; encontraron alivio equivalente,
84.6% de ambas cohortes logré alivio de la
diabetes mellitus 2 a un afio (p = 0.618).%” Otro
estudio comparo la cirugia enY de Roux y banda
gastrica en pacientes obesos, encontré una tasa
de remisién de 22 y 21.5%, respectivamente,
dos afios después de la cirugia.?® Si bien se ha
explorado el efecto de la cirugia en Y de Roux
y banda gastrica en la diabetes, se requiere mas
investigacion especificamente de los resultados
de los pacientes dependientes de insulina. De
los estudios comparativos entre pacientes de-
pendientes de insulina y no dependientes de
insulina se han encontrado resultados similares
en pérdida de peso en dos afos (39.56 + 14.7
vs 40.36 + 24.4 kg); sin embargo, los pacien-
tes con diabetes mellitus 2 dependientes de
insulina tuvieron mejoria significativa de las
concentraciones de HbATc y la administracion
de medicamentos (hipoglucemiantes, antihi-
pertensivos y medicamentos hipolipemiantes;
p < 0.0001), mientras que el grupo de diabetes
mellitus 2 no insulinodependiente sélo experi-
menté disminucién con la administracion de
medicamentos antihipertensivos.? Otro estudio
de pacientes con diabetes tipos 1y 2 encontr6
mayor pérdida de peso (77.1 vs 68.3%, p=0.14)
y de remisién y mayores tasas de mejoria en los
grupos de diabetes mellitus 2 frente a la diabetes
mellitus 1 (55y 45% vs 0y 90%, respectivamen-
te).?® Un estudio analizd las tasas de remision
después de la cirugia en’Y de Roux y revel6 una
tasa de remision similar de 49% en los pacientes
con diabetes mellitus 2 dependiente de insulina
y de 50% en los sujetos con diabetes mellitus 2
no dependiente de insulina, y not6 que los que
alcanzaron la remision tenian mayor porcentaje
de pérdida de peso.>' Al comparar la cirugia en
Y de Roux con la banda gastrica para el alivio
del sindrome metabdlico, se encontr6 que los
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pacientes con diabetes mellitus 2 que recibian
insulina lograron tasas de curacién mayor que
los que no requerian insulina.’> Otro estudio
que estratifico a los pacientes en severidad de la
diabetes mellitus 2 (por el tratamiento requerido
para control glucémico de HbA1c) demostré que
el aumento de la gravedad afecta negativamente
la pérdida de peso.** En la media de seguimiento
de 20 meses, los pacientes con una enfermedad
menos grave y cifras de glucosa en ayunas mas
alteradas experimentaron la mayor pérdida de
peso, con promedio de 73% comparado con
65% para la dieta controlada; 57% para los que
recibian agentes orales y 59% para los depen-
dientes de insulina (p = 0.01).%

Una serie reciente incluy6é 3668 pacientes con
diabetes que se sometieron a cirugia bariatrica
de enero de 2010 a febrero de 2017 de siete
centros de excelencia baridtrica en Ontario,
Canada; 2872 pacientes fueron tratados con me-
dicacién farmacolégica oral y 1187 con insulina;
se observo que la pérdida de peso fue similar
entre los dos grupos a los tres afios; con media
de pérdida de peso de 30.1% para el grupo de
insulina vs 28.3% de no insulina (p = 0.0673).
A tres afos, 11.3% de los tratados con terapia
oral y 59.6% de los insulinodependientes re-
cibian medicaciéon antidiabética (p < 0.0001).
Entre los pacientes dependientes de insulina, la
cirugia’Y de Roux mostré mayor reduccién con
la administracién de insulina con 26.5 y 40% en
comparacién con la manga gastrica a tres anos.
Los pacientes con terapia oral farmacolégica
experimentaron una remisién mas completa de
la diabetes en porcentaje de 66.5 frente a 18.5%
(p < 0.0001) a tres afos. La remision Completa
en los pacientes con tratamiento con insulina fue
mayor en el grupo Y de Roux que los pacientes
con manga gastrica (p < 0.0001) en los anos 1
y 2 (8.5vs5.4% y 24.4 vs 21.1%). La misma
tendencia se encontré independientemente de
la administracion de insulina; con remisién com-
pleta més alta en pacientes conY de Roux a uno
y dos anos [50.7 vs 39.8% (p < 0.0001) y 54.6
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vs 49.1% (p < 0.0001)]. Se concluye que aun-
que los procedimientos de Y de Roux y manga
gastrica representan un tratamiento eficaz para
los pacientes con terapia insulinica en términos
de pérdida de peso y diabetes; la incidencia de
remision completa en los pacientes dependientes
de insulina es mayor con cirugia en Y de Roux
en ahos anteriores.*

Un ensayo clinico prospectivo, con distribucion,
paralelo, doble ciego realizado en un solo centro
de Auckland, Nueva Zelanda, desarrollado para
estudiar el efecto de la manga gastrica y la ciru-
gia en'Y de Roux en la diabetes y la obesidad,
en el que los pacientes elegidos eran de 20 a
55 anos, con diabetes mellitus 2 de al menos
seis meses de duracion e IMC de 35 a 65 kg/
m? fueron asignados al azar 1:1 en el grupo de
manga gastrica (n = 58) y en el grupo de cirugia
en Y de Roux (n = 56). El resultado primario
fue la remision de diabetes mellitus 2 definida
por diferentes umbrales de HbATc a un afo.
Los resultados secundarios incluyeron pérdida
de peso, calidad de vida, ansiedad y sintomas
depresivos, complicaciones posoperatorias y
mortalidad. La media + desviacion estandar
(SD) preoperatorias de IMC fue de 42.5 + 6.2 kg/
m?, HbATc 63 + 16 mmol/mol (30% trata-
dos con insulina, 28% habia tenido diabetes
durante 10 afos). Las proporciones que alcan-
zaron HbA1c <38 mmol/mol, < 42 mmol/mol,
<48 mmol/mol y < 53 mmol/mol sin medicacién
de diabetes a un afno en cirugia en Y de Roux vs
manga gastrica fueron 38 frente a 43% (p = 0.56)
vs 49% (p = 0.85); 75 vs 72% (p = 0.83) y 80 vs
77% (p = 0.82), respectivamente. El porcentaje
medio + desviacion estandar de pérdida de peso
total a un afno fue mayor después de la cirugia en
Y de Roux que con la manga gastrica: 32.2 7.7
vs 27.1 +7.5%, respectivamente (p < 0.001). Las
complicaciones gastrointestinales fueron mas
frecuentes después de la cirugia en'Y de Roux
(dlceras, fuga anastomética, sangrado abdomi-
nal). La calidad de vida mejoré y los sintomas
de depresion se redujeron significativamente en
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ambos grupos. En este estudio se concluyé que a
pesar de una pérdida de peso significativamente
mayor después de la cirugia en’Y de Roux, hubo
remision de la diabetes mellitus 2 similar y mejo-
ria psicosocial después de la manga géstrica que
de la cirugia en'Y de Roux a un afio.>

La grelina es un péptido gastrointestinal impli-
cado en la regulacién del peso corporal y el
equilibrio energético. Sin embargo, su compor-
tamiento después de la cirugia bariatrica y su
relacién con la resistencia a la insulina siguen
siendo controvertidos. Se realizé una evaluacién
simultanea de la asociacién entre los cambios en
las concentraciones de grelina y diferentes varia-
bles después de tres tipos de cirugia bariatrica.
Las concentraciones de grelina se midieron en
103 sujetos obesos mérbidos antes y seis meses
después de la cirugia en' Y de Roux, desviacion
biliopancreatica de Scopinaro y banda géstrica
y 21 no obesos; se encontr6 que las concen-
traciones de grelina aumentaron después de la
cirugia en'Y de Roux (p < 0.05), se mantuvieron
sin cambios después del bypass géstrico y dismi-
nuyeron después de la banda gastrica (p < 0.05).

El porcentaje de cambio en las concentraciones
de grelina (A-ghrelina) se asocié con el tipo de
cirugia en un modelo de regresion lineal maltiple
(p =0.017). Cuando el mismo analisis se realiz6
s6lo en sujetos en los que se mantuvo el fondo
gastrico (cirugia en'Y de Roux y BPD), A-grelina
se asocié negativamente con A-HOMA-IR
(p = 0.001). En los sujetos con obesidad mor-
bida que se sometieron a cirugia en Y de Roux
y BPD, la razén de momios de un A-HOMA-IR
menor en pacientes con A-grelina en el cuartil
Q1 versus sujetos con A-grelina en el cuartil Q4
fue de 8.74 (1.73-44.06) = 0.009. Se concluyé
que los cambios en las concentraciones de
grelina después de la cirugia bariatrica estan
relacionados con la existencia o ausencia del
fondo gastrico. Después de la cirugia bariatrica,
la disminucién de la resistencia a la insulina se
asocié con aumento de las concentraciones de
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grelina en los procedimientos en los que el fondo
no esta excluido.’”

Una revision sistemdtica, que consistié en un
ensayo controlado con distribucion al azar y
nueve cohortes, en el que el objetivo fue eva-
luar los resultados a largo plazo (> 5 afos) de la
cirugia bariatrica en la remisién de la diabetes,
los eventos microvasculares y macrovasculares
y la mortalidad entre los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, mostré que la cirugia aumento
significativamente la remisién de la diabetes
(RR=5.90; 1C95%: 3.75-9.28), redujo los eventos
microvasculares (RR = 0.37; 1C95% = 0.30-
0.46) y macrovasculares (RR = 0.52; 1C95%:
0.44-0.61) y la mortalidad (RR = 0.21; 1C95%:
0.20-0.21) en comparacion con el tratamiento
no quirdrgico. La evidencia disponible sugiere
mejor remisién y menores riesgos de enfermedad
microvascular y macrovascular y mortalidad en
el grupo de cirugia en comparacién con el grupo
de tratamiento no quirdrgico en pacientes con
diabetes mellitus 2 después de al menos cinco
afos de seguimiento.*

Determinantes clinicos y biolégicos de la pérdida
de peso y remision de diabetes mellitus 2
después de la cirugia

Respecto a la pérdida de peso, la respuesta que
se efectGa después de la ingesta de alimentos
de la hormona intestinal (efecto incretina) no
es pronoéstico de la pérdida de peso inducida
quirdrgicamente.** Curiosamente, las concen-
traciones basales mas altas del receptor soluble
para los productos finales de glicacién avanzada
(sRAGE) se han asociado con mejor pérdida de
peso después de la cirugia bariatrica (bypass
gastrico, cirugia en Y de Roux y banda gastrica
laparoscépica ajustable).®

Un gran nimero de estudios han tratado de
explorar los mejores predictores biologicos y
clinicos de la remisién de la diabetes mellitus 2
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después de la cirugia bariatrica. En este contexto,
la distincién entre remitentes, nunca remitentes
y recaidas (definidos en el siguiente parrafo)
después de la remisién inicial es decisiva. La
remisién de la diabetes mellitus 2 debe defi-
nirse con precision y uniformidad para facilitar
la comparabilidad de los resultados entre los
diferentes estudios.

La remisién completa de la diabetes mellitus 2
se define como glucosa plasmaética en ayunas
< 100 mg/dL, HbATc < 6% (o ambas) duran-
te al menos un afo después de la cirugia, en
ausencia de tratamiento farmacolégico que
reduzca la glucosa. La remisién parcial de la
diabetes mellitus 2 se define como glucosa en
ayunas < 126 mg/dL, HbATc < 6.5% (o ambas)
de medicacién antidiabética durante al menos
un afo.*2 La remision de diabetes mellitus 2
prolongada completa, que se extiende mas alla
de cinco afios, puede considerarse operacional-
mente equivalente a curacién.** Sin embargo,
un enfoque cauteloso se justifica cuando se
utilizan estos términos, especialmente al pro-
poner algoritmos de vigilancia y tratamiento
de la diabetes mellitus 2. Con base en datos
de ensayos a largo plazo, se estima que la me-
diana del intervalo libre de diabetes mellitus 2
después de la cirugia es de 8.3 afios (cirugia en
Y de Roux), mientras que la recaida de diabetes
mellitus 2 retirando medicacién antidiabética o
glucosa en ayunas > 126 mg/dL, HbATc > 6.5%
(0 ambas) puede observarse hasta en 20 a 30%
después de la remisién inicial durante un periodo
de seis anos.*

Los datos de un estudio de cohorte retrospectivo
efectuado en un gran ndmero de pacientes con
diabetes mellitus 2 sometidos a cirugia en'Y de
Roux muestran que hasta 70% puede experi-
mentar remisién completa inicial en los primeros
cinco afios, pero entre éstos, 35% puede padecer
diabetes mellitus 2 dentro de los cinco afos
después de la remisién.*
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El efecto favorable de la pérdida de peso inducida
quirtrgicamente en la remisién de la diabetes
mellitus 2 parece ser independiente del IMC
inicial. La acumulacién de evidencia sugiere
que el IMC preoperatorio dentro de la gama de
obesidad no es capaz de predecir con fiabilidad
cardiometabdlica beneficios respecto de la pre-
vencion y la remision de la diabetes mellitus 2,
la incidenciay la mortalidad de las enfermedades
cardiovasculares.*' Un metandlisis recientemente
publicado que se realizé de ensayos clinicos con
distribucion al azar, ensayos clinicos controlados
y estudios de cohortes, realizado en dos grupos
distintos de IMC (< 35 y > 35 kg/m?), reveld tasas
similares de remision de la diabetes mellitus 2
en ambos grupos, independientemente del IMC
basal.* Al considerar que el IMC preoperatorio
parece ser inttil como determinante de la mejoria
metabdlica, las trayectorias de cambio de peso
corporal, es decir, el grado de reduccién de peso,
juegan un papel central en la prediccién de los
respondedores vs no respondedores.** En los pa-
cientes que experimentan pérdida de peso masiva
después de la cirugia, las tasas de remision de la
diabetes mellitus 2 son considerablemente mas
altas en comparacion con los sujetos con menos
pérdida de peso profunda, independientemente
de la clasificacién basal del IMC,* o que sugiere
que la pérdida de peso per se parece tener un
efecto dominante.

La definicion de la Federacion Internacional de
Diabetes del control metabélico éptimo puede ser
mas Util, porque el enfoque cambia de la remision
al control a largo plazo de todos los pardmetros
metabdlicos. Como tal, los beneficios de la cirugia
metabdlica con respecto a la glucemia, hiperten-
sion y dislipidemia son igualmente valorados. La
administraciéon complementaria de medicacién
también mejora y mantiene los beneficios meta-
bélicos de la cirugia por mas tiempo.

Mas alla de la reduccién de peso, la duracién
de la diabetes mellitus 2 basal, la administra-
cion preoperatoria de regimenes de insulina
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intensivos y el mal control glucémico se han
asociado consistentemente con tasas mas bajas
de remision de diabetes mellitus 2 y mayor riesgo
de recaida.*** Sin embargo, muchos argumen-
tan que éstos son los pacientes que realmente
se beneficiarian mas de la cirugia metabdlica,
porque pueden tener las mejorias mas grandes
en el control metabdlico, incluso si no logran
una remisién completa de la hiperglucemia.
Estos pacientes deben ser priorizados sobre los
que pueden ser facilmente puestos en remision,
porque los primeros suelen tener morbilidad y
mortalidad mds altas.

Por el contrario, una duracién mas corta de la
diabetes mellitus 2 (< 8 afios), menor glucemia
en ayunas preoperatoria y procedimientos qui-
rdrgicos que implican desviacién intestinal en
lugar de procedimientos gastricos sélo pueden
predecir independientemente mayores tasas
de remision de la diabetes mellitus 2 y menor
riesgo de reincidencia.** El descenso de la cir-
cunferencia basal de la cintura puede predecir,
ademas, mayor reduccién de HbA1c,* mientras
que el area de grasa visceral de base también
se vincula con mejores resultados metabdlicos,
especialmente en los pacientes asiaticos con
diabetes mellitus 2 con aumento de la grasa vis-
ceral, a pesar de IMC s6lo ligeramente elevado.
Por tanto, se hace evidente que una operacion
temprana combinada con mejor control de la
glucemia basal se espera que sea benéfica, lo
que provoca la necesidad del reconocimiento
temprano de los pacientes aptos para someterse
a cirugia.***

Resultados a corto y mediano plazos de la
cirugia bariatrica en pacientes obesos con
diabetes mellitus 2

En relacién con la banda géstrica laparoscépica
ajustable, un estudio australiano abierto efectua-
do en 60 pacientes obesos (IMC 30-40 kg/m?)
con diagndstico reciente de diabetes mellitus 2
comparé el tratamiento quirdrgico contra la tera-
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pia convencional de diabetes con insistencia en
la pérdida de peso y la remision de la diabetes
mellitus 2 durante un periodo de seguimiento
de dos anos; los autores reportaron tasas de
remision de la diabetes mellitus 2 de 73% en
el grupo quirdrgico en comparacién con sélo
13% en el grupo control.“® La pérdida de peso
después de la cirugia fue casi 10 veces mayor
(20.7 vs 1.7%). En este estudio, la remision de
la diabetes mellitus 2 se relacion6 con el grado
de pérdida de peso y concentraciones basales de
HbATc. En otro ensayo clinico con distribucion
al azar de 50 pacientes con sobrepeso y diabetes
mellitus 2 asignados al azar a la atencién inten-
siva de la diabetes con o sin cirugia, la remision
de la diabetes mellitus 2 a dos afnos se logré en
50% de los pacientes con cirugia 'y en 8% en el
grupo control.”

Sin embargo, en ambos estudios faltan datos de
eficacia y seguridad a largo plazo. En contraste
con los datos anteriores, otro ensayo clinico
con distribucién al azar efectuado en pacientes
obesos con diabetes mellitus 2 que comparé la
cirugia con un programa intensivo de control
médico de peso, informé reducciones similares
de HbATc a 3 y 12 meses en ambos grupos,
pérdida similar de peso a tres meses y cambios
similares en la presién arterial, los lipidos séricos,
las puntuaciones de riesgo cardiovascular y los
resultados de salud reportados por el paciente
después de ambas intervenciones, lo que cues-
tiona el potencial real de la cirugia para afectar
poderosamente los resultados cardiometabdlicos
en esta poblacion.*®

En un ensayo clinico con distribucién al azar
italiano se observé que los tres procedimientos
quirdrgicos utilizados en el tratamiento de la
diabetes mellitus 2 (cirugia enY de Roux, bypass
gastrico y manga géstrica) de un solo centro, no
cegado, 60 pacientes obesos con IMC > 35 kg/
m? y antecedente de al menos cinco anos de
diabetes mellitus 2 mal controlada se asignaron
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al azar a tratamiento médico convencional o
cirugiaenY de Roux/BPD.* La dosis de remisi6n
de diabetes mellitus 2 a dos afnos se especifico
como glucosa plasmatica en ayunas < 100 mg/dL
y HbA1c < 6.5% sin tratamiento farmacolégico
durante al menos un afio y no fue alcanzada por
ninguno de los pacientes tratados clinicamente,
75% de los pacientes tratados con cirugia en'Y
de Roux y 95% de los tratados con BPD.

En el andlisis de regresién multivariante, la edad,
el sexo, el IMC basal, la duracion de la diabetes
mellitus 2 y los cambios de peso corporal no
fueron predictores significativos de la remision
de la diabetes mellitus 2 a dos afios o mejoria del
control glucémico a unoy tres meses.*° Los auto-
res concluyeron que la cirugia bariatrica puede
resultar en mejor control metabdlico a corto
plazo en pacientes con diabetes mellitus 2 mal
controlados que el tratamiento médico de alto
estandar, pero la adiposidad basal y la pérdida
de peso no podrian predecir mejores resultados
metabdlicos.*

En un ensayo clinico con distribucién al azar de
disefio similar, que comparé el tratamiento mé-
dico intensivo (IMT) con el tratamiento médico
mas cirugia en Y de Roux o banda géstrica en
150 pacientes severamente obesos con diabetes
mellitus 2 mal controlada (HbA1c 9% basal), el
porcentaje de pacientes con remisiéon completa
de la diabetes mellitus 2, HbA1c < 6%) a un ano
de seguimiento fue de 42% con cirugia enY de
Roux y de 37% en el grupo de banda gastrica,
en comparacién con sélo 12% en el grupo de
tratamiento médico intensivo.” El seguimiento
prolongado hasta tres afios después de la cirugia
(resultados a medio plazo) mostré tasas de remi-
sion de la diabetes mellitus 2 de 5% en el grupo
de tratamiento médico intensivo, comparado con
38% en el grupo de cirugia en Y de Roux y 24%
en el grupo de banda géstrica y administracion
significativamente menor de medicamentos
para la reduccién de la glucosa en los grupos
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quirdrgicos.”’ Una diferencia importante en
este estudio fue que a los pacientes se les per-
mitié permanecer con hipoglucemiantes orales
para lograr HbA1c < 6%, lo que sugiere que el
beneficio de la cirugia puede ser mejorado con
la administracién de la medicacion adecuada.

CONCLUSIONES

El tubo gastrointestinal representa un objetivo
significativo para tratar la diabetes mellitus 2.
Los procedimientos quirdrgicos con desviacion
intestinal y malabsorcién subsecuente han
demostrado consistentemente la capacidad de
mejorar la homeostasia de la glucosa modelando
las hormonas intestinales, mds alla de reducir la
ingesta de energia y el peso corporal. La manga
gastrica laparoscépica ajustable, la cirugia en
Y de Roux, el bypass gastrico y la derivacion
biliopancreatica son los cuatro mejores proce-
dimientos quirdrgicos estandarizados.

Los efectos metabdlicos benéficos de la cirugia
estan parcialmente mediados por la pérdida de
peso y restriccion de energia severa, pero tam-
bién hay mecanismos independientes de pérdida
de peso. La mayor parte de éstos son efectos en
la sensibilidad a la insulina de mdltiples 6rga-
nos, la funcion de las células B y la respuesta
de la incretina, modificaciones de la microbiota
intestinal, metabolismo intestinal de la glucosa
y aumento de la actividad metabélica del tejido
adiposo marrén.

Muchos estudios han intentado explorar los
mejores predictores biolégicos y clinicos de la
remision de diabetes mellitus 2 después de la
cirugia. La distincion entre respondedores, nunca
remitentes y recaidas después de la remision
inicial es decisiva. Una duraciéon més corta de la
diabetes mellitus 2, un mejor control glucémico
preoperatorio, una HbATc basal més baja, una
circunferencia de cintura y una pérdida profunda
de peso posquirtrgico se han asociado con ma-
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yores tasas de remision de diabetes mellitus 2 y
menor riesgo de recaida, pero el mayor beneficio
puede ocurrir realmente en pacientes con mayor
reduccion de la HbATc, aunque permanezcan
medicados y no cumplan con los criterios de
remision. Curiosamente, el IMC preoperatorio
no es de utilidad predictiva para los resultados
metabdlicos.

Muchos ensayos clinicos con distribucion al
azar y estudios prospectivos de cohortes de
alta calidad han demostrado consistentemente
efectos benéficos de la cirugia bariatrica en
pacientes obesos con diabetes mellitus 2. Se
ha visto que a corto y mediano plazos (hasta
tres anos después de la cirugia) se pierde una
cantidad significativa de peso, la diabetes melli-
tus 2 puede remitir por completo y los factores
de riesgo cardiometabédlico disminuyen de
manera importante. A largo plazo (mas alla de
cinco anos), la cirugia puede lograr pérdida de
peso duradera, prevenir la diabetes mellitus 2 y
el cancer, mejorar el control glucémico global
(aunque la diabetes mellitus 2 podria repetirse
en un porcentaje considerable de pacientes) y
reducir la mortalidad total y especifica de la
causa. El gradiente de eficacia de los cuatro
procedimientos establecidos para la pérdida
de peso y la remision de la diabetes mellitus 2
ocurrié en el siguiente orden: cirugia en'Y de
Roux, manga gdstrica, banda gastrica laparos-
copica ajustable.

De acuerdo con las directrices y recomenda-
ciones recientemente publicadas, la cirugia
metabdlica debe recomendarse en pacientes
aptos con obesidad de clase Ill, independiente-
mente del control glucémico o de los regimenes
de disminucién de la glucosa y en pacientes con
obesidad clase Il con diabetes mellitus 2 inade-
cuadamente controlada a pesar del tratamiento
optimo, con obesidad clase | e hiperglucemia
inadecuadamente controlada a pesar del trata-
miento médico éptimo.
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A pesar de la funcion bien establecida de la ci-
rugia metabdlica como herramienta terapéutica
adicional contra diabetes mellitus 2, todavia
queda por resolver una serie de cuestiones:
la carencia de datos de eficacia y seguridad a
largo plazo, la caracterizacion incompleta de
los determinantes de la remisién de la diabetes
mellitus 2 y la escasez de estudios que inves-
tigan terapias multimodales (intervenciones
quirdrgicas y farmacolégicas combinadas). A
través de los diferentes estudios realizados queda
demostrado que para que la cirugia metabdlica
repercuta en el tratamiento de la diabetes me-
[litus 2 es necesario examinar objetivamente los
datos y reconocer las fortalezas, debilidades y
oportunidades, porque aunque existe una gran
cantidad de ciencia nueva y de alta calidad, el
ndmero de pacientes que se someten a cirugia
como tratamiento contra la diabetes sigue siendo
decepcionantemente bajo.
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Molecular biology of hepatitis C virus.
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Resumen

La infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC) se distribuye en todo el mundo, fre-
cuentemente se convierte en hepatitis cronica, cirrosis y hepatocarcinoma. El genoma
del VHC es una molécula de ARN monocatenario, de polaridad positiva, de aproxima-
damente 9.6 kb de longitud. Esta revisién resume el conocimiento actual y los avances
recientes en la investigacion de la biologia molecular del VHC.

PALABRAS CLAVE: Virus de la hepatitis C; VHC; hepatitis crénica; cirrosis; hepato-
carcinoma.

Abstract

Infection with hepatitis C virus (HCV), which is distributed worldwide, often becomes
in chronic hepatitis, cirrhosis and hepatocellular carcinoma. The HCV genome is a
single-stranded RNA molecule of positive polarity approximately 9.6 kb in length. This
review summarizes the current knowledge of recent advances in the investigation of
the molecular biology of HCV.
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CARACTERISTICAS DEL GENOMA Y DE LAS
PROTEINAS VIRALES

El VHC es un virus de ARN de simple cadena,
de polaridad positiva, que se clasifica dentro del
género Hepacivirus de la familia Flaviviridae." En
el virion, la cadena simple de ARN esta protegi-
da por una cdpsida proteica que, a su vez, esta
cubierta por una envoltura, como demuestra el
hecho de ser sensible al cloroformo.? La envol-
tura viral estd compuesta por elementos virales
y del hospedero.

Se ha demostrado la existencia de particulas
icosahédricas de 50-75 nm aproximadamente
y otras mas pequefas de 30-35 0 45-55 nm, en
estudios de microscopia electrénica de particulas
de VHC en suero, extracto de higado o en lineas
de células B o T humanas, infectadas de manera
ineficiente con suero de VHC in vitro.> Los ana-
lisis demostraron que la densidad de los viriones
del VHC puede variar considerablemente desde
1.03a1.20 g/mL.*

El genoma del VHC consta de aproximadamen-
te 9.6 kb. Los primeros 341 nucleétidos (nt)
constituyen la regién 5’ no traducida que forma
estructuras secundarias y terciarias estables. Este
fragmento es muy conservado, mostrando mas
de 90% de identidad de secuencia nucleotidica
entre 81 aislamientos diferentes.® Esta region
contiene multiples codones AUG antes del sitio
de inicio de la traduccién, asi como regiones que
intervienen en la replicacion y en la traduccion.
Tal es el caso de los elementos que funcionan
como sitio interno de entrada al ribosomay que,
por tanto, diferencian la traduccion del genoma
viral de la que tiene lugar para los ARNm celu-
lares.” El sitio interno de entrada al ribosoma
elimina la necesidad de una estructura 5’cap o
de un extremo 5’ libre en el mensajero de tra-
duccién. El sitio interno de entrada al ribosoma
comprende los nt del 44 al 354 del genoma
viral, solapandose con los primeros 13 nt de la
region codificante. A continuacién de la region
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5’ no traducida, el genoma del VHC contiene
un marco abierto de lectura que codifica una
poliproteina de aproximadamente 3000 aminoé-
cidos (aa). Este precursor proteico es procesado
cotraduccionalmente y postraduccionalmente
por una combinacién de proteasas virales y del
hospedero,® rindiendo al menos 10 proteinas
individuales (Figura 1). Del extremo N-terminal
al C-terminal se ubican las proteinas: C, E1, E2,
p7 (proteinas estructurales), NS2, NS3, NS4A,
NS4B, NS5A, NS5B (proteinas no estructurales).’

La region que codifica para la proteina de la
capsida esta conservada entre los diferentes
aislamientos correspondientes a distintos
genotipos, mostrando una homologia a nivel
nucleotidico de mas de 90%.'° La proteina de
la capsida es rica en aminodcidos bdsicos (ar-
gininay lisina) y residuos de prolina. Diferentes
estudios indican que la forma inmadura de este
antigeno viral es una proteina de 23 kDa (P23),
compuesta de 191 aminodcidos, no glicosilada.
La proteina de la capsida es procesada de la
poliproteina viral por una peptidasa sefnal de
la célula hospedera. Se puede presentar en dos
formas: una mayoritaria de 21 kDa'' y otra forma
menor de 19 kDa."? El caracter de nucleocdpsida
de esta proteina viral se ha comprobado por
estudios de inmunomicroscopia electronica de
viriones tratados con detergente.> De hecho,
la forma de 21 kDa parece ser el componente
principal de la capsida viral y tanto esta varian-
te,*'* como otra que abarca los primeros 120
aa de este antigeno,” han demostrado tener
una capacidad intrinseca de autoensamblaje. La
forma menor es transportada al ndcleo debido
a la existencia de sefiales de localizacién nu-
clear como las ubicadas de los aa 5-13, 38-43
y 58-71, asi como a la ausencia del dominio
C-terminal hidrofébico que es el responsable de
la asociacién de la proteina de la capsida a las
membranas del reticulo endoplasmatico (RE) y a
gotas de lipidos.™ La regién que comprende los
aa 38-43 (38-PRRGPR-43) es bien conservada
en los diferentes subtipos del VHC aislados y
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Figura 1. Representacién esquematica de la poliproteina del VHC.

resulta suficiente para la localizacién nuclear de
la proteina de la cdpsida. Ademads, varios grupos
han descrito que la capsida se une a laregion 5’
no traducida del VHC,"”' |o que puede ser im-
portante para la encapsidacion y el ensamblaje
de la particula viral. Se ha demostrado también
la union inespecifica de la cdpsida a ARN" y
ADN.™ Otro paso del ensamblaje del virién que
se ha podido establecer es la multimerizacion de
la capsida.? Por Gltimo, la proteina de la capsida
se ha vinculado con la regulacion de diferentes
genes en las células infectadas por el VHC, que
incluyen su implicacién en la inhibicién de la
apoptosis y la transformacion a fenotipo tumo-
rigénico.”' Sin embargo, estudios adicionales
serdn necesarios para aclarar el papel real de
la proteina de la capsida durante la infeccion
por el VHC.

La glicoproteina E1 forma parte de la envoltura
del virién y consta de 192 aa (del 192 al 383) con
peso molecular de 32-35 kDa. Tiene un péptido
sefial, seguido de una secuencia de corte en su
extremo amino terminal. Su extremo carboxilico
es hidrofébico y tiene dos secuencias homélogas
a segmentos transmembranicos, entre los que se
incluyen cinco motivos de glicosilacién, de los
que solo se utilizan cuatro.?

La segunda glicoproteina (gp72), también llama-
da E2/NS1, parece intervenir en la interaccién
inicial del virus con la célula hospedera. Esta
proteina también ha evidenciado su capacidad
para interactuar con la proteina cinasa depen-
diente de ARN de doble cadena, por lo que se ha
relacionado con los mecanismos de resistencia al
interferén. Este antigeno viral contiene 10 sitios
de glicosilacién y se presenta en dos formas fun-
damentales: una variante que abarca desde el aa
384 al 809 y otra que comprende la regién del
384 al 746.% Esto se debe a que la proteina tiene
dos tipos de procesamiento. Puede mantenerse
intacta o puede sufrir un corte por una peptidasa
entre los aa 746 y 747, que da lugar a una E2
truncada y a una proteina denominada p7.° El
polipéptido p7 tiene una masa molecular apro-
ximada de 7 kDa y consiste principalmente de
aa hidrofébicos. Esta proteina forma un canal
ionico sensible a amantadina, que pudiera jugar
un papel importante en la replicacion viral. La
distribucién de esta proteina parece ser regulada
de forma compleja, lo que sugiere que tenga
mdltiples funciones en el ciclo de vida del VHC,
intracelularmente y en el virién.®

Las proteinas de la envoltura E1 y E2 interactdan
de manera no covalente entre ellas para formar
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heterodimeros que se localizan en el reticulo
endoplasmatico de la célula infectada, debido
a la existencia de dominios transmembranas en
estos antigenos. Ambas proteinas de la envoltu-
ra se distinguen por una marcada variabilidad,
incluso dentro de un mismo individuo. En la
proteina E2 se han descrito dos regiones hiperva-
riables (RHV-I'y RHV-II). La primera, de 30 aa, se
ha evidenciado en todos los aislamientos virales
y comienza justo con el inicio de la proteina
(aa 384). La segunda RHV se ha descrito sélo
en los aislamientos de genotipo 1b y abarca 7
aa (aa 454-460).7 Ademas, la glicoproteina E1
tiene una regién con variabilidad moderada que
abarca los aa 215-255.

La NS2 es una proteina integral de membrana de
23 kDa, de caracter hidrofébico." Esta proteina
contiene un posible dominio de proteasa del
tipo cisteina?® que, junto a un tercio de la NS3,
ubicado hacia la regién N-terminal, forma una
proteasa estimulada por Zn responsable del corte
entre la NS2 y la NS3, por lo que se le conside-
ra autocatalitica. La NS3, por su parte, es una
proteina de 70 kDa y codifica tres actividades
enzimaticas, una proteasa del tipo serina®’ y una
combinacién NTPasa/helicasa. Se ha demostra-
do la formacién de complejos heterodiméricos
NS2/NS3 in vivo.** Ademds de ser una proteina
multifuncional, la proteina NS3 afecta varias
funciones celulares.? El polipéptido hidrofébico
NS4A, de 8 kDa aproximadamente, es necesario
para el corte por parte de NS3. La NS4A puede
mediar la asociacién de NS3 con la membrana
del reticulo endoplasmatico, lo que puede ser
importante para la funcién de la proteasa.' La
NS4B es una proteina de 27 kDa poco conocida,
aunque parece formar parte del complejo de
replicacién viral.™®

En la NS5A se ha localizado una regién rela-
cionada con la sensibilidad del subtipo 1b del
VHC al tratamiento con interferén.?' Asimismo,
esta proteina es capaz de reprimir a la proteina
cinasa inducida por interferén, activada por ARN
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de doble cadena, por interaccion directa con el
dominio catalitico. Por estos datos, la proteina
NS5A parece intervenir en el mecanismo que
confiere resistencia al efecto antiviral del interfe-
ron en las células infectadas. Se ha encontrado,
ademas, que esta proteina sufre fosforilacion
en residuos de serina en su regién central. Esto
ocurre cuando la proteina NS5A es expresada
como parte de una poliproteina NS3-NS5, lo que
sugiere que se produce la formacién de un com-
plejo NS3-NS5A responsable de la fosforilacion
diferencial de NS5A. Este proceso de fosforila-
cién es dependiente y dirigido por NS4A .32 Se
ha reportado que cuando se eliminan porciones
de la region N-terminal de la NS5A, esta protei-
na funciona como un activador transcripcional
potente, ésta es una actividad potencial de la
proteina NS5A.%° La NS5A interactda con varias
proteinas celulares e interviene en la replicacién
del VHC.

Por su parte, la NS5B contiene un motivo carac-
teristico de las polimerasas que usan moldes de
ARN. Estd demostrado que esta proteina tiene
una localizacién perinuclear.?® Su interaccion
con membranas sugiere que la replicacién
debe ocurrir asociada con las membranas del
reticulo endoplasmatico alrededor del nicleo.*
Los trifosfatos de ribavirina no tienen efecto en
su actividad polimerasa, por lo que el efecto
terapéutico observado en los pacientes no esta
relacionado con la inhibicion de la polimerasa
viral.** Las proteinas asociadas con membranas
de vesiculas humanas (VAP-A y VAP-B) parecen
ser factores hospederos esenciales en la replica-
cién del VHC, mediante la unién de NS5A y de
NS5B.3* Hace poco se sugirié que la proteina
NS5B pudiera tener un papel adicional en la pa-
togénesis del VHC, al relacionarse con el retardo
en la progresion del ciclo celular de hepatocitos
a través de la induccién de interferén beta.

Al final de la molécula de ARN del VHC se
localiza la regién 3’ no codificante que incluye
una porcion de 40 nt poco conservada, una
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cola de poli U de longitud heterogénea, y una
secuencia altamente conservada de 98 nt que
forma estructuras secundarias y terciarias esta-
bles y parece jugar un papel importante en la
replicacién viral.2®

Heterogeneidad viral

La comparacién de secuencias nucleotidicas
de diferentes aislamientos en todo el mundo
indica que el VHC es muy heterogéneo. Los
aislamientos del VHC pueden separarse en, al
menos, seis tipos principales, subdivididos en
mas de 50 subtipos.’” Los subtipos se designan
por un nimero arabigo que corresponde al del
tipo principal en el que se clasifica, seguido
por una letra mindscula en orden segin el des-
cubrimiento (por ejemplo: 1a, 1b, 2a, 2b...).
La prevalencia de estos genotipos varia mar-
cadamente en las diferentes partes del mundo.
Los subtipos Ta'y 1b abarcan 70% de los casos
de infeccién por el VHC. Esta heterogeneidad
tiene una connotacion especial en el desarrollo
de vacunas porque dificulta la obtencién de un
producto de este tipo que dé proteccion global.
La heterogeneidad y la existencia de diferentes
genotipos también complica el tratamiento tera-
péutico y el diagnéstico molecular.®®

La causa de esta heterogeneidad es la alta tasa
de error de la ARN polimerasa dependiente de
ARN 'y la carencia de mecanismos de correccion
durante la sintesis del ARN viral. El VHC tiene
capacidad de mutar estimada entre 102y 10
sustituciones por sitio de genoma por afio.*
Este valor es suficientemente alto como para
que coexista en un individuo infectado una
poblacién relacionada de diferentes genomas
del virus, de los que uno se hace predominante
bajo la presién del sistema inmunitario. Este
fendmeno es conocido como dindmica de “cua-
siespecies” y constituye un mecanismo rapido y
eficiente para el escape del virus a la respuesta
inmunitaria del organismo.'*4° La distribucion
de “cuasiespecies” parece fluctuar a lo largo
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de la infeccién.?? Existen denominados “puntos
calientes” o zonas donde ocurren mutaciones
con mayor frecuencia, principalmente ubica-
dos en la regién N-terminal de la proteina E2,
concentrados en las dos regiones hipervariables
descritas. Las mutaciones en estas dos regiones
provocan con alta frecuencia cambios de ami-
noacidos,*? con la consiguiente implicacién
para el reconocimiento antigénico por parte del
sistema inmunitario hospedero.

Ciclo viral

Los hepatocitos son el blanco principal de la
infeccién y la replicacion del VHC. Este virus,
ademas de infectar los hepatocitos, es capaz
de infectar células sanguineas, como las célu-
las mononucleares de sangre periférica y los
polimorfonucleares.*! La infeccién de células
mononucleares de sangre periférica y de linfoci-
tos T infiltrados en el higado parece caracterizar
la infeccién crénica, mientras que es rara en
portadores sanos de anticuerpos del virus y en
formas aliviadas espontdneamente.” La unién
del virus a la célula hospedera requiere la inte-
raccion de la proteina E2 o el complejo E1/E2
con un complejo de receptores que esta presente
en la superficie celular. Hasta el momento, el
complejo receptor celular del VHC no se ha
identificado. Sin embargo, parece ser que la
molécula CD81 participa en esa interaccién,
como lo indica su unién a particulas virales.* De
manera alternativa, la asociacién de particulas
del VHC con B-lipoproteinas e inmunoglobulinas
pudiera indicar que la entrada del VHC a la célu-
la podria estar mediada por los correspondientes
receptores de estas moléculas.* La fusion de la
envoltura viral con la membrana celular ocurre
en el compartimiento endocitico y esta rela-
cionada con el pH bajo (microambiente acido)
que provoca cambios en las proteinas E1 y E2
del VHC, exponiéndose el péptido de fusion.
Después de la entrada a la célula, el ARN viral es
liberado de la nucleocépsida en el citoplasma.*
Posteriormente, el genoma viral es traducido a
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partir del sitio interno de entrada al ribosoma y la
poliproteina viral es procesada proteoliticamente
en las protefnas virales individuales. La mayor
parte de estas proteinas, si no todas, forman un
complejo multiproteico altamente ordenado y
fuertemente asociado con las membranas intra-
celulares. Dentro de este complejo, la cadena
positiva de ARN es copiada a un intermediario
de cadena negativa, que a su vez sirve de molde
para la sintesis de un exceso de la progenie de
cadena positiva. El principal componente en
la replicacion lo constituye la NS5B, la ARN
polimerasa ARN dependiente, que produce la
nueva cadena de ARN mediante el mecanis-
mo de sintesis de novo, o sea, sin necesidad
de un cebador inicial, aunque las regiones no
codificantes pudieran funcionar también para
proporcionar el cebador. La cadena positiva, sin-
tetizada por esta via, puede usarse para la sintesis
de nuevas cadenas negativas, para la traduccién
o para la encapsidacién en particulas virales.?®
El autoensamblaje de las proteinas estructurales
ocurre en el lumen del reticulo endoplasmatico,
del que adquiere parte de los componentes de la
envoltura del virién. Durante este proceso ocurre
la formacion de multimeros intermediarios de la
capsida y de heterodimeros de la E1 y la E2.%
Por Gltimo, el virus parece ser exportado de la
célula por la via secretora constitutiva a través
del complejo de Golgi.>

El nivel de viremia promedio en los pacientes
infectados cronicamente es de alrededor de
3.5 millones de copias/mL,* independientemen-
te del genotipo viral.® Las concentraciones de
ARN viral tienen poca fluctuacion y su cinética
se ha relacionado con la cinética de la proteina
de la capsida en el suero de los individuos cré-
nicos no tratados con antivirales. Los calculos
muestran un minimo de produccién viral y
clarificacion diaria de aproximadamente 10" a
10" viriones en individuos crénicos no tratados.
El virus libre tiene un tiempo de vida medio de
1.5 a4.6 h, mostrando un recambio de 97 a 99%
por dia. En cambio, el virus dentro de la célula
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tiene un tiempo de vida media que varia entre
1.7 y mas de 70 dias, con recambio diario de
1 a 33%.% La existencia de células infectadas
en estado de latencia, en las que el periodo no
productivo es considerablemente més largo que
el ciclo productivo de la infeccién, es un factor
importante en la infeccién por el VHC.3®

CONCLUSIONES

El virus de la hepatitis C establece una compleja
interaccién con el organismo hospedero a través
de las proteinas virales. La heterogeneidad viral,
la modificacién de funciones celulares por parte
de las proteinas virales, incluida la accién sobre
células del sistema inmunitario, constituyen los
principales mecanismos empleados por el virus
de la hepatitis C para lograr su persistencia en
el organismo hospedero.
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Reunion multidisciplinaria de expertos para el
diagnostico y tratamiento de la osteoartritis.

Actualizacion basada en evidencias

Multidisciplinary meeting of experts for diagnosis and
treatment of osteoarthritis. Up-to-date based on evidence.
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Resumen

La osteoartritis es una enfermedad articular crénica degenerativa, es la afeccién
articular observada con mas frecuencia en la poblacién adulta y una de las prin-
cipales causas de discapacidad en todo el mundo, por lo que es de importancia el
diagnéstico y tratamiento en las fases tempranas de la enfermedad. En la actualidad
los nuevos tratamientos, ademads de aliviar el dolor, pueden disminuir la limitacion
funcional y modificar el curso de la enfermedad. El objetivo de este articulo es ac-
tualizar la evidencia acerca del diagnéstico y de las nuevas formas de tratamiento
de la osteoartritis, asi como evaluar los cambios en la evidencia que ha habido en
relacion con la guia anterior. Para la elaboracién de la guia motivo de esta reunion,
se contd con la participacion de especialistas en Medicina Interna, Reumatologia,
Ortopedia y Rehabilitacién fisica, un bibliotecario y un experto en metodologia;
se realizé una buisqueda extensa en PubMed y en otros sitios web especializados.
Se establecié una serie de recomendaciones y niveles de evidencia basados en la
bibliograffa consultada. Se concluye que la osteoartritis es una enfermead compleja
que implica mdltiples factores de riesgo, por lo que es importante tomar en cuenta
que el tratamiento es multidisciplinario y consta de un enfoque no farmacolégico
y uno farmacolégico; sin embargo, es necesario crear una cultura preventiva de la
osteoartritis en los médicos tratantes, en la que se eduque y se dé informacién al
paciente para evitar que la enfermedad progrese.

PALABRAS CLAVE: Osteoartritis; enfermedad articular crénica degenerativa.

Abstract

Osteoarthritis, a chronic degenerative joint disease, is the joint condition most frequently
observed in the adult population; is one of the leading causes of disability worldwide.
Therefore, it is important the diagnosis and treatment in the early stages of the disease.
Currently new therapies, in addition to relieving pain, can reduce functional limita-
tion and modify the course of the disease. The objective of this article is to update the
evidence on diagnosis and new forms of osteoarthritis treatment, as well as to evalu-
ate the changes in the evidence that has been in relation to the previous guide. For
the elaboration of the guide, there was participation of specialists (Internal Medicine,
Rheumatology, Orthopedics and Physical Rehabilitation), a librarian and an expert in
methodology; an extensive search was carried out in PubMed and other specialized
websites. A series of recommendations and levels of evidence were established based
on the bibliography consulted. Concluding that osteoarthritis is a complex pathology
involving multiple risk factors, it is important to consider that the treatment is multi-
disciplinary and consists of a non-pharmacological approach and a pharmacological
treatment; however, it is necessary to create a preventive culture on osteoarthritis in
treating doctors, in which the patient is educated and given information to prevent the
disease from progressing.
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OBIJETIVO

La reunién multidisciplinaria de expertos para
el diagnéstico y tratamiento de la osteoartritis
con actualizacién basada en evidencias tuvo
como objetivo mantener la vigencia de las re-
comendaciones con base en la mejor evidencia
cientifica y ser un marco de referencia para la
toma de decisiones en cuanto al diagnostico y
tratamiento del paciente con osteoartritis. Entre
sus principales objetivos, asi como actualizacio-
nes con respecto a la guia previa, se encuentran:

Evaluar la asociacién entre nuevos
marcadores inflamatorios y hallazgos
radiograficos.

Mostrar el papel de las nuevas técnicas de
resonancia magnética para determinar el
grado de pérdida del cartilago articular.

Evaluar el efecto de los neuromoduladores
como duloxetina para el tratamiento del
dolor.

Identificar la evidencia cientifica de los
farmacos modificadores de los sintomas
(SMOAD -symptom modifying osteoar-
thritis drugs).

Mostrar la importancia del manejo reha-
bilitatorio.

Mostrar la importancia de la aplicacion de medidas
preventivas y educacién en salud como parte de
un manejo integral del paciente con osteoartritis.

JUSTIFICACION

Existe aumento de la prevalencia de la os-
teoartritis en todo el mundo, lo que representa
una pérdida aproximada de 2.3 anos de vida
saludable." Es una de las 10 primeras causas de
invalidez total en México, lo que incrementa la
carga economica y social del pais y se espera
que su frecuencia se siga elevando debido al
aumento de la esperanza de vida y a los habitos
poco saludables de la poblacién." El tratamiento



Espinosa-Morales R y col. Diagnéstico y tratamiento de la osteoartritis

de la enfermedad tiene como objetivos: dismi-
nuir el dolor, mantener la movilidad articular y
minimizar la discapacidad; por ello, la bdsque-
da de nuevos tratamientos se basa en el mayor
conocimiento de la fisiopatologia del fenémeno
inflamatorio en el cartilago articular, teniendo
como objetivo la interaccién entre el condrocito
y la matriz extracelular.

En 2011 se realizo la primera reunién para el de-
sarrollo de la Guia de préctica clinica basada en
la evidencia para el diagndstico y tratamiento de
la osteoartritis en México.> Mas tarde, en 2013, se
realiz6 una segunda reunién donde se actualiz6
esa gufa.’ En este documento se muestra una terce-
ra actualizacion que se realizo tras una reunion de
expertos efectuada en diciembre de 2016, donde
se destaco la importancia de la implementacion
de medidas preventivas, establecer el diagndstico
temprano y el valor que tiene hoy dia la imagen por
resonancia magnética (IRM) y la manera de abordar
la nueva evidencia del tratamiento farmacolégico,
asi como la importancia de la rehabilitacién en el
manejo integral de la osteoartritis.

METODOLOGIA

Conformacion del grupo de trabajo

En la actualizacién de la guia de practica cli-
nica (GPC) se invit6 a participar a los autores
que integraron el documento inicial, con la
colaboracién de otros especialistas expertos en
el area provenientes de diferentes ciudades de
la Republica Mexicana. En la elaboracion final
del manuscrito participaron 14 especialistas en
Medicina Interna, Reumatologia, Ortopedia y
Rehabilitacion fisica, un bibliotecario y un exper-
to en metodologia para la elaboracién de guias.

Delimitacion del enfoque y alcances

Los integrantes del grupo de trabajo definieron
que los principales aspectos a abordar por la
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guia son el diagnéstico y tratamiento de la os-
teoartritis en el primer, segundo y tercer niveles
de atencion médica.

Poblacion objetivo

Adultos mayores de 18 afos de edad, de uno
y otro sexo, con sospecha de diagndstico de
osteoartritis de mano, cadera y rodilla.

Usuarios

La actualizacion basada en evidencias que se
realizé tras la reunién multidisciplinaria de
expertos para el diagnéstico y tratamiento de la
osteoartritis esta dirigida a médicos generales,
internistas, reumatoélogos, ortopedistas y rehabi-
litadores que estén implicados en el diagnéstico
y tratamiento de la osteoartritis.

Desarrollo de la guia

Se realizé una revision de la Guia de practica
clinica basada en la evidencia para el diagndsti-
co y tratamiento de la osteoartritis publicada en
2013 con el titulo “Reunién multidisciplinaria
de expertos para el diagndstico y tratamiento de
la osteoartritis. Actualizacién basada en la evi-
dencia”, para determinar los aspectos principales
que se debian actualizar en esta guia, porque
la nueva evidencia cientifica hacia necesario
realizar ajustes relacionados con el diagndstico,
el tratamiento, la rehabilitacién de la osteoartri-
tis y el manejo integral del paciente. Para ello
se elaboraron un total de 54 preguntas, todas
ellas revisadas por un experto en metodologia,
que abarcaron los temas de clasificacién, fac-
tores de riesgo, criterios diagnésticos, medidas
preventivas, tratamiento con base en medidas
generales, con paracetamol, antiinflamatorios
no esteroides (AINE), inhibidores selectivos de
la ciclooxigenasa (COX-2), opioides, farmacos
sintomaticos de accion lenta (SYSADOA por sus
siglas en inglés de symptomatic slow action drugs
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osteoarthritis), viscosuplementacion, tratamiento
quirdrgico y tratamiento a base de rehabilita-
cion fisica. Con base en los temas revisados se
realizaron bdsquedas en extenso en PubMed de
guias de practica clinica, revisiones sistematicas
y metanalisis y ensayos clinicos controlados del
diagnéstico y tratamiento de la osteoartritis en
adultos mayores de 18 afos de edad, de uno y
otro sexo, en idioma inglés o espafiol, de abril
de 2012 a noviembre de 2016. Se excluy6 en
la busqueda a poblaciéon pediatrica y mujeres
embarazadas. La bisqueda de guias de practica
clinica también se realiz6 en otros sitios web
especializados abarcando el mismo periodo; los
sitios web fueron: TRIPDATABASE, CMA INFO-
BASE, National Guideline Clearinghouse (NGC),
National Health Service (NHS), National Institute
for Health and Care Excellence (NICE), Alberta
Medical Association Guidelines, American Co-
llege of Physicians, ICSI, Australian Covernment.
National Health and Medical Research Council,
New Zealand Guidelines Group (NZGQ), Sin-
gapore MOH Guidelines. De esta blsqueda se
encontraron articulos.

A los médicos participantes se les entregaron las
preguntas que les sirvieran de base para la actua-
lizacion del tema especifico de su revision, asi
como los articulos previamente seleccionados
con el fin de que obtuvieran de ellos el nivel de
evidencia y el grado de recomendacioén estable-
cidos por las gufas NICE.* En los casos donde los
articulos médicos seleccionados no respondieran
en su totalidad a las preguntas previamente es-
tablecidas, se realiz6 una evaluacién completa
de las referencias de la guia previa para dar la
informacién mds completa y con el mejor nivel
de evidencia.

Exoneracién
Este documento es una actualizacién de la guia

de practica clinica realizada en 2013 y se basa
en la mejor evidencia cientifica disponible

2018 mayo-junio;34(3)

en el momento de su elaboracion, pretende
convertirse en una herramienta que permita
agilizar la toma de decisiones de diagnostico y
tratamiento, considerando siempre las necesida-
des y preferencias individuales del paciente, asi
como la disponibilidad de los recursos locales
del consultorio, institucion o ambos. Los nuevos
resultados de la investigacién clinica proporcio-
nan evidencias actualizadas que hacen necesario
cambiar la practica usual antes de la siguiente
actualizacion.

Tipo de actualizacion. Parcial. Esta guia serd
actualizada en un plazo de cinco afos o antes si
existe evidencia cientifica que asi lo determine.

Conflicto de interés. Los médicos participantes
no declararon conflicto de interés para su con-
tribucién en la gufa.

DEFINICION

La osteoartritis es una enfermedad articular cré-
nica degenerativa con componente inflamatorio
caracterizada por degeneracion y pérdida pro-
gresiva del cartilago hialino y hueso subcondral
y dafio del tejido sinovial, asociados con engro-
samiento y esclerosis de la lamina subcondral,
formacion de osteofitos en el borde articular,
distensién de la capsula articular y cambios en
los tejidos blandos periarticulares.

Efecto epidemioldgico de la osteoartritis en
México y en todo el mundo

Las enfermedades reumaticas constituyen un
grupo de alrededor de 250 padecimientos que
afectan al sistema musculo-esquelético y en
algunos casos a otros 6rganos y sistemas. Entre
ellas, la osteoartritis es la afeccién articular
observada con mas frecuencia en la poblacién
adulta, se ubica entre las primeras 10 causas de
atencion hospitalaria® y es una de las principa-
les causas de discapacidad en todo el mundo,®
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aunque sus cifras de prevalencia varian segin
la localizacién geogréfica, los distintos grupos
étnicos, el sexo, la edad de las poblaciones es-
tudiadas y la articulacién afectada.®

Se ha estimado que la prevalencia de osteoartritis
en México es de 10.5% (IC95% 10.1 a 10.9), es
mas frecuente en las mujeres (11.7%) que en los
hombres (8.7%), aunque varia enormemente en
las diferentes regiones del pafs; en Chihuahua
la prevalencia es de 20.5%, en Nuevo Le6n de
16.3%, en la Ciudad de México de 12.8%, en Yu-
catan de 6.7%y en Sinaloa de 2.5% (p < 0.01).7
En todo el mundo en la mano la prevalencia es
de 43.3% (IC95% 42.7-42.9), en la rodilla es de
23.9% (1IC95% 23.6-24.2) y en la cadera es de
10.9% (1C95% 10.6-11.2).®

Fisiopatologia de la osteoartritis

La combinacion de factores como edad, predis-
posicién genética, obesidad, ejercicios de alto
impacto, traumatismos y mala alineacién articu-
lar, entre otros, desencadenan un desequilibrio
fisiologico en el cartilago articular, caracterizado
por aumento en el catabolismo y disminucién
de su formacion.? Los factores proinflamatorios
impulsan la produccién de enzimas proteoliticas
responsables de la degradacién de la matriz ex-
tracelular que da como resultado la destruccién
de los tejidos de unién.? El proceso inflamatorio
favorece la sintesis de 6xido nitrico (ON), cito-
cinas, proteasas y radicales libres, los que a su
vez activan las metaloproteasas (MMP) e inducen
la liberacién de factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) e interleucina 1 (IL-1). La IL-1 es una
citocina inflamatoria que participa en el cata-
bolismo del condrocito, ademas, estimula la
sintesis y activacion de las MMP, principalmente
2, 3y 13, que condicionan la degradacién de
la membrana extracelular del cartilago articular
y la muerte de los condrocitos; a su vez, las
MMP 'y las agrecanasas (como la catepsina B y
ADAMT -a desintegrin and a metalloproteina-
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se with thrombospondin motifs—) contribuyen
al catabolismo de los proteoglicanos y de las
proteinas de unién. Las prostaglandinas, especi-
ficamente la prostaglandina E-2 (PGE,) media los
efectos proinflamatorios. El 6xido nitrico activa
las MMP, aumenta la produccién de radicales
libres e induce la apoptosis del condrocito por
la alteracién de la homeostasia iénica (Figuras
1y 2).* Aunque la destruccién y la pérdida del
cartilago articular son un componente central
de la osteoartritis, todos los tejidos articulares se
ven afectados de alguna manera, lo que indica
que la osteoartritis es una enfermedad de la
articulacion como un érgano en conjunto. Los
factores mecdnicos desempefian ciertamente un
papel clave en la osteoartritis y hay cierto debate
en el campo en cuanto al efecto en que la os-
teoartritis es mediada por la mecanica anormal
de las articulaciones.? A medida que avanza la
osteoartritis afecta a toda la articulacion, lo que
resulta en deterioro de todos los componentes.
Sin embargo, la osteoartritis no progresa a una
tasa similar en todos los individuos y no todos los
que tienen una enfermedad temprana padeceran
una osteoartritis mas grave. La prediccion de los
pacientes que avanzaran a las etapas finales de
la enfermedad sigue siendo un reto.’

Preguntas clinicas. Diagnoéstico

éQué criterios de clasificacion son los mas
usados respecto a osteoartritis?

Evidencia: los criterios que se usan son los
publicados por el Colegio Americano de Reu-
matologia (ACR) para las tres articulaciones
revisadas, mismos que alin son vigentes.

Los criterios para establecer el diagnéstico de
osteoartritis de rodilla:"

- Con base en el interrogatorio dirigido, la
exploracién fisica y el laboratorio, tienen
sensibilidad de 92% y especificidad de 75%.
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Figura 1. Fisiopatologia de la osteoartritis.?

ADAMT: por sus siglas en inglés de a desintegrin and a metalloproteinase with thrombospondin motifs; IL:
interleucina; MMP: metaloproteinasas; NO: éxido nitrico; OA: osteoartritis; PGE,: prostaglandina E-2; TNF-a:

factor de necrosis tumoral alfa.

- Con base en la clinica y las radiografias
simples tienen sensibilidad de 91% y es-
pecificidad de 86%.

- Con base sélo en la clinica tienen
sensibilidad de 95% y especificidad
de 69%.

Los criterios para establecer el diagnéstico de
osteoartritis de cadera:"

- Con base en la clinica tienen sensibilidad
de 86% y especificidad de 75%.

- Conbase en la clinica, el laboratorio y las
radiografias simples, tienen sensibilidad
de 89% vy especificidad de 91%.

Criterios para establecer el diagnéstico de
osteoartritis de mano: ver el algoritmo para el
diagndstico de la osteoartritis (Figura 3).

Recomendacion: El consenso de grupo de ex-
pertos (CGE) establece que estos criterios son
de clasificacion, no de diagnéstico. Permiten
diferenciar al paciente con osteoartritis de
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Figura 2. Desarrollo y progresion de la osteoartritis.

MMP: metaloproteasas; ON: 6xido nitrico; PGE,: prostaglandina E-2.

Modificado de la referencia 8.

pacientes con otros padecimientos que cursan
con sintomas similares y ayudan a establecer
de manera uniforme un diagnéstico clinico o
radiolégico en la mayoria de los casos (GR D).

En pacientes adultos, écudles son los factores de
riesgo reconocidos para la aparicion y progresion
de la osteoartritis?

Evidencia: factores de riesgo de aparicion:

- Genética: alteraciones hereditarias de la
colagena tipo Il por mutacién del gen CO-
L2AT (NE 2++).2

- Edad: mas frecuente en poblaciéon mayor
de 50 afios debido a la disminucién en la
sintesis y contenido de los proteoglicanos
y de la matriz extracelular (NE 2-)."

- Sexo: prevalencia mayor de osteoartritis
de rodilla en mujeres (27.3% 1C95%
26.9-27.7, p < 0.01) vs hombres (21%
IC95% 20.5-21.5, p < 0.01), prevalencia
de osteoartritis de cadera en mujeres
(11.6% 1C95% 11.1-12.1) vs hombres
(11.5%1C95% 11.0-12.1), prevalencia de
osteoartritis de mano en mujeres (43.3%
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Figura 3. Algoritmo para el diagnéstico de osteoartritis.

AP: anteroposterior; FR: factor reumatoide; OA: osteoartritis; RM: resonancia magnética; VSG: velocidad de
sedimentacion globular.

Modificada de la referencia 3.

1C95% 42.6-44.0) vs hombres (44.5% -
1C95% 43.5-45.5) (NE 2++).8

Obesidad: IMC a partir de 26.6 kg/m? HR
1.03 (1.00, 1.06) (NE 2++)."

- Factor hormonal: en la menopausia au-
menta el riesgo por el déficit de estrégenos
(NE 3).™*

- Sindrome metabélico con produccién
de factores proinflamatorios sistémicos:
un componente vs ningin componente

Mal alineamiento articular: como anorma-
lidades congénitas (displasia congénita de
cadera, enfermedad de Legg-Calvé-Perthes)
y secuelas de fracturas. En pacientes con ro-
dilla en varo, se trasmite un exceso de peso
en el compartimento medial de la rodilla. El
mal alineamiento articular se relaciona con
osteoartritis en 90% (p < 0.05) (NE 2++)."

Dafo articular previo: puede ser por enfer-
medades por depésito (hemocromatosis),
traumatismo articular, etc. (NE 2+).'°

de sindrome metabdlico tiene razén de
momios (OR) de 2.33 (IC95% 0.96-5.65,
p 0.065), dos componentes OR 2.82
(1C95% 1.05-7.54, p 0.039), tres 0 mas
componentes OR 9.83, (1IC95% 3.57-27.1,
p <0.001).'®

Factores de riesgo de progresion (Figura 4)

Mayor edad: OR 1.34 (1.15-1.57)
(NE 2++).2
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Figura 4. Factores de riesgo de aparicion y progresion de la osteoartritis.
Modificada de la referencia 3.

- Sexo femenino: OR 2.17 (1.13-4.15) - Gravedad de la enfermedad: OR 1.01
(NE 2++)." (1.00, 1.02) (NE 2++)." Existencia de
sindrome metabdlico con produccién

- Rigidez articular: OR 1.39 (1.09, 1.77) de factores proinflamatorios sistémicos:
(NE 2++)." existencia de dos componentes OR 2.29

451



452

Medicina Interna de México

(1C95% 1.49-3.54, p < 0.001), tres 0 mas
componentes OR 2.80 (IC95% 1.68-4.68,
p < 0.001) (NE 2+).'

- Carga articular (NE 4)."

En pacientes con sospecha de osteoartritis
écual es el papel de la exploracion fisica para
establecer el diagnostico clinico?

Evidencia: El diagnéstico de osteoartritis es
clinico, por lo que la exploracion fisica es fun-
damental. Debe considerarse evaluar el dolor a
través de una escala visual andloga (EVA). Datos
como rigidez (generalmente matutina y menor de
30 minutos), crepitacion y dolor articular (sobre
todo después de periodos de inactividad), limita-
cién funcional e inestabilidad articular, sugieren
fuertemente el diagnéstico (NE 3)."

Recomendacion

e En osteoartritis de mano deben evaluar-
se, ademas de la rigidez, existencia de
nodulos en articulaciones interfalangicas
distales (de Heberden) y proximales (de
Bouchard) y la existencia de limitacion
funcional, que es menor que en otras
enfermedades reumaticas. En osteoartritis,
por lo general, no se afectan la articu-
laciébn metacarpofaldangica ni el carpo
(GR Q).

¢ Enla osteoartritis de rodilla debe evaluarse
la existencia de sinovitis, edema o ambos,
crepitacién al movimiento, rigidez, limita-
cion funcional, roce doloroso, formacion
hipertréfica 6sea (osteofitos), hipersen-
sibilidad dsea e inestabilidad articular.
Puede afectar cualquier compartimento

(patelofemoral o tibio-femoral lateral o
medial) (GR C).

¢ En la osteoartritis de cadera deben evaluar-
se la limitacion a la abduccion y rotacién
interna, flexién menor de 115° y rigidez. Es
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importante explorar la maniobra de Patrick,
que consiste en la existencia de dolor ante
la flexién, abduccién y rotacion externa de
la articulacion coxofemoral (GR D).

¢éCuales son las escalas de utilidad para la
evaluacién del paciente con diagndstico de
osteoartritis?

Evidencia

- Laescalavisual analoga (EVA) evalia s6lo
el grado de dolor.

- WOMAC (Western Ontario and McMaster
Universities Arthritis Index): evalGa dolor,
rigidez, estado funcional y actividades
asociadas de las articulaciones de cadera
y rodilla.?

- El cuestionario WOMAC es un indice
da valoracién funcional con gran
utilidad en osteoartritis de cadera y
rodilla. Consta de 24 reactivos que
exploran tres aspectos: dolor (5),
rigidez (2) y capacidad funcional
(17). Cada dimensién recibe una
puntuacién de 0 a 4, O representa la
ausencia del sintoma y 4 la maxima
intensidad del mismo.?

- Los resultados se interpretan de la
siguiente manera:

- Puntuacién 3 a 7: discapa-
cidad ligera a moderada.

- Puntuacién 8 a 12: disca-
pacidad severa.?

- Indice de Lequesne: evalda el dolor y el
estado funcional de la rodilla (Cuadro 1).

En pacientes con sospecha de osteoartritis, ¢ cual
es la utilidad de los estudios de laboratorio?

Evidencia: no existe un patron de referencia para
el diagnostico de osteoartritis. Recientemente se
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Cuadro 1. indice de Lequesne

Durante el descanso nocturno

Sélo al moverse en ciertas posiciones

Sin moverse 2
Duracién de la rigidez matinal o dolor al levantarse
Menos de 15 min 1
Dolor Mas de 15 min 2
Si permanece parado durante 30 min aumenta el dolor 1
Dolor al caminar o pasear
Sélo después de caminar alguna distancia 1
Al comenzar a caminar 2
Cuando se levanta de la posicién sentada sin la ayuda de las manos 1
Més de 1 km, pero limitada 1
Aproximadamente 1 km (cerca de 15 min) 2
De 500 a 900 m (cerca de 8 a 15 min) 3
Maxima distancia De 300 a 500 m 4
caminada De 100 a 300 m 5
Menos de 100 m 6
Caminando con un bastén o muleta +1
Caminando con dos bastones o muletas +2
sPuede subir un piso de la escalera? 0a2
Actividades de la  :Puede bajar un piso de la escalera? 0a2
vida diaria ;Puede agacharse en cuclillas? 0a2
;Puede caminar sobre un suelo en mal estado? 0a2
Total 0a24

Las puntuaciones mds bajas indican que el deterioro funcional es menor.'’

establecié una relacion entre algunos marcado-
res inflamatorios y los hallazgos radiograficos,
como la proteina sérica oligomérica de la matriz
del cartilago (sSCOMP), que es un biomarcador
de degradacion de cartilago que se encuentra
elevado en pacientes con osteoartritis, en com-
paracion con sujetos sanos (NE 2++).'8

Recomendacion: se recomienda realizar perfil
bioquimico completo, biometria hemdtica con

velocidad de sedimentacion globular (VSG),
proteina C reactiva y examen general de orina
para realizar el diagnéstico diferencial y de
manera previa al tratamiento (CGE). No esta
indicada la realizacién de factor reumatoide,
determinacion de acido drico o algin otro exa-
men de anticuerpos debido a que, en pacientes
de edad avanzada, al igual que otros marcadores
inflamatorios, suelen estar presentes o con valor
aumentado (GR C).
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En pacientes con sospecha de osteoartritis, ¢ cual
es la utilidad de la radiografia simple?

Evidencia: la radiografia simple de la regién
afectada es el método basico para el diagndstico
y la evaluacion en osteoartritis; por lo general, los
cambios clinicamente significativos en las puntua-
ciones radiograficas pueden tomar por lo menos
uno o incluso dos anos en manifestarse (NE 3).°
Los principales hallazgos radiograficos son:'

Disminucion asimétrica del espacio articular

*  Formacion de hueso subcondral (osteo-
fitos).

» Esclerosis subcondral.

 Existencia de quistes subcondrales (geodas).

Recomendacion: las proyecciones adecuadas
son (GR D):

e Mano: dorsopalmar y oblicua, compa-
rativas.

e Rodilla: anteroposterior (AP) con carga (de
preferencia con apoyo monopodal), lateral
con flexién de 30 a 40°, comparativas.

» En sospecha de enfermedad patelofemo-
ral, la proyeccion deberd ser solicitada
por el especialista (posicion de Merchant:
axial con flexién a 45°).

e Cadera: pelvis 6sea en posicién neutra y
en abduccién (posicién de rana). Proyec-
cién de falso perfil de Lequesne (paciente
en posicion de pie con rotacién de pelvis
de 65°, la placa radiografica se apoya de
manera lateral en la cadera en estudio).

La escala mas utilizada en la valoracion del
dano estructural para la osteoartritis de rodilla
es la de Kellgren y Lawrence, que incluye cinco
categorias (GR D):
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e Grado 0: radiografia normal.

e Grado I: posible pinzamiento del es-
pacio articular y dudosa existencia de
osteofitos.

e Grado lI: existencia de osteofitos y posible
disminucion del espacio articular.

e Grado Ill: mdltiples osteofitos de tamafio
moderado, disminucién del espacio arti-
cular y esclerosis subcondral moderada,
con posible deformidad de los extremos
0seos.

e Grado IV: mdltipless osteofitos con impor-
tante disminucion del espacio articular,
esclerosis severa y deformacién de los
extremos 6seos.

En pacientes con sospecha de osteoartritis de
rodilla écudl es la utilidad de la imagen por
resonancia magnética (IRM)?

Evidencia: la imagen por resonancia mag-
nética no es necesaria en la mayoria de los
pacientes con sintomas sugerentes de osteoar-
tritis, caracteristicas radiograficas tipicas,
o ambos; sin embargo, puede identificar la
osteoartritis en etapas tempranas antes de que
los cambios radiogréficos se hagan evidentes.
Estos cambios incluyen defectos del cartilago
y lesiones de la médula ésea. La IRM también
puede usarse para evaluar la enfermedad en
otras estructuras de la articulacién no visua-
lizadas en la radiografia, como derrames,
sinovia y ligamentos."

La imagen por resonancia magnética es una
herramienta no invasiva Util en etapas tempranas
y tardias de la osteoartritis de rodilla, porque
ademds de detectar cambios estructurales ini-
ciales en el grosor del cartilago y en el espacio
articular, ayuda a determinar la progresion de
la enfermedad detectando el dafio del menisco
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y en el cartilago en 84% (p < 0.05) (NE 2++).°
En la actualidad es posible obtener informacion
adicional usando imagenes de resonancia mag-
nética dinamicas, como las mediciones conT1p
y dGEMRIC (delayed gadolinium-enhanced MR/
of cartilage) que permiten evaluar los marcado-
res bioquimicos de la integridad del cartilago,
como los glucosaminoglicanos para el estudio
de la evolucién de la enfermedad, asi como
para determinar la efectividad de las interven-
ciones terapéuticas de la osteoartritis (NE 3).%°
Ademads, en estudios recientes se establecié que
la secuencia T1p de la IRM permite detectar la
degeneracion del cartilago de manera cuantita-
tiva y cualitativa por mapeo de imagen a color
(NE 3).”

Se tienen como predictores en cambios estruc-
turales:

- Erosién como factor de riesgo de la pérdi-
da del cartilago articular de la articulacién
patelofemoral: OR 3.5 (IC95% 1.3-14.1)
(NE 3).2

- Extrusién meniscal como factor de riesgo
de pérdida del cartilago articular de la
articulacion tibiofemoral: OR 3.6 (IC95%
1.3-10.1) (NE 3).2

- Dano constante en el cartilago articular
como factor de riesgo de pérdida del
cartilago articular de la articulacion ti-
biofemoral: OR 15.3 (IC95% 4.9-47.4)
(NE 3).2

- Lesion a médula ésea, definida como el
area de hueso trabecular mal delimitada
y con baja intensidad en las secuencias
T1 vy alta en T2, que ha demostrado estar
presente entre 50 y 60% de las IMR de
pacientes con osteoartritis (NE 2+),%
aunque esta prevalencia puede aumentar
hasta 80% si en lesiones meniscales exis-
te exposicion del hueso subcondral (NE
2++).2
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éCual es la importancia de la imagen por
resonancia magnética en relacion con la
existencia de sintomas?

Evidencia. Aproximadamente 62% de los pacien-
tes con sintomas relacionados con osteoartritis
tienen cambios en la imagen por resonancia
magnética (p < 0.05)." Los pacientes con dolor
articular muestran cambios en la imagen por
resonancia magnética (IRM), como erosiones
Oseas y adelgazamiento del cartilago articular
(p <0.001). Las erosiones 6seas que se muestran
en la IRM se asocian con dolor (OR 9.99, IC95%
1.28-149) y con rigidez (OR 4.67,1C99% 1.26-
26.1) (NE 2++)."°

éCual es la importancia de la imagen por
resonancia magnética en relacion con los
cambios estructurales?

Evidencia. La sensibilidad y especificidad de la
imagen por resonancia magnética para detec-
tar anormalidades en el cartilago son de 60.5
y 93.7%, respectivamente. La sensibilidad es
mayor a medida que aumenta el grado de las
lesiones: 31.8% en el grado 1, 72.4% en el
grado 2, 93.5% en el grado 3 y 100% en el
grado 4. Ayuda a detectar cambios en los carti-
lagos femorotibiales laterales y mediales a pesar
de que la radiografia simple los haya reportado
como normales.’

En pacientes con sospecha osteoartritis écudl es
la utilidad del ultrasonido?

Evidencia. La ecografia es otra modalidad de
imagen que puede identificar los cambios es-
tructurales relacionados con osteoartritis y es
atil para detectar inflamacion sinovial, efusion
y existencia de osteofitos. Las limitaciones de
la ecografia incluyen que es dependiente del
operador y no puede utilizarse para evaluar las
estructuras articulares mas profundas ni el hueso
subcondral.’
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El ultrasonido Doppler ofrece la ventaja de eva-
luar la vasculatura, asi como integrar técnicas
especificas para evaluar el grosor del cartilago;'
sin embargo, sélo se recomienda para la evalua-
cién de tejidos periarticulares (partes blandas)
y articulares en caso de afeccién localizada
(rodilla y hombro). (CGE)

En pacientes con sospecha de osteoartritis ¢esta
recomendada la realizacion de artrocentesis?

Recomendacion. La artrocentesis no estd indica-
da para establecer el diagndstico de osteoartritis
y s6lo debe realizarse cuando se sospecha
otra enfermedad articular o artritis infecciosa
(GROQO).®

De igual manera, las complicaciones inherentes
a este procedimiento (artritis séptica, osteomie-
litis) hacen que deba realizarse en un medio
aséptico y por personal especializado.

En pacientes con sospecha de osteoartritis ¢ cual
es la utilidad de la artroscopia?

Recomendacion. EI CGE no recomienda la
artroscopia para fines de diagndstico de os-
teoartritis; sin embargo, puede tener un papel
importante en el diagndstico en pacientes con
gonalgia en quienes la osteoartritis es un diag-
nostico diferencial porque ayuda a evaluar la
integridad del cartilago articular (GR D).

Preguntas clinicas. Tratamiento

éEs de utilidad modificar los factores de riesgo
reconocidos de la osteoartritis?

Existen factores de riesgo modificables que
pueden ayudar a prevenir la osteoartritis, in-
cluso dar tratamiento en etapas tempranas que
impida el progreso a etapas mds graves. Estudios
epidemiolégicos sugieren que la obesidad esta
estrechamente relacionada con la aparicién de
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la osteoartritis. Un estudio observé mayor riesgo
de osteoartritis de rodilla en pacientes con indi-
ces elevados de masa corporal.?* En un estudio
de seguimiento utilizando la misma poblacion,
el riesgo de osteoartritis se redujo después de
la pérdida de peso, donde una pérdida de 10
libras de peso durante 10 afios disminuyé la
probabilidad de osteoartritis de rodilla en 50%.
La relacion entre el grado de pérdida de peso y
lareduccioén de la incidencia de osteoartritis fue
lineal, lo que sugiere que incluso una modesta
pérdida de peso puede ser benéfica.? La obe-
sidad puede ser el factor de riesgo modificable
mas fuerte de osteoartritis, pero el riesgo varia
segln la articulacion. La asociacion es mas fuerte
para las rodillas y las manos, pero es menos con-
sistente para la cadera. Es probable que incluso
una modesta pérdida de peso proporcione algin
beneficio en la modificacién del riesgo.?

Las recomendaciones de ejercicio en pacientes
con osteoartritis tienen como objetivo reducir el
dolor en las articulaciones y mejorar la funcién
fisica. La mayor parte de los estudios apoyan
un programa de ejercicios como parte integral
del manejo éptimo y multidisciplinario de la
osteoartritis. Varios factores deben considerarse
en la creacién de un programa de ejercicio in-
dividualizado para un paciente con osteoartritis.
Estos incluyen la gravedad y manifestaciones
especificas de la enfermedad en el paciente y la
inactividad impuesta por la artritis.?®

Abordar el efecto social y psicolégico de la os-
teoartritis en el paciente es una preocupacion
terapéutica decisiva, como lo es en otras enfer-
medades crénicas. Pueden aparecer limitaciones
fisicas, sentimientos de frustracién, dependenciay
depresion clinica. Estos elementos pueden reducir
la motivacion del paciente para cumplir con los
aspectos del plan terapéutico que incluyen dieta,
ejercicio y apego al tratamiento farmacolégico.?

La evaluacion del paciente debe incluir los
mecanismos para afrontar la enfermedad, como
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la negacién. Evaluar al paciente en cuanto a
los sintomas de depresién y proporcionar la
informacién y la terapia antidepresiva cuando
sea necesario también es importante para el
tratamiento de los pacientes con osteoartritis. La
educacién de los pacientes debe incluir informa-
cion de la enfermedad, las limitaciones fisicas,
las opciones terapéuticas y los riesgos y bene-
ficios de los diferentes enfoques terapéuticos.

Evidencia. Se ha demostrado que la pérdida de
peso en pacientes con osteoartritis de rodilla
alivia los sintomas y posiblemente mejore el
prondstico funcional en el largo plazo. El forta-
lecimiento muscular dirigido en pacientes con
osteoartritis de rodilla puede ser benéfico en el
control de los sintomas y probablemente en la
disminucién de la progresion de la enfermedad
(NE 1+).2°

Recomencdlacion. Se recomienda que los pacien-
tes con sobrepeso y sintomas de osteoartritis de
rodilla disminuyan al menos 5% su peso corporal
y se mantengan con un adecuado programa de
ejercicio y alimentacion (GR A).2°

En pacientes con osteoartritis écual es la
importancia del manejo psicolégico como parte
del tratamiento no farmacolégico?

Evidencia. El manejo psicoldgico es un aspecto
fundamental para el buen control y seguimiento
en el paciente con osteoartritis porque es uno de
los padecimientos que genera mayores episodios
de ansiedad, angustia y, a largo plazo, depresion.
Debera consistir en:

- Involucramiento familiar.
- Participacién en grupos de apoyo.

- Acompafiamiento terapéutico: consiste en
ayudar al paciente a aceptar su diagndsti-
co y acompanarlo durante su tratamiento.

C
]

El TEP (Technical Expert Panel) del Colegio
Americano de Reumatologia recomienda que
los pacientes con osteoartritis de rodilla deben
participar en programas de autoayuda que in-
cluyan intervenciones psicosociales como parte
del tratamiento no farmacolégico (NE 2++).27

En pacientes con diagnostico de osteoartritis
éel paracetamol es el tratamiento de primera
eleccion?

Evidencia. Se deben prescribir agentes farmaco-
|6gicos para el tratamiento de la osteoartritis en
pacientes con sintomas y que no han respondido
adecuadamente a las medidas no farmacoldgicas
iniciales. El principal farmaco prescrito en el
tratamiento inicial de la osteoartritis es el para-
cetamol. El tratamiento no es necesario durante
los periodos en que los sintomas estan ausentes
o son minimos, porque la administracién del
farmaco no ha demostrado modificar el curso de
la enfermedad; sin embargo, es posible iniciar un
tratamiento con paracetamol basado en la necesi-
dad de los pacientes cuando carecen de signos o
sintomas de inflamacion y si esto no es suficiente
debe valorarse la administracion de paracetamol
de manera regular hasta tres o cuatro veces al dia
(NE 4).% En la Figura 5 se muestra el algoritmo
para el tratamiento de la osteoartritis.

Existe gran diversidad de estudios que demues-
tran baja eficacia del tratamiento del dolor en
comparacién con los AINE; sin embargo, aln
se considera de primera eleccién.?®?° Estudios
recientes cuestionan el perfil de seguridad
cardiovascular, renal y gastrointestinal del para-
cetamol, con incremento en la mortalidad y en
el riesgo de eventos adversos cardiovasculares
en estudios de cohortes en pacientes con mds de
22 dias/mes de administracién de paracetamol
(NE 2).%¢

Recomendacion. El paracetamol constituye el
farmaco de primera linea para el tratamiento
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Se utilizan en el momento en el que
el médico considera oportuna: |
SYSA condroitin sulfato,
sulfato de glucosamina)

Viscosuplementacicn intraartic
thialino GF-20, dcido hialuronico)
Suplemento alimenticio (péptidos
de coligeno bioactivos)

. PRIMERA LINEA

REHABILITACION
SEGUNDA LINEA

TRATAMIENTO FARMACLOGICO

5
5
:
§

k. ... X
Paracetamol —~
tacin intraarticular 1 : :
Paciente no misestra
alivio del dolor
Daolor leve, moderado o severn, con o sin
riesgo de sangrado de tubo digestivo
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Agregar analgesicos
Paciente no 1picos: milsgleiscilaln._
muestra alivio AINE Wipica,

del dalor 2 a4 veces al dia

|

AIME + IBP o AINE selectivo COX-2

Paciente no muesira alivio del dolor
o buena tolerancia a los analgésicos previos

’C-!pi.u.i.ﬂé débil (tramadol) o neuromodulador

f Paciente no muestra alivio de dolor
.. o buena tolerancia a los analgésicos previos

|

Enviar a segundo nivel |

Figura 5. Algoritmo para el tratamiento de la osteoartritis.

Modificada de la referencia 3.

del dolor leve a moderado en osteoartritis
(GR A) " Su maximo efecto sobreviene entre
la primera y la cuarta semanas de adminis-
tracion.?® Las guias EULAR (European League
Against Rheumatism) recomiendan el paraceta-
mol para analgesia a largo plazo (GR A).*' Sus
contraindicaciones relativas son en pacientes
con hepatopatia, alcoholismo y los que reci-
ben de manera concomitante anticoagulantes
(debe vigilarse el tiempo de protrombina o INR
en pacientes que toman warfarina) (GR A)32 Su
contraindicacion absoluta es la existencia de
dafio hepético severo. La dosis recomendada
de paracetamol es de 500 a 1000 mg cada
6 horas (GR A).*°

éCuando debe considerarse la administracion de
otros analgésicos?

Evidencia. En pacientes que no muestren alivio
de los sintomas con paracetamol debe conside-
rarse la administracion de otros medicamentos
como los AINE (NE 1+, GR A).*?

En pacientes con osteoartritis ¢son de utilidad
los analgésicos tépicos para el control del dolor?

Evidencia: Una revisién sistematica de Cochrane
de 2016 senala que el diclofenaco y el keto-
profeno tépicos pueden proporcionar buenos
niveles de alivio del dolor en la osteoartritis,
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pero solamente para una minoria de pacientes
(NE 1++, GR A).*®

Se recomienda su admi-
nistracién en las primeras dos semanas del
tratamiento (NE 1-, GR B).?** La OARSI (Os-
teoarthrtitis Research Society International)
recomienda la administracion de AINE tépico
como analgésico para el tratamiento de la
osteoartritis sintomatica como terapia alter-
nativa o complementaria en pacientes que no
respondieron a paracetamol. Las guias EULAR
los recomiendan en osteoartritis de mano. La
AAOS (American Association of Orthopaedic
Surgeons) los recomienda en osteoartritis de
rodilla con riesgo elevado de hemorragia de
tubo digestivo.* Se recomienda la administra-
cion de metilsalicilato, dos a cuatro veces al
dia, en conjunto con otras medidas terapéuticas
(NE 1-, GR B).*EI TEP (Technical Expert Panel)
del Colegio Americano de Reumatologia los
recomienda en pacientes con osteoartritis en
los que no se observé mejoria con una dosis
tope de 4 g/dia de paracetamol.’

En pacientes con osteoartritis ¢cudl es la utilidad
de los AINE para el control del dolor?

Se recomiendan en pacientes en
quienes el tratamiento con paracetamol no logr6
alivio de los sintomas y deben administrarse en la
dosis minima eficaz para evitar o reducir los efec-
tos secundarios (NE 1+, GR A).3*38 Los pacientes
con dolor moderado tienen mayor beneficio al
recibir un AINE (Figura 5).*° El porcentaje de
eficacia de los diferentes AINE no selectivos varia
de acuerdo con la sal. Tienen efectos benéficos
en el control del dolor, pero no disminuyen la
progresion de la enfermedad. No hay estudios
que demuestren que un AINE sea superior a otro
en el control del dolor (NE 2+ GR A) >4

Debe vigilarse la posibilidad de hemorragia
digestiva, toxicidad renal, alteraciones en la
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coagulacién y posible elevacion de las cifras de
presion arterial. Las contraindicaciones absolutas
son: administracién concomitante de anticoagu-
lantes o en pacientes que se hayan sometido de
manera reciente a cirugia de revascularizacién
o bypass coronario.*

Evidencia: El diclofenaco y el ibuprofeno son los
AINE con menor riesgo de generar hemorragia
digestiva,”’ aunque esto es controvertido y la
evidencia reciente apunta que dosis altas de
ibuprofeno (igual o mayores a 2400 mg) se re-
lacionan con mayor riesgo de trombosis arterial
(NE 4, GR D).*> También existe una advertencia
de la Direccién de Alimentos y Farmacos de
Estados Unidos acerca de que los AINE tradicio-
nales incrementan los riesgos cardiovasculares,
principalmente de infarto, por lo que se debe
alertar a los pacientes en caso de tener dolor
toracico o disnea.®

Se han realizado estudios con ciertos AINE para
ver el tiempo en que inician su accién y se ha
observado que ketoprofeno tiene una ventaja
farmacocinética que le permite tener un efec-
to inicial analgésico/antiinflamatorio de 16 a
30 min y efecto analgésico de 12 a 24 h.*

El tiempo de administracién
recomendado es variable. Se recomienda durante
el menor tiempo posible con estrecha vigilancia
médica debido a su toxicidad gastrointestinal y
renal. Para evitar afeccion gastrica es conveniente
su administracién con protectores de la mucosa o
inhibidores de la bomba de protones (IBP) como
omeprazol 20 a 40 mg/dia o misoprostol 400
a 800 pg/dia (NE 14, GR A). Otros inhibidores
de la bomba de protones, como pantoprazol y
lanzoprazol, también son efectivos. Los antago-
nistas H,, como ranitidina, no han comprobado
su eficacia en la proteccién de la mucosa géstri-
ca.?83040 Hay estudios que comprueban que aun
con la administracion de un AINE con inhibidores
de labomba de protones puede haber hemorragia
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crénica del tubo digestivo y dafio a la mucosa,
especialmente en el intestino delgado; se ha
demostrado que este riesgo es menor con la ad-
ministraciéon de COX-2 (NE 1+, GR A).*

Un estudio de casos y controles demostré que el
riesgo de infarto agudo de miocardio no mortal
vari6 entre los AINE individuales, la duracion del
tratamiento y el riesgo cardiovascular de fondo.
Sin embargo, el riesgo varié entre los distintos
AINE, con ibuprofeno (0.95; 0.78-1.16) en el in-
tervalo inferior y aceclofenaco (1.59; 1.15-2.19)
en el superior. Las dosis bajas de aspirina no
modificaron el perfil de riesgo mostrado por los
AINE individuales examinados. El paracetamol,
el metamizol y los farmacos sintomaticos de
accion lenta no aumentaron el riesgo en ninguna
de las afecciones examinadas.*®

éCuando se considera la administracion de
inhibidor selectivo COX-2 sobre un AINE?

Evidencia. Se consideran los farmacos de prime-
ra eleccién en dolor moderado a severo o con
componente inflamatorio donde los analgésicos
simples no son efectivos o cuando el riesgo de
hemorragia digestiva es muy elevado. Incluso
muchos sujetos con osteoartritis requieren dosis
bajas de acido acetilsalicilico por sus efectos car-
dioprotectores, por lo que no es recomendable
su administraciéon concomitante con un AINE
(NE 1+, GR A).* Son especialmente (tiles en los
pacientes con tendencia a problemas gastricos
pero sin trastornos cardiovasculares debido a un
mejor perfil de seguridad gastrointestinal (CGE).

En el estudio SCOT se evalué la seguridad del
cambio de AINE a celecoxib en 7297 pacientes
mayores de 60 afios con osteoartritis o artritis
reumatoide pero sin antecedente de enfermedad
cardiovascular y que tomaban AINE tradicionales
prescritos de manera crénica. Se tuvo media de
seguimiento de tres anos y se llegé a la conclu-
sién de que los eventos cardiovasculares fueron
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poco frecuentes y similares entre celecoxib y
AINE (NE 1+).%

En el estudio PRECISION, publicado en di-
ciembre de 2016, se observé que el riesgo de
eventos gastrointestinales o renales fue menor
con celecoxib que con naproxeno, también se
observé que con dosis moderadas de celecoxib
en comparacion con naproxeno e ibuprofeno,
el riesgo de eventos cardiovasculares fue similar
(NE 1+).%

Celecoxib y etoricoxib son los mas prescritos
en México. Un estudio con asignacion al azar,
multicéntrico, doble ciego e internacional, eva-
lué la eficacia de la administracion continua de
celecoxib vs intermitente. Demostré que 200 mg
de celecoxib de manera continua fueron mas
eficaces que su administracion intermitente en
la prevencion de episodios de exacerbacion
del dolor en pacientes con osteoartritis de ro-
dilla o cadera. En general, los efectos adversos
(que incluyeron trastornos gastrointestinales e
hipertension) fueron similares entre los dos gru-
pos de tratamiento. Asimismo, el celecoxib en
administracién continua demostré mejoria de la
funcién fisica y reduccién del dolor (NE 2++).4
Se recomienda la administracion de celecoxib a
dosis de 100 a 200 mg cada 24 h o etoricoxib a
dosis de 30 a 60 mg cada 24 horas.

En pacientes con osteoartritis ¢ estan indicados
los analgésicos opioides?

Evidencia. Los prescritos con mds frecuencia son
tramadol, buprenorfina (su presentacion en par-
che se recomienda para administracién crénica)
codeina y oxicodona. Tramadol ha demostrado
ser una alternativa terapéutica a dosis de hasta
200 mg/dia por via oral (NE 1B).* La adminis-
tracion de 300 mg de tramadol una vez al dia
en el tratamiento del dolor moderado a severo
secundario a osteoartritis de rodilla, cadera o
ambas se relaciond con mejoria significativa en
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comparacién con placebo (NE 2++).%° La oxi-
codona ha demostrado que mejora la movilidad
para la deambulacién (NE 2++).%

Recomendacion. Se recomienda sobre todo en
cuadros dolorosos severos o exacerbaciones,
asi como en pacientes con contraindicacio-
nes para recibir los inhibidores selectivos de
COX-2 o AINE, ademas de pacientes que no
han respondido al tratamiento oral previo
(paracetamol, AINE o ambos) (GR A).%
También son dtiles en pacientes con osteoar-
tritis y cardiopatia isquémica. En un estudio
realizado en poblacién sin artritis inflamatoria
0 con osteoartritis sin artritis reumatoide, se
administraron etoricoxib y diclofenaco para
tratamiento del dolor; se encontré que se incre-
mentaba el riesgo de eventos cardiovasculares
en la poblacién estudiada si el paciente ya te-
nia comorbilidades cardiovasculares; el riesgo
de otro evento cardiovascular fue del doble
que el de la poblacion no afectada.*? Se reco-
mienda su administracién en pacientes con
cuadros de dolor severo en quienes la cirugia
estd contraindicada (NE 3).32 Se recomienda la
administracién de tramadol a dosis de 50 mg
cada 6 a 8 h o buprenorfina a dosis de 0.2 a
0.4 mg cada 6 a 8 h (GR A).*

La administracién de los analgésicos opioides
no se recomienda por periodos prolongados y
generalmente no son bien tolerados debido a sus
efectos secundarios, entre los que destacan ndu-
sea, vomito, somnolencia y estrefiimiento (CGE).

En pacientes con osteoartritis ¢ existe algun
neuromodulador recomendado para el control
del dolor?

Evidencia. La duloxetina ha demostrado ali-
vio del dolor superior a 50% en osteoartritis
de rodilla cuando se compara con placebo
(p < 0.001) usando escalas como OMERACT-
OARSI (Outcome Measures in Rheumatoid
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Arthritis Clinical Trials-Osteoarthrtitis Research
Society International), MCIl (Minimal Clinica-
Ily Important Improvement) y PASS (Patient
Acceptable Symptom State),*® y es el Gnico
neuromodulador aceptado por la Direccion de
Alimentos y Farmacos de Estados Unidos como
coadyuvante para el tratamiento de osteoartritis
de rodilla a dosis de 60 a 120 mg cada 24 h
(NE 1B).>® Entre sus reacciones adversas mas
frecuentes estan hiperhidrosis, cefalea, nausea,
estrefiimiento, somnolencia y fatiga. No debe
administrarse a pacientes con glaucoma ni de
manera concomitante con omeprazol.*

En el tratamiento farmacolégico de la
osteoartritis ¢son de utilidad los farmacos
sintomaticos de accion lenta (SYSADOA)?

Evidencia. Son medicamentos que en algunos
estudios han mostrado la posibilidad de retrasar
el progreso de la enfermedad, su administracién
ayuda a disminuir el dolor y mejorar la funcio-
nalidad (NE 3).32

Recomendacion. Su indicacion es en osteoartritis
temprana (GR D).*? Estos farmacos se clasifican
en dos grupos: SMOAD (symptom modifying os-
teoarthritis drugs) y DMOAD (diseases modifying
osteoarthritis drugs).

En el tratamiento farmacoldgico de la
osteoartritis écual es la utilidad de los SMOAD
(symptom modifying osteoarthritis drugs)?

Evidencia. Los SMOAD actian sobre los sintomas
sin modificar los tejidos articulares. Existe eviden-
cia de que su administracién durante seis semanas
ayuda a la disminucién del dolor y mejora la
funcionalidad de la articulacion (NE 2++).55°¢ | a
mayor parte de los metandlisis han demostrado
que proveen alivio sintomatico minimo y sola-
mente en osteoartritis de rodilla (NE 1).2° Se ha
comparado su efecto analgésico con paracetamol.
En un estudio con distribucion al azar, doble
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ciego, realizado en pacientes con oateoartritis
moderada de rodilla, se encontré que el sulfato
de glucosamina administrado a dosis de 1500 mg/
dia durante seis meses mostr6 39.6% de respuesta
favorable valorada por el cuestionario WOMAC
(p 0.004 vs placebo) vs 33.3% con paracetamol
(p 0.047 vs placebo) (NE 2++).5

En uno de los mayores estudios realizados en
el que se compararon glucosamina, condroitin
y celecoxib, cada uno y combinados, no hubo
beneficio en el dolor, en cambio, celecoxib
mostré ser superior que placebo mostrando
10% mas alivio del dolor en comparacién con
placebo (NE 1+).°® Una revision de ensayos con
distribucién al azar encontré que condroitin
(solo o en combinacién con glucosamina) fue
mejor que placebo a corto plazo en cuanto a la
disminucion del dolor en pacientes con osteoar-
tritis y tuvo menor riesgo de eventos adversos
graves (NE 2++).>°

Asimismo, el estudio MOVES public6 en 2016
los resultados de un estudio multicéntrico doble
ciego en pacientes con osteoartritis de rodilla
que mostr6 que el sulfato de condroitin a dosis
de 400 mg combinado con hidrocloruro de
glucosamina a dosis de 500 mg y tomado tres
veces al dia durante seis meses, tiene eficacia
similar al celecoxib en cuanto al dolor, rigi-
dez matutina, limitacién de la movilidad por
dolor y en el derrame articular (NE 1+).%° Otro
estudio multicéntrico doble ciego controlado
con placebo incluyé 605 pacientes de 45 a 75
anos de edad con osteoartritis que se evaluaron
durante dos afios con cuatro esquemas: sulfato
de condroitin a dosis de 800 mg, glucosamina
a dosis de 1500 mg, la combinacién de ambos
y placebo. Se observé que la combinacion de
glucosamina-condroitin dio lugar a la reduccién
estadisticamente significativa en el estrechamien-
to del espacio articular a los dos afios (diferencia
media 0.10 mm [IC95%: 0.002-0.20 mm]).
Mientras que en todos los grupos de asignacién
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demostraron reducir el dolor en la rodilla durante
el periodo de estudio, ninguno de los grupos de
asignacion de tratamiento demostré un beneficio
sintomatico significativo por encima del placebo
(NE 1+).%

Un estudio observacional con distribucion al
azar y controlado con placebo evalué pacientes
con osteoartritis de rodilla durante cinco afnos a
quienes se les administr6 glucosamina 1500 mg/
dia. Se observé que la incidencia de reemplazo
total de rodilla (RTR) a cinco afos en los pa-
cientes que habian tomado durante al menos 12
meses sulfato de glucosamina fue menor que en
los que habian recibido placebo (6.3 vs 14.5%)
(p 0.0024) (NE 14).°"

En un metandlisis se concluyé que la administra-
cién de sulfato de glucosamina durante tres afos
retarda la progresion radiolégica en los pacientes
con osteoartritis de rodilla debido a su efecto
protector del espacio articular (SMD -standard
mean difference— 0.432, 1C95% 0.235-0.628,
p < 0.001), efecto no obtenido a los seis meses
de su administracién.®? Anteriormente un estudio
analizé los cambios radiolégicos en pacientes
con osteoartritis a quienes se administr sulfa-
to de glucosamina a dosis de 1500 mg/dia vs
placebo durante tres meses. Los resultados mos-
traron que los pacientes que recibieron placebo
tuvieron estrechamiento del espacio articular a
diferencia de los que recibieron sulfato de glu-
cosamina, en quienes no se mostré diferencia
del espacio articular antes y después de los tres
afos de tratamiento. Al finalizar los tres afios de
seguimiento, la diferencia del espacio articular
entre ambos grupos fue de 0.36 mm (IC 95%
0.13-0.59 mm). Los cambios radiogréficos del
espacio articular se midieron en el comparti-
mento medial de la articulacion tibiofemoral
(NE 2++).9

El sulfato de condroitin es el principal gluco-
saminoglucano del cartilago, que ademas de
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prevenir la pérdida del condrocito genera un
equilibrio positivo en el anabolismo/catabolismo
del cartilago y la matriz extracelular, dismi-
nuye los factores inflamatorios y la resorcion
de los osteoblastos en el hueso subcondral.
Hay evidencia minima en el control del dolor
y pocos estudios, aunque son heterogéneos,
han mostrado mejor pronéstico (NE 2++). Sus
resultados son muy similares a lo reportado res-
pecto a la glucosamina. En otro estudio piloto
se mostré en imagen de resonancia magnética
en pacientes con osteoartrosis de rodilla que la
administracién de condroitin se relaciona con
cambios estructurales (p 0.03) a los seis meses de
administrarse.®* Un metanalisis demostré que la
administracién de sulfato de condroitin durante
dos afios retarda la progresion radiolégica de los
pacientes con osteoartrosis de rodilla debido a
su efecto protector del espacio articular (SMD
0.261, 1C95% 0.131-0.392, p < 0.001).%2 Otro
estudio mostr6 que luego de su administracién
durante dos afos a dosis de 800 mg, se obser-
v6 disminucién significativa (p < 0.0001) de
la pérdida del espacio articular tibio femoral
(error estandar de la media + 0.07 + 0.03 mm)
vs placebo (-0.31 + 0.04 mm). El porcentaje de
pacientes con progresion radiografica>0.25 fue
menor en el grupo que recibié sulfato de con-
droitin vs placebo (28 vs 41%, p <0.0005), RR de
reduccion de 33% (1C95%16-46%) (NE 2++).%4

Acerca de su mecanismo de accion se ha pos-
tulado que ejerce propiedades antiinflamatorias
acoplandose a los receptores de membrana,
como el CD44,TLR4 e ICAM1, con doble efecto
resultante: impiden que los fragmentos de ma-
triz extracelular se acoplen a estos receptores,
causen reaccién inflamatoria y bloqueen las
vias de transduccién de sefales activadas por
los fragmentos y disminuyan asi la translocacién
nuclear de factores de transcripcién proinfla-
matorios. También se sefiala que el condroitin
es una molécula grande que no penetra en los
condrocitos, sinoviocitos, osteoblastos, osteo-
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clastos u osteocitos y pudiera ser mas Gtil en
etapas tempranas de la osteoartritis, asimismo,
la glucosamina si puede penetrar estas células y
pudiera tener efectividad ain en las fases tardias
de la enfermedad (NE 2+).%

En un estudio con distribucion al azar, doble cie-
go, controlado con placebo, realizado en 2011
con 162 pacientes, se demostré que después de
seis meses de tratamiento con una mezcla de
condritin-4-sulfato y coindrotin-6-sulfato, los
pacientes con osteoartritis sintomatica severa
en las manos mostraban reduccién del dolor y
de la rigidez matinal, ademds de mejoria de la
actividad funcional.®® Asimismo, la evidencia
apunta que la combinacién de glucosamina
mas condroitin sulfato mostré mayor eficacia
sintomatica en comparacién con la medicién
basal.®”

El CGE que realiz6 esta actua-
lizacion sugiere que el sulfato de glucosamina
y el condroitin ejercen un efecto benéfico en
los sintomas del paciente con osteoartritis de
rodilla; sin embargo, la recomendacién es que,
si a los seis meses de tratamiento la mejoria no
es notoria, deben suspenderse (CGE).

En el tratamiento farmacolégico de la
osteoartritis écual es la utilidad de los DMOAD
(diseases modifying osteoarthritis drugs)?

Evidencia. En estudios experimentales se ha de-
mostrado que los inhibidores de las agrecanasas
disminuyen la fragmentacion de los agrecanos y
de los glucosaminoglucanos, pero no hay estu-
dios de metandlisis o ensayos con distribucion
al azar al respecto que recomienden su admi-
nistracion (NE 4).68

La utilidad clinica de los inhibidores de las
metaloproteinasas de matriz (MMP) ha sido
limitada por los efectos adversos dependientes
de la dosis y su duracién. Los efectos adversos
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frecuentemente reportados son rigidez en las
articulaciones, inflamacién, dolor en las manos,
los brazos y los hombros en un fenémeno deno-
minado sindrome musculo-esquelético, que se
revierte al interrumpir el tratamiento. Ninguna
MMP especifica se ha implicado y se cree que
la inhibicion no selectiva de multiples MMP es
la principal causa de esta toxicidad. Los datos de
la MMP-13-transgénica en animales indican que
la MMP-13 induce anormalidades caracteristicas
de la osteoartritis en humanos (NE 4).%°

éCual es la utilidad de la viscosuplementacién en
osteoartritis?

Evidencia. Existen dos tipos de viscosuplemen-
tos, los hialuronatos y el hilano G-F 20, ambos
con resultados heterogéneos. Se han indicado
como tratamiento coadyuvante en los pacientes
que han tenido poca respuesta al tratamiento
primario con AINE y farmacos sintomdticos de
accion lenta (SYSADOA), asi como en los pa-
cientes con sintomas y que estan en espera de
cirugia de reemplazo articular. El fundamento
clinico primordial de la viscosuplementacién
consiste en la inyeccion intraarticular de acido
hialurénico (AH) exogéno con el fin de reem-
plazar (subsanar) el déficit de éste que ocurre
en la osteoartritis, estimular la produccién de
acido hialurénico endégeno” vy, con ello,
mejorar la calidad del fluido sinovial y la del
cartilago articular.”" A esta restauracion de las
propiedades mecanicas del cartilago y el fluido
sinovial se suman otros efectos biol6gicos bien
documentados en pacientes osteoartriticos que
reciben viscosuplementacién,’? entre los que
destaca la estimulacion de receptores articulares
especificos que contribuye con el estimulo para
la sintesis de componentes de la matriz del carti-
lago articular, la reduccién en la produccién de
enzimas condrodegenerativas inducidas por cito-
cinas y la estimulacién de un metabolismo sano
de los condrocitos, la modulacién de la accién
antiinflamatoria y la promocién de efectos antio-
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xidantes, y la produccién de efectos analgésicos
directos relacionados con el enmascaramiento
de los nociceptores articulares.”0”2

Cada uno de los diferentes tipos de viscosu-
plementos aprobados para administracion
terapéutica por la Direccion de Alimentos y Far-
macos de Estados Unidos cuenta con propiedades
que lo distinguen del resto; las caracteristicas
diferenciales entre viscosuplementos radican
fundamentalmente en sus respectivos pesos y
estructuras moleculares.”>”® Todos consisten en
formulaciones de acido hialurénico, aunque
su estructura molecular puede ser lineal (por
ejemplo, hialuronato sédico), reticulada (hilano
G-F 20) o combinada (por ejemplo, con manitol
o con condroitina);”? en funcién de su peso mo-
lecular, pueden ser de bajo peso molecular (BPM
[0.5 a 3 millones de Dal: hialuronato sddico) o
alto peso molecular (APM [> 3 millones de Dal:
hilano G-F 20).*”*> La conjuncién de un alto peso
molecular intrinseco y una estructura molecular
reticulada incrementa significativamente el peso
molecular del compuesto (hasta 6 millones de
Da), caso en el que se ubica el hilano G-F 20.

El estudio AMELIA evalué el efecto del acido
hialurénico vs solucién salina como inyeccion
“placebo” en 306 pacientes con osteoartritis de
rodilla (tiempo de evolucién 7.5 afios) y con ca-
lificacion II-1ll en la escala de Kellgren-Lawrence.
Los pacientes se distribuyeron al azar en cuatro
ciclos de cinco inyecciones semanales. Se rea-
liz6 el seguimiento durante seis meses posterior
a la administracion de los ciclos 1y 2, y de un
ano después de los ciclos 3 y 4. A 40 meses
de tratamiento, el grupo al que se administré
acido hialurénico tuvo mejor respuesta que el
grupo placebo (22%, RR 1.22, 1C95% 1.07 a
1.41). Ademas, el porcentaje de respuesta se
incrementaba a medida que aumentaban los
ciclos de administracion de acido hialurénico
(71.1 a 80.5%), a diferencia del grupo placebo
en quienes la respuesta fue muy similar a lo largo
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del estudio (67.8 a 65.8%). Los eventos adversos
reportados fueron similares en ambos grupos de
tratamiento, con incidencia aproximada de 8.3%
(4.6% de eventos leves en el grupo que recibi6
acido hialurénico vs 7.8% con placebo y 5.2%
de eventos adversos moderados en el grupo de
acido hialurénico vs 1.3% con placebo), entre
los mas comunes se encontré sangrado en el sitio
de la aplicacion, dolor leve y en algunos casos
reaccion alérgica (NE 2++).7°

Un metanalisis, cuyo objetivo fue evaluar el
efecto terapéutico del 4cido hialurénico intraar-
ticular vs placebo en pacientes con osteoartritis
de rodilla, demostr6 que a las cuatro semanas
de tratamiento comienza a ser eficaz, a las ocho
semanas alcanza su pico de eficacia y ejerce
un efecto residual hasta la semana 24 de su
administracién. Asimismo, se ha demostrado
que tiene mayor efecto pico (0.46, 0.28, 0.65)
de analgesia en comparacién con analgésicos
(paracetamol [tamafio del efecto = 0.13, 0.04,
0.22], AINE [tamano del efecto = 0.29, 0.22,
0.35], inhibidores de COX-2 [tamano del efec-
to = 0.44, 0.33, 0.55]). Un tamano del efecto
por encima de 0.20 se considera clinicamente
relevante en condiciones de dolor crénico, como
la osteoartritis de la rodilla (NE 1+).77

Es probable que el 4cido hialurénico tenga un
efecto antiinflamatorio al interactuar, al igual
que el condroitin, con diversos receptores de
membrana (NE 2+).6578

Un estudio controlado con placebo demostr6 en
pacientes con osteoartritis de rodilla que una sola
inyeccion intraarticular de 6 mL de hilano G-F 20
(mas artrocentesis) generaba un alivio estadisti-
camente significativo del dolor (cambio absoluto
desde el inicio a la semana 26 de -0.84) durante
26 semanas vs placebo (cambio absoluto desde
el inicio a la semana 26 de -0.69, p 0.047, con
porcentaje de cambio desde la basal de 29%)
(NE 1+).7° Su efecto analgésico se evalué en
pacientes con osteoartritis que serian sometidos
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a reemplazo total de cadera, demostrando que
debido al alivio sintomatico que generaba, la
probabilidad de progresar a un reemplazo total
de cadera a 12, 24 y 60 meses disminuia en 92,
75.9'y 30.8%, respectivamente (NE 2++).%

También se han realizado estudios que relacio-
nan su efecto analgésico con la conservacion
del cartilago. En un estudio en el que se admi-
nistraron seis inyecciones mensuales de hilano
G-F 20 en pacientes con osteoartritis sintomatica
de rodilla, se demostré su beneficio en la con-
servacion del cartilago medido por el volumen
y por la afectacién del cartilago. Los cambios en
el volumen del cartilago tibial, medial y lateral,
después de 12 meses de su administracién fueron
de1.4+5.2% (p0.21)y de 2.8 + 6.8% (p 0.05),
respectivamente vs 3.3 + 4.4% (p < 0.001) y
de 1.0 £ 5.9% (p 0.37) del grupo control.?* Un
andlisis de 18 estudios reporto la eficacia de la
viscosuplementacién en 3689 pacientes con
osteoartritis de rodilla. Compararon la eficacia
de la viscosuplementacién con hilano G-F 20
contra otros productos de pesos moleculares
bajo, alto y medio, corticoesteroides, AINE y
terapia fisica. La suplementacién con hilano
G-F 20 demostré alivio del dolor de 71 + 11.6
a86.7£11.6vs66.7 11 a86.6 +9.1 (grupo
de bajo peso molecular) al finalizar el estudio
(p 0.01). En cuanto al manejo del dolor, a las 12
semanas no demostré un efecto superior a los
AINE, pero si fue significativamente mejor a las
26 semanas de su administracion (NE 2++).8?

En un muy alto espectro de frecuencias de
evaluacion (0.001 a 10 Hz), hilano EG-F 20
tiene viscoelasticidad superior a la de las for-
mulaciones de bajo peso molecular (BPM), y sus
propiedades reoldgicas son las mas semejantes
(respecto del resto de viscosuplementos) a las
del acido hialurénico del fluido sinovial nativo
de jévenes humanos sanos.®#* En tanto que las
formulaciones de 4cido hialurénico lineales y de
BPM se unen rapidamente tras la infiltracion a
proteinas especificas denominadas hialaderinas
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—lo que modifica su conformacion estructural y
disminuye la potencia de sus propiedades fisico-
quimicas y biolégicas—, la estructura reticulada y
el alto peso molecular de hilano G-F 20 atendan
la unién a hialaderinas, lo que resulta en que
este viscosuplemento conserve durante mas
tiempo sus propiedades hidrofilicas, reoldgicas
y viscoelasticas.”

Recomendacion. La administracion intraarticular
de hilano G-F 20 y acido hialurénico constitu-
ye un tratamiento seguro en los pacientes con
osteoartrosis de rodilla, asi como una opcién
terapéutica eficaz que también puede reducir
los costos directos e indirectos relacionados
con la enfermedad (GR B).?2 La AAOS (Ame-
rican Association of Orthopaedic Surgeons),
el Colegio Americano de Reumatologia y la
EULAR (European League Against Rheumatism)
reconocen la ventaja de la administracién de
acido hialurénico o hilano en los pacientes con
respuesta inadecuada a pesar de las terapias no
farmacoldgicas, analgésicos tépicos o AINE o en
los que son incapaces de tolerar o no pueden
tomar AINE/COX-2 (GR B)."

En pacientes con osteoartritis écudl es el nivel
de eficacia de la aplicacién de glucocorticoides
intraarticulares (GIA)?

Evidencia. Estan bien establecidos los benefi-
cios de los glucocorticoides intraarticulares en
el corto plazo, pero, al igual que ocurre con los
opioides, no ha sido posible evaluar sus efectos
en tratamientos de largo plazo; los datos son
consistentes s6lo para las semanas 1 a 3 de tra-
tamiento, pero confusos para las semanas 4 a 24
y los resultados mas significativos provienen
de los analisis de tratamientos de Gnicamente
una semana, entre ellos el de mayor eficacia
vs placebo para la reduccion del dolor (DME:
-17.79, favorable para los glucocorticoides in-
traarticulares [IC95%: 25.02 a 10.55]) y el de
disminucion —en la perspectiva del paciente, al
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final de la primera semana de tratamiento—en el
riesgo de nuevos episodios de dolor (RR: 1.44;
1C95%: 1.13 a 1.82),% por ello, son eficaces
en brotes inflamatorios agudos, sobre todo de
afecciéon monoarticular (NE 2+, GR B).?° Su
eficacia puede mejorar mediante el reposo total
en cama de la articulacion tratada durante 72
horas (NE 3, GR B).%? Los mas prescritos son
dipropionato de betametasona y acetato de
metilprednisolona. Los esteroides sistémicos no
estan indicados en pacientes con osteoartritis
(NE 1+, GR A).*'

No hay evidencia disponible para determinar
el efecto benéfico clinicamente importante de
los corticoesteroides intraarticulares mas alla de
las seis semanas ni de los efectos de éstos en la
calidad de vida en comparacién con el control.
Las principales desventajas relacionadas con la
administracién de glucocorticoides intraarticu-
lares son:%#%

1. Su eficacia para la disminucion del riesgo
de nuevos episodios de dolor disminuye en
el transcurso del tiempo: si bien al final de
la semana 1 de la inyeccién el RR equivale
a 1.44, a las dos semanas de tratamiento
el riesgo se incrementa (RR: 1.81; IC95%:
1.09 a 3.00) y es todavia mayor a las tres
semanas (RR: 3.11; 1C95%: 1.61 a 6.01).

2. Estos farmacos no han demostrado efica-
cia suficiente para la mejoria de la funcién
articular.

En pacientes con osteoartritis ¢son de utilidad
los acidos grasos no saponificados de soyay
aguacate?

Evidencia: Hay estudios que han demostrado
disminucién del dolor en osteoartritis de rodilla
y cadera, pero se efectuaron en cohortes peque-
fias. La administracion de estas sustancias no
mejora el prondstico de la enfermedad, aunque
una ventaja es la ausencia de eventos adversos
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(NE 2+).88 Un metanalisis de Cochrane de 49
estudios con distribucién al azar, controlados,
seis de ellos con referencia al producto ASU
Piasclidine®, mostr6 evidencia de calidad mo-
derada en cuatro estudios (651 participantes) e
indicé que ASU 300 mg produjo un pequefio y
clinicamente cuestionable alivio de los sintomas
y, probablemente, ningdin aumento de los efectos
adversos en comparacion con el placebo des-
pués de 3 a 12 meses de tratamiento. No hubo
mejoria radiogréfica en comparacién con el
placebo. En este mismo metanalisis encontraron
un estudio con moderada evidencia con 156
sujetos participantes donde 600 mg del producto
ASU Piascledine® fueron superiores a placebo.
Asimismo, en este metanalisis de Cochrane los
autores encontraron otro estudio de baja calidad
de 357 pacientes donde no hubo diferencia en
los sintomas o eventos adversos en comparacion
con condroitin. No hay evidencia de que ASU
Piasclidine® prevenga el deterioro del espacio
articular (NE 14).%°

En pacientes con osteoartritis ¢cudl es la utilidad
de la diacereina?

Evidencia. Es un farmaco inhibidor de IL-1 que
ha mostrado disminucion del dolor (0.24, 1C95%
0.08 a 0.39) y mejoria de movimiento en osteoar-
tritis de rodilla (NE 1b).>"

En la revision de Cochrane de 2014, los autores
concluyen en su metandlisis que la fuerza de la
evidencia es débil a moderada. Se confirmé que
el beneficio sintomatico, en términos de reduc-
cién del dolor con la diacereina, es minimo. El
beneficio observado en el estrechamiento del
espacio articular es cuestionable y este beneficio
solamente se observé en osteoartritis de cadera.
Con respecto a los efectos adversos de la diace-
reina, la diarrea fue el mas frecuente.”

Recomendacion. EI CGE establece su utilidad
como una alternativa de tratamiento para pa-
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cientes con osteoartritis que no toleran otros
analgésicos por sus reacciones secundarias o,
bien, cuando el control del dolor ha sido nulo.
Se asocia con mayor riesgo de diarrea y el bene-
ficio a mas de seis meses de administracion se
desconoce. La dosis recomendada es de 100 mg
al dia (GR D).

En pacientes con osteoartritis ¢ cual es la utilidad
de los péptidos de colageno bioactivo?

Evidencia. Varios suplementos nutricionales
se han investigado para el tratamiento de los
pacientes con osteoartritis y dolor articular.
Entre los mds estudiados esta el péptido de
colédgeno bioactivo, que es un regenerador
tisular que aumenta los proteoglucanos de
manera experimental al incrementar de manera
significativa la biosintesis de colagena tipo Il en
los condrocitos de cultivo celular de cartilago
bovino.”" Ha mostrado generar el aumento en la
sintesis de proteoglucanos (hasta en 1.6 veces
después del tratamiento, p < 0.05), asi como
incremento significativo en la expresion del
ARN de los agrecanos (p < 0.05) y la acumu-
lacién pronunciada de agrecanos en la matriz
extracelular (NE 2+, GR C).”? Se ha demostrado
que el colageno hidrolizado aumenta la sintesis
de macromoléculas en la matriz extracelular
por los condrocitos (p < 0.05 vs grupo control).
En una revisién de cuatro estudios abiertos y
tres estudios doble ciego se demostré que el
colageno hidrolizado, ademds de ser seguro,
proporciona reduccién importante del dolor,
del consumo de analgésicos y mejoria en la
funcionalidad en pacientes con osteoartritis de
rodilla al tomarlo durante 12 semanas (NE 2+,
GR Q).”

Recomendacion. Los estudios preclinicos vy cli-
nicos sugieren que el colageno hidrolizado llega
al cartilago articular estimulando la produccién
de matriz extracelular a partir de los condrocitos
(GR ©).” Sin embargo, al momento de redactar
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esta guia y debido a la poca evidencia que hay
alin en nuestro pais y en todo el mundo, ningu-
na guia de osteoartritis (ACR, EULAR, OARSI)
ha recomendado su administracion de manera
generalizada (CGE).

En pacientes con osteoartritis ¢cual es la utilidad
de la colagena-polivinilpirrolidona?

Evidencia. Escasos estudios muestran aparente
alivio sintomético y en la actualidad esta en
fase experimental. No hay modificaciones con
respecto a la guia anterior.?

Recomendacion. Con la evidencia con la que se
encuentra actualmente, este CGE no recomienda
su administracién (GR D).

éCual es la utilidad en osteoartritis del plasma
rico en plaquetas?

Evidencia. No se han reportado diferencias en
los valores encontrados durante el seguimiento
en cuanto al dolor, rigidez y capacidad funcional
medidos con el indice WOMAC (p < 0.0001)
en sujetos que han recibido plasma rico en
plaquetas, ni tampoco en la puntuacién total,
la distancia y las actividades de la vida diaria
medidas con el indice de Lequesne, cambios
en la puntuacién de la EVA de dolor o del do-
minio SF-36 de la salud fisica (NE 2+).%* No hay
modificaciones con respecto a la guia anterior.?

Recomendacion. Debido a su poca evidencia,
el CGE no puede emitir recomendacion. Se
necesitan mas estudios para confirmar estos
resultados (GR D).

En pacientes con osteoartritis ¢cual es la utilidad
de las células madre?

Evidencia. No hay modificaciones con respecto
a la gufa anterior.?
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Recomendacion. EI CGE no puede emitir
recomendacion porque se encuentra a nivel
experimental. En teorfa, disminuye la destruc-
cién del cartilago por limitacion de la respuesta
inmunoldgica, mejora la movilidad y disminuye
el dolor (GR D).

En pacientes con diagnostico de osteoartritis de
rodilla y cadera ¢estd indicado el tratamiento
quirargico?

Evidencia. El tratamiento quirlrgico debe
darse a pacientes con dolor crénico y limita-
cion funcional moderada a severa, que sean
resistentes al tratamiento no quirdrgico y la
misma debe realizarse antes de que progrese
y se establezca limitacién funcional y dolor
intenso (NE 1).3¢

Recomendacion. Los pacientes con osteoartritis
de cadera o rodilla que no han obtenido control
adecuado del dolor y mejoria funcional con la
combinacién de tratamiento farmacolégico y no
farmacolégico deberan ser considerados para
cirugia de reemplazo articular (GR B).*¢

En pacientes con osteoartritis ¢ cuando esta
indicada la correccion de deformidades por
medio de osteotomia?

Evidencia. No hay modificaciones con respecto
a la gufa anterior.?

Recomendacion. El CGE establece que la osteo-
tomia y el reemplazo de la articulacién deben
considerarse en adultos jévenes con osteoartritis
sintomatica de rodilla, cadera o ambas, especial-
mente si hay displasia o cuando existen factores
mecanicos susceptibles de ser corregidos me-
diante este tipo de procedimientos (o en ambas
situaciones, tales como displasia acetabular
residual en cadera, genu valgo o genu varo en
rodilla (GR D).
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En pacientes con osteoartritis de rodilla ¢ cuando
estd indicada la técnica artroscopica?

Evidencia. No hay modificaciones con respecto
a la guia anterior.?

Recomendacion. El CGE establece que debe rea-
lizarse s6lo en los pacientes que tengan artrosis
incipiente vinculada con lesiones intraarticulares
susceptibles de correccién, como lesiones me-
niscales o inestabilidad de ligamentos (GR D).

En pacientes con osteoartritis ¢ cuando esta
indicada la sinovectomia total para correccion
de deformidades?

Recomendacion. Debido a que hay muy poca
evidencia que establezca la realizacién de sino-
vectomia artroscopica en osteoartritis y que ésta
tiene un efecto muy limitado, el CGE no puede
emitir un grado de recomendacién.

En pacientes con osteoartritis ¢ cuando esta
indicada la liberacion del retinaculo para la
correccion de deformidades?

Evidencia. No hay modificaciones con respecto
a la guia anterior.?

Recomendacion. El CGE establece que, aunque
es una técnica especifica para realizar en casos
de mal alineamiento patelofemoral antes de la
existencia de artrosis, no puede emitir un grado
de recomendacién (GR D).

En pacientes con osteoartritis de rodilla écudando
estd indicada la condroplastia?

Evidencia. Las mejoria en la funcién y el alivio
de los sintomas se han observado a casi 10 afos,
lo que demuestra la durabilidad a largo plazo de
la reparacion. Los factores predictivos en el re-
sultado incluyen la edad del paciente y el estado
de compensacién. Por lo general, los pacientes

C
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aptos para este procedimiento tienen un defecto
focal del cartilago que implica solamente un lado
de la articulacién (NE 2-).9

Recomendacion. Todos los pacientes, especial-
mente los de edad avanzada, deben mantener
una expectativa realista de mejoria general y
la posible necesidad de una segunda interven-
cion. Es poco probable que esta técnica sea
Gtil en pacientes con degeneracién articular
avanzada. La mayoria de los pacientes que
han recibido este tratamiento son personas
jovenes con defectos condrales causados por
traumatismos (GR D).?®

En pacientes con osteoartritis de rodilla écuando
estd indicada la meniscoplastia?

Evidencia. La menisectomia artroscépica parcial
es una opcién en pacientes con osteoartritis
sintomatica de rodilla que también tienen signos
primarios y sintomas de desgarro del menisco
(NE 3, GRQO).*®

Recomendacion. A pesar de estudios que jus-
tifican su realizacion, no existe evidencia que
sustente este tipo de manejo en osteoartritis.
El CGE recomienda su realizacion Gnicamente
como factor corrector de una lesién que, de
no manejarse, predispone y acelera el proceso
artrésico (GR D).

En pacientes con osteoartritis de mano écual
es la cirugia ortopédica indicada en rizartrosis
(artrosis trapecio-metacarpiana)?

Recomendacion. No hay modificaciones con
respecto a la guia anterior (GR D).

En pacientes con osteoartritis de cadera écuando
estd indicada la colocacion de protesis?

Evidencia. No hay modificaciones con respecto
a la gufa anterior.® Existen metandlisis y guias
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que establecen que las artroplastias son induda-
blemente el método de eleccion ante la falla del
tratamiento no quirdrgico (NE 1+).2

Recomendacion. El CGE la recomienda ante la
falla de tratamiento no quirdrgico. Para revisar
los diferentes procedimientos se recomienda
revisar la guia previa (GR D).}

En pacientes con osteoartritis ¢ cuales son las
medidas recomendadas de proteccidn articular?

Los principios en los que debe estar basada la
proteccion articular son:

- Educary orientar al paciente acerca de la
actividad o ejercicio deportivo que puede
realizar desde la infancia hasta la edad
adulta.

- Conocer la mecanica corporal evitando
posturas forzadas.

- Disminuir las actividades que provoquen
estrés articular en las manos, la cadera,
las rodillas y los tobillos.

- Equilibrar el trabajo y el descanso articu-
lares.

- Reducir el esfuerzo requerido de la arti-
culacion.

- Mantener una buena relacién entre movi-
lidad y fuerza muscular.

- Utilizar una 6rtesis adecuada Gnicamente
cuando exista indicacién terapéutica.

Evidencia. El uso de una rodillera en pacientes
con osteoartritis leve o moderada puede reducir
el dolor, mejorar la estabilidad y reduce el riesgo
de caidas, OR 76% (IC95% 69 a 83). En una revi-
sién Cochrane y en un estudio con asignacion al
azar, controlado, que comparé el uso del aparato
ortopédico en valgo con una funda de neopreno
mas tratamiento médico vs tratamiento médico
solo, mostré que el uso del aparato ortopédico
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mas el tratamiento médico proporcionan mejoria
en las puntuaciones de los indices WOMAC y
del cuestionario MACTAR, en comparacién con
el tratamiento médico solo (NE 1A).%° El uso de
plantilla lateral en cufia puede ser benéfico para
pacientes con osteoartritis sintomdtica del com-
partimento tibio-femoral medial disminuyendo el
dolor y mejorando la marcha, OR 77% (1C95%
66 a 88). El uso de cufias laterales del talén no
se ha recomendado para pacientes con osteoar-
tritis sintomatica del compartimento medial de
la rodilla (NE 2).3°

Recomendacion. El uso de plantillas laterales
no se recomienda en pacientes con osteoartritis
sintomatica del compartimento tibio-femoral
lateral (GR B).*°La asistencia ambulatoria debe
indicarse al paciente con osteoartritis de rodilla y
cadera para la disminucién del dolor, sobre todo
en los pacientes con afeccién bilateral (GR C).*
Las medidas de proteccién articular son parte
del programa de educacién del paciente con
osteoartritis y deben recomendarse (GR A).”!

¢éCuales son las drtesis preoperatorias mas
adecuadas para los pacientes con osteoartritis?

Evidencia. No hay modificaciones con respecto
a la guia anterior.?

Recomendacion. En general, el uso de ortesis
preoperatorias estd recomendado sobre todo
en rodilla, porque ayudan a la disminucién del
dolor (GR B).%¢

¢Cual es el papel de la rehabilitacion en los
pacientes con osteoartritis?

Evidencia. No hay modificaciones con respecto
a la gufa anterior.?

Recomendacion. No hay modificaciones con
respecto a la guia anterior. La rehabilitacién debe
recomendarse en todos los pacientes con osteoar-
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tritis. Sus objetivos estan dirigidos a mantener y
restaurar una funcion disminuida (GR B).%798

En pacientes con osteoartritis écudl es la
importancia de la reeducacién funcional, misma
que es parte de los procesos de la rehabilitacion
y terapia ocupacional?

Evidencia. No hay modificaciones con respecto
a la guia anterior.?

Recomendacion. Todos los pacientes con os-
teoartritis deben ser informados de los objetivos
de su tratamiento y recibir educacion de la
importancia de los cambios en el estilo de vida,
el ejercicio, el ritmo de las actividades, la reduc-
cion de peso y otras medidas para disminuir el
dano en la articulacion (NE 1+, GR A).30%

En pacientes con osteoartritis ¢cual es la funcion
de los ejercicios isométricos, isotdnicos e
isocinéticos?

Evidencia. Las guias clinicas actuales estable-
cen que el fortalecimiento muscular a través de
ejercicios isométricos, isoténicos e isocinéticos,
concéntricos y excéntricos, producen mejoria
clinica y estadisticamente significativa en pa-
cientes con osteoartritis y también contribuyen a
reducir el sobrepeso, el dolor y la discapacidad
(NE 1++).>*°" El ejercicio isocinético tiene mayor
eficacia en comparacion con el isométrico para
fortalecer al musculo y disminuir el dolor en
pacientes con osteoartritis de rodilla (NE 2-).7°

Recomendacion. No hay modificaciones con
respecto a la guia anterior.?

En pacientes con osteoartritis écudl es la
funcion de la estimulacion nerviosa eléctrica
transcutanea (TENS)?

Evidencia. No hay modificaciones con respecto
a la guia anterior.?
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Recomendacion. No hay modificaciones con
respecto a la guia anterior.> Se recomienda la
electroestimulacion para el tratamiento del dolor
en pacientes con osteoartritis (GR B).32°19

En pacientes con osteoartritis écual es la funcion
de la magnetoterapia?

Evidencia. No hay modificaciones con respecto
a la guia anterior.?

En pacientes con osteoartritis écual es la funcion
de la mecanoterapia?

Evidencia. No hay modificaciones con respecto a
la guia anterior.® Existen numerosos estudios con-
trolados con asignacion al azar que demuestran
los beneficios significativos de la mecanoterapia
en pacientes con osteoartritis, principalmente de
mano y rodilla (NE 2+).

Recomendacion. La mecanoterapia es re-
comendable en pacientes con osteoartritis,
principalmente en alteraciones funcionales de
la mano y rodilla (GR B).”"

En pacientes con osteoartritis écual es la funcion
de la termoterapia?

Evidencia. No hay modificaciones con respecto
a la guia anterior.?

Recomendacion. No hay modificaciones con
respecto a la guia anterior.’ La termoterapia no
es (til en el tratamiento de pacientes con osteoar-
tritis; sin embargo, existen guias clinicas que
recomiendan su uso, especialmente utilizando
calor (GR D) .32

En pacientes con osteoartritis ¢cual es la funcion
de la fototerapia?

Evidencia. No hay modificaciones con respecto
a la guia anterior.?
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En pacientes con osteoartritis écual es la funcion
del ultrasonido terapéutico?

Evidencia. No hay modificaciones con respecto
a la guia anterior.?

Recomendacion. EI CGE recomienda su uso
siempre y cuando vaya acompafado de medidas
farmacoldgicas y otras modalidades de rehabi-
litacién (GR D).

En pacientes con osteoartritisécudl es el efecto
de la hidroterapia?

Evidencia. No hay modificaciones con respecto
a la gufa anterior.?

Recomendacion. EI CGE recomienda su uso
siempre y cuando vaya acompafiado de medidas
farmacoldgicas y otras modalidades de rehabi-
litacion (GR D).

En pacientes con osteoartritis ¢ cual es la utilidad
del vendaje funcional?

Evidencia. No hay modificaciones con respecto
a la guia anterior (NE 2, GR B).>?¢

CONCLUSIONES

Durante la reunién de expertos y tras la revision
de la bibliografia se concluyé que la osteoar-
trosis es una enfermedad compleja que implica
multiples factores de riesgo, como la edad, la
ocupacion, los traumatismos, etc. En actualidad
la osteoartrosis es la forma mds comun de artritis
y en la mayoria de los pacientes se manifiesta
con dolor articular y limitacién funcional, por
lo que los objetivos del tratamiento deben ser
controlar el dolory la inflamacién y minimizar la
discapacidad. El tratamiento es multidisciplinario
y debe incluir un enfoque no farmacolégico que
proporcione educacion al paciente, rehabilita-
cién y ejercicio y un tratamiento farmacolégico
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basado en analgésicos, como el paracetamol, los
AINE y otras terapias que se aiadiran de acuerdo
con los sintomas o etapa de la enfermedad en la
que se encuentre el paciente. Debe insistirse en
la necesidad de crear una cultura preventiva en
los médicos tratantes de osteoartrosis, en la que
se eduque y se dé informacién al paciente para
evitar que la enfermedad progrese.

Exoneracion

El nivel de evidencia y las recomendaciones
sobre la Guia de practica clinica basada en la
evidencia para el diagndstico y tratamiento de la
osteoartritis fueron desarrollados por los especia-
listas reunidos con ese fin con apoyo irrestricto
de Sanofi Aventis de México. El grupo de exper-
tos mantuvo su autonomia e independencia para
la revisién sistematica, la seleccion del panel de
preguntas para el andlisis de la evidencia cienti-
fica y la emision del documento final.
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ARTiCULO DE OPINION

Med Int Méx. 2018 mayo-junio;34(3):477-479.

Principios y valores, nuevas generaciones y la

practica médica

Principles and values, new generations and the medical

practice.

Federico L Rodriguez-Weber

Resumen

Es importante fomentar el aprendizaje de valores en el médico en formacién dejando
que los alumnos identifiquen como propios los valores, haciendo del ejercicio de la
medicina una préctica mds humana y profesional.

PALABRAS CLAVE: Aprendizaje; medicina; practica profesional.

Abstract

Itis important to promote the learning of values in the medical training leaving students
to identify as their own values, making the practice of medicine a more human and

professional practice.

KEYWORDS: Learning; Medicine; Professional practice.
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Hoy vivimos una sociedad que ha cambiado
su escala de valores, muchos consideran a
nuestros profesionistas, y en especial a los de la
salud, carentes de ellos; es necesario cambiar
actitudes y comportamientos de manera que
podamos repercutir en los modelos existentes
de asistencia para la salud y de ser posible en
los profesionales y estudiantes de medicina. No
se trata de ir contra lo existente, no se trata de
considerarnos incomprendidos, ni que todo esta
mal, ni es un tema de conflicto generacional, se
trata de enaltecer y respetar el valor humano del
hombre, pues la ética profesional del médico no
es mas que la aplicacién de la ética general en el
campo de la salud y la medicina: una profesién
hecha del hombre para él hombre.

Todo proceso educativo se inicia desde la familia
y se fortalece y toma forma con el tiempo y las
experiencias personales con la historia perso-
nal de cada individuo dentro de la sociedad,
en las escuelas y, por supuesto, en el proceso
que cada individuo lleva a cabo con su propio
intelecto y voluntad. Esto hace que tengamos
formatos personalizados, tantos como individuos
ejerciendo la profesion. De tal forma que los
formadores de médicos tenemos que conseguir
que todos tengan valores similares (honestidad,
lealtad, integridad, responsabilidad, dignidad,
respeto, etc.) aplicandolos en forma automatica
en la naturalidad cotidiana del trabajo y con su
toque personal.

Algunos valores estan directamente relacionados
con las competencias del individuo utilizadas
en el proceso operativo de la profesion, incluso
llegan a ser nominados valores instrumenta-
les, como podrian ser: capacidad de dialogo,
capacidad de tomar decisiones en forma auté-
noma, participacién activa en cada caso, entre
otros. Estos valores frecuentemente estin muy
desarrollados en los nuevos médicos y en las
generaciones recientes de estudiantes de medi-
cina, pero no debemos olvidar el otro grupo de
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valores para evitar la formacién de profesionales,
como cientificos e intelectuales con sobresa-
lientes conocimientos en ciencias y manejo de
tecnologias, pero carentes de valores culturales,
sociales y, sobre todo, valores morales.

Los profesores universitarios no pueden ni de-
ben renunciar en su funcién educadora con el
maximo respeto a la autonomia de sus alum-
nos, a la funcién educadora en valores que es
una necesidad pues “sélo desde la educacion
es posible ejercer la libertad” o como Séneca,
filésofo hispanorromano, expresara: “la Unica
libertad es la sabiduria”. Llegar a lo intimo de
la formacion en valores de cada alumno y lograr
la incorporacioén y jerarquizacién de los valores
que ya posee y de los que a lo largo de la vida
ird incorporando es un reto que debe ser acep-
tado por cada docente. Lograr que cada alumno
adquiera esa disposicion a la que Max Scheler
hace referencia como la actitud o motivo que nos
lleva a querer hacer algo, antes incluso de tener
la intencién de hacerlo, es el objetivo.

Este cambio en adquirir la disposicion no puede
ser impuesto, no puede ser logrado en forma
directa, esa disposiciéon moral en el animo debe
ser adquirida de manera indirecta porque no
por explicar de una forma u otra cuéles son los
valores éticos, el alumno los va a integrar a su
modo racional natural; se trata de que el propio
médico o estudiante incorpore descubriendo
esos valores, al ver las tonalidades que pueden
tener en cada caso durante la accién clinica.

En este tema no sirven los mandatos u érdenes.
Lo importante de la accién educativa en este
campo no es conseguir que el alumno haga
algo, sino que quiera por si mismo hacer algo,
porque lo encuentra de valor como estudiante,
como futuro médico y como persona. Todos
influimos en los valores humanos de cada in-
dividuo, pero sélo se educa con la disposicion
de uno mismo: los valores son adquiridos como
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propios en su propia libertad y en su propia
experiencia. Tarea ardua en el proceso de la
vida en donde en didlogo continuo de cada
individuo con su propio yo hace de la tarea
formativa en valores un proceso continuo y
cambiante en donde en este didlogo no se
acepta el mentirnos, no se acepta el ir contra
uno mismo, no se acepta el ir contra el bien o
en contra del ser humano.

Es tiempo de que los valores humanos sean
sefialados y enaltecidos con el ejercicio de la
medicina, es tiempo de demostrar a la sociedad
el compromiso moral de nuestra profesion, es
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tiempo de dejar la teorfa y aplicar todo eso que
seguramente es motivo al elegir esta profesion,
es tiempo de encontrar en el trabajo y en la
dedicacién de aplicar los conocimientos de la
ciencia en las necesidades del otro, es tiempo de
reencontrar al médico de cuerpo y de espiritu, es
tiempo de que los que han elegido como parte
de su trabajo la formacién de médicos trasmi-
tan en el aula, en el didlogo cotidiano con los
alumnos y con los pacientes los valores, no s6lo
el conocimiento, es momento de encontrar la
congruencia de el decir con el hacer, haciendo
de nuestra actividad, una actividad profesional-
mente humana.
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Caso cLiNico
Med Int Méx. 2018 mayo-junio;34(3):480-485.

Vasculitis reumatoidea como primera manifestacion

de artritis reumatoide

Rheumatoid vasculitis as first manifestation of rheumatoid

arthritis.

Daniela Marin-Hernandez,* Mauricio Orrantia-Vértiz,? Jorge Alberto Barragan-Garfias,? Jesus Duarte-Mote?

Resumen

La vasculitis reumatoidea es la complicacion extraarticular mas grave de la artritis
reumatoide, con morbilidad y mortalidad altas. Se trata de un proceso inflamatorio
que afecta principalmente los vasos sanguineos de pequefio y mediano calibre, sus
manifestaciones clinicas sobrevienen de forma heterogénea, la vasculitis cutdnea y la
neuropatia son las mds comunes. Su incidencia ha disminuido en las Gltimas décadas
debido a la administracién temprana de firmacos modificadores de la enfermedad en
la artritis reumatoide. A pesar de la administracién de ciclofosfamida y la existencia de
medicamentos biolégicos, continta siendo un reto lograr el control de la enfermedad.
Comunicamos el caso de un paciente de 50 afios de edad, sin antecedentes médicos de
importancia, salvo tabaquismo, que inici6 con neuropatia secundaria a vasculitis con
factor reumatoide y anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado positivos. La revision
bibliografica pone al dia los conocimientos acerca de la enfermedad para considerarla
diagndstico diferencial.

PALABRAS CLAVE: Vasculitis reumatoidea; artritis reumatoide; vasculitis.

Abstract

The rheumatoid vasculitis is the most serious complication of rheumatoid arthritis,
with high morbidity and mortality. It is an inflammatory process that affects small and
medium vessels and that has heterogeneous manifestations, being the cutaneous le-
sions and neuropathy the most common. Its incidence has declined in the last decades
because of the early use of disease modifying antirheumatic drugs. Despite the use of
cyclophosphamide and the existence of biologic drugs, achieving the control of the
disease continues to be a challenge. We present the case of a 50 year-old man, without
relevant antecedents, only tabaco use, that presented with a vasculitic neuropathy,
rheumatoid factor and cyclic citrullinated peptide antibody positive. This bibliographic
review has the intention to update the knowledge of this entity and to be considered
a differential diagnosis.

KEYWORDS: Rheumatoid vasculitis; Rheumatoid arthritis; Vasculitis.
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CASO CLiNICO

Paciente masculino de 50 afios de edad con
antecedente de tabaquismo desde hacia 30 afios
(indice tabaquico: 30) y consumo de alcohol de
media botella al dia. Ocho meses antes comenzé
con dolor de tipo quemante y ardoroso en la
region plantar acompafiado de debilidad distal
progresiva en los miembros inferiores, posterior-
mente tuvo los mismos sintomas en los miembros
superiores. Este cuadro se acompané de una
dermatosis en el tronco y las extremidades ca-
racterizado por pdpulas y costras intermitente.
Se le prescribié dexametasona, indometacina
y metacarbamol, que tomé durante seis meses
de manera continua sin mejoria. Quince dias
previos a su hospitalizacién comenz6 con limita-
cién en la dorsiflexion del pie derecho y marcha
equina, por lo que acudié para valoracién. Al
interrogatorio dirigido dijo tener pérdida de peso
de 11 kg, artralgias en los hombros, los codos, las
mufecas, las articulaciones metacarpofaldngicas
e interfaldngicas proximales.

En la exploracién fisica se observé dermatosis en
los brazos, las piernas, el térax anterior y poste-
rior caracterizada por papulas, pustulas y costras,
ademds de livedo reticularis de predominio en
los miembros superiores (Figura 1). Edema y
dolor a la palpacién en las articulaciones inter-
falangicas proximales, con fuerza muscular 4/5
(escala de Daniels) en las extremidades supe-
riores (proximal y distal) y 4/5 en los musculos
proximales de las extremidades inferiores y 3/5
en los distales. Sin flexion dorsal del pie derecho,
con pie péndulo (Figura 2).

De los estudios de laboratorio se obtuvo: factor
reumatoide de 2600 Ul/mL, C3 82.2 mg/dL, C4
5.2 mg/dL, ferritina 2373 ng/mL, VSG 65 mm/h,
anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado U/
mL y anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo
(C-ANCA) positivos. Se solicitaron anticuerpos
antinucleares por ELISA e inmunofluorescencia

Figura 1. Papulas, pustulas y costras, ademds de livedo
reticularis.

Figura 2. Falta de flexion dorsal del pie derecho con
pie péndulo.

que fueron negativos, VIH por ELISA negativo,
serologia de hepatitis B y C negativa, PCR para
citomegalovirus y virus Epstein-Barr negativa. El
estudio neurofisioldgico y electromiografia de
las extremidades superiores e inferiores sugiri6
una severa polineuropatia de tipo mixto, que
afectaba los nervios motores y sensitivos de
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ambas extremidades, de predominio inferior, con
evidencia de denervacién aguda/activa.

Se trat6 con 1 g de metilprednisolona cada 24
horas durante tres dias y 0.4 g/kg/dia de inmu-
noglobulina intravenosa durante 5 dias con
mejoria en cuanto a la fuerza en las extremidades
superiores e inferiores y alivio del dolor de tipo
neuropatico, sin recuperar la dorsiflexién del pie
derecho. Se administr6 1 g de ciclofosfamida
intravenoso y fue egresado con prednisona a
dosis de T mg/kg/dia.

DISCUSION

La vasculitis reumatoidea la describié Bannatyne
en 1898 como un infiltrado inflamatorio en la
vasa nervorum de un paciente con neuritis." En
1960 surgié como concepto en pacientes con
artritis reumatoide que tenian vasculitis, con
manifestaciones clinicas importantes, como
dermatosis, Ulceras, gangrena, neuropatia pe-
riférica e infartos viscerales.? En la actualidad
no existe una definicién universal, se reconoce
como una enfermedad que se manifiesta de for-
ma heterogénea en diferentes sistemas y afecta
principalmente los vasos sanguineos de pequefio
y mediano tamafo.?

La vasculitis reumatoidea es la manifestacion
extraarticular mas grave de la artritis reumatoide,
con mas de 40% de pacientes fallecidos a cinco
afos de su inicio." Es una complicacién poco
comun, afecta a 2-5% de los pacientes y es mas
frecuente en hombres, 2 a 4 veces mas que en
mujeres, en la mayoria de los casos afecta a pa-
cientes con artritis reumatoide de larga evolucion
(al menos 10 anos de duracién).*

El curso de la enfermedad puede ser severo y se
asocia con otras manifestaciones extraarticula-
res, como ndédulos reumatoideos, en mas de 30%
de los pacientes, y fibrosis pulmonar.® Existen ca-
racteristicas propias del paciente que aumentan
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el riesgo de vasculitis, como factor reumatoide
y anticuerpos, sexo masculino, tabaco, nédulos
reumatoideos y duracién de la enfermedad.®

La prevalencia de vasculitis reumatoidea ha
disminuido en las dltimas décadas, se ha repor-
tado entre 1y 5%, mientras que en estudios de
autopsia es de 15 a 31%.7®

Causa y patogénesis

En un metandlisis realizado por la Universidad
de California, en el que se incluyeron mas
de 1500 pacientes, se encontré la relacién
entre vasculitis en pacientes con artritis reu-
matoide y tres genotipos que contienen doble
dosis de epitopos compartidos, especificamen-
te HLA-DRB1*0401/*0401, *0401/*0404 vy
*0101/*0401.°

Al tener como base este hallazgo genético, se
han buscado desencadenantes potenciales de
vasculitis reumatoidea, el mas investigado es
el tabaquismo. Un estudio de la Clinica Mayo
sugiere que el tabaquismo es un predictor inde-
pendiente de vasculitis y otras manifestaciones
extraarticulares de la artritis reumatoide.?

La relacién de vasculitis reumatoidea con el fac-
tor reumatoide, anticuerpos antipéptido ciclico
citrulinado y anticuerpos antinucleares sugiere
una posible causa por inmunocomplejos. Sin
embargo, no todos los pacientes con artritis
reumatoide con inmunocomplejos circulantes o
depositados en tejidos y altas concentraciones
de anticuerpos padecen vasculitis."

Manifestaciones clinicas

La vasculitis reumatoidea es una enfermedad
heterogénea con una amplia gama de mani-
festaciones clinicas, que puede ser vista como
el desenlace final del dafio vascular de artritis
reumatoide. Una proporcion considerable de
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pacientes con artritis reumatoide padecen vas-
culitis subclinica. Los vasos mas comidnmente
afectados son los de la piel (90%) y la vasa
nervorum de los nervios periféricos (40%), con
menos frecuencia afecta el sistema nervioso
central, los ojos, el corazoén, los pulmones, los
rifiones o el sistema gastrointestinal.’

Las manifestaciones dermatolégicas pueden
sobrevenir como purpura, petequias, infartos
en el lecho ungueal, isquemia digital, gangrena,
Glceras y vesiculas principalmente en las extre-
midades inferiores y de forma bilateral.’

La afeccion en nervios periféricos se manifiesta
principalmente como mononeuritis multiple y
neuropatia sensitiva o sensitivo-motora distal
y simétrica. La primera es secundaria a la de-
generacién axonal que resulta de la vasculitis
oclusiva o necrosante de la vasa nervorum. La
manifestacion clinica mds comdn es la caida
del pie o de la mufeca. Aunque la mononeuritis
mdltiple puede ocurrir en varias enfermedades,
cuando se detecta en pacientes con artritis
reumatoide de larga duracion se considera diag-
nostico de vasculitis reumatoidea.™

En el Hospital Cochin en Paris, Francia, se rea-
liz6 un estudio de 35 pacientes con vasculitis
reumatoidea y neuropatia, en el que se encontr6
mononeuritis miltiple en 51%, neuropatia distal
simétrica sensitiva y sensitivo-motora en 34% vy
mononeuritis en 14%. El nervio que con mayor
frecuencia se encontré afectado fue el peroneo
(91%), seguido por el popliteo (52%), ulnar
(35%), mediano (13%) y radial (4%)."

Diagndstico

El diagndstco de vasculitis reumatoidea se vin-
cula con mortalidad considerable, por lo que
se recomienda el examen histolégico de una
biopsia de tejido afectado. Se han sugerido va-
rios marcadores serolégicos para el diagndstico

C
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y seguimiento, como inmunocomplejos, com-
plemento, anticuerpos antiendoteliales, ANCA,
moléculas de adhesién, fibronectina, factor
reumatoide y anticuerpos antipéptido ciclico
citrulinado.'®

En una cohorte de 81 pacientes con diagndstico
histolégico de vasculitis reumatoidea, realizada
en Amsterdam, se determiné el valor diagnéstico
de las manifestaciones extraarticulares y marca-
dores serolégicos de vasculitis reumatoidea. La
existencia de neuropatia periférica o dermatosis
(purpura/petequias) aumenta la probabilidad de
vasculitis reumatoidea histologica de 38 a 82%.
De los marcadores serolégicos, sélo la IgA, factor
reumatoide y C3 contribuyeron a la probabilidad
de vasculitis reumatoidea histolégica.'”

No existen criterios validados para el diagnéstico
de la vasculitis reumatoidea, los Gltimos publica-
dos son de 1984 por Scott y Bacon.'® Debido a
que otras enfermedades pueden manifestar sig-
nos y sintomas similares, como ateroesclerosis,
insuficiencia venosa e infecciones, es necesario
el estudio histolégico del 6rgano afectado,
aunque esto no siempre es posible. Por ello, la
existencia de lesiones isquémicas o mononeuritis
mdltiple en un paciente con artritis reumatoide
establecida sin otra explicacién es suficiente para
establecer el diagndstico presuntivo.?

Tratamiento

La intensidad del tratamiento estd determinada
por el grado de dafio sistémico y del 6rgano. La
vasculitis reumatoidea leve, que s6lo afecte la
piel o los nervios periféricos puede ser tratada
con prednisona y metotrexato o azatioprina.
Para el tratamiento de una afeccion mas grave
se requieren dosis altas de esteroides y ciclofos-
famida o biolégicos.'®

El Registro de Vasculitis de Norfolk reporta la
administracion de dosis altas de glucocorticoides
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con ciclofosfamida intravenosa como trata-
miento en 94% de los pacientes con vasculitis
reumatoidea entre 2001 y 2010. Sin embargo, la
mortalidad continuaba siendo alta, de 12% en el
primer ano y de 60% a cinco anos, la infeccién
y el dafio organico secundario a vasculitis fueron
las principales causas.™

En casos leves puede administrarse como prime-
ra linea de farmaco antirreumatico modificador
de la enfermedad (FARME) metotrexato en
combinacién con prednisona. Se inicia a dosis
de 10 mg a la semana y se titula hasta 20-25 mg
basado en la eficacia y efectos adversos. Otra
opcion es la azatioprina a dosis de 50 a 150 mg
al dia.®®

El papel de los biolégicos no esta bien es-
tablecido, pero en los dltimos anos ha sido
mejor aceptado, existen reportes en casos
resistentes, pero también como tratamiento
inicial. La prevalencia de titulos altos de an-
ticuerpos apoya la idea de tratamiento contra
los linfocitos B.?'22

Del Registro Francés de Autoinmunidad y Ritu-
ximab se obtuvo informacién de 17 pacientes
tratados con rituximab por vasculitis reumatoi-
dea activa. Después de seis meses de tratamiento
71% logré la remision completa, 24% respuesta
parcial y 5% muri6 de vasculitis descontrolada.
A los 12 meses 82% continud en remisién com-
pleta; sin embargo, uno de cada tres pacientes
tuvo recaida, restableciendo la remision con la
administracién de rituximab. El rituximab repre-
senta una buena opcién de tratamiento, pero se
necesita dosis de mantenimiento.?*

El papel de la terapia antifactor de necrosis
tumoral (TNF) es incierto, aun cuando el TNF
esta implicado en la patogénesis de la artritis
reumatoide, existen reportes de que su admi-
nistracion puede servir como desencadenante
de vasculitis.?*
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Angina mesentérica en un paciente con linfoma de

colon y adenocarcinoma prostatico

Mesenteric angina in a patient with colonic lymphoma and

prostatic adenocarcinoma.

Raul Aguilera-Zérate,* Juan Miguel Guerrero-Hernandez,? Dulce Reneé-Soto*?

Resumen

La angina mesentérica es un sindrome causado por la inadecuada perfusién san-
guinea por parte de los vasos mesentéricos, que resulta en isquemia y a la larga en
gangrena de la pared intestinal. Aunque relativamente poco frecuente, es un pade-
cimiento potencialmente mortal. Reportamos un caso de isquemia mesentérica que
inicié con plenitud, dolor posprandial temprano, distensiéon abdominal y pérdida
de peso en un paciente previamente diagnosticado y tratado de linfoma de colon y
adenocarcinoma prostatico.

PALABRAS CLAVE: Isquemia mesentérica; isquemia; linfoma de colon; adenocarci-
noma.

Abstract

Mesenteric angina is a syndrome caused by inadequate perfusion from the mesenteric
vessels, resulting in ischemia and eventually gut necrosis. Although relatively rare, it
is a potential deadly condition. We report a case of mesenteric ischemia which began
with bloating, postprandial pain and weight loss on a patient previously diagnosed and
treated from colonic lymphoma and prostatic adenocarcinoma.

KEYWORDS: Mesenteric angina; Ischemia; Colonic lymphoma; Adenocarcinoma.
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ANTECEDENTES

La angina mesentérica es un sindrome causado
por la inadecuada perfusion sanguinea por parte
de los vasos mesentéricos, que resulta en isquemia
y a la larga en gangrena de la pared intestinal.’
A pesar de los avances en las técnicas utilizadas
para tratar los trastornos de la circulacién mesen-
térica, los factores criticos mds importantes que
repercuten en el desenlace de los pacientes con
esta enfermedad contintian siendo el diagnéstico
y laintervencién oportunos.® A pesar de que la is-
quemia mesentérica es causa infrecuente de dolor
abdominal, un diagnéstico erréneo o retardado
puede resultar en complicaciones catastréficas;?
la mortalidad en los pacientes en quienes esta
enfermedad sea aguda es de 60 a 80%.?

Es una enfermedad infrecuente que representa
s6lo 0.1% de todas las admisiones hospitalarias;
se espera que esta cifra se incremente a medida
que la poblacién aumente su esperanza de vida
porque por lo general se relaciona con edad
avanzada y aterosclerosis. Se considera que
la trombosis arterial mesentérica aguda repre-
senta 0.006% de las admisiones hospitalarias.
Los factores de riesgo incluyen ateroesclerosis,
arritmias, hipovolemia, insuficiencia cardiaca,
infarto de miocardio reciente, enfermedad val-
vular, edad avanzada, enfermedad inflamatoria
intestinal y malignidad intraabdominal.

Prestar atencién de manera temprana a la historia
clinicay a las manifestaciones en el examen fisi-
co nos hace sospechar esta enfermedad, lo que
es fundamental para el diagnéstico y tratamiento
oportunos. En contraste con otros trastornos
vasculares, mas de 70% de los casos ocurren en
pacientes femeninos.’

El tratamiento de elecciéon de la isquemia me-
sentérica aguda es el abordaje intervencionista
y también muestra buenos resultados en el con-
texto crénico de la enfermedad.®

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 65 afios de edad, con
antecedentes de estrés laboral y tabaquismo
de 30 afios de evolucién, dos cajetillas diarias
con indice tabaquico de 30 paquetes/aio hasta
2009, fecha en que tuvo un cuadro de angina
inestable y se realizé coronariografia que mostré
aterosclerosis coronaria severa, el paciente fue
sometido a cirugia de revascularizacion corona-
ria. Su evolucién posterior fue satisfactoria sin
angina ni insuficiencia cardiaca.

En febrero de 2014 inicié con un cuadro de
hematoquecia; la colonoscopia evidenci6
tumor de caracteristicas malignas en el colon
transverso, que se corroboré por tomografia
computada abdomino-pélvica, sin evidenciar
datos de dano a tejidos blandos aledafios.
El paciente fue sometido a hemicolectomia
derecha y anastomosis, con evolucién satisfac-
toria. El estudio histopatologégico de la pieza
quirdrgica revel6 un linfoma de alto grado con
bordes libres y ganglios negativos a metéstasis.
No se indicé tratamiento con quimioterapia o
radioterapia.

A los tres meses tuvo disminucion del calibre
del chorro de orina, nicturia y urgencia mic-
cional, por lo que se realizé una prueba de
antigeno prostatico especifico que se encontré
muy elevado. Se realiz6 biopsia prostatica
que mostré adenocarcinoma de prostata. La
tomografia computada abdomino-pélvica evi-
denci6 tumor prostatico localizado, sin indicios
de actividad tumoral colénica recidivante. Se
practicé prostactectomia radical y el anali-
sis histopatolégico reporté adenocarcinoma
prostatico localizado, sin evidencia de dafio
extraprostdtico. El paciente fue egresado con
evolucién satisfactoria.

Permaneci6 asintomatico hasta dos afos después
(febrero de 2017), fecha en que inicié con ma-
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lestar abdominal, plenitud y dolor posprandial
temprano progresivo, que no respondi6 al trata-
miento con inhibidor de la bomba de protones
y dietético estricto. Continué con los mismos
sintomas que aumentaron y dos meses después
se realizé endoscopia del tubo digestivo alto y
colonoscopia sin mostrar alteraciones ni recidiva
tumoral. Los sintomas se acentuaron acompa-
fidndose de pérdida de peso de 5 kg en dos
meses, no hubo hallazgos anormales al examen
fisico abdominal; sin embargo, en un episodio
de dolor se observé distension y dolor severo a
la palpacién en todo el abdomen, sin eviden-
ciar datos de irritacion peritoneal. Posterior a
esto se realiz6 angiotomografia abdominal que
reveld estenosis critica en el origen de la arteria
mesentérica superior, asi como calcificaciones
sin estenosis significativa en la aorta abdominal
(Figura 1).

Se establecio el diagndstico de enfermedad ate-
rosclerosa significativa de la arteria mesentérica
superior. En mayo de 2017 se realizé angiografia
abdominal que mostré estenosis critica en el
origen de la arteria mesentérica superior, se

Figura 1. Hipodensidad que abarca 90% de la luz de
la arteria mesentérica superior a nivel de su origen.
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practicé angioplastia arterial con colocacién de
stent de 6.0 x 15 mm, con excelente resultado
angiografico sin lesion residual; el resto de las
arterias abdominales, tanto mesentérica inferior
como tronco celiaco, sin evidencia de lesiones
obstructivas (Figura 2). La evolucioén clinica fue
satisfactoria de manera inmediata, desaparecio
el dolor abdominal y hubo aumento del peso
ponderal.

En septiembre de 2017 el paciente se encon-
traba asintomatico, sin evidencia de plenitud
ni de dolor abdominal posprandial temprano,
con recuperacién de su peso ponderal en su
totalidad.

DISCUSION

La isquemia mesentérica es un diagndstico
infrecuente. Entre las causas destacan la ateros-
clerosis, misma que tuvo este paciente porque
tenia enfermedad arterial aterosclerética pre-
viamente establecida dado su antecedente de
cardiopatia isquémica abordada con cirugia de
revascularizacién coronaria.' En este caso, el
antecedente de linfoma de colon y adenocar-
cinoma de prostata nos orientd a considerar
causa de sus sintomas abdominales la recidiva
tumoral o complicaciones posquirdrgicas,
como bridas, que condicionaran oclusién in-
testinal y malestar general. Sin embargo, al no
encontrar evidencia de las mismas, se busco
intencionadamente por medio endoscoépico,
se sospeché isquemia mesentérica, que fue
observada en la angiotomografia abdominal,*
corroborada y tratada con la intervencién
percutdnea, que en la actualidad permanece
como el método ideal para el tratamiento de
la isquemia mesentérica aguda y crénica.>”
Es importante insistir en la elaboracién de un
impecable historial clinico en esta enfermedad
porque es fundamental para su sospecha y
abordaje terapéutico oportuno.
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Angiografia de la arteria mesentérica superior. A. Estenosis critica en el origen de la arteria mesentérica
superior. B. Angioplastia con colocacién de stent. C. Se corrobora adecuado paso del material de contraste sin
lesion residual posangioplastia.
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Tuberculosis peritoneal

Peritoneal tuberculosis.

Juan José Gémez-Pifiat

Resumen

Hoy dfa la tuberculosis peritoneal es una enfermedad sobrediagnosticada en muchas
instancias de salud, no sélo nacionales, basta con observar en la bibliografia que esta
situacion sigue manifestandose. Ademas, esta enfermedad resulta ser de dificil diagnés-
tico cuando no se cuenta con el adecuado interrogatorio, asi como con las adecuadas
herramientas diagnésticas de gabinete y laboratorio, por lo que surge la necesidad de
realizar el interrogatorio correcto ante cuadros no tan claros de la enfermedad que se
esté tratando. No obstante, cabe resaltar que México es un pais en el que ain siguen
ocurriendo abundantes casos de tuberculosis, por lo que el diagnéstico oportuno
mejora no sélo la supervivencia, sino la calidad de vida que estos pacientes llegan a
tener posterior a su enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Tuberculosis peritoneal; tuberculosis; calidad de vida.

Abstract

Nowadays, peritoneal tuberculosis is an entity that has been overdiagnosed in many
instances of health, not only in Mexico, it is sufficient to note in the literature that
this situation is still manifest. In addition, this entity proves to be difficult to diagnose
without proper interrogation, as well as adequate cabinet and laboratory diagnostic
tools. Therefore, the need arises to carry out an adequate interrogation when the
symptoms are clear about the entity treated. However, it should be noted that Mexico
is a country in which there are still abundant cases of tuberculosis, so timely diag-
nosis improves not only the survival, but also the quality of life these patients come
to have after their illness.

KEYWORDS: Peritoneal tuberculosis; Tuberculosis; Quality of life.
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ANTECEDENTES

La peritonitis relacionada con infeccién por
Mycobacterium tuberculosis es una infeccién
que representa 11% de todas las formas de tu-
berculosis que afectan al ser humano, ésta es la
mas frecuente entre la cuarta y quinta décadas de
la vida y, sobre todo, en el género femenino. La
tuberculosis del sistema digestivo tiene una im-
portante relacién para su desarrollo con algunas
condiciones, como el estado socioeconémico
bajo, estado de inmunosupresion, asi como infec-
ciones por VIH, alcoholismo o drogadiccion. Los
sintomas que se manifiestan en esta enfermedad
son inespecificos, porque el cuadro clinico es
similar al de otras enfermedades, por lo que el
estudio histopatoldgico sigue siendo el patrén de
referencia para su diagnéstico. En la bibliografia se
han planteado diversos mecanismos por los que la
tuberculosis se disemina a la cavidad abdominal,
entre ellos esta la via hematégena, linfatica o por
ingestion de la micobacteria.’ Se estima que cada
ano ocurren en el mundo entre 8 y 9 millones de
casos nuevos de tuberculosis, hasta 95% de éstos
ocurre en los paises subdesarrollados, asi como
en areas donde la higiene y alimentacién son
deficientes. Los grupos de edad mas susceptibles
abarcan desde 25 a 44 afos.?

La Organizacién Mundial de la Salud reco-
mienda la clasificacién de la enfermedad
extrapulmonar en las formas grave y no grave;
en la clasificacion grave se incluyen: tubercu-
losis meningea y del sistema nervioso central,
tuberculosis espinal, tuberculosis abdominal,
derrame pleural bilateral, derrame pericérdico
y tuberculosis osteoarticular, contra lo que re-
comienda el tratamiento con cuatro farmacos
iniciales por dos meses seguido de cuatro meses
de tratamiento con rifampicina e isoniazida.
También se estima que aproximadamente 1722
millones de personas estan infectadas con
Mycobacterium tuberculosis, esta infeccién se
encuentra en la mayoria de individuos como
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infeccion inactiva.’ La manifestacion clinica mas
comin es la enfermedad pulmonar incluso en
80% de los casos, las formas extrapulmonares de
los pacientes no infectados con VIH representan
20%, aunque una vez que la infeccién por VIH
se comprueba, las formas extrapulmonares se
elevan hasta 50%; los grupos mas frecuente-
mente afectados son mujeres y niflos pequefos.
Las formas extrapulmonares son de diagndstico
prolongado en comparacién con la tuberculosis
pulmonar.® La tuberculosis extrapulmonar, por lo
general, afecta los ganglios linfaticos mesenté-
ricos, posteriormente el sistema genitourinario,
aunque también puede manifestarse de manera
osteoarticular, miliar, meningea y abdominal;
en la forma abdominal se afecta el peritoneo, el
intestino y los ganglios mesentéricos.> Por lo
general, es secundaria a diseminacion por con-
tigiiidad de lesiones tuberculosas en el intestino.
La mayoria de los casos sobrevienen en adultos
jovenesy en el género femenino con relacién de
2:1.7 La tuberculosis peritoneal es una condicién
que afecta principalmente a personas de 20 a 40
afos de edad, mientras que el cancer de ovario
afecta a personas mayores de 40 afios.?

Fisiopatologia

Los mecanismos por los que se origina la tuber-
culosis intestinal son a través de la diseminacion
de un foco de primoinfeccién, que puede
diseminarse por via hematdgena de un foco
pulmonar activo, deglucién de esputo infectado
de pacientes con tuberculosis pulmonar activa,
ingestion de leche o comida contaminada,
contaminacién en érganos adyacentes. Poste-
riormente el bacilo penetra al aparato digestivo
llegando a la submucosa a través de la mucosa,
en donde provoca cambios inflamatorios con
edema de la serosa y submucosa, asi como
infiltracion celular e hiperplasia linfatica. Se
agrega a esto linfangitis, endarteritis y fibrosis,
lo que produce ulceracién en la mucosa, con
posterior necrosis caseosa y disminucion de
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la luz intestinal. En la tuberculosis intestinal se
producen estenosis, que pueden encontrarse en
mdltiples sitios anatémicos del tubo digestivo,
y que cominmente se asocian con tubérculos
peritoneales y ascitis. Ademas, puede haber
ulceraciones segmentarias acompafadas de
colitis y, en menor frecuencia, con disminucién
del lumen intestinal por inflamacién y lesiones
hipertréficas que pueden dar la apariencia de
polipos o masas, que en conjunto con adenitis
tuberculosa puede causar diverticulos colénicos
por traccion. A esto se agrega incremento de la
grasa mesentérica, adenopatias con material
caseoso semejante a la enfermedad de Crohn.’

La tuberculosis intestinal es una de las manifes-
taciones regionales de la tuberculosis que, por
lo general, se trasmite por via linfatica a través
de infeccion pulmonar, con nédulos linfaticos
mesentéricos en el epiplén y peripancreaticos. '
La tuberculosis peritoneal abarca sélo 1 a 2% de
todos los casos de peritonitis,'" afecta al sistema
digestivo en sitios como el peritoneo, el es6fago,
el estbmago, el duodeno, el yeyuno, el ileon,
el apéndice cecal, el ano rectal y los nédulos
linfaticos mesentéricos, principalmente.'>'3

Manifestaciones clinicas

La tuberculosis peritoneal es una presentacion
poco frecuente de tuberculosis con manifestacio-
nes clinicas no especificas, motivo por el que se
llega a retrasar el diagndstico.’ La tuberculosis
aparece a cualquier edad, pero la mayoria de los
casos ocurre en mujeres en edad reproductiva,
la manifestacién clinica suele ser inespecifica,
lo que hace al diagnéstico dificil y prolongado,
suelen pasar semanas e incluso meses antes de
establecer el diagnéstico preciso. En 70% de los
pacientes hay fiebre, en 60% pérdida de peso y
dolor abdominal con distension abdominal y en
15% diarrea, aunque el hallazgo mas relevante
es la ascitis.” En términos clinicos, la evolu-
ciéon de la enfermedad va de semanas a meses,
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con expresividad clinica inespecifica o puede
ocurrir con pocos sintomas constitucionales, a
pesar de la afectacion extensa del peritoneo.™
Se han descrito numerosos factores de riesgo
para su aparicién, como infeccién por VIH, ci-
rrosis hepatica, didlisis peritoneal, alcoholismo,
diabetes, administracion de corticoesteroides
sistémicos y desnutricién, o cualquier agente
inmunosupresor.'®

Métodos diagndsticos

Los pacientes con tuberculosis intestinal tie-
nen gran variedad de sintomas inespecificos
clinicos y radiolégicos, aunque se demostré
que la tomografia computada enteral de cortes
multiples es de gran utilidad para el diagnéstico
y para el reconocimiento de los cambios y las
manifestaciones que ocurren en el intestino."”
El antigeno CA 125, por lo general, esta eleva-
do en el cancer de ovario; sin embargo, se ha
encontrado aumento en los casos de tubercu-
losis peritoneal; a pesar de que se desconoce
el mecanismo que provoca la elevacién, se
considera un marcador de gran utilidad de la
respuesta terapéutica.'® La paracentesis es un
método diagndstico que se realiza en pacientes
con ascitis, lo que permite la identificacion de
bacilos tuberculosos bajo observacién con mi-
croscopia 6ptica en menos de 3% de los casos.
Indirectamente, la determinacion de la actividad
de adenosina desaminasa en liquido peritoneal
puede inducir la sospecha diagnéstica como
resultado de la estimulacion de linfocitos T en
respuesta de las células inmunes a los antigenos
de las micobacterias. Con una cifra > 33 U/L la
sensibilidad y especificidad es de 100 y 95%,
respectivamente, por lo que se considera una
excelente opcion, sobre todo en paises donde no
se dispone de otros procedimientos o en donde
hay abundante poblacién con VIH.™

La laparoscopia es un método directo con
pocas complicaciones y mayor seguridad que
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otros procedimientos invasivos, que permite la
exploracién visual de los érganos intraabdomi-
nales, aspiracion de ascitis cualquiera que sea su
cantidad, lavado peritoneal, biopsias dirigidas de
peritoneo y de érganos abdominales. El hallazgo
en muchas de las ocasiones es la existencia de
nédulos blanquecinos que semejan “granos de
mijo”, que son menores de 5 mm, esparcidos
sobre el peritoneo y las visceras. Dentro de estos
nédulos los hallazgos histopatolégicos mas con-
cluyentes son la existencia de células gigantes
multinucleadas tipo Langerhans y granulomas
caseosos; no obstante, las tinciones especiales
como Ziehl-Neelsen son de gran utilidad, porque
permiten la visualizacién del bacilo tuberculoso,
aunque este hallazgo es poco comin.?°

En pacientes con manifestacion clinica de abdo-
men agudo o ascitis, la laparoscopia con toma
de biopsia es un procedimiento sumamente til,
incluso se considera la prueba mas util en el
diagnéstico de tuberculosis peritoneal. Aun en
pacientes inmunodeprimidos, la laparoscopia es
sumamente efectiva y segura, y ha desplazado
a la minilaparotomia dirigida. Sin embargo, la
laparotomia exploradora se reserva sélo a com-
plicaciones que requieren manejo quirdrgico,
como perforacién, estenosis y obstruccién in-
testinal, fistulas internas, hemorragia, o cuando
el abordaje quirdrgico se hace por sospecha de
otra enfermedad, como el cancer de ovario.

El diagndstico concluyente de infeccién fimica sélo
se establece tras la demostracion microbioldgica
de la micobacteria. Los datos histologicos son
sumamente especificos, como también el aspecto
y distribucion de los “granos miliares” en la superfi-
cie peritoneal. La actividad de la enzima adenosina
desaminasa tiene sensibilidad y especificidad altas
y puede ser de utilidad ante un cultivo negativo y
evidencia histolégica no concluyente.?'?2

En un estudio realizado en la India con 26 pa-
cientes intervenidas via laparoscépica debido a
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la sospecha de cdncer de ovario, se diagnosti-
caron con tuberculosis peritoneal. En este grupo
las pacientes manifestaban disfuncion menstrual,
distensién abdominal, dolor abdominal, tumo-
racién abdominal y elevacién del marcador
tumoral CA 125, por lo que debe tomarse en
cuenta como diagnéstico diferencial ante una
clinica e interrogatorio no concluyentes, ade-
mas de la poca disponibilidad de recursos para
establecer el diagnéstico oportunamente.?>

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 22 afios de edad, originaria
de Hidalgo y residente del Estado de México,
soltera, estudiante de odontologia, con habitos
higiénicos y dietéticos adecuados. Tenia antece-
dente de haber padecido varicela en la infancia,
alérgica al naproxeno, sin transfusiones ni ci-
rugias previas. Antecedentes ginecobstétricos:
menarquia a los 14 afios, con ciclos menstrua-
les regulares, eumenorreica, con vida sexual
activa con una pareja, tenfa una lesion quistica
en el anexo derecho desde hacia un afno en
tratamiento con hormonales orales. Inicié con
padecimiento de 10 dias de evolucién caracte-
rizado por fiebre intermitente de hasta 39°C de
predominio vespertino, acompafiada de malestar
general y distensiéon abdominal con dolor leve
en el hipogastrio opresivo sin irradiaciones. A la
exploracion fisica tenia signos vitales estables,
sin taquicardia con fiebre de 39°C, buen estado
general, hidratada, sin palidez de tegumentos,
campos pulmonares y ruidos cardiacos sin
alteraciones. Abdomen distendido a expensas
de liquido de ascitis, blando, doloroso a la
palpacién profunda en mesogastrio e hipogas-
trio sin irritacion peritoneal. Los estudios de
laboratorio arrojaron: glucosa de 101 mg/dL,
creatinina 0.6 mg/dl, Hb 12.3, Hto 30%, leu-
cocitos 5.26 mil/mm?, plaquetas 350 mil/mm?.
Se realizé ultrasonido abdominal con hallazgos
de distension y dilatacion de asas de intestino,
abundante liquido en la cavidad abdomino-
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pélvica de aproximadamente 363 cc. Ante la
sospecha de tumor de ovario por antecedente
de lesion en el anexo derecho se solicitaron
marcadores tumorales con reporte de CA 125 de
345 u/mL, CA 19-9 de 8.34 u/mL (Figura 1). La
tomografia de abdomen revel6 derrame pleural
izquierdo, abundante liquido libre en todos los
recesos peritoneales, supra e inframesocélico y
hueco pélvico, datos de ileo, Gtero y ovario sin
alteraciones (Figura 2).

La paciente persistié con fiebre y se intensifico
el dolor abdominal, por lo que se decidi6 reali-
zar laparoscopia diagnéstica que se efectud sin
complicaciones con los hallazgos de infiltracion
miliar peritoneal difusa con implantes granulo-
matosos en higado, asas de intestino, ligamento
falciforme, peritoneo parietal y visceral, se dre-
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naron aproximadamente 1500 cc de liquido
turbio no purulento en la cavidad, se tomaron
biopsias representativas.

El reporte histopatolégico fue de inflamacion
crénica granulomatosa, con células gigantes
tipo Langerhans, sin observarse tejido neoplasico
(Figura 3).

Se reinterrogd a la paciente en blsqueda de fac-
tores de riesgo de tuberculosis y refiri6é contacto
mediante practica odontolégica con paciente
con tuberculosis pulmonar en tratamiento uti-
lizando guantes, cubreboca y gafas para nadar
como medida de proteccién. La paciente fue
valorada por el servicio de Infectologia e inicié
tratamiento contra tuberculosis con notable me-
joria clinica; seis meses después fue controlada

Fecha de
toma de
laboratorio
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Figura 1. Historial de marcadores séricos de la paciente desde su internamiento hasta su egreso que muestra
descenso de CA 125 posterior a la cirugia e inicio del tratamiento.
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Figura 2. Tomografia axial computada en fase simple
en la que se senalan tumores, probablemente corres-
pondientes a tuberculomas.

Figura 3. Muestra de peritoneo con tincién de hema-
toxilina-eosina, vista al microscopio a 100x, en la que
se muestran las células gigantes multinucleadas tipo
Langerhans. Este hallazgo es tipico de infeccién por
Mycobacterium tuberculosis.

con cuantificacion de CA 125 que se encontr6
dentro de pardmetros normales y con tomografia
abdominal sin alteraciones.

CONCLUSION

Las manifestaciones clinicas en pacientes con
tuberculosis peritoneal suelen semejar en gran

C
]

medida a las de cancer de ovario, no sélo clini-
camente, sino también en términos de estudios
de laboratorio, por lo que se recomienda la
adecuada exploracién fisica, pero adn mas
importante es la historia clinica completa y de-
tallada, en la que se busquen intencionadamente
datos que sugieran un COMBE positivo, viajes,
ocupaciones, uso de proteccién ante contacto
con personas infectadas, porque la historia cli-
nica es un herramienta diagnéstica sumamente
importante y los datos obtenidos, asi como su
utilidad, dependeran de quien la realice, por
lo que se sugiere que ante casos que causen
incertidumbre se reinterrogue siendo cada vez
mas minucioso en todos los aspectos; de esta
forma su utilidad serd mayor que los estudios de
imagen o de laboratorio de rutina.
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Enfermedad de chikunguna

Chikungunya disease.

Victor Huggo Cdérdova-Pluma,* César Augusto Vega-Lopez,* Alejandra Alarcon-Sotelo,® Erika Salinas-Lezama 3

Resumen

Chikungufia es una enfermedad infecciosa ocasionada por un alfavirus trasmitido al
ser humano por un mosquito del género Aedes especie aegypti y albopictus. El nombre
tiene su origen en Tanzania y su significado es “hombre encorvado o retorcido”. En
México, el primer caso de chikungufa fue el de una mujer de 39 afios de edad quien
viajé al Caribe y posteriormente, durante 2015, se confirmaron 11,577 casos. Su
mortalidad se calcula en 0.4%; sin embargo, ésta aumenta en personas mayores con
enfermedades concomitantes; la recuperacién de la enfermedad varia segtn la edad y
el diagnéstico se establece mediante la deteccién en la sangre de los anticuerpos pro-
ducidos. No existe tratamiento ni vacuna preventiva y se recomienda descanso, ingesta
de liquidos y de acetaminofén exclusivamente. Se comunica el caso de una paciente
de 65 afios de edad, originaria y residente en la ciudad de Tapachula, Chiapas. Acudié
a consulta por padecer un cuadro clinico de cinco dias de evolucién, caracterizado
por mialgias, artralgias, fiebre de 38°C, exantema, cefalea holocraneana, edema de
miembros pélvicos y linfadenopatia en la regién del cuello. Posterior a la realizacién
de diversos estudios se documenté infeccién por virus de chikungufia como la causa
del cuadro mencionado. La chikungufia es una enfermedad que estd generando un
problema muy grave en nuestro pafs, no sélo por la repercusién en la salud, sino por
la gran pérdida econémica que ésta conlleva.

PALABRAS CLAVE: Chikungufia; Aedes; ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas;
acetaminofén.

Abstract

Chikungunya is an infectious disease caused by an alphavirus and transmitted to
humans by a mosquito of the genus Aedes species aegypti and albopictus. The name
is originated in Tanzania and means “hunched or twisted man”; in Mexico the first
case of chikungunya appeared in a woman of 39 years of age who traveled to the
Caribbean. During the year 2015 there were confirmed 11,577 cases. A mortality of
0.4% is calculated; however, it increases in elderly people with concomitant diseases;
the recovery of the disease varies according to the age and the diagnosis is established
by the detection in the blood of the antibodies produced. There is no treatment or
preventive vaccine. Rest, fluid intake and acetaminophen are recommended. We
present the case of a 65 year-old female patient, native to and resident in the city of
Tapachula, Chiapas. She presented with a clinical picture of five days of evolution
characterized by myalgias, arthralgia, fever of 38°C, skin rash, holocraneal heada-
che, edema of pelvic limbs and lymphadenopathy in the neck region. Chikungunya
virus infection was documented after the work up of several studies as the cause of
the mentioned symptoms. Chikungunya is a disease that is generating a very serious
problem in our country, not only because of its impact on health, but also because
of the great economic loss it entails.

KEYWORDS: Chikungunya; Aedes; Enzyme-Linked Immunosorbent Assay; Acetami-
nophen.
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ANTECEDENTES

La chikunguna es una enfermedad infecciosa
febril, ocasionada por un virus tipo ARN per-
teneciente al género de los alfavirus familia
togaviridae, que es trasmitido al ser humano por
un mosquito del género Aedes especie aegypti
y albopictus.

El nombre tiene su origen en Tanzania y su
significado es “hombre encorvado o retorcido”,
haciendo alusién al dolor articular tan fuerte
que ocasiona una postura antialgica. El virus
inicialmente fue identificado en Tanzania por
Robinson en la excolonia britanica de Tanganika
(actualmente Tanzania) en 1953 y fue documen-
tado por Robinson Marion en 1955, en regiones
como Africa. El virus es endémico y a lo largo
de la historia ha provocado brotes esporadicos
en humanos, con referencia desde el siglo XVIII
en paises como Sri Lanka.

En 2004 ocurri6 la primera gran epidemia en
Kenia y un afho mas tarde ocurrieron 250,000
casos en la isla de La Reunién (océano indico),
a un ritmo de hasta 40,000 nuevos casos sema-
nales. En 2006 paises como la India tuvieron
entre 6000 y 10000 de casos documentados; el
6 de septiembre de 2007 el Ministerio de Salud
Italiano confirmé un brote del virus y en 2010
se detectaron dos casos en Francia, asi como en
Espafa. Estos brotes en paises europeos demos-
traron el efecto potencial del virus a desplazarse
de su nicho natural original a paises europeos,
Australia y el hemisferio occidental. En 2013 la
Agencia de Salud Pdblica del Caribe confirmé
10 casos de personas infectadas por el virus
chikunguna en la isla de San Martin sin viajes a
zonas endémicas, como se habian registrado en
paises como Estados Unidos, Canada, Guayana
Francesa, Martinica, Guadalupe y Brasil.

En México el primer caso de chikungufa fue el
de una mujer de 39 anos de edad quien viaj6
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al Caribe el 21 de mayo de 2014, visit6 las islas
Santo Tomas, San Martin, San Cristébal, Antigua
y Barbuda. El 28 de mayo por la noche, en su
arribo a la Ciudad de México, inicié con fiebre
no cuantificada, escalofrios, mialgias, artralgias y
cefalea. Se corroboré el diagnéstico el 7 de junio
de 2014 y hasta la fecha continta en vigilancia.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 65 afios de edad, originaria
y residente en la ciudad de Tapachula, Chiapas,
con antecedentes de colecistectomia, reseccién
de glomus carotideo, enfermedad por reflujo
gastroesofagico, sindrome de colon irritable, en
tratamiento con pantoprazol, pancreatina con
dimeticona, trimebutina, cinitaprida y lactulosa.
Acudié por padecer un cuadro clinico de cinco
dias de evolucién caracterizado por mialgias,
artralgias, fiebre de 38°C, exantema cutdneo,
cefalea holocraneana, edema de miembros pél-
vicos y linfadenopatia en la region del cuello. Se
realizaron exdmenes de laboratorio que incluye-
ron biometria hematica, quimica sanguinea de
24 elementos, examen general de orina y perfil
TORCH IgM e 1gG, que mostraron leucocitosis
y leucocituria con hemoglobinuria. Se inici6
tratamiento con analgésico, antiinflamatorio y
levofloxacina en tabletas de 750 mg durante siete
dias con respuesta parcial del cuadro clinico
porque persistia el edema de miembros pélvicos,
asi como las mialgias y linfadenopatias en la
region del cuello. Debido al antecedente epi-
demiolégico, al cuadro clinico sugerente y por
exclusion, se solicit6 serologia para chikungufa
IgM e 1gG, que fue positiva para el virus en IgM
e IgG. Se inici6 tratamiento con paracetamol
exclusivamente durante una semana, mas tarde
se inici6 tratamiento con Glycine max y Persea
gratissima a dosis de una tableta diaria con muy
buena respuesta con reduccion de las artralgias.
Hasta el dia de hoy la paciente se ha mantenido
con recurrencias del cuadro; sin embargo, cada
vez el dolor ha disminuido mas con los analogos
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de cartilago y no ha tenido complicaciones en
6rganos blanco.

DISCUSION
Epidemiologia

El virus de chikungufna tiene comportamiento
epidémico y endémico: cuando comienza a
circular en una poblacién sin exposicion de
inmunidad, su alta tasa de ataque permite la apa-
ricién de grandes epidemias, puede afectar hasta
40% de la poblacién sensible. Pero a medida
que crece el nimero de personas con inmunidad
especifica, la enfermedad se torna endémica,
limitdndose a originar casos esporadicos entre
las personas que auln carecen de inmunidad.

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la
Salud, y los datos reportados en su sitio en linea,
en febrero de 2005 inici6 un brote en las islas
del Océano Indico, con el que se relacionaron
numerosos casos importados en Europa, sobre
todo en 2006 cuando la epidemia estaba en su
apogeo en el Océano Indico. En 2006 y 2007
hubo un brote en la India, por el que también se
vieron afectados otros paises de Asia sudoriental.
Desde 2005, la India, Indonesia, las Maldivas
Myanmar (Birmania) y Tailandia han notificado
mas de 1.9 millones de casos. En 2007 se notifico
por vez primera la trasmisién de la enfermedad
en Europa, en un brote localizado en el nordeste
de Italia en el que se registraron 197 casos, lo
que confirmé que los brotes trasmitidos por Ae.
albopictus son posibles en Europa.

En diciembre de 2013, Francia notificé dos ca-
sos autéctonos confirmados mediante pruebas
de laboratorio en la parte francesa de la isla
caribefia de San Martin. Este fue el primer brote
documentado de fiebre chikungufia con trasmi-
sién autoctona en América. Desde entonces se
ha confirmado la trasmisién local en mas de 43
paises y territorios de la region de América. Hasta
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abril de 2015 se habian registrado 1,379,788
casos sospechosos de chikunguia en las islas del
Caribe, los paises de América Latina y Estados
Unidos; en el mismo periodo se atribuyeron 191
muertes a esta enfermedad.

El 21 de octubre de 2014, Francia confirmé 4
casos adquiridos localmente en Montpellier. A
finales de 2014 se notificaron brotes en las islas
del Pacifico. En la actualidad hay un brote en
las Islas Cook y las Islas Marshall; el nimero de
casos ha disminuido en la Polinesia francesa,
Kiribati y Samoa. La OMS respondié a peque-
fios brotes registrados a finales de 2015 en la
ciudad de Dakar (Senegal) y en el estado de
Punjab (India).

El riesgo de epidemias y endemicidad en Amé-
rica es elevado debido a la existencia de una
poblacién sensible a la enfermedad, la ubicuidad
de los mosquitos vectores y la introduccién cada
vez mas frecuente de casos importados.

En América, en 2015, se notificaron a la Organi-
zacion Panamericana de la Salud (OPS) 693,489
casos sospechosos y 37,480 confirmados. La
mayoria correspondié a Colombia, con 356,079
casos sospechosos. La cifra es inferior a la de
2014, cuando en la regién se notificaron mas
de un millén de casos sospechosos.

Hasta marzo de 2016 se habian notificado a la
OPS 31,000 casos, es decir, que a pesar de dis-
minuir de manera discreta, la fiebre chikunguna
sigue constituyendo una amenaza para la regién
y Argentina notificé recientemente su primer
brote de la enfermedad.

En México desde finales de 2014 y hasta marzo
de 2015, de acuerdo con datos emitidos por la
Secretaria de Salud, hasta la fecha se habian
confirmado 458 casos autéctonos en los esta-
dos de Guerrero, Chiapas, Oaxaca, Sinaloa y
Sonora. El estado de Chiapas habia reportado el
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mayor nimero de casos confirmados con 135 en
2014 y 51 en 2015, para un total de 186 casos,
aunque estas cifras probablemente estaban muy
por debajo de los casos reales porque muchos
de ellos no se reportaban por diversos motivos.

En Canada, México y Estados Unidos también
se han registrado casos importados.

Durante 2015 se confirmaron 11,577 casos
de infeccion por virus de chikunguiia, de los
que hubo cuatro defunciones en los estados de
Michoacan, Oaxaca, Sonora y Veracruz. Los
estados que registraron el mayor nimero de
eventos son Veracruz, Michoacan, Guerrero y
Yucatan, aunque en estados como Chiapas pa-
rece que el ndmero se ha subestimado debido
a que es probable que continden sin reportarse
todos los casos.

Modo de trasmisién y microbiologia

La enfermedad se trasmite a través de la picadura
de mosquitos, éstos se alimentan del virus cuan-
do ingieren la sangre de un humano infectado.
El ciclo es de mosquito a humano y de vuelta al
mosquito. Se desconoce si es inmediatamente
contagioso o si existe una fase evolutiva en su
cuerpo, es decir, para trasmitir el agente infeccio-
so del tubo digestivo del insecto a sus glandulas
salivales. Las especies de mosquitos implicados
son Aedes aegypti y Aedes albopictus.

Chikungufia es un alfavirus perteneciente a la
familia Togaviridae. El genus alfavirus consta
de 29 especies distintas, 6 de las cuales afectan
a seres humanos y causan enfermedades con
afectacién articular.

El virus chikungunya se trasmite a los humanos
mediante la picadura de mosquitos hembra
infectados. Tras ingerir sangre de una persona
virémica, el virus debe replicarse en el mosquito
durante al menos 48 horas antes de que éste pue-
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da trasmitir la enfermedad al picar nuevamente.
Al igual que sucede en el dengue, los humanos
infectados se mantienen virémicos varios dias,
aproximadamente el mismo tiempo que dura
la fiebre.

El periodo de incubacién es de 2-12 dias,
generalmente entre 3 y 7 dias, el periodo de
trasmision de la enfermedad va desde 12 dias
antes del inicio del cuadro clinico hasta 7 dias
después del comienzo del mismo.

Al compartir los mismos vectores, la epidemio-
logia del dengue y la de la fiebre amarilla estan
estrechamente ligadas con el riesgo de introduc-
cién del virus chikunguina en América.

Cuadro clinico

Un alto porcentaje de pacientes infectados (72
a 97%) padecen sintomas tras un periodo de
incubacion de 3 a 7 dias, mientras que el resto
permanece completamente asintomatico.

Los sintomas iniciales son similares a los del
dengue, con cefalea intensa, escalofrios, fiebre
de mas de 39°C, inyeccién conjuntival, dolor ab-
dominal, mialgias, artralgias, nauseas y vémito.

La fiebre chikungufa imita al dengue en sus
caracteristicas clinicas por su comienzo stbito
con fiebre, que llega a ser superior a 39°C, acom-
panada de exantema y cefaleas; sin embargo, la
existencia de artralgias intensas lo diferencia de
esa enfermedad. La fiebre persiste 48 h y cede
abruptamente, aunque en algunos casos dura
hasta una semana. Agregado a esto se acom-
pafa de sintomas inespecificos, como cefalea,
inyeccién conjuntival y fotofobia.

En los pacientes en los que sobreviene poliartri-
tis, ésta se caracteriza por ser migratoria y afecta
fundamentalmente articulaciones pequefas (in-
terfaldngicas, mufecas e intercarpianas); cuando
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afecta articulaciones mayores los dolores que
produce a menudo son graves e incapacitantes,
afectando las mufiecas y los tobillos principal-
mente. Existe intenso dolor ocasionado por
presion en la mufieca, que es un dato que orienta
a pensar en la enfermedad. El dano articular
mdltiple afecta a 70-100% de los pacientes.

En 60-80% de los casos sobreviene exantema
que puede ocurrir inicialmente en la cara y el
torax, seguido de lesiones maculares y en el caso
de los nifos puede haber hemorragias.

Desde el punto de vista clinico se describen tres
variantes:

Aguda: inicio stbito de fiebre mayor a 39°C,
artralgias de grandes y pequenas articulaciones,
cefalea, mialgias, exantema y conjuntivitis. La
duracion de los sintomas varia entre 3 y 10 dfias.

Subaguda: en ella los pacientes mejoran a los 10
dias de iniciado el cuadro; sin embargo, algunos
pacientes pueden sufrir recaidas con sintomas
como poliartritis distal, fenémeno de Raynaud,
fatiga y debilidad. Algunos pacientes sufren
recidiva de los sintomas articulares dos o tres
meses después de la recuperacién inicial, con
artralgias en las articulaciones y huesos previa-
mente afectados, poliartritis distal y tenosinovitis
hipertréfica subaguda en las mufecas y los
tobillos. También pueden manifestar sindrome
de Raynaud, depresion, astenia y debilidad. La
infeccion subaguda por chikungufa no persiste
mas de tres meses y afecta a un porcentaje varia-
ble de los pacientes de 43 a 70% de los casos.

Cronica: los sintomas mas frecuentes son artral-
gias que simulan un cuadro de artritis reumatoide
con destruccion cartilaginosa. La duracion puede
ser de tres meses hasta dos afnos. El porcentaje de
pacientes que padece manifestaciones cronicas
es muy variable, de 12 a 57%.
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Existen factores de riesgo relacionados con
formas graves como: edad mayor a 45 afos,
preexistencia de enfermedades articulares, for-
mas severas en la etapa aguda de la enfermedad.

En paises como la India, la proporcién de pa-
cientes con duracién de los sintomas de hasta
10 meses posterior al inicio del cuadro es de
49%; en Sudéfrica llega a ser de 12-18% y en
la Isla Reunién el indice de casos crénicos se
eleva a 93%.

Aunque los sintomas habitualmente suelen
remitir entre 7 y 10 dias, el dolor y la rigidez
articular pueden persistir durante varios meses o
incluso afios después de que los otros sintomas
desaparecen. La principal causa de muerte es
la miocarditis.

En comparacién con el dengue, esta enfermedad
es capaz de ocasionar mayor dolor articular, la
fiebre es mas aguda, con duracién mas corta y
es muy raro observar hemorragia grave. Estos
puntos diferenciales son fundamentales debido a
que en muchas zonas del planeta como México,
ambas enfermedades coexisten.

La enfermedad tiene un comportamiento
benigno debido a que en la mayoria de los
casos es de alivio espontaneo. Su mortalidad
se calcula en 0.4%; sin embargo, ésta aumen-
ta en personas mayores con enfermedades
concomitantes. Se piensa que proporciona
inmunidad duradera.

Se han descrito manifestaciones atipicas de
la enfermedad que pueden estar causadas
por la accion del virus sobre los tejidos y
los 6rganos afectados e incluso por la pro-
pia respuesta inmunolégica del huésped o
como consecuencia de los medicamentos
(analgésicos y antiinflamatorios) ingeridos
por los pacientes.
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Las manifestaciones atipicas son:

Neurolégicas: meningoencefalitis, encefa-
lopatias, sindrome cerebeloso, parestesias,
neuropatias y paralisis.

Oculares: neuritis optica, iridociclitis, episcleri-
tis, retinitis y uveitis.

Cardiovasculares: miocarditis, pericarditis, in-
suficiencia cardiaca, arritmias e inestabilidad
hemodindmica.

Dermatoldgicas: hiperpigmentacién fotosensi-
ble, intertrigo y dermatosis vesicular.

Renales: nefritis e insuficiencia renal aguda.

Respiratorias: neumonias e insuficiencia respi-
ratoria.

Otras manifestaciones: hepatitis, pancreatitis e
hipoadrenalismo.

Diagnostico diferencial

En las etapas iniciales de la enfermedad se ca-
racteriza por ser un cuadro que simula dengue
o influenza y en algunos casos enfermedades
bacterianas, como leptospirosis, con las que
comparte signos y sintomas como fiebre, erite-
ma cutdneo, linfadenopatias, mialgias y sobre
todo artralgias. El antecedente de la exposicion
al mosquito en zonas endémicas es importante
para descartar dengue o chikungufa y, de acuer-
do con la severidad del cuadro, se pensara en
una u otra.

Durante los Gltimos meses de 2015 aparecieron
en nuestro pais casos de una enfermedad emer-
gente denominada Zika, que genera sintomas
similares al dengue y chikungufa; sin embargo,
las recurrencias son menores que en chikungu-
fia y la severidad de los dolores articulares es
menor con Zika. Esta dltima ha cobrado notable
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importancia debido a que en paises como Brasil
se ha encontrado la relacién entre microcefalia
y el virus.

El dengue es la entidad mas similar a la fiebre
chikunguna vy, por ende, es la que plantea el
diagnéstico diferencial mas importante debido
a la superposicién de vectores, espacio geogra-
fico y cuadro clinico; es importante recordar la
posibilidad de que ambas enfermedades afecten
simultdneamente a un mismo paciente. En el
nico estudio comparativo realizado, chikungu-
fia mostré un comienzo mas abrupto; la fiebre
fue de menor duracién que en el dengue, vy el
exantema, la inyeccion conjuntival y las artral-
gias fueron mds frecuentes que en el dengue.

En los hallazgos de laboratorio suele mostrar
leucopenia a diferencia del dengue, la tromboci-
topenia suele estar ausente o ser s6lo muy ligera
(> 100,000 plaquetas/mm?). A diferencia de otras
virosis, los marcadores de inflamacién, como la
velocidad de eritrosedimentacion y la proteina C
reactiva, suelen estar elevados. También aparece
un ligero aumento de las transaminasas.

Diagndstico

El diagndstico puede establecerse por métodos
directos o indirectos. Los métodos directos in-
cluyen los procedimientos moleculares, como la
retrotranscripcion de la reaccién en cadena de la
polimerasa y el aislamiento del virus por cultivo;
asimismo, los métodos indirectos se basan en la
deteccion de anticuerpos especificos, IgM, o en el
caso de las IgG, elevacion de al menos tres veces
los valores basales al cabo de dos o tres semanas.

Los anticuerpos de tipo IgM no alcanzan un
titulo demostrable por enzimo-inmunoanalisis
(ELISA) antes de transcurridas dos semanas desde
la infeccion. Por este motivo no se recomienda
realizar esta prueba durante la primera semana
de la enfermedad.
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Tratamiento

Este es un virus contra el que no hay tratamiento
ni vacuna preventiva, debido a esto, los Centros
para el Control de Enfermedades de Estados Uni-
dos recomiendan descanso, ingesta de liquidos
y de paracetamol en los cuadros agudos. No se
recomienda la administracién de antiinflamato-
rios no esteroides ni aspirina ante el riesgo de
sangrado y de sindrome de Reye de este Gltimo.

Existen evidencias clinicas que sustentan la ad-
ministracion de andlogos de cartilago asi como
de farmacos biolégicos modificadores de enfer-
medad prescritos contra la artritis reumatoide
para tratar sintomas como artralgias, debido
a que es una enfermedad que se comporta
como osteoartritis e incluso algunos autores
comparan la fisiopatologia de la enfermedad
con la de la artritis reumatoide, aunque en esta
Gltima la diferencia radica en que en chikun-
gufa aparentemente no ocurre el fenémeno de
autoinmunidad.

En el caso clinico comunicado la paciente
respondié muy bien a la administracion de ana-
logos de cartilago con disminucién importante
en la intensidad de las artralgias. Sin embargo,
la recurrencia se ha observado de manera im-
portante. De ahi que las medidas preventivas
cobran importancia porque el cuadro clinico es
muy fastidioso.

Prondstico

La recuperacion varia segin la edad. En los
pacientes mas jévenes es de 5 a 15 dias; en los
de mediana edad de 1-2 hasta 5 meses y en
las personas de mayor edad tiende a ser mas
larga. La gravedad de esta afeccién, asi como el
tiempo de duracién es menor en los afectados
mas jévenes y las mujeres embarazadas, en las
que no se notan efectos adversos después de
la infeccion.
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La inflamacion ocular por chikungufia puede
manifestarse como iridociclitis y lesiones reti-
nales. En algunos pacientes se observa edema
persistente en los miembros inferiores, cuya
causa permanece sin aclararse porque no estd
relacionada con alteraciones cardiovasculares,
renales o hepdticas.

En resumen, podemos definir como caso sospe-
choso de infeccién por el virus de chikunguia
a todo paciente que cumple con las siguientes
caracteristicas:

viajeros pro-
cedentes de zonas con circulacién del virus y
existencia de los vectores responsables de la
trasmision.

triada clasica de fiebre alta, exantemay
dolores articulares.

a) clinico: leucocitosis con ligera
disminucion de los linfocitos; trombocitopenia
nunca menor a 100,000 células/mm?. b) Micro-
biolégico: etapa aguda con muestra de suero.

El virus puede detectarse en la sangre durante las
primeras 48 horas de la enfermedad (y a veces
hasta después de cuatro dias en algunos pacien-
tes). Por lo general, el diagndstico de infeccion
se establece mediante la deteccion en la sangre
de los anticuerpos producidos por el sistema
inmunitario como defensa contra el virus (ELISA
de IgM e IgQ). Estos anticuerpos persisten en la
sangre por mas de seis meses.

Se confirma mediante la prueba de reduccién
y neutralizacion de plaquetas (PRNT, por sus
siglas en inglés).

Seroconversién en muestras pareadas:

ELISA IgG: los anticuerpos permanecen por mas
de seis meses.
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Deteccién de &dcidos nucleicos (Rt-PCR) en
tiempo real o aislamiento viral: el virus puede
detectarse a las 48 horas y hasta cuatro dias
después de la infeccion.

Medidas preventivas

Se debe evitar la picadura del mosquito trasmi-
sor, por lo que deben intensificarse o reforzarse
todas las campanas educativas en la poblacion
acerca del riesgo que implican los mosquitos
como vectores trasmisores de enfermedades y
las precauciones domésticas para su control por
parte de la poblacién.

La Organizacién Panamericana de Salud (OPS)
publicé la guia Preparacion y Respuesta ante la
eventual introduccion del virus chikunguna en las
Américas. En México existe riesgo potencial de
que el virus se disemine en practicamente todo
el territorio nacional, excepto en la Ciudad de
Meéxico y Tlaxcala, como ya ha sucedido hasta
el momento.

En Chiapas el fenémeno de la migracién de
personas provenientes de paises centroame-
ricanos y sudamericanos en la frontera sur ha
generado la aparicién de casos desde finales del
ano pasado, por lo que es uno de los estados de
mayor afectacién. Es importante, entonces, que
se establezcan las medidas necesarias para que
personas afectadas por la enfermedad provenien-
tes de otros paises sean identificadas y se evite
mayor propagacion de la misma, esto puede
lograrse a través de encuestas y toma de signos
vitales, como temperatura, asi como revision
médica en esa zona.

Los repelentes que contienen dietil-toluamida
son de los mds eficaces para prevenir la picadura
del mosquito. Asimismo, se han hecho estudios
de calidad en nuestro pais para establecer la
susceptibilidad del mosquito a cada uno de los
insecticidas que existen en nuestra zona, en los
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que se concluyé que el grupo de los organofos-
forados y carbamatos da la mayor proteccion.
Asimismo, existe resistencia a los piretroides.

Por aGltimo, la elaboracién de una vacuna ain se
encuentra en investigacioén y no existe todavia
fecha para su comercializacién.

CONCLUSION

La chikungufia es una enfermedad que esta
generando un problema muy grave en México,
no solamente por la repercusion en la salud,
sino por la gran pérdida econémica que con-
lleva, debido al gran ausentismo laboral que se
genera como consecuencia del padecimiento.
Asimismo, debido a que de manera inicial el
cuadro puede simular dengue o influenza, es
importante realizar una exhaustiva revision cli-
nica y documentar el caso de manera adecuada
con serologia viral, asi como notificar en caso de
positividad a las autoridades sanitarias, porque
la incidencia estd subestimada. Las medidas
preventivas que deben adoptarse deben ser lo su-
ficientemente eficaces para disminuir el nimero
de casos y, en caso de que esto no pueda evitar-
se, debe establecerse el tratamiento de manera
inmediata que ayude a disminuir la intensidad
de los sintomas, principalmente los articulares
porque éstos son, en su mayoria, incapacitantes.
Por ello, debera buscarse méas evidencia que sus-
tente la administracién de analogos de cartilago
y farmacos modificadores de la enfermedad en
este padecimiento, porque los resultados hasta
el momento son bastante alentadores.
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Edulcorantes no-caloricos (ENC): ;“paradoja”,
causalidad, casualidad o concurrencia de factores?

Not-caloric sweeteners: “paradox”, causality, coincidence

or concurrence of factors

Apreciable sefior editor:

Después de un andlisis concienzudo del articulo
La paradoja de los endulzantes sin calorias —del
Dr. Héctor Manuel Gémez Vazquez publicado
en el nimero de marzo de 2017 de la revista
a su cargo—, coincidimos con el autor de este
trabajo en cuanto a que “el creciente consumo
[de los edulcorantes no-caléricos (ENC)] corre en
paralelo con el aumento poblacional del indice
de masa corporal [IMC]”. En efecto, la curva
trazada a partir de los datos recabados en las
diferentes versiones de la National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) entre
1960 y 2006 que el Dr. Gomez Vazquez cita en
su investigacion demuestra que el porcentaje de
estadounidenses con IMC > 30 kg/m? practica-
mente se triplicé durante ese lapso (de 14.3% en
1960 a 41.3% en 2006)," al mismo tiempo que en
el transcurso de esas mds de cuatro décadas incre-
ment6 el consumo de los ENC aprobados como
compuestos seguros por la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) de Estados Unidos de América,
seglin lo muestra la curva publicada originalmente
en 2010 por Yang,? que el Dr. Gémez Vazquez
incluye en su reporte sin citar en forma explicita
la fuente de la que esta curva proviene, la cual
en Ultima instancia estd trazada tomando como
base los cuadros de la NHANES y la Nationwide
Food Consumption Survey (NFCS) presentados
por Mattes y Popkin en 2009.3

No obstante el paralelismo entre esas dos cur-
vas —relativas a dos fenédmenos de incremento,
ocurridos dentro del mismo margen temporal—,
queda pendiente la demostracién de la relacién
existente entre ellas: ;puede plantearse una rela-
cién causal entre creciente consumo de ENC y
el aumento poblacional del IMC?, ;serd vélido
postular, tan sélo, una relacién casual (una mera
coincidencia temporal y demografica) entre el
primer hecho y el segundo? Al parecer, en este
caso los hallazgos epidemiolégicos per se no
son una herramienta idénea para la resolucion
satisfactoria de estas preguntas clave, puesto
que la relacion entre ambas curvas no es ab-
soluta, en la medida en que entre una y otra
se interpone la concurrencia de otros factores
que positivamente influyen sobre el incremento
poblacional del IMC —principalmente, la adop-
cién y la trasmision espacial y generacional de
estilos de vida poco saludables en las sociedades
industrializadas de nuestros dias, caracteriza-
dos por acumulacién adiposa secundaria al
sedentarismo y al consumo inmoderado de
alimentos ricos en azlcares y grasas (aderezos,
alimentos elaborados con exceso de grasas, be-
bidas gaseosas o alcohdlicas, botanas, frituras,
harinas, etc.)-,* en vista de lo cual pareceria
aventurado establecer una relacién univoca
entre consumo de ENC y aumento poblacional
del IMC sin tener en cuenta el impacto de estos
otros factores concurrentes.
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En diferentes pérrafos de su estudio, el Dr.
Gomez Vazquez denomina a los ENC “edulco-
rantes light”, y “productos light” a los alimentos
adicionados con ENC; ninguna de estas deno-
minaciones es apropiada, puesto que en las
correspondientes Normas Oficiales Mexicanas
el término light no existe. Los incisos correspon-
dientes a los numerales 7.7 y 7.9 de la Norma
Oficial Mexicana NOM-086-SSA1-1994 aluden
explicitamente a los productos sin aztcar (en los
que el contenido de ésta es inferior a los 0.5 g por
porcién) y los productos reducidos en azicar (en
los que el contenido de ésta se ha reducido en
por lo menos 25%), y también a los productos sin
calorfas (cuyo contenido calérico es de menos de
5 calorfas por porcién) y los productos bajos en
calorias (con contenido calérico igual o menor a
40 calorias por porcién).> Mas aun, en el nume-
ral 3.5 de la actualizacién —ain vigente— de esta
Norma, publicada el 27 de diciembre de 2012,
quedan formalmente definidos como “edulcoran-
tes no-nutritivos” (es decir, ENC) como “sustancias
naturales o artificiales que proporcionan a un
alimento un gusto dulce, para sustituir parcial
o totalmente a los azicares, y que no aportan
calorias o aportan un nivel muy bajo [de éstas]”.®

Por otra parte, manifiesta el Dr. Gémez Vazquez
que el objetivo de su estudio consiste en “revisar
la evidencia de la conveniencia de recomendar
endulzantes bajos en calorias a pacientes con
diabetes o sobrepeso” y argumenta que “no hay
evidencia concluyente para recomendarlos o
no en la practica habitual y cotidiana”, citando
como apoyo para esta premisa las conclusiones
publicadas en 2013 por Shankar y su equipo
de trabajo.” Mientras que Shankar sostiene que
los datos provenientes de estudios clinicos y
epidemiolégicos aln son insuficientes como
para establecer conclusiones definitivas, el
Dr. Gémez Vazquez apunta que “los estudios
epidemiolégicos y observacionales concluyen
que su consumo [el de los ENC] es perjudicial”
y que “los estudios controlados [clinicos y de
intervencion] no han apoyado esta conclusién”,

C
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para completar su postura en torno a los ENC con
el planteamiento de una “paradoja” —propuesta
originalmente en tanto paradoja por Roberts en
2015-8% seglin la cual “la simple l6gica de la re-
duccién de calorias por endulzantes no caléricos
falla”. En apoyo de sus tesis:

e El Dr. Gomez Vazquez cita un estudio
francés (Fagherazzi, 2013) en el que el segui-
miento durante 14 anos de 66,118 mujeres
mostr6 una relacion entre el consumo de be-
bidas preparadas con azdcares simples (AS)
y aumento en el riesgo para diabetes mellitus
de tipo 2 (DM2) de 1.34 (intervalo de con-
fianza [1C95]: 1.05 a 1.71), y otra relacién
entre el consumo de bebidas adicionadas
con ENC y el incremento en el riesgo para
DM2 de 2.21 (IC95: 1.56 a 3.14).°

Sin embargo, éste es un estudio epidemio-
[6gico y observacional en el que resulta
discutible una relacién causal entre con-
sumo de AS o0 ENC y aumento en el riesgo
de diabetes mellitus tipo 2, dado que en él
se identifican otros factores concurrentes
que pudieron contribuir con tal aumento
en manera independiente del consumo de
AS o de ENC: IMC de las participantes, an-
tecedente familiar positivo de diabetes en
la gran mayoria de ellas, diferentes grados
de actividad fisica, cambios en los habitos
dietarios en el transcurso de casi 15 afios
de seguimiento, en forma tal que los pro-
pios autores de la investigacion original
reconocieron que no podia descartarse
el efecto de estos factores concurrentes,
ademas de que era necesario evaluar los
resultados de estudios clinicos controla-
dos antes de postular como demostrada
una relacion causal directa entre consumo
de ENC y riesgo aumentado de diabetes
mellitus de tipo 2.°

Estos estudios controlados existen: Ne-
hrling (1985),"® Okuno (1986),"" Grotz
(2003),"? Maki (2008)" y sus respectivos
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equipos de trabajo han demostrado que
—en voluntarios sanos y en pacientes con
diagnéstico de diabetes mellitus 2— el
consumo de ENC (incluso en volimenes
de dosis superiores a la ingestion diaria
recomendada [IDA] de estos compuestos)
no afecta la homeostasia de la glucosa,
evaluada en funcion de los valores de
la hemoglobina glucosilada (HbA1c), la
glucosa plasmatica de ayuno (GPA), la
glucemia posprandial a las 2 horas (GPP,,)
y las concentraciones plasmaticas de
péptido C en ayuno. De hecho, en esos
estudios los resultados con ENC fueron
semejantes a los obtenidos con placebo, y
en pacientes con diagnoéstico de diabetes
mellitus 2 el consumo de ENC no aumenté
la prevalencia de eventos adversos tales
como episodios de hipoglucemia.

De ahi que las mas influyentes institucio-
nes de salud, nacionales e internacionales,
recomienden en sus consensos el consumo
juicioso de ENC y sostengan la seguridad
de éste en personas con prediabetes o
diabetes mellitus 2, dentro del marco de
programas estructurados de nutricién que
limiten el incremento compensatorio de
energia proveniente de otras fuentes, en
vista de que este consumo ejerce efectos
benéficos en el metabolismo y en los es-
tudios controlados ha demostrado efectos
neutros o incluso favorables en el control
glucémico, ademds de que no es diabeto-
génico. Destacan entre estas instituciones
la Academy of Nutrition and Dietetics
(AND),"™ la American Heart Association
(AHA) y la American Diabetes Associa-
tion (ADA)," y en el ambito nacional el
Colegio de Medicina Interna de México
(CMIM),"® la Federacién Mexicana de
Diabetes (FMD)"” y la Sociedad Mexicana
de Nutricion y Endocrinologia (SMNE)."®

Asimismo, el Dr. Gébmez Vazquez cita los
trabajos publicados por Suez y su equipo
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de colaboradores para argumentar que el
consumo de ENC altera la composicion
y el funcionamiento de la microbiota
intestinal, lo que a su vez alteraria la ho-
meostasia metabdlica de los hospederos
de ésta, para—en Ultima instancia— inducir
un efecto de intolerancia a la glucosa.™

Sin embargo, respecto de esta conclusion
el Dr. Gémez Vazquez no menciona las
limitaciones del estudio prospectivo y de
intervencion de algunos de los efectos
metabdlicos causales de los ENC —limi-
taciones si enunciadas por los autores de
la investigacion original-, entre ellas la
dificultad para conformar cohortes de vo-
luntarios sanos no expuestos previamente
a los ENC vy la virtual imposibilidad para
instituir una estratificacién robusta que
pueda reducir el efecto de factores con-
fusores relacionados con la genética o el
estilo de vida."

De ahf que —tal como lo especifican Suez
y su equipo de trabajo-, hasta el momento,
la mayor parte de los trabajos publicados
haga referencia a modelos animales o a
poblaciones humanas muy pequefas,
habiendo ademas obtenido resultados ra-
dicalmente contradictorios, puesto que en
algunos reportes se ha comunicado que el
consumo de ENC altera la homeostasia de la
insulina y la glucosa, mientras que en otros
se han documentado importantes efectos
antihiperglucémicos en los ejemplares que
han consumido diferentes dosis de ENC."

Ante una evidencia tan contradictoria, adn
no parece viable concluir de modo cate-
gorico que el consumo de ENC, al alterar
la composicién y el funcionamiento de la
microbiota intestinal, pudiera inducir into-
lerancia a la glucosa, debido que todavia
no se conoce con exactitud si los cambios
documentados en animales de experimen-
tacion son extrapolables al metabolismo
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de los hidratos de carbono en humanos,'”
ademas de que en estudios controlados,
aleatorizados, bien disefnados, efectuados
en poblaciones humanas mas ampliasy con
mejor control de los factores de confusion,
como los estudios citados previamente, se
ha encontrado que el consumo de ENC no
afecta la homeostasia de la glucosa en vo-
luntarios sanos o en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, ni tampoco se relaciona con
incremento en la prevalencia de episodios
de hipoglucemia.'*-31°

Finalmente, el Dr. Gomez Vazquez alude a
la revision sistemética de 18 estudios con
humanos elaborada por Brown y colabora-
dores en 2010, que incluyé la participacién
de 21,277 nifnos y adolescentes, para
afirmar que “los datos epidemiolégicos
provenientes de grandes estudios soportan
la evidencia de una asociacién entre su
consumo [el de los ENC] y el aumento de
peso en nifios”,?° y remite al estudio de
Roberts de 2015 para asegurar que “los
estudios de intervencién muestran, en
cambio, reduccién de la ingesta de calorias
y pérdida ligera de peso”.®

Muy por el contrario, el estudio de De
Ruyter y colaboradores de 2012 (n = 641
ninos de 4 afios y 10 meses a 11 anos
y 11 meses de edad con peso corporal
normal) demostré que el consumo de
azlcares simples en nifios incrementa el
peso corporal y el IMC, el volumen de
masa grasa, la relacién cintura-estatura y
el espesor de los pliegues cutaneos, y que
—en contraste— al reemplazar los aztcares
simples por ENC se reducen la ganancia
de peso corporal y la acumulacion de
grasa en nifos con peso corporal normal.?!

Previamente, Williams y colaboradores
(n = 32 adolescentes obesos de 11 a 15
afnos de edad) concluyeron en 2007 que
los participantes que consumieron ENC

C
]

no desarrollaron una compensacion aguda
de la ingestidn energética, y que es funda-
mental la puesta en practica de un plan
dietario estructurado que no sélo evite tal
compensacion, sino que ademas debe eva-
luarse a los infantes en busca de deficiencias
alimentarias, como la de calcio, con el fin de
sumar los beneficios del consumo de ENC
a los de una dieta general equilibrada.??

Otro estudio interesante es el de Ebbeling
(n =103 adolescentes de 13 a 18 afios de
edad que consumian regularmente bebidas
endulzadas con aztcares simples [BEAS]);
tras una distribucién al azar en la que aun
grupo se le permitié el libre consumo de
BEAS y en otro grupo se sustituyeron éstas
por bebidas adicionadas con ENC, en este
segundo grupo se observé que la abolicién
en el consumo de BEAS para sustituir éste
por el de ENC produjo un efecto positivo
en el IMC, principalmente entre los partici-
pantes en los que el IMC basal era mayor.??

También en esta segunda situacion, la
AND, la AHA, la ADA, el CMIM, la FMD
y la SMNE se pronuncian en favor del
consumo de ENC como parte integral de
un programa dietario estructurado que
elimine las compensaciones energéticas
provenientes de otras fuentes, e incluso
consideran que el consumo de ENC es una
estrategia coadyuvante adecuada en los
programas de reduccién y mantenimiento
del peso y un estilo de vida saludable,
dado su efecto neutro en el peso ponderal
en nifos, adolescentes o adultos.'*+'8

Con las anteriores precisiones, tan sélo pretende-
mos contribuir con el planteamiento de algunas
Iineas heuristicas que pudieran ayudar a la toma
de decisiones basadas en evidencia acerca de la
pertinencia de recomendar o no el consumo de
ENC, sobre todo entre las poblaciones infantiles
y juveniles, y en las afectadas por la diabetes
mellitus tipo 2. Del sentido de nuestra decision
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dependen no Gnicamente la honestidad de
nuestra praxis médica cotidiana apegada a ética,
sino también la promocién de un estilo de vida
saludable entre nuestros pacientes y entre nues-
tras propias familias. Agradecemos su atencion
y nos reiteramos suscritos a usted y a su revista.

Jorge A Aldrete-Velasco

Internista colegiado.

Editor e investigador clinico en Paracelsus,
SA de CV.

doctoraldretej@hotmail.com
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Manuel Ramiro H.

Bruno Estaiiol

El fin del mundo ya paso

Ediciones Laberinto. Universidad Judrez Auto-
noma de Tabasco. México 2017

Una obra reciente de Bruno Estafol, que con-
tiene dos cuentos breves, el libro es casi un
opusculo, lo que no le quita ninglin mérito.
Son dos cuentos maravillosos en los que el
autor regresa a las maravillas de su Tabasco,
el de principios del siglo XXy finales del XIX,
época en las que estan situadas dos de sus

Manuel Ramiro H.

Roberto Ampuero

Cita en el azul profundo. Un caso de Cayetano
Brulé

Random House Mondadori, Debolsillo. México
2013

Ampuero es un prolifico autor chileno, su obra,
ademas, tiene la mds absoluta diversidad. Tiene
una obra absolutamente maravillosa, Nuestros
afios verde olivo, en la que describe su estancia
en Cuba durante varios afios, en la juventud del
autor y es un testimonio desgarrador de la vida
en la isla, me referi a este texto en una publica-
cién en otro medio.! Tiene algunas otras obras
de ensayo muy interesantes, como Detrds del
muro, en la que describe su vida después de
haber practicamente huido de Cuba y regresar

grandes obras, Fata Morgana y el Féretro de
cristal. Son cuentos absolutamente fantdsti-
cos, pero que en el fondo revisten situaciones
reales e intemporales. Se percibe quiza una
atmésfera de Alvaro Cunqueiro, escritor
gallego de la mas absoluta admiracién por
parte de Bruno Estanol; incluso el libro tiene
un epigrafe de este autor. Con estos cuentos,
Bruno se inscribe una vez mas como un
profundo y habil escritor de ficcion, ojala
escriba muchas mas obras de este tipo y las
logre publicar como ésta.

a la Republica Federal Alemana (la Alemania
Oriental) en donde pasa largo tiempo hasta
que quiza por su matrimonio con una emba-
jadora latinoamericana, logra pasar al mundo
occidental y luego de un largo itinerario se
instala primero como profesor de literatura en
varias universidades norteamericanas, cuando
Sebastian Pifeira tiene su primer periodo presi-
dencial en Chile lo hace embajador en México,
al término del cual regresa a la vida académica,
pero ahora que Pifieira es elegido nuevamente
presidente de Chile, lo hace Canciller, es decir,
es el Ministro de Relaciones Exteriores. Una
larga y diversa andadura la de Ampuero. Cita
en el azul profundo es parte de una serie en la
que el autor se sirve de un investigador priva-
do, Cayetano Brulé, para describir la vida en
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Chile; en este caso en el periodo muy cercano
a la restauracién de la democracia, no niega
su trayectoria y gran parte de la novela es una
novela policiaca, se desarrolla en la lucha entre
las izquierdas que tratan de situarse o resituarse
y que por supuesto son enemigas enconadas.
Leer a Ampuero puede resultar muy interesante

2018 mayo-junio;34(3)

y desde luego es un personaje de nuestra com-
pleja Latinoamérica.
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AVISO PARA LOS AUTORES

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

e Subir sus articulos directamente al sistema.

* Conocer, en cualquiermomento, el estado de los articulos enviados, es decir; si
yafueronasignados 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.

Resumen. La segunda hoja incluird el resumen, de no
mas de 250 palabras y deberd estar estructurado en an-
tecedentes, material y método, resultados y conclusio-
nes. Con esta estructura se deberdn enunciar claramente
los propésitos, procedimientos basicos, metodologia,
principales hallazgos (datos concretos y su relevancia
estadistica), asi como las conclusiones mds relevantes.
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10.

Al final del resumen proporcionara de 3 a 10 palabras o
frases clave. Enseguida se incluird un resumen (abstract)
en inglés.

Abstract. Es una traduccién correcta del resumen al in-

glés.

Texto. Deberd contener: antecedentes, material y mé-

todo, resultados y discusién, si se tratara de un articulo

experimental o de observacién. Otro tipo de articulos,

como comunicacién de casos, articulos de revisién y

editoriales no utilizaran este formato.

a) Antecedentes. Exprese brevemente el propésito del
articulo. Resuma el fundamento légico del estudio u
observacion. Mencione las referencias estrictamente
pertinentes, sin hacer una revisién extensa del tema.
No incluya datos ni conclusiones del trabajo que
estd dando a conocer.

b) Material y método. Describa claramente la forma
de seleccién de los sujetos observados o que parti-
ciparon en los experimentos (pacientes o animales
de laboratorio, incluidos los testigos). Identifique los
métodos, aparatos (nombre y direccién del fabrican-
te entre paréntesis) y procedimientos con detalles
suficientes para que otros investigadores puedan
reproducir los resultados. Explique brevemente los
métodos ya publicados pero que no son bien co-
nocidos, describa los métodos nuevos o sustancial-
mente modificados, manifestando las razones por
las cuales se usaron y evaluando sus limitaciones.
Identifique exactamente todos los medicamentos y
productos quimicos utilizados, con nombres genéri-
cos, dosis y vias de administracion.

c) Resultados. Preséntelos siguiendo una secuencia |6-
gica. No repita en el texto los datos de los cuadros
o figuras; solo destaque o resuma las observaciones
importantes.

d) Discusién. Insista en los aspectos nuevos e im-
portantes del estudio. No repita pormenores de
los datos u otra informacién ya presentados en las
secciones previas. Explique el significado de los
resultados y sus limitaciones, incluidas sus conse-
cuencias para la investigacion futura. Establezca el
nexo de las conclusiones con los objetivos del es-
tudio y absténgase de hacer afirmaciones generales
y extraer conclusiones que carezcan de respaldo.
Proponga nueva hipétesis cuando haya justifica-
cion 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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como Medicina Interna de México Volumen 31, Si se tratara del capitulo de un libro se indicardn el o
Nam. 3, mayo-junio, 2015 www.nietoeditores. los autores del capitulo, nombre del mismo, ciudad
com.mx “observaciones no publicadas”. Se men- de la casa editorial, editor del libro, afio y paginas.

cionardn todos los autores cuando éstos sean seis  11. Transmisién de los derechos de autor. Se incluird con
0 menos, cuando sean mas se afiadiran las pala- el manuscrito una carta firmada por todos los autores,
bras y col. (en caso de autores nacionales) o et conteniendo el siguiente parrafo: “El/los abajo firmante/s
al.(si son extranjeros). Si el articulo referido se en- transfiere/n todos los derechos de autor a la revista, que
cuentra en un suplemento, agregara Suppl X entre serd propietaria de todo el material remitido para publi-
el volumen y la pagina inicial. caciéon”.

La cita bibliogréfica se ordenara de la siguiente for- Esta cesién tendrd validez s6lo en el caso de que el tra-
ma en caso de revista: bajo sea publicado por la revista. No se podra reproducir
Torres BG, Garcia RE, Robles DG, Dominguez G, ningtin material publicado en la revista sin autorizacién.

y col. Complicaciones tardias de la diabetes melli-
tus de origen pancredtico. Rev Gastroenterol Mex  Medicina Interna de México se reserva el derecho de realizar

1992;57:226-229. cambios o introducir modificaciones en el estudio en aras de
Si se trata de libros o monografias se referira de la  una mejor comprensién del mismo, sin que ello derive en
siguiente forma: un cambio de su contenido. Los articulos y toda correspon-
Hernandez RF. Manual de anatomia. 2% ed. México:  dencia relacionada con esta publicacién pueden dirigirse al
Méndez Cervantes, 1991;120-129. e-mail: articulos@nietoeditores.com.mx
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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.

Eorl.lm.E u;l mmwpm:ﬁmu mmgrmdu%ld. 1. E{AUEEHE
ENERA ¥ para su wso, El consumo r

aleghol repn mfmﬂﬁsgoﬁglmpmhmﬁa progresidn de los
cuadros clinicos de neuropatia, y pusde interfierir con el tratamiento, 5 recomienda que

o pacientes con poli diabética
oMo Sea Esto mismo aplica a los periodos inter-
0 RESTRICOONES DE USO DURANTE EL EMBARAZOD Y LA LACTANCA Estidios en

han destrito sintomas i
R T e e T e T
&mﬂmmﬁwﬁm ”m:upthm”hﬂ!t
prurito, En casos muy rares, desputs de la oral, o ha .

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:

MEDA Manufacturing GmbH

Meurather Ring 1

51063 Koin
Alemania

Para:

MEDA Pharma GmbH & Co, KG.
51382 Bad Homburg
Alemania

e M, S A, de CV
I::’fuubm;unqsu‘

C.P. 52000, Lerma, México.
15, NUMERD DE REGISTRO DEL MEDICAMENTD ANTE LA 554
Reg. Ko, S84MB004 354 IV

Literatura exclusiva para médicos. No se dege al alcance de
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Clorhidrato de Difenidol

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
no st ingicadn on rdusen ¥ wimio del smiaman ya que no se fa esabiecdo el

tobe indcand I SOminEracn InFEeSCSd I DETSONES 0N Dniacedenies O8
tuicanda snual porque ests procedimient pued praciplar Un Blague en taiks
¥ 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
e la verochss | mi (2 mg). 51 ios siniomas porsisien. we posds apficat oo ml una
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
repadr una doss omil despuds de una hors. De ahl an sdsisnin I dosis sech
ndministnada cada 4 horas segun sea necesaro. L dosi ot on 4 Pores ng
dbard mmeder ) mghy do peso mbsmscu

L Ll g Dol BETr S Qi P ey b doslesodn.

Sobscion Inyeciable.
Intramiscatar Inyacchn profunda.
1w 112 md (510 mg]

2 34l 1015 mg)

3 a1 =l {1530 mgl

Fang

Zadlig
ETELD
3 ¥g 0 o

SOBREDOSIFICACION O MWGESTA ACCIDENTAL MANFESTACIONES Y
MANELD [ANTIDOTO: En caso de sobredess, # paciens dels S0 mansad do
scund & s siniomas. B imlamenio oy esencsmenis de sosin con

mﬁ.-mﬂhﬂﬂ-hlhﬂhﬂnm
venta mquen mosa midca Gu empien dumnie o embanam gueda beg
responsatiicad del madoo, Mo e admisim e oy mengres de dos sfos @
Marto rogatrada. Regietrod Nos.: OETE SSA Hecha en Mixico por: Laboratoncs
Psa, 5.4, te CV, Cale 7 Mo, 1308 Zone Indostial Jal. 42040, Par:
Gerimann, SA de C.Y. Ciroulio Memanlo Diax Risga No, 11 Pargus Indinial £

Crriia 1l Lerma, Méoos 52000, Distribuido an Minico por: Laborstonos Sanler,
SA daCY. Sandsel® Hormona Mo, 2-A San Andeda Aol CP, 53500 Maucalan
e Judnez, Mizico,

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

|a enlermadad de Mérbre, laberindin, olis media, crugia del Dido midko o mema,
Irsma N Aparaw vesStholr VONTACL pusde ser (i pars of conbol del vivign
BT BN Clnos coma: iruficencia de [ anens bander verisbil, cenns pocidentes
ConsleT-FIICUAINS § M BECUBIRS, ¥ TEUMA Qus mviluom B MEITA renaOoR0
ceninal ; Hipersormbiiiad conocda ol madcamenic. La
Arar i e acain {m que g d ol B0F% del modicamint; s0
sucroly on I onna; cuandd deminuye o Riscionamientn renal as pusde acurfrls’
sasdmicamonts). Embancn y Glasoms. PRECAUCIONES GENERALES: Lo scoiln
rbemten o8 dfBndol puble BTSSR I5h GN0E e sobiRdte G2 i CrogEs
(por epampin, Sigital] 0 pusda checumacer & dagndalics te condicionss ks coma i
pbingosion nestirad y umores corsbrakes. RESTRICCIONES DE U250 DURANTE
EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: Su s deranis of embsman y In lactancis, debo
e cudadosament valorady, sopesanda ios benedcios phatncaies del medicaments
oo s poraliien riirigon e y o product. 1 dflenidal na est indicady
0 riused y wimeo dal ETBACERS i Gué No 38 b ssishiscin o valor erapuben y
I seguriind o esta Pdicacdn REACCIONES SECUINDARLAS Y ADVERSAS: 58

ha dormado de BucPscions) Buditives 7 visusis, desorentacidn i confusion
sfaracionod del iue', boca seca, imtaciin gastromiestnal (shusess o indgesinj o
wisides borvoa. Alguenan e [pusc SCUTT Mingo, tih (utneq, Makpstar gereral y
celaiag. S5& e reporiado ligeea iclerics de relatdn dudosa 8l imo S8 Alenidal En
unon phCeies S6 ha FRPmEAC Ul CBidE leve. INadD e U presan mldica y
dhasatca hasta o 15-20 mesHg (adn danto de imies nommales) despubs dal empen
parwnivrl da dgricol  INTERACCRONES MEDICAMENTOSAS ¥ DE OTRO
GENERD: B wiecio antemélico 0 VONTROL posde srmascoret sgnos do
sobedoss de medicamesnios (por ejemplo digital) o puede ohscureoer el diagndstion
e ireEloTOL COMmO obsiucon mesnal o lmor oaebeal VONTROL fens una
e canal il de Aganis BRRCORNA (D BrTerane B CLST0 B8 Nan s an el
iralamignic, ageniies coMO STopna i rscopoiamina. Estas macciones pueder oo
deriy de k4 e Sas pomieriores 3l inco del iatasients y desapanecen

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
PEDIATRICA para ndusean y wirndio: L dosss an nifios 98 CECUS MEge por peso
coporid @ | mghy do peso pec via ol Normalmenis, en los rifos no debo
adewistiorsa on wna fecueecin menor de 4 horms. Sin embango, ® pemision ks
snlomas despuds de 1 prmen aoss s pusde el uha dosn oral despuis 96 wnia
hom. De ahi sn adelinin la dosi serd adminitads cada d hores segin ses
nocesan. La dosis fotal Bn 24 horm no deberh sxceder 3 5 mgh o6 pasa por sl
orel. SOBREDOSIACACION O INGESTA ACCIOENTAL MANIFESTACIONES ¥
MANEJD [ANTIDOTO): En caso de sobmdoss, o packnte dete Sor mansisdo de
suerdy & ms somes B mmameck o0 eseciamenie de sosiin con
marissi=smio de s presse tanquines y nespinecon, idemas de una oboeraciin
ruidadona. Con una wobradosis oral, et indicado ol kad jrsirico dependiendd do
| canidad e sobredoal y o nafuralas 3¢ ios simoman. PRESENTACIONES: Csa
on 30 y 25 iatdetan 0n 75 =y o e de borbua. RECOMENDACIONES PARA
EL ALMACENAMIENT(: Consdnvess 8 iempersium smbaonte 8 no més de 30°C y
an lugar seco. LEYENDAS DE PROTECCION: Corslnvese @ iemperstura amiienin
o oo mbs de 20T ¥ en ugar seco. Mo s dew 8l sicancy de los rifos. Su wenia
requiers reciela mbdica. Bu emiied durards of emianizn queda bao regponsatilicad
ool mcin Mo e adminsts a0 rdfios mencees de dos afics. @ Marca gatada
Reginto W 66375 534 Hecho en Mixico per: Gimamn, S.A da LV, Cireuly
Momesio Dwz Fiega No. 11 Pergue indusingl 5 Cerilio || Lerma, Mdicn S2000.
Distribulde por: Laborsioics Saner, S.A 8 C V. Sanfer @ Homona e 1A San
Andris Aot C P 23500 Naucaipan de Judima, Minico,

REFERENCIAS:

1. Toesa N o &l

Exp Cin Piarmsscol 199501770 S50-500.
LHamiingea J, af af. Devalopmant of an HPLC meinod for detarmenstion of dphenidol
In plasma ang B applcation i an ol mull-doss oequvaiance Study iR shoalty
fomse mmican popuiation. J of Phaw and Biomed Anafys mm-m
18moct AL Symplomatc imabmen! weh Dipbenidel Labyminthine  virigo
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Italdermol” G

Triticom vuigae i Geataesicing
ITALDERMOL® G
Tribicurn vulgare y Gentamicina
Cada 100 g de crema contienen;
Exiracto acuoso de Trlcum vilgae ... 198
Sullato de Gentamicing equivalents a.......c.eiieia 100 Mg
de Genlamicina
Ercipmrite G o omesimspsirsimiis . 100g
MEME& taldermal G s un

cicatrizante asociado a un antibidtco  aminoglucdsido,
recomendado en hendas de la péel que requieran estimulacion
de los procesos de epielizacion y cicalnizacidn, que Cursen
con infeccion o sospecha de la mesma, También se encuenira
indicado an: abrasiones, quemaduras, ascofacianes, herkdas
quinirgicas dehiscenies o con cicalrizacion relardada; cleme
de heridas por segunda intencidn, Glceras varncosas y ticeras
por decibito. CONTRAINDICACIONES Hipersensibilidad a
cuglquiera de los componentes de la frmuta. No debe
suslituir al iratamiento especifico da herdas y quemaduras
complicadas. No se adminisire en quemaduras de lercer
grado o en aquellas cuya superficie corporal sea >30%.
PRECAUCIONES GENERALES El uso prolongado de
producios de aplicacin cutdnea, pusden ocassonar denmalitis
dldplica. El vso de antibsticos (dpicos ocasionadments puede
causar el crecimients da microorganismos oporiunistas. Sise
desamofa supennfiecoion, el ratamienio debe ser suspendido
& iniciar la lerapia pertinenle, En caso de uso en superficies
coporales  extensas, especiaimente durante  penriodos
prolongados ¥ en presencia de lesiones con pérdida de
continuidad de B3 piel, se recomienda ser cauleloso,
parficularmenta en poblaciones especiales coma pedidtrica y
en muferes duranta el embarazo, RESTRICCIONES DE US0
DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA La sequridad
de ltaldermol* G no ha sido probada en mujeres
embarazadas, ver precaccionss genersies, No se recomienda
54 us0 durante |a lactancia. REACCIONES SECUNDARIAS
Y ADVERSAS Puede ocumir hipersensibiidad & los
componentas de la Memula, que se mandfiesta por imtacion
fransdona [entema y prurio), usualmente no requiens la
suspension del tratamiento v cederdn después de finalizade
gste, El uso prolongado vy excesivo de gentamicing kpica
puede conducir Al crecimiento de  microoeganismos
oportunistas y bacterias no susceplibles. INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS Y DE OTRQ GENERD No se conocen
a la fecha

hacer un deshridamieno y limpieza da la henda, aplicar una
capa dedgada de crema sobre la misma dos veces al dia, e
recomienda cubric ef rea con wna gasa esténl, La duracion
del tratamiento se determinard de acuerdo a la respuesta

chinica, puduandu ser do hammm W

ﬁﬂﬂlﬁﬂl& Mo se nan rapomm m ﬂa mgm
acoidental. La gentamicing no se absorbe por via
gastrointestinal. Lina sobredosificacitn Wdpica (inica no deberd
produchr sintomas: PRESENTACIONES Caja con tubo con
10g, 309 6 505. LEYENDAS DE PROTECCION Lieralura
exclusia parg médicos. Su venta requiere recata médica. Mo
sa depe al alcance de los nifos. Este producio no es para usa
oftdimico, Reporte las sospechas de reaccion adversa al
comeo: famacovigianciai@cofepris.gob.my LABORATORIO
talmes, S.ACatzada de Tialpan No. 3218, Col. Santa Ursula
Coapa CP. 04850, Deleg. Coyoacdn, D.F. México,
REGISTRO Reg. Moo 278M2009 S5A IV. Clave IPP No.
14330023A10162. *Marca Registrada.

Referencia; 1. Carducci M, ef &l Bacieriologic stisdy and dinic
obsenvations about the use of fostmoling in the chronic
ulcars of inferior limbs. Rass int Clin e

Ter 1988 Vol LXVINI{11).

Avisn de Publicidad Mo.

173300202C0779 Ifalmex

. -neocholal-s
Capsulas de gelatina blanda

NEQCHOLAL-SE
Silyburm marianum
FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION
Capsulas FORMULA: Cada cipsula de galatina blanda
contieng;
Polvo del fruto de Silybum marianum {Cardo mariano
o Silimarina}
en forma de complefo de fosfatidicolina-silibina
(BO-120:1)...........151.5 mg
eguivalentes a 38.25 — 51.75 my de Silibinas.
Exciplenta cbp. .. - . 1 cépsula
INDICACIONES TEF.APEUTICAE Dmdpmnla en los
padecimientos que cursan con hepatitts aguda y
crinica. CONTRAINDICACIONES. Hipersensibilidad a
los componenfes de la frmula, pacientes con
hipertension arterial, bajo tratamiento con antidepresi-
vos (Inhibidores de moncaminoxidasas o IMAD)Y v
Metrodinazol. PRECAUCIONES GENERALES. Minguna.
RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZD Y LA
LACTANCIA. Mo se use duramte e embarazo y
lactancia. REACCIONES SECUNDARIAS ¥ ADVERSAS.
Tiene un excelente perlil de seguridad, Se ha
observado un posible efecto laxante y ofras afecciones
gastrointestingles como  distencion  abdominal,
nausea. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS ¥ DE
OTRD GENERD. La administracion concomitante de
silibing y metronidazol acelera significativamente fa
depuracion  de metromidazol al  inducir
p-ghicoproteina intestingl y por lo tanto su efectividad.
PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE
CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y
SOBRE LA FEATILIDAD. Ninguna reportada a la fecha.
DOSIS ¥ ViA DE ADMINISTRACION. Via de adminis-
tracidn: Oral, Dosis: Tomar 1 o 2 capsulas cada 24 hrs
dependiendo de ka severidad del caso. MANIFESTACIO-
NES ¥ MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION 0
INGESTA ACCIDENTAL. Mo hay informacion con
respecto @ sobredosificacion en seres  humanos.
PRESENTACION. Caja con 14, 28 o 42 capsulas.
LEYENDAS DE PROTECCION. Literatura exclusiva para
medicos. No se deje al alcance de Ios nifos. Reporte
las sospechas de reaccion adversa al coreo:
farmacovigilancia@cofepris.gobmx  LABORATORIO
Hecho en México por; Gelpharma, S.A de CV Aw
Paseo del Pacifico Mo, 380, Guadalajara Technology
Park C.P. 45010, Zapopan, Jalisco, México. Acondicio-
nado y Distribuido por; italmex, 5.4, Calzada de Tlalpan
No. 3218 Col. Santa Ursula Coapa C.P. 04850, Delen.
Coyoacan, D.F. México.REGISTRO Reg. Mo, D26P2015
S5A IV IPP No. 153300CT060034 ® Marca Registrada
Aviso Mo, 163300202C2954 554
1. Gunasekaran T, Haile T, Nigusse T, et al, Nanotech-
nology: an effective tool for enhancing bioavailabiity
and bioactivity of phytomedicine. Asian Pac J Trop
Biomed 2014; 4 (Suppl 1): 81-57
2. IPPA.
3. Kidd P, Head K. A Review of the Bicavailabdlity and
Clinical Efficacy of Milk Thistie Phytosome: A Silybin-
Phosphatidylcholine Complex {Siliphos®), Alternative
Medicine Review 2005; 10 (3 193-203.

Ifalmex
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