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;Debemos hacer algo por la clinica?

Should we do something for the clinic?

Manuel Ramiro H.

En los Gltimos editoriales de nuestra revista hemos estado intentando
poner a discusion si la clinica sigue teniendo valor e importancia en
la atencion que el médico brinda a los enfermos.' Pudiera llegar a
parecer, ante el avance metedrico de la tecnologia, que la clinica es una
disciplina obsoleta, esta impresién se ha ido difundiendo en muchos
estratos; entre los propios médicos, entre las autoridades, gestores y
administradores de los servicios de salud, incluso entre los enfermos,
con frecuencia vemos pacientes que quieren que empecemos por la
revision de los resultados de la prueba sin perder mayor tiempo en
aspectos de la entrevista. Muchos factores han contribuido a ello,
los resultados siempre muestran datos objetivos, aparentemente son
siempre mas precisos, dejan constancia de los hechos, en sentido
estricto son mas sencillos de revisar, especialmente si s6lo se examina
la opinion de quien los ha realizado. Para esto muchos factores han
contribuido, desde luego que muchos de los auxiliares son realmente
precisos, pero también los elogios que reciben, en ocasiones exage-
rados, por parte de los propios médicos, también de los fabricantes
de los aparatos tecnoldgicos y que también son realizados por los
medios de difusion cientificos y no tanto. La medicina defensiva ha
contribuido enormemente, la necesidad de dejar constancia ha vuelto
indispensable el uso de la tecnologia, aunque frecuentemente se hace
una sobreutilizacion, con incremento de los costos de la atencién y
de los riesgos para el paciente.

La propuesta no intenta una competencia entre la clinica y la tecnologia.
Lo que intenta es una propuesta del nivel de complementariedad entre

ambas, buscando mejores resultados en la atencién de los enfermos.

Desde luego que ain después de realizar y revisar los examenes solici-
tados se necesita que el médico tome decisiones que incluyen aspectos

www.medicinainterna.org.mx

Editor de Medicina Interna de México.
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diagndsticos, de prondstico y un planteamiento
terapéutico, que en la situacién actual debe
comentar con el enfermo para que éste tome
la mejor decisién, con frecuencia se necesita
la ayuda del médico para tomar esta decision,
aunque los tiempos en que era el médico el que
tomaba las decisiones han pasado, aunque es
bueno decir que no todos los médicos estan de
acuerdo en ello.

Para que el enfermo genere confianza se requie-
re que ésta se haya ido desarrollando, lo que
s6lo se puede hacer durante la entrevista, antes
interrogatorio, realizado en las consultas que
se vayan llevando a cabo. No podemos dejar
de decir que la seleccién de los auxiliares de
diagnoéstico debe ser individualizada, lo que
s6lo se puede hacer mediante el andlisis de
los datos clinicos, objetivos y subjetivos, que
se obtienen en la consulta, pensar en una sis-
tematizacioén sin entrevista es muy aventurado.
En la atencién del paciente crénico quiza sea
atn mas claro, la vigilancia de la evolucién,
la repercusién de la enfermedad a lo largo del
tiempo, las modificaciones en el curso de la
enfermedad, ademds de hacerse con algunos
examenes que utilizan la tecnologia, pueden
hacerse con una entrevista adecuada y un
examen fisico cuidadoso, lo que ademas va
demostrando el interés que el médico tiene
en el enfermo y generando una confianza que
mejora la relacion médico-paciente.

Si sigue siendo valido el concepto de que la
medicina es una disciplina humanistica y no sélo
cientifica, ahora cientifico-tecnolégica. El uso de
la clinica puede ser la diferencia.

2018 septiembre-octubre;34(5)

Comento finalmente algunos trabajos que me
resultan especialmente Ilamativos, en uno se
demuestra cémo la observacion de la frecuencia
cardiaca, los estertores pulmonares y el edema
pueden tener el mismo valor que la ecocar-
diografia en la vigilancia de la evolucién de la
insuficiencia cardiaca crénica.* Otros demues-
tran como la exploracion fisica de la rodilla tiene
tanto valor como la resonancia magnética en
ciertas lesiones, todo comprobado frente a los
hallazgos artroscépicos, lo que hace que no se
deba intervenir a un paciente sin haberle reali-
zado una resonancia, pero tampoco sin haberlo
explorado cuidadosamente.*®

En un intento por continuar la discusion en el
Colegio, buscaremos un espacio en el préximo
Congreso Nacional, con el fin de buscar una
opinién, colegiada (nunca mejor dicho) del valor
actual de la clinica. Cuando lo vean anunciado
los invitamos a asistir y a participar.
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Sindrome de Guillain-Barré concomitante con

infeccion por virus Zika

Guillain-Barre syndrome associated with Zika virus infection.

Erick M Ramirez-Raydn,* Javier M Avalos-Rios,* Francisco J Garcia-Jiménez,2 José M Blancas-Cervantes,? David
Aforve-Clavel,® Enrique Garcia-Cuevas,* Norberto Matadamas-Hernandez,> Diana F Lopez-Velazquez®

Resumen

OBJETIVOS: Comunicar una serie de casos de sindrome de Guillain-Barré y descri-
bir las caracteristicas clinicas de una posible asociacién con infeccién previa por
virus Zika.

MATERIAL Y METODO: Estudio descriptivo de serie de casos en el que se recolectaron
datos clinicos, bioquimicos y demograficos de los pacientes con sindrome de Guillain-
Barré tratados en el Hospital General Acapulco con antecedente reciente de sindrome
viral agudo sospechoso de infeccién por virus Zika, del 24 de julio al 24 de agosto
de 2016, con realizacién de estudio de liquido cefalorraquideo y comprobacién de
disociacién albdmino-citoldgica. Se estableci6 diagnédstico de certeza de sindrome de
Guillain-Barré segtin los criterios de Asbury-Cornblath y Brighton.

RESULTADOS: Se estudiaron 10 pacientes con sindrome de Guillain-Barré y antece-
dente reciente de sindrome viral agudo compatible con infeccién por virus Zika; la
edad media de los sujetos en estudio fue de 47.8 afos, 4 eran hombres. Los déficits
motor y sensitivo sobrevinieron en una mediana de 4.5 y 4.3 dias, respectivamente,
después del inicio de los sintomas de infeccién viral. Hubo complicaciones, como
neumonia asociada con ventilacion mecanica, infeccion de vias urinarias en tres casos
y disautonomia en dos casos.

CONCLUSIONES: Todos los casos de este brote de sindrome de Guillain-Barré tenfan
antecedente reciente de infeccién sospechosa por virus Zika, lo que refuerza la evi-
dencia existente de la asociacion entre el sindrome de Guillain-Barré y la infeccion
por virus Zika.

PALABRAS CLAVE: Virus Zika; sindrome de Guillain-Barré.

Abstract

OBJECTIVES: To communicate a series of cases of Guillain-Barre syndrome and to
describe the clinical characteristics related to a possible association with previous
infection due to Zika virus.

MATERIAL AND METHOD: A descriptive study of series of cases in which clinical,
biochemical and demographic data were collected from patients with Guillain-Barre
syndrome treated at the Hospital General Acapulco with a recent history of acute viral
syndrome suspected of infection due to Zika virus, performed from July 24 to August
24, 2016, with conducting study of cerebrospinal fluid and ascertainment of cytologi-
cal albuminous dissociation. A certainty diagnosis was established for Guillain-Barre
syndrome according to the criteria of Asbury-Cornblath and Brighton.

RESULTS: Ten patients with GBS and a recent history of acute viral syndrome compa-
tible with Zika virus infection were included. The mean age was 47.8 years, 4 were
male. The motor and sensitive deficits were developed at a median of 4.5 and 4.3
days, respectively after the onset of symptoms of viral infection. The complications
found were ventilator-associated pneumonia, urinary tract infection and dysautonomia.

CONCLUSIONS: All cases of this outbreak of Guillain-Barre syndrome had a recent
history of suspected infection due to Zika virus, reinforcing the evidence for the as-
sociation between Guillain-Barre syndrome and infection due to Zika virus.

KEYWORDS: Zika virus; Guillain-Barre syndrome.
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ANTECEDENTES

El virus Zika es un virus acido ribonucleico,
arbovirus del género Flavivirus, de la familia
Flaviviridae," transmitido principalmente por
artropodos, asociado con otras enfermedades
como el virus del dengue, chikunguna vy fiebre
amarilla, existentes en todo el mundo, lo que
representa un alto riesgo de transmision con
mayor prevalencia en regiones costeras. El vi-
rus Zika se aislé por primera vez en un mono
(Rhesus centinela) en 1947 en el bosque Zika,
Uganda, y posteriormente, en 1954, se informé
esa infeccién en humanos en Nigeria.?

Los sintomas de la enfermedad aparecen general-
mente después de un periodo de incubacién de 3
a 12 dias y son similares a los de otras infecciones
por arbovirus. Aproximadamente 80% de las
infecciones son asintomaticas, mientras que el
resto incluyen: erupciones cutaneas de aparicion
repentina tipo maculopapular pruriginosas (81%)
que se extienden de manera céfalo-caudal? fiebre
leve que dura 4 a 7 dias (58%), conjuntivitis hipe-
rémica no purulenta (48%), mialgias y artralgias
(74%), asi como cefalea que tiende a durar 4 a 7
dias; la adenopatia o linfadenopatia es rara.

En la actualidad se conoce la relacion con
trastornos neurolégicos (sindrome de Guillain-
Barré, encefalitis, meningoencefalitis, paralisis
facial, mielitis, microcefalia, oftalmopatias),
que pueden ocurrir durante la fase aguda o
convaleciente de la infeccion por virus Zika y
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) la
ha considerado alerta epidemioldgica con alto
indice de asociacion: 0.24-1.74 casos/100,000
habitantes, con incidencia global de sindrome
de Guillain-Barré de 1 a 4 por cada 100,000
personas/afio por diferentes causas.?

El sindrome de Guillain-Barré se ha asociado
recientemente con infeccién por virus Zika en
multiples reportes de casos en todo el mundo.

2018 septiembre-octubre;34(5)

El objetivo de este articulo es comunicar una
serie de casos de sindrome de Guillain-Barré
y describir las caracteristicas clinicas de la
posible asociacién con infeccién previa por
virus Zika.

MATERIALY METODO

Estudio descriptivo de serie de casos efectuado
en el Departamento de Medicina Interna del
Hospital General Acapulco de la Secretaria de
Salud, en el periodo comprendido del 24 de
julio al 24 de agosto de 2016 en pacientes con
diagnéstico de sindrome de Guillain-Barré con-
comitante con infeccién por virus Zika.

Se obtuvieron datos clinicos, bioquimicos y
demograficos de los casos incluidos en el estu-
dio a través de los registros médicos, encuesta
de signos y sintomas al paciente y familiares
(Cuadros 1y 2).

Se excluyeron los pacientes con los siguientes
diagndsticos: neoplasia cerebral, metastasis a
la columna toracica por cancer de préstata,
pardlisis hipocalémica, encefalitis y mielitis
transversa.

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de los sujetos de estudio
con infeccién por virus Zika

Sintomas absolutos N =10 (%)

Prurito 10 (100)
Fiebre 9 (90)
Erupcién maculopapular 8 (80)
Conjuntivitis hiperémica 8 (80)
Cefalea 8 (80)
Artralgia 7 (70)
Mialgia 7 (70)
Edema periarticular 6 (60)
Eritema facial o de las extremidades 6 (60)
Dolor retroocular 5 (50)

DOI: https://doi.org/10.24245/mim.v34i5.1778
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Cuadro 2. Caracteristicas clinicas de los sujetos de estudio
con sindrome de Guillain-Barré

Sintomas absolutos Niam. = 10
(%)

Hiporreflexia osteotendinosa o arreflexia 10 (100)
Alteraciones motoras 10 (100)
Alteraciones sensitivas 10 (100)
Disfagia 10 (100)
Disfonia 10 (100)
Pardlisis facial central 9 (90)
Inestabilidad postural 8 (80)
Palpitaciones 8 (80)
Disnea 6 (60)
Ataxia 6 (60)
Dolor en las extremidades 3 (30)
Cefalea 3 (30)
Dolor lumbar 2 (20)
Diaforesis 3 (30)
Visién borrosa 5 (50)

El diagnéstico de sindrome de Guillain-Barré
se defini6 como antecedente de debilidad
progresiva de las extremidades asociado con
ausencia o disminucién de los reflejos tendi-
nosos profundos; se establecié6 mediante los
criterios de Asbury-Cornblath y de Brighton,
segln los lineamientos actuales de la OMS
(Cuadro 3).

Se estableci6 el diagnéstico serolégico mediante
determinacion de 1gG e IgM por ensayo de in-
munoabsorcién ligado a enzimas (ELISA) para
dengue, chikungufa y virus Zika y de acuerdo
con la definicion operacional de los lineamien-
tos de la OMS para enfermedad por virus Zika,
realizado por el departamento de Epidemiologia
de nuestra unidad hospitalaria.

Se evalué la funcionalidad de acuerdo con la
gravedad clinica del padecimiento al momento
del ingreso y egreso de la unidad hospitalaria
con la escala de Hughes.

c
=]

RESULTADOS

Durante el tiempo del estudio, se identificarony
se trataron siete pacientes con nivel 2 de certeza
diagndstica y 3 pacientes con nivel de certeza 3,
segln los criterios de Asbury-Cornblath y de
Brighton para sindrome de Guillain-Barré, que al
igual cumplian con dos o mds signos, sintomas
o ambos de caso sospechoso de enfermedad
por virus Zika segin la recomendacion de la
OMS o una prueba de ELISA positiva para virus
Zika, admitidos en el departamento de Medicina
Interna durante el periodo de estudio.

Una visién general de las caracteristicas de-
mograficas de los pacientes se muestra en el
Cuadro 1. La edad media de los pacientes con
diagnéstico de sindrome de Guillain-Barré fue
de 47.8 anos (intervalo de 16 a 79 anos) de los
que 4 (40%) casos eran del sexo masculino. To-
dos los pacientes tuvieron inestabilidad postural
antes del ingreso al departamento de Urgencias,
que fue el motivo de internamiento. Al ingreso,
un paciente (10%) se calificé con escala 1 de
Hughes y 9 pacientes (90%) se encontraban
en escala 4 de Hughes. La debilidad de las ex-
tremidades con reflejos tendinosos profundos
ausentes afecté al 100% de los casos. Otras
caracteristicas, como parestesias, paralisis facial
central y paralisis orofaringea aguda estaban
presentes en 10 (100%), 9 (90%) y 10 (100%)
casos, respectivamente. También observamos
presion arterial [abil en 8 casos (80%), disnea en
6 (60%), vision borrosa en 5 (50%) y diaforesis
en 3 (30%). Cuadro 2.

En esta serie todos los pacientes tenfan an-
tecedente reciente de sindrome viral agudo
compatible con la infeccion sospechosa por
virus Zika con mediana de 4.5 dias (intervalo de
2-10) antes de la aparicién de las manifestacio-
nes neurolégicas motoras y mediana de 4.3 dias
(intervalo de 2-12) antes de la aparicién de las
manifestaciones neuroldgicas sensitivas. De los
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Cuadro 3. Criterios diagnésticos de Brighton de sindrome de Guillain-Barré

Nivel 1 de certeza diagnéstica Nivel 2 de certeza diagnéstica Nivel 3 de certeza diagnéstica

Debilidad bilateral y flacida de las ex-
tremidades

Disminucién o ausencia de reflejos ten-
dinosos profundos en las extremidades
débiles

Patron de la enfermedad monofasica
con intervalo entre el inicio y el punto
mas bajo de debilidad entre 12 horas y
28 dias; y posterior estabilizacion del
cuadro

Ausencia de diagndstico alternativo
identificado por debilidad

Disociacién citoalbuminica (es decir,
elevacion de las proteinas del LCR
por encima del valor normal del
laboratorio y cifra total de leucocitos
en el LCR < 50 cél/pL

Debilidad bilateral y flacida de las ex-
tremidades

Disminucién o ausencia de reflejos ten-
dinosos profundos en las extremidades
débiles

Patron de la enfermedad monofasica
con intervalo entre el inicio y el punto
mas bajo de debilidad entre 12 horas y
28 dias; y posterior estabilizacion del
cuadro

Ausencia de diagndstico alternativo
identificado por debilidad

Cifra total de leucocitos en el LCR < 50
cél/uL (con o sin elevacion de las

proteinas del LCR por encima del valor
normal del laboratorio) o, bien, estudios
electrofisiolégicos compatibles con sin-
drome de Guillain-Barré en caso de que
no se hayan obtenido muestras de LCR o

2018 septiembre-octubre;34(5)

Debilidad bilateral y flacida de las ex-
tremidades

Disminucién o ausencia de reflejos ten-
dinosos profundos en las extremidades
débiles

Patron de la enfermedad monofasica
con intervalo entre el inicio y el punto
mas bajo de debilidad entre 12 horas y
28 dias; y posterior estabilizacién del
cuadro

Ausencia de diagnédstico alternativo
identificado por debilidad

no se disponga de los resultados

Datos electrofisiolégicos compatibles
con sindrome de Guillain-Barré

LCR: liquido cefalorraquideo.

sintomas, como antecedentes de infeccién por
virus Zika se encontré: erupcién cutanea en 8 ca-
s0s (80%), fiebre en 9 (90%), prurito en 9 (90%),
artralgia en 7 (70%), conjuntivitis en 8 (80%),
mialgias en 7 (70%), edema periarticular en 6
(60%), eritema facial o en las extremidades en 6
(60%), cefalea en 6 (60%) y dolor retroocular en
5 casos (50%). Cuadro 1. Ocho pacientes tenian
afecciones cronicas subyacentes: hipertension
arterial sistémica (n = 6), diabetes mellitus tipo
2 (n = 2), dislipidemia (n = 2) e hipotiroidismo
quirdrgico (n = 1). Cuadro 4.

La puncién lumbar se realizé en 7 pacientes,
con intervalo desde el inicio de los sintomas
hasta la toma de liquido cefalorraquideo (LCR)
con mediana de 16.8 dias (intervalo de 11 a
21 dias). El LCR mostré disociacion albimino-
citolégica en 6 casos (60%). Se determinaron IgG
e IgM mediante ELISA para virus Zika, dengue
y chikungufa sélo en un caso, con resultado

positivo para virus Zika para IgG e IgM, en el
resto de las pacientes (90%) las pruebas fueron
negativas (Cuadro 4).

El intervalo del inicio de los sintomas neurolégi-
cos hasta su meseta o inicio de apoyo mecdnico
ventilatorio fue de 3 a 34 dias, con mediade 11.
En el transcurso de la enfermedad, 20% de los
pacientes requirieron asistencia respiratoria
y fueron ingresados a la unidad de cuidados
intensivos. Dos casos recibieron tratamiento
con inmunoglobulina intravenosa y 8 pacientes
recibieron tratamiento sintomdtico y soporte.
La duracién media de la hospitalizacién fue de
11.8 dias (intervalo: 4-21) en todos los pacientes,
sin reportarse defunciones. Las complicacio-
nes reportadas en el grupo de estudio fueron
neumonia asociada con ventilacién mecdnica
(n = 2), infeccion de las vias urinarias (n = 3),
disautonomia (n = 2), hiponatremia (n = 3) e
hipocalemia (n = 1). Cuadro 4
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OF . . e e

Zika

ion por virus

fecc

é ein

2

Ramirez-Ray6n EM y col. Sindrome de Guillain-Barr

052139
4 4 14 14 14 14 14 14 14 L |e saySnH ap e[eds]

oon eul|nqoj eul|nq
-eWOuIS  -ounwiu|  ODNBWOUIS  ODBWOIUIS  ODIBWIOIUIS  ODNeWOUlS  odnewojuls  -ojSounwu|]  OJIEWOUIS  ODNBWOUIS ojud|weyel|

uoi
L 1 4 8 91 4 Ll 61 €l ¥ -ezi[eydsoy ap seiq

4 4 4 4 z € z € I € uopy3ug

(Se1p) SoARISuas
Sewojujs eisey |eliA
€ 4 cl € 9 € VA 14 © 4 UgQId09jul ap OJeAlaju|

BlWo|0J BIWRPLIAD
-9)saj02.ad1y -118uadiy ‘¢ BOIWSIS
BOIWISIS ‘elwapLIadI|3 odn smijjow  [euaue uols
|elspe eOIWISIS -upadiy ‘g eo1w sojoqeIp ‘ediw  -uapadiy ‘00
$3) uolsua} |euape uols  odn snyjew  -9isis [elope  -9)sis [erane  -1Sunuinb ow SOIUE}ILLIODUOD SBD
-aqelpald -1adiy -uapadiy sajaqeId uoisuapadiy  uoisuauadiy  -siploinodiy SVH -1UQID SapepawIajug
8¢ qs 6¢€ L€ 19 6/ 09 LZ 8¢ 91 (soue) pepq

0l ose) Z 0se) L ose)

olpnjsa ap mOHm.:Jm SO| ap mw_&‘_wcwm sedlisiiaioele)  oldpen)

671



672

Medicina Interna de México

Durante el estudio se realizaron andlisis de
laboratorio basicos a su ingreso; se encontré
hemoconcentracién en todos los pacien-
tes (intervalo de hematocrito: 37-49.6%),
leucocitosis en 9 pacientes (intervalo: 10,500-
14,900), sin alteracion plaquetaria (intervalo:
176,000-422,000), ni en las concentraciones
de potasio sérico (intervalo: 3.3-4.7 mmol/L).
Cuadro 5

Al alta, 9 pacientes (90%) estaban en escala de
Hughes de discapacidad 4 y un paciente fue
transferido a otro hospital de la ciudad, y a su
egreso todos los pacientes continuaron terapia
fisica y rehabilitacion. El tratamiento con inmu-
noglobulina, confirmacién RT-PCR para virus
Zika y pruebas electrofisiolégicas no estaban
disponibles para los pacientes en el momento
del estudio debido a las limitaciones de infraes-
tructura y econémicas.

2018 septiembre-octubre;34(5)

DISCUSION

El virus Zika es una infeccién con amenaza
global emergente y problematica en salud pu-
blica. Hasta hace poco se consideraba un agente
infeccioso de importancia relativamente menor;
sin embargo, su rapida transmisién y su vincu-
laciéon con complicaciones neurolégicas graves
e implicaciones econémicas han hecho que su
relevancia no sea minimizada.*

El sindrome de Guillain-Barré es una polirra-
diculoneuropatia inmunomediada que ocurre
tipicamente después de las infecciones virales
y bacterianas de menor importancia. Entre los
mecanismos moleculares que contribuyen a
la patogénesis del sindrome de Guillain-Barré
estan la amplia gama de anticuerpos 1gG anti-
glicolipidos dirigidos a los gangliésidos, que
producen neurotoxicidad, que relaciona el des-

Cuadro 5. Caracteristicas bioquimicas de los sujetos en estudio

B 0 0 ) ) 0 P T )

Hemoglobina
(g/dL)

Hematécrito

12.3 15.3 12.60

38.6 48.2 37 45.8
(%)
Leucocitos 10,600 13,400 11,000 12,100
Plaquetas 395 296 296 197
Glucemia
(mg/dL) 73 106 112 242
Urea (mg/dL) 17.12 42. 27.82 23.54
Creatinina
(mg/dL) 0.19 0.59 0.36 0.55
Sodio
(mEq/24 h) 139 141 119 137
Potasio
(mmol/L) 4.5 4.1 3.7 4.1
LCR proteinas
(mg/100 mL) - 369 - 456
LCR leucoci- 1 ) 1
tos (cél/ul)
Diagnostico Negativo Positivo
serolégico & 1gG/IgM

5.7 16.10

44.3 46.3 45.4 49.6 46.6 44.7

10,500 8,600 8,500 14.9 13,000 12.2
176 295 297 201 422 247
160 96 81 99 126 78

98.44 34.24 19.26 32.1 44.94 21.4

0.64 0.68 0.89 0.54 0.77 0.38

139 137 116 137 137 136
3.9 4.1 3.3 4.7 4.5 3.4
- 30 124 200 255 127
- 2 2 6 8 2

Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo

DOI: https://doi.org/10.24245/mim.v34i5.1778
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encadenamiento de este sindrome con el grupo
étnico del paciente (Figura 1).2

Los fibroblastos y queratinocitos parecen jugar un
papel importante en la patogénesis de la enferme-
dad, porque es probable que sirvan como puerta de
entrada a la infeccion; las células dendriticas son
las mas susceptibles a la infeccién por virus Zika.
Otro hallazgo notable es que el virus Zika promue-
ve la apoptosis, lo que lleva a la disminucién de la
respuesta inmunitaria, la misma estrategia utilizada
por el virus del dengue (Figura 1).?

El diagnéstico clinico del sindrome de Gui-
[lain-Barré suele basarse en los criterios de

c
=]

Asbury-Cornblath y de Brighton, que fueron
utilizados en este estudio (Cuadros 3 y 6). De
igual forma, los estudios electrofisiol6gicos (elec-
tromiografia) en dos o mas nervios se indican a
partir de la segunda semana de la enfermedad;
a fin de establecer el subtipo neurofisiolégico
del sindrome, asi como descartar otras enfer-
medades.’

El tratamiento de la infeccién por virus Zika es
sintomdtico. Sin embargo, debido a una posible
similitud con otros flavivirus relacionada con
complicaciones hemorrégicas, la administracion
de farmacos antiinflamatorios no esteroides se ha
contraindicado para el tratamiento del dolor y

1 N
T~

\ Célula presentadora de antigeno

| CélulaT

\ CélulaB

Anticuerpos anti-ganglidsidos

oy — @)

Inflamacidn y lesidn

El

Figura 1. Fisiopatologia de infeccion por virus Zika asociada con sindrome de Guillan-Barré.

Ramirez y col.
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Cuadro 6. Criterios diagnésticos de Asbury-Cornblath y
modificados por Ropper

* Debilidad progresiva en mds de una extremidad
* Arreflexia o hiporreflexia osteotendinosa

* Progresion de los sintomas hasta un maximo de 4
semanas

* Simetria relativa de los sintomas (la simetria absoluta
es rara, pero si un miembro esta afectado, es muy proba-
ble que el otro también lo esté en mayor o menor grado)
e Sintomas o signos sensitivos ligeros

e Afectacion de los nervios craneales, especialmente
pardlisis facial bilateral

e Comienzo de la recuperacion entre dos y cuatro
semanas después de cesar la progresion

e Disfuncién autonémica

* Ausencia de fiebre al inicio de la enfermedad

e Elevacién de la concentracién de proteinas en el
liquido cefalorraquideo con menos de 10 células/mm?
* Hallazgos tipicos en los estudios neurofisiolégicos

e Existencia de nivel sensitivo

e Asimetria marcada y persistente de los sintomas o
de los signos

e Disfuncién esfinteriana persistente y grave

* Mds de 50 células/mm? en el liquido cefalorraquideo

e Diagnéstico de botulismo, miastenia grave, poliomie-
litis o neuropatia téxica

* Trastornos en el metabolismo de las porfirinas

e Difteria reciente

e Sindrome sensitivo puro sin debilidad

la fiebre. Se recomiendan antihistaminicos para
tratar la erupcién pruriginosa y actualmente no
hay vacuna disponible.?

La plasmaféresis y la inmunoglobulina repre-
sentan los tratamientos agudos del sindrome de
Guillain-Barré basados en la evidencia clinica
de directrices elaboradas por la Academia Ame-
ricana de Neurologia que sugieren que estos
dos tratamientos tienen eficacia equivalente y
recibir ambos tratamientos no confiere benefi-
cio adicional. La inmunoglobulina intravenosa
administrada a dosis de 0.4 g/kg/dia durante

2018 septiembre-octubre;34(5)

cinco dias se recomienda durante los primeros
cinco dias después del inicio de los sintomas;
puede ofrecer beneficio hasta cuatro semanas
de iniciados los sintomas neuropéticos.”

La gran mayoria de los pacientes con sindrome
de Guillain-Barré requieren terapia fisica y ocu-
pacional en el dambito agudo hospitalario, asf
como después del alta. En los casos graves de
sindrome de Guillain-Barré, la recuperacion de
la capacidad de caminar puede tomar incluso
varios meses. Hasta 20% de los pacientes con
sindrome de Guillain-Barré severo son incapa-
ces de caminar de forma independiente durante
seis meses después del inicio de los sintomas
(Figura 2). El pronéstico de estos pacientes es
favorable, a pesar del inicio rapido y fase de
meseta corta, con morbilidad secundaria a
hipoestatismo; no se ha registrado ningtn fa-
llecimiento.

El método diagnéstico utilizado para documentar
infeccién por virus Zika fueron pruebas serolé-
gicas con determinacion de IgM e IgG anti-virus
Zikay por la reactividad cruzada que se presenta
con otros virus del género Flavivirus; para el
diagndstico diferencial, se realiz6 conjunta-
mente la determinacion de IgM mediante ELISA
para el virus dengue y chikungufia.® La técnica
de RT-PCR para detectar ARN viral sigue siendo
el patron de referencia para el diagndstico de la
infeccion aguda por virus Zika (Figura 3), detec-
tado en suero con mayor frecuencia dentro de los
cinco dias del inicio de los sintomas y en algunos
casos hasta el séptimo dia; se recomienda obte-
ner una segunda muestra en una a dos semanas
posterior a la obtencién de la primera muestra
y documentar la seroconversion (negativo a po-
sitivo) o una titulacién de anticuerpos > 4 veces
(prueba cuantitativa).® Asimismo, en algunos
casos de cargas virales altas se han detectado en
la orina durante un tiempo prolongado durante
la fase aguda (menor de 15 después del inicio
de los sintomas).?

DOI: https://doi.org/10.24245/mim.v34i5.1778
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3 a 12 dias ~ 4a7dias

Figura 2. Descripcion clinica de infeccién por virus Zika y sindrome de Guillain-Barré.
Ramirez y col.
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Sangre
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Dias desde el comienzo de los sintomas

@ Diagndstico molecular por RT-PCR. . Diagndstico molecular por RT-PCR . Diagndstico por ELISA

Figura 3. Indicaciones diagnosticas de acuerdo con el dia de aparicion de los sintomas y el tipo de muestra.
ELISA: ensayo de inmunoabsorcién ligado a enzimas; RT-PCR: reaccién en cadena de polimerasa por trans-
criptasa inversa.
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La problematica de infeccién por virus Zika en
la oleada de 2016, especificamente en la po-
blacién del municipio de Acapulco del estado
de Guerrero, fue alarmante, con incremento
de casos sospechosos de infeccién por virus
Zika estimada en 30% de la poblacién, con un
total de 411 casos positivos registrados segun el
Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica
(SINAVE), con alto indice de casos sospechosos
de complicaciones neurolégicas, El primer caso
de sindrome de Guillain-Barré ocurri6 en la
semana epidemiolégica nim. 30, semana 04
del brote de infeccion por virus Zika. Llama la
atencién el aumento en la incidencia de casos
de sindrome de Guillain-Barré, de acuerdo
con el seguimiento epidemiolégico de afios
anteriores, con tasa de incidencia de 0.24
casos por 100,000 habitantes/afio, hasta llegar
a una tasa de incidencia actual de 1.25 casos
por 100,000 habitantes/afio como seguimiento
monocéntrico durante el mes de estudio, con
una poblacién total estudiada de 810,669 ha-
bitantes de la ciudad de Acapulco, de acuerdo
con la encuesta de poblacién de INEGI 2015,
asociada de forma correlativa con incremento
de casos de infeccién por virus Zika, lo que
determina la posible mayor asociacién con in-
feccién por virus Zika. Ademas, la OMS informé
la alerta epidemiolégica y recomend6 mejorar
la vigilancia e investigacion de la relacion de
la infeccién con trastornos neurolégicos.>¢1°
Durante el brote epidemiolégico se realiz6
determinacion de IgG e IgM para virus Zika,
dengue y chikungufa por parte del servicio de
Epidemiologia de nuestro hospital para mayor
precision diagndstica y por asociacion de po-
blacién endémica de otros arbovirus.''3

Con el interés de esta relacién descrita en todo
el mundo, se realizé la investigacion de casos
de infeccién por virus Zika asociado con datos
clinicos de sindrome de Guillain-Barré con re-
porte de 10 casos. Los sintomas relacionados con
sindrome de Guillain-Barré fueron inestabilidad

2018 septiembre-octubre;34(5)

postural, debilidad de las extremidades con re-
flejos tendinosos profundos ausentes, parestesia,
paralisis facial y paralisis orofaringea aguda; de
los signos, la presion arterial labil fue la mas al-
terada. De los estudios de laboratorio basico que
se efectuaron a los pacientes, la hemoconcen-
tracion fue uno de los datos mas caracteristicos
al momento del ingreso y la duracién del inicio
de los sintomas neurolégicos hasta meseta o
necesidad de apoyo mecanico ventilatorio tuvo
media de 11 dias. A su egreso los pacientes se
encontraban en escala de Hughes de discapa-
cidad IV y hubo defunciones.’®"®

La vigilancia para la deteccién oportuna y el
seguimiento de la infeccién por virus Zika,
deteccién de microcefalia y sindrome de
Guillain-Barré sera esencial para guiar una
respuesta de salud pdblica, en consecuencia,
se recomienda que en paises afectados por
esta problematica se garantice la capacidad de
cuidados intensivos adecuados para tratar a los
pacientes con sindrome de Guillain-Barré.2-2

Por el interés de esta asociacion, continda la
vigilancia epidemiolégica en nuestro centro
hospitalario a largo plazo, mejorando los méto-
dos diagnésticos con variables vinculadas para
reforzar la evidencia existente entre asociacion
del sindrome de Guillain-Barré y virus Zika,
para su posterior contribucién a la bibliografia
en cuanto a sintomas, manejo intrahospitalario
y seguimiento a largo plazo.?
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Remision de sindrome metabolico con cirugia

bariatrica

Remission of metabolic syndrome with bariatric surgery.

Maricela Escalante-Garcia,* Federico Lopez-Rosales,? Victor M Herndndez-Escalante,' German Martinez-Diaz,*

José L Torres-Escalante,* Carlos J Castro-Sansores*

Resumen

OBJETIVO: Determinar el alivio de comorbilidades en pacientes a los que se les
practicé cirugia baridtrica en el Hospital Regional de Alta Especialidad de la Peninsula
de Yucatan.

MATERIAL Y METODO: Estudio retrospectivo observacional efectuado de 2011
a 2014, en el que se incluyeron pacientes con indice de masa corporal > 40 kg/
m?o > 35 kg/m? con comorbilidades a quienes se les efectu6 cirugia bariatrica.
Los criterios diagnésticos de sindrome metabdlico fueron los de la Federacién
Internacional de Diabetes vélidos para poblacién mexicana.

RESULTADOS: Se incluyeron 67 pacientes a los que se les hizo cirugfa bariétrica (bypass
gastrico en Y de Roux por laparoscopia); 79% eran mujeres, el rango de edad fue de
19-55 afos con media de 36.5 + 8.2 afios. El promedio de peso antes de la cirugia fue
de 119.4 = 20 kg. El promedio del porcentaje de pérdida de peso posoperatorio fue
de 19.8,27.9y34.3% a 3, 6 y 12 meses. La media del peso, indice de masa corporal,
presion arterial sistélica y diastdlica, colesterol total, LDL, HDL y glucosa disminuye-
ron significativamente (p < 0.001) un afo después de la intervencién quirdrgica. Los
porcentajes de remision fueron: sindrome metabdlico, diabetes mellitus y col-HDL
bajo: 100%, hipertensién arterial: 94.1%, hipertrigliceridemia: 60.9%.

CONCLUSION: A 12 meses de la intervencién quirdrgica, las remisiones de sindrome
metabdlico, diabetes mellitus y HDL bajo fueron del 100% y mayores a 60% en los
otros componentes del sindrome metabdlico.

PALABRAS CLAVE: Cirugia bariatrica; sindrome metabdlico; obesidad mérbida.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the relief of comorbidities in patients undergoing bariatric
surgery of metabolic syndrome in the Regional Hospital of High Specialty of the Yucatan
Peninsula, Mexico.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective observational study was done from 2011 to
2014 in patients with a body mass index (BMI) > 40 kg/m? or > 35 kg/m? with comor-
bidities undergoing bariatric surgery. The diagnostic criteria of the metabolic syndrome
were those of the International Diabetes Federation applied to the Mexican population.

RESULTS: A total of 67 patients undergoing bariatric surgery (laparoscopic Roux-en-Y
gastric bypass) were included in the study; 79% were women, the age range was 19-
55 years with an average of 36.5 + 8.2 years. The average weight before surgery was
119.4 + 20 kg. The average percentage of postoperative weight loss was 19.8%, 27.9%
and 34.3% at 3, 6 and 12 months, respectively. The mean weight, BMI, systolic and
dyastolic blood pressure, total cholesterol, LDL, HDL and glucose decreased signifi-
cantly (p < 0.001) one year after surgery. The percentages of remission were: metabolic
syndrome, diabetes mellitus and low HDL-cholesterol: 100%, arterial hypertension:
94.1%, hypertriglyceridemia: 60.9%.

CONCLUSION: At twelve months, the remissions of metabolic syndrome, diabetes
mellitus and low HDL were 100%, being greater than 60% in the other components
of the metabolic syndrome.
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ANTECEDENTES

EnYucatan, segln la Encuesta Nacional de Salud
y Nutricion (ENSANUT) 2012, la prevalencia de
sobrepeso y obesidad en mujeres fue de 82% y en
hombres de 78.6% y en el periodo comprendido
entre 2006 y 2012 la prevalencia de sobrepeso y
obesidad en conjunto (IMC > 25 kg/m?) se incre-
ment6 7.8 y 5.0 puntos porcentuales en hombres
y en mujeres, respectivamente.! La cirugia ba-
ridtrica ha surgido como tratamiento contra la
obesidad mérbida en pacientes con alto riesgo de
comorbilidades,** reduciendo varios aspectos del
sindrome metabdlico, como la intolerancia a la
glucosa, la hipertension arterial y la dislipidemia.
Esta reduccion generalmente se relaciona con
disminucién en la masa de tejido adiposo visce-
ral, asi como en los cambios con las incretinas
de origen intestinal.>” La pérdida de peso lograda
con la cirugia disminuye la mortalidad global
y reduce el riesgo relativo de muerte de forma
importante en comparacién con pacientes no tra-
tados, lo que se traduce en reduccién de 89% si
se mantiene una pérdida sostenida de peso igual
0 mayor a 67%.%? Recientes revisiones sistema-
ticas con metandlisis'®'? sefialan los importantes
beneficios de la cirugia bariatrica en la dismi-
nucién de las complicaciones de la obesidad
mérbida; sin embargo, puede observarse una gran
variabilidad en los resultados, en los beneficios
y en las complicaciones quirdrgicas. El analisis
de costo-beneficio también favorece a la opcién
quirdrgica en pacientes con obesidad mérbi-
da."™ Las complicaciones posoperatorias a corto
plazo incluyen fugas de anastomosis o lineas de
grapeo, infeccion de herida, Glceras marginales
y estenosis de la anastomosis, mientras que las
complicaciones a largo plazo incluyen sindrome
de vaciamiento rapido, deficiencias nutriciona-
les, colelitiasis y hernias internas.'

Existe gran interés por evaluar los resultados
de las intervenciones quirdrgicas baridtricas en
cuanto a alivio de comorbilidades; por ello, el
objetivo de este estudio fue determinar el alivio
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de comorbilidades en pacientes posoperados de
cirugia bariatrica en el Hospital Regional de Alta
Especialidad de la Peninsula de Yucatan.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo observacional en el que
se incluyeron pacientes posquirurgicos de al-
gln tipo de cirugia bariatrica de 2011 a 2014
del Hospital Regional de Alta Especialidad del
estado de Yucatan, con indice de masa corporal
(IMC) > 40 kg/m?0 > 35 kg/m? con comorbilida-
des. Los criterios de exclusién fueron: pacientes
con anormalidades congénitas del tubo gastroin-
testinal, con neoplasia en el sistema digestivo,
con administracién regular de antiinflamatorios
no esteroides y esteroides, con abuso de alcohol
o pacientes embarazadas.

Los criterios diagnosticos de sindrome metabo-
lico fueron los de la Federacién Internacional
de Diabetes vélidos para poblacién mexicana;'
se consider6 remision de la diabetes mellitus
cuando la glucemia en ayuno era < 126 mg/dL
con retiro total de farmacos antidiabéticos.'® La
remision de hipertension arterial se considerd
cuando la presién arterial sistélica fue menor de
140 mm/Hg y la diastélica menor de 90 mm/Hg
con retiro total de farmacos antihipertensivos.'”
La remision de hipertrigliceridemia fue con cifras
< 150 mg/dL y de col-HDL bajo con > 40 mg/
dL en hombres y > 50 mg/dL en mujeres con
retiro total de farmacos. El célculo de col-LDL
se hizo con la férmula de Friedwald: col-LDL
= colesterol total mg/dL — (col-HDL mg/dL +
triglicéridos mg/dL/5), siempre y cuando los tri-
glicéridos fueran < 400 mg/dL. Las mediciones
se realizaron a 0, 3, 6 y 12 meses de la cirugia.

Analisis estadistico
Se utiliz6 ANOVA para comparar medias entre

mas de dos muestras relacionadas o repetidas
(pareadas) en el caso de antes, a 3, a 6y 12 meses
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de la operacién, porcentaje de exceso de peso
perdido, glucemia, presién arterial, triglicéridos,
colesterol total, col-HDL y col-LDL; la prueba
post hoc usada fue Tukey. En caso de no haber
distribucién normal se usé la prueba de Kruskal-
Wallis; también %2 para determinar asociacion
del alivio de las comorbilidades.

Consideraciones éticas

La revision de expedientes fue aprobada por
el Comité de Etica e Investigacién del Hospital
Regional de Alta Especialidad de la Peninsula
de Yucatan.

RESULTADOS

Un total de 67 pacientes se atendieron de enero
de 2011 a diciembre de 2014 en el servicio de
Cirugia bariatrica; 79% eran mujeres y el inter-
valo de edad fue de 19-55 afios con media de
36.5 + 8.2 afos. En todos los pacientes se realiz6
bypass gastrico en Y de Roux por laparoscopia,
a dos se les realiz6, ademds, gastrostomia y a
uno reseccion intestinal. El promedio de peso
antes de la cirugia fue de 119.4 + 20 kg. El
promedio del porcentaje de pérdida de peso po-
soperatorio fue de 19.8 £ 6.19%, 27.9 + 6.94%
y 34.3 £7.63% 3, 6 y 12 meses posteriores a la
cirugia bariatrica, respectivamente.

La media del peso, indice de masa corporal,
presion arterial sistélica, presion arterial dias-
télica, colesterol total, LDL, HDL y glucosa
disminuyeron significativamente (p < 0.001)
un ano después de la intervencién quirdrgica
(Cuadro 1).

A los 12 meses Gnicamente un paciente (1.5%)
seguia con obesidad mérbida. Las principales
comorbilidades que tenian los pacientes al ini-
cio del estudio fueron: diabetes, hipertension
arterial sistémica, hipertrigliceridemia, dislipi-
demia y sindrome metabélico. Los porcentajes
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de remision fueron altos (Cuadro 2). Antes de la
cirugia 76.1% tenian col-HDL bajo, 71.4% de
los hombres y 77.3% de las mujeres; a 12 meses,
nadie tenfa col-HDL bajo.

En cuanto a las complicaciones, 23 pacientes
(34%) tuvieron alguna, de las que la colecistitis
croénica litidsica y la estenosis de la anastomosis
fueron las mas frecuentes, con 7% cada una.
Otras complicaciones menos comunes fueron:
fuga gastro-yeyunal, quemadura por colchén
con rabdomidlisis, vértigo postural, sangrado
de la linea de grapas, infeccién en el sitio de
colocacion de catéter central y desgarro del ileon
con sangrado de mesenterio.

DISCUSION

A 12 meses de la intervencién quirdrgica nin-
gun paciente tuvo sindrome metabdlico, con
notables beneficios en todos los demds crite-
rios diagndsticos. En otros estudios también se
reportan beneficios similares en la reduccién
significativa en la frecuencia de sindrome me-
tabolico.'®20 Incluso, en el estudio mas reciente
efectuado con 266 pacientes' el sindrome me-
tabélico se redujo de 88.7% al inicio a 51.1%
a cuatro afios. En cuanto a estudios efectuados
en Latinoamérica, en 35 pacientes de Brasil la
reduccién de sindrome metabdlico fue de 77.1%
al inicio a 5.7% a 15 meses.?

Todos los pacientes con diabetes mellitus
mostraron remisién; en México, un estudio de-
sarrollado entre 2011 y 2015 en 150 pacientes
reporté remision de la diabetes mellitus y la
hipertensién arterial de 70 y 50%, respectiva-
mente, con valores a 12 meses de indice de
masa corporal, glucosa, colesterol, triglicéridos
y col-HDL de 30.3 kg/m?, 82 mg/dL, 158 mg/
dL, 83 mg/dL y 55 mg/dL, respectivamente, con
diabetes mellitus de inicio 30% de los pacientes
operados.?' Otro estudio mas pequefo efectuado
con 43 pacientes mexicanos reporté remision
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Cuadro 1. Pardmetros clinicos y bioquimicos antes y después de los procedimientos quirdrgicos.

e | omes | smes | ms | times

Peso (kg) 119.4 +£20.0
IMC (kg/m?) 46.0 £ 6.2

Presion arterial sistdlica (mmHg) 124.0 + 14.0
Presion arterial diastélica (mmHg) 80.6 + 10.8
Colesterol 191.1 £ 35.3
LDL 122.6 +28.5
HDL 43.0+12.5
Triglicéridos 146.3 £ 53.2
Glucosa 112.7 £34.3

*p < 0.001 ANOVA y Tukey comparando entre 0 y 12 meses.

95.8 +17.1 85.8 +15.4 78.1 £ 14.2*
36.9+5.2 33.1+4.9 30.1 £ 4.9*
113.1+£13.5 1126 +11.3 111.0 + 9.4*
74.4 +10.0 72.7 £9.2 71.7 £7.9*
159.6 + 37.6 163.4 +29.7 162.5 + 25.1*
106.8 + 23.8 100.9 + 20.3 96.2 + 22.4*
41.6 +9.0 48.2 +9.9 58.0+11.6*
127.7 +31.0 119.0 +31.4 101.4 + 35.9*
87.3+12.5 84.1 +10.0 83.2 + 8.0*

Cuadro 2. Frecuencia de sindrome metabdlico y sus componentes antes y un afio después de la cirugia.

Prequirdrgicos

nam. (%)
Sindrome metabélico 14 (20.9)
Diabetes mellitus 16 (23.9)
Hipertension arterial 17(25.4)
Hipertrigliceridemia 23 (34.3)
HDL bajo 51 (76.1)
p <0.001.

de la diabetes mellitus en 68.7% de los sujetos
intervenidos.?? Nuestro grupo de estudio (n = 67)
mostré menor frecuencia de sindrome meta-
bdlico (20.8%) y de diabetes mellitus (23.8%)
que la mayor parte de los otros estudios, por
lo que posiblemente se alcanzaron remisiones
del 100%. Sin embargo, las concentraciones de
triglicéridos, col-HDL, presion arterial diastélica
y sistélica iniciales en nuestro estudio fueron
similares a las de otros estudios.?? El LDL a 12
meses fue < 100 mg/dL, similar a lo encontrado
en dos estudios mexicanos previos.?!?2

Otra mejoria relevante fue que a 12 meses de la
cirugia ningln paciente tuvo col-HDL menor a
lo recomendado (40 mg/dL en mujeres y 50 mg/
dL en hombres). Previo a la cirugia la frecuen-

Doce meses 3 902
p Porcentaje de remision
nam. (%)
0 100
0 100
1(1.5) 94.1
9(13.4) 60.9
0 100

cia de col-HDL bajo fue de 76.1%, similar a lo
reportado por Nassour,' con concentraciones
de 43 mg/dL, similar a otro estudio reciente
realizado en poblacién mexicana,?' que mostrd
38 mg/dL y una proporcién de mujeres cercana
a la de nuestro estudio (60%).

El 94% de los hipertensos tuvieron cifras de
presion arterial sistélica y diastélica menores de
140 y 90 mmHg, respectivamente, con remision
de la misma de acuerdo con la definicién usada
en este estudio.'” Los hallazgos de este estudio
son comparativamente mayores a lo encontrado
en otros estudios, como el de Schiavon y colabo-
radores,* que obtuvieron disminucién de 51%
usando la misma definicién de remisién de la
hipertensién arterial que nuestro estudio y similar
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a lo obtenido por Molina y su grupo que reportan
remision de la hipertension arterial de 50%, aun-
que definieron remisién con cifras menores de
130/80 mmHg.?' Los descensos de triglicéridos
e indice de masa corporal en este estudio fueron
similares a lo encontrado en la mayor parte de
los otros estudios,'”?'?* con descensos de 50%
de los pacientes con hipertrigliceridemia y con-
centraciones iniciales de alrededor de 145 mg/dL.
Algunos estudios a dos afios* y a cuatro afios'®
reportan que estos efectos permanecen de ma-
nera importante en la mayoria de los pacientes a
quienes se les efectud cirugia bariatrica.

CONCLUSION

En este estudio encontramos remision del sin-
drome metabdlico y de la diabetes mellitus en
todos los pacientes a los que se les practicé
cirugia bariatrica que los padecian antes del pro-
cedimiento, con remisiones de cada uno de los
criterios diagndsticos de manera similar e incluso
algo mayores que lo encontrado en otros estudios,
sobre todo en relacién con la hipertension arterial
y el col-HDL bajo.
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Nivel de independencia funcional tras el alta de

cuidados intensivos

Functional independence level after discharge from intensive

care unit.

Julian Andrés Barragan-Becerra,* Claudia Maria Moreno-Mojica,? Nubia Esperanza Hernandez-Bernal®

Resumen

ANTECEDENTES: La supervivencia y el nivel de independencia funcional inciden en
la calidad de vida de las personas egresadas de unidades de cuidados intensivos y
afectan significativamente su reinsercién a la sociedad.

OBJETIVO: Determinar la supervivencia y nivel de independencia funcional en pa-
cientes tras el alta de una unidad de cuidados intensivos.

MATERIAL Y METODO: Estudio descriptivo retrospectivo realizado en pacientes que
egresaron de una unidad de cuidados intensivos de Boyaca, Colombia, de agosto de
2015 a agosto de 2016. Se realizé seguimiento telefénico mediante la aplicacién de
un instrumento basado en los criterios de resultados de enfermeria NOC.

RESULTADOS: Egresaron con vida 186 personas, con mortalidad de 31% en los 38
dias posegreso. En los pacientes que sobrevivieron las alteraciones metabdlicas, enfer-
medades infecciosas y cardiovasculares fueron las principales causas de morbilidad y
mortalidad; respecto del nivel de independencia, los hallazgos mostraron que 7% era
aln dependiente, 20% necesitaba asistencia para la realizacién de actividades de la
vida diaria y 73% era independiente.

CONCLUSIONES: Existe supervivencia de 69% de los pacientes atendidos en la unidad
de cuidados intensivos en el siguiente mes del alta, de los que 73% muestran un grado
significativo de independencia.

PALABRAS CLAVE: Supervivencia; alta del paciente; cuidados criticos.

Abstract

BACKGROUND: Survival and functional independence level impacts on quality
of life of persons discharged from intensive care units and affects significantly their
reinsertion to society.

OBJECTIVE: To determine the survival and the level of functional independence in
patients after discharge from an intensive care unit.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective and descriptive study conducted on patients
who discharged from an intensive care unit in Boyaca, Colombia, from August 2015
to August 2016. Telephone follow-up was performed through the application of an
instrument based on the NOC nursing outcomes criteria.

RESULTS: 186 people survived, with a mortality of 31% within the next 38 days after
discharge. The metabolic alterations, infectious and cardiovascular diseases were the
main causes of morbidity and mortality; about the level of independence, the findings
showed that 7% were still dependent, 20% needed assistance to carry out activities of
daily living and 73% were independent.

CONCLUSIONS: There is a survival of 69% of the patients treated in the intensive
care unit within the following month of discharge, of which 73% present a significant
degree of independence.

KEYWORDS: Survival; Patient discharge; Critical care.
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ANTECEDENTES

La atencion sanitaria y la supervivencia de las
personas criticamente enfermas han mejorado
notablemente en los Gltimos afios; sin embargo,
el manejo clinico, la condicion de la enfermedad
que padecen y las secuelas generan deterioro
funcional significativo, consecuente con dismi-
nucion de la calidad de vida a mediano y largo
plazos. A su vez, el denominado sindrome de
desacondicionamiento post-UCI, caracterizado
por desnutricién y alteracion integral que se
generan en la persona en tratamiento, es poco
evaluado' si se tiene en cuenta la dificultad de
seguimiento al egreso hospitalario y sus impli-
caciones en la condicién de salud de la persona
a corto y mediano plazos.

La medicién de los resultados de la atencién en
las personas en la UCI evalta principalmente
indicadores de mortalidad, estancias de cuidado
y costos derivados de los tratamientos prescritos,
lo que ofrece un panorama de la utilidad de los
procesos y recursos invertidos en la recuperacion
de la salud y mantenimiento de la vida. Adn asf,
es evidente la necesidad de evaluar la indepen-
dencia funcional de las personas tras el egreso
de las unidades de cuidados intensivos, aspecto
que facilita la identificacion de condiciones de
la persona y la calidad en la prestacion de ser-
vicios de salud.?

La independencia funcional determina la calidad
de vida de la persona tras el egreso hospitalario,
si se tiene en cuenta que incide en la duracién
de la vida, que es modificada por deficiencias,
el estado funcional, la percepcién de salud y la
oportunidad social debido a una enfermedad,
accidente o tratamiento que cursa la persona y
en el que intervienen profesiones de la salud.?

Las personas que ingresan a las unidades de
cuidados intensivos son en su mayoria adultos
maduros o mayores con diagndsticos principa-

2018 septiembre-octubre;34(5)

les relacionados con enfermedades crénicas no
transmisibles. Las personas con enfermedades
crénicas tienen limitaciones de causa multifacto-
rial para el ejercicio fisico y para las actividades
de la vida diaria; la incapacidad al ejercicio fisico
aumenta los sintomas y tiene repercusién en el
desarrollo de la vida diaria.* Desde el punto de
vista de la adaptacién, el restablecimiento pro-
gresivo de la funcién fisiolégica implica suplir
necesidades basicas del organismo que incluye
la oxigenacion, la nutricion, la eliminacién,
la actividad y el descanso, la integridad de la
piel, el equilibrio de los liquidos y electrélitos
y la funcién neurolégica, endocrina, asi como
la funcion del papel que se relaciona con las
conductas de la persona para desenvolverse en
la sociedad y asumir su independencia.’

A partir de estas condiciones y desde el punto
de vista econémico, las instituciones hospitala-
rias invierten acciones y recursos importantes
para mantener y restablecer la salud de la per-
sona, mismas que se espera, deben resultar
costo-efectivas, si se tiene en cuenta que existen
implicaciones futuras, sociales y familiares de
la dependencia funcional en las personas que
egresan de la UCL.®

El objetivo de este estudio es describir la super-
vivencia y el nivel de independencia funcional
de pacientes atendidos en una UCI de Boyacg,
Colombia, mediante la aplicaciéon de un ins-
trumento disefado a partir de las dimensiones
de vida y resultados de enfermeria NOC’ en el
periodo de un afo.

MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo y retrospectivo efectuado
en pacientes egresados vivos de la UCI de un
hospital de Boyaca, Colombia, de agosto de
2015 a agosto de 2016. La poblacion fue de
360 pacientes atendidos en el periodo, para la
que se calcul6 un tamafno de muestra n = 186,
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con intervalo de confianza de 95%, mediante
muestreo aleatorio simple. Se buscé determinar
la mortalidad posegreso y el nivel de indepen-
dencia funcional, mediante la aplicacién de un
instrumento construido a partir de la clasifica-
cién de criterios de resultados de enfermeria
NOC. Se realiz6 seguimiento via telefénica,
para lo que se tuvo acceso a la base de datos de
egresos de la institucion.

El instrumento consta de tres partes: la primera
permite indagar datos sociodemograficos y con-
dicién actual de la persona; la segunda pregunta
por el nivel general de independenciay la tercera
incluye una escala de dominios enfermeros, ac-
tividades de la vida diaria, control de esfinteres,
ambulacién, comunicacién y conexion, para
conocer el nivel de dependencia alcanzado tras
el alta. A los dominios se asignaron indicadores
Nursing Outcomes Classification (NOC) validados
y con confiabilidad suficiente, asi como afir-
maciones pertinentes y neutras que reflejan los
estados de la persona. La puntuacién se realiz6
mediante una escala para el nivel de: indepen-
diente, con ayuda o totalmente dependiente.
Los cédigos utilizados fueron: Bano 1610, Vestir
1613, Alimentacion 1050, Higiene 1801, Elimi-
nacion intestinal 0501, Eliminacién urinaria 0503,
Movilidad 0208, Realizar transferencias 0210,
Orientacién cognitiva 0901, Comunicacién 0902
y Habilidades de interaccion social 15023.

La recoleccion de informacién se estructurd
con base en el seguimiento telefénico, se abor-
dé a cada persona o familiar responsable y se
pregunté por el estado actual y posteriormente
se solicit6 su disposicion y autorizacién para la
aplicacion del instrumento mediante la realiza-
cién de las preguntas. En el caso de los pacientes
que habian fallecido se pregunté por la fecha 'y se
comprobd en los registros institucionales y cer-
tificados de defuncion. Los datos se recogieron
durante un periodo de tres meses, se realizé una
base de datos que se analizaron en SPSS 20.0°.

C
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Se obtuvo la aprobacién de la institucién para el
desarrollo del proyecto, que fue socializado en la
institucién y aprobado por el comité de ética. Se
respetaron los principios de autonomia, benefi-
cenciay confidencialidad establecidos en la Ley
911 de 2004 y se omitié informacion personal,
que sélo se comprobé para verificar la identidad
del paciente atendido y el familiar responsable,
asi como la autorizacion para la protecciéon de
la Ley de Abeas Data en Colombia. El estudio se
consider6 investigacién con riesgo minimo, al
tratarse de recoleccién de datos e informacién.

RESULTADOS

Se incluyeron 186 personas y familiares aborda-
dos, 69% de los pacientes se encontraban con
vida y 31% habia fallecido en los siguientes 38
dias del alta, debido a complicaciones asocia-
das con la enfermedad de base en 19.2% y por
causas sin especificar en 11.8%. El Cuadro 1
muestra las caracteristicas sociodemograficas
de la muestra analizada, en las que sobresale el
género con un porcentaje equitativo entre uno
y otro sexo, con media de edad de 56.8 afios.
La edad maxima fue de 95 afos y la minima
de 16. La poblacién se concentré en mayores
de 60 afios (47.7%), seguida del grupo de 31
a 59 anos con 40.6%. Los pacientes provenian
prioritariamente de la regién del Tundama (68%),
Sugamuxi (26%) y Valderrama (10%), pertene-
cientes al régimen subsidiado en 75.8%.

La morbilidad se asoci6 por eventos, debido a la
diversidad de diagnésticos encontrados; se obser-
v6 que 27.3% de los casos se relacionaron con
enfermedades metabdlicas, seguidos del choque
(24.8%), enfermedades infecciosas (15.2%) y
cardiovasculares (14.5%). Sobresalieron prin-
cipalmente diagnosticos de complicaciones
asociadas con diabetes mellitus, insuficiencia
respiratoria, insuficiencia renal crénica, infarto
agudo de miocardio y sepsis de diversos origenes.
El promedio de hospitalizacion encontrado fue de
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Cuadro 1. Datos sociodemogréficos

Pacientes atendidos Fallecidos

n =186

Género Mujeres: 64 Mujeres: 31
Hombres: 64 Hombres: 27

Edad promedio 268 70

Intervalo de edad 16-95 20-97

Procedencia por provincias

Tundama 53.1% 67.2%
Sugamuxi 20.3% 17.2%
Valderrama 7.8% 1.7%
Gutiérrez 2.3% 3.4%
Norte 7.0% 1.7%
Occidente 1.6% 0%

Centro 4.7% 1.7%
La Libertad 0% 6.9%
Otro departamento 3.1% 0%

Seguridad Social

Contributivo 21.1% 28.1%
Subsidiado 75.8% 71.9%
Régimen especial 3.1% 0%

Promedio de dias de

estancia en UCI 7.8 11.4

7.8 dias. La supervivencia y morbilidad asociadas
se compararon mediante %2 y t de Student, que
resultaron no significativas para los casos de edad
(p =0.75) y género (p = 0.15). Cuadro 2

Cuadro 2. Morbilidad

Enfermedades metabdlicas 27.3
Choque 24.8
Enfermedades infecciosas 15.2
Enfermedades cardiovasculares 14.5
Traumatismo 9.7
Intoxicacion 3.6
Hemorragia 3.6
Convulsiones 1.3

2018 septiembre-octubre;34(5)

Respecto de la independencia funcional, los
resultados evidencian que del total de pacientes
vivos, 73% eran independientes y estaban en
capacidad de realizar las actividades cotidianas
y de autocuidado por si mismos; 20% de los
pacientes requerian ayuda o asistencia para su
desarrollo especialmente en el bafio y aseo; el
restante 7% tenfa dependencia total de algin
familiar para atender sus actividades basicas
(Cuadro 3).

Al evaluar el seguimiento por parte del personal
de salud en casa tras el alta, se encontré que
s6lo 16% (21 personas) recibieron algin tipo de
asistencia, como terapia fisica, respiratoria, de
enfermeria o medicina; las restantes 107 perso-
nas (84%) no recibieron ningtn tipo de asistencia
en salud. Al indagar acerca de la percepcién del
cuidador directo respecto del estado de salud de
su familiar, se encontré que 57% lo consideraban
bueno, 39.4% lo consideraban regulary 5.2% lo
consideraban malo, aspectos coincidentes con
el nivel de dependencia.

Del total de pacientes, menos de la mitad
(47.7%) retomaron las actividades que reali-
zaban antes de la hospitalizacién en la UCI, el
restante 52.3% no logro retomarlas. El Cuadro 4
muestra los resultados de la medicion realizada

Cuadro 3. Retorno a las actividades y percepcion del estado
de salud

Recibio visita por parte del personal
de salud en la casa

Si 21 (16%)
No 107 (84%)
Estado de salud actual

Bueno 76 (59)
Regular 46 (36)
Malo 6 (5)
Retorno a las actividades previas a la UCI

St 61 (47.7)
No 67 (52.3)
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a las dimensiones propuestas por el instrumento,
respecto a la capacidad para: el bafo diario, ves-
tirse, alimentarse, mantener la higiene, realizar
higiene bucal, eliminacién urinaria, eliminacién
intestinal, movilidad y transferencias, es decir,
movimientos voluntarios. Destacaron como
actividades que requerian mayor asistencia la
eliminacion urinaria, el bano diario, ambulacién
y las transferencias entre quienes tenian depen-
dencia total o quienes requerian algin tipo de
ayuda. El Cuadro 4 evidencia los resultados por
dimension.

De 20% de los pacientes que necesitaban asis-
tencia en las actividades se requeria el uso de
ortesis o protesis, sillas de bafio y apoyo para
el desplazamiento. Respecto a vestirse, 75% lo
realizaba solo, se vestia y desvestia, abotonaba
y desabotonaba, manejaba por si mismo los
elementos; el restante 18% requeria asistencia
y 7% eran totalmente dependientes.

En cuanto a la alimentacién 79% la realizaban
solos, podian utilizar elementos de ayuda sin
problemas y eran seguros al momento de realizar
la actividad. El 18% requeria apoyo para la rea-
lizacion de la actividad o vigilancia, consumian
alimentos de consistencia de papilla y requerian
mayor tiempo para la finalizacién; el restante 3%
eran totalmente dependientes, tenfan gastrosto-
mia, sonda nasogdstrica u orogastrica.

Cuadro 4. Independencia funcional

Actividad cotidiana Dependiente
11 (8.6)

Bario diario

Vestirse 9(7)
Comer 4(3.1)
Mantener higiene general 8 (6)
Higiene bucal 7 (5.5)
Eliminacion intestinal 5(3.9)
Eliminacion urinaria 14 (10.9)
Ambulacién 7 (5.5)
Transferencias 7 (5.5)
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En cuanto a mantener la higiene general y bucal,
se encontré que 79% no requeria ayuda, 15%
requeria asistencia o supervisién y 6% de las
personas eran totalmente dependientes en la
realizacion de la actividad.

En cuanto a la eliminacién intestinal se encontr
que 86% usaba el inodoro por si mismo, 10%
necesitaba asistencia para la accién, la persona
avisaba al cuidador para que le colocara un
elemento de recoleccién y 4% era totalmente
dependiente, requeria el uso de dispositivos
como ostomias que les facilitaba el drenaje del
contenido urinario o fecal. Para la eliminacion
urinaria 80% usaba el inodoro por si mismo,
9% requeria asistencia y el restante 11% eran
dependientes al utilizar panal o sonda vesical.

En la capacidad de movilizarse se encontré que
48% podia caminar sin dificultad, 46% requeria
asistencia, vigilancia, supervision o realizaba la
actividad y requeria mayor tiempo y 5% eran
dependientes al no lograr desplazarse por si
mismos a ningln lugar, por estar en estado ve-
getativo o estado de coma.

Respecto a la realizacién de transferencias, como
la capacidad de cambiar la localizacién corporal
con o sin mecanismos de ayuda, se encontré que
56% realizaba diversos movimientos de flexion,
extension, aduccién, abduccion sin dificultad;

25 ( ) 92 ( )

19.5 71.9

23 (18) 96 (75)
23 (18) 101 (78.9)
19 (15) 101 (78.9)
11 (8.6) 110 (85.9)
13 (10.2) 110 (85.9)
11 (8.6) 103 (80.5)
59 (46.1) 62 (48.4)
49 (38.3) 72 (56.3)
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38% podia cambiar de posicién corporal con
asistencia y s6lo 5% no podia realizar por si
mismo ningln cambio de posicion.

En cuanto a la dimensién capacidad cognitiva,
de comunicacién y conexion, se encontré que
94.5% de los pacientes reconocia a su familia,
3.1% (n =4) a veces y 2.3% no la reconocia.
Respecto a la ubicacién del diay la fecha actual,
89.1% la mencionaban correctamente, 7% a
veces y 3.9% no la mencionaban. El 89.9% de
las personas hablaba, escribia o se comunica-
ba por medio de gestos, 8.6% algunas veces y
2.3% no podia comunicarse o emitir sonidos; la
comunicacién se mantenia fluida en 86.7% de
los casos (Cuadro 5).

En el caso de la dimensién de conexion se en-
contr6 que 68% de los pacientes tenian amigos
o participaban en grupos de interaccién social,
29.7% sélo se relacionaba con su familiay 2.3%
s6lo tenia relaciéon con el cuidador.

DISCUSION

La efectividad de la atencion y del manejo
clinico en las unidades de cuidados intensivos
depende de factores asociados no solamente
con aspectos técnicos y cientificos, sino en
muchos casos, con la condicién de salud de los
pacientes, la calidad de vida y el entorno familiar
y social en el que se desenvuelve. Determinar
la dependencia funcional es un aspecto que

Cuadro 5. Estado mental

: Nunca
nl"m. (0/0)

Reconoce a la familia 3
Sabe el dia y la fecha

Reconoce en qué lugar esta

L o © W

Habla, escribe o hace gestos

=

Mantiene una conversacion fluida

w A W U U,
S TN WS

Entiende y ejecuta érdenes
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demuestra la condicién de supervivencia de las
personas tras el alta de las unidades de cuidados
intensivos y el efecto que genera en la calidad
de vida.

En este estudio se evidenci6 que un nimero sig-
nificativo de pacientes atendidos en una unidad
de cuidados intensivos logré recuperar la inde-
pendencia funcional durante el transcurso de un
ano tras el alta. La supervivencia fue cercana a
70%, aspecto que evidencia el efecto que tiene
la atencion critica en la poblacion y que requiere
alta inversién en talento humano y tecnologia.

Estudios similares evidencian que la mortalidad
en las unidades de cuidados intensivos es de
5 a 40% vy es dificil establecer un porcentaje
aceptable,®? dadas las condiciones de cada ins-
titucién y la poblacién atendida que influyen en
los comportamientos y los hallazgos.

Los hallazgos relacionados con la morbilidad
evidencian que estd asociada directamente con
las afecciones metabdlicas, choque, enfermeda-
des infecciosas, respiratorias y cardiovasculares
principalmente, lo que coincide con otras inves-
tigaciones.'®'* En el caso de los adultos mayores,
las complicaciones asociadas y el prondstico se
vinculan directamente con mayor mortalidad,
como la neumonia y otros padecimientos como
el cancer.® En la poblacién joven, la morbilidad
se relaciona con traumatismos e infecciones
en las que prevalecen el politraumatismo, el

Algunas veces Siempre
nam. (%) nam. (%)
4(3.1) 121 (94.5)

9 (7) 114 (89.1)

10 (7.8) 113 (88.3)

11 (8.6) 114 (89.1)
13 (10.2) 111 (86.7)

7 (5.5) 118 (92.2)
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traumatismo craneo-encefalico y la insuficien-
cia multiorganica."” En este caso, es mayor en
el género masculino y en las mujeres se asocia
con infarto agudo de miocardio, septicemia y
diabetes mellitus.’® En la muestra de pacientes
observados no se encontraron diferencias en
mayor proporcién entre el género femenino y
masculino.

Un hallazgo importante en el estudio es la
falta de seguimiento posterior al egreso, que
es baja si se considera que la recuperacién
posterior depende del grado de afectacion
sistémica y del sindrome de desacondiciona-
miento fisico, que surge por la inmovilidad,
el desuso y el reposo.'” Si bien el sistema de
salud colombiano contempla acciones concre-
tas para la rehabilitacién, éstas son limitadas
para los usuarios del régimen subsidiado. Es
fundamental asumir el manejo posterior dado
que los pacientes egresados de la unidades
de cuidados intensivos regresan al hogar con
bajo nivel de rehabilitacién, deterioro o alte-
raciones fisicas, psiquicas y cognitivas, que se
relacionan con las enfermedades de base, el
entorno familiar, social y laboral."

Otros estudios demuestran que la rehabilitacién
no se prevé y no es coordinada interdisciplina-
riamente tras el egreso.' Muchos pacientes son
dados de alta sin la planeacién, seguimiento
y acompanamiento adecuado por parte de la
entidad aseguradora.

Los cuidados brindados en las unidades de
cuidados intensivos son costo-efectivos, si se
tiene en cuenta el nivel de restablecimiento de
la independencia funcional, especialmente para
la realizacion de actividades basicas para la vida
diaria, como comer, usar el retrete, contener es-
finteres y los inmediatamente superiores, como
asearse, vestirse y caminar, que constituyen las
actividades esenciales para el autocuidado.™
Respecto del estado cognitivo, es dificil estable-
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cer una diferencia entre el deterioro generado
por la alteracion crénica o critica y el proceso
normal de envejecimiento en el caso de los
adultos mayores.

En la funcién fisiolégica y del rol, resulta
evidente que los patrones de oxigenacidn,
actividad, sentidos y neuroldgicos son los mas
implicados, cuya afectacion puede generar en la
persona dependencia funcional, que lo lleva a
asumir un rol diferente en la sociedad con algin
grado de asistencia. Este proceso de transicion
requiere respuestas adaptativas apoyadas, que
promuevan metas de adaptacién e integridad
del paciente.

Asimismo, se evidencia que existen subregistros
en los diagndsticos relacionados con complica-
ciones asociadas con la atencién en los servicios
de hospitalizacién posterior del paciente, lo que
conlleva a datos de mortalidad no identificados.
Por lo general, los hallazgos de este tipo de
eventos se vinculan con sepsis urinaria, bactere-
mia, insuficiencia renal, necesidad de farmacos
vasoactivos e inestabilidad hemodindamica.'**
Caballero y su grupo?' demostraron que existe
mayor probabilidad de muerte posegreso de
unidades de cuidados intensivos en las personas
sometidas a ventilacién mecdnica durante 48
horas o mds, tratamiento prescrito a pacientes
con enfermedades respiratorias.?>?* En el caso
de infecciones relacionadas con el manejo de
equipos y dispositivos, la evidencia demuestra
que es mayor en procedimientos invasivos, como
el caso de inserciones de catéter intravascular,
sonda vesical, heridas quirdrgicas,?'** aunque
no existe relacion conocida entre la insercion,
manejo y fallecimiento.?

En relacion con el régimen de salud, las unidades
de cuidados intensivos atienden mayor nimero
de pacientes de régimen subsidiado, aspecto que
demuestra una inversion alta del sistema de salud
en esta poblacién en Colombia.'®
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CONCLUSIONES

La atencion de pacientes en la unidad de cui-
dados intensivos resulta costo-efectiva y se
evidencia por el restablecimiento de la inde-
pendencia funcional de las personas durante
el trascurso del primer afio tras el egreso. Sin
embargo, el tiempo que conlleva la recupera-
cién, especialmente de las actividades previas,
requiere seguimiento y acompanamiento para
la rehabilitacién. Las cifras del comportamiento
de eventos y la supervivencia son fundamentales
para determinar la efectividad de los tratamientos
prescritos y la consecuente recuperacion de los
pacientes tras el alta, para alcanzar nuevamente
el estado funcional adecuado.

Se encontré bajo seguimiento interdisciplina-
rio y apoyo al familiar cuidador tras el alta,
especialmente para recuperar la capacidad
funcional. Los eventos que requirieron mayor
capacidad se relacionaron con la recuperacion
de la movilidad, realizacién de tareas de higiene,
alimentacién y manejo de equipos o dispositi-
vos de eliminacién. La capacidad cognitiva se
recuperd en la mayoria de los casos.

Las unidades de cuidados intensivos requieren
un manejo complejo de los pacientes, inversion
en tecnologia y personal, que se traduce en el
logro de la supervivencia de los mismos y la efec-
tividad de los recursos invertidos en su atencion.
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Prevalencia de eosinofilia y caracteristicas clinicas
en una cohorte de pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva cronica en un hospital de

tercer nivel de Puebla

Eosinophilia prevalence and clinical characteristics in a cohort
of patients with chronic obstructive pulmonary disease in a

third-level hospital in Puebla.
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Resumen

ANTECEDENTES: La prevalencia de eosinofilia en la enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica (EPOC) es de gran importancia para la prevencién de complicaciones
y tratar episodios de sobreagudizacion. La existencia de un biomarcador permitiria
este seguimiento. La revisién de la bibliografia pone de manifiesto la posible relacién
eosinofilia-enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Se tiene poca informacion en
estudios médicos.

MATERIAL Y METODO: Estudio descriptivo y observacional de la poblacién atendi-
da en la consulta externa de Neumologia en el Hospital Universitario de Puebla. Se
analizaron las siguientes variables: edad, sexo, afios de diagndstico de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, hemograma (se establecié el diagnéstico de eosinofilia
con > 2% o mas de 200 células totales), gravedad (por GOLD) y nimero de exacer-
baciones en un afio de estudio.

RESULTADOS: Se incluyeron 50 pacientes con diagnéstico de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (74% mujeres y 26% hombres), 50% asociado con tabaquismo
y 50% asociado con humo de lefia; 36% tenian eosinofilia representativa (mayor de
2% o mayor de 200 células totales), 64% tenian eosinofilia no representativa (menos
de 2% o menos de 200 células totales).

CONCLUSION: Este trabajo demuestra en una poblacién la importancia de la eosinofilia
como biomarcador en el fenotipo de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica que
permita el tratamiento adecuado y dirigido a mejorar la calidad de vida y a disminuir
la progresion y aparicién de complicaciones y exacerbaciones.

PALABRAS CLAVE: Eosinofilia; enfermedad pulmonar obstructiva crénica; biomarcador.

Abstract

OBJECTIVE: The prevalence of eosinophilia in chronic obstructive pulmonary disease
is of great importance for the prevention of complications and to treat episodes of
overactivity. The existence of a bio-marker would allow this monitoring. The review of
the literature reveals the possible eosinophilia-chronic obstructive pulmonary disease
relationship. There is little information in medical studies.

MATERIAL AND METHOD: We designed a descriptive observational study of the popu-
lation attended in the external consultation of Pneumology in the University Hospital of
Puebla. The following variables were analyzed: age, sex, years of diagnosis of chronic
obstructive pulmonary disease, blood count (diagnosis of eosinophilia with > 2% or more
than 200 total cells), severity (by GOLD) and number of exacerbations in one year of study.

RESULTS: Fifty patients with a diagnosis of chronic obstructive pulmonary disease
(74% female and 26% male), 50% associated with smoking and 50% associated with
wood smoke were present; 36% had representative eosinophilia (greater than 2% or
greater than 200 total cells), 64% had non-representative eosinophilia (less than 2%
or less than 200 total cells).
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This work demonstrates in a population the importance of eosinophilia
as a biomarker in the phenotype of chronic obstructive pulmonary disease that allows
adequate treatment and aimed at improving quality of life and to decrease the progres-

sion and appearance of complications and exacerbations.

Eosinophilia; Chronic obstructive pulmonary disease; Biomarker.

ANTECEDENTES

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) es una condicion heterogénea, con dife-
rentes caracteristicas clinicas y fisiopatoldgicas.
La identificacién de fenotipos de EPOC puede
permitir estrategias de tratamiento dirigidas a
vias biolégicas especificas.

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica se
define con base en una prueba, la espirometria,
del grado de obstruccion que ofrecen las vias
aéreas al paso de la mezcla del aire. Carecemos
por el momento de un patrén histolégico, un
biomarcador o incluso de criterios clinicos que
delimiten de forma mas precisa lo que significa
tener EPOC. Desde sus primeras descripciones
hace mas de 60 afios, se intenté diferenciar a
los pacientes segln sus caracteristicas clinicas.
El notable aumento del conocimiento acerca de
esta enfermedad en los Gltimos afios ha permiti-
do describir los fenotipos de la EPOC.

Un fenotipo equivale a los rasgos que muestra
un individuo debido a la interaccién de su carga
genética con el ambiente en el que vive. En toda
enfermedad crénica el dafo ocasionado por un
agente nocivo estd modulado por la respuesta
que el individuo es capaz de producir frente a
ese agente.

En los Gltimos afos los eosindfilos han surgido
como actores importantes en un grupo mas o
menos reducido de pacientes con EPOC. No

es facil definir la eosinofilia. Los eosindfilos
son células que habitualmente existen en un
pequeno porcentaje en la sangre periférica y
tienen notable variabilidad a lo largo del tiempo.

Segun los datos de la cohorte ECLIPSE, en torno
a 37% de los pacientes tienen de forma persis-
tente mas de 2% de eosindfilos en las muestras
de sangre, porcentaje no muy diferente de lo
que se ha descrito en la poblacién sana. Sin
embargo, estos pacientes tienen mas edad, hay
mayor predominio de varones, menor propor-
cién de fumadores activos, FEV1 mas elevado,
menos disnea y menor puntuacion en el indice
BODE; es decir, en general, parece tratarse de
una enfermedad mas benigna.

A su vez, la concentracion sérica de CXCLS,
implicada en el trafico de neutréfilos, es signifi-
cativamente menor, lo que podria indicar alguna
influencia genética que modula, en parte, la
enfermedad. Si el andlisis se hace tomando como
punto de corte un valor absoluto de 150 cél/L,
los resultados son similares. Todo ello apunta a
caracteristicas clinicas y bioquimicas diferentes
a las de los pacientes en los que los eosindfilos
sanguineos no alcanzan 2%.

Otro aspecto relevante es la significativa corre-
lacion con la eosinofilia en el esputo, incluso en
una serie tan compleja como ECLIPSE sé6lo en
138 de los 1483 pacientes evaluados fue posible
tener al menos tres muestras de esputo validas.
Ello subraya la dificultad de utilizar esta prueba
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en la practica clinica habitual. ;Por qué algunos
pacientes con EPOC tienen mayor concentracién
de eosindfilos sanguineos? Evidentemente debe
existir una base genética y esto pudo demostrarse
en un trabajo con dos grupos de pacientes en los
que se excluy6 cuidadosamente la existencia de
datos clinicos de asma, donde se observé que
algunos de ellos mostraban una “firma genética”
Th2, que se caracterizd por mayor concentracion
de eosindfilos en las vias aéreas y en la sangre y
algunos datos clinicos propios, como pérdida de
la funcién pulmonar acelerada y mayor reversi-
bilidad en la prueba broncodilatadora.

Un aspecto fundamental para que un posible
fenotipo tenga trascendencia clinica es que se
asocie con un tratamiento diferenciado. Esto
es algo que también parece ser cierto para los
pacientes con EPOC y eosinofilia persistente. En
un subandlisis de los dos estudios disefiados para
conocer la eficacia de esteroides inhalados sélo
disminuian las exacerbaciones en los pacientes
con mas de 2% de eosindfilos sanguineos v,
ademads, el efecto se incrementaba en los grupos
con mayor porcentaje, siendo maximo cuando
superaban 6%.

En conclusién, las evidencias confirman un
fenotipo especifico de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, con caracteristicas clinicas
diferenciales y un tratamiento que, al menos en
parte, pueda ser diferente. Faltan, obviamente,
muchos aspectos por aclarar; quiza el mas
importante sea el punto de corte para definir
eosinofilia, o incluso si es mejor un valor abso-
luto o el porcentaje sobre el total de leucocitos,
posiblemente nos encontramos ante un nuevo
fenotipo de EPOC que debe ser tratado de ma-
nera precisa y dirigida.

Se cree que la inflamacién eosinofilica es un
rasgo caracteristico del asma en lugar de la enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Sin
embargo, los estudios han demostrado que existe

2018 septiembre-octubre;34(5)

un subconjunto de pacientes con EPOC con
inflamacion eosinofilica de las vias respiratorias,
incluso después de la exclusion cuidadosa de los
pacientes con cualquier rasgo de asma, como la
reversibilidad del agonista beta, hiperreactividad
bronquial, atopia o antecedente infantil de asma.
Curiosamente, estos pacientes muestran la mayor
respuesta al tratamiento con corticoesteroides.
Del mismo modo, los nidmeros de eosindfilos
de esputo se incrementan en un subconjunto
de las exacerbaciones de la EPOC. Ademas, hay
aumentos similares en esputo y sangre durante
las exacerbaciones.

Se desconoce la prevalencia de inflamacion
eosinofilica en pacientes con enfermedad pul-
monar obstructiva crénica. No sabemos si los
pacientes con eosinofilia en esputo o en sangre
representan un fenotipo de EPOC estable en el
tiempo y respondan a corticoesteroides, poco se
sabe de las otras caracteristicas clinicas de este
subgrupo de pacientes.

La prevalencia de eosinofilia en la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica es de alta impor-
tancia para la prevencién de complicaciones
y tratar episodios de sobreagudizacion. La
existencia de un biomarcador permitiria este se-
guimiento. La revisién de la bibliografia pone de
manifiesto la posible relacion eosinofilia-EPOC.
Se tiene poca informacion en estudios médicos.

Los objetivos de este estudio son: a) describir
la eosinofilia periférica en los pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica;
b) determinar si existe diferencia de valores entre
los pacientes con enfermedad leve, moderada o
severa; ¢) determinar si existe relacion entre el
grado de eosinofilia y los sintomas concomitan-
tes; d) describir las caracteristicas clinicas de los
pacientes con alto indice de eosinofilia.

Determinar los valores de eosinofilia en la en-
fermedad permitird establecer un biomarcador

DOI: https://doi.org/10.24245/mim.v34i5.2059
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de gravedad o preventivo de exacerbaciones
posteriores, asi como determinar si la gravedad
de la enfermedad tiene relacion con el nimero
de eosindfilos en los pacientes y concluir en un
tratamiento oportuno.

MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo y observacional llevado a
cabo en el Departamento de Neumologia en
la Clinica de Asma/EPOC en el Hospital Uni-
versitario de Puebla del 1 de julio de 2016 al 1
de julio de 2017 con los siguientes criterios de
inclusion: 7) pacientes con diagnéstico de enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) por
criterios de GOLD ATS//BTS 2017 que acudieron
a consulta externa de Neumologia, 2) pacientes
que aceptaron participar y firmaron carta de con-
sentimiento informado. Los criterios de exclusién
fueron: pacientes con asma y sobreposicién
asma-EPOC. Principalmente se describen los
pacientes que acudieron a consulta externa. El
estudio fue evaluado y aprobado por el comité
de Ciencia y Bioética del Hospital.

Una vez confirmado el diagnéstico de enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica, al paciente se
le practicaba espirometria posbroncodilatador,
biometria hemética, dimero D, BNP y radiogra-
fia de térax. El nimero de corte de eosinofilia
se determin6 en 2% o mas de 200 células to-
tales, asi como menor de 2% o menos de 200
células totales. Posterior a concluir los datos se
ingresaron a una base de datos para determinar
el seguimiento. Se document¢ la existencia de
exacerbacién de cualquier indole (leve, mode-
rada o severa); seglin la gravedad de la misma
se ingres6 a documentarse.

RESULTADOS
Se incluyeron 50 pacientes con diagnéstico

de enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) con las caracteristicas mostradas en el

C
]

Cuadro 1. El 74% eran mujeres; en 50% la EPOC
se asoci6 con tabaquismo y en 50% con expo-
sicion a humo de lefia; 36% tenian eosinofilia
representativa (mayor de 2% o mayor de 200 cé-
lulas totales), 64% eosinofilia no representativa
(menos de 2% o menos de 200 células totales).

El 50% eran EPOC GOLD IV y tuvieron durante
el ano de estudio 0.7 + 1.2 exacerbaciones de

Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes

Caracteristica
n =50

60 + 10
37 mujeres (74%)

Promedio de edad

S 13 hombres (26%)
Nimero promedio de paquetes/afo 10+3
Fumadores activos 25 (50%)
Humo de lefa 25 (50%)
Relacién FEV1/FVC 56.2 +£8
FEV1 523 +8
Respuesta a broncodilatador 6.5+3
Nimero de eosinéfilos

> 2% o mas de 200 células totales 18 (36%)

i)tZ:I/zso menos de 200 células 32 (64%)
IMC 25+3
Gravedad

GOLD | 3 (0.6%)

GOLD Il 14 (28%)

GOLD Il 8 (6%)

GOLD IV 25 (50%)
Saturacion de oxigeno (%) 89 +5
Escala mMRC 1.5+2
Leucocitos (ug/dL) 5000 + 2500
Exacerbaciones 0.7+1.2
Qir:l?(;f)tsracién de corticoesteroides 35 (70%)
Qirl‘r;isnistracién de corticoesteroides 3 (0.6%)
Dimero D (UI/L) 325 + 80
Presion de la arteria pulmonar 35548

(ecocardiograma) en mmHg
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todos los grupos, 70% recibian corticoesteroides
inhalados. Se describi6 un valor de dimero D de
325+ 80 ng/mL y presion de la arteria pulmonar
por ecocardiograma transtoracico de 35.5 + 8
mmHg.

CONCLUSIONES

La biometria hematica debera ser un estudio de
gran importancia en todo paciente que acuda a
consulta con la finalidad de fenotipificarlo y pro-
porcionar el tratamiento adecuado. Este estudio
es s6lo una poblacién representativa del universo
de la enfermedad, este trabajo demuestra la
importancia de la eosinofilia como biomarca-
dor en el fenotipo de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica que permita el tratamiento
adecuado y dirigido a mejorar la calidad de
vida y disminuir la progresion y aparicion de
complicaciones y exacerbaciones.
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Tabletas

Farmula: Cada tableta contiene:
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INDICACIONES TERAPEUTICAS

Anticonvulsivante,
Epilepsia gran mal, epilepsia focal, motora o sen-
sorial, epilepsia psicomotora o del l6bulo temporal.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al farmaco y en pacientes con pa-
decimientos coronarios graves, insuficiencia hepa-
tica, anemia aplasica, lupus eritematoso y linfoma.
PRECAUCIONES GEMERALES

El tratamiento con FENIDANTOIN S® nunca debe
suprimirse bruscamente si no en forma paulatina,
La interrupcion brusca de |a fenitoina en pacientes
epilépticos puede precipitar un status epilepticus.
Toda reduccidn, interrupcidn o sustitucion de la
droga debe hacerse reduciendo la dosis gradual-
mente.

FENIDANTOIN 5® debera usarse con precaucion en
pacientes con insuficiencia hepética, ya que el me-
tabolismo del principio activo puede estar dismi-
nuido por ambos farmacos. No esta indicado para
el tratamiento del petit mal.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE

EL EMBARAZO Y LACTANCIA

El empleo de este medicamento durante el emba-
razo deberd hacerse valorando los beneficios con-
tra los posibles riesgos, ya que ha sido reportada
ampliamente su

relacién con efectos congénitos del tubo neural de
gravedad variable. No se use durante la lactancia.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
Fuede presentarse hiperplasia gingival con la te-
rapla a largo plazo, reacciones alérgicas cutdneas,
nistagmo, diplopia, ataxia, vértigo, disartria, con-
fusion mental, mareo, insomnio, nerviosismo, ca-
lambres y cefalea; asi como nauseas, gastralgia,
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Comparacion del rendimiento cognitivo entre
pacientes con patrones circadianos anomalos y
fisiologicos de presion arterial sistémica en una

comunidad rural

Comparison of cognitive performance among patients with
abnormal and physiological circadian patterns of systemic

blood pressure in a rural community.

Francisco J Caceres-Castro, Carlos J Castro-Sansores, German J Martinez-Diaz, Luis F Herrera-Sanchez

Resumen

ANTECEDENTES: La hipertension arterial es un proceso crénico degenerativo amplia-
mente estudiado y relacionado con dafios a érganos blanco, entre ellos el cerebro y
su funcién cognitiva. Actualmente se cuenta con dispositivos que realizan mediciones
ambulatorias por 24 horas, lo que abre una ventana para el estudio de los patrones
circadianos y sus posibles afectaciones organicas.

OBJETIVO: Comparar los resultados del rendimiento cognitivo entre pacientes con
patrones circadianos anémalos vy fisiolégicos de presion arterial sistémica de una
comunidad rural en Yucatan.

MATERIAL Y METODO: Estudio clinico epidemiolégico con disefio observacional,
analitico, transversal, efectuado de enero a diciembre de 2016. Se realizaron registros
de presion arterial de 24 horas a sujetos mayores de 50 afios de edad sin diagnéstico
previo de hipertension arterial. Posteriormente se les aplic una bateria de pruebas
neuroldgicas del RBANS (Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological
Status).

RESULTADOS: Se realizaron 30 registros de presién arterial; al comparar entre el
rendimiento cognitivo en los grupos de patrones circadianos anémalos vy fisiolégicos
se encontré diferencia significativa (p = 0.028) con el andlisis de ? de Pearson, mos-
trando mayor frecuencia de rendimiento cognitivo alto en los que tenian patrones
circadianos patolégicos.

CONCLUSIONES: Se obtuvo una relaciéon de mejor rendimiento cognitivo a mayor
descenso de la presién arterial nocturna. Esto puede explicarse por la falta de un limite
establecido para diferenciar el descenso de la presion arterial media nocturna fisiolégica
de la patolégica en la poblacién adulta media.

PALABRAS CLAVE: Hipertension; funcién cognitiva.

Abstract

BACKGROUND: Hypertension is a chronic disease widely approached and related
with several organic dysfunctions, brain damage and its cognitive performance among
them. Nowadays we count with dispositives that can do arterial measures in an ambu-
latory form for 24 hours, which opens a path to study the circadian patterns and their
possible consequences.

OBJECTIVE: To compare the cognitive performance between patients with physiologic
and pathologic arterial circadian patterns in the inhabitants of a rural community in
Yucatan.

MATERIAL AND METHOD: A clinical epidemiologic study, with observational analytic
transversal and prospective design was done from January to December 2016. There
were performed ambulatory arterial records of 24 hours in patients older than 50 years
without previous diagnosis of hypertension. Then the RBANS (Repeatable Battery for
the Assessment of Neuropsychological Status) battery was applied to them.
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There were performed 30 ambulatory arterial records. We found a sig-
nificant difference (p = 0.028) with the Pearson’s x> when contrasting the cognitive
performance amount the circadian physiologic and pathologic patterns. It showed a
bigger frequency of higher cognitive performance amount the patients with pathologic

circadian patterns.

Patients seem to have a higher cognitive performance with a higher
decline in their night arterial pressure. This could be explainef by the lack of an estab-
lished limit to differentiate a physiologic arterial pressure decline with the pathologic

one among adults in the middle age.
Hypertension; Cognition.

ANTECEDENTES

Entre las enfermedades crénico-degenerativas
mas relevantes en el mundo esta la hipertension
arterial sistémica, cuyas complicaciones repre-
sentan 9.4 millones de muertes al afio de forma
aproximada, segtin la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS)." En el mundo en 1980 habia
600 millones de personas diagnosticadas con
hipertension arterial, cifra que siguié en aumento
para alcanzar 1000 millones en 2008.2 En Méxi-
co la prevalencia de la hipertension arterial en
la poblacion general ha sido variable, en el afo
2000 era de 11.9%, en 2006 ascendi6 a 31.6%
que fue su punto méximo y cifra muy similar a la
de 2012 cuando mostr6 prevalencia de 31.5%
en la poblacién general.? En la Gltima encuesta
de salud nacional realizada en 2016 se registr6
una prevalencia de 25.5%.*

La presion arterial elevada se comporta como
agente etiolégico de dafio a mdltiples 6rganos
blanco, en particular: corazén, rifones y cerebro,
provocando hipertrofia, rigidez y engrosamiento
en los vasos, dificultando el intercambio de
nutrientes y desechos metabdlicos entre los te-
jidos y el torrente sanguineo, lo que en términos
clinicos se manifiesta como hipofuncién de los
6rganos. En el cerebro estos cambios pueden
significar pérdida de habilidades cognitivas,

como deterioro de la memoria, la atencion, el
lenguaje y del raciocinio, motivo por el que se
ha establecido a la hipertensién como factor
de riesgo de la aparicién de deterioro cognitivo
leve, demencia e incluso de enfermedad de Alz-
heimer.> A pesar de que muchos mecanismos
fisiopatolégicos de la hipertension arterial estan
presentes en los patrones circadianos anémalos,
alin no se ha establecido una relacién clara entre
los diferentes patrones circadianos de presion
arterial y el deterioro cognitivo.

Los patrones circadianos de presién arterial se
clasifican segln la proporcién de disminucién
de la presién arterial nocturna con base en el
promedio de la presion diurna. Puede ser de
cuatro formas posibles, un patrén riser cuan-
do la presion arterial media (PAM) nocturna
tenga aumento en relacién con la diurna, un
patrén no dipper cuando el descenso de la
presion arterial media nocturna sea entre 0 y
9% en relacion con la presion arterial media
diurna, un patrén dipper, el Gnico conside-
rado fisiolégico, cuando el descenso es de
10 a 20% y finalmente un patrén over dipper
cuando disminuye a 20%. Los patrones circa-
dianos anémalos representan un aspecto de
la presion arterial poco estudiado, a pesar de
poder ser un proceso patolégico presente en
33% de nuestro dia, esto es debido a la baja
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disposicién de equipos que existen para el
registro de la presién arterial de forma am-
bulatoria, conocidos como MAPA (monitoreo
ambulatorio de presion arterial) y a la falta de
evidencia cientifica de sus repercusiones, lo
que provoca que no se tomen medidas para
adquirir suficientes equipos de los mismos.

El objetivo de esta investigacién es comparar
los resultados del rendimiento cognitivo entre
pacientes con patrones circadianos anémalos y
fisiol6gicos de presion arterial sistémica de una
comunidad rural en Yucatan a fin de dar mas co-
nocimiento de las repercusiones en la salud por
los patrones circadianos anémalos, en especifico
en el area de la funcién cognitiva.

MATERIALY METODO

Estudio clinico epidemiolégico con disefo ob-
servacional, analitico, transversal y prospectivo,
realizado de enero a diciembre de 2016 con ha-
bitantes adultos de la comunidad de Chabihau,
Yucatan, México, sin diagnéstico de hipertension
arterial sistémica y mayores de 50 anos de edad.

Se excluyeron los pacientes con diagndstico pre-
vio de hipertension, antecedente de enfermedad
vascular cerebral, lengua materna diferente al
espanol, alteracién de la conciencia, anteceden-
te de dificultades de aprendizaje, enfermedades
congénitas con afectacion del sistema nervioso
central, horario nocturno de trabajo, 90 afios de
edad o mas, pacientes embarazadas y pacientes
que recibieran de forma crénica farmacos que
actdan en el sistema nervioso central.

No se eliminé ningln registro obtenido y se
verifico a través de una entrevista dirigida que
el paciente no hubiera consumido corticoeste-
roides, antidepresivos triciclicos, inhibidores de
la monoaminooxidasa o cualquier droga legal o
ilegal durante los registros del monitoreo ambu-
latorio de la presién arterial.

Procedimientos

Se hizo la invitacién y promocién del proyecto
a la comunidad, posteriormente se realizé un
registro de los individuos interesados en parti-
cipar, para programar la medicion de la presion
arterial. El mismo dia del registro se realizé la
ficha de identificacién donde se recolectaron las
variables sociodemogréficas, posteriormente se
hizo la evaluacién cognitiva, mediante las pruebas
selectas del RBANS (Repeatable Battery for the
Assessment of Neuropsychological Status) en un
consultorio a puerta cerrada. Su aplicacién consta
de dos fases alternantes: una fase de instruccion,
donde se explicaron de forma personalizada las
actividades para asegurar el entendimiento de las
mismas. Luego la fase ejecutiva de los ejercicios
que se realizaron a través de un apoyo de audio
con una grabacién del ejercicio, que fue repro-
ducida por un celular Huawei G7-L03.

Segun el orden del registro se realizé una breve
capacitacion acerca del uso correcto del monitor
ambulatorio Contec ABPM50 a cada individuo y
se programd para su aplicacion. A las 24 horas
siguientes se retird el MAPA.

Se informo a los pacientes por escrito sus resul-
tados del monitoreo arterial y se les explicaron al
momento de la entrega, en caso de haber obte-
nido cifras tensionales patoldgicas, se indico el
seguimiento para su correcto manejo y control
en la unidad de salud.

Asimismo, el proyecto de investigaciéon cumple
con la normativa de la Ley General en Salud en
materia de investigacion a la Salud, publicada
en el Diario Oficial de la Federacion el 3 de
febrero de 1983.

Andlisis estadistico

Se aplico la prueba de %? y posteriormente la
prueba exacta de Fisher en las tablas cruzadas
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que cumplieran sus requisitos y en las que se
encontr6 significacién mediante la prueba de
%> de Pearson. Todas las pruebas estadisticas
se realizaron con el programa IBM SPSS Sta-
tistics 23.

RESULTADOS

Se utilizé un tamano de muestra de 30 sujetos
voluntarios. Se clasificé a los pacientes en in-
tervalos etarios: 50-54 afios: 17 participantes,
55-59 afios: 3; 60-64: 5, 65-69: 3; 70 0 mds
afos de edad: 2. Asimismo, 16 (53.3%) parti-
cipantes eran mujeres. En cuanto a escolaridad,
28 (93.3%) sujetos contaban con nivel basico y
s6lo 2 (6.6%) tenian bachillerato o licenciatura.

La prevalencia de los patrones circadianos
fueron: dipper con 9 casos (30%) y no dipper
también con 9 casos (30%), que fueron los mas
frecuentes, seguidos del patrén over dipper con
8 casos (26%) y el patron riser con 4 pacientes
(13%). Cuadro 1

El rendimiento cognitivo total mostr6 distribu-
cién normal, con un rango de 80 puntos, desde
72 a 152, concentrandose entre 110 y 130 pun-
tos (Figura 1), con media y mediana de 120.5
puntos, coincidiendo ambos en esta cantidad.

Posteriormente los valores del rendimiento cog-
nitivo se clasificaron y graficaron segtin el patrén
circadiano observado en el paciente (Figura 2).
En ese grafico de cajas y bigotes se ilustra que

Cuadro 1. Frecuencia y porcentajes de los patrones cir-
cadianos

nam. (%)
Over dipper 8 (27)
Dipper 9 (30)
No dipper 9 (30
Riser 4(13)
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Figura 1. Histograma de la distribucién de los valores
del rendimiento cognitivo total.
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Figura 2. Grafico de caja y bigotes del rendimiento
cognitivo segun el patron circadiano.

en el patrén riser, el rendimiento cognitivo tuvo
la menor puntuaciéon media de 109.25 vy, en
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contraparte, el patrén over dipper tuvo la mayor
puntuacién media con valor de 130.37.

También se clasificé el rendimiento cognitivo
como variable categérica dicotémica, el punto
de corte fue de 120.5. Con esas categorias (rendi-
miento cognitivo bajo y alto) se contrasta con los
patrones circadianos y se analiza con la prueba
x? y exacta de Fisher, obteniendo una diferencia
significativa (X2 = 9.8, y p = 0.02). Cuadro 2

En un dltimo andlisis se reagruparon los patrones
circadianos en dos categorias, fisiolégico (dip-
per) y patolégicos (over dipper, no dipper, riser).

Se encontré diferencia significativa con el ana-
lisis de x? de Pearson (X? = 4.6, y p = 0.030),
con lo que se concluye que hay relacién entre
los patrones circadianos y el rendimiento cog-
nitivo, este dltimo fue mayor en los patrones
circadianos considerados patolégicos en este

estudio (Cuadro 3).

Cuadro 2. Relacion entre patrones circadianos y rendimiento
cognitivo

. Alto
Patrones circadianos ., .
num. nam. (%)

Over dipper 0 8 (33.3)
Dipper 4 (66.6) 5(20.8)
No dipper 0 9 (37.5)
Riser 2 (33.3) 2 (8.4)

Prueba de % de Pearson con valor p = 0.02.

Cuadro 3. Relacién entre patrones circadianos anémalos y
fisiolégicos con rendimiento cognitivo

Rendimiento cognitivo

Patrones ianos Eae ALID
nam. (%) nam. (%)

2(33.3)
4 (66.6)

19 (79.1)
5(20.9)

Patolégico
Fisiol6gico

Prueba 7> de Pearson con valor p = 0.03.

DISCUSION

Este estudio es precursor en relacionar los
patrones circadianos de presién arterial y el
rendimiento cognitivo en México, con el que se
aportan datos de la prevalencia de los diferentes
patrones circadianos en una poblacién originaria
de Yucatan.

La categoria etaria dominante fue de 50 a 54
anos de edad, esto principalmente por haber
mas individuos en este intervalo de edad en la
localidad.

En la poblacién estudiada, la frecuencia de los
patrones circadianos fue similar a la de otros
estudios realizados en esta entidad federativa; sin
embargo, difieren ligeramente con los reporta-
dos en otros estudios en el dmbito internacional
(Cuadro 4); esto puede deberse a las definicio-
nes operacionales de los patrones, como en el
caso de Cuba, donde se incluyo el patrén riser
en el grupo no dipper, asimismo, queda claro
que los dos grupos de patrones circadianos mas
frecuentes son el grupo no dipper y dipper, esta
dominancia incompleta puede deberse a falta de
criterios mas estrictos para los patrones dippery
no dippery a la edad de la poblacién estudiada.

Al analizar el rendimiento cognitivo, uno de
los factores principales a considerar es la edad
en este estudio; es notable la concentracion de
pacientes con rendimiento cognitivo alto (16 de
17 pacientes en esta categoria) en el grupo etario

Cuadro 4. Prevalencia de patrones circadianos en el ambito
internacional

Espafia®

Cuba’ 9 53 38
Yucatan® 24 27.5 43.5 5
Estudio Chabihau 27 30 30 13
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mas joven, fenémeno ya conocido e incluso es-
perado en el estudio, porque la edad avanzada
representa el principal factor de déficit cognitivo
de cualquier grado.’

Otro factor decisivo para la valoracion del ren-
dimiento cognitivo es el grado de escolaridad,
porque como regla general el rendimiento cog-
nitivo suele verse incrementado a medida que
se alcanza un grado mayor de estudio.'® Nuestro
grupo de estudio cuenta con la ventaja de ser
muy homogéneo en el grado de estudios, el nivel
basico fue el dominante.

Como se muestra en la Figura 2, al comparar el
rendimiento cognitivo promedio de cada patrén
circadiano de presion arterial se observan grados
de dispersion similares, a excepcion del patrén
riser, probablemente por su baja prevalencia. El
mejor rendimiento cognitivo se encontré en el
patron over dipper, que muestra mayor descenso
de la presion arterial nocturna en relacién con
la diurna, mientras que con el patrén riser, que
representa aumento en la presion arterial noctur-
na, se obtuvo el puntaje mas bajo en promedio.

Los resultados encontrados en el Gltimo cruce de
tablas contradicen los multiples estudios en los
que se reporta mejor rendimiento cognitivo en
los patrones dipper.®'” Sin embargo, esto puede
deberse al nivel de corte para categorizar un
descenso como dipper o como over dipper, por-
que como Axelsson y su grupo' comentan, los
niveles de corte pueden variar segtin la edad del
paciente, siendo un descenso menor el fisiol6gi-
co para las edades méas avanzadas y mayor para
edades mds jovenes, esto se ve apoyado por otra
investigacion efectuada en Yucatan en donde la
totalidad de la muestra en edades comprendidas
entre 70 y 80 afos tuvo el patrén no dipper, lo
que podria sugerir la normalidad de un descenso
menor en edades mas avanzadas.'® Esto podria
explicar el Gltimo cuadro comparativo, donde se
obtuvo diferencia significativa mostrando mayor

2018 septiembre-octubre;34(5)

rendimiento cognitivo en la poblacién con pa-
trones circadianos patolégicos, en especial en el
over dipper, porque puede tratarse de una forma
errénea de clasificacion del descenso pronuncia-
do del adulto en edades mas tempranas, como
over dipper, y agrupandolo dentro del grupo de
patrones circadianos patoldgicos, mientras que
en realidad ese descenso pronunciado podria
tratarse del fisiolégico para la edad. Muchos
investigadores han tratado de evitar ese conflicto
uniendo al grupo dippery el over dipper y com-
parandolos con el riser y el no dipper, porque
cada integrante de ambos grupos es basicamente
una expresién del mismo fenémeno (descenso
adecuado o descenso exagerado), variando s6lo
en la intensidad.

La cantidad de pacientes es minima, aunque es
representativa de esta poblacion rural (74 adul-
tos mayores de 50 afios segln el Gltimo censo
2016 efectuado en Chabihau), por lo que en
los cruces de tablas hubo casillas vacias o con
frecuencias bajas.

Recomendamos investigar los rangos de des-
censo de presion arterial para poder justificar
adecuadamente los puntajes de corte en los
diferentes grupos etarios. Al contar con evidencia
de la relacion entre los patrones circadianos y
la funcién cognitiva, de igual forma recomen-
damos la aplicacién de pruebas de evaluacién
cognitiva mas detalladas y difundidas en el
medio cientifico.
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El estado epiléptico no convulsivo en el paciente

geriatrico

Non convulsive epileptic status in the geriatric patient.

Andrea Yosajany Morales-del Angel,! Daniel Ramén Hernandez-Salcedo,? Raul Valencia-Lépez,? Joel Orozco-

Paredes*

Resumen

El estado epiléptico no convulsivo como diagnéstico diferencial de delirio es una
enfermedad clinica cada mas prevalente en la poblacién geriatrica. Su manifestacion
se ha relacionado con mudiltiples factores de riesgo; la confusion es la manifesta-
cion clinica inicial en 49% de los pacientes, que interfiere en su calidad de vida
y funcionalidad. El diagnéstico diferencial con el delirio es esencial debido a ser
clinicamente similar, por lo que descartar factores predisponentes y precipitantes y
corregir causas reversibles forma parte del manejo inicial. El electroencefalograma
con correlacién clinica establece el diagnéstico de acuerdo con el tipo de mani-
festacién de estado epiléptico no convulsivo. El diagnéstico correcto permite su
identificacion y confirmacién tempranas para otorgar el tratamiento anticonvulsivo
ideal basado en la edad del paciente, comorbilidades y trastornos psiquidtricos
acompanantes que permiten al paciente geriatrico disminuir su morbilidad y mor-
talidad y preservar su funcionalidad.

PALABRAS CLAVE: Déficit neurolégico; delirium; electroencefalograma.

Abstract

The non-convulsive epileptic status (NCES) as a differential diagnosis of delirium is
an increasingly prevalent clinical entity in the geriatric population. Its presentation
has been linked to many risk factors and confusion is the initial clinical manifestation
in up to 49% of the patients which interferes with their quality of life and conditions
disability. Differential diagnosis with delirium is essential because its similarity, so
discard predisposing and precipitating factors and correct reversible causes is part
of the initial management. The electroencefalogram (EEG) with clinical correlation
establishes the diagnosis according to the type of non-convulsive epileptic status pre-
sentation. Diagnostic suspicion allows the identification and early confirmation, for
choosing the ideal anticonvulsant treatment based on the patient’s age, comorbidities
and psychiatric disorders in the geriatric patients, to reduce morbidity and mortality
and preserve their functionality.

KEYWORDS: Neurologic manifestations; Delirium; Electroencefalography.
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ANTECEDENTES

El estado epiléptico no convulsivo, que se dis-
tingue por la actividad epiléptica que persiste
por mds de cinco minutos con manifestaciones
clinicas caracteristicas y electroencefalograficas
compatibles con o sin alteracién del estado de
conciencia, constituye actualmente un reto diag-
nostico." Existen diversos factores de riesgo que
por medio de su interrelacién y comorbilidades
condicionan al paciente la susceptibilidad de
padecer estado epiléptico no convulsivo.? Las
manifestaciones clinicas son variables, prin-
cipalmente son anormalidades del estado de
conciencia, comportamiento y de la percepcion.
La causa es diversa, por lo que su identificacion
temprana reduce la morbilidad y mortalidad de
los pacientes y, por consiguiente, el tratamiento
temprano mejora el prondstico de los pacientes
y su calidad de vida.?

Historia

Desde el siglo XIX, con el advenimiento del
electroencefalograma en 1929 se realizaron
las primeras descripciones de crisis convulsi-
vas. Gowers identific el estado epiléptico no
convulsivo; sin embargo, en 1945* Lennox y
Gastaut describieron los estados de ausencia
y el estado parcial complejo, posteriormente,
en 1996,° se describieron los primeros criterios
de Young de estado epiléptico no convulsivo,®
que fueron modificados en 2006 por Chong
contando con una ultima actualizacién en
2013 en Salzburgo, Austria, en conjunto con la
Sociedad de Neurofisiologia Clinica con apoyo
de dos escalas de pronéstico: el STESS o Indice
de Severidad del Estado Epiléptico y el EMSE o
indice de Mortalidad Basado en Epidemiologia.”
La Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE)
publicé en 2015 el consenso mas reciente de
estado epiléptico no convulsivo.'

Definicion

El estado epiléptico no convulsivo se define
como la actividad epiléptica que persiste mas
de cinco minutos o, bien, la existencia de dos o
mas crisis convulsivas con recuperacién parcial
del estado de conciencia entre las mismas con
correlacion del electroencefalograma con escasa
o nula manifestacién motora."® Inicialmente fue
descrito por la ILAE en 1964 pero fue avalado
en 1970 al contar con caracterizacién clinica
y se agregd como parte de la clasificacion del
estado epiléptico.’

La definicion ha cursado con actualizaciones
en el tiempo de manifestacién, inicialmente era
mayor a 30 minutos con posterior reduccién
hasta 5 minutos, debido a que se ha requerido
considerar un tiempo menor que favorezca el
inicio temprano del tratamiento para obtener
un mejor prondstico del paciente y reducir la
resistencia al tratamiento farmacolégico. Esto
debido a que se ha asociado con persistencia
de fisiopatologia con aparicion de mecanismos
de resistencia a anticonvulsivos y anestésicos, lo
que implica peor pronédstico con necesidad de
tratamiento agresivo.!

Epidemiologia

El estado epiléptico no convulsivo es subestimado
por su complejidad diagnéstica. Se relaciona con
incremento de la edad, con mayor prevalencia
en la poblacion geridtrica. No se ha encontrado
relacién entre género.® Afecta a 5.6-24/100,000
personas al afio en todo el mundo. De los esta-
dos epilépticos en general, 53% son de tipo no
convulsivo, de los que 16 a 43% son parciales
complejos, mientras que s6lo 1 a 6% son gene-
ralizados o de ausencia. En unidades de cuidados
intensivos la prevalencia es de 8-37% de los
pacientes que estan en coma.'® Asimismo, cons-

705



706

Medicina Interna de México

tituye hasta 36% de las consultas en urgencias en
pacientes con alteracion del estado mental, de los
que 16% son geridtricos confundidos en los que
se sospecha delirio al ingreso.®*"

Clasificacion

La clasificacion actual (2015) del estado epi-
léptico se divide en: convulsivo (generalizada
tonico-clénica), epilepsia parcial continua, es-
tado epiléptico mioclénico y estado epiléptico
psicogénico, y en no convulsivo que incluye el
estado epiléptico no convulsivo de tipo focal y
generalizado. La manifestacion focal no convul-
siva incluye al estado epiléptico no convulsivo
parcial simple, parcial complejo y subclinico o
sutil, mientras que el generalizado incluye la au-
sencia tipica, atipica y ausencia tardia (Figura 1).

A continuacion, se describen las caracteristicas
de cada una de ellas:

2018 septiembre-octubre;34(5)

Parcial simple: convulsiones localizadas en la
region cortical, que no alteran la conciencia.
Puede dar manifestaciones motoras repetitivas
minimas.

Parcial complejo: estado epiléptico parcial
complejo con actividad limbica temporal, fron-
tal o ambas. Los pacientes pueden manifestar
irritabilidad, somnolencia, estupor o coma,
automatismos, ansiedad, sintomas abdominales
y deja vu.

Subclinico: esta variedad afecta a pacientes
graves, generalmente con dafo sistémico impor-
tante. Hay en ellos, ademas de la alteracion de la
conciencia, ligeras mioclonias de los parpados,
los labios o la cara como tnica manifestacion
que produce un cerebro danado estructural
o metabdlicamente. Es probable que pase in-
advertido si no se da relevancia a esas ligeras
manifestaciones clinicas.

B

b

i

| — |
Parcial Parcial
simple complejo

Figura 1. Clasificacion del estado epiléptico no convulsivo.
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Ausencia tipica: estado epiléptico con ausencia
prolongada mayor a 5 min que dura horas o
dias. Se relaciona con deterioro cognitivo. El
electroencefalograma evidencia descargas de
1-4 Hz punta y polipunta a onda lenta.

Ausencia atipica: la forma atipica muestra
hallazgos clinicos similares a la forma tipica,
pero con los siguientes rasgos distintivos: 7) la
alteracién de la conciencia es mas severa, 2) los
trastornos motores son mas evidentes, 3) el
inicio y fin estdn mal delimitados. Ademas, se
relaciona con pacientes con retraso psicomotor.
El electroencefalograma ictal muestra descargas
generalizadas continuas de complejos punta-
onda lenta a 2-2.5 Hz.

Ausencia tardia: manifestacion de ausencia
tipica en adultos mayores y no presente durante
la juventud.’'3

Factores de riesgo

Existen diversos factores de riesgo que se inte-
rrelacionan para manifestar estado epiléptico
no convulsivo, de los que el antecedente de
epilepsia es el de mayor riesgo (Figura 2).

Por una parte, los factores exégenos vinculados
son la cirugia cerebral, insomnio y el consumo
de algunas drogas, mientras que los factores
endégenos no epilépticos considerados son la
lesién andxico-isquémica, hemorragia intra-
craneal, lesién cerebral traumatica, tumores
cerebrales, alteraciones metabdlicas e hidroelec-
troliticas, infecciones e infartos cerebrales. Otras
enfermedades predisponentes son la enfermedad
de Alexander, sindromes neurocutaneos como
la neurofibromatosis tipos | y 1l, sindrome de
Sturge-Weber, complejo de esclerosis tuberosa,
malformaciones vasculares, sindrome MELAS,
epilepsia idiopatica de Gastaut, encefalitis,
absceso cerebral, sindromes posmeningitis, hi-
drocefalia, sindromes postraumaticos, migrana

C
]

hemipléjica familiar y epilepsia idiopatica foto-
sensitiva del l6bulo temporal (Cuadro 1).>'%1°

La manifestacién, morbilidad y mortalidad del
estado epiléptico no convulsivo se han relaciona-
do con diversos factores, como el tipo de estado
epiléptico no convulsivo, la intensidad, la edad
de manifestacién y el sitio anatémico del foco.’

Cuadro clinico

En los dltimos anos, se han reportado mdalti-
ples descripciones de prédromos en pacientes
con estado epiléptico no convulsivo; las mas
frecuentes son: sensacién extrana del cuerpo,
manifestaciones vegetativas, irritabilidad, fatiga,
tristeza con llanto facil, cefalea, miedo y disforia
y dificultad para mantener la atencién.™

El estado epiléptico no convulsivo es un cuadro
clinico variable que puede ir desde distintos
grados de alteraciones del estado de conciencia,
conducta, percepcién intra o extrasomatica,
hasta sutiles manifestaciones motoras como
automatismos simples y complejos, mioclonias
(faciales o mandibulares, etc.). El 82% de los
pacientes muestra alteracion del estado mental,
de los que 49% se presentan confundidos, 22%
comatosos, 21% letargicos, 15% con altera-
ciones del lenguaje, 11% con comportamiento
bizarro, 8% con ansiedad, agitaciéon o ambas,
7% signos extrapiramidales y 6% alucinacio-
nes. Otras alteraciones son acalculia, afasia,
paranoia, alteraciones de la memoria, agresién,
enojo, movimiento persistente e incapacidad de
obedecer 6rdenes.>!”

El estado epiléptico no convulsivo parcial
complejo es caracteristico en pacientes con
confusién, fluctuacion del estado mental con
amnesia secundaria. Se relaciona con enferme-
dad vascular en ancianos y puede durar meses y
recurrir. Se considera mas difusa la irritabilidad
cortical que en el parcial simple. El cuadro cli-
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Riesgo
de EENC

. Sintomdtica
Criptogénica

Cirugia cerebral
Insomnic

Drogas

Lesidn andxico-isquémica
Hemaorragia intracraneal
Lesion cerebral traumatica
Tumor cerebral
Electralitos

Metabalica

Infeccidn

Infarto

Figura 2. Interaccion de factores de riesgo de la aparicion del estado epiléptico no convulsivo.

EENC: estado epiléptico no convulsivo.

nico del estado epiléptico no convulsivo parcial
complejo es similar al delirio en sus diversas
manifestaciones.'®

Cuadro 1. Enfermedades relacionadas con la aparicién de
estado epiléptico no convulsivo.

Trastornos metabdlicos Encefalitis

Enfermedad de Alexander ~ Absceso cerebral
Sindromes neurocutaneos  Sindromes posmeningitis
Sindrome de Sturge-Weber Hidrocefalia

Complejo esclerosis tube- Tumores cerebrales
rosa

Malformaciones vasculares Traumatismo craneal
Infecciones

Sindrome MELAS

Sindromes postraumaticos
Migrafia hemipléjica fa-
miliar

Epilepsia idiopatica de Gas- Epilepsia idiopatica fotosen-
taut sitiva del I6bulo temporal

MELAS: miopatia, encefalopatia, acidosis lactica y episodios
semejantes a apoplejia.

Fisiopatologia

En la Figura 3 se resume la fisiopatologia del
estado epiléptico identificado en mdltiples
articulos de investigacion, de los puntos mas im-
portantes se ha observado falla de mecanismos
inhibitorios, principalmente de GABA por dismi-
nucién de receptores posinapticos que favorece
internalizacion de ellos.” Se ha documentado
aumento de los receptores de NMDA y AMPA,
kainato y quiscualato respondedores a media-
dores excitadores como glutamato, sustancia P,
glicina, lo que condiciona el favorecimiento de
las corrientes excitatorias con aumento del calcio
intracelular que propicia el dafo neuronal con
cambios en neuropéptidos moduladores, como
la sustancia P y el neuropéptido Y inhibidor.
Asimismo, se ha evidenciado aumento de protei-
nas transportadoras de drogas que aumentan la
excrecion de los farmacos por la BHE otorgando

DOI: https://doi.org/10.24245/mim.v34i5.1798
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Fosforilaciin de proteinas

Disminucion de la inhibician por GABA

Milisegundos a e . .
nd Apertura v cierre de canales idnicos
B Liberacian de neurofrasmisores
. Eg?"dm a Incremento de receptores NMDA
minutos

Minutos a horas

Incremento de receplores AMPA

Aumento de la sustancia P
Reemplazamiento insuficiente de neuropéptido Y inhibidor

Expresion de genes
Metilacidn del ADN
Regulacion de microARN

Figura 3. Fisiopatologia del estado epiléptico no convulsivo.
GABA: acido gamma-amino-butirico: NMDA: N-metil-D-aspartico;, AMPA: alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-

4-isoxazolepropiénico; ADN: acido desoxirribonucleico.

peor prondstico y morbilidad y mortalidad altas
después de 30 minutos de iniciado el estado
epiléptico no convulsivo.™

La localizacién anatémica mas frecuente en los
electroencefalogramas de descarga causal del
estado epiléptico no convulsivo se representa
en la Figura 4.2°

Se ha dilucidado una correlacién clinica anaté-
mica de acuerdo con el sitio anatémico cerebral
condicionante de la actividad eléctrica, ejemplos
de ello son el hipocampo y parahipocampo
relacionado con alteraciones en la abstraccion,
asociacion y memoria de consolidacién; la
corteza temporal anterolateral que condiciona
alteracion de la asociacién semantica; la corteza
prefrontal con alteracién de la autopercepcion,
cognicioén social y control emocional y cogni-
tivo; la corteza cingulada con alteracién de los
esquemas contextuales de orden y, por Gltimo,
la corteza parietal con modificacién de aspectos
de atencién de blsqueda de memoria.??’

El diagndstico del estado epiléptico no convul-
sivo se establece mediante la correlacion del
cuadro clinico con el electroencefalograma,
considerado patrén de referencia; sin embargo,
es importante realizar estudios bdsicos de ru-
tina, descartar alteraciones toxico-metabdlicas
y desequilibrios hidroelectroliticos y mediante
imagen de tomografia computada o resonancia
magnética nuclear de craneo descartar enferme-
dad estructural causante del estado epiléptico
no convulsivo.’>?? Asimismo, debera realizarse
puncién lumbar para descartar infecciones en el
sistema nervioso central (Figura 5).*

Los criterios actualmente validados para el diag-
nostico del estado epiléptico no convulsivo son
los de Salzburgo, Austria, validados en conjunto
con la Sociedad de Neurofisiologia Clinica, por
lo que el apoyo de la especialidad de Neurofi-
siologia es esencial.”’

El diagnéstico diferencial con el delirio es impor-
tante debido a que son clinicamente similares,
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Generalizado —

Central

Labulo frontal

Labulo temporal

Cisura de Rolando Labula parietal

Labulo
occipital

Figura 4. Sitio anatémico de manifestacion de focos irritativos desencadenantes del estado epiléptico no con-
vulsivo.

con la necesidad de evaluar y descartar factores
predisponentes y precipitantes, correccion de
causas reversibles y mediante la realizacion de
un electroencefalograma.

Tratamiento

El tratamiento del estado epiléptico no convul-
sivo no difiere del manejo del estado epiléptico
convulsivo esquematizado en la Figura 6; el
primer manejo es asegurar la via aérea, control
de la respiracién, circulacién, correccién de tras-
tornos hidroelectroliticos y metabdlicos e inicio
de una benzodiacepina (lorazepam, midazolam
o diazepam), seguido de un farmaco anticonvul-
sivo de primera linea. En caso de nula respuesta
al tratamiento se agregara en segunda linea
otro medicamento anticonvulsivo y se valorara
respuesta al mismo; en caso de no contarla se
intubard via aérea y se iniciard la administracion

de anestésicos endovenosos como midazolam o
propofol a dosis de impregnacion e infusién de
mantenimiento. El coma barbitdrico se reserva
a pacientes en quienes, a pesar de la primera
y segunda lineas de tratamiento, es imposible
retirar la sedacion en las siguientes 24 horas por
persistencia de crisis.'®2*

El tratamiento al egreso se individualiza de acuerdo
con el tipo de crisis, manifestacién clinica y co-
morbilidades sistémicas y psiquiétricas. Sabemos
que existen multiples familias de anticonvulsivos,
lo que proporciona una amplia gama de oportuni-
dades. Debera realizarse electroencefalograma de
control a los dos meses de iniciado el tratamiento
via oral para evaluar la respuesta al mismo con
ajuste de tratamiento en caso necesario.

Las comorbilidades psiquiatricas mas asociadas
con el estado epiléptico no convulsivo son el
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EEG y cuadro clinico compatible

Estado epiléptico no convulsive

Figura 5. Algoritmo diagndstico del estado epiléptico no convulsivo.
EENC: estado epiléptico no convulsivo; EEG: electroencefalograma.

trastorno bipolar, migrafia, neuralgia del tri-
gémino y tremor, por lo que es importante la
administracion de farmacos ideales para egreso
que favorezcan el control de las crisis, desa-
parezcan el trastorno psiquiatrico y prevengan
la apariciéon de un nuevo estado epiléptico no
convulsivo.?

De los farmacos anticonvulsivos, con funcién
de estabilizadores del estado de animo, esta el
acido valproico, lamotrigina y carbamazepina,
por lo que son excelentes opciones terapéuticas
prescritas como sinergia con antipsicéticos ati-
picos con la finalidad de evitar el haloperidol y
clorpromazina por los efectos anticolinérgicos y
extrapiramidales que pueden causar en pacientes
geriatricos. Los antipsicéticos atipicos que como
efectos adversos repercuten disminuyendo la

actividad del electroencefalogramay la actividad
epileptiforme interictal son la clozapina, olan-
zapina y la quetiapina, que proveen un plus al
tratamiento con anticonvulsivos.?

Prondstico

El prondstico de los pacientes en general es bue-
no; sin embargo, si no se establece el diagndstico
correcto y no se implementa un tratamiento
oportuno se asocia resistencia en 31 a 43%
de los casos; debido a que la evidencia actual
reporta daio neuronal resistente a tratamiento,
persistencia de exceso de proceso inflamatorio
con insuficiencia mitocondrial y el inicio de
expresion de genes que favorecen resistencia.®*
Por lo que el estado epiléptico no convulsivo
subclinico o sutil se relaciona con peor pronés-
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Figura 6. Tratamiento del paciente con estado epiléptico no convulsivo.

tico y alta mortalidad debido a la existencia de
ondas generalizadas periddicas y lateralizadas
sugerentes de dafo neuronal.>?’

Existe relacién entre la disfuncién epiléptica
cerebral con el dano estructural, asi como el
prondstico con la falta de respuesta al trata-
miento de acuerdo con el estado de conciencia
encontrado en los pacientes (Figura 7). El estado
de coma con descargas periddicas generalizadas
e idiopaticas generalizadas identificado por elec-
troencefalograma implica un prondstico adverso
o sombrio con necesidad de ingreso a la unidad
de terapia intensiva.”!

La mortalidad se incrementa con la edad prin-
cipalmente en mayores de 65 afos y con la
administracion de dos o mds antiepilépticos
hasta en 50%.°

El pronéstico de los pacientes con estado epi-
|éptico puede evaluarse mediante dos escalas
validadas: el EMSE (indice de Mortalidad Ba-
sado en Epidemiologia) y el STESS (Indice de
Severidad del Estado Epiléptico), que incluyen
variables como causa, comorbilidades, edad
del paciente, duracién del estado epiléptico
no convulsivo, nivel de conciencia y ante-
cedente de epilepsia, que implican riesgo de
mortalidad intrahospitalaria con sensibilidad
de 53 y 96% vy especificidad de 92 y 53%,
respectivamente.”

Por alto riesgo de resistencia a las lineas de
tratamiento de la Figura 5 en ciertos pacientes,
se ha necesitado la colocacién de dispositivos
estimuladores vagales y neuroestimuladores res-
pondedores tnicos aprobados en la actualidad
por la Direccién de Alimentos y Farmacos de
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Figura 7. Correlacion clinica del estado epiléptico no convulsivo de acuerdo con la disfuncién epiléptica cerebral
y el dafio cerebral estructural y su efecto en el prondstico.
EE: estado epiléptico; EP: estado parcial; EENC: estado epiléptico no convulsivo.

Estados Unidos. Otros tratamientos evaluados
in vivo han sido la dieta cetogénica, la admi-
nistraciéon de ketamina, sulfato de magnesio,
piridoxina, hipotermia y la cirugia con electrodos
intracerebrales y corticales.?®

CONCLUSIONES

El estado epiléptico no convulsivo se consi-
dera un reto diagndstico porque la falta de
sospecha diagndstica en adultos mayores se
asocia con peor pronéstico. Alrededor de la
mitad de los pacientes con estado epiléptico
no convulsivo se encuentran confundidos a
la evaluacion inicial. El delirio es el primer

diagnéstico diferencial del estado epiléptico
no convulsivo, por lo que la realizacién de
una adecuada anamnesis y exploracién fisi-
ca con identificacion de factores de riesgo
son la herramienta inicial para establecer el
diagnéstico clinico. A su vez, no debemos
olvidar la evaluacién y tratamiento de las
comorbilidades para otorgar el tratamiento
anticonvulsivo ideal que mejore el prondstico
y supervivencia de los pacientes.
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Regla de prediccion PERC y dimero D ajustado por
edad: dos nuevas estrategias en el diagnostico de

embolia pulmonar aguda

PERC prediction rule and D-dimer adjusted for age: two new
strategies in the diagnosis of acute pulmonary embolism.

Jorge A Salazar-Arenas,* Diana Agreda,* Jorge Pulido-Arenas,® Carlos Andrés Celis-Preciado?

Resumen

La embolia pulmonar es una enfermedad de alta incidencia a pesar del subdiagnéstico
y acarrea alto riesgo de morbilidad y mortalidad. Las herramientas preprueba actuales
(clinica, escalas de probabilidad y dimero D) han permitido optimizar la precision
diagnéstica con miras a seleccionar al subgrupo de pacientes que obtendran el mayor
beneficio de la practica de una angiotomografia para establecer el diagnéstico de em-
bolia pulmonar. Este articulo revisa criticamente la evidencia publicada de la escala
de prediccion clinica PERC y el ajuste del dimero D por edad para el diagndstico de
embolia pulmonar aguda. Se hizo una revisién estructurada de la bibliografia médica
en las bases de datos PubMed, TripDatabase y Epistemonikos. La bisqueda se limité
a metandlisis, estudios aleatorios, estudios de cohorte y guias de manejo, sin limites
en idioma o fecha de publicacién, utilizando los términos MESH d-dimer, pulmonary
embolism, diagnosis y Pulmonary Embolism Rule-Out Criteria. Se hizo la lectura del
titulo y el resumen de 1512 referencias de las que se seleccionaron 50 que fueron
representativas para el tema de esta revision; después de una clasificacién y extraccion
de los datos se procedi6 a la redaccion del texto. La escala PERC y el dimero D ajus-
tado por edad son estrategias recomendadas en el abordaje diagnéstico del paciente
con embolia pulmonar.

PALABRAS CLAVE: Embolia pulmonar; dimero D.

Abstract

Pulmonary embolism is a high incidence disease despite underdiagnosis and carries
a high risk of morbidity and mortality. The current pre-test tools (clinical, probability
scales and D-dimer) have allowed to optimize the diagnostic accuracy, since it is
problematic to select the subgroup of patients who will obtain a greater benefit from
the practice of an angiotomography to establish the diagnosis of pulmonary embo-
lism. This paper reviews critically the published evidence on the PERC scale and the
adjusting of the D-dimer with age for the diagnosis of acute pulmonary embolism.
As structured review of the medical literature on PubMed, Tripdatabase and Epis-
temonikos databases was made. Search was limited to meta-analysis, randomized
studies, cohort studies, review articles and treatment guidelines without limits on
language or date of publication, using MESH terms: d-dimer, pulmonary embolism,
diagnosis. It was performed the reading of the title and abstract of 1512 references
of which 50 were selected as representative for the subject of this review. We wrote
the manuscript after classification and data extraction. The use of the PERC scale and
age-adjusted D-dimer are recommended in the diagnostic approach of the patient
with pulmonary embolism.

KEYWORDS: Pulmonary embolism; D-dimer.
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ANTECEDENTES

El tromboembolismo venoso, que incluye trom-
bosis venosa profunda y embolia pulmonar, es
responsable de la hospitalizacion de mas de
250,000 personas cada afo en Estados Uni-
dos y representa alto riesgo de morbilidad y
mortalidad.” En Europa, es la tercera causa de
enfermedad cardiovascular mas frecuente con
incidencia anual de 100-200 casos por 100,000
habitantes.?? La incidencia puede estar subesti-
mada teniendo en cuenta que hasta una tercera
parte de los casos se detectan en autopsias.* En
Colombia, dos estudios de Dennis y su grupo
reportaron incidencia de tromboembolismo
venoso en pacientes hospitalizados de 7%° y
mortalidad hospitalaria por embolia pulmonar
de 14.8%.°

La poca especificidad de la manifestacion clinica
de la embolia pulmonar y la probabilidad de
pasar por alto el diagnéstico de una enfermedad
potencialmente fatal ha Ilevado a que ésta sea
sospechada en pacientes con una amplia varie-
dad de sintomas, como disnea, dolor tordcico
tipo pleuritico, sincope, hemoptisis o hipoten-
sién arterial. Estos pacientes representan mas
de 10 millones de visitas a urgencias al ano en
Estados Unidos.”

Asi, durante la Gltima década, la estrategia para
el diagndstico de embolia pulmonar ha sido bien
definida con el fin de excluir de forma segura
el padecimiento; en primer lugar, incluye la
evaluacion de la probabilidad clinica de embo-
lia pulmonar, usando una regla de prediccion
estructurada (Wells o Ginebra) o una estimacion
no estructurada (Gestalt);® en pacientes con
probabilidad clinica baja-intermedia de embolia
pulmonar, el dimero D (DD) positivo debe ser
seguido por una imagen, por lo general una
angiotomografia computada pulmonar (angio-
TC) en ausencia de contraindicaciéon. En los
pacientes con probabilidad clinica alta debe
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efectuarse la angio-TC sin necesidad de pruebas
diagnésticas previas.”™°

De acuerdo con esta estrategia se dispone del di-
mero D, un producto de degradacién de la fibrina
reflejo de la respuesta de fase aguda a la lesion
tisular secundaria a los fenémenos trombéticos
y embdlicos.” El dimero D puede medirse por
ensayos de inmunoabsorcién ligado a enzimas
(ELISA) o por pruebas de aglutinacién en latex,
actualmente las de eleccién son las primeras
con técnicas cuantitativas,'® con sensibilidad de
95% (1C95% 85-100%) y razén de verosimilitud
(LR, del inglés likelihood ratio) negativa de 0.13
(0.03-0.58), pudiendo asi excluir la embolia
pulmonar con un resultado negativo en pacientes
con probabilidad baja-intermedia.” '

No obstante, el dimero D puede encontrarse ele-
vado en mdltiples situaciones fisiolégicas, como
embarazo, puerperio y en sujetos de raza negra;
y patolégicas, como en tabaquismo activo,
traumatismos recientes, periodo posquirtrgico,
trombosis arteriales (sindrome coronario agudo,
accidentes cerebrovasculares, enfermedad ar-
terial periférica, isquemia intestinal), trombosis
microvasculares (coagulacién intravascular
diseminada), fibrilacién auricular, insuficiencia
cardiaca, diseccién adrtica, sepsis, neumonia
adquirida en la comunidad, insuficiencia renal y
neoplasias activas.” De tal forma que el dimero D
no se relaciona exclusivamente con la existen-
cia de coagulos, por lo que no es un marcador
especifico de embolia venosa.’

Debido a su baja especificidad (40-60%), el di-
mero D puede llevar a frecuentes falsos positivos
y realizacién de angiotomografias innecesa-
rias. La amplia disponibilidad de las pruebas
de dimero D, combinada con el temor de no
diagnosticar un caso de embolia pulmonar, han
Ilevado a reducir el umbral para la sospecha
de la enfermedad; de ahi la disminucion de la
prevalencia de embolia pulmonar confirmada
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de 30% a menos de 10% en Estados Unidos."
Del mismo modo, en la dltima década se ha
reportado incremento de incluso 10-15 veces en
la utilizacion de la angio-TC para el diagnéstico
de embolia pulmonar,'® asi como en la inci-
dencia de embolia pulmonar diagnosticada;'”
sin embargo, esta mayor incidencia de embolia
pulmonar no se ha acompafiado de disminucién
en la tasa de fatalidad por embolia pulmonar,'”'8
es decir, el pronéstico de un paciente con em-
bolia pulmonar ha mejorado, pero el nimero
total de muertes por embolia pulmonar no ha
cambiado. Es asi que la embolia pulmonar tiende
a ser “sobrediagnosticada” porque las embolias
pulmonares pequenas se diagnostican con mayor
frecuencia, sin ningln beneficio claro en térmi-
nos de desenlaces clinicos.'”2

Asimismo, el aumento en el nimero de angioTCs
podria incrementar riesgos innecesarios, como
la nefropatia y las reacciones alérgicas inducidas
por el medio de contraste, los eventos adversos
tras la administracion de tratamiento anticoagu-
lante o la aparicion tardia de céncer inducido
por radiacion.?'2

Es asi que recientemente se han propuesto dos
estrategias que podrian cambiar la practica
clinica usual al refinar el algoritmo diagnéstico
de la embolia pulmonar. La primera de ellas,
la regla de prediccién clinica PERC (del inglés
Pulmonary Embolism Rule-out Criteria), que
permitiria descartar la enfermedad en pacientes
con baja probabilidad de embolia pulmonar sin
necesidad de solicitar el dimero D,** pudiendo
asi disminuir la estancia en urgencias y la rea-
lizacién de estudios radiograficos adicionales.

La otra, el ajuste del dimero D por edad,? tenien-
do en cuenta que varios reportes han sefialado
que la especificidad de la prueba disminuye
cerca de 10% en los pacientes mayores de 80
aflos y que tan s6lo en 10 a 15% de ellos se
confirma la embolia pulmonar; de esta forma,

C
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en pacientes mayores de 50 afos con probabi-
lidad baja-intermedia de embolia pulmonar, se
incrementaria la especificidad de la prueba sin
modificar la sensibilidad, aumentado el nimero
de pacientes en quienes podria descartarse la
embolia pulmonar sin necesidad de pruebas
radiogréficas adicionales.26-3

Esta revision tiene como objetivo describir de forma
critica la evidencia acerca del uso de la regla PERC
y el dimero D ajustado por edad en el algoritmo
diagnéstico de la embolia pulmonar y las posibles
areas de investigacion en nuestro medio.

Obtencidon de datos

Se hizo una revision sistematica de la bibliografia
en las bases de datos PubMed (http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/clinical), TripDatabase
(https://www.tripdatabase.com/) y Epistemonikos
(http://www.epistemonikos.org/es/), hasta enero
23 de 2017. Se limit6 la busqueda a metanalisis
y estudios de cohorte prospectivos o retrospecti-
vos y guias de practica clinica. No se consider6
[imite de idioma y se utilizaron los términos
MESH fibrin fragment D, pulmonary embolism
y diagnosis, asi como el término pulmonary
embolism rule-out criteria y el acrénimo PERC.

Se hizo la lectura inicial del titulo y resumen de
38 referencias de la escala PERC y 1474 acerca
del dimero D ajustado por edad, de las que se
seleccionaron 24 y 26, respectivamente, que
fueron representativas para el tema.

RESULTADOS

Regla de prediccidon clinica PERC

En 2004, Kline y su grupo llevaron a cabo un
estudio de cohorte en 3148 pacientes con sos-
pecha de embolia pulmonar que consultaron a
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los servicios de urgencias de 10 hospitales en
Estados Unidos, con el fin de derivar y validar
una regla de prediccién clinica que permitiera
descartar la enfermedad en sujetos con baja
probabilidad clinica del diagnéstico, segin las
recomendaciones metodolégicas vigentes.?'

En el estudio de derivacion se extrajeron de
forma prospectiva 21 variables independientes
previamente definidas y tomadas a la cabecera
del paciente, con adecuada variabilidad inte-
robservador; la prevalencia global de embolia
pulmonar fue de 11% (IC95% 11-12%). Me-
diante el uso de técnicas de regresion logistica
con eliminacién paso a paso hacia atrds, esas
variables se redujeron finalmente a ocho (Cua-
dro 1), mismas que se incluyeron en una regla de
prediccion clinica negativa en bloque, es decir,
la existencia de alguna de ellas.”!

La fase de validacién se llevé a cabo en dos
grupos independientes de sujetos que consul-
taron a urgencias. Uno de bajo riesgo (1427
pacientes con sospecha de embolia pulmonar a
quienes se les realizé dimero D), con el fin de
evaluar la sensibilidad de la regla PERC y que
mostré prevalencia de embolia pulmonar a 90
dias de 8% (IC95% 8-9%); y otro de muy bajo
riesgo (382 pacientes con disnea y en quienes
no se sospeché embolia pulmonar), con el fin de
evaluar la viabilidad de la regla, es decir, si era
negativa en un porcentaje suficiente de pacientes
para que fuera Gtil, con prevalencia de embolia
pulmonar de 2% (IC95% 1-4%).*'

Cuadro 1. Componentes de la escala PERC

Edad > 50 afos

Frecuencia cardiaca > 100 Ipm

Sa0, < 95%

Hemoptisis

Inflamacién unilateral de pierna

Antecedente de trombosis venosa profunda o de embolia
pulmonar

Traumatismo o cirugia reciente

Administracién de estrégenos exégenos

2018 septiembre-octubre;34(5)

La regla PERC fue negativa en 25% de los sujetos
de baja probabilidad y mostré sensibilidad de
96% (IC95% 90-99%), especificidad de 27%
(IC95% 25-30%) y tasa de falsos negativos de
1.4% (1C95% 0.4-3.2%) en el grupo de bajo
riesgo; esta Ultima por debajo de 1.8%, umbral
de la prueba por debajo del que no seria nece-
sario solicitar dimero D, segtn se estableci6 para
el estudio. En el grupo de muy bajo riesgo, la
regla PERC fue negativa en 15% de los sujetos
y las cifras fueron de 100% (1C95% 59-100%),
15% (1C95% 11-18%) y 0% (1C95% 0-6%),
respectivamente.?!

Desde el punto de vista metodolégico, el estudio
fue bien realizado y la tasa de eventos a tres me-
ses en el grupo de bajo riesgo estuvo por debajo
de 1.7% (1C95% 1-2.7%), la observada después
de una angiograma pulmonar negativo, el patrén
de referencia aceptado en el momento.

Posterior al estudio original, la regla PERC se
evalué en varios estudios,**3® cuyos hallazgos
se resumieron en dos metanalisis, publicados
por Singh y colaboradores, en 201237y 2013.4°
La segunda publicacién incluyé los datos de
14,844 pacientes (edad promedio 56 afos y
63% mujeres) provenientes de 13 cohortes (3
retrospectivas, 10 prospectivas), con sensibili-
dad de 97% (1C95% 96-98%) y especificidad
de 22% (1C95% 22-23%), con razén de
probabilidad positiva de 1.22 (1C95% 1.16-
1.29) y negativa de 0.17 (1C95% 0.13-0.23).2
El porcentaje total de embolia pulmonar no
identificada con la escala de PERC fue de 0.3%
(48 pacientes de 14,844) cuando la escala se
us6 sola o junto con la escala de Ginebra y
disminuy6 a 0.2% (44 de 14844) cuando se
us6 en combinacion con la Gestalt. Los resul-
tados no mostraron variacién de acuerdo con
la prevalencia de la embolia pulmonar (mayor
o menor a 10%).8
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Estudios adicionales

Posterior al metanalisis, ocho estudios evaluaron
el uso de la escala PERC en pacientes con em-
bolia pulmonar de baja probabilidad (Cuadro 2)
y mostraron su utilidad para desacartar embolia
pulmonar sin necesidad del uso de dimero D,
evitando asi la realizacion de estudios radiogra-
ficos innecesarios.*-4

Asimismo, Mongan y colaboradores reportaron
el uso de la escala PERC en pacientes jovenes
(18-35 anos) con embolia pulmonar, modifi-
cando el criterio de edad a mayor de 35 anos,
con resultados similares a los observados con la
escala original*’ y Richardson y su grupo sefialan
que la escala PERC se identificé como la mas til
de otras 14 escalas en una encuesta realizada en
urgenciodlogos de Estados Unidos.*

C
]

Asimismo, Hugli y colaboradores sefalaron que
la escala PERC podria no excluir de forma segura
la embolia pulmonar, al menos en una poblacién
con relativamente alta probabilidad (22%), tras
analizar de forma retrospectiva los datos de 1675
pacientes y encontrar frecuencia de 6% en sujetos
con PERC negativa.” De tal forma que se ha recal-
cado la necesidad de su uso s6lo tras la aplicacién
de la escala Wells o la de Ginebra para clasificar
la probabilidad previa.®*** En la actualidad, y al
tener en cuenta que ningun estudio de asignacion
aleatoria ha evaluado la escala PERC, se esta
llevando a cabo el estudio PROPER, un trabajo
prospectivo realizado en 15 centros en Francia,
que usa la escala en pacientes con probabilidad
baja de embolia pulmonar determinada por Ges-
talt; el desenlace primario es el porcentaje de falla
terapéutica, definido como la existencia de em-
bolia pulmonar a los tres meses de seguimiento.**

Cuadro 2. Caracteristicas y resultados de los estudios que evaluaron la escala PERC

Autor/afio Tipo de estudio | Nim. de

Prevalencia de Resultados

pacientes | promedio | embolia pulmonar con
PERC negativo (%)

51.3 0

Huckins y col.#' 2012 Retrospectivo 1136
Crichlow y col.#2 2012 Prospectivo 152
Aydogdu y col.* 2014 Retrospectivo 108
Bokobza y col.** 2014 Retrospectivo 1070
Bozarth y col.* 2015 Retrospectivo 719
Stojanovska y col.* 2015  Prospectivo 602
Theunissen y col.#” 2016 Retrospectivo 377
Crane y col.# 2016 Retrospectivo 940

46.3 0

64

35

47

53

58

51.4 8

VPN negativo de PERC
100%. Reduccién de 9.9%
de angio-TC innecesarias

Sensibilidad 100%, espe-
cificidad 10%, VPN 100%.
Reduccion de 9% de angio-
TC innecesarias

1.8 Sensibilidad 98%, especifici-
dad 7%, VPP 50%, VPN 80%

0. 15% de estudios innecesa-
rios en pacientes con PERC
negativo

1.2 Sensibilidad 96.9%, especi-
ficidad 11.9%, VPN 98.8%.
Reduccién de 11.5% de
angio-TC innecesarias

1.9 Reducciéon de 17.6% de
angio-TC innecesarias

0.5 Sensibilidad 89%, especifici-
dad 21%, LR 0.52,VPN 97%

Sensibilidad 91.4%, VPN
99.1%

Angio-TC: angiotomografia computada pulmonar; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo; LR: razén

de verosimilitud.
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Dimero D ajustado por edad

En 2010, Douma y su grupo reportaron un nue-
vo punto de corte del dimero D, ajustandolo
segln la edad del paciente con la férmula [edad
(anos) x 10 pg/L], para uso en pacientes mayores
de 50 afios con sospecha de embolia pulmonar.*

Para la derivacion, utilizaron una cohorte re-
trospectiva multicéntrica de 1721 pacientes con
sospecha de embolia pulmonary para la valida-
cién, dos cohortes (de 3306 y 1812 pacientes).
Para descartar o comprobar embolia pulmonar
usaron: reglas de prediccién clinica (Wells y
Ginebra), medicion de las concentraciones
de dimero D e imagenes (angio-TC, doppler
venoso de miembros inferiores, gammagrafia
de ventilacién-perfusion o los tres) y todos los
pacientes se siguieron a tres meses.>

En los casos de probabilidad baja de embolia
pulmonar segin la regla de prediccién clinica
aplicada, se cuantificé el dimero D; este grupo
de pacientes se dividi6 en subgrupos segtin sus
décadas de vida; se construyeron curvas ROC
para las concentraciones de dimero D de cada
subgrupo, se hizo andlisis de regresion lineal
para obtener el factor de multiplicacién y esta-
blecer el nuevo punto de corte segln la edad. Se
encontré que las concentraciones de dimero D
se incrementaban en 11.2 ug/L por cada afio y
que el ajuste del punto de corte debia hacerse
en los mayores de 50 ahos.>

La utilidad clinica del nuevo punto de corte
aumenté significativamente con la edad: la
proporcion de pacientes en que se descart6
embolia pulmonar con el nuevo punto de corte
ajustado por edad fue un tercio mayor en los
pacientes con edad > 50 afios y casi dos veces
mayor en los sujetos con edad > 70 afios.*® La
mejoria en la utilidad clinica del punto de corte

2018 septiembre-octubre;34(5)

ajustado por edad no se observé a expensas de
la seguridad, sin haber diferencias en las tasas
de falsos negativos (Cuadro 3).>

Las limitaciones del estudio fueron el andlisis
retrospectivo de los datos y su falta de poder
para precisar diferencias entre las dos técnicas
utilizadas para la cuantificacion del dimero D.

Tras el reporte de Douma y colaboradores,
cinco publicaciones reportaron la utilidad del
dimero D ajustado por edad en el diagnéstico
de tromboembolismo venoso.>° En 2013,
Schouten y su grupo incluyeron estos datos en
una revisién sistematica con metaanalisis que
incluy6 22,608 pacientes.®

Se seleccionaron estudios que incluyeron
pacientes con sospecha diagndstica de trom-
boembolismo venoso, con probabilidad baja o
media (usando los puntajes de Ginebra o Wells)
en quienes se midi6 el dimero D vy se hicieron
pruebas de referencia para descartar el diagnos-
tico de tromboembolismo venoso y en el que
los pacientes se hubieran seguido por al menos
tres meses.®°

Los datos mostraron disminucién de la espe-
cificidad del punto de corte convencional del
dimero D a medida que aumentaba la edad (15%
en > 80 afios), mientras que el punto de corte
ajustado por edad mostré mayor especificidad
en todas las categorias de edad, duplicandose
en mayores de 80 anos (alcanzé especificidad
de 35%). La sensibilidad del punto de corte ajus-
tado por edad fue menor que el punto de corte
tradicional, sin ser estadisticamente significativa,
y manteniéndose por encima de 97% en todas
las edades.®

No se observé efecto en los resultados al ajustar
por covariables como edad, prevalencia de o si
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Cuadro 3. Resultados de los estudios de validacion del dimero D ajustado por edad

Nidmero de pacientes 1331 2158 1643
Punto de corte tradicional
Pacientes por debajo 36 (33-39) 46 (44-48) 34 (32-37)
Falsos negativos 0 (0-0.8) 0.2 (0.1-0.7) 0 (0-0.7)
Punto de corte ajustado por edad
Pacientes por debajo 42 (39-45) 51 (49-53) 40 (38-43)
Falsos negativos 0.2 (0-1) 0.6 (0.3-1.3) 0.3 (0.1-1.1)
Incremento de pacientes (%)
Absoluto 6.3 5.1 620
Relativo 17 11 1100

los pacientes tenian sospecha inicial de trom-
bosis venosa profunda o embolia pulmonar; sin
embargo, si hubo diferencia entre las distintas
técnicas de medicion del dimero D, la técnica
de ELISA fue favorecida sobre la prueba cuanti-
tativa de latex.®

Al realizar un analisis basado en cohortes hi-
potéticas de 1000 pacientes para cada grupo
etario, se concluyé que con el punto de corte
tradicional se descartarian correctamente 124
casos por cada 1000 pacientes que no tuvieran
alto riesgo en los mayores de 80 afios, mientras
que con el nuevo punto de corte se descartarian
303 por cada 1000.%°

La ventaja de utilizar un punto de corte ajustado
por edad seria la capacidad de excluir embolia
pulmonar en mayor nimero de pacientes (1 de
cada 3 en los mayores de 80 afios), sin aumento
de los casos de embolia pulmonar pasados por
alto. De hecho, el niimero de estos casos en la
poblacién de mayor edad utilizando el punto de
corte ajustado por edad (aproximadamente de
1-4 por cada 1000 pacientes) fue comparable a la
tasa de falsos negativos en las personas menores
de 50 anos (3 por 1000).%°

Las limitaciones del estudio fueron: la seleccion
de reportes de sélo tres grupos de investigacion,

la imposibilidad de analizar otros puntos de corte
del dimero D ajustado por edad propuestos y
que el seguimiento a tres meses fue sélo clinico
en 12 cohortes, sin practicar ningtn estudio de
imagen para confirmar la ausencia de embolia
pulmonar. Como resultado, la exactitud diag-
nostica del uso del punto de corte ajustado por
edad podria haberse sobreestimado de forma
no significativa.

Estudio ADJUST-PE

En 2014, Righiniy su grupo publicaron el estudio
ADJUST-PE (del inglés Age-Adjusted D-Dimer
Cutoff Levels to Rule Out Pulmonary Embolism
Study), que determiné la tasa de fallas del di-
mero D ajustado por edad (falla definida como
evento embodlico o muerte en los siguientes tres
meses), éste fue el primer estudio prospectivo
en el que los pacientes con sospecha de embo-
lia pulmonar eran tratados sin anticoagulantes
basandose en el dimero D ajustado por edad.®!

El estudio incluyé 3324 pacientes que acudieron
al servicio de urgencias con sospecha de embolia
pulmonar. Si tenian propabilidad de embolia
pulmonar baja-intermedia (segin la escala de
Ginebra simplificada) o no probable (segin es-
cala de Wells), se median las concentraciones de
dimero D usando el punto de corte ajustado por
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edad en mayores de 50 afios. A los pacientes con
dimero D mayor al punto de corte ajustado se les
realiz6 angio-TC, mientras que los pacientes con
dimero D < 500 ug/L o en zona gris (dimero D
entre 500 ug/L y el punto de corte ajustado por
edad) no se trataron y se observaron.®'

La tasa de falla fue de 1 por cada 810 pacientes
(0.1%; 1C95% 0%-0.7%) para concentraciones
de dimero D < 500 pg/L y de 1 por cada 331
pacientes (0.3%; [C95% 0.1-1.7%) para concen-
traciones de dimero D en zona gris, comparadas
con una tasa de falla de la angiotomografia
de 0.5%.

Los mas beneficiados con la aplicacion del
nuevo punto de corte fueron los mayores de 75
anos, en quienes se documenté incremento de
6.4 a 29.7% de casos en que se obvié la angio-
TC y la anticoagulacion, es decir, se descartd
correctamente un caso embolia pulmonar por
cada 3.4 pacientes de este grupo, sin poner en
riesgo su seguridad (Cuadro 4).°!

Las limitaciones del estudio incluyen: preva-
lencia de embolia pulmonar superior a la de
estudios previos en Estados Unidos, el uso de
dos reglas de prediccién diferentes para la de-
terminacién de probabilidad clinica de embolia
pulmonary el uso de seis técnicas de laboratorio
distintas para la medicién del dimero D (Cua-
dro 4), aunque todas fueron de alta sensibilidad
y han demostrado ser equivalentes.®!

Tras la publicacion del estudio ASDJUST-PE, 15
estudios reportaron el uso del dimero D ajustado
por edad con diversas técnicas y poblaciones,
concluyendo su beneficio en cuanto a la reduc-
cion de la realizacion de estudios escanogréficos
adicionales, sin incremento en la tasa de falsos
negativos (Cuadro 5).°>7* Asimismo, un metana-
lisis reciente de seis estudios con 7268 pacientes

2018 septiembre-octubre;34(5)

con sospecha de embolia pulmonar demostré
que el uso de la escala Wells simplificada junto
con el dimero D ajustado por edad muestra
desempefio similar al reportado con la escala
original, por lo que puede usarse en la practica
clinica.”

No obstante esta evidencia, dos trabajos re-
cientes cuestionaron la utilidad del dimero D
ajustado por edad en la exclusién de embolia
pulmonar;’®”” el primero fue un analisis retros-
pectivo de los datos de dos estudios diagnésticos
con 1649 pacientes, que no encontré diferencia
en relacién con el uso del dimero D sin ajustar,
pero sin reporte de falsos negativos.”® El otro fue
un reporte de caso en un paciente de 75 afios
de edad con sospecha de embolia pulmonar
con Wells de baja probabilidad y con resultado
de dimero D de 600, en quien posteriormente
se document6 la enfermedad,” probablemente
relacionado con la tasa de falsos negativos re-
portada para el dimero D ajustado por edad de
0.3% (1C95% 0.1-1.7%), similar a la observada
con el dimero D sin ajustar.

Asimismo, un reporte de opinion reciente sefala
la necesidad de conocer el tipo de unidades del
dimero D, equivalentes de fibrinégeno o unida-
des de dimero D para la recomendacion de su
uso ajustado por edad, teniendo en cuenta que
los resultados podrian variar, por lo que al usarlo
en la practica clinica s6lo deberian usarse las
pruebas evaluadas en los estudios clinicos con
las recomendaciones de las gufas del Instituto
de Estandares de Laboratorio Clinico (CLSI) de
Estados Unidos.”

PERC y dimero D ajustado por edad en las guias
de practica clinica de embolia pulmonar

El uso del dimero D ajustado por edad se re-
comienda en las dos gufas mas recientes de
embolia pulmonar’®® y en un documento de
la utilidad del dimero D del Grupo de Estudio

DOI: https://doi.org/10.24245/mim.v34i5.1835



Salazar-Arenas JA y col. Regla de prediccion PERC y dimero D

Cuadro 4. Resultados del estudio de manejo ADJUST-PE

Técnica usada

VIDAS | tnnovance | STA~ | nssgp | Tina-quant2®| Cobash
Llatest generacion 232

Probabilidad preprueba

baja o intermedia 1345 838 389 185 128 13 2898
Dimero D < 500 pg/L 423 202 32 26 2 817
Riesgo de Nim. de
TEP/TVP a 3 eventos/total 0/417 1/202 0/132 0/31 0/26 0/2 1/8
meses pacientes

% (IC95%)  0(0-0.9) 0.5(0.1-2.8) 0(0-2.8)  0(0-11) 0(0-12.9) 0(0-65.8) 0.1(0-0.7)
Dimero D en zona gris 130 103 23 32 0 337
Riesgo de Nim. de _
TEP/TVP a3 eventosftotal — 0/127 1/103 0/47 0/23 0/31 1/331
meses pacientes

% (IC 95%) 0(0-2.9 1(0.2-53) 0(0-7.6) 0(0-14.3) 0(0-11) - 0.3 (0.1-1.7)

TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.

de Biomarcadores de la Asociacién de Cuidado
Cardiovascular Agudo (ACA, del inglés Acute
Cardiovascular Care Association).?'

La guia de la Sociedad Europea de Cardiologia,
publicada a finales de 2014, incluye como no-
vedad la recomendaciéon de considerar el uso
del dimero D ajustado por edad de acuerdo con
la férmula propuesta [edad (afios) x 10 pg/L]
en pacientes mayores de 50 afios en lugar del
clasico punto de corte de 500 pg/L.”

Asimismo, el Comité de Guias Clinicas del Co-
legio Americano de Médicos (ACP, del inglés
American College of Physicians) en sus recomen-
daciones de buena practica para la evaluacién
de pacientes con sospecha de embolia pulmonar,
publicadas en septiembre de 2015, sefiala que el
clinico debe usar el dimero D ajustado por edad
en pacientes con probabilidad intermedia, asi
como en los pacientes con probabilidad baja y
puntaje PERC positivo, como herramienta para
evitar el sobreuso de iméagenes diagndsticas.®
Este documento también recomienda en pacien-

tes con baja probabilidad clinica de embolia
pulmonar el uso de la escala PERC en lugar
de usar el dimero D; en caso de encontrar las
ocho preguntas negativas, el riesgo de padecer
la enfermedad es igual o menor al reportado por
dimero D negativo, por lo que podria descartarse
la enfermedad (Figura 1).2°

Por ultimo, en el documento de revision de la
ACCA se destaca como concepto clinico critico
que el dimero D ajustado por edad en mayores
de 50 afios mejora su capacidad diagndstica, por
lo que deberia usarse.®'

CONCLUSIONES

El uso de la escala PERC y el dimero D ajustado
por edad son dos nuevas estrategias recomen-
dadas en el abordaje diagnéstico del paciente
con sospecha de embolia pulmonar. El uso de
la escala PERC esta indicado en pacientes con
probabilidad clinica baja y al obtener puntaje
de O permitiria descartar la enfermedad sin
estudios adicionales. Asimismo, el ajuste del
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| Sospecha de embolia pulmonar |

| Asignar probabilidad preprueba |

l

Bajo | Intermedio | | Alto |

| PERC 1>
!

+ |->| Dimero D |

L - L]
No estudios No realizar Realizar
adicionales imagen imagen

Figura 1. Algoritmo propuesto por el Colegio Ameri-
cano de Médicos en caso de sospecha diagndstica de
embolia pulmonar.

dimero D por edad se recomienda en sujetos
mayores de 50 anos con probabilidad clinica
intermedia o en casos de probabilidad baja y
PERC positivo.

La evidencia acerca de la utilidad de estas
estrategias proviene de estudios prospectivos,
metandlisis de buena calidad y, en el caso del
dimero D ajustado, de un estudio de manejo, y
ha sido incorporada por las guias mas recientes
de embolia pulmonar; en el caso de la escala
PERC, en la actualidad se lleva a cabo un estudio
aleatorio de validacién.*4¢

En nuestro medio, seria deseable la evaluacion
en la practica diaria de la utilidad de la escala
PERC y el dimero D ajustado por edad, asi como
de sus beneficios econémicos.

2018 septiembre-octubre;34(5)
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Anemia de Fanconi

Fanconi anemia.

Alejandro Hernandez-Martinez

Resumen

La anemia de Fanconi es una enfermedad hereditaria con patrén de transmisién au-
tosémico recesivo, asociada con miltiples mutaciones en al menos 20 genes cuyos
productos forman parte de los mecanismos de reparacién del material genético en las
células. Estas mutaciones generan inestabilidad cromosomal que resulta en manifesta-
ciones clinicas muy diversas, las mas caracteristicas son la insuficiencia de médula 6sea,
anormalidades congénitas y alta predisposicion a neoplasias. El diagndstico clinico de
este trastorno es dificil, no sélo por su heterogeneidad, sino también porque es poco
sospechado, se necesitan pruebas de laboratorio especificas para poder confirmarlo.
De la misma manera, el tratamiento de la enfermedad es dificil porque esta enfocado
principalmente al manejo de los sintomas y a la prevencién de afecciones asociadas,
por lo que la anemia de Fanconi debe ser conocida para poder dar a los pacientes el
seguimiento correcto.

PALABRAS CLAVE: Anemia de Fanconi; enfermedades de la médula 6sea; enferme-
dades genéticas congénitas.

Abstract

Fanconi anemia is a hereditary disease with an autosomal recessive transmission
pattern, associated with multiple mutations on at least 20 genes whose products
are part of the cell’s genetic material repair mechanisms. These mutations produce
chromosomal instability, which results in diverse clinical manifestations; the most
characteristic is bone marrow failure, congenital abnormalities and a high predis-
position to neoplasms. Clinical diagnosis of this disorder is difficult, not only due
to its heterogeneity but also because is little suspected, being necessary laboratory
test to allow confirmation. In like manner, treatment of the disease is difficult as its
mainly focused on symptoms management and prevention of associated conditions,
therefore Fanconi anemia needs to be known in order to be able to give patients a
correct follow up.

KEYWORDS: Fanconi anemia; Bone Marrow Diseases; Genetic Diseases, Inborn.
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ANTECEDENTES

En los organismos existen mecanismos de re-
paracion del material genético que permiten
mantener la estabilidad del genoma: la anemia
de Fanconi es una enfermedad humana poco
frecuente, asociada con defectos en estos meca-
nismos." La incidencia global de este trastorno
al momento del nacimiento es de aproximada-
mente 3 por un millén de nacidos, pero ésta es
una cifra variable porque la distribucién de los
genes mutados es diferente segln la poblacion
que se esté estudiando, por lo que la anemia de
Fanconi puede alcanzar frecuencia de incluso
1 por 181 en algunos grupos étnicos.>* Debido
a su baja frecuencia, esta afeccién, reportada
por primera vez en 1927 por el pediatra suizo
Guido Fanconi, ha llevado a que paises como
Italia, Alemania y Estados Unidos creen registros
nacionales e internacionales, para obtener datos
confiables que permitan entender mejor este
complejo trastorno.* En este articulo se revisa
la bibliografia acerca de la anemia de Fanconi
con el fin de divulgar el conocimiento actual de
la enfermedad.

Manifestaciones clinicas

Como trastorno multisistémico, la anemia de
Fanconi se distingue por una constelacion
de signos y sintomas, los mds sugerentes son
las malformaciones somaticas, la tendencia a
padecer cancer y la insuficiencia de médula
Osea; de hecho, la anemia de Fanconi es la
causa hereditaria mas frecuente de sindromes
de insuficiencia de médula ésea.> Respecto a las
malignidades, son especialmente frecuentes la
leucemia mieloide aguda y el sindrome mielodis-
plasico, asi como el carcinoma escamocelular de
cabezay cuelloy de la region genital.*” Aunque
la insuficiencia de médula 6sea suele aparecer
durante la primera y segunda décadas de la vida,
en la mayoria de los casos la anemia de Fan-
coni comienza a sospecharse cuando aparece
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la pancitopenia.® Myers y su grupo reportaron
disfuncién del sistema inmunitario en individuos
con anemia de Fanconi sin antecedente de can-
cer ni trasplante de médula dsea, expresada en
la disminucién del ndmero vy la funcién de los
linfocitos B, T CD4+ y NK, asi como respuesta
disminuida a los antigenos.® La baja estatura
también forma parte de la manifestacion clinica
de esta enfermedad, porque los pacientes tienen
anormalidades endocrinas, el eje de la hormona
del crecimiento es uno de los afectados, por lo
que se ha planteado la asociacion diagnéstica
entre la anemia de Fanconi y el sindrome de
Laron.'

En un estudio efectuado en la Universidad de
Minnesota se encontré al menos una anor-
malidad del sistema nervioso central o de
la base del crdneo en 61% de los pacientes
con anemia de Fanconi que se evaluaron por
resonancia magnética, con mayor inciden-
cia de neurohipéfisis ectépica, hipoplasia
de la adenohipdfisis, platibasia, entre otras
anormalidades respecto a una cohorte sin el
trastorno." Las anormalidades oculares se han
reportado en mas de un tercio de los pacientes
con anemia de Fanconi, con manifestaciones
oftdlmicas de diversa localizacién, aparicién
y fisiopatologia.”? De la misma manera, las
malformaciones del oido y la pérdida de la au-
dicién, especialmente la conductiva, también
tienen mayor incidencia en los pacientes con
anemia de Fanconi, incluso al compararlos con
pacientes diagnosticados con otros sindromes
hereditarios de insuficiencia de medula dsea,
como la anemia de Diamond-Blackfan, el
sindrome de Shwachman-Diamond y la dis-
queratosis congénita.”® En un estudio realizado
en los Paises Bajos se report6 prevalencia de
pérdidas auditivas de 55.2% en pacientes
con este trastorno, de las que en 37.9% fue
bilateral, por lo que también se aconseja
seguimiento por parte del servicio de otorri-
nolaringologia de estos pacientes.'*
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Diagndstico

El diagnéstico clinico suele ser dificil por la varia-
bilidad de manifestacion entre individuos, por lo
que el método principal para confirmar el diag-
nostico de la anemia de Fanconi es la prueba de
ruptura cromosomal, que las Guias de Anemia de
Fanconi recomiendan realizar en pacientes con
anormalidades congénitas que se acompafien
de hallazgos sospechosos de esta enfermedad,
como pigmentacion anormal de la piel, retardo
del crecimiento y alteraciones hematoldgicas.'>'®
Esta prueba se apoya en la hipersensibilidad ce-
lular de los afectados a agentes entrecruzadores
de cadenas de ADN, como la mitomicina Cy el
diepoxibutano, a los que se exponen linfocitos
o fibroblastos de los pacientes para identificar
rupturas cromosomales y figuras radiales, que
son altamente caracteristicas de la enferme-
dad.?"” Las técnicas sin agentes alquilantes han
probado ser poco sensibles y poco especificas, se
aconseja realizar los procedimientos con mito-
micina C y diepoxibutano, este tltimo es el mas
especifico.' Por el fuerte componente genético
de la anemia de Fanconi, se han propuesto estra-
tegias diagndsticas moleculares, como paneles
de genes o secuenciaciones, que permitan el
diagnéstico rapido, preciso y costo-efectivo en
la rutina clinica.’® La determinacién de las va-
riantes patogénicas familiares es necesaria para
poder realizar pruebas moleculares prenatales
o preimplantacién, asi como para la deteccién
de portadores.

Mutaciones asociadas

La anemia de Fanconi tiene un patron de trans-
misién principalmente autosémico recesivo, con
mutaciones ligadas al trastorno en al menos 20
genes implicados en las vias de reconocimiento
del dafio y reparacién del ADN, donde las mu-
taciones del FANCA representan alrededor de
64% de los casos del trastorno.>” En conjunto
con las transformaciones de FANCC y FANCG,

2018 septiembre-octubre;34(5)

las alteraciones de estos tres genes representan
aproximadamente 90% de las mutaciones de
esta enfermedad y se vinculan estrechamente
con el fenotipo clasico de malformaciones somé-
ticas, tendencia a padecer cancer e insuficiencia
de médula 6sea."

Es importante conocer el genotipo de estos
pacientes porque se ha propuesto que la mani-
festacion clinica estd influenciada por el tipo y
la localizacién de las mutaciones, como ocurre
con el gen FANCL, donde las mutaciones del
marco de lectura o del N-terminal causan ma-
nifestaciones mds graves.?’ De la misma manera,
los pacientes con mutaciones en el gen FANCG,
cuya funcién parece ser importante en el en-
samblaje de complejos multiproteicos, tienen
citopenia mds grave y ocurrencia mas temprana
y, en mayor proporcion, de leucemia mieloide
aguda o sindrome mielodisplasico.? No obstante,
incluso cuando existe correlacién entre genotipo
y fenotipo, la variabilidad en la manifestacion
clinica aln es aparente, incluso en un mismo
subgrupo, como es el caso de las mutaciones
en el gen FANCF, que tienen un amplio rango
de manifestaciones fenotipicas.?'

También se ha encontrado que las mutaciones
bialélicas del gen BRCA2, que tiene un papel
importante en la reparacién de apareamientos
incorrectos del ADN, causan anemia de Fanconi
con fenotipo atipico, en el que predominan los
tumores embrionarios agresivos y las maligni-
dades hematoldgicas sobre la insuficiencia de
médula ésea. En la poblacién sin anemia de
Fanconi, las mutaciones monoalélicas del gen
BRCA2, asi como de otros genes de la via FA/
BRCA, representan predisposicién al cancer de
mama.?

Asimismo, se han encontrado subtipos asociados
con genes que no pertenecen directamente a la
via FA/BRCA, como el de la E3 ubiquitin ligasa
RFWD3." Los pacientes con anemia de Fanconi
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con variante de alelos AA del gen ALDH2, que
codifica la enzima aldehido deshidrogenasa 2,
muestran insuficiencia de médula 6sea mas
grave y mas acelerada que los pacientes con
alelos diferentes en este gen, asi como sindrome
mielodisplasico de aparicion temprana, lo que
demuestra que hay complejas interacciones en
el progreso de la enfermedad.?* Otro gen que al
mutar genera un fenotipo de anemia de Fanconi
es el REV7, también conocido como MAD2L2,
que tiene diversas funciones celulares asociadas
con vias de sintesis, regulacion y reparacion del
ADN, pero cuyo papel en la anemia de Fanconi
alin se desconoce.*

Manejo y tratamiento

Ante el diagnéstico de anemia de Fanconi se
recomienda seguir un plan de manejo en un
centro especializado en hemato-oncologia don-
de se realice vigilancia periédica de los sistemas
potencialmente afectados por la enfermedad, asi
como evaluacién genética en parientes del caso
indice para identificar otros sujetos posiblemente
afectados.® Los andlisis citogenéticos también
parecen ser Gtiles en el seguimiento de estos pa-
cientes como predictores del riesgo de leucemia,
porque la ganancia de material cromosomal en
3q, asi como las pérdidas en 5q y las alteraciones
del cromosoma 11 pueden indicar evolucién
clonal a leucemia mieloide aguda.®

En cuanto al carcinoma escamocelular, debido a
que los pacientes con anemia de Fanconi son un
grupo con alto riesgo de padecer cancer bucal,
se recomienda que los mismos pacientes o sus
tutores realicen exdmenes periddicos de la ca-
vidad bucal en casa como medida de deteccién
temprana de lesiones en la mucosa, aunque se ha
reportado inexactitud si quien realiza el examen
no tiene el conocimiento o el adiestramiento
necesario.” Debido a que estos pacientes tienen
hipersensibilidad a ciertas quimioterapias y alta
toxicidad frente a radioterapias, los tratamien-

C
]

tos contra el carcinoma escamocelular se ven
limitados, lo que hace que la prevencién tome
alin mas importancia.?® La alta prevalencia de
este tipo de cdncer en esta poblacion podria
explicarse por la alta prevalencia del virus
del papiloma humano en los individuos con
anemia de Fanconi en relacién con individuos
sanos reportada en algunos estudios, por lo que
es igualmente importante aplicar medidas de
prevencién, como la vacunacién contra el virus
del papiloma humano.?”?® Sin embargo, esta
asociacion no esta clara y los datos publicados
a la fecha son inconsistentes.?

Para el tratamiento, las transfusiones sanguineas
pueden ayudar al alivio de los sintomas, pero
el trasplante de células hematopoyéticas es la
Gnica alternativa curativa de la insuficiencia de
médula ésea y de la leucemia que se asocia con
la anemia de Fanconi.*'> A pesar de ser un trata-
miento efectivo, la exposicién a laradiaciény la
enfermedad de injerto contra huésped aumentan
el riesgo de cancer, por lo que estan en estudio
alternativas libres de radiacion de este procedi-
miento, algunas con efectividad comprobada,
aunque aun sin la evidencia suficiente para ser
estandarizadas.”'” En la experiencia de Alhuraiji
y su grupo, la edad juega un papel importante en
el prondstico de los pacientes con trasplante de
células hematopoyéticas, con mayor toxicidad
reportada en adolescentes y adultos jévenes, por
lo que deben tomarse en cuenta mdltiples facto-
res al momento de optar por este tratamiento.*°
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Coagulacion intravascular diseminada: aspectos

relevantes para su diagnostico

Disseminated intravascular coagulation: Relevant aspects for

the diagnosis.

Luis Felipe Alvarez-Hernandez, Laura Herrera-Almanza

Resumen

A través del tiempo se han tenido en cuenta numerosos criterios que han ayudado
al abordaje de los pacientes con coagulacién intravascular diseminada, de ahf la
importancia de hablar de las consideraciones diagndsticas mas relevantes que cada
sociedad académica contempla, ademds de los aspectos mas importantes que algunos
criterios tienen.

PALABRAS CLAVE: Coagulacién intravascular diseminada; diagndstico.

Abstract

Over time, many criteria have been taken in mind to approach patients with dissemi-
nated intravascular coagulation, thus, it is important talking about the most relevant
diagnostic considerations that each academic society contemplates, in addition to the
most important features that some criteria have.
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ANTECEDENTES

La coagulacién es un proceso fisioldgico en el
que participan las plaquetas, los leucocitos, el
endotelio vascular, el sistema de coagulacion,
el sistema de anticoagulacién y el sistema fibri-
nolitico, cuyo objetivo es evitar la pérdida de
sangre ante la lesion del endotelio vascular.' La
coagulacion puede ser activada durante los esta-
dios inflamatorios, las enfermedades malignas o
las infecciones; esa activacion estd mediada por
diversas moléculas, como el factor de necrosis
tumoral (TNF), la interleucina 1 (IL-1), la IL-6, la
IL-8, entre otros.>? En la mayoria de los casos no
hay complicaciones, debido a que es un proceso
fisiolégico y ocurre cotidianamente.?

En ocasiones, esta activacion puede llegar a
ser patoldgica con caracteristicas sistémicas y
se denomina coagulacion intravascular dise-
minada, que es un sindrome caracterizado por
la activacién de la cascada de coagulacion y
la fibrindlisis, que ocasiona la formacién de
trombos y la embolizacién de los mismos en
el lecho microvascular, este proceso puede
originar amputaciones, gangrena e incluso la
muerte por el dano de la perfusién de tejidos
y 6rganos vitales, de ahi la importancia de un
diagnéstico y tratamiento oportunos.*® Para Ile-
gar al diagnéstico de la coagulacion intravascular
diseminada se requiere la asociacién del cuadro
clinico del paciente, pruebas de coagulacién
y hemograma.’ Esta tarea no ha sido facil, por
esto el Ministerio de Salud y Bienestar de Japé6n
(JMHW), la Sociedad Internacional de Trombosis
y Hemostasia (ISTH) y la Asociacion Japonesa de
Medicina Aguda (JAAM) establecieron criterios
para su diagnostico (Cuadro 1).1°

La coagulacién intravascular diseminada es
desencadenada por complicaciones, como sep-
sis, quemaduras, traumatismos graves, cancer,
malignidades hematolégicas, medicamentos
como rifampicina, rituximab y oxalapatin, qui-

2018 septiembre-octubre;34(5)

mioterapia, entre otras, por tanto, el tratamiento
oportuno de esas enfermedades o la suspension
de los farmacos implicados son la piedra angular
del tratamiento de la coagulacion intravascular
diseminada.'’"®

Ademads de las manifestaciones trombdticas,
debido a la fuerte estimulacién de la actividad
fibrinolitica, pueden aparecer eventos clinicos
hemorragicos, que clinicamente se distinguen
por sangrado que puede llevar a la pérdida de
pequenos a grandes volimenes de sangre, esta
Gltima situaciéon puede generar un importante
dafio hemodinamico en los pacientes.!”'®

Por lo general, las complicaciones obstétricas y la
destruccion tisular masiva cursan con hemorragia,
mientras que, con frecuencia, las complicaciones
trombdticas afectan a pacientes con cancer.2

Al considerar sus manifestaciones la coagulacion
intravascular diseminada puede clasificarse en
tres tipos:*!

Asintomatica: caracterizada por la ausencia de
signos y sintomas vinculados con alteraciones
de la hemostasia.

Hemorragica: caracterizada por hemorragias,
que segln su grado causan mayor o menor afec-
tacion del estado hemodinamico del paciente, lo
que es generado por el consumo de las plaquetas
y los factores de coagulacién.

Insuficiencia organica: caracterizada por el dafo
generado por la isquemia en los tejidos secunda-
rio a la existencia de depésitos de fibrina en la
microcirculacion que conlleva a la disminucién
del flujo sanguineo, la isquemia puede causar
insuficiencia de mdltiples 6rganos y, en conse-
cuencia, la muerte.

Esta clasificacion es de gran importancia al mo-
mento de definir el tratamiento de cada paciente,

DOI: https://doi.org/10.24245/mim.v34i5.1937
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Cuadro 1. Criterios para el diagnéstico de coagulacion intravascular diseminada establecidos por la Sociedad Internacional
de Trombosis y Hemostasia (ISTH), la Asociacién Japonesa de Medicina Aguda JAAM) y el Ministerio de Salud y Bienestar

de Japon (JMHW)1047-55

Criterios de sindrome de res-
puesta inflamatoria sistémica

>3 (1 punto)
0-2 (0 puntos)

Recuento plaquetario < 80 0 > 50% disminuido

(x 10° cél/pL) en 24 horas (3 puntos)
81 a 120 030 a 50% dismi-
nuido en 24 horas (1 punto)

> 120 (0 puntos)

TP (INR) >1.2 (1 punto)

< 1.2 (0 puntos)

Productos de degradacién
de fibrina

> 25 pg/mL (3 puntos)
10 a 24 pg/mL (1 punto)
< 10 pg/mL (0 puntos)

Concentracién de fibrino- < 35 mg/dL (1 punto)
geno > 35 mg/dL (0 puntos)

Existencia de sangrado o -
insuficiencia organica

Enfermedad subyacente -

Diagnéstico de coagulacién
intravascular diseminada

> 4 puntos

aunque siempre debe tratarse o eliminarse el
trastorno desencadenante.?'

Causa y fisiopatologia

La sepsis es la enfermedad mas cominmente
vinculada con la coagulacién intravascular
diseminada porque existe gran relacion entre la
coagulacién y la actividad inflamatoria. Cerca de
20 a 40% de los pacientes con sepsis padecen
coagulacién intravascular diseminada, generan-
do altas tasas de mortalidad, que varia segtin el
grado de la severidad de la sepsis; sin embargo,
puede alcanzar cifras, incluso, de 28.6%.%

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
es una de las principales causas de la activacién
sistémica de la coagulacion, donde 50 a 75% de
los pacientes politraumatizados con sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica pueden padecer

Prolongacién > 6 s (2 puntos)
Prolongacién de 3 a 6 s (1 punto)
Prolongacién < 3 s (0 puntos)

Aumento moderado (2 puntos)

< 50 (2 puntos)
50 a 100 (1 punto)
> 100 (0 puntos)

< 50 (3 puntos)
50 a 80 (2 puntos)
80 a 120 (1 punto)

> 1.67 (2 puntos)
1.25a1.67 (1 punto)

Aumento alto (3 puntos) > 40 pg/mL (3 puntos)
20 a 40 pg/mL (2 puntos)

10 a 20 pg/mL (1 punto)

<1 g/L (2 puntos)
1Ta1.5g/lL (1 punto)

Normal (0 puntos)
<100 mg/dL (1 punto)
> 100 mg/dL (0 puntos)

- 1 punto

= 1 punto

> 5 puntos > 7 puntos

coagulacién intravascular diseminada.* El sindro-
me de respuesta inflamatoria sistémica puede ser
causado por episodios traumaticos en los que
existe destruccion tisular masiva, que genera la
liberacién del factor tisular, también puede ser
causado por las infecciones, como ocurre en la
sepsis bacteriana responsable de 7% de muertes
en la infancia y cerca de 45% de muertes en
unidades de cuidados intensivos neonatales de
paises en via de desarrollo, mientras que en los
neonatos con sepsis cerca de 33% padece coa-
gulacién intravascular diseminada y muere.?2

Otras de las causas de coagulacién intravascular
diseminada, especificamente en nifios, pueden
ser procesos malignos, como la leucemia y los
linfomas; en neonatos la hipoxia puede sobre-
venir durante la vida fetal o perinatal, como en
el sindrome de dificultad respiratoria (SDR), ca-
racterizado por inmadurez pulmonar estructural
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y funcional que impide el intercambio gaseoso y
puede afectar a recién nacidos con 37 a 42 se-
manas de gestacion. La hipoxia conlleva a lesién
endotelial y liberacion de la tromboplastina, lo
que se traduce en la alteracién de la hemosta-
sia.>?® La hipoxia es de gran importancia debido
a que afecta a 3-5% de los recién nacidos, de
los que 50% puede padecer coagulacion intra-
vascular diseminada y morir.?

Ademas, los neonatos, en especial los pre-
término, son mds vulnerables a padecer
coagulacién intravascular diseminada debido
a que tienen bajas concentraciones de anti-
trombina y proteina C que juegan un papel
importante en evitar eventos embdlicos gra-
cias a su importante papel como inhibidores
de la coagulacion por mecanismos diferentes
al evitar el paso de fibrinégeno a fibrina y al
inactivar al factor V y VIl de la coagulacion,
respectivamente (Figura 1).>'

El dafo endotelial ocasiona la liberacién de
fibras de colageno, lo que lleva a un estado
protrombético que activa la cascada de coa-
gulacién, altera la reactividad de las plaquetas
y genera vasoconstriccion. Asimismo, ocurre
activacion del endotelio, es decir, aumenta su
permeabilidad y la interaccién con leucocitos
dando lugar a la diapédesis, quimiotaxis y pro-
duccién de citocinas.’?

Sepsis | | Hipoxia

- -

Consumo de la poca Lesién endotelial,
cantidad de inhibidores acidosis y liberacion de
de la coagulacion la tromboplastina

- -

Estado protrombético | | Alteracién hemostatica

Figura 1. Causas de coagulacion intravascular dise-
minada en neonatos.*

2018 septiembre-octubre;34(5)

Las citocinas liberadas, principalmente la IL-6 y
la IL8, son las responsables de modular el inicio
de la coagulacién, debido a que incrementan la
expresion de moléculas de adhesién plaquetaria,
leucocitos y células endoteliales. Sin embargo,
la IL-1 y el factor de necrosis tumoral o (TNF-a)
cumplen un papel muy importante, debido a que
inducen la atraccién de los leucocitos al factor
tisular, que da inicio a la cascada de coagula-
cién.>?7.28 Posteriormente, la trombina escinde el
fibrinégeno en fibrinopéptidos A, B y monémero
de fibrina, éste puede cubrir plaquetas y pro-
teinas de coagulacién, otorgandole capacidad
anticoagulante; luego, el plasminégeno, que
forma parte del sistema fibrinolitico, se activa
transformandose en plasmina por la existencia
de los mondémeros de fibrina, cuya funcion es
destruir los coagulos de fibrina generando pro-
ductos de degradacién de la fibrina X, Y, D, Ey el
dimero D, este Gltimo es el principal responsable
de generar la respuesta inflamatoria.?s%

Mas tarde se genera trombocitopenia debido
a la interaccién de las plaquetas con la fibrina
y la trombina.?>3! Estas también pueden ser
activadas por el factor plaquetario 4, B-trombo-
modulina, de manera que se forme un complejo
plaqueta-neutréfilo, o bien porque las bacterias
grampositivas se unan al receptor del factor acti-
vador de plaquetas.? Las proteinas que controlan
la cascada de coagulacion, como la proteina C,
proteina S y la antitrombina se agotan, todos
estos fendmenos sumados dan lugar a la forma-
cién de microtrombos capaces de obstruir los
vasos sanguineos de pequeno calibre, ademads,
puede haber hemorragia secundaria a la trombo-
citopenia, por ello, la coagulacién intravascular
diseminada se considera una enfermedad trom-
bohemorragica (Figura 2).2%32

Cuadro clinico
Al tener en cuenta que la coagulacién intravas-

cular diseminada es un sindrome secundario a

DOI: https://doi.org/10.24245/mim.v34i5.1937
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Evento Liberacion de Activacion de
estimulante factor tisular ) trombina
Dimero D - Conversién de
Activacion de e
producto de la plasmina 4—| fibrinogéno
la fibrindlisis P a fibrina
Agotam/lento Trombos de Activacion
de proteina C, SR e 3 ’
; . fibrina paquetaria
S y antitrombina

v

| Trombocitopenia**

Fisiopatologia general de la coagulacién
intravascular diseminada.??3°
* Relacionada con eventos trombéticos.
** Relacionada con eventos hemorragicos.

una enfermedad sistémica, la mayor parte de sus
hallazgos clinicos suelen estar ocultos en las ma-
nifestaciones clinicas de la enfermedad causal.**
A pesar de que los signos y sintomas pueden ser
variables en nifos y segtin el grado de severidad
de la coagulacién intravascular diseminada,
con frecuencia se observa que la hemorragia
es el signo mds comin y puede ser en forma de
petequias o purpura cutdnea o severa.’*3>

Asimismo, los eventos tromboembélicos generan
insuficiencia organica debido a la disminucion
del flujo sanguineo a diversos tejidos, esto puede
generar consecuencias, como insuficiencia renal
prerrenal, sindrome de dificultad respiratoria
del adulto, disfuncién hepatica, alteraciones
neurolégicas y necrosis de piel, médula ésea y
huesos.??3¢

Se denomina cuadros clinicos mixtos a la exis-
tencia de eventos hemorragicos y trombéticos
simultaneamente en el paciente que, como en
los cuadros hemorragicos y trombéticos puros,
se acompanan de la alteracion de las pruebas
de coagulacién.'”?”

Diagndstico

El aumento en la produccién de fibrina, la activa-
cién del sistema fibrinolitico y la conversién del
fibrindgeno a fibrina son procesos implicados en
la fisiopatologia de la coagulacién intravascular
diseminada y pueden ser detectados mediante
pruebas de laboratorio, incluso para establecer
el diagnéstico. Desafortunadamente, existen
diversas limitaciones debido a que no es costo-
efectivo, no genera un beneficio tangible y no
existen pruebas especificas de laboratorio con
esa finalidad.2+3

Los criterios para el diagnodstico de la coagu-
lacién intravascular diseminada se basan en
pruebas de coagulacion, tiempo de trombina,
cuantificacion de productos de degradacién de
la fibrina y recuento plaquetario (Cuadro 1)."° En
estas pruebas de laboratorio se puede obtener
disminucién de los factores de la coagulacién
y las plaquetas, como en la coagulacién intra-
vascular diseminada aguda o, por el contrario,
elevados o normales, como es el caso de la coa-
gulacién intravascular diseminada crénica donde
el higado y la médula ésea compensan su con-
sumo.""?*8 Por lo general, los hallazgos obtenidos
en estas pruebas son trombocitopenia progresiva
que no siempre corresponde a coagulacion in-
travascular diseminada u otras anomalias en la
hemostasia; en el tiempo de protrombina (TP),
encargado de evaluar la via extrinseca de la
coagulacién, pueden observarse alteraciones
por deficiencia de la vitamina K, especialmente
en neonatos. El tiempo parcial de tromboplas-
tina (TPT), que evalda la via intrinseca, puede
alterarse por el deterioro en la coagulacion o
en la coagulacion intravascular diseminada; sin
embargo, pueden obtenerse valores elevados
en otras enfermedades, como el lupus.>*#' El
fibrindgeno, al ser un reactante de fase aguda, se
eleva durante los periodos de infeccion, por ello,
debe compararse el valor de otros reactantes de
fase aguda, como la proteina C reactiva (PCR), si
esta Gltima tiene un valor normal y el fibrin6geno
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un valor elevado debe sospecharse coagulacién
intravascular diseminada, al igual que en casos
donde exista trombocitopenia y bajas concentra-
ciones de fibrinégeno. El dimero D también se
cuantifica debido a que indica la activacién de la
coagulacién y la fibrindlisis, éste puede elevarse
ante la existencia de trombosis, embolia, dano
tisular, infecciones, malignidad e hipoxia, si su
resultado es negativo puede descartarse con cer-
teza la coagulacién intravascular diseminada.?

Otra prueba que puede realizarse es la trom-
boelastografia, un método in vitro que permite
medir la formacién, elasticidad de los trombos y
las propiedades viscoelsticas de la sangre. Esta ha
mostrado mayor especificidad que las pruebas de
coagulacién para el diagnéstico de coagulacion
intravascular diseminada en nifios, esto se debe
a que es capaz de medir las variaciones durante
las etapas de la coagulacion, lo que permite
analizar la relacién entre plaquetas, fibrinbgeno
y proteinas de la coagulacion mediante un pin
que se encuentra suspendido dentro de la muestra
de 0.36 mL de sangre, ese pin permite medir la
variacién de la resistencia presente en la muestra
a medida que ocurre la coagulacién.-4

Los criterios del Ministerio de Salud y Bienestar
de Japén parecen ser mas Utiles en el diagnéstico
de coagulacion intravascular diseminada bajo
el contexto de una leucemia aguda, mientras
que los criterios de la Sociedad Internacional de
Trombosis y Hemostasia y la Asociacion Japo-
nesa de Medicina Aguda son mds especificos y
sensibles, respectivamente, en caso de sepsis.?'**

La escala de valoracién desarrollada por la Socie-
dad Internacional de Trombosis y Hemostasia es
una de las mas utilizadas en cuidados intensivos;
sin embargo, en nifos y neonatos atin no se ha
validado, al igual que la valoracién creada en
1998 con el fin de diagnosticar coagulacién
intravascular diseminada en el recién nacido
con bajo peso;* esta valoracion surgio6 al notar
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la necesidad de desarrollar un criterio mas pre-
ciso, porque los neonatos son quienes tienen
mayor probabilidad de padecer coagulacion
intravascular diseminada por su alta susceptibi-
lidad.** Esta valoracién incluye cuantificacion
de trombina, recuento de plaquetas y productos
de degradacion de la fibrina. Lamentablemen-
te, en ocasiones, la relacion entre resultados
anormales en las pruebas de laboratorio y las
manifestaciones clinicas no permiten establecer
el diagndstico certero de coagulacion intravas-
cular diseminada.*

En los pacientes pediatricos se encuentran varias
limitaciones al momento de interpretar diversas
pruebas de laboratorio debido a que pueden
tener alteraciones fisiologicas en el sistema de
coagulacién y, como consecuencia, se llega al
diagndstico de coagulacion intravascular disemi-
nada a través de las manifestaciones clinicas que
padecen. Las pruebas para detectar productos
de degradacién de fibrina son relevantes para
determinar si un paciente tiene coagulacién
intravascular diseminada; sin embargo, no existe
una prueba especifica de laboratorio con ese
fin.*> A su vez, los criterios establecidos por la
Sociedad Internacional de Trombosis y Hemos-
tasia (ISTH), la Asociacién Japonesa de Medicina
Aguda y el Ministerio de Salud y Bienestar de
Japén fueron creados para el diagnéstico de
la coagulacion intravascular diseminada en
adultos, en el estudio realizado por Soundar y
su grupo®” describieron que el sistema de pun-
tuacion del ISTH tiene menor sensibilidad que
el basado en recomendaciones de expertos del
Hospital infantil de Texas (Cuadro 2).

Los criterios para el diagndstico de coagulacion
intravascular diseminada expuestos anteriormen-
te incluyen pruebas de coagulacién globales, por
ello su capacidad diagnéstica puede ser similar.>

Se reportado sensibilidad y especificidad altas de
la evaluacion de la coagulacion intravascular di-

DOI: https://doi.org/10.24245/mim.v34i5.1937



: c
Alvarez-Hernandez LF y col. Coagulacién intravascular diseminada

Cuadro 2. Sistema de puntuacién del Hospital Infantil de
Texas"”

T

Recuento plaquetario Debe hacerse seguimiento

Prolongacion del TP (s)

<2.6 0

2.6-5.6 1

>5.6 2
Fibrinégeno Debe hacerse seguimiento
Dimero D

<15 0

1.5-3.9 2

>4 3

Diagnéstico de coagulacién
intravascular diseminada

seminada a través de los criterios de la Sociedad
Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH)
con 93 y 97%, respectivamente.”” En la actua-
lidad, numerosos biomarcadores desarrollados
se han basado especificamente en esta escala,
pese a que no se han incorporado o no se han
estandarizado los valores de referencia (como
el dimero D), la ISTH sigue siendo referente.*

A pesar de que la ISTH es una gran guia al mo-
mento del diagnédstico, tiene algunas carencias,
entre ellas resalta la inefectividad para valorar
mujeres embarazadas; segln Jonard y su grupo,*
deberian usarse otros criterios que tengan en
cuenta los cambios fisiolégicos que muestran
esas pacientes, por ejemplo, el embarazo con-
lleva a un estado de hipercoagulabilidad, que
busca evitar la pérdida de grandes volimenes
sanguineos durante y después del parto. Ademas,
la concentracién de dimero D se incrementa
fisiolégicamente durante esta etapa, por ello, los
criterios disponibles hasta el momento no son
totalmente adecuados.

Wan y su grupo® describieron la superioridad
de los pardmetros Sonoclot sobre ISTH y Acute

Physiology and Chronic Health Evaluation (APA-
CHE por sus siglas en inglés) como predictor de
supervivencia a 30 dias, incluso con la capaci-
dad de identificar las insuficiencias de las dos
Gltimas escalas. A pesar de esto, la ISTH sigue
siendo muy importante y cobra mas relevancia
al momento de identificar a los pacientes con
alto riesgo de morir o con riesgo de padecer
enfermedad de manera aguda.®’

Respecto de otras condiciones patolégicas
como el traumatismo, Koami y su grupo®? deter-
minaron que entre los criterios de la Asociacién
Japonesa de Medicina Aguda, el aumento del
INR > 1.2 es fiable como predictor e indica-
dor de gravedad en coagulacién intravascular
diseminada asociada con traumatismo, de ahi
su importancia porque se trata de una medida
asequible para la mayoria de médicos en el
mundo.

Hace poco la Sociedad Japonesa de Trombosis y
Hemostasia propuso un nuevo criterio diagndsti-
co porque es conocedora de que los marcadores,
aunque no son especificos de coagulacién
intravascular diseminada y difieren segin la
enfermedad base, deben incluirse en los crite-
rios diagnoésticos.®* Clasificé a la coagulacion
intravascular diseminada en tipo fibrinolitico
suprimido (observado en la coagulacién intra-
vascular diseminada secundaria a sepsis donde
se encuentran elevados los marcadores de la
coagulacién), coagulacién intravascular disemi-
nada de tipo fibrinolitico mejorado (observado
en pacientes con leucemia promielocitica aguda,
aneurisma aértico y cancer prostatico donde
hay marcada activacién del sistema fibrino-
litico con aumento de los marcadores de la
coagulacién y la fibrindlisis, especialmente de
productos de degradacién de la fibrina) y de tipo
fibrinolitico balanceado. Por lo anterior, deben
proponerse criterios basados en la enfermedad
desencadenante de la coagulacién intravascular
diseminada.®
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Existen mas de 150 biomarcadores a los que se le
ha atribuido utilidad sélo para el diagnéstico de
coagulacién intravascular diseminada o sepsis,
mismos que se implican en procesos relacio-
nados con coagulacién, fibrindlisis, plaquetas
y anormalidades endoteliales. Sin embargo,
deben tenerse en cuenta numerosos factores al
momento de elegir un biomarcador fiable. Por
esto, algunas técnicas de laboratorio, como los
biochips, han participado en la identificacién
de numerosas proteinas, como interleucina (IL)
2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), interferén (IFN) v,
factor de necrosis tumoral (TNF), IL-1a, IL-1b y
factor de crecimiento epidérmico (EGF), de ma-
nera que puedan analizarse simultidneamente.®

Algunas investigaciones han demostrado que las
células cancerosas y los blastos en la leucemia
estan implicados en la liberacién de vesiculas
extracelulares que contienen en su interior factor
tisular. El factor tisular es la molécula desencade-
nante mas potente de la coagulacién y, por ende,
juega un papel importante en la homeostasia
vascular. A través de técnicas moleculares se ha
logrado estimar la concentracién y los antigenos
de superficie de las vesiculas extracelulares,
entre ellas se encuentran: citometria de flujo,
microscopia de fuerza atémica, microscopia
electrénica de transmisién y dispersioén dinamica
de luz; pese a que es posible hacerlos con dichas
técnicas, existen limitaciones que impiden el
uso rutinario."

En la actualidad también se han propuesto dos
nuevos predictores de gravedad en estados
agudos en donde se manifiesta la coagula-
cion intravascular diseminada, ellos son la
angiopoyetina 2 v la tirosina cinasa 1 similar
al tipo fms (SFlt-1); la primera es un factor de
la angiogénesis, que participa en la union e
inhibicion del receptor Tie-2 en las células

2018 septiembre-octubre;34(5)

endoteliales, que se han relacionado con la
alteracién del endotelio y la hemorragia, mien-
tras que el SFIt-1 es un receptor en funcién del
factor de crecimiento placentario y VEGF, en
otras palabras, son marcadores de disfuncién
endotelial y se han relacionado con enferme-
dades como pancreatitis aguda e insuficiencia
y lesién renal aguda.®®

Delabranche y su grupo® determinaron que las
micropatriculas procoagulantes (CD105+-MPs,
CD11a+-MPs/leucocitos) podrian ser marcado-
res de la coagulacién intravascular diseminada
en pacientes con choque séptico, ademas, de-
terminaron la participacién de los leucocitos
por interaccién CD11a+- MPs en la coagulacién
intravascular diseminada y pudieron descartarla
en los pacientes con puntaje de la Asociacion
Japonesa de Medicina Aguda menor a 4 con el
recuento plaquetario, TP y CD105+-MPs.

Takahashi y colaboradores®® afirman que la
presepsina y la proteina C (PC) son marcadores
muy importantes para el diagndstico de coa-
gulacion intravascular diseminada inducida
por sepsis y la clasifican en tres grupos: severa
(presepsina > 900 pg/mL y proteina C < 45%);
leve (presepsina < 650 pg/mL y proteina C
> 45%, o presepsina < 900 pg/mL y proteina C
> 55%) y moderada (entre los valores de los
grupos anteriores).?”2 De igual manera, Ishikura
y su grupo? realizaron un estudio aplicando 11
biomarcadores diferentes a 82 pacientes, de los
que los mas acertados para determinar gravedad
en cuanto a la morbilidad fueron la presepsina
y la proteina C.

También se han evaluado otros biomarcadores
que en el caso de la antitrombina su andlisis es
inversamente proporcional a la severidad de
la enfermedad, de manera que en la sepsis sin
disfuncion organica, sepsis grave y coagulacién
intravascular diseminada, la actividad de la anti-
trombina es de 80, 60 y 40%, respectivamente.*’
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CONCLUSIONES

La coagulacién intravascular diseminada es una
complicacién clinica muy importante que debe
tratarse adecuadamente como urgencia médica,
especialmente en los pacientes con alto riesgo
de padecerlo, por esto debe hacerse el analisis
detallado de las diferentes consideraciones
diagnésticas que incluyan todos los criterios que
mencionan las diferentes asociaciones interna-
cionales médicas.
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Primera crisis epiléptica en pacientes adultos

First seizures in adult patients.

José de Jesus Vidal-Mayo

Resumen

Una primera crisis epiléptica en pacientes adultos es un problema comdn en la
practica clinica y su manejo representa un desafio para los médicos. El objetivo de
esta revisién es proporcionar un abordaje clinico sistematico para la clasificacion,
diagnéstico y tratamiento de los pacientes que han experimentado una primera
crisis porque ello podria auxiliar al clinico a reconocer y tratar apropiadamente esta
afecciéon. Debido a que una primera crisis puede tener diversas causas, es esencial
identificar si el evento correspondié a una crisis provocada (sintomdtica aguda) o
no provocada. Por tanto, la clasificacién adecuada de la crisis es fundamental para
establecer la duracién del abordaje diagndstico, la necesidad de una intervencion
terapéutica y el pronéstico en cada caso. Los pacientes diagnosticados con una
crisis Unica no provocada requieren la realizacién de un electroencefalograma y
una resonancia magnética para estimar el riesgo de recurrencia e identificar a los
pacientes que cumplen criterios diagndsticos de epilepsia. Asimismo, se recomienda
individualizar el tratamiento con farmacos antiepilépticos para reducir el riesgo de
recurrencia temprana (< 2 afos), debido a que esto puede producir efectos adversos.
Por dltimo, senalamos algunas dreas de incertidumbre para incentivar la investigacién
a futuro en este tema.

PALABRAS CLAVE: Crisis epiléptica; pacientes adultos; epilepsia; recurrencia.

Abstract

First seizures in adult patients are a common problem in clinical practice, and their
management represents a challenge for physicians. The aim of this review is to de-
velop a systematic clinical approach for the classification, diagnosis and treatment of
patients who have experienced a first seizure, which could help clinicians to recognize
and treat this condition appropriately. Because these seizures can arise from several
etiologies, it is essential to know if the event was a provoked (acute symptomatic)
or an unprovoked seizure. Thus, an adequate classification is of utmost importance
to establish the length of the diagnosis approach, the necessary treatment and the
individual prognosis. Patients diagnosed with a single unprovoked seizure require
an electroencephalogram and a brain magnetic resonance imaging to assess the risk
of recurrence as well as to identify those patients who meet the diagnosis criteria for
epilepsy. We recommend individualized antiepileptic drug therapy to reduce early
seizure recurrence (< 2 years), even if it can produce some adverse effects. Finally,
there are still certain areas of uncertainty to promote future research in this topic.

KEYWORDS: Seizures; Adult patients; Epilepsy; Recurrence.
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ANTECEDENTES

Las crisis epilépticas son un problema frecuente
en la practica clinica, son responsables de alre-
dedor de 1% de las hospitalizaciones y de 3% de
las visitas a urgencias.! Una crisis epiléptica es
un evento transitorio de signos o sintomas debido
a la actividad neuronal cerebral anormalmente
excesiva o sincronica.? En contraste, una con-
vulsién constituye la manifestacion motora de
esta actividad neuronal anormal.? Una primera
crisis epiléptica se define como una o multiples
crisis con recuperacion del estado de conciencia
entre ellas en un periodo < 24 horas.?

La epilepsia —segtin la definicién mas reciente
de la Liga Internacional contra la Epilepsia
(ILAE)- es una enfermedad cerebral que también
incluye una primera crisis no provocada con alto
riesgo de recurrencia (al menos de 60%) en los
siguientes 10 afos.? Por tanto, es esencial reali-
zar la adecuada clasificacion respecto al evento
del paciente porque ello establece el manejo a
seguir, asi como el prondstico. El objetivo de
esta revision es desarrollar un abordaje clinico
sistematico de la clasificacién, diagnéstico y
tratamiento de estos pacientes para auxiliar al
clinico a reconocer vy tratar apropiadamente
esta afeccion.

Epidemiologia

Alrededor de 1 de cada 10 personas experimen-
tard una crisis epiléptica aislada a lo largo de
su vida (riesgo vital de 8-10%) y existe 2 a 3%
de posibilidad de padecer epilepsia.*® De 40 a
50% de las primeras crisis corresponden a crisis
sintomdticas agudas.”®

La incidencia registrada en Europa de primeras
crisis es de 70 por 100,000 habitantes por afo,
y representa una situacion dos veces mas comun
en los paises mas pobres en todo el mundo.? En
Estados Unidos afecta anualmente a alrededor

C
]

de 150,000 personas con una primera crisis no
provocada.'® Algunos estudios han reportado
un patron bimodal de manifestacién con mayor
incidencia en ninos menores de un afio (252.9
por 100,000 habitantes por ano) y en adultos
> 75 afios (173.2 por 100,000 habitantes por
ano).""

No existen datos epidemiolégicos en este ru-
bro de poblacién mexicana. Sin embargo, de
acuerdo con el programa prioritario de epilepsia,
hay alrededor de 2 millones de personas con
epilepsia en nuestro pais.’

Clasificacion

Para fines de esta revision, ocuparemos la
siguiente clasificacién para dividir las crisis epi-
[épticas de primera vez en dos grandes grupos:

Sintomadticas agudas (provocadas): se encuen-
tran en relacion temporal estrecha con dafio
agudo al sistema nervioso central, mismo que
puede ser de origen metabdlico, téxico, estruc-
tural, infeccioso o inflamatorio.” Se presume
que representan la manifestacion aguda de este
dafo."

La relacién temporal en esta definicién compren-
de la primera semana en casos de enfermedad
cerebrovascular aguda, traumatismo craneo-
encefalico o encefalopatia hipéxico-isquémica;
la fase activa de las neuroinfecciones o enfer-
medades inflamatorias cerebrales (con base en
hallazgos clinicos, de laboratorio o de neuroi-
magen); las primeras 24 horas en alteraciones
metabdlicas y entre 7 y 48 horas desde la Gltima
ingesta etilica en la abstinencia del consumo de
alcohol.™

No provocadas (también denominadas crisis
sintomdticas remotas): ocurren en ausencia de
un factor precipitante agudo y son condicionadas
por un dafio estdtico o progresivo.'* Estas son
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las crisis predominantemente vinculadas con
la epilepsia.’

Las crisis epilépticas también pueden clasificar-
se seglin su patrén de inicio clinico presuntivo
o electrogréfico en generalizadas (emergen e
implican desde su inicio redes neuronales de
ambos hemisferios cerebrales) o focales (impli-
can redes neuronales limitadas a una regién de
un hemisferio cerebral).'®

Otros expertos han sugerido una clasificacion
diferente en este rubro;'” sin embargo, sugerimos
dividir las primeras crisis epilépticas en provoca-
das y no provocadas para evitar confusion con
la nomenclatura.

Causas

Las causas de las crisis sintomaticas agudas
corresponden a las siguientes categorias:'>'819

Traumatismo craneoencefalico (TCE), donde tam-
bién incluimos a las cirugias cerebrales en este
rubro. Algunos factores asociados con la aparicion
de crisis en este contexto son: edad (mas comun
en nifios), pérdida del estado de alerta, amnesia
> 30 minutos y la existencia de hemorragias ce-
rebrales o hematomas subdurales.?

Neuroinfecciones: alrededor de 5% de los pa-
cientes tienen crisis epilépticas durante la fase
aguda del proceso.?! Los factores de riesgo des-
critos son: encefalitis (14 veces mas frecuente en
relacién con la meningitis), el agente etiolégico
(mas comun en encefalitis por herpes simple
—hasta 40-60% de los casos-), edad > 42 afios y
puntaje en la escala de coma de Glasgow < 12
puntos al ingreso hospitalario.'®2

Urgencias cerebrovasculares: dentro del espectro
de estas entidades, la trombosis venosa cerebral

2018 septiembre-octubre;34(5)

es en la que ocurren mas frecuentemente crisis
sintomaticas agudas (hasta en 39% de los ca-
sos),?* seguida por la hemorragia subaracnoidea,
donde ocurren en 6-18% de los pacientes;?*
hasta en 16% de los pacientes con hemorragia
cerebral® y con menor frecuencia en los casos
de infarto cerebral (4-9%).26-28

En este grupo se incluyen las alteraciones elec-
troliticas (sodio, calcio y magnesio), asi como
las alteraciones en la glucosa y los escenarios
de insuficiencia hepatica aguda, sindrome
urémico y las urgencias tiroideas. Provocan
2.9-5% de las crisis epilépticas en los servicios
de urgencias.?*

Respecto las alteraciones electroliticas, la proba-
bilidad de aparicion de crisis estd en funcién de
la velocidad y gravedad de su inicio.'®' En las
alteraciones de la glucemia, las crisis sobrevie-
nen con mas frecuencia en el contexto de crisis
hiperglucémicas (hasta 25%) —particularmente en
el estado hiperosmolar, probablemente debido al
efecto antiepiléptico de la cetosis—'* en compa-
racion con la hipoglucemia (7% de los casos de
hipoglucemia grave).’' Los trastornos relacionados
y sus respectivos puntos de corte asociados con
crisis epilépticas se muestran en el Cuadro 1.'351°

Se estima que alrededor de 6% de las primeras
crisis son producto de alguna toxicidad farmaco-

Cuadro 1. Trastornos metabdlicos asociados con crisis sin-
tomaticas agudas

Sodio Hiponatremia < 115 mmol/L
Calcio Hipocalcemia < 5 mg/dL
Magnesio Hipomagnesemia < 0.8 mg/dL

Glucosa Hipoglucemia < 36 mg/dL

Hiperglucemia > 400-450 mg/dL

DOI: https://doi.org/10.24245/mim.v34i5.2039
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|6gica.*? Existen mas de 250 farmacos vinculados
con crisis epilépticas como efecto adverso.* Esa
asociacion puede ocurrir en el consumo tera-
péutico de éstos (muy raro, s6lo 0.08% de los
casos*) y en los casos de sobredosis.’® Algunos
farmacos con riesgo elevado de crisis epilépti-
cas son isoniazida, bupropion y venlafaxina.*®
En el Cuadro 2 se muestran los farmacos mas
representativos. '

Alcohol y téxicos
La ingesta etilica excesiva se relaciona con

20-40% de las crisis epilépticas en pacientes
valorados en salas de urgencias. Aunque la abs-

C
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tinencia etilica es el escenario mas frecuente en
este contexto, deben contemplarse otras posibles
causas capaces de producir una primera crisis
en estos pacientes.®

Respecto a otras sustancias de abuso, las asocia-
ciones mas evidentes son para la abstinencia de
farmacos hipnético-sedantes (benzodiazepinas
y barbitdricos) y la intoxicacién por simpa-
ticomiméticos (cocaina y anfetaminas).'®3°
Otras sustancias de las que existe vinculacién
infrecuente en este escenario son la heroina,
mescalina, psilocibina, psilocina y derivados
sintéticos de dietilamida de acido lisérgico
(LSD).'8

Cuadro 2. Principales firmacos asociados con crisis sintomdticas agudas

Clase de farmaco Farmacos representativos

Antibidticos?

Beta lactamicos: penicilinas y cefalosporinas

Carbapenémicos: imipenem-cilastatina,® meropenem y doripenem

Fluoroquinolonas

Isoniazida®
Antivirales Aciclovird
Metilxantinas Teofilina

Antidepresivos

Antidepresivos triciclicos®

Inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina

Bupropion’
Venlafaxina

Antipsicéticos

Primera generacién: clorpromazina (el mds alto riesgo), molindona, haloperidol,

flufenazina, pimozida y trifluoperazina
Segunda generacion: clozapina

Litios
Opioides
Antiepilépticos
Anticolinérgicos Difenhidramina

Bloqueadores de canales de sodio  Lidocaina

Carbamazepina, fenitoina

Meperidina, morfina y propoxifeno

2 La evidencia para establecer una asociacion entre antibiéticos y crisis sintomdticas es baja a muy baja. La mayor parte de los
reportes involucran a penicilinas sintéticas, cefalosporinas de cuarta generacién, imipenem y ciprofloxacino en combinacién
con la existencia de insuficiencia renal, lesiones cerebrales y epilepsia en los pacientes.>®

b Frecuencia de 0.9% en una serie grande de pacientes criticos.””

< A partir de dosis > 20 mg/kg."

4 Mds comdn en los primeros dos dias de tratamiento y con dosis altas en pacientes con insuficiencia renal.3

¢ Riesgo con dosis terapéuticas de incluso 0.4-2%.%

"Hasta 2.2% con dosis > 450 mg/dia y con < 450 mg/dia hasta 0.4% de los pacientes.*
& Se asocia con crisis con concentraciones mayores de 3 mEq/L.*
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Otras

En este grupo se encuentran las relacionadas
con eclampsia y el sindrome de encefalopatia
posterior reversible.'®1?

Respecto a la causa de las crisis no provocadas,
el sistema de clasificacién mas reciente de la Liga
Internacional contra la Epilepsia sugiere las siguien-
tes categorias: genéticas, estructurales, infecciosas,
metabdlicas, autoinmunitarias y desconocidas.*'
En el Cuadro 3 se muestran algunas afecciones
clinicas representativas de cada una.

Segun el grupo etario del paciente debemos
considerar algunas causas en particular, por
ejemplo:'®

15-34 afios: traumatismo craneoencefdlico, far-
macos, alcohol y téxicos, asi como eclampsia.

35-64 afos: neoplasias cerebrales (tumores pri-
marios —mas frecuente en los de bajo grado- o
metastdsicos).” *

> 65 anos: las enfermedades cerebrovasculares
representan la principal causa (alrededor de
50%) seguidas del traumatismo craneoencefalico
y neoplasias cerebrales.*

Series de pacientes en urgencias encontraron
como principales causas de crisis epilépticas
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el consumo de alcohol o téxicos (19% de los
casos), traumatismo craneoencefdlico (7.8-16%),
enfermedades cerebrovasculares (16%) e infec-
ciones (15%).2°%® La contribucion de epilepsia
en uno de estos estudios fue de 6.8% y en 41%
de los casos las crisis se clasificaron de causa
desconocida.?®

En alrededor de 45% de los pacientes con
una primera crisis evaluados en servicios de
urgencias no se identifica causa alguna y éstas
son producidas en < 10% por causas téxico-
metabdlicas.*

Cuadro clinico

El espectro de manifestacion clinica esta en
funcién de la neuroanatomia subyacente y
puede implicar desde crisis motoras focales sin
alteracion del estado de conciencia hasta crisis
convulsivas ténico-clénicas generalizadas que
conduzcan a un estado epiléptico convulsivo.'#*3

Las manifestaciones predominantes son las
crisis generalizadas (86%).2° La mayor parte de
las causas de crisis sintomaticas (especialmente
las toxico-metabdlicas) producen crisis tonico-
clénicas generalizadas.!”

Con fines epidemiolégicos, las crisis epilépticas
multiples en 24 horas (racimos), asi como el
primer estado epiléptico se consideran una pri-

Cuadro 3. Clasificacion actual de la Liga Internacional contra la Epilepsia de las crisis epilépticas no provocadas

Origen Afecciones clinicas representativas

Estructural
Genético Epilepsia mioclénica juvenil
Infeccioso
posinfecciosa
Metabélico Porfiria, aminoacidopatias

Immunolégico  Encefalitis autoinmunitarias

Desconocido Epilepsia del I6bulo frontal

2 Es la causa mas comtn de epilepsia en adultos mexicanos.*

Enfermedades cerebrovasculares, traumatismo craneoencefalico, infecciones, tumores cerebrales

Neurocisticercosis,” tuberculosis, infeccion por VIH, toxoplasmosis cerebral, malaria cerebral, epilepsia
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mera crisis porque por si mismos estos eventos
no establecen el diagnéstico de epilepsia.”'”*
En un estudio realizado por Kho y su grupo no
se encontr6 diferencia en la tasa de recurrencia
entre pacientes con crisis en racimos y sujetos
con una crisis Unica, independientemente de la
causa o el tratamiento prescrito.*

Abordaje diagnéstico

Se sugiere el abordaje diagndstico sistematico
basado en la siguiente secuencia:*">

Definir si en realidad el evento en el pa-
ciente corresponde a una crisis epiléptica.

Establecer la causa y clasificar el episodio:
crisis provocada vs no provocada.

Identificar si el evento se trata de la pri-
mera crisis o han existido crisis previas no
identificadas.

Estudios complementarios de abordaje (de
laboratorio, de neuroimagen y electroen-
cefalograma).

Categorizar, de ser posible, el tipo de
crisis epiléptica, epilepsia o sindrome
epiléptico.

Estimar el riesgo de recurrencia de una
segunda crisis.

Definir la necesidad de tratamiento con
farmacos antiepilépticos.

La evaluacién clinica inicial debe incluir una
historia clinica completa con insistencia en
los antecedentes familiares, ademas de una
exploracion fisica dirigida hacia la evaluacion
de los signos vitales, blisqueda de algin déficit
neurolégico y la bisqueda de causas agudas
potenciales del episodio.

C
]

El diagndstico de una crisis epiléptica y el de
epilepsia son eminentemente clinicos; por tanto,
es esencial realizar la semiologia detallada del
evento, donde la descripcién del episodio por
el paciente (si es posible) o por un testigo visual
son de extrema importancia.**>* También se reco-
mienda la valoracién temprana por el neurélogo
ante la sospecha diagnéstica de una primera
crisis o al existir duda en el diagnéstico.”>'5*

El primer paso de la secuencia es determinar si
realmente nos enfrentamos a una primera crisis
epiléptica o corresponde a otro tipo de evento
paroxistico no epiléptico, porque se realiza
un diagnéstico inadecuado en 16-42% de los
casos.” Los principales diagnésticos diferen-
ciales son el sincope y las crisis psicogenas no
epilépticas.'*"**> En el Cuadro 4 se enuncian
los principales diagnésticos diferenciales de las
crisis epilépticas en la practica clinica.*>*

Algunos hallazgos que sugieren que el evento
en cuestién corresponde a una crisis epiléptica
son: confusion posictal, cianosis, mordedura en
la region lateral de la lengua, déja vu o jamais
vu precedentes, confirmacion de ausencia de
respuesta ante estimulos externos, desviacion
cefalica o de la mirada y movimientos ténicos,
clénicos o ambos de las extremidades.’

Sincope: constituye una situacién mas frecuente
en la poblacion general, especialmente el vaso-
vagal. El diagnéstico se apoya en la existencia
de un factor situacional y sintomas prodrémi-
cos, como visién borrosa, sudoracién, mareo,
ndusea, disnea, palpitaciones o palidez. Puede
haber movimientos mioclénicos e incluso crisis
tonico-clénicas generalizadas durante el evento
debido a hipoxia cerebral cuando los pacientes
no puedan adoptar la posicién en decubito
supino.”*®

Crisis psicogenas no epilépticas: estos eventos
se distinguen por conductas del paciente simi-
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Cuadro 4. Principales diagndsticos diferenciales de las crisis epilépticas

Diagnésticos diferenciales no neuroldgicos | Diagnésticos diferenciales neurolégicos

Sincope

Isquemia cerebral transitoria

Delirio Trastornos del movimiento episdicos

Encefalopatias metabdlicas Migrafia

Trastornos del suefio: cataplejia, parasomnia, alteraciones del suefio REM,
movimientos periddicos de las extremidades durante el suefio
Crisis psicogenas no epilépticas

Vestibulopatfas

Amnesia global transitoria
Trastorno de panico

lares a una crisis epiléptica con un trasfondo
psiquiatrico; sin embargo, éstas no muestran
los hallazgos clinicos o electrograficos de una
crisis epiléptica. Son frecuentes, constituyen 12
a 18% de los eventos paroxisticos con pérdida
transitoria del estado de alerta y 30-50% de los
pacientes ingresados a unidades de monitoreo
electroencefalografico.”* Algunos hallazgos
que sugieren que el evento corresponde a una
crisis psicogena son: duracion prolongada de la
pérdida del estado de alerta con coloracién y
saturacion de oxigeno normales al aire ambien-
te, actividad motora fluctuante, movimientos
asincronicos con diseminaciéon no anatémica,
movimientos cefalicos o corporales de lado
a lado, sacudidas pélvicas, llanto ictal, cierre
ocular durante el episodio con resistencia a su
apertura y rapida recuperacion posictal.?>

Respecto al segundo punto en la secuencia
de abordaje sugerida, debemos excluir la po-
sibilidad de una crisis provocada en todos los
pacientes que han padecido una primera crisis
epilépticay, sélo tras ello, podemos denominarla
como no provocada en los casos en los que no
se identifique una causa precipitante aguda.'*'

Respecto al tercer punto, se ha reportado que
entre 7 y 50% de los pacientes que acuden a
valoracion por una primera crisis han padecido
crisis previas que corresponden generalmente a
ausencias, crisis focales o mioclénicas.''' Este
hecho es trascendental debido a que determina

si el paciente cumple criterios diagnosticos de
epilepsia, que tiene tratamiento y prondstico
diferentes a los una crisis epiléptica Gnica.

Estudios de laboratorio generales: glucosa sérica,
electrdlitos séricos y biometria hemdtica

De 0 a 15% de los pacientes muestran alteracio-
nes en estos estudios, pero rara vez éstos tienen
significacion clinica (< 5%).°>°¢ Por ello, deben
solicitarse de forma individualizada no de forma
rutinaria.>>” Sin embargo; sugerimos evaluar
la glucemia, asi como los electrélitos séricos
(sodio, calcio y magnesio) en todo paciente que
ha tenido una primera crisis.

Electroencefalograma

Este estudio debe realizarse en todos los pa-
cientes que han tenido una primera crisis no
provocada y muestra alteraciones significativas
en 29% de estos pacientes.”” Ademas, ayuda a
clasificar el tipo de crisis epiléptica (epiléptica vs
no epiléptica, focal vs generalizada), a identificar
el foco irritativo implicado y a caracterizar el
subtipo de crisis en cuestion. Por tanto, tiene im-
plicacion para definir el riesgo de recurrenciay el
tratamiento a prescribir en cada paciente. 555758

La sensibilidad de un registro rutinario es < 50%
para descargas epileptiformes en pacientes
con epilepsia.*® Sin embargo, el rendimiento
diagnéstico puede aumentar realizando tres o
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mas registros seriados (hasta 80-90%), haciendo
registros en las primeras 24 horas posteriores a
la crisis y con maniobras de estimulacién, como
hiperventilacién, fotoestimulacién y privacion
del suefio (hasta 80%).°**>” Algunas descargas
paroxisticas con alto potencial epileptégeno
(> 90%) son las puntas del l6bulo temporal,
las puntas del vértice, la actividad paroxistica
rapida generalizada, complejos punta onda ge-
neralizados y la hipsarritmia.* La probabilidad
de recurrencia de crisis se estima en alrededor
de 77% cuando estan presentes alteraciones
epileptiformes.>

Estudios recientes de pacientes con una prime-
ra crisis evaluados en servicios de urgencias
encontraron mayor rendimiento diagnéstico si
el registro electrogréafico se realizé previo al
egreso de los pacientes (en 24 y 29.4% de los
pacientes se obtuvieron registros anormales), lo
que fue relevante para el inicio del tratamiento
con farmacos antiepilépticos, asi como para el
diagnéstico de epilepsia.®®®! En otro estudio, se
realiz6 video-electroencefalograma de 24 horas
en los primeros siete dias a pacientes que expe-
rimentaron una primera crisis no provocada; se
encontr6é que en casi 42% de los pacientes se
hallaron alteraciones epileptiformes y que esto
fue un factor independiente de recurrencia (RR
2.25; 1C95% 1.30-3.92).%

Entre sus principales limitaciones destacan que
no excluye el diagnéstico de epilepsia, la falta
de disponibilidad en servicios de urgencias, el
costo del estudio y los errores en la interpretacion
de los registros.*5>°

En todos los pacientes con una primera crisis no
provocada debe realizarse un estudio de neu-
roimagen (tomografia axial computada [TAC] o
imagen por resonancia magnética).

C
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La tomografia axial computada de craneo
evidencia alteraciones significativas en aproxi-
madamente 10% de los casos en este escenario.*”
Es la modalidad de imagen de primera linea
debido a su amplia disponibilidad en servicios
de urgencias y a que permite la evaluacién diag-
nostica rapida en los pacientes con algin déficit
neurolégico agudo; especialmente para excluir
causas vasculares o alguna situacion que amerite
tratamiento neuroquirdrgico urgente. Por tanto,
laTAC debe realizarse en todos los pacientes que
han padecido una primera crisis.%#/>1.63

La realizacion de una resonancia magnética de
craneo debe considerarse en todos los pacientes
con una primera crisis no provocada, a menos
que tengan contraindicaciones para su realiza-
cién. 837

La resonancia magnética es un estudio mas
sensible que permite la mejor identificacién de
algunas lesiones significativas, como hemorra-
gias intraparenquimatosas, tumores cerebrales,
malformaciones vasculares, cambios postrauma-
ticos, esclerosis temporal mesial y alteraciones
del desarrollo cortical .*®

Los estudios en este escenario han reportado que
en cerca de 30% de los pacientes se identificaron
alteraciones potencialmente epileptogénicas,®
y que, de estos Gltimos, alrededor de 12% tu-
vieron algin hallazgo patolégico especifico en
presencia de una TAC normal.® El rendimiento
diagnéstico de la resonancia magnética es ma-
yor en pacientes con una primera crisis focal o
provocada (alrededor de 50%) y con el uso de
protocolos especificos para epilepsia.®

Este procedimiento debe considerarse en pa-
cientes con sospecha clinica de neuroinfeccion,
hemorragia subaracnoidea, asi como en sujetos
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con alteracion persistente del estado de con-
ciencia o en inmunodeprimidos (incluso si se
encuentran afebriles)./%¢

Algunas alteraciones en el liquido cerebroespinal
de pacientes que tuvieron una primera crisis
no provocada son: hiperproteinorraquia (30%),
seguida por pleocitosis (10% de los casos, 10.2
células/mm? en promedio). Estos probablemente
se deben a la disrupcion transitoria de la barrera
hematoencefélica posterior a la crisis.®

Otros estudios: perfil toxicoldgico, concentracio-
nes de prolactina, electrocardiograma y prueba
de embarazo.

El perfil toxicolégico puede solicitarse en casos
seleccionados donde exista alta sospecha clinica
(paciente con un toxindrome, consumo conoci-
do de sustancias o alteracién del estado mental
en la exploracién fisica). Sin embargo, no existe
evidencia suficiente para hacerlo rutinariamente
en la practica clinica.>®%8

Las concentraciones de prolactina se han en-
contrado por encima de sus valores normales
en pacientes que tuvieron una crisis epiléptica
y se han usado para discriminar las crisis con
alteracién del estado de conciencia de las crisis
psicogenas no epilépticas. Esto Gltimo es valido
si existe una determinacion basal de esas con-
centraciones (al menos 6 horas previas al evento)
y éstas se comparan contra una nueva determina-
cién realizada 10 a 20 minutos tras el episodio,
lo que es dificil de realizar en la practica clinica.
Ademas, carecen de la capacidad de discernir
entre crisis epilépticas y sincope porque en am-
bas situaciones pueden encontrarse elevadas.®®

Otros estudios que deben solicitarse en todos
los pacientes en este contexto son un electro-
cardiograma de 12 derivaciones y una prueba
de embarazo a mujeres en edad reproductiva. El
primero para la bdsqueda de cualquier alteracién
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cardiaca vinculada con sincope y el segundo
debido a la asociacién entre la eclampsia y el
embarazo en si mismo con epilepsia.®*!

De acuerdo con el contexto de cada paciente,
puede considerarse solicitar estudios adiciona-
les, como la deteccion de infeccién por el virus
de inmunodeficiencia humana (VIH), Holter,
ecocardiograma, etcétera.”"*

En el Cuadro 5 se muestra el resumen de los
estudios que deben solicitarse a los pacientes
adultos que han tenido una primera crisis.

Riesgo de recurrencia

Los pacientes con crisis producto de alguna
lesién cerebral aguda (traumatismo craneoen-
cefélico, infarto o hemorragia cerebral, cirugia
cerebral y neuroinfecciones en su fase activa)
tienen menor tasa de recurrencia (riesgo de
recurrencia de 10 a 20%) en comparacién con
los sujetos con crisis sintomaticas remotas.'*"

En un estudio de Hesdorffer y su grupo se en-
contré que el riesgo de una segunda crisis en
pacientes con diagnéstico de infarto cerebral,
traumatismo craneoencefalico y neuroinfec-

Cuadro 5. Estudios indispensables de realizar en los pacien-
tes con una primera crisis epiléptica

A todos los pacientes (evaluacion inicial de urgencias)

- Glucosa sérica

- Electrélitos séricos: sodio, calcio y magnesio

- Electrocardiograma de 12 derivaciones

- Neuroimagen: tomografia computada de craneo?
Pacientes con una primera crisis no provocada

- Electroencefalograma

- Resonancia magnética de craneo”

2 Se prefiere por mayor disponibilidad y velocidad para su
realizacién.

b Efectuar el protocolo especifico para epilepsia si se cuenta
CON ese recurso.

DOI: https://doi.org/10.24245/mim.v34i5.2039



Vidal-Mayo JJ. Primera crisis epiléptica en adultos

ciones fue significativamente mayor sélo en los
casos de crisis sintomdticas remotas cuando éstas
se compararon contra crisis sintomdticas agudas
en el mismo escenario, lo que demuestra que, en
general, las primeras tienen riesgo de recurrencia
mayor a 60%.7°

El riesgo global de recurrencia de una segunda
crisis tras una primera es de 21 a 45% en los pri-
meros dos anos,”" y es particularmente alto en los
primeros seis meses (60-70% de las recurrencias
ocurren en este intervalo).>'”2 La probabilidad de
recurrencia después de la segunda crisis aumenta
a57% aunanoy a 73% a cuatro ahos; ademas,
esto se asocia con incremento proporcional en el
nimero de episodios, asi como con la reduccién
concomitante en el intervalo libre de crisis entre
los episodios subsecuentes.”

Los pacientes categorizados como en riesgo alto
de recurrencia después de una primera crisis no
provocada —segun las guias de la Academia Ame-
ricana de Neurologia (AAN)-son los siguientes:”’

- Pacientes con algtin dafo o lesion estruc-
tural cerebral previo. Este grupo incluye
las crisis condicionadas por infarto ce-
rebral, traumatismo craneoencefalico,
neuroinfecciones, paralisis cerebral y
trastornos del desarrollo cognitivo (nivel
A de evidencia).

- Electroencefalograma con alteraciones
epileptiformes (nivel A de evidencia).

- Existencia de alguna alteracién signifi-
cativa en estudios de neuroimagen, es
decir, que esa alteracién es considerada
la potencial causa de la crisis (nivel B de
evidencia).

- Crisis de aparicién nocturna o durante el
sueno (nivel B de evidencia).

C
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Pese a que no existe una férmula precisa para
estimar el riesgo de recurrencia en cada pa-
ciente, seglin el modelo de Kim y su grupo, los
pacientes con antecedente de un estado neuro-
l6gico anormal mds un electroencefalograma
anormal tienen riesgo de recurrencia mayor a
60% a tres y cinco afos.”* Sin embargo, esta
herramienta tiene diversas limitaciones porque
no contempla el estudio de neuroimagen en las
variables utilizadas y no se ha validado en otros
estudios.'”7"74

Tratamiento con farmacos antiepilépticos

La evidencia respecto del tratamiento farmacol6-
gico en esta enfermedad, asi como la definicion
de epilepsia segin la Liga Internacional contra
la Epilepsia, implica solamente a las crisis no
provocadas. Por tanto, el tratamiento de las
crisis provocadas corresponde al especifico de
cada condicién subyacente y la administracion
de farmacos antiepilépticos en estos casos es
con el fin de prevenir crisis sintomaticas agudas
adicionales.’'®

El inicio de farmacos antiepilépticos en pacientes
con una primera crisis no provocada disminuye
el riesgo de recurrencia de una segunda crisis
en alrededor de 35% en los dos primeros afios
subsecuentes; sin embargo, no tiene efecto en
la recurrencia tardia (= 3 afios tras la primera
crisis) y tampoco ha demostrado mejorar la
calidad de vida de los pacientes.”"”> Asimismo,
el tratamiento farmacolégico puede producir
efectos adversos (7-31% de los casos), aunque
éstos generalmente son leves y reversibles.”

La evidencia respecto a la eficacia de los far-
macos antiepilépticos en la reduccion de la
recurrencia proviene de varios ensayos clinicos
con distribucién al azar, pero los principales son
el estudio FIR.ST (The First Seizure Trial Group
Study)’® y el MESS (European Multicenter Epi-
lepsy and Single Seizure Study).”” En ambos se
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encontré que el riesgo de recurrencia fue 50%
menor en el grupo de pacientes que recibieron
tratamiento farmacolégico temprano (riesgo
relativo ajustado de 0.5; 1C95%: 0.3-0.6), pero
no se encontr6 efecto en la tasa de recurrencia
tardia de estos pacientes.>>7677

El dnico estudio con distribucién al azar, con-
trolado y doble ciego de Chandra y su grupo
encontr6 una diferencia cercana a 52% entre el
grupo de pacientes tratados con acido valproico
tras una primera crisis no provocada y el grupo
no tratado (4.3% en el grupo tratado vs 55.7%
en el grupo que recibié placebo); sin embargo,
el estudio no evalué la remisién clinica de los
pacientes.”® Otros dos estudios mas pequefios
encontraron diferencias en la recurrencia de
34 y 49% entre los grupos de pacientes que
recibieron farmacos antiepilépticos y los que no
recibieron tratamiento tras una crisis no provo-
cada Unica, respectivamente.””® Un metanalisis
de seis ensayos clinicos en este escenario mostro
reduccion absoluta del riesgo de recurrencia de
34% (1C95%, 15-52%).%

Algunos factores importantes a considerar previo
al inicio de farmacos antiepilépticos en estos
pacientes son los siguientes:'*1>1

- Causa y riesgo de recurrencia.
- Tipo de crisis y epilepsia en cuestion.
- Edad del paciente.

- Comorbilidades: embarazo, enfermedad
hepatica o renal, etcétera.

- Propiedades farmacolégicas del farma-
co: farmacocinética y farmacodinamia,
interacciones farmacoldgicas, tolerancia
individual, efectos adversos, costo y dis-
ponibilidad.

- Tratamiento ambulatorio vs hospitalario.
En el Cuadro 6 se muestran algunas indi-
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Cuadro 6. Indicaciones de ingreso hospitalario en el esce-
nario de una primera crisis®*"

- Edad > 60 anos

- Causa subyacente que amerite tratamiento urgente
(crisis sintomdticas agudas)

- Alteracion del estado de conciencia del paciente

- Deficit neurolégico focal

- Crisis recurrentes o persistentes (racimos o estado
epiléptico)

- Comorbilidades (inmunosupresién, cancer, etc.)

- Escasa red de apoyo para el egreso seguro del paciente

caciones de ingreso hospitalario en este
escenario.

Por tanto, la decisién concerniente a iniciar
tratamiento con farmacos antiepilépticos en este
contexto debe ser individualizada y realizada
en conjunto con los pacientes.””®" Asimismo,
requerimos tomar en cuenta las caracteristicas
médicas, laborales y sociales de cada pacien-
te, aunque la decisién final corresponda al
especialista en este rubro (neurélogo o epilepté-
logo).*175>5870 E| Cuadro 7 expone una guia de
los farmacos antiepilépticos especificos a pres-
cribir segtin el tipo de crisis del paciente.'*>¢82

Alrededor de 70% de los pacientes con epilep-
sia de nuevo inicio tienen remision prolongada
durante el tratamiento con farmacos antiepilép-
ticos.®

En pacientes con epilepsia, los factores asociados
con remisién exitosa tras el inicio del tratamiento
farmacoldgico son un intervalo libre de crisis
mayor a dos afios y exploracién neurolégica
normal.®® Asimismo, los factores de riesgo aso-
ciados con recurrencia de las crisis posterior al
retiro de los farmacos antiepilépticos son edad
> 16 anos, administracion de mas de un fairmaco
antiepiléptico, la aparicion de crisis posterior
al inicio del tratamiento, antecedente de crisis
ténico-clénicas generalizadas o mioclénicas y
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Cuadro 7. Tratamiento farmacolégico de acuerdo con el tipo
de crisis epiléptica

Tipo de crisis Farmacos de primera linea

Ténico-clénicas Carbamazepina
Lamotrigina
Oxcarbazepina
Valproato de sodio
Levetiracetam
Topiramato

Focales Carbamazepina
Levetiracetam
Oxcarbazepina
Valproato de sodio
Fenitoina

Zonisamida

Eutosuximida
Valproato de sodio
Lamotrigina

Ausencias

Levetiracetam
Valproato de sodio
Topiramato

Mioclonicas

Crisis focales en pacientes Lamotrigina
adultos mayores Gabapentina
Levetiracetam® 4

un electroencefalograma anormal en el dltimo
ano.?”

El ensayo clinico mds grande respecto al retiro
de farmacos antiepilépticos en pacientes con
epilepsia que habian permanecido libres de crisis
por al menos dos afos encontré que 59% de
ellos permanecieron libres de crisis tras dos afos
del retiro de los farmacos. También se encontré
que al descontinuar los farmacos antiepilépticos
se duplica el riesgo de crisis incluso por dos afos
tras la suspensién, comparado con el tratamiento
ininterrumpido.3

Por tanto, en general se recomienda considerar
el retiro del tratamiento farmacolégico en los
pacientes que se encuentren sin crisis durante
al menos dos afos y que no tengan alto riesgo
de recurrencia individual *

En los pacientes con crisis provocadas debido al
bajo riesgo de padecer epilepsia, la profilaxis con

C
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farmacos antiepilépticos podria limitarse a siete
dias (por ejemplo, en alteraciones metabdlicas) y
a uno a seis meses en pacientes que han tenido
dafo cerebral agudo.™

Seguimiento y prondstico

Se sugiere una segunda evaluacién por un neur6-
logo en las primeras cuatro semanas posteriores
al evento en los pacientes que tuvieron una
primera crisis no provocada y en sujetos con sos-
pecha de epilepsia, con el objetivo de completar
los estudios auxiliares (imagen por resonancia
magnética y electroencefalograma) y definir la
necesidad de tratamiento farmacolégico.”

La atencién en centros especializados en la eva-
luacion de los pacientes con una primera crisis
epiléptica permite la implementacion mas rapida
de su protocolo de estudio y un diagnéstico mas
rapido, aproximadamente 40% de los pacientes
evaluados en estos centros cumplen criterios
diagnésticos de epilepsia.”

Algunas recomendaciones generales para estos
pacientes son evitar los precipitantes conocidos
de las crisis (si es que existe alguno), asi como el
consumo de alcohol u otras drogas que reduzcan
el umbral ictal, considerar conducir acompanados
debido al mayor riesgo de accidentes de transito
(incremento de hasta 40%) y evitar actividades
de alto riesgo (deportes acuéticos, uso de maqui-
narias pesadas, etc.) durante al menos tres a seis
meses, e incluso un periodo mas prolongado en
los pacientes con crisis no provocadas.”*"

La tasa de mortalidad estandarizada después de
una primera crisis es de 2.3, lo que se encuentra
dentro de la tasa reportada entre 2 y 4 para los
pacientes con epilepsia.'®®*°* La mortalidad de
las crisis sintomaticas agudas es alta (10 a 40%);
sin embargo, es dificil discernir entre las muertes
relacionadas con las crisis de las atribuibles a la
causa subyacente.*
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DISCUSION

Las primeras crisis en pacientes adultos son even-
tos clinicamente significativos que requieren un
abordaje multidisciplinario y sistematizado para
identificar a los pacientes con una potencial causa
aguda y separarlos de los pacientes con crisis no
provocadas y con epilepsia de inicio reciente.
Los ensayos clinicos con distribucién al azar y
metanalisis han encontrado que los farmacos an-
tiepilépticos no reducen el riesgo de recurrencia
mas alla de los primeros dos afos tras el episodio;
sin embargo, una crisis epiléptica puede ser un
evento atemorizante con consecuencias médicas
y sociales importantes para el paciente. Por tanto,
la decision respecto a iniciar tratamiento farmaco-
I6gico en este contexto debe ser individualizada
con base en los factores mencionados.

Esta revision sintetiza la evidencia cientifica
mds reciente en esta drea y proporciona un
marco de referencia practico para la adecuada
clasificacién, diagnéstico y tratamiento de estos
pacientes, asi como algunos elementos a con-
siderar para el consejo médico posterior a una
primera crisis.

Existen diversas areas de incertidumbre en este
tema que representan campos potenciales para
investigacion en el futuro. Por ejemplo, algunos
expertos han cuestionado cudndo una primera
crisis no provocada es realmente epilepsia; aun
cuando la mayoria de expertos consideran con
el diagndstico de epilepsia a los pacientes con
alteraciones epileptiformes en el electroen-
cefalograma o una causa significativa en una
resonancia magnética. Un estudio prospectivo
de Lawn y colaboradores report6 que, tras una
primera crisis, un intervalo libre de crisis de 12
semanas redujo el riesgo inicial de recurrencia
en su poblacién de estudio (todos los pacientes
tenian riesgo de recurrencia basal mayor a 60%
a 10 afios). En otras palabras, que el riesgo de
recurrencia era dependiente del tiempo.*

2018 septiembre-octubre;34(5)

Asimismo, la duracion del tratamiento en este
grupo de pacientes es incierto porque la evi-
dencia disponible del retiro de los farmacos
antiepilépticos proviene de pacientes con epilep-
sia. Ademas, se requiere evaluar la efectividad y
la frecuencia de efectos adversos de los nuevos
farmacos antiepilépticos debido a que la mayor
parte de los ensayos clinicos en este escenario
prescribieron farmacos convencionales menos
recientes. De la misma forma, los efectos epide-
mioldgicos respecto al diagnéstico de epilepsia,
asi como las consecuencias socioecondémicas,
legales y emocionales en los pacientes que re-
ciben tratamiento con farmacos antiepilépticos
se desconocen.®>”?

Por altimo, es importante explorar el rendimien-
to de los centros especializados en primeras
crisis en otras poblaciones, asi como afrontar
los desafios para el manejo de estos pacientes,
como la escasa precision de los diagndsticos de
referencia, la infradeteccién de crisis previas,
la inadecuada clasificacion de las crisis y el
bajo rendimiento diagnéstico de los estudios
auxiliares.”

CONCLUSIONES

Una primera crisis epiléptica es un problema
frecuente en la practica clinica. El abordaje
sistematico ayudara a los clinicos a clasificar a
estos pacientes adecuadamente entre aquéllos
con crisis provocadas y no provocadas, asi como
sujetos con epilepsia de inicio reciente, porque
el tratamiento y prondstico de cada condicién
son muy diferentes. Debemos excluir una crisis
provocada (sintomatica aguda) en todo paciente
que ha tenido una primera crisis, debido a que
tienen mayor mortalidad y a que su tratamiento
se encuentra en funcién de la causa subyacente.
Los pacientes que han tenido una primera crisis
no provocada ameritan realizarse un electroen-
cefalograma y una resonancia magnética de
craneo para estimar el riesgo de recurrencia.
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El tratamiento con farmacos antiepilépticos
debe ser individualizado, sin olvidar que sélo
repercute en la recurrencia temprana de las
crisis (primeros dos anos) y que puede producir
efectos adversos. Todos los pacientes requieren
un seguimiento estrecho, especialmente los que
han tenido una primera crisis no provocada o
que cumplen criterios diagnésticos de epilepsia,
para completar su protocolo de estudio corres-
pondiente y definir la necesidad de tratamiento
con farmacos antiepilépticos.
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ARTiCULO DE OPINION
Med Int Méx. 2018 septiembre-octubre;34(5):762-770.

Prescripcion racional de antibioticos: una conducta

urgente

Rational prescription of antibiotics: an urgent conduct.

Jorge O Isaias-Camacho,! Erika Salinas-Lezama,* Federico Leopoldo Rodriguez-Weber,? Enrique Diaz-Greene?

Resumen

Los antibidticos han revolucionado la forma de ver y practicar la medicina. Gracias a
su existencia millones de vidas se han salvado a lo largo de la historia. Sin embargo,
en el siglo XXI surge un tema que es de vital importancia atender: la resistencia an-
timicrobiana. La resistencia antimicrobiana amenaza el futuro de lo que alguna vez
fue cura de muchas enfermedades mortales y representa un reto actual para todo el
profesional de la salud. La resistencia antimicrobiana no es un tema que haya surgido
recientemente, pero la cantidad de resistencia a organismos, las ubicaciones geogra-
ficas afectadas por la resistencia a los medicamentos y la amplitud de la resistencia
en organismos individuales estan aumentando de forma acelerada. Existen mas de 15
clases de antibiéticos cuyos mecanismos de accién estan implicados en funciones
fisiolégicas o metabdlicas esenciales del microorganismo. De los anteriores, ninguno
ha escapado de algiin mecanismo de resistencia.

PALABRAS CLAVE: Antibidticos; resistencia antibidtica.

Abstract

Antibiotic therapy has been a revolutionary way of seeing and practicing medicine.
Regarding to its existence, millions of lives have been saved throughout history.
Nevertheless, nowadays a vital topic is emerging: antibiotic resistance. Antibiotic
resistance threatens the future of what once was the cure for a lot of many deadly
diseases and now represents a challenge for all healthcare professionals. Antibiotic
resistance is not a new concept, but the amount of resistant bacteria to certain anti-
biotics, geographical changes and locations affected with antibiotic resistance and
broad-spectrum resistance is currently quickly increasing. There are more than fifteen
antibiotic families whose mechanisms of action are involved in basic physiological
and metabolic features of different bacteria. Of none of the latter has escaped any
antibiotic.

KEYWORDS: Antibiotic; Antibiotic resistance.
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ANTECEDENTES

La resistencia a los antimicrobianos es un fe-
némeno natural, potenciado por la exposicion
persistente de antimicrobianos;' no es un tema
que haya surgido recientemente, pero la canti-
dad de resistencia a organismos, las ubicaciones
geograficas afectadas por la resistencia a los
medicamentos y la amplitud de la resistencia en
organismos individuales estdn aumentando de
forma acelerada.? Ocurre cuando los microor-
ganismos (bacterias, hongos, virus y parasitos)
sufren cambios al estar expuestos a medicamen-
tos antimicrobianos (antibiéticos, antifdngicos,
antivirales, antipalddicos y antihelminticos).
Como resultado, los farmacos se vuelven in-
eficaces y las infecciones se perpettan, lo que
aumenta el riesgo de propagacion a otros indivi-
duos y confiere mayor riesgo al paciente.?

La resistencia antimicrobiana es una amenaza
cada vez mas alarmante para la salud puablica
en todo el mundo y, por ende, en nuestro pais.
Afecta de forma importante la prevencion vy el
tratamiento efectivo de un amplio ndmero de
infecciones causadas por bacterias, parasitos,
virus y hongos.

Al disminuir la efectividad de los antimicro-
bianos, nos encontramos con deficiencias
secundarias en todas las ramas de la medicina;
como disminucién del éxito de la cirugia mayor,
complicaciones de pacientes en tratamiento con
quimioterapia, mayor mortalidad en pacientes
en cuidados intensivos, entre otros.?

De acuerdo con la Organizacion Mundial de
Salud, en términos de economia, es importante
resaltar que el costo de la atencién médica para
los pacientes con infecciones resistentes es
mayor que la atencién para los pacientes con
infecciones no resistentes; debido a la mayor
duracién de la enfermedad, pruebas diagnésticas
adicionales, la administracion de medicamentos
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mas caros y hospitalizaciones prolongadas con el
uso de mas métodos para el diagnéstico y control
de la enfermedad. De igual forma, la resistencia
a los antimicrobianos pone en riesgo los logros
de los Objetivos de Desarrollo del Milenio vy el
logro de los Objetivos de Desarrollo Sostenible

Existen muchos factores que deben tomarse en
cuenta cuando se habla de resistencia antimi-
crobiana, entre éstos esta la resistencia natural.
Sin embargo, la actividad humana juega el papel
mas importante en la evolucién de la resistencia
antimicrobiana.* Estamos a tiempo de reflexio-
nar y comprender que este proceso puede ser
reversible al reducir la prescripcién irracional
de antimicrobianos.’

Los Gltimos 50 afnos han sido un periodo deno-
minado La edad de oro por el descubrimiento
de antibidticos y su prescripcion generalizada
en entornos hospitalarios y comunitarios. Con-
siderados altamente efectivos, seguros y algunos
baratos, los antibiéticos han salvado millones de
vidas. Sin embargo, a través de los afios, y con
la emergencia de mayores necesidades sanita-
rias, se ha orillado a su prescripcién indebida
mediante la autoprescripcion sin receta y la
mala administracién en infecciones de alivio
espontaneo, donde no son necesarios, asi como
la prescripcién indiscriminada en el ambito in-
trahospitalario; con indicaciones poco precisas
y sin seguir las recomendaciones para la buena
practica clinica.®

Nuevos mecanismos de resistencia estan emer-
giendo y extendiéndose en todo el mundo,
comprometiendo nuestra capacidad médica para
tratar enfermedades comunes y no complica-
das, que estan progresando a ser enfermedades
largas, con complicaciones, comorbilidades
e incluso la muerte. Sin antimicrobianos efi-
caces para la prevencioén y el tratamiento de
infecciones, los procedimientos médicos, como
trasplante de 6rganos, quimioterapia, diabetes
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y sus complicaciones, cirugia mayor y la hos-
pitalizacién se han convertido en situaciones
de alto riesgo.? Enfermedades y vectores que se
pensaban controlados por antibiéticos se estan
volviendo resistentes a estos tratamientos.® Los
pacientes con infecciones causadas por bacterias
resistentes a los medicamentos tienen mayor
riesgo de un desenlace clinico poco favorable
e incluso la muerte. Ademds del efecto econ6-
mico que generan, al consumir mas recursos de
atencion médica que los pacientes infectados
con cepas no resistentes de la misma bacteria.

Las cepas resistentes a los medicamentos apare-
cieron inicialmente en los hospitales, donde la
mayor parte de los antibiéticos se estaban pres-
cribiendo.” A lo largo de la historia se reportaron
los primeros casos de resistencia de patégenos
a agentes antimicrobianos. En el decenio de
1930 surgio Streptoccoccus pyogenes resistente
a sulfonamida en hospitales militares.® La cepa
de Staphylococcus aureus resistente a penicilina
surgio en los hospitales poco después de la intro-
duccién de la penicilina en el decenio de 1940.°
La resistencia de Mycobacterium tuberculosis a
la estreptomicina surgié al poco tiempo de su
descubrimiento.’®

De acuerdo con la bibliografia, la estrategia
para superar la amenaza de la resistencia a los
antimicrobianos se ha definido en un enfoque
de tres pilares: optimizar la administracién de
agentes antimicrobianos existentes, prevenir la
transmision de organismos resistentes a los me-
dicamentos a través del control de la infeccién
y disminuir la contaminacién ambiental."

Situacion actual

En Estados Unidos, los organismos multirresisten-
tes causan mas de 2 millones de infecciones y se
asocian con aproximadamente 23,000 muertes
cada ano."" La resistencia a los antibidticos
esta presente en todo el mundo y aunque el

2018 septiembre-octubre;34(5)

efecto global es mas dificil de cuantificar, por
la dificultad de accesos a ciertos datos epide-
miolégicos en muchas dreas del mundo, es una
realidad que los datos disponibles representan
una preocupacién considerable.*

La resistencia antimicrobiana incrementa el
costo de atencion médica con multiples factores,
como hospitalizaciones prolongadas y requeri-
miento de atencién mas intensiva.’ Los factores
vinculados con la resistencia a los antimicro-
bianos incluyen el comportamiento humano,
los factores genéticos bacterianos y los escasos
incentivos econémicos para la innovacion.

El costo econémico total estimado de la resis-
tencia antimicrobiana de Estados Unidos es de
alrededor de 20 mil millones de ddlares exce-
dentes en costos directos en atencién médica,
con costos adicionales para la sociedad por
pérdida de productividad de incluso 35 mil
millones al ano.’

De acuerdo con un informe del Reino Unido,"
el costo humano de la crisis de resistencia a los
antibidticos se estima que sera de 300 millones
de muertes prematuras para el afo 2050, con
pérdida de hasta 100 millones de millones de
délares a la economia global.'*'

Existen multiples ejemplos en todo el mundo
del incremento acelerado de la resistencia a an-
timicrobianos. Se estima que 480,000 personas
padecen tuberculosis multirresistente cada afio,
lo que se exacerba con otros padecimientos,
como infeccién por el VIH y malaria.®

En un estudio publicado en 2016,* se realiz
una busqueda sistematica de informacién entre
los anos 2000 y 2016 que incluia bdsqueda en
PubMed, informes de medios seleccionados,
documentos de orientacion de salud publica,
informes de politicas de salud y entradas de la
base de datos de NIH Reporter y ClinicalTrials.

DOI: https://doi.org/10.24245/mim.v34i5.1971



Isaias-Camacho JO y col. Prescripcion racional de antibidticos

gov. De aqui se concluyé que la resistencia a
los antimicrobianos plantea desafios signifi-
cativos para el cuidado clinico actual. Se dio
gran importancia a la prescripcién modificada
de agentes antimicrobianos e intervenciones
de salud publica, junto con nuevas estrategias
antimicrobianas, que pueden ayudar a mitigar
el efecto de organismos multirresistentes en el
futuro.*

Cuando hablamos de resistencia antimicrobiana,
pensamos Gnicamente en la administracion de
antimicrobianos de forma intrahospitalaria; sin
embargo, la administracién de antibiéticos a
pacientes hospitalizados representa sélo 38.5%
del mercado total de antibiéticos.'® En datos
recientes se observé que 12.6% de las visitas
ambulatorias en Estados Unidos terminé en la
prescripciéon de un antibiético y 30% de esas
recetas pudo haberse considerado inapropiada
o innecesaria."”

Existen muchas regiones en el mundo, fuera de
Estados Unidos y Europa, entre ellas México,
donde los antibiéticos se administran directa-
mente al paciente y forman parte de negocios de
consumo de la empresa farmacéutica. Este hecho
es sumamente grave en cuanto a resistencia an-
timicrobiana porque de esta forma existen mas
probabilidades de que los antimicrobianos sean
seleccionados de manera inapropiada, tomados
a dosis por debajo del estandar de atencién, por
tiempos prolongados o con criterios de seleccién
inespecificos, sin priorizar necesariamente el
bienestar como primera linea y generando final-
mente un sesgo en la objetividad del médico.™
Todos estos factores contribuyen a la aparicion
de resistencia antimicrobiana tan acelerada.

Fisiopatologia

El problema de resistencia antimicrobiana se
centra en dos componentes principales: el
farmaco antibiético que inhibe organismos
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susceptibles y resistentes, y el determinante de
resistencia genética en microorganismos selec-
cionados por medicamentos antimicrobianos.
La resistencia a los medicamentos sélo aparece
cuando los dos componentes se unen en un
entorno u hospedero susceptible, lo que lleva a
la afeccion clinica.'®?

Para comprender y evaluar adecuadamente la
amenaza planteada por la resistencia antimi-
crobiana, es importante entender los factores
que propician su aparicién. Los ciclos de re-
plicacion bacteriana que permiten la aparicién
de mutaciones de novo, por ejemplo, una sola
bacteria, Staphylococcus aureus puede repli-
carse a través de 10 generaciones en menos de
12 horas, llegando hasta un mill6n.?" En cada
ciclo de replicacién se presenta la oportunidad
de la mutacion y de esta forma aparecen facto-
res genéticos que contribuyen a la resistencia.
Aunque las mutaciones de novo son una realidad
para generar nuevas resistencias, los factores de
resistencia naturales aparecieron antes de la era
de los antibiéticos.*

Los mecanismos fisiopatolégicos de resistencia
son distintos. Algunos estan dirigidos al antibi6-
tico per se; las enzimas como las -lactamasas
destruyen a las penicilinas y a algunas cefalos-
porinas; las enzimas modificadoras inactivan el
cloranfenicol y aminoglucésidos, como estrep-
tomicina y gentamicina. Otro mecanismo de
resistencia es dirigido a la forma de transporte
del antibidtico, por ejemplo, con la resistencia
a las tetraciclinas, cloranfenicol y las fluoroqui-
nolonas.?? Un tercer tipo de mecanismo altera
de forma intracelular el farmaco, por ejemplo,
el ribosoma, las enzimas metabdlicas o pro-
teinas implicadas en el ADN, la replicacién o
la sintesis de la pared celular, haciendo que el
antibiético no pueda inhibir una funcién vital
en la célula microbiana. Mas de un tipo de
mecanismo puede proporcionar resistencia al
mismo antibidtico.

765



766

Resistencias especificas

En Estados Unidos y el Reino Unido, 40-60%
de las cepas nosocomiales de S. aureus son
resistentes a la meticilina (MRSA) y usualmente
resistente a mdltiples farmacos (MDR). Cuando
hablamos de bacterias gramnegativas; las infec-
ciones nosocomiales causadas por P. aeruginosa
y A. baumanii a veces son resistentes a todos los
antibidticos excepto uno, lo que afecta el trata-
miento para su erradicacion, especialmente en
pacientes inmunodeprimidos.®

El espectro extendido de las B-lactamasas, que
se transportan entre enterobacteriaceae como
Enterobacter y Klebsiella destruyen incluso las
dltimas generaciones de penicilina y cefalospo-
rinas.2*Y, por Gltimo, de forma mds alarmante,
en épocas recientes se ha generado aumento de
cepas portadoras de metalo-B-lactamasas que
inactivan carbapenémicos; que son utilizados
como Gltimo recurso en infecciones graves de
bacterias gramnegativas.?

Los patégenos comunitarios también han mos-
trado ser resistentes a mdltiples farmacos, cada
vez se ven con mas frecuencia cepas de E. coli
con resistencia a los miembros de seis familias
de farmacos, incluidas las fluoroquinolonas. En
partes del sudeste de Asia y China, 60 a 70% de
las cepas de E. coli son resistentes a las fluoro-
quinolonas.?

La aparicién reciente en todo el mundo de facto-
res de resistencia, como Klebsiella pneumoniae
productora de carbapenemasas (KPC) en Estados
Unidos, en India (bacterias con el gen blaNDM-1
mediado por plasmidos que confiere resistencia
a carbapenémicos) y en otros lugares (Escherichia
coli con el gen mcr-1 mediado por plasmido
que confiere resistencia a colistina, descrito
originalmente en China), demuestran la natura-
leza generalizada del problema y la inminente
importancia de una mejor vigilancia global.*
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Carbapenémicos

Los carbapenémicos son antibidticos
B-lactamicos de mayor espectro y que ideal-
mente deberian reservarse (nicamente para
tratar a pacientes criticos. Son antibiéticos de
eleccion contra bacilos gramnegativos produc-
tores de B-lactamasas. Las p-lactamasas son una
familia de enzimas que hidrolizan a los anillos
f-lactdmicos, estructuras presentes en antibioti-
cos comunes como penicilinas y cefalosporinas.
Algunos son considerados lactamasas de es-
pectro extendido porque pueden inactivar una
amplia gama de antibiéticos p-lactdmicos. Los
genes que codifican para producir -lactamasas
de espectro extendido y carbapenemasas que
hacen que las bacterias gramnegativas sean resis-
tentes a esta clase de antibidticos generalmente
son mediados por plasmidos. Los plasmidos son
tipicamente trozos circulares de ADN que se
consideran méviles porque pueden transferirse
entre las bacterias a través de conjugacién.*

Los organismos productores de carbapenemasas
son tipicamente resistentes a todos los farmacos
B-lactamicos. Las carbapenemasas codificadas
mediadas por plasmidos son clinicamente signi-
ficativas. Las infecciones con estos organismos
multirresistentes tienen tasas de mortalidad de
40 a 80%.778

Han surgido nuevas opciones, como las com-
binaciones de B-lactamicos e inhibidor de
B-lactamasa: ceftazidima-avibactam y cefto-
lozano-tazobactam, cefoperazona-sulbactam,
imipenem-relebactam, entre otros, que prometen
un panorama favorable para el tratamiento de
organismos productores de carbapenemasas; sin
embargo, tienen bemoles importantes, entre ellos
el alto costo y el abuso que ya se esta haciendo
presente.*

La resistencia de Klebsiella pneumoniae a un
tratamiento de Gltimo recurso (carbapenémicos)
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se ha extendido a todas las regiones del mundo.
K. pneumoniae es causa importante de infeccio-
nes adquiridas en el hospital, como neumonia,
infecciones del torrente sanguineo e infecciones
en recién nacidos y pacientes de unidades de
cuidados intensivos. De acuerdo con estadis-
ticas recientes, existen paises en los que se ha
reportado resistencia a carbapenémicos en mas
de 50% de los pacientes tratados por infecciones
por K. pneumoniae.?

Resistencia a colistina

La colistina es el tratamiento de Gltima instancia
contra las infecciones que amenazan la vida
causadas por enterobacterias que son resistentes
a carbapenémicos. Hace poco se detectd resis-
tencia a la colistina en varios paises y regiones,
lo que hace que las infecciones causadas por
esas bacterias sean intratables.*

En 2015 se identificé un gen portado por un
plasmido que confirié resistencia a polimixinas,
como colistina.? El gen mcr-1 se ha aislado en
humanos y animales de Enterobacteriaceae y
representa el primer plasmido conocido con
resistencia a las polimixinas, que son antibiéticos
de Gltimo recurso contra bacterias gramnega-
tivas. Las consecuencias epidemiolégicas de
la diseminacién de esta resistencia a colistina
es alarmante y puede resultar fatal en todo el
mundo.

Infeccidn por Clostridium difficile

Clostridium difficile es causante de una de las
infecciones nosocomiales con resistencia que va
en aumento en todo el mundo.* La resistencia
de la bacteria a mdltiples antibiéticos permite
su seleccion de sobrecrecimiento en el intestino
cuando el microbioma intestinal se ve alterado
por los medicamentos antibacterianos. Las es-
poras expulsadas por los pacientes infectados o
colonizados persisten en las superficies de los
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objetos en los hospitales y pueden ser ingeridos
por pacientes que reciben antibiéticos y otros
tratamientos. Ademads, la cepa hipervirulenta BI/
NAP1/027 tiene mayor resistencia a las fluoro-
quinolonas, lo que se traduce en altas tasas de
incidencia en estos pacientes.>

Infeccién por Staphylococcus aureus

En los Gltimos afos Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina (MRSA) ha sido un
importante problema de salud publica. Es la
segunda causa de infeccion nosocomial después
de C. difficile.>' Se estima que las personas con
S. aureus resistente a la meticilina tienen 64%
mas probabilidades de morir que las personas
con una forma no resistente de la infeccion.?

Por muchos afos, la Gnica opcién terapéutica
para tratar infecciones por Staphylococcus au-
reus resistente a la meticilina fue la vancomicina.
El gen de resistencia a vancomicina mediado
por plasmido, vanA, regularmente se encuentra
en aislamientos de resistencia a la vancomicina
asociados con la atencion médica por enteroco-
cos. Por tanto, existe gran oportunidad para la
transferencia de genes de enterococos resistentes
a vancomicina a S. aureus en pacientes o con-
figuraciones donde los organismos coexisten.?
En los dltimos 15 anos, nuevos medicamentos
como daptomicina, linezolid y oritavancina han
llegado para el tratamiento de la resistencia por
infecciones por grampositivos. A pesar de que la
resistencia a éstos se ha confirmado en algunos
casos, tienen actividad considerablemente alta
contra Staphylococcus aureus resistente a la me-
ticilina y tienen el potencial de tratar S. aureus
resistente a la vancomicina.*

éComo hacer frente a la resistencia bacteriana?

Para superar la amenaza de la resistencia a los
antimicrobianos se ha defendido un enfoque de
tres pilares:"
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1. Optimizar la administracion de agentes
antimicrobianos existentes y evitar abuso.

2. Prevenir la transmisién de organismos
resistentes a los medicamentos a través
del control de la infeccidn.

3. Reducir la contaminacion ambiental.

Los cuatro objetivos principales de la adminis-
tracién de antimicrobianos se enumeran con
ejemplos de evidencia de que los programas de
custodia pueden ayudar a lograr estos objetivos.'

A pesar de los avances diagnosticos que existen,
como la espectrometria de masas, que ha acele-
rado la identificacién de bacterias y hongos, asi
como el reconocimiento de la susceptibilidad
antimicrobiana, las pruebas siguen dependiendo
en gran medida de los cultivos. Por esta razon,
el tratamiento empirico con antibiéticos de
amplio espectro se continta iniciando de forma
profildctica y empirica hasta tener la informacién
bacteriolégica definitiva.

Existen biomarcadores, como la procalcitonina,
que hasta el momento se ha evaluado en distintos
ensayos clinicos para mejorar el abordaje diag-
néstico y su influencia para la toma de decisiones
en cuanto al tratamiento con antibidticos. La
mayor parte de los estudios han encontrado gran
utilidad en el diagnéstico y abordaje de enfer-
medades infecciosas de las vias genitourinarias,
infecciones perioperatorias, meningitis, de las
vias respiratorias y en sepsis y choque séptico.?>*3

Los objetivos de un programa de administracion
de antimicrobianos deberian centrarse en cuatro
dominios clave: 7) mejorando los resultados del
paciente, 2) minimizando las consecuencias no
deseadas de antimicrobianos (seguridad mejora-
da del paciente), 3) reduccién del desarrollo de
resistencia y 4) reduccion de los costos sanitarios
asociados.?*
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Para ayudar a lograr estos objetivos, hay una se-
rie de herramientas que pueden implementarse
dependientes del programa de administracién
de antibidticos de cada hospital (Antimicrobial
Stewardship Program, ASP).>*

Para esto es decisivo el entendimiento del
medioambiente en que operard el ASP, la defi-
nicién de las prioridades del ASP y cémo éste
medira el progreso y el éxito.*

Algunos estudios definieron disminucién en las
frecuencias de resistencia cuando se elimina un
antibiético.** Sin embargo, en los estudios se ha
documentado que la resistencia persiste en gene-
ral, aunque en un nivel bajo y la reintroduccion
del antimicrobiano genera de nuevo la formacién
de cepas resistentes a pesar de meses o incluso
afos de no administracién.®

CONCLUSION

Los antibidticos se encuentran entre las con-
tribuciones de la ciencia mas importantes a la
modernizacién de la medicina y es dificil ima-
ginar la continuacién de avances de los dltimos
anos sin ellos. Sin embargo, la aparicién de
resistencia a los antibidticos amenaza nuestra
capacidad en la atencién de los pacientes y se
encuentra entre las principales amenazas para
la salud publica del siglo XXI."

Las opciones de antimicrobianos efectivos dis-
minuye de manera directamente proporcional
al aumento de la frecuencia de resistencia an-
timicrobiana, especialmente, fluoroquinolonas,
vancomicina y carbapenémicos, que estricta-
mente deberian prescribirse como medicamentos
de Gltimo recurso.

La resistencia a los antimicrobianos requiere
una respuesta multidisciplinaria, incluida la
investigacion biomédica y el cambio de com-
portamiento de pacientes y médicos, asi como
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agricultores y farmacéuticos.* Es importante la
necesidad de esfuerzos mas precisos y estrictos
para disminuir la prescripcién innecesaria y
prolongada de antibidticos en enfermedades de
alivio espontaneo.

Los profesionales de la salud compartimos el
objetivo de lograr el alivio sintomético de las
infecciones lo mas rapido posible y a menudo
los antibiéticos pueden ser vistos como el mejor
medio para lograr este objetivo. Sin embargo,
este enfoque no responde a las preguntas basicas
sobre quién realmente se beneficia del trata-
miento con antibidticos y cual seria la duracién
optima del mismo, si es que la hay. Existe un
grupo creciente de bibliografia que apoya el uso
de la procalcitonina y otros biomarcadores como
un enfoque persuasivo y basado en la evidencia
para la prescripcion mas racional y efectiva de
los antibidticos.®

Asimismo, se nota la existencia de temor a
infratratar una infeccién con todo el riesgo que
implica el dafio por sobretratar; es decir, tradi-
cionalmente los antibidticos se prescriben por un
determinado tiempo. Se considera fundamental
la idea que un tratamiento serd inferior por
administrar un antibiético por menos tiempo. A
pesar de ello, existe poca evidencia de que un
paciente que recibe un curso menor de antibié-
tico se encuentre en riesgo elevado de falla del
tratamiento.

Un ejemplo de esto seria el tratamiento de la
pielonefritis que se ha tratado normalmente
durante dos semanas. Existen ensayos clinicos
que apoyan cursos cortos de fluoroquinolonas
(por ejemplo, ciprofloxaxino durante siete dias o
levofloxacino por cinco); sin embargo, no existe
evidencia similar respecto a los B-lactamicos
que, de acuerdo con la falta de evidencia, deben
seguir prescribiéndose durante 10 a 14 dias en
este caso.*
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Como comentarios finales, los pacientes se
exponen a un riesgo innecesario a resistencia
antibiética cuando la duracién del tratamiento
es prolongada, no cuando ésta se detiene antes.
Para tratar infecciones bacterianas comunes, no
existe evidencia de que detener un tratamiento
de manera temprana aumente el riesgo de una
infeccion resistente. Los antibidticos son una
fuente finita que deberia conservarse para otorgar
tratamientos personalizados a los pacientes. Re-
querimos mas ensayos clinicos para determinar
las estrategias mds efectivas de optimizacién de
duracién del tratamiento de cada enfermedad
en cada paciente.
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Rafael Lucio N4jera (1819-1886)

Rafael Lucio Najera (1819-1886).

Guillermo Murillo-Godinez

Para la familia Rodriguez-Lucio, descendientes de don Rafael, por
casi ocho lustros de apoyo y de amistad ininterrumpidas.

INTRODUCCION

La descripcioén original de fenémenos dentro de la medicina es un hecho
raro, si consideramos el nimero de trabajadores que se dedican a este
tipo de investigacién. México ha contribuido al grupo de descubridores
con personalidades tan distinguidas como Toussaint, Jiménez, Lucio,
Gonzélez Herrejon, etc.!

Rafael Lucio Najera (1819-1886)

Nacimiento: 2 de septiembre de 1819, Xalapa, Ver."? Fue hijo de
Vicente Lucio, un comerciante espafiol® y Marfa Gertrudis Najera.°

Estudios

Educacién primaria en Xalapa, Ver."”

Durante dos afios, cursé la carrera de Filosofia, en el Colegio Josefino
Guadalupano, de San Luis Potosi, SLP, obteniendo la calificacién de

sobresaliente.®

Preparatoria, y primer afo de Medicina, en San Luis Potosi, SLP, en
1838."

2 Al morir en 1821, su esposa contrajo segundas nupcias con el médico potosino Ma-
nuel Salas, quien animé y apoyo a su hijastro Rafael, en sus proyectos intelectuales.>*

b Dado que, para entonces, ya era su padrastro Manuel Salas, en el Colegio potosino se
le inscribié como Rafael Salas Néjera.?
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Afos restantes de Medicina (1839-1842), en
el Establecimiento de Ciencias Médicas®, de la
Ciudad de México (examen profesional, octubre
1842).1°

Viajo6 a Europa en dos ocasiones (1855 y 1868),
llegando a Francia, para actualizar sus conoci-
mientos,®'® producto de dichos estudios, hizo
construir una canula flexible para traqueotomia,
y trajo a México el constrictor de Chassaignae,
usandolo en este pais por primera vez.®

Fue uno de los defensores del uso del cloroformo
como anestésico, utilizindolo para la extraccion
de litiasis vesicales'' y junto con Gabino Barreda,
fue el introductor de la brayera o cuso (Hagenia
abyssinica), como antihelmintico, en México;"
también participé en discusiones acerca del
cancer, proponiendo la cirugfa radical.”

Asisti6 al Tercer Congreso Nacional de Higiene
(del 16-09-1883 al 22-04-1884).™

«El doctor Lucio, al terminar su carrera se
habia enriquecido con tal suma de conoci-
mientos que, al abandonar el recinto de las
aulas, tocaba ya las puertas del magisterio»

MANUEL RAMOs (citado en la referencia 16)

Presentandose ad honorem,® obtiene la Catedra
de Ejercicios Practicos de Medicina Operatoria,
por oposicion, en 18419 (siendo aln estudiante
de medicina).’

¢ Fundado por Carpio, Erazo, Jecker, Escobedo y otros dis-
tinguidos profesores, y dirigido por Casimiro Liceaga.®

4Teniendo por concurrentes a Francisco Ortega, y a Buena-
ventura Paz;" las cuestiones designadas para el concurso
fueron: ligadura de la arteria axilar por debajo del pequefio
pectoral, ligadura de la arteria subclavia entre los escale-
nos, y amputacién de la articulacion escapulo-humeral por
el procedimiento de Larrey.’

2018 septiembre-octubre;34(5)

En 1845, fueron propuestos por los catedraticos
y nombrados por el Gobierno, como adjuntos
de la catedra de Fisica Médica®, Rafael Lucio y
Francisco Ortega.'

Como agregado de la Escuela de Medicina,
Catedra de Operaciones, en 1847.

Como agregado de la Escuela de Medicina, Ca-
tedra de Medicina Legal, en 1847 (como interino
de Casimiro Liceaga)'y en 1850."?

Como adjunto de la Escuela de Medicina,
Catedra de Clinica de Patologia Interna, por opo-
siciéns, en 1851, continudndola por 36 afios.'?

Profesor interino de Patologia Externa.™

«En el desempeno del dificil y delicado puesto
de sustituto del Dr. Liceaga, el doctor Lucio dio
claras muestras de acierto, tino y una madurez
de juicio muy superior a su temprana edad (28

afios), motivos mas que suficientes para que
dia tras dia aumentasen el respeto y considera-
ciones que tan justamente habia conquistado
ya en el dnimo de sus profesores y discipulos»

MANUEL RamMos (citado en la referencia 17)

Miembro fundador, Tesorero, y Presidente (en
1869y 1880-1881)° de la Tercera Academia de
Medicina".?

¢ Algunos dicen Quimica Médica.™

fAlva RM. Datos histéricos, en: Compendio de Medicina
Forense. Méndez Editores, México, 2014:3.

¢ Algunos dicen que el concurso se celebré en el salén de
examenes del Colegio de San Juan de Letrdn, el 15, 17 y
19 de octubre de 1849, fungiendo en el jurado, Manuel
Carpio, Ignacio Torres, Leopoldo Rio de la Loza, José Maria
Vértiz, y Pablo Martinez del Rio; que la pregunta para el
examen oral fue “;la presencia de albimina en la orina es
caracteristica de la enfermedad de Brighs?”, y que la cues-
tion para el examen escrito fue “Formar la historia sobre
los progresos de la Patologia Interna en el presente siglo”.'

" La primera Academia de Medicina (Academia de Medici-
na de Mégico —sic-) funcion de 1836 a 1841; la segunda,

DOI: https://doi.org/10.24245/mim.v34i5.2197
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Miembro fundador de la Sociedad Filoiatrica
(Filomédica)."">

Miembro honorario de la Sociedad Pedro Es-
cobedo.!

Director del Hospital de San Lazaro', en 1843,
continuando por 18 afios.'

De la Escuela Nacional de Medicina fue: Secre-
tario, de 1849 a 1850, subdirector y director
(interino), a fines de 1873 y en 1885, por 18
dias, “al cabo de los cuales renuncié tan hon-
roso puesto, pues en las circunstancias porque
entonces se atravesaba, comprendié el doctor
Lucio que no podia hacer todo lo que él deseara
en beneficio de la escuela” %1417

Otros cargos médicos

Médico de los cadetes de Chapultepec, el 13
de septiembre de 1847, durante la invasién es-
tadounidense a México,* por lo que recibié una
medalla de oro y una cruz, el dia 23 siguiente.'8"

Médico personal del Emperador Maximiliano de
Habsburgo¥, quien lo condecoré con la Cruz de
la Imperial Orden de Guadalupe, en la clase de
oficial,’ y le obsequié una pintura.

de 1851 a 1858 (fue presidente de ésta de 1857-1858); du-
rante la invasion francesa a México, el 21 de marzo® o el
30 de abril de 1864, el mariscal Aquiles Bazaine constituyé
la Comision Cientifica, Literaria y Artistica de México, sien-
do su Seccién Sexta la dedicada a Medicina y Veterinaria
(29 miembros),® que luego de separarse, el 13 de diciembre
de 1865, derivé en la Academia Nacional de Medicina del
México actual.

"El segundo de ese nombre, fundado por Pedro Lépez, fun-
ciond hasta 1862; el primero, fundado por Hernan Cortés,
en 1528, fue demolido por Nufio de Guzmén, en 1532.

1O de 1849 a 1851, segln otros.™

¥ Junto con el mexicano Miguel Francisco Jiménez, y con
los extranjeros Federico Semeleder y Samuel Basch.

Figura 1. Rafael Lucio Ndjera.

Médico personal de Margarita Maza Py de su
esposo, el Presidente de México Benito P Juarez
G' (firmé el acta de defuncién del Presidente el
18 de julio de 1872, junto con Ignacio Alvarado,
y Gabino Barreda y luego cooperé en el embal-
samamiento del cuerpo.'02°

'Concretamente durante los meses de octubre, noviembre
y diciembre de 1870, Lucio realizé 58 visitas y cobré $2
por consulta a domicilio (carta del doctor Rafael Lucio a
dofia Margarita Maza de Judrez, México, 15 de diciembre
de 1870, en: Judrez, Benito. Documentos, Discursos y Co-
rrespondencia. Editorial Libros de México, México, 1972-
1975;XIV:591 — seleccién y notas de Jorge L Tamayo-) (cita-
da en la referencia 10). Una nota autégrafa de Juarez al pie
de este documento informa que se pagaron los honorarios
del doctor Lucio, el 16 de diciembre, con una onza y un
billete de cien pesos.'
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Figura 2. Tumba de Rafael Lucio Najera.

Obras médicas publicadas

- Opdusculo sobre el mal de San Lazaro o
elefanciasis™ de los griegos (en colabo-
racién con Ignacio Alvarado). Leido en
la Segunda Academia Médica", en las
sesiones de los dias 31 de diciembre de
1851y 29 de febrero® de 1852; distribuido
impreso (imprenta de M Murguia y Com-

™ Aunque en el original dice elefanciacis, en algunas publi-
caciones posteriores ponen: elefantiasis.

"Ver nota h.

° En el original impreso, sélo dice: enero.

2018 septiembre-octubre;34(5)

pania, 1852, 31 pp),° en la sesién del 30
de octubre del mismo afior.

En el Opdsculo se describen 41 pacientes (11
con lepra manchada),?' con tres tipos de le-
pra: la lepra leonina o nodular (elefanciasis de
los griegos), la lepra antonina o anestésica vy,
como primicia mundiald, la que, desde 1938,
se conoce como: lepra manchada de Lucio o
lazarina,? o lepra lepromatosa difusa, o lepra de
Lucio-Latapi",** o lepra “bonita”.?” El fenémeno
de Lucio-Latapi, o eritema necrosante leproso
de Lucio-Latapi, es una reaccién leprosa tipica
consistente en vasculitis necrotizante aguda, que
se manifiesta en este tipo de lepra; los estudios
precursores histopatolégicos del tipo de lepra en
cuestion fueron publicados por Manuel Martinez
Bdez, en 1942°. Medina, en San Luis Potosi,
SLP, en 1944, describié lo que llamé reaccion
inmediata a la leprominat, que sélo se manifiesta

P El escrito estd dedicado a la Escuela de Medicina de Méxi-
co, en testimonio de gratitud y respecto y ha sido reimpreso
en varias ocasiones: En el periddico La Escuela de Medici-
na. En 1889 el gobierno mexicano lo reedité para su exhi-
bicién en la Exposicion Universal de Paris; posteriormente,
fue reimpreso en: Bol Inst Patol 1910;7:17; En: Gonzélez
UJ. La lepra en México. El Ateneo, Buenos Aires, 1941; y
En: Martinez-Barbosa X, Zacarias-Prieto ). Rafael Lucio. Su
trayectoria en la Escuela de Medicina. Departamento de
Historia y Filosofia de la Medicina, Facultad de Medicina,
UNAM, 2006 (Col. Archivalia Médica ndm. 5)."7""

9 Algunos dicen que quiza la primicia le corresponderia a
Ladislao de la Pascua, aunque éste sélo la mencioné en un
escrito titulado "Elefanciacis de los griegos”, firmado el 3
de noviembre de 1843 y publicado el 1 de julio de 1844
en el periddico de la Sociedad Filoiatrica de México.?' De
cualquier manera, ese escrito del Dr. y Pbro. Ladislao de la
Pascua estd considerado la primera publicacién acerca de
la lepra en el mundo.?

" Fernando Latapi C rescaté del olvido la descripcion de
Lucio-Alvarado, en 1938,°2° y afiadi6 a la descripcion la
infiltracién cutanea difusa; después de la publicacién de
Latapi, Gonzélez Urefia, Escalona y Palomo agregaron tam-
bién a la descripcion la alopecia cefdlica.

* Martinez BM. Nota preliminar sobre la histopatologia de
las manifestaciones cutdneas de la forma de Lucio de la
lepra. Gac Méd Méx 1942;72:261.

' Se puede presentar a las 4 horas, a diferencia de la reac-

cion de Fernandez, encontrada en los casos tuberculoides,
en un periodo de 24 a 48 horas.?®

DOI: https://doi.org/10.24245/mim.v34i5.2197
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Figura 3. Estatua de Rafael Lucio Ngjera.

en los pacientes que experimentan el fenémeno
de Lucio-Latapi."*%23° E| Opdsculo es “una
excelente y completa descripcion clinica y de
anatomfia patolégica macroscépica por aparatos
y sistemas, con una interpretacién de la patoge-
nia, conceptos terapéuticos y epidemioldgicos,
que se adelantaron a su época y que contindan
vigentes”.?!

«Si su talla de clinico y de gran maestro, su
cultura artistica y sus prendas de bondad
humana no fuesen bastantes, estos descubri-

C
]

mientos suyos [lepra manchada o lazarina]
bastarian para perpetuar su nombre»

IcNAclo CHAVEZ SANCHEZ!

- En 1883, publicé en la Gaceta Médica,
un trabajo acerca de la enfermedad de
Addison.™

- Apuntes sobre Patologia Interna (conocidos
entre los estudiantes, como los “Toros de Lu-
cio”, los seguian conservando los médicos
recién graduados y aln los viejos practicos
no desdefiaban en consultar; fue un ma-
nuscrito, formado mas que por el maestro,
por los alumnos, con los datos tomados
sucesivamente por éstos cada ano en esa
catedra, haciéndose de él numerosas edi-
ciones, siendo posteriormente publicados
en el Periédico de la Academia de Medicina
de México; estan redactados en lenguaje
hipocratico con estilo aforistico. En ese ma-
nuscrito (manual), se seguia la clasificacion
nosolégica de Grissolle, ya que el texto de
este autor era el basico en su catedra.?”'

- Breves consideraciones de las condiciones
higiénicas de las maternidades.*?

- Cuadro sinéptico de Obstetricia.*?

- Manual de arte de los partos, obra premiada
por la Academia Nacional de Medicina.*?

Otras obras médicas

- Manual de Patologia Interna (inédito, es-
crito en colaboracioén con el Dr. Castillo.”

«Son mds importantes los resultados morales
e intelectuales que la propia belleza del arte»
RAFAEL Lucio®

“ Discurso del doctor Rafael Lucio en la Escuela de Me-
dicina al quedar instalada la estatua de San Lucas, reali-
zada por el artista Martin Soriano. La Sociedad 1860 nov.
8;6:1041 (2°. época) (citado en la referencia 33).
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Cargos y obras no médicas

Fue un conocedor de las Bellas Artes (mdsica,
pintura, escultura), coleccionista de arte¥ (pintu-
ra, escultura*)® y critico de arte,* aficionado al
cultivo de las flores, por lo que:

Escribid sobre el cultivo de la flor de la camelia.?

Particip6 en la clasificacién del depdsito de
cuadros (2000 obras), existente en el Convento
La Encarnacién.>33

Particip6 con varias obras de su propiedad, en la
Decimosexta Exposicion Nacional de Obras de
Bellas Artes de México, en diciembre de 1873 .34

Su pericia en el campo de la pintura, le permiti6
escribir: Resefia histérica de la pintura mexicana
de los siglos XVII 'y XVIII* (segunda reimpresion,
imprenta de ] —o F— Abadiano,1864; tercera
reimpresién, Oficina Tip. de la Secretaria de
Fomento, 1889; cuarta reimpresién, 1953).>7:933

Sus conocimientos en el campo de la escultura
lo hicieron participe, en junio de 1873, de la
Comision Calificadora del Concurso para la
construccion del Monumento a Benito Judrez.?®

Su sapiencia en el campo de la musica le per-
mitié ser miembro de la Sociedad Filarménica
Mexicana.?®

v Su coleccidn artistica privada se considerd la mas valiosa
que existia en México.*

¥ La pieza arqueoldgica llamada Monito de obsidiana la
adquirié en 1869, como pago de una visita médica domi-
ciliaria, vendiéndola después al Museo Nacional de Antro-
pologia, en $600, en 1876-1877.

*Boletin de la Sociedad Mexicana de Geografia y Estadisti-
ca, México, 1863:253-261.3

¥ Mas que reimpresion, serfa una segunda edicién, pues
aparece como fecha de terminacién: 25-03-1864 (algunos
dicen que la fecha de publicacién es 1886).°
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Figura 4. Pedestal de la estatua de Rafael Lucio Najera.

Vida familiar

Se cas6 con Maria Isidora Teodora Prudencia
Guadalupe Ortega Villar (1831-1895)?, de To-
luca, el 29 de diciembre 1846, en el Sagrario de
la Ciudad de México; procrearon once hijos*:
Lazaro, Victor®, Ramona, Eulalia, Martin, Lu-
ciano, Vicente, Maria, Manuel, Alberto y Josefa.

?Reposa también en el pantedn del Tepeyac, a lado de su
esposo, desde el 14 de julio de 1895."°

2 Algunas pinturas, obra de sus hijas, participaron en expo-
siciones en la Academia Nacional de San Carlos (Garay A.
El doctor Lucio. Apuntes biogréficos. La Escuela de Medi-
cina 1886 abr. 1;VII(15):203-207; {Rafael Lucio!. 1886 jun.
1;VII(17):261-263) (citados en la referencia 33).

> Victor Lucio Ortega (1849-1918) fue profesor de Farma-
cia (catedras de historia natural de las drogas simples y pri-
mero y segundo cursos de analisis quimico) en la Escuela
Nacional de Medicina de 1884-1918 (Schifter L, Aceves P.
Los farmacéuticos y la quimica en México (1903-1919):
practicas, actores y sitios. Estudios de Historia Moderna y
Contempordnea de México 2016;51:72-92.
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Figura 5. Retrato de Rafael Lucio Najera.

Muri6 en la Ciudad de México (calle del Aguila
ndm. 25, altos), el 30 de mayo de 1886, a las
11:45 horas, a los 66 anos, de ateroma arterial
reblandecimiento cerebral;*” fue enterrado al
dia siguiente, en el pantedn del Tepeyac.291°

Homenajes adicionales posteriores a la muerte

El 2 de septiembre de 1886 se realizé una velada
fanebre® con la participacion de los represen-
tantes* de las sociedades médicas y culturales
vigentes de la capital y de la provincia (Aca-
demia Nacional de Medicina, Sociedad Pedro
Escobedo, Consejo de Salubridad, Sociedad de

* Lote Perpetuidad A, fosa 6."°

* Los representantes fueron: Manuel Dominguez, Juan
Ramirez de Arellano, Domingo Orvafnanos, Francisco Pa-
tifio, Manuel Flores, Adrian de Garay, Hilarién Frias y Soto,
Manuel M. Contreras, Aurelio C Silvera, y Jests Chico, res-
pectivamente.** Los testimonios se publicaron en: Velada
flnebre en memoria del doctor Rafael Lucio. Gac Méd Méx
1886 sept. 15;XXI1(18):397-420.%
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Farmacia, Cuerpo Médico Militar, Sociedad
Filoiatrica, Liceo Hidalgo, Escuela Nacional
Preparatoria, Sociedad Médica Miguel Jiménez,
de Puebla, y Sociedad Fraternal Médico-Farma-
céutica, de Guanajuato."

Basado en un proyecto de Francisco Sosa, de
1887, el entonces Presidente de la Republica,
Porfirio Diaz M, lanzé una convocatoria para
que cada estado del pais aportara dos estatuas
de hijos ilustres de su estado, para el Paseo de
la Reforma?; el 16 de septiembre de 1889, se
develd la estatua de Rafael Lucio Najera®, obra
del escultor neoclasicista Epitacio Calvo, de
cuerpo entero, fundida en bronce, en el citado
Paseo de la Reforma de la Ciudad de México;
la escultura fue donada por su estado natal, en
reconocimiento a la inteligencia, profesiona-
lismo, generosidad y sabiduria de este ilustre
médico del siglo XIX. La estatua del Paseo de la
Reforma y otra de él, en Xalapa, lo representan
sosteniendo en sus manos la cabeza de su hijo,
muerto de enfermedad desconocida, y a quien
le realiz6 la autopsia.®*

Se coloc6 un monumento que remata con su bus-
to en bronce, en el patio principal de la Escuela
Nacional de Medicina, inaugurado por Porfirio
Diaz M, el 20 de junio de 1888, y un 6leo en el
Paraninfo del Palacio de Medicina.>'"3

Existe un retrato en la galeria de presidentes de la
Academia Nacional de Medicina; en 1995, se le
puso su nombre a una de las salas de actividades

* Ademds de la de Rafael LN, la otra estatua enviada por
parte del estado de Veracruz fue la de Miguel Lerdo de Te-
jada.> Posteriormente, en una segunda etapa, Veracruz ha
aportado otras dos estatuas: la de Manuel Gutiérrez Zamora
y la de Erasmo Castellanos Quinto.

*" La estatua en cuestion y su pedestal estan perdidos desde
septiembre de 2010, después de que fuera derribada en un
accidente automovilistico.’® La Coordinacién Nacional de
Asuntos Juridicos del Instituto Nacional de Antropologia e
Historia presenté ante la PGR una denuncia por la ausencia
de la escultura, a la que le fue asignada el nimero de ave-
riguacién previa 121/UEIDAPLE/LE/14/2011.
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Figura 6. Escudo del municipio Rafael Lucio, Veracruz.

cotidianas de la Academia y en 2008 se bautiz6
con su nombre a las oficinas y salas, en donde se
edita la Gaceta Médica de México.>'"*0

Diversas calles, colonias, escuelas, y hospitales*!
llevan su nombre; en el estado de Veracruz, al
municipio llamado anteriormente San Miguel del
Soldado se le dio su nombre por decreto del 5
de noviembre de 1932.%

Rafael Lucio Néajera “fue un verdadero apéstol
que vio en su profesién no un medio de hacer
grande fortuna, sino un recurso para aliviar a los
que sufren. Su caridad era inmensa; tan grande
como su saber y puso éste y aquélla al servicio
de la humanidad”."

2018 septiembre-octubre;34(5)

Una muestra de su caridad ocurrié cuando, junto
con otros, contribuyé para la compra del antiguo
edificio de la Santa Inquisicién para transformar-
lo en la Escuela Nacional de Medicina.?

Rafael Lucio Najera y Ladislao de la Pascua y
Martinez (1815-1891) se consideran los precur-
sores de la Dermatologia mexicana.*
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Derechos y obligaciones de los usuarios del servicio

de salud

Rights and obligations of users of the health service.

Mauricio Reyna-Lara

Resumen

El principio de asistencia juridica, en la calidad de la atencién de los servicios de salud,
son enunciados desde el caracter internacional en el Comité de derechos econémicos,
sociales y culturales, citado en el principio (d) la calidad debe ser la mas apropiada
posible, conforme a la ciencia y la tecnologia en beneficio de la salud humana;
consideracién que la legislacién nacional en materia de salud ha buscado respetar y
replicar en las entidad federativas del pafs, con la idea de cubrir las necesidades de
los ciudadanos y respetando la de sus instituciones.

PALABRAS CLAVE: Servicios de salud.

Abstract

The principle of legal assistance, in the quality of health services, is enunciated
from the international point of view in the Committee of Economical, Social and
Cultural Rights; they are quoted in the principle (d) of quality that should be as
appropriate as possible; according to the science and technology for the benefit of
human health. The national legislation on health has taken into consideration the
quality, trying to respect and replicate in the federal entities of the country, with
the idea of being able to cover the needs of citizens and respecting its institutions
in charge of the service.
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Reyna-Lara M. Derechos y obligaciones de los usuarios del servicio de salud c

ANTECEDENTES

El derecho a la salud es un derecho preponde-
rante que desde el articulo 4 de la Constitucion
Federal se establece para toda persona que se
encuentre en el territorio nacional, de manera
preventiva, curativa y de rehabilitacién, asi
como de los tratamientos paliativos que sean
necesarios bajo un diagnostico que detecte una
enfermedad crénica degenerativa. El servicio de
salud es proporcionado por las diversas institu-
ciones publicas, privadas y de cardcter social.

Los beneficiarios de los diversos servicios de
salud tienen el derecho de recibir la atencién sin
ningln tipo de discriminacioén, desde la relacién
médico-paciente como de los medicamentos
y los insumos esenciales para un oportuno y
temprano diagndstico y tratamiento de los pade-
cimientos detectados por las unidades médicas
de consulta, hospitalizacion y de alta especiali-
zacioén, conforme a las instituciones encargadas
y autorizadas para dar los servicios.

El acceso a los servicios debera ser de manera
igualitaria para toda la poblacién, y equitativa
atendiendo al derecho de proporcionalidad,
es decir, en la misma proporcién en que sean
requeridos por los beneficiarios seran propor-
cionados para ellos, sin distincién cuantitativa y
cualitativa, de ahi que, con el propio articulo 1
de la Constitucion Federal, desde el afio 2011
se pueda establecer como un derecho humano.

El trato debe ser digno, respetuoso bajo un es-
quema de calidad, no importando la condicién
economica, fisica o mental de los beneficiarios,
alejado de todo apodo o adjetivo peyorativo.

Deberan suministrarse los medicamentos nece-
sarios correspondientes al servicio que se brinda
y bajo el cuidado de que sean calificados como
adecuados por el profesionista médico encarga-
do de prescribirlos, sin que se tenga que variar

la férmula o envase que ha sido calificado como
autorizado por las autoridades sanitarias.

Que el beneficiario reciba toda la informacién
necesaria, suficiente, clara, oportuna y veraz
sobre su situacion fisica o mental diagnosticada
por el personal de salud, conforme al servicio
que corresponda, asi como la orientacién sobre
la atencién médica en relacién con los posibles
riesgos y alternativas de los procedimientos
diagnésticos terapéuticos y quirtrgicos que se
le pretenden aplicar; por lo que el beneficiario o
usuario del servicio debe comprender razonada-
mente todo procedimiento al que el personal de
salud pretenda someterlo. Ello le permitira decir
libremente sobre su atencion, asi como otorgar
el consentimiento validamente informado y ra-
zonado para admitir o rechazar el tratamiento o
procedimiento del que se trate. Derivado de tal
derecho, el usuario del servicio o paciente tiene
la obligacién de dar la informacién que tenga
acerca del estado de salud que haya padecido
previamente o las atenciones derivadas del pa-
decimiento o de otros padecimientos.

Todo beneficiario del servicio de salud debe
también contar con un expediente clinico, que
debera ser requisitado y llenado por el personal
de salud con los datos que establece paraello la
Norma Oficial Mexicana de Salud, especifica del
expediente clinico nimero 004.? La informacién
y atencién derivada del servicio deberd darse
bajo el principio de confidencialidad y protec-
cién de los datos personales del beneficiario por
los sujetos obligados.” Los usuarios o pacientes

*Norma Oficial Mexicana de Salud del Expediente NOM-
004-SSA3-2012:
http://dof.gob.mx/nota_detalle_popup.
php?codigo=5272787 (Fecha de consulta: 26/03/2018).

b Ley General de Proteccién de Datos Personales en Po-
sesion de Sujetos Obligados: http://www.dof.gob.mx/nota_
detalle.php?codigo=5469949&fecha=26/01/2017  (Fecha
de consulta: 26/03/2018).

Asi como la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales
en Posesion de los Particulares y su reglamento: http://
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del servicio deben dar contestacion al interroga-
torio derivado del llenado del expediente clinico.

El beneficiario podra decidir libremente sobre
su atencion, con la salvedad de que deberd
someterse a los tramites administrativos que
cada unidad de atencién médica requiera para
brindarle el servicio, informandole de la misma
forma sobre los procedimientos que rigen el
funcionamiento de los establecimientos para el
acceso y obtencién de los servicios de atencién
médica. En el mismo tenor, el beneficiario po-
dra contar con las facilidades para obtener una
segunda opinion.

Toda persona podra recibir el servicio de ur-
gencia, siempre que lo necesite por su estado
de salud, indistintamente en cualquier servicio
de salud conforme a las posibilidades de quien
deba brindarlo y conforme a las necesidades
de quien deba recibirlo, sin limitacién alguna,
s6lo por caso fortuito® o de fuerza mayor? del
prestador del servicio.

El beneficiario tendrd el derecho de inconfor-
marse del servicio recibido y exponer la queja
que considere oportuna por las fallas en el ser-
vicio o en los prestadores del mismo. Nunca
se tendran que cubrir cuotas de recuperacién
especificas por cada servicio que reciba el
beneficiario cuando se trate de sector publico

www.diputados.gob.mx/LeyesBiblio/regley/Reg_LFPDPPP.
pdf (Fecha de consulta: 24/03/2018).

©Se entiende por caso fortuito segtin el Diccionario de De-
recho de Rafael de Pina y Rafael de Pina Vara que: “Es el
acontecimiento que no ha podido ser previsto, pero que,
aunque lo hubiera sido, no habria podido evitarse”. DE
PINA, Rafael y Rafael de Pina Vara. (1994). Diccionario de
Derecho (207 edicién). México: Porrida: 148.

4Y se entiende por fuerza mayor segin el Diccionario de
Derecho de Rafael de Pina y Rafael de Pina Vara que: “El
acontecimiento ajeno a la conducta del deudor y produ-
cido al margen de la misma con fuerza incontrastable,
liberando al obligado de la responsabilidad del incumpli-
miento de la obligacién” DE PINA, Rafael y Rafael de Pina
Vara. (1994). Diccionario de Derecho (20* edicién). Méxi-
co: Porrdia: 296.
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o de un programa social. El beneficiario del
servicio debera responsabilizarse del buen uso
de las instalaciones y del servicio por el que son
atendidos, conforme a los reglamentos internos
de cada institucion.

Entre las obligaciones de los beneficiarios de
los servicios de salud se encuentran conducir
sus acciones tendientes a proteger la salud y
prevenir las enfermedades; hacer uso de las
credenciales o identificacién del servicio sin
transferirlas; informarse sobre los procedimientos
que rigen en el establecimiento que le brinde el
servicio; informarle veraz y oportunamente al
personal de salud acerca de sus antecedentes,
necesidades y problemas de salud; cumplir con
las recomendaciones de prescripcién, tratamien-
to o procedimiento en general que le otorgue
el personal de salud; informarse acerca de los
riesgos y alternativas de los procedimientos
terapéuticos y quirdrgicos que se le indiquen
o apliquen, asi como de los procedimientos de
consulta y quejas.

Los pacientes o usuarios deben ante todo dar un
trato respetuoso al personal de salud.

El médico tiene que tener la habilidad de
ganarse la confianza del enfermo, no sélo
para que otorgue confianza del enfermo,
no sélo para que otorgue confiadamente
la informacién pertinente, sino porque
la misma confianza tiene un valor tera-
péutico probado. Acercarse al paciente
requiere, mds que una técnica, una actitud
que revele el verdadero interés que se
tiene por ayudar.®

Mientras, el paciente debe cuidar las insta-
laciones y hacer uso de las mismas con las
especificaciones y fines por las que han sido
creadas, siguiendo las indicaciones del personal

¢ Lifshitz, Alberto. (s. f.). Los fracasos de la medicina y otros
ensayos. México: Palabras y Plumas Editores: 68.
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de salud e informdndose de las mismas existentes
para su uso y mantenimiento.

Pagar las cuotas o aportaciones del servicio,
dependiendo de los beneficio del servicio que
se trate, ya sea como derechohabiente o benefi-
ciario del servicio de salud piblica, o en su caso
conforme sea establecido en el sector privado
por cada establecimiento de salud.

Las formalidades del acto médico

Entre las formalidades del servicio de salud se en-
cuentra el expediente clinico, el consentimiento
informado, la receta médica, las constancias mé-
dicas. Deben cumplir con ciertas caracteristicas
que no pueden omitirse en los procedimientos
que se llevan a cabo por los servicios de salud.

Atendiendo la importancia y peculiaridad de
cada una de las formalidades antes referidas,
seran tratadas en el presente apartado de manera
independiente.

El expediente clinico

El expediente clinico esta regulado por la Nor-
ma Oficial Mexicana de Salud ndmero 004,
denominada con el mismo nombre, y establece
los criterios cientificos, tecnoldgicos y admi-
nistrativos obligatorios para que el personal de
salud elabore un archivo del expediente clinico
con todos los datos personales y clinicos de un
usuario o paciente del servicio médico, de tal
forma que el uso del mismo sea confidencial y de
integracion obligatorio para todos los prestadores
de servicio de atenciéon médica de los sectores
publico, social y privado.

El expediente clinico es divergente conforme al
servicio médico del que se trate, de tal forma que
su integracién podra ser por consulta externa
(general y especializada), urgencias y hospitali-
zacion. Respecto del expediente odontolégico

se tomard en consideracion, ademds de lo que
dispone la norma 004 referida en el presente
apartado, lo dispuesto por la norma NOM-013-
SSA2-2015, para la Prevencién y Control de
Enfermedades Bucales. En los caso de los ex-
pedientes de psicologia clinica se ajustaran al
servicio prestado y s6lo atenderan las normas
generales que dispone la propia 004. En los
casos de transfusion de unidades de sangre, se
hara conforme es senalado en la Norma Oficial
Mexicana de Salud (NOM-253-SSA1-2012),8
referida a la disposicién de sangre humana y sus
componentes con fines terapéuticos.

Entre las caracteristicas materiales de su estruc-
tura se encuentra que debera tener una cubierta
o carpeta, sistema de identificacién de la condi-
cién del riesgo de tabaquismo activo o pasivo,
hoja frontal, de revision, trabajo social, dietolo-
gia, ficha laboral, entre lo mas comin. También
podra anexarse, si existiera por el servicio pri-
vado, el contrato de la prestacion del servicio.
Todo expediente clinico debe integrarse con el
nombre y domicilio del establecimiento de salud
o del concesionario, asi como la informacion del
paciente o usuario del servicio, como: nombre,
sexo, edad y domicilio del usuario.

Por lo que respecta al expediente en consulta
externa, deberda contener el historial clinico
consistente en el interrogatorio que debera
estar conformado, como minimo, por: ficha de
identificacion; antecedentes de las cuestiones ge-
néticas familiares; las personales patolégicas en
las que serdn incluidas si es un paciente exfuma-

f Para mayor referencia puede ser vista la Norma Oficial
Mexicana NOM-013-5SA2-2015, para la prevencién y
control de enfermedades bucales. https:/www.amicdental.
com.mx/descargas/NORMAO13.pdf (Fecha de consulta:
11/04/2018).

& Para mayor referencia puede ser vista la NOM 2533,
Norma Oficial Mexicana NOM-253-SSA1-2012, para la
disposicion de sangre humana y sus componentes con fi-
nes terapéuticos: http://www.dof.gob.mx/nota_detalle.php
?2codigo=5275587&fecha=26/10/012 (Fecha de consulta:
11/04/2018).
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dor, exalcohdlico y exadicto; las cuestiones no
patolégicas; padecimiento actual, tabaquismo,
alcoholismo y alguna otra adiccion, e interroga-
torio por aparatos y sistemas; exploracion fisica
como hdébitos exteriores, signos vitales (pulso,
temperatura, tension arterial, frecuencia cardiaca
y respiratoria), datos de cabeza, cuello, térax, ab-
domen, miembros y genitales; resultados previos
y actuales de estudios de laboratorio, gabinete,
etcétera; terapéutica prescrita y resultados obte-
nidos; diagndsticos o problemas clinicos.

Deberd incluirse en el expediente clinico la
informacién sin obviar u omitir las notas de
evolucién de los pacientes, que seran elaboradas
por el médico tratante cada vez que propor-
ciona la atencién al paciente ambulatorio, de
acuerdo con el estado clinico de éste, en las
que describiran la evolucién y actualizacién
del cuadro clinico (incluido tabaquismo, alco-
holismo y otras adicciones); la deteccion de los
signos vitales; resultados de los estudios de los
servicios auxiliares de diagnéstico y tratamiento;
diagndsticos, y tratamiento e indicaciones mé-
dicas en el caso de medicamentos, sefialando
como minimo: dosis, via de administracién y
periodicidad.

En el caso de control de embarazadas, ninos sa-
nos, diabéticos, hipertensos, entre otros, las notas
deberén integrarse conforme a lo establecido
en las Normas Oficiales Mexicanas respectivas.

Respecto de las notas de interconsulta, deben
ser también anexadas al expediente clinico,
elaboradas por el médico consultado, en las
que se establece el criterio diagnéstico, plan de
estudios, sugerencias diagndsticas, tratamiento.

Las notas de referencia/traslado son anexadas al
expediente clinico junto con la copia del resu-
men con que se envia al paciente, describiendo
de dénde es enviado el paciente y el estableci-
miento que lo recibe, un resumen clinico en el

2018 septiembre-octubre;34(5)

que se exprese el motivo del envio, impresion
diagnéstica (incluido tabaquismo, alcoholismo
y otras adicciones), y en su caso, la terapéutica
prescrita.

Los expedientes clinicos se encuentran en po-
sesion de la institucion o establecimiento de
salud y debe resguardarlo confidencialmente
hasta por un tiempo de 10 afios, contados a
partir del dltimo acto médico. Los prestadores
del servicio podran expedir, prestar o certificar
las hojas del expediente clinico a los particu-
lares que demuestren un interés juridico pleno
mediante los procedimientos de la unidad de
transparencia respectiva de su institucién o
mediante el portal de transparencia respectiva,”
0 en cuestiones que tengan relacién de haber
sido solicitado mediante autoridad competente
y de manera oficiosa. De la misma forma, no
puede expedirse o transferirse informacion de
los expedientes electrénicos.

Entre los requisitos formales en la integracion del
expediente clinico, el personal de salud debe
cuidar que en él se exprese de manera sencilla;
si es necesario utilizar un lenguaje técnico, que
no exprese abreviaturas, con letra legible, sin
enmendaduras y tachaduras, y que aparezca el
nombre completo de quien realiza la atencion
médica.

El consentimiento informado

Por cuanto a las caracteristicas generales de
poder entender la naturaleza del consentimiento
informado o consentimiento bajo informacion
que es comUnmente utilizado en la prestacion
de los servicios de atencién médica o de inves-

" Procedimiento que establece el acceso a la informacién
publica en su titulo quinto de la Ley Federal de Transpa-
rencia y Acceso a la Informacién Piblica vigente; pude ser
consultada en la pagina web: http://www.diputados.gob.
mx/LeyesBiblio/pdf/LFTAIP_270117.pdf (Fecha de consul-
ta: 13/04/2018).
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tigacion, nos puede llevar a comprender que,
primeramente, la palabra consentimiento segin
el diccionario de la Real Academia Espafiola
de la Lengua, significa: “Accién y efecto de
consentir. Conformidad de voluntades entre los
contratantes”. De la misma forma, en el ambito
juridico podemos sefalar que el consentimiento
es definido por el Diccionario Razonado de Le-
gislacion y Jurisprudencia como “La adhesién de
uno a la voluntad de otro; o el concurso mutuo
de la voluntad de las partes sobre un hecho que
aprueban con pleno conocimiento. El consenti-
miento es expreso o tacito: expreso es el que se
manifiesta por las palabras o sefiales; y el tacito
el que se infiere de los hechos” .

De lo anterior, es claro que frente a la atencion
médica e investigacion el consentimiento al que
se refiere frente a todo procedimiento médico
debe darse de forma expresa y no tacita, de tal
forma que el profesionista o personal de salud
proporcione al paciente o usuario del servicio la
informacién sobre su diagnéstico, prondstico y
tratamiento referido al padecimiento que amerite
un tratamiento o rehabilitacién.

Al expresar por parte del personal de salud o
profesionista la informacién sobre el diagnés-
tico, prondstico y tratamiento, que conlleve
el procedimiento a realizar con el paciente o
usuario, debe hacerse con un lenguaje sencillo,
no técnico, que le permita ser entendido por
el paciente o usuario del servicio de salud, y
pueda autorizar o rechazar los procedimientos
médicos que se le pongan a su consideracion.
La comunicacion entre el personal de salud es
un elemento fundamental en el presente aparta-
do, los dialogos sobre la informacién que se le
otorgue al paciente deben ser veraces y oportu-

Real Academia Espafiola de la lengua. (1998). Diccionario
préctico de la lengua espafola. Madrid: Espasa Plus: 176.

JESCRICHE, Joaquin. (1911). Diccionario razonado de legis-
lacion y jurisprudencia. México: Libreria de la Vda DE CH.
Bouret: 498-499.

nos. Un ejemplo de la obligacién juridica que
dispone el consentimiento informado es lo que
establece la Ley General de Salud en su articulo
51 bis, y el articulo 29 del Reglamento de la Ley
General de Salud en materia de Prestacién de
Servicios de Atencion Médica, este Ultimo a la
letra sefala:

ARTICULO 29.- Todo profesional de la salud
estara obligado a proporcionar al usuario y, en
su caso, a sus familiares, tutor o representante
legal, informacién completa sobre el diagndsti-
co, prondstico y tratamiento correspondientes.k

Los requisitos establecidos necesarios que deben
darse en el consentimiento de informacion se
encuentran en la Norma Oficial Mexicana del
Expediente Clinico nimero 004, que en concreto
dispone:

I. Que sea de forma verbal y escrita.

Il. Bajo un lenguaje sencillo de facil com-
prension para el paciente.

ll. Que el paciente tenga la capacidad fisica
para entender y razonar la informacion
sobre los procedimientos médicos que se
le ponen a su consideracion.

IV. Que el paciente reciba la informacién de
manera oportuna y veraz sobre su diag-
nostico y tratamiento, asi como los riesgos
de los mismos.

V. Que el paciente tenga las alternativas de
los procedimientos diagndsticos, tera-
péuticos y quirdrgicos que se hubieren
detectado por el médico o médicos tra-
tantes.

“Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
Prestacion de Servicios de Atencién Médica, en el portal
de la pagina web de la Cdmara de Diputados: http:/www.
diputados.gob.mx/LeyesBiblio/regley/Reg_LGS_M191216.
pdf PSAM_ (Fecha de consulta: 01/04/2018).
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VI. Los datos indispensables de asentar son:
nombre de la institucién, el nombre del
profesionista o personal de salud, la no-
minacién del documento (consentimiento
informado), lugar y fecha, nombre de dos
testigos designados por la persona que
suscriba la autorizacién, nombre y firma
por quien otorgue la autorizacién.

VII. Y en concreto las ventajas y desventajas
que sobrellevan los procedimientos de
intervencion conforme al diagnédstico
detectado en el paciente.

Ademas de los requisitos para establecer la
formalidad del consentimiento, es necesario
mencionar que para considerarse un acto legal
valido es necesario que se evidencie la libertad
del paciente para poder determinar su decision;
sin embargo, es imperioso mencionar que la
libertad del paciente para decidir sobre su si-
tuaciéon de salud, en muchas de las ocasiones
estd plagada de ignorancia sobre el acto médico,
motivo por el cual éste debe atender, con sus
conocimientos, de la forma mds idénea para
que el paciente pueda comprender la actuacién
médica o del personal de salud, de tal manera
que el paciente pueda decidir sobre su salud.

Un segundo elemento importante para poder
considerarse un acto legal valido, es el estado
consciente del paciente, que tenga las facultades
de entender y razonar la informacién que se le
da a conocer, y ante su imposibilidad por un
caso de urgencia o inconsciencia transitoria o
permanente, la informacién derivada del consen-
timiento tendrd que hacerse del conocimiento
a algiin familiar o representante legal, para que
éste, a su vez, externe su voluntad.

En los casos de urgencia ante un paciente in-
consciente, el médico o personal de salud podra
actuar siempre y cuando deje la evidencia en el
expediente clinico del informe y procedimientos
realizados, preferentemente con la firma de dos

2018 septiembre-octubre;34(5)

testigos. En los casos en los que los pacientes
sean menores de edad, el médico tendra que
dar aviso ministerial sobre los procedimientos
médicos que deba realizar para que el repre-
sentante social los autorice, y en caso de una
urgencia podra actuar con el hecho de hacer el
aviso ministerial con posterioridad y dejando la
evidencia médica en el expediente clinico.

Como se ha venido afirmando, el consentimiento
bajo informacién debe tener la connotacion de
contemplarse bajo la razén de quien lo otorgue,
de tal forma que no se pueda entender que s6lo
obliga al personal de salud o profesionista a
informar al paciente sobre los procedimientos o
actos médicos que se pretende poner en practica
a éste, ni mucho menos comprenderse que se
cumple al otorgar la informacién y liberar cual-
quier responsabilidad de negligencia, impericia,
error o dolo en la practica médica.

sPor qué? El documento se ided con la inten-
cién de poder dar a conocer al paciente los
procedimientos o actos médicos que se le apli-
caran en pericia del personal de salud con la
practicidad de la ciencia médica, valorando la
integridad del ser humano con el hecho de que
el acto médico se realice bajo la disposicion
ética de todo procedimiento o alternativa para
la conservacién o mejoramiento en la salud,
sin que pueda entenderse que al otorgar un
consentimiento por el paciente, familiares o re-
presentante legal, autoriza o justifica los errores
o negligencia de las acciones u omisiones del
acto médico, toda vez que la idoneidad de ese
otorgamiento es para expresar la voluntad de
aplicar los procedimientos médicos y el riesgo
que éstos presentan.

Receta médica
La Secretaria de Salud ha buscado controlar las

diversas sustancias que ponen en riesgo la salud
de la humanidad con el objetivo de que no sean

DOI: https://doi.org/10.24245/mim.v34i5.2437



\_/
Reyna-Lara M. Derechos y obligaciones de los usuarios del servicio de salud c

prescritos medicamentos' de forma deliberada,
sin la autorizacion de un profesionista que
cuente con los conocimientos necesarios en la
rama de la medicina general o especialidad de
que se trate. Para ello, la formalidad de la receta
médica es de suma importancia, con el objetivo
de identificar los medicamentos que se ponen
en venta y suministro al pdblico; de ahi que
exista una clasificacion de los que s6lo pueden
adquirirse con receta médica, manteniendo las
farmacias el control de los que surtan.

Las recetas médicas deberan cumplir con los
requisitos que establece el articulo 64 y 65
del Reglamento de la Ley General de Salud en
materia de Prestacion de Servicio de Atencién
Médica. Entre ellos podemos enunciar: nombre
del médico profesionista, nombre de la institu-
cién que hubiese expedido el titulo, nimero de
la cédula profesional (expedida por autorizacion
de la Direccién General de Profesiones, depen-
diente de la Secretaria de Educacién Pdblica),
domicilio del establecimiento o entidad de salud,
fecha con que se expide y firma autégrafa de
quien emite la receta médica. En los casos de
especialistas, deberd, ademas, agregar el nimero
de registro de especialidad. Las recetas médicas
pueden ser emitidas por médicos, homedpatas,

"Por medicamento la Ley General de Salud, en México dis-
pone en su articulo 221 que se trata de: "l. Medicamentos:
Toda substancia o mezcla de substancias de origen natural
o sintético que tenga efecto terapéutico, preventivo o re-
habilitatorio, que se presente en forma farmacéutica y se
identifique como tal por su actividad farmacolégica, carac-
teristicas fisicas, quimicas y biolégicas. Cuando un produc-
to contenga nutrimentos, serd considerado medicamento,
siempre que se trate de un preparado que contenga de ma-
nera individual o asociada: vitaminas, minerales, electroli-
tos, aminodcidos o acidos grasos, en concentraciones supe-
riores a las de los alimentos naturales y ademas se presente
en alguna forma farmacéutica definida y la indicacién de
uso contemple efectos terapéuticos, preventivos o rehabili-
tatorios". Ley General de Salud: http://www.diputados.gob.
mx/LeyesBiblio/regley/Reg_LGS_MPSAM_191216.pdf (Fe-
cha de consulta: 13/04/2018).

El Diccionario Practico de la Lengua Espafola sefiala que
el medicamento es: "Sustancia que se administra con fines
curativos o preventivos de una enfermedad", En Real Aca-
demia Espanola de la lengua. (1998). Diccionario practico
de la lengua espanola. Madrid: Espasa Plus: 176.

cirujanos dentistas, médicos veterinarios; los
pasantes en el servicio social, de cualesquiera
de las carreras anteriores, y enfermeras y parteras
siempre y cuando se sujeten a lo dispuesto por
la Secretaria de Salud.

En el contenido de la receta médica el emisor
debera detallar la sustancia genérica, es decir,
la sustancia activa del medicamento (siempre y
cuando se encuentre en el Catdlogo de Medi-
camento Genéricos Intercambiables), ademas
que para mayor referencia podrd anotarse la
denominacion distintiva comercial del me-
dicamento, asi como la dosis recomendada
conforme al padecimiento del paciente, la via
de administracion, frecuencia y tiempo de du-
racion del tratamiento. Cabe sefalar que para
las instituciones pdblicas de salud, los emisores
deberan sujetarse al cuadro bésico de insumos
de la institucion, utilizando la denominacion
genérica. Excepcionalmente y con autorizacion
se podra prescribir otros medicamentos.

La clasificacion de los medicamentos que establece
la Secretaria de Salud se encuentra en particular
en el articulo 226 de la Ley General de Salud, y
seran: los que para su adquisicién requieren receta
o permiso especial; los que para su adquisicion
requieren receta médica y sélo pueden surtirse
en una ocasion; los que requieren receta médica
y pueden surtirse en tres ocasiones; los medica-
mentos que necesitan receta médica y que pueden
resurtirse cuantas veces indique el médico que
prescriba; los autorizados sin receta médica en
los lugares autorizados por la Secretaria de Salud
(farmacias o en otros establecimientos).

El 27 de mayo de 2010, por acuerdo del Con-
sejo Nacional de Salud, se establecieron las
condiciones para la venta de antibidticos en el
pais, que obligaron que para su venta deberian
ser Unicamente por prescripcion médica y me-
diante receta, por lo que se acordé que para tal
disposicion los establecimientos que tienen a
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la venta o dispensa de antibidticos al pdblico
deberian llevar un registro de la fecha de adqui-
sicion de los antibidticos y venta de los mismos o
desecho por vencimiento, el nombre del emisor
que prescribe la receta, el nimero de la cédula
profesional y domicilio, esto Gltimo siempre y
cuando no sea retenida la receta y se selle Gni-
camente para poder ser surtida en una segunda
ocasion, siempre y cuando sea esto prescrito en
ella por quien la emitié. La autoridad encargada
de publicar y mantener actualizada la lista de
antibidticos por denominacion genérica o dis-
tintiva es la Comision Federal para la Proteccion
contra Riesgos Sanitarios (Cofepris).

En los casos de la prescripcién sobre estupefa-
cientes y psicotropicos™ sélo lo podran hacer
los profesionales que cuenten con un recetario
especial que contenga un cédigo de barras espe-
cifico asignado, con el fin de que las autoridades
sanitarias tengan controladas las recetas emiti-
das. Los tratamientos que justifiquen la emisién
de las recetas médicas no deberan ser mayores
a 30 dias, y la dosis por dia no podra variar a
las sugeridas terapéuticamente por el producto.
Ademads, los emisores deberan cumplir con los
requisitos generales de las recetas médicas referi-
dos en el presente apartado, y lo que establecen
los articulos 64 y 65 del Reglamento de la Ley
General de Salud en materia de Prestacién de
Servicio de Atencién Médica.

Los medicamentos vitaminicos y minerales no
necesitan receta médica siempre y cuando no re-
basen las dosis diarias establecidas en el articulo
62 del Reglamento de Insumos para la Salud.

™ Los estupefacientes y psicotropicos estan considerados
por la Ley General de Salud en sus articulos 234 y 245;
la ley ha sido consultada con fecha 05 de mayo de 2012
y puede ser vista en la pagina web: http://www.diputados.
gob.mx/LeyesBiblio/pdf/142 .pdf

"Reglamento de Insumos para la Salud; visto en el portal de
la pagina web de Cofepris:
http://www.cofepris.gob.mx/MJ/Documents/Reglamentos/
rtoinsumos.pdf (Fecha de consulta: 01/04/2018).
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Las recomendaciones que pueden darse a los
emisores de cualquier tipo de receta médica es
que siempre cuenten con recetarios con hojas
papel carbén, también conocido como “de du-
plicacién”, con el objetivo de que documenten
en un archivo las diversas prescripciones de los
documentos emitidos a los pacientes que han
venido atendiendo y diagnosticado y cuales han
sido las dosis prescritas a cada uno, independien-
temente de que en el expediente médico quede
la evidencia médica mediante una nota o el
propio consentimiento otorgado por el paciente.

Los emisores de las recetas médicas deben
considerar que los recetarios son como una
chequera personalizada que no puede llegar a la
posesion de cualquier persona que puede darle
un uso indebido y que los hace responsables
por ser un documento que describe el nombre
y cédula profesional del emisor. Se recomienda
tener foliadas las recetas.

Las constancias médicas

La formalidad de la constancia médica es utiliza-
da por el personal de salud o por el responsable
de un establecimiento como un medio para
proporcionar al usuario cuando es solicitado por
él mismo o, en su caso, por el familiar, tutor o
representante legal, el resumen clinico sobre el
diagnéstico detectado, asi como la evolucion,
tratamiento y prondstico que pueda darsele al
usuario; la constancia s6lo puede ser expedida
por los médicos tratantes o el establecimiento
del servicio que se viene brindando al usuario.

Las constancias médicas justifican cominmente
el tiempo que los pacientes disponen para su
atencién médica; esta informaciéon es un dere-
cho del usuario o paciente. El resumen clinico
es la informacion personalizada del paciente
que no puede transferirse o divulgarse y no por
el solo hecho de que el paciente o usuario del
servicio de salud tenga el derecho de que se le
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expida una constancia médica tiene el derecho
de que se le entregue por el personal de salud
el expediente clinico, ni mucho menos puede
reproducir, fotocopiar o mutilar éste. De esta
forma, al expedirse la informacién derivada del
contenido del expediente clinico es mediante
el documento denominado constancia médica,
cuya naturaleza es describir la informacién que
contiene el expediente clinico.

Es recomendable sefalar al personal de salud
que las constancias médicas deben ser expe-
didas por el o los médicos tratantes que hayan
llevado a cabo la auscultacién e interrogatorio
con el paciente, ya que de lo contrario pueden
ser utilizadas por los usuarios o pacientes como
un medio de justificar la inasistencia de trabajo,
legal, o hasta el hecho de haber cometido un
delito, queriendo desubicarse en circunstancia
de tiempo, modo y lugar.

Los requisitos formales de las constancias son
los mismos que se exigen para las recetas mé-
dicas, pero no puede determinarse que dicho
documento tenga la misma naturaleza de un
certificado.

Los avisos ministeriales

El aviso ministerial es un medio por el que se
le da a conocer a la autoridad ministerial sobre
algiin hecho que pueda provenir de un acto
delictivo que pone en riesgo a la salud. Esto
es, el personal de salud, al tener contacto con
el usuario del servicio puede presumir que el
diagnéstico detectado provenga de un hecho
suscitado ilicitamente por una accién u omision
que pueda considerarse prohibida por la ley. Mas
aun, persiste dicha obligacién para el personal
de salud de dar aviso cuando el paciente pierde
la vida al llegar al establecimiento de salud. Su
caracteristica principal es que el paciente presu-
miblemente fue victima de un acto violento que
puso en riesgo la vida, que deber ser tutelada

por la autoridad como un medio de proteccién
social.

El Reglamento de la Ley General de Salud en
materia de Prestacion de Servicios de Atencién
Médica establece la obligacién para que el per-
sonal de salud notifique al Ministerio Pablico
sobre el presumible hecho ilicito; por lo que el
articulo 19 a la letra sefala:

lalV....

V.- Notificar al Ministerio Pablico y, en
su caso, a las demas autoridades compe-
tentes, los casos en que se les requieran
servicios de atencién médica para per-
sonas con lesiones u otros signos, que
presumiblemente se encuentren vincula-
das a la comisién de hechos ilicitos.

La notificacion a la autoridad ministerial puede
ser por medio de un personal previamente desig-
nado para ello en el establecimiento de salud, o
por el médico tratante encargado de un servicio
en el momento que se brinde la atencién.

La notificacién puede llevarse a cabo de manera
verbal o por escrito, es muy comdn que en el
area de urgencias de un establecimiento de salud
su personal esté en contacto directo con estos
casos, por lo que es recomendable que ante una
incidencia se tenga ubicado previamente cudl
es la autoridad ministerial mas proxima y los
teléfonos en los que puede hacerse del conoci-
miento a ella, aunque posteriormente se realice
de manera escrita.

En la notificacién escrita debe constar la institu-
cién o establecimiento que detecta la incidencia
médica sobre el usuario, la fecha y hora, las

° Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
Prestacién de Servicios de Atencién Médica: http://www.
salud.gob.mx/unidades/cdi/nom/compi/rigsmpsam.html
(Fecha de consulta: 01/06/2012).
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caracteristicas que describan la identificacién
de éste, la narracion del acto que se notifica,
el reporte de las lesiones detectadas, el lugar o
autoridad que pone del conocimiento sobre el
hecho, y el nombre del personal de salud que
realiza el aviso ministerial; la informacion debe
quedar asentada en el expediente clinico del
paciente.

El personal de salud que presenta una inciden-
cia de esta naturaleza debe siempre dar aviso a
la autoridad ministerial, sin prescindir de dicho
procedimiento, no importando que se trate de
una urgencia, porque la omisién del hecho puede
hacerse atribuible a una responsabilidad legal.

Los avisos ministeriales no sélo deben conside-
rarse bajo el hecho de los actos violentos fisicos
que pueden detectarse en un paciente o usuario,
sino también con el hecho de que el paciente
puede ser victima de algin acto violento como
generador de la violencia familiar en los grupos
considerados vulnerables.

CONCLUSION

Esta reflexion hace evidente, para la administra-
cién de los sistemas de salud de nuestro pais, la
importancia de equilibrar con el marco legal las
relaciones entre los usuarios o pacientes y el per-
sonal de salud, siendo un referente importante
para la operatividad de la instituciones publicas,
privadas y de asistencia social, y temas torales
para atender la calidad de los servicios de salud.

Los derechos y obligaciones de los beneficiarios
de un servicio de salud deben ser difundidos
conjuntamente, y no por separado al grado de
que pierdan la plena responsabilidad para los
beneficiarios y el personal de salud que todo
derecho conlleva la necesidad de tener una
obligacion; a lo largo de nuestra interaccion
social hemos ido olvidando tal binomio con
responsabilidad de nuestros propios actos.

2018 septiembre-octubre;34(5)

El riesgo de separarlos es empoderar al paciente
sobre la exigencia de lo conveniente que son o
pueden ser los derechos, sin tener presente las
obligaciones en las que derivan consecuente-
mente por la institucionalidad de cada derecho
en materia de salud; ello puede llevar a envi-
ciar la relacién del personal de salud o de los
beneficiarios del servicio, como puede ser el
caso de la deshumanizacion en la relacién y el
rompimiento, llegando al trato hostil con una
conducta tipica de ser sancionada por incurrir en
actos contrarios a lo previsto en la ley; conflicto
que pude desencadenar una queja, denuncia,
demanda o desagrado personal en la atencién.

La naturaleza sobre los objetivos de derechos y
obligaciones que se tienen en las instituciones
para la debida atencién en los servicios de salud
mejoraria la relacién de los servicios, la haria
mas humana y de mayor calidad; asi como poder
medir y ubicar las consecuencias juridicas en el
personal de salud y el beneficiario del servicio en
las que se determinan las acciones y omisiones
de sus actos.

No obstante, la operatividad de los sistemas de
salud de nuestro pais y de algunos otros ha visto
en nuestros dias la necesidad de contar con la
formacién e instruccion del personal de salud en
materias como la del denominado Marco Legal
en Sistemas de Salud y sobre Derecho Sanitario,
con la idea de mejorar el servicio y prevenir de
manera oportuna los posibles conflictos que
puedan suscitarse al trasgredir los derechos y
obligaciones de cualesquiera de las partes que
intervienen en la relacion que propicia una
prestacion en los servicios de salud.

La formalizacién de la documentacion médico-
legal es esencial para determinar los actos que
evidencian los servicios en los niveles de aten-
cién, dentro de los cuales hemos referenciado
los requisitos generales del expediente clinico,
la receta, constancias, certificado y avisos mi-
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nisteriales; todos con la idoneidad expresada
en la ley de ser documentos necesarios para
complementar la atencién de los usuarios en
los servicios de atencién. En su generalidad son
documentos que expresan el derecho y obli-
gacion para la atencion del personal de salud.
Para llenarlos, el doctor Alberto Lifshitz senala
que es una habilidad que “...representa lo que
hoy se conoce como propedéutica de la clinica
que constituye una competencia fundamental
para poder actuar como clinico...”,P y de los
usuarios del servicio o beneficiario de otorgar
la informacion necesaria de su estado de salud
y datos generales que ayuden a la identificacion
de su diagn6stico, y una vez obtenido el mismo,
cumplir con la prescripcién o recomendaciones
segln sea el caso del personal de salud.
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Fiebre de origen oscuro como manifestacion de

lupus eritematoso sistémico

Fever of unknown origin as manifestation of systemic lupus

erythematosus.

Laura Fuentes-Marquez,! Mildreth Izquierdo-Pérez,* Ronald Maestre-Serrano,* Carlos Barrera-Guarin®?

Resumen

La fiebre de origen oscuro se caracteriza por un espectro clinico de pacientes que
consultan por padecer fiebre como manifestacién Gnica o predominante, mayor o
igual a 38.3°C, de mas de tres semanas de evolucién y en quienes los resultados de la
evaluacién clinica y estudios paraclinicos iniciales no han identificado su causa. Se
han agrupado cinco categorias que engloban las causas de la fiebre de origen oscuro,
entre las que se encuentran las enfermedades infecciosas, neoplasicas, inflamatorias
no infecciosas, miscelaneas y de origen desconocido. El lupus eritematoso sistémico es
una enfermedad de tipo autoinmunitario que afecta el tejido conectivo y tiene amplio
rango de manifestaciones clinicas, entre las que destacan al inicio poliartritis, Glceras
mucocutaneas y el eritema malar; el lupus eritematoso sistémico es una de las causas
inflamatorias no infecciosas de fiebre de origen oscuro. Se comunica el caso clinico
de una paciente de 51 afios de edad, quien consulté al servicio de Medicina interna,
por padecer un cuadro clinico de 30 dias de evolucion, con fiebre intermitente, diaria
y cuantificada entre 38.5 y 39°C, asociada con pérdida significativa de peso; en quien
se diagnosticé por hallazgos clinicos y paraclinicos lupus eritematoso sistémico, fue
tratada con hidroxicloroquina y prednisolona, con desaparicién de la fiebre y mejoria
del estado general.

PALABRAS CLAVE: Fiebre de origen oscuro; lupus eritematoso sistémico.

Abstract

Fever of unknown origin is defined as a clinical spectrum of patients who consulted for
presenting fever as a single or predominant manifestation, greater or equal to 38.3°C,
more than 3 weeks of evolution, and in whom clinical evaluation results and initial
paraclinical studies have not identified its cause. Five categories group the causes
of fever of unknown origin which include infectious, neoplastic, inflammatory non-
infectious, miscellaneous and of unknown origin. Systemic lupus erythematosus is an
autoimmune disease that affects connective tissue and has a wide range of clinical
manifestations, among which the presence of polyarthritis, mucocutaneous ulcers and
malar erythema stand out at the beginning; systemic lupus erythematosus is one of the
non-infectious inflammatory causes of fever of unknown origin. A clinical case report
is made, of a 51-year-old woman, who consulted to Internal Medicine, with a clinical
picture of 30 days of evolution, with intermittent fever, daily and quantified between
38.5 and 39°C, associated with significant weight loss; to which it was diagnosed by
clinical and paraclinical findings systemic lupus erythematosus, treated with hydroxy-
chloroquine and prednisolone, achieving disappearance of the fever and improvement
of the general state of the patient.

KEYWORDS: Fever of unknown origin; Systemic lupus erythematosus.
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ANTECEDENTES

La primera definicion formal de fiebre de ori-
gen oscuro aceptada de forma extensiva fue
propuesta por Petersdorf y Beeson hace casi
cinco décadas: “fiebre superior a 38.3°C que
persiste sin diagndstico durante por lo menos
tres semanas a pesar del ingreso hospitalario
de una semana con fines diagnésticos”." Sin
embargo, los criterios para clasificar la fiebre
de origen oscuro han ido evolucionando tras
muchas investigaciones y en la actualidad se
ha incorporado dentro del concepto la posibi-
lidad de realizar la mayor parte de las pruebas
diagnésticas en pacientes ambulatorios o ex-
ternos, mas que en el dmbito hospitalario.>®
Con el fin de simplificar las causas de este
sindrome, se han agrupado cinco categorias:
enfermedades infecciosas, neopldsicas, in-
flamatorias no infecciosas, miscelaneas y de
origen desconocido.*

Entre las causas inflamatorias no infecciosas
de fiebre de origen oscuro se incluyen causas
comunes y poco comunes; las causas comunes
incluyen la enfermedad de Still en los adultos
jovenes y la arteritis de la arteria temporal en la
poblaciéon de adultos mayores; entre las causas
poco comunes estan la poliarteritis nodosa,
la artritis reumatoide y, por Gltimo, el lupus
eritematoso sistémico;>¢ sin embargo, en pai-
ses latinoamericanos, como México, el lupus
eritematoso sistémico es la principal causa
inflamatoria no infecciosa de fiebre de origen
oscuro.* El lupus eritematoso sistémico es una
enfermedad autoinmunitaria en la que érganos,
tejidos y células se dafian por la adherencia de
diversos autoanticuerpos e inmunocomplejos.
Aproximadamente 90% de los casos se registran
en mujeres en edad reproductiva al momento del
diagnéstico, aunque son susceptibles las perso-
nas de cualquier sexo, edad y grupo étnico.” El
diagnéstico de lupus eritematoso sistémico se
basa en las manifestaciones clinicas caracteris-

C
]

ticas y la existencia de los autoanticuerpos. La
mayor parte del tiempo hay sintomas sistémicos
como fatiga, mialgias y artralgias. En algunos ca-
sos se trata de una enfermedad diseminada grave
que se acompana de fiebre, postracién, pérdida
de peso y anemia, ademas de otras manifesta-
ciones especificas de los 6rganos afectados.”®
En el lupus eritematoso sistémico de aparicion
tardia los sintomas y signos se manifiestan por
primera vez en pacientes mayores de 50 afios
de edad;® es causa muy rara de fiebre de origen
oscuro en pacientes de edad avanzada porque
las causas infecciosas y neoplasicas conforman
las principales causas a esta edad.®'?

Se comunica el caso clinico de una paciente de
51 anos de edad, quien se estudi6 por padecer
un cuadro clinico de fiebre de manifestacion
diaria, sin patrén de horario establecido, de 30
dias de evolucion, cuantificada entre 38.5 y
39°C, ademas de pérdida de peso en el dltimo
mes, a la que se le descartaron causas infeccio-
sas, neoplasicas y finalmente se establecié por
criterios clinicos y paraclinicos el diagnéstico
de lupus eritematoso sistémico.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 51 afos de edad, de ocu-
pacion ama de casa, procedente del municipio
de Baranoa, en el departamento del Atlantico,
Colombia, quien ingresé a la institucién por pa-
decer un cuadro clinico de 30 dias de evolucién
con episodios de fiebre cuantificada de 38.5 a
39°C intermitente, sin predominio de horario, asi
como pérdida subjetiva de peso de aproximada-
mente 10 kg en el Gltimo mes. No se encontraron
antecedentes patoldgicos de importancia.

En el examen fisico de ingreso, la paciente mos-
tré pardmetros normales, a excepcion de palidez
mucocutanea generalizada. Los exdmenes de
laboratorio evidenciaron anemia normocitica
normocrémica (hemoglobina 8 g/dL), descenso
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progresivo de leucocitos (3900 mm?) y LDH
aumentada (834 UI/L), con concentraciones
de bilirrubinas normales. Se descart6 infeccién
por retrovirus (VIH) y citomegalovirus, asi como
enfermedades infecciosas, como dengue, hepati-
tis By C por serologia negativa y sifilis, asi como
artritis reumatoide. Asimismo, se encontraron
pruebas de funcion tiroidea, proteinas totales y
diferenciales, acido drico y PCR normales.

Ademas, se realizaron varias imagenes diagnos-
ticas, entre ellas radiografia de térax normal,
ecografia abdominal total que reporté esteatosis
hepdtica grado I, ecocardiograma transtoracico
con ligero derrame pericérdico de aproximada-
mente 200 cc como Unico hallazgo anormal.
Después de haber descartado mdltiples enferme-
dades y ante la persistencia de episodios febriles,
se sospechd trastorno hematolégico tipo linfoma
y se solicitaron tomografias axiales computadas
de térax, abdomen y pelvis, cuyos hallazgos
fueron normales.

Por Gltimo, se consideré la realizacién de prue-
bas inmunolégicas que registraron anticuerpos
antinucleares (ANAS) reactivos (1/2560) con
patréon granular fino, anti-ADN de doble cadena
positivo, que junto con los reportes del com-
plemento sérico consumido (C3: 3.4 mg/dL-C4:
75 mg/dL), constituyeron criterios inmunol6-
gicos de lupus eritematoso sistémico, los que
asociados con otros hallazgos, como el derrame
pericardico, anemia y leucopenia, confirmaron
el diagndstico. La paciente fue atendida en el
servicio de Medicina interna, inicié tratamiento
con hidroxicloroquina y prednisolona, con lo
que egres6 de la institucion y continué trata-
miento ambulatorio.

El seguimiento se realiz6 por la consulta exter-
na, tras un mes de egreso hospitalario, periodo
en el que la paciente no tuvo episodios febriles
y denoté mejor aspecto general, dado por la
ausencia de palidez mucocutanea y la evidente
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ganancia de peso (3 kg con respecto al peso
inicial), los exdamenes de laboratorio de control
arrojaron desapariciéon de la anemia, mientras
las pruebas de funcion renal y el resto del he-
mograma se encontraron dentro de pardmetros
normales, por lo anterior continud el tratamiento
médico prescrito.

DISCUSION

En Colombia existen pocos casos documentados
de lupus eritematoso sistémico de aparicién
tardia como diagnéstico definitivo en pacientes
con cuadro de fiebre de origen oscuro, el reporte
de este caso corresponde al segundo en el pais
y el primero en la Regién Caribe de Colombia.

Al igual que en otros casos reportados, el
lupus eritematoso sistémico no se considerd
inicialmente causa a descartar.®'> La sospecha
diagnéstica se plantea una vez que se descartan
causas infecciosas o neoplasicas con los reportes
de exdmenes de laboratorio o de imagen; esto
debido a que la fiebre de origen oscuro como
manifestacion inicial de lupus eritematoso sis-
témico, especialmente en pacientes mayores de
50 anos, es una de las causas menos comunes.'*

Las enfermedades reumatologicas diagnostica-
das con mas frecuencia en pacientes con fiebre
de origen oscuro de poblaciones occidentales
son la enfermedad de Still de inicio en el adulto
(> 65 afnos), vasculitis de vasos grandes (in-
cluida la arteritis temporal), lupus eritematoso
sistémico y sarcoidosis, que se diagnostican,
respectivamente, en 5, 5, 3 y 2% de todos los
casos.” Normalmente el proceso de diagndstico
de la fiebre de origen oscuro comienza con la
realizacion de una historia médica detallada,
ademas de examen fisico con atencion especifica
a las membranas mucosas, arterias temporales,
cervicales, supraclaviculares, axilares e ingui-
nales; higado, bazo y piel, entre otros 6rganos.
Cualquier anomalia identificada debe conside-
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rarse posible pista diagndstica y la solicitud de
estudios paraclinicos debe basarse en el hallazgo
o no de éstas."

No existen manifestaciones clinicas que
indiquen especificamente enfermedades reu-
matoldgicas. Sin embargo, puede encontrarse
erupcion cutanea o linfadenopatias en pacientes
de edad avanzada'y en pacientes con artritis.'>'®

En nuestro caso, el examen fisico de la paciente
no fue concluyente, por lo que se inici6 el estudio
descartando causas infecciosas, comoVIH, CMV,
dengue, hepatitis B y C por serologia negativa
y sifilis. Debido a que la paciente manifestaba
pérdida subjetiva de peso se solicitaron pruebas
de la funcion tiroidea que se encontraron nor-
males. Continuando con el abordaje de la fiebre
de origen oscuro y en orden de frecuencia,®
correspondia identificar causas neopldsicas, para
lo que se realizaron pruebas imagenolégicas que
descartaron el diagndstico; finalmente se consi-
deraron las causas menos comunes de fiebre de
origen oscuro teniendo en cuenta la edad de la
paciente, por lo que se consider6 posibilidad
diagndstica de enfermedad reumatolégica; se so-
licitaron anticuerpos antinucleares, anti-ADN de
doble cadena y anti-Sm, asi como complemento
sérico, pensando en lupus eritematoso sistémico
como probable diagnéstico definitivo. Con los
reportes obtenidos, se considerd que la paciente
cursaba con lupus eritematoso sistémico, segln
criterios del SLICC (Systemic Lupus International
Collaborating Clinics), debido a que cumplia mas
de 4 de los 17 criterios establecidos, incluido
uno clinico y uno inmunolégico, necesarios para
el diagnéstico (Cuadro 1)."”

En la bibliografia se ha documentado que la exis-
tencia de autoanticuerpos es Util en el diagnéstico
de aproximadamente 12% de los pacientes con
fiebre de origen oscuro' y que, ademas, los
ANAS positivos son Utiles en 3 a 20% de todos los
diagnésticos y la mayoria de estos pacientes seran

C
]

Cuadro 1. Criterios tenidos en cuenta para el diagnéstico de
lupus eritematoso sistémico en la paciente objeto de estudio

Criterios diagnésticos de lupus eritematoso | Puntos
sistémico segtin el SLICC (2015)

Serositis

Pleuresia, pericarditis o ambas 1

Pruebas serologicas

Titulo positivo ANAS 1
Anti-ADN doble cadena positivo 2
Complemento sérico bajo 1
Total 5

Fuente: Criterios del SLICC (Systemic Lupus International
Collaborating Clinics).

diagnosticados con lupus eritematoso sistémico
asociandose con existencia de anti-ADN de doble
positivo.” Al tener en cuenta lo anterior, ante el
diagnéstico confirmado de lupus eritematoso
sistémico, se debe iniciar de manera temprana el
tratamiento, a fin de conseguir alivio de los sinto-
mas y disminucién de la morbilidad relacionada
con el padecimiento; en este caso el seguimiento
ambulatorio, 30 dias posteriores al egreso hospita-
lario, reflej6 que la paciente tenia alivio total del
cuadro inicial una vez que se inici6 el tratamiento
con prednisolona e hidroxicloroquina.

CONCLUSIONES

En Colombia existen pocos casos documentados
de lupus eritematoso sistémico de aparicion tar-
dia como diagnéstico definitivo en pacientes que
inician con fiebre de origen oscuro, el reporte
de este caso corresponde al segundo en el pais
y el primero en la Regién Caribe de Colombia.

No existen hallazgos clinicos que lleven a prever
que el lupus eritematoso sistémico es el diagnos-
tico que debe buscarse inicialmente en el estudio
de los pacientes. Las diferentes guias de estudio
de pacientes con fiebre de origen oscuro lo in-
cluyen como diagnéstico de baja probabilidad,
especialmente en los adultos mayores.
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Con el reporte de este caso, se busca resaltar
la relevancia de la temprana consideracion de
diagnésticos reumatolégicos en pacientes en
quienes se han descartado las causas infeccio-
sas, consideradas en todo el mundo la principal
causa documentada.
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Neurocisticercosis ventricular: manejo multimodal y

revision de la bibliografia

Ventricular neurocysticercosis: multimodal management and

bibliographic review.

Estefhany Soto-Cossio," Berenice Vicente-Herndndez," Gerénimo Pacheco,? Diego Méndez-Rosito?

Resumen

La neurocisticercosis es la infeccién parasitaria mas comdn del sistema nervioso central;
es causada por Taenia solium en su estado de larva. Se estima que existen millones
de personas afectadas en paises en desarrollo, es la primera causa de convulsiones y
de epilepsia adquirida. Comunicamos el caso de una paciente de 40 afios, sin ante-
cedentes importantes, que de forma subita tuvo pérdida del estado de alerta y datos
clinicos de hipertensién intracraneana. En la tomograffa axial computada se encontré
edema cerebral e hidrocefalia no comunicante, por lo que se le colocé una valvula
de derivacién ventriculo-peritoneal. El abordaje se complementé con una resonancia
magnética en secuencia FIESTA en la que se observé el quiste del cisticerco intraven-
tricular anterior. El abordaje terapéutico multidisciplinario incluyé la extraccién del
quiste por neuroendoscopia y tratamiento farmacolégico con esteroides vy cisticidas.
La paciente evolucioné favorablemente, con recuperacion total del estado de alerta y
como Unica secuela tuvo alteracion de la memoria del trabajo. En los Gltimos anos, el
desarrollo del tratamiento antiparasitario y de técnicas de neurocirugia minimamente
invasivas ha mejorado el pronéstico de los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Neurocisticercosis; infecciones del sistema nervioso central; Taenia
solium; neuroendoscopia.

Abstract

Neurocysticercosis (NCC) is the most common parasitic infection of the central nervous
system caused by Taenia solium in its larval stage. It is estimated that there are millions
of people affected in developing countries, being the first cause of seizures and acquired
epilepsy. We present the case of a 40-year-old woman, with no relevant history, who
presented sudden loss of alertness and clinical data of intracraneal hypertension, which
was confirmed by CT in addition to finding non-communicating hydrocephalus, the
patient underwent to the placement of a ventriculo-peritoneal bypass valve without
complications and the approach was complemented by a magnetic resonance in a FI-
ESTA sequence in which the cysticercus cyst intraventricular was observed. The patient
underwent removal of the cyst by neuroendoscopy and treatment based on steroids
and cysticides. The patient evolved favorably, with full recovery of alertness and the
only sequelae was the alteration of work memory. In recent years, the development of
antiparasitic therapy and minimally invasive neurosurgery techniques has improved
the prognosis of patients.

KEYWORDS: Neurocysticercosis; Central Nervous System Infections; Taenia solium,
Neuroendoscopy.
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ANTECEDENTES

La neurocisticercosis es la infeccién parasitaria
mas comun del sistema nervioso central y es
causada por el estadio de larva de Taenia solium.
Aunque su prevalencia exacta no se conoce, se
estima que son millones de personas infectadas
en paises en desarrollo; la mayor parte de los
paises de América Latina, Africa subsahariana
y Asia son dreas endémicas.”® La forma mas
comun de transmisién es fecal-oral y se favorece
por el clima célido de las zonas endémicas, el
bajo nivel socioeconémico, analfabetismo, la
crianza de animales, como cerdos, en campos
abiertos y la inmigracién. Afecta a adultos (20
a 50 afios) y a nifios, sin predominio de género,
aunque las mujeres suelen padecer cuadros mas
severos.' 24579

Es causa importante de convulsiones o de epi-
lepsia adquirida en paises en desarrollo y se le
atribuyen alrededor de 50,000 muertes al afo;
sin embargo, en las dltimas décadas, con el
desarrollo de mejores tratamientos médicos y
de neurocirugia, el prondstico ha mejorado.™*7

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 40 afios de edad, originaria
y residente de la Ciudad de México, soltera, con
escolaridad de licenciatura, sin antecedentes fa-
miliares, patoldgicos y no patoldgicos relevantes.

Ingresé al servicio de urgencias de nuestro
hospital por ser encontrada por un familiar con
pérdida del estado de alerta, emitiendo sonidos
incomprensibles, con restos alimentarios y vo-
mito en la boca, asi como pérdida de control
del esfinter vesical. Se recibi6é con frecuencia
cardiaca de 90 Ipm, frecuencia respiratoria de
18 rpm, temperatura de 36°C, presion arterial
120/80 mmHg y saturacién de oxigeno 95%
(FiO, 21%). A la exploracién fisica se encontré
en estupor, las funciones cognitivas, como aten-

2018 septiembre-octubre;34(5)

cién, memoria, lenguaje, juicio, abstraccion,
praxias, gnosias, no fueron valorables. Fondo
de ojo con borramiento de bordes de la papila,
pupilas de 3 mm y normorreactivas, movimien-
tos oculocefalicos horizontales y verticales
presentes, gesticulacién simétrica a la maniobra
de Foix (valoracién del VII par craneal), tvula
central, simétrica, elevacién normal del paladar,
reflejo nauseoso presente. Motor: tono, trofismo
y fuerza muscular normal sin datos de focaliza-
cién. Reflejos de estiramiento muscular +++ en
forma generalizada. Sensibilidad: al estimulo
nociceptivo localizaba y retiraba. Marcha y
cerebelo no valorables. Signos meningeos: sin
rigidez de nuca. Respuesta plantar extensora
bilateral. Campos pulmonares con adecuados
movimientos de amplexion y amplexacion, mur-
mullo vesicular presente, sin ruidos agregados.
Ruidos cardiacos ritmicos, de adecuada intensi-
dad y frecuencia. Abdomen globoso, peristalsis
presente, depresible, no doloroso a la palpacién,
sin datos de irritacion peritoneal. Extremidades
eutréficas, sin edema, llenado capilar menor a
dos segundos.

Los examenes de laboratorio reportaron leuco-
citosis con neutrofilia (leucocitos 11,000/mm?
y neutréfilos de 90%), el resto estaba dentro
de parametros normales. Se realiz6 puncién
lumbar y el liquido cefalorraquideo se envié
a estudio citoquimico que reporté aspecto de
agua de roca, ligeramente turbio, coagulacién
negativa, leucocitos 0, eritrocitos 470, proteinas
totales 18.62, glucosa 88.68, cloruros 127. Tinta
china, tincién de Gram, PCR para micobacterias,
desaminasa de adenosina (ADA), coaglutinacion
y tincién BAAR negativa.

La tomografia de craneo simple y con contraste
evidencié hidrocefalia aguda no comunicante
y edema cerebral. Se procedié a colocacion de
valvula de derivacién ventriculo-peritoneal, sin
complicaciones con control tomografico pos-
terior donde se observé vélvula de derivacion
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ventriculo-peritoneal en el asta anterior del
ventriculo derecho. Los estudios de imagen se
complementaron con una resonancia magnética
de craneo en secuencia FIESTA (Figura 1) donde
ese observd un quiste intraventricular anterior a
la masa intertalamica con nédulo en su interior
(escolex) y pared delgada bien definida, con lo
que se establecio el diagnéstico de neurocisticer-
cosis intraventricular. La paciente se someti6 a
una neuroendoscopia para extraccién del quiste
(Figuras 2 y 3). El procedimiento se realizé sin
complicaciones y durante el quinto dia de hos-
pitalizacién se inicié tratamiento con albendazol
a dosis de 15 mg/kg/dia y esteroides. La paciente
tuvo buena evolucién clinica, con mejoria del
estado de alerta, persistencia de inatenciény con
alteracion de la memoria de trabajo; el resto de
la exploracién neurolégica fue normal.

DISCUSION

Comunicamos el caso de una paciente con
neurocisticercosis intraventricular en quien la
manifestacién principal fue la pérdida sdbita
del estado de alerta secundario a la hidrocefalia
causada por la obstruccién del flujo de liquido
cefalorraquideo en el tercer ventriculo, lo que
es una manifestacion inicial poco comdn, por-
que las crisis convulsivas son la manifestacién
reportada en la bibliografia con mas frecuencia.
El patégeno causal de esta infeccion es la larva

-FM

-

-
ud i

Figura 2. Imagenes de la neuroendoscopia: A. Se ob-
serva el foramen de Monro y en el interior se observa el
cisticerco (1). Los puntos anatdmicos de referencia son
el plexo coroides (2) y el pilar anterior del férnix (3)
para delimitar el foramen. B. Imagen de la extraccion
del quiste: (1) cisticerco extraido cuidadosamente con
una pinza de biopsia para conservar la integridad de
la cdpsula y evitar una reaccién inflamatoria. (2) Plexo
coroides. (3) Vena tdlamo estriada.

de Taenia solium, que es el helminto que mas
cominmente causa infecciones del sistema
nervioso central en humanos.!>

El ciclo de vida de T. solium implica dos hués-
pedes: el humano y el cerdo, el humano es el
huésped definitivo del céstodo adulto y actda
como huésped intermediario al igual que el

Figura 1. Resonancia magnética secuencia FIESTA que muestra un quiste intraventricular anterior a la masa
intertaldmica con escélex en su interior y una pared delgada bien definida.
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Figura 3. Imagen del cisticerco extraido.

cerdo para la forma de larva. El parésito adulto
tiene una cabeza (escdlex) con cuatro ventosas
que se adhieren a la pared intestinal y desprende
proglétidos, liberando huevos resistentes al am-
biente. En lugares con higiene deficiente y mal
manejo de desechos humanos, los cerdos tienen
contacto e ingestion accidental de los huevos de
T. solium, una vez en el intestino del cerdo los
huevos liberan oncoesferas, que cruzan la pared
intestinal y entran al torrente sanguineo para ser
llevados a diferentes tejidos donde evolucionan
a cisticercos, lo que vuelve al cerdo huésped
intermediario. El ciclo se completa cuando el
humano consume carne de cerdo contaminada
y en el intestino delgado el cisticerco se libera
por la accién de enzimas digestivas, se evagina
y se adhiere a la pared intestinal, donde los pro-
glétidos comienzan a multiplicarse alcanzando
una forma madura cuatro meses después de la
infeccién.'”

El cisticerco entra al sistema nervioso central
en estadio de vesicula (metacéstodo), con una
membrana transparente, liquido vesicular claro
y escllex de 4-5 mm, manteniéndose asi vivo
por afios, evadiendo la respuesta inmunitaria o

2018 septiembre-octubre;34(5)

puede sufrir un proceso de degeneracién como
consecuencia de la reaccién inmunolégica del
huésped, que es compleja e impredecible.'3”

Después del ataque del sistema inmunolégico, el
cisticerco pasa a un estadio coloidal, donde el es-
cblex sufre degeneracion hialina. Posteriormente
pasa a estadio granular (o nodular) en donde la
pared del cisticerco se vuelve delgada vy el es-
c6lex se transforma en granulos mineralizados,
en este momento el cisticerco ya no es viable
y finalmente puede permanecer como nédulo
calcificado. El parénquima cerebral alrededor
del cisticerco en estadio vesicular muestra una
reaccion inflamatoria compuesta de células plas-
maticas, linfocitos y eosinéfilos, mientras que en
el estadio coloidal la reaccién inflamatoria es
de predominio mononuclear y el parénquima
cerebral que lo rodea muestra gliosis astrociti-
ca asociada con proliferacién de la microglia,
edema y cambios neuronales degenerativos.
En la fase granular y de calcificacién, el edema
subsiste y los cambios astrociticos alrededor de
las lesiones se vuelven mas intensos. Es comin
encontrar cisticercos en diferentes estadios en el
mismo paciente.'?*6

La neurocisticercosis intraventricular, como el
caso de la paciente del caso comunicado, causa
una reaccion inflamatoria si se encuentra adheri-
da a los plexos coroideos o a la pared ventricular,
las células gliales subependimales bloquean el
flujo de liquido cefalorraquideo cerca del orificio
de Monro o el acueducto cerebral. Algunos anti-
genos del cisticerco participan en la evasion de
la respuesta inmunoldgica, por ejemplo, se cree
que el antigeno B se une al C1q, inhibiendo la
activacion de la via clasica del complemento. Se
ha reportado en pacientes con neurocisticercosis
disfuncion del sistema inmunitario celular, asi
como concentraciones anormales de citocinas,
incremento de la subpoblacién de linfocitos
T CD8 vy alteracién en la proliferacion de linfo-
citos totales, estas alteraciones de la inmunidad
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celular pueden vincular a la neurocisticercosis
con tumores de la glia.’

La neurocisticercosis puede ser asintomatica
en 50% o tener manifestaciones severas segin
la localizacién, nimero de las lesiones y grado
de severidad de la respuesta inmunolégica del
huésped. El 80% de los cuadros sintométicos
se manifiestan con crisis convulsivas de repe-
ticién que suelen ser generalizadas o parciales
secundariamente generalizadas y se asocian con
la degeneracion del parasito. La fase de calci-
ficacion es el mayor factor de riesgo de crisis
convulsivas recurrentes.'>”

Otras manifestaciones son cefalea en 27.7%,
déficit neuroldgico focal (motor, sensitivo, altera-
ciones del lenguaje, movimientos involuntarios,
rigidez tipo Parkinson, alteraciones de la marcha
e incoordinacién) en 16%, hipertensién intra-
craneal en 12% y deterioro cognitivo en 5%.
Estas manifestaciones pueden estar vinculadas
con cisticercosis parenquimatosa o con eventos
vasculares (infartos lacunares).!?

El cuarto ventriculo es el sitio mas comuin de
neurocisticercosis intraventricular y se ha rela-
cionado con mortalidad alta y riesgo de muerte
stbita. En la hidrocefalia por oclusién de los
orificios de Luschka y Magendie, los pacientes
tienen pérdidas del estado de alerta stbitas aso-
ciadas con movimientos de la cabeza (sindrome
de Bruns). Si existe oclusion del acueducto ce-
rebral, se puede manifestar por cefalea intensa
y sindrome de Parinaud.'27.101

En el abordaje y estudio de la neurocisticerco-
sis, los estudios generales contienen datos poco
especificos, como eosinofilia periférica y en el
examen coproparasitoscépico pueden encon-
trarse huevos de T. solium."”

En el liquido cefalorraquideo se observan anor-
malidades no especificas correlacionadas con

C
]

la actividad de la infeccién y la localizacién del
parasito, como incremento leve de proteinas (50
a 300 mg/dL) y concentraciones de glucosa por
lo general normales, pero la hipoglucorraquia
se ha asociado con mal pronéstico. Las prue-
bas inmunoldgicas se han usado para evaluar
la prevalencia y confirmaciéon del diagndstico
de neurocisticercosis; sin embargo, las pruebas
de fijacién del complemento y de ELISA tienen
sensibilidad y especificidad bajas, con falsos
negativos o positivos.'’?

El ensayo de inmuno-electrotransferencia
ligado a enzimas (EITB) es la Gnica prueba
serolégica para la deteccién de anticuerpos
especificos de T. solium, con sensibilidad
de 98% vy especificidad del 100% para dos
0 mas parasitos vivos en el sistema nervioso
central, por lo que es el patrén de referencia
para el serodiagndstico. La prueba de ELISA
para la deteccion de antigenos o anticuerpos
en liquido cefalorraquideo tiene sensibilidad
de 87% y especificidad de 95% vy es Gtil para
la vigilancia de la respuesta al tratamiento
antiparasitario.'36812

Los estudios de neuroimagen son el método de
eleccion para el diagnéstico de neurocisticer-
cosis y para determinar el tipo de intervencién
terapéutica. La tomografia axial computada
(TAQ) y la resonancia magnética, al combinarse
con estudios seroldgicos, dan evidencia obje-
tiva de la topografia de las lesiones, el estadio
de evolucioén del cisticerco y la severidad de la
reaccién inflamatoria del huésped.'3>13

LaTAC es el estudio de eleccién para el tamizaje
en casos con sospecha de neurocisticercosis
porque detecta calcificaciones que no pueden
observarse en la resonancia magnética; sin
embargo, éste es el método de eleccién para
evaluar las lesiones en el sistema ventricular,
en el tronco cerebral y el espacio subaracnoi-
deo.1-3,10
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Seglin el estadio se observan diferentes lesiones en
el parénquima cerebral. En el estadio vesicular se
puede observar el signo de hole-with-sole, y cuan-
do se trata de una infeccién masiva se encuentra
la imagen de “queso suizo”. En la fase coloidal se
observan lesiones indefinidas rodeadas de edema
y algunos muestran realce en anillo con el medio
de contraste, también se puede encontrar una
imagen hiperintensa en secuencias T1, T2 y Flair.
El estadio granular tiene un patrén con lesiones
nodulares que realzan con el medio de contraste
y pueden estar rodeadas o no de edema, en la
resonancia magnética pueden observarse bien en
la secuenciaT1y T2. Por Gltimo, la fase de calci-
ficacién se aprecia como un nédulo hipertenso
sin edema perilesional.™>"

En la neurocisticercosis ventricular, la TAC mues-
tra lesiones hipodensas que causan hidrocefalia
obstructiva asimétrica y los quistes dentro del
ventriculo se observan isodensos con el liqui-
do cefalorraquideo y no pueden visualizarse
directamente. El diagndstico por imagen puede
ser dificil, por lo que se utilizan secuencias es-
peciales como FIESTA (fast-imaging employing
steady-state adquisition), que tiene mayor reso-
lucién y cortes mas delgados para ver las paredes
de los quistes que pueden pasar inadvertidos en
secuencias normales.'?

Los criterios diagndsticos de neurocisticercosis
mejoran la deteccién de casos si sélo se cuenta
con datos clinicos y estudios seroldgicos de baja
sensibilidad. Su interpretacién nos da dos grados
de certeza diagnéstica; el diagnéstico definitivo
(un criterio absoluto o dos criterios mayores mas
un criterio menor y un criterio epidemioldgico)
y diagnéstico probable (un criterio mayor mas
dos criterios menores o un criterio mayor mas
uno menor y uno epidemioldgico o tres criterios
menores y uno epidemiolégico).'*>

El tratamiento se decide una vez que se establece
el tipo de lesion cerebral del paciente. El trata-
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miento antiparasitario puede ser con albendazol o
praziquantel, no es una intervencién de urgencia
y debe iniciarse en pacientes estables y asinto-
maticos. Este tratamiento alivia 60 a 70% de los
casos (sin tratamiento el alivio ocurre en 40%) y
su administracién también se ha relacionado con
disminucién de las crisis convulsivas. La meta
se define por la destruccién de los cisticercos y
control de la reaccién inmunolégica.'*'®

Durante la administracion de cisticidas, puede
haber cefalea, vémito o convulsiones vinculados
con la reaccion inflamatoria del huésped en res-
puesta a la destruccién del pardsito, sobre todo
si hay mds de un cisticerco; las manifestaciones
mas importantes son entre el segundo y quinto
dias del tratamiento, por lo que la administracion
simultanea de esteroides y anticomiciales ayuda a
controlar estos efectos, la extension de su adminis-
tracién depende de la desaparicion de las lesiones
o de que éstas se transformen en calcificaciones. '

El albendazol se prefiere cuando el pardsito estd en
estadio vesicular en el parénquima cerebral, la do-
sis indicada en caso de quistes Gnicos es de 15 mg/
kg/dia durante tres dias o praziquantel 30 mg/kg en
tres dosis cada dos horas. En caso de infecciones
leves a moderadas se administra albendazol a dosis
de 15 mg/kg/dia por una semana o praziquantel
50 mg/kg/dia durante 15 dias y en las infecciones
severas se mantiene la dosis de albendazol por una
semana con esteroides y anticomiciales."”

La administracion de albendazol en la fase
coloidal ha demostrado reduccién del riesgo
de convulsiones y en casos severos de ence-
falitis por neurocisticercosis. Se recomienda la
administracion de cisticidas acompanados de
esteroides y diuréticos osméticos para reducir la
severidad del edema cerebral. Este tratamiento
debe extenderse dos a tres semanas hasta que
el edema se alivie o se realice una craneotomia
descompresiva. En los casos de hipertensién
intracraneal, neurocisticercosis subaracnoidea
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y encefalitis se recomienda la administracion
primero de esteroides (prednisona a 1-2 mg/kg/
dia o dexametasona 0.1 mg/kg/dia)."*47

El estadio de calcificacién no debe tratarse con
farmacos cisticidas y adn no se ha establecido
si el tratamiento anticonvulsivo profilactico se
justifica, por lo que se indica Gnicamente en
casos de convulsiones recurrentes. En el caso
de hidrocefalia concomitante con aracnoiditis,
puede indicarse la colocacién de una derivacién
ventricular antes de otra intervencién terapéu-
tica, asimismo, la administracion continua de
prednisona (a dosis de 50 mg tres veces a la
semana durante dos afos) puede disminuir el
riesgo de disfuncion de la derivacion.'”

Los quistes ventriculares pueden tratarse quirdr-
gicamente o con tratamiento cisticida, segtn su
tamafio y localizacién; sin embargo, las guias se
inclinan al tratamiento quirdrgico con escision
directa o aspiracién por neuroendoscopia con
fenestracion del tercer ventriculo. La neuroen-
doscopia es un procedimiento que en los Gltimos
afios ha experimentado avances en equipo y en
habilidades; aunque la bibliografia ain es escasa,
la reseccién neuroendoscépica con ventriculos-
tomia del quiste es el tratamiento de eleccion,
porque se trata de una intervencion de minima
invasion, tiene pocas complicaciones, implica
menor hospitalizacién y menores costos.!”1%16-18

CONCLUSION

El caso comunicado representa una localizacion
poco comin de la neurocisticercosis y una
manifestacién clinica poco frecuente. El abor-
daje diagndstico requirié una serie de estudios
de imagen para poder establecer la causa. La
secuencia FIESTA fue esencial para el diagnos-
tico y el tratamiento definitivo fue mediante
neuroendoscopia para la extraccion del quiste
intraventricular. La neurocisticercosis contintGa
siendo un problema de salud publica en las zo-
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nas endémicas como nuestro pais; sin embargo,
el acceso al tratamiento cisticida y el desarrollo
de técnicas quirdrgicas minimamente invasivas
han mejorado el pronéstico de los pacientes.
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Ascitis por carcinoma lobulillar infiltrante bilateral

de mama

Ascites due to bilateral invasive lobular carcinoma of the

breast.
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Resumen

El cdncer de mama representa s6lo 3% de la proporcién de canceres que causan ascitis
maligna. Suele relacionarse con el carcinoma lobulillar infiltrante, pues se manifiesta
como enfermedad multicéntrica y es propenso a metastatizar a las regiones del peritoneo
(en 10% de las admisiones), meninges, serosas, retroperitoneo y 6rganos ginecoldgicos;
ademds, es el que con mayor frecuencia metastatiza al tubo gastrointestinal (64%). Por
tanto, debe considerarse el diagnéstico de cancer lobulillar infiltrante en mujeres con
ascitis, hidronefrosis o masas pélvicas.

PALABRAS CLAVE: Cancer de mama; ascitis; metastasis.

Abstract

Breast cancer occupies accounts for 3% of the proportion of cancers that develop
malignant ascites. It is usually associated with infiltrating lobular carcinoma. It pre-
sents as a multicentric disease. It metastasizes to peritoneal (in 10% of admissions),
meninges, serous, retroperitoneum and gynecological organs. In addition, frequently
metastasizes to the gastrointestinal tract (64%). Therefore, in women with ascites,
hydronephrosis or pelvic masses, the diagnosis of infiltrating lobular cancer should
be considered.

KEYWORDS: Breast cancer; Ascites; Neoplasm Metastasis.
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ANTECEDENTES

La ascitis es el signo que resulta de la acumu-
lacién de exudado o trasudado en la cavidad
peritoneal. Las causas mas frecuentes de ascitis
son cirrosis y otras hepatopatias que cursan con
hipertension portal (80%), cancer (10%), insu-
ficiencia cardiaca crénica, sindrome nefrético,
pancreatitis y tuberculosis (10%)." Sobreviene
en aproximadamente 15 a 50% de los pacientes
con cancer, principalmente en los siguientes
tipos: de ovario, endometrio, colon, gastrico y
pancreatico. En una proporcién menor estan el
cancer de mama, linfoma no Hodgkin, cancer
de préstata, mesotelioma y melanoma.’” La
ascitis en el carcinoma lobulillar de mama es
secundaria a carcinomatosis peritoneal; tiene
frecuencia de 5.4%.*

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 33 afos de edad. Acudi6
al servicio de urgencias por padecer dolor
abdominal en el hipogastrio con irradiacién
en cinturén y disnea de medianos esfuerzos,
astenia, adinamia y pérdida de peso de 10 kg
en tres meses. A la exploracién fisica tenia
abdomen globoso a expensas de liquido de
ascitis. Como antecedentes de importancia
refirié tener una tia con cancer de mama vy
nuliparidad. El ultrasonido de higado y vias
biliares reporté: abundante liquido de ascitis
y el ultrasonido pélvico y abdominal eviden-
ci6 una masa tumoral en el ovario izquierdo
y abundante liquido de ascitis. Se solicitaron
marcadores tumorales CA125 y CA15-3 (40 y
45 U/mL, respectivamente), ambos fueron po-
sitivos y la tomografia computada de abdomen
simple y contrastada mostré tumoracion de
ovario izquierdo que reforzaba con contraste.
Se realizé ooforectomia izquierda con biopsia
de peritoneo y citologia de liquido de ascitis.
El reporte histopatolégico fue de carcinoma
moderadamente diferenciado sugerente de
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metdstasis por tumor primario de mama vy
mesotelio reactivo.

Se realizé exploracién dirigida a ambas mamas
por oncologia médica; se encontré ganglio
palpable en la regién axilar derecha, piel de
naranja con edema en el cuadrante superior
externo y central de ambas mamas. Se realizé
mastografia con resultado BIRADS 5 (Figura 1)
y ultrasonido mamario con doppler color (Fi-
gura 2). Se realiz6 biopsia tipo tru-cut dirigida
por ultrasonido (Figura 3), con posterior estudio
histopatoldgico e inmunohistoquimica de ambas
lesiones, que reportd: carcinoma lobulillar infil-
trante moderadamente diferenciado con focos de
carcinoma ductal infiltrante en la mama derecha
y carcinoma lobulillar infiltrante moderadamente
diferenciado en la mama izquierda (Figura 4A-
C), estadio clinico 4 y T3ANTMT1 (con metastasis
al peritoneo) y reaccién positiva a estrégenos y
progesterona positivos con HER2-neu negativo
(Figura 4D-F). La paciente recibié quimioterapia
neoadyuvante, pero fallecié un mes posterior al
diagndstico.

Figura 1. A. Proyecciones mastograficas de ambas
mamas CC (crdneo-caudal). B. OML (oblicuo-medio-
lateral) donde se observa una zona de asimetria focal
asociada con distorsion de la arquitectura en ambas
regiones retroareolares con engrosamiento cutdneo y
retraccion de ambos pezones.
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Ultrasonido mamario bilateral con nédulo hipoecoico, irregular, margenes espiculados, paralelo al
plano cutdneo localizado en el cuadrante superior externo de la mama derecha (A) y en ambas regiones re-
troareolares izquierda (B) y derecha (C). Doppler color con captacién central-periférica de la sefial en ambas

mamas ( y b).

Biopsia por tru-cut por ultrasonido en ambas
mamas (flechas).

DISCUSION

El carcinoma lobulillar invasivo es el segundo
tipo histolégico de carcinoma de mama, surge

desde el epitelio del conducto lobular y terminal
y representa 5 a 15% de todos los canceres de
mama invasivos.> Destaca por sus dificultades
diagndsticas, clinicas y radiolégicas.® En el caso
comunicado, la falta de sospecha diagndstica
provocé peor evolucién de nuestra paciente.
Por lo general, es un area indurada, difusa, sin
tumor, con crecimiento insidioso.® La paciente
tuvo datos clinicos similares posteriores a la apa-
ricién de ascitis y metastasis a ovario y peritoneo.

El 2 a 11% de las mujeres diagnosticadas con
cancer de mama lo padecera de manera con-
tralateral en alguna etapa de su vida. Algunos
estudios han demostrado que los antecedentes
familiares de cancer de mama, edad temprana
al inicio del diagnéstico e histologia lobular
primaria de cancer de mama contralateral, in-
dependientemente de si éste es invasivo o in
situ, aumenta el riesgo de cancer de mama. El
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Figura 4. D y F. Reaccidn positiva a estrégeno y progesterona. E. HER2/neu negativo. B. Células neopldsicas
pequenas (40x). Ay C. Células neopldsicas infiltradas en cordén y en pequefios grupos cohesivos, respectiva-
mente (40x).

efecto de los antecedentes familiares se observa
especialmente entre las mujeres con un familiar
de primer grado afectado.” Tener una hermana
con cancer de mama implica mayor riesgo de
cancer de mama contralateral que cuando el
familiar afectado es la madre.® Los factores de
riesgo de padecer carcinoma lobulillar son edad
entre 45 y 56 afos (mayor que en el cancer
ductal), nuliparas o primer embarazo después
de los 30 afios de edad y menarquia temprana.
La edad de nuestra paciente fue menor (33 afios)
y sélo tenia el antecedente de un familiar con
cancer de mama.

Entre las pruebas diagndsticas, se ha encontrado
que la sensibilidad reportada en algunos estu-

dios para el diagnéstico de carcinoma lobulillar
infiltrante es la siguiente: mastografia: 90.5%;
ultrasonido: 87.5%; examen clinico: 76.2%;
BAAF o tru-cut: 85.7% y resonancia magnética
dindmica contrastada: 95.2%, con especificidad
de 90%.°

En la mastografia se observan imagenes espicula-
das, con densidad asimétrica y, en ocasiones, la
distorsién del parénquima no muestra una masa
obvia, son lesiones de menor o igual densidad
que el tejido fibroglandular. La distorsién de la
arquitectura es la segunda manifestacién mas
comun (10-34% de los casos). Las asimetrias
se observan en 1 a 14%; los nédulos redondos
y bien limitados se observan en 1 a 3% y una
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mastografia normal o con hallazgos benignos
se encuentran entre 8 y 16% de los casos.
Las microcalcificaciones se observan en tan
s6lo 0 a 24% de los casos;*® debido a la baja
densidad que tiene este tipo de lesiones, son
dificiles de detectar a tiempo y algunas de ellas
se observan mejor en la toma craneocaudal.’
Las caracteristicas mastograficas de nuestra
paciente correspondieron a lo documentado en
la bibliografia.

En el ultrasonido de mama se observan imagenes
hipoecoicas irregulares, con margenes escasa-
mente definidos o espiculados y con sombra
acustica posterior; estos hallazgos representan
54 a 61% de los casos.? Nuestra paciente mostr6
la misma imagen ultrasonografica.

En la histopatologia, por definicién, es un tumor
de grado bajo con poca o ninguna atipia nuclear
e indice mitético bajo; se caracteriza por células
uniformes citolégicamente con nucléolos poco
visibles, asi como por arquitectura no cohesiva,
arreglos lineales de células que infiltran el es-
troma entre fasciculos de colageno que forman
las llamadas “filas indias” y de baja actividad
mitética.>'® Los hallazgos histopatolégicos de
nuestro caso correspondieron a los reportados
en la bibliografia.

El carcinoma lobulillar, tanto in situ como la
infiltracion, es un tumor que secreta mucosustan-
cias acidas, de localizacién intracelular. Cuando
la secrecién es prominente, las células tienen
configuracion de anillo de sello. Las variantes
incluyen: sélida, alveolar, pleomérfica, tibulo-
lobular, anillo de sello y los tipos mixtos."" Por
lo general, no expresan Her2/neu, p53, Ki67 ni
Bcl2.512 En este tipo de cancer se encuentran con
mas frecuencia receptores hormonales positivos
(60-90%)."""3 La paciente tuvo receptores hor-
monales positivos y Her2-neu negativo, tal como
se describe en la bibliografia.

2018 septiembre-octubre;34(5)

El cdncer de mama representa s6lo 3% de la pro-
porcién de canceres que causan ascitis maligna;
cuando la ascitis aparece suele relacionarse con el
carcinoma lobulillar infiltrante, pues se manifiesta
como enfermedad multicéntrica y es propenso
a metastatizar a las regiones del peritoneo (en
10% de las admisiones), meninges, serosas, re-
troperitoneo y érganos ginecolégicos.'*'* Caskey
y colaboradores* reportaron frecuencia de 5.4%
de ascitis en pacientes con carcinoma lobulillar;
ademads, metastatiza con mayor frecuencia al tubo
gastrointestinal (64%). Las metastasis peritoneal
y rectal son muy raras y generalmente ocurren
como un evento tardio en el curso clinico del
cancer de mama metastasico.®'® En el caso
comunicado, la paciente tuvo datos clinicos de
enfermedad avanzada, ademds, tuvo metdstasis
al peritoneo y dafio de los ovarios.

En las pacientes con este tipo de cdncer de
mama y con diagnéstico tardio la mortalidad
es alta.’®’ Esto se observé en nuestra paciente,
quien fallecié un mes después del tratamiento.

CONCLUSION

Este caso es de importancia clinica porque la
manifestacién de ascitis en el cdncer de mama es
poco frecuente; se relaciona con mas frecuencia
con carcinoma lobulillar. La falta de sospecha
clinica provoca peor pronéstico en las pacientes.
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Med Int Méx. 2018 septiembre-octubre;34(5):810-814.

Colocacion de catéter Mahurkar ecoguiado con

transductor convexo

Placement of an ecoguided Mahurkar catheter with convex

transducer.

Diana Renteria-Olofio,* Antonio Landaverde-Lépez,> Miguel Angel Sosa-Medellin3

Resumen

Se comunica el caso de una paciente de 38 anos de edad, quien ingres6 a la unidad
de cuidados intensivos del Hospital de Traumatologia y Ortopedia ndim. 21 debido a
lesion por quemadura, como complicacién cursé con lesion renal aguda que ameritaba
soporte renal. Se colocé catéter Mahurkar ecoguiado con uso de transductor convexo,
referente a lo que existen pocos reportes en la bibliografia porque la recomendacién
mas habitual es el uso de transductores lineales o de alta frecuencia por la calidad de
imagen que tienen.

PALABRAS CLAVE: Catéter venoso central; dialisis renal.

Abstract

We report the case of a 38-year-old female patient who was admitted to intensive care
unit of a Traumatology and Orthopedics Hospital after burn injury, she evolved to acute
kidney injury as a complication and needed renal replacement. An ultrasound-guided
hemodialysis catheter was inserted with convex transducer, of which there are few
in literature, because the most common recommendation is to use high frequency
transducers based on image quality.

KEYWORDS: Central Venous Catheters; Renal Dialysis.
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ANTECEDENTES

La colocacién de accesos vasculares centrales
ha evolucionado a través del tiempo, en bus-
queda de una técnica precisa y segura, pasando
de la técnica tradicional de seguimiento anat6-
mico y el marcaje, hasta realizarla en tiempo
real con el apoyo de una herramienta como el
ultrasonido.’

En la actualidad la técnica de colocacion de
accesos vasculares centrales se recomienda
con apoyo de ultrasonido porque las compli-
caciones, como neumotdrax y lesion vascular,
entre otras, pueden reducirse al minimo (Cua-
dro 1).2 La recomendacién es utilizar un
transductor de alta frecuencia (7-5 MHz), que
permita tener calidad de imagen adecuada de
acuerdo con la profundidad de las estructuras
a evaluar.'?

Se comunica un caso de colocacién de catéter
Mahurkar ecoguiado con un transductor con-
vexo en una paciente con lesion térmica.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 38 afos de edad, sin
antecedentes de hipertension arterial sistémica,
diabetes mellitus tipo 2 o alergias. Su Gnico an-
tecedente de importancia era obesidad. Ingres6
al servicio de urgencias de una unidad médica

C
]

de alta especialidad en traumatologia y ortopedia
por sufrir quemadura por fuego directo en 65%
de la superficie corporal total.

La paciente tenia lesiones de segundo grado
superficial y profundo, asi como de tercer gra-
do; a su ingreso fue tratada de acuerdo con el
protocolo de reanimacién hidrica con férmula
de Parkland a 2 mL/kg/% de superficie corporal
quemada, asi como tratamiento quirdrgico por
cirugia plastica y reconstructiva en quiréfano de
urgencias. Posteriormente ingresé a la unidad
de cuidados intensivos donde se continué el
tratamiento; sin embargo, cuatro dias después
tuvo disminucién de gasto urinario y padecié
lesion renal aguda, por lo que requirié soporte
con hemodidlisis.

Debido a las lesiones y complejidad anatémica,
se solicit6 equipo de ultrasonido disponible en
el servicio de urgencias, que cuenta Gnicamente
con transductor convexo. Después de los ajustes
de profundidad e imagen, se obtuvieron lecturas
adecuadas; el procedimiento se realizé con
éxito a través de la via yugular izquierda sin
complicaciones (Figuras 1 a 3).

DISCUSION
La cateterizacién venosa se define como la in-

sercién de un catéter en el espacio intravascular,
que pude ser periférico o central, con la finalidad

Cuadro 1. Complicaciones de la colocacién de accesos vasculares ecoguiados vs puntos anatémicos

Complicacion Colocacion con ultrasonido (%)

Infeccién del sitio o de catéter 7.9
Mala colocacién del catéter 4.3
Hematoma 4.3
Puncién arterial 2.1
Neumotdrax 0.7
Hemotorax 0

Tomado de la referencia 2.

Colocacion con referencias anatomicas (%)

15.2
9.4

2.1
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.
.
Figura 1. Imagen con transductor convexo, donde

se ve la vena yugular izquierda (VYI) y la arteria
carétida (AC).

.
.
Figura 2. Imagen con transductor convexo, la flecha
sefiala el ingreso de la aguja a la vena yugular.

principal de administrar fluidos, farmacos, nutri-
cién y diversos soportes organicos. Los catéteres
venosos centrales son sondas que se introducen
en los grandes vasos del térax, abdomen vy
cavidades cardiacas para fines diagndsticos y
terapéuticos.*

2018 septiembre-octubre;34(5)

Figura 3. Imagen de transductor convexo eje longitu-
dinal con ingreso de guia.

El tipo y tamafio del catéter venoso central de-
ben escogerse de acuerdo con el paciente y el
padecimiento. Las indicaciones de accesos vas-
culares centrales son: acceso venoso periférico
inadecuado, resucitacion rapida con liquidos,
administracion especial de medicamentos,
nutricion parenteral total, control y manejo
hemodinamico, terapia de reemplazo renal,
entre otras.®

En Estados Unidos se estima que se colocan mas
de 5 millones de catéteres venosos centrales
cada ano; estos procedimientos se acompanan
de contratiempos en alrededor de 5 a 25% de
los pacientes que cursan con complicaciones
mecanicas, infecciosas o trombdticas.®

En la actualidad el ultrasonido se ha convertido
en una herramienta esencial en salas de urgen-
cias y unidades de cuidados intensivos para
evaluar y dirigir la terapia médica; asi como
guia para la realizacién de procedimientos
como los accesos vasculares centrales. Esta
técnica ha demostrado en diversos trabajos
disminucion de las complicaciones. Hernan-
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dez y colaboradores publicaron sus resultados
en 464 pacientes a quienes se les colocaron
accesos vasculares centrales con técnica con-
vencional vs ecoguiada, donde el 100% de
los accesos vasculares centrales ecoguiados
fueron exitosos y sin complicaciones.®®

La técnica de accesos vasculares centrales eco-
guiada consiste en tener todo el equipo basico
de proteccién universal y un ultrasonido con
su material para proteccion durante el proce-
dimiento. El transductor recomendado es de
alta frecuencia (7-15 MHz) porque como los
vasos estan cerca de la superficie de la piel,
esta sonda permite ver imagenes con mejor
resolucién por sus altos MHz en comparacién
con los convexos, que son de baja frecuencia,
porque mientras mas alta sea la frecuencia,
mejor es la resolucién de imagen de estruc-
turas superficiales. Una vez que se tiene todo
listo se ajusta el equipo de ultrasonido a una
profundidad de 5 cm en modo bidimensional,
se visualizan las estructuras y se decide utili-
zar la técnica dentro o fuera de plano, para
seguimiento de la puncién e insercién al vaso
elegido (Figura 4); posteriormente se ingresa
la guia para colocar el dilatador y finalmente
instalar el catéter.’

CONCLUSION

La importancia de este informe de caso clinico
radica en que en la bibliografia no hay descrip-
cion del uso de transductores convexos como
guia para colocacién de accesos vasculares
centrales, debido a que éstos tienen frecuen-
cias de 2 a 5 MHz, que los hace excelentes
sondas para visualizar estructuras profundas,
pero con poca utilidad para visualizar 6rga-
nos o estructuras superficiales. En este caso,
demostramos que con ajustes del equipo de
ultrasonido esta sonda puede utilizarse en caso
de no contar con sondas lineales o de alta
frecuencia, basta con ajustar la profundidad

Figura 4. Imagen con transductor de alta frecuencia
(7-15 MHz).

en el panel para obtener imdgenes de calidad
y vigilar la técnica.

Asimismo, pueden formularse nuevas preguntas
de investigacion que orienten trabajos en los que
se comparen las tasas de éxito y complicaciones
en accesos vasculares centrales utilizando ambas
sondas.

En esta paciente pudo efectuarse la colocacion
del catéter para hemodialisis ecoguiado con el
transductor convexo y con el mismo transductor
y radiografia de térax se descartaron complica-
ciones.
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Caso cLiNIco
Med Int Méx. 2018 septiembre-octubre;34(5):815-820.

Quiloascitis y quilotérax bilateral

Chyloascites and bilateral chylothorax.

Mbdnica Silva, Johny Torres

Resumen

La manifestacién de ascitis quilosa y quilotérax bilateral es poco frecuente, su causa
puede dividirse en traumatica y no traumatica. Los tumores malignos de origen ab-
dominal son la causa mds frecuente en adultos sin antecedentes traumaticos. Comu-
nicamos el caso de una paciente de 72 anos de edad con mdltiples comorbilidades,
que tuvo quiloascitis mas quilotérax bilateral. La integracién de los datos clinicos,
estudios citoquimicos, bacteriolégicos y radiolégicos no fue concluyente. Como par-
te del abordaje etiolégico se realizé una exploracién laparoscépica que finalmente
establecio el diagndstico de linfoma no Hodgkin. Pese a lo comdn de los derrames en
los linfomas, las efusiones quilosas son poco frecuentes, situacién que crea interés en
la comunicacién de este caso clinico.

PALABRAS CLAVE: Quiloascitis; quilotérax; linfoma no Hodgkin.

Abstract

The presentation of chylous ascites and bilateral chylothorax is rare, its etiology
can be divided into traumatic and non-traumatic, malignant tumors of abdominal
origin are the most frequent cause in adults without a traumatic history. We report
the case of a 72-year-old woman with multiple comorbidities, who presented chyl-
locytosis plus bilateral chylothorax, the integration of clinical data, cytochemical,
bacteriological and radiological studies were inconclusive, as part of the etiologi-
cal approach was performed a laparoscopic exploration that finally established
the diagnosis of non-Hodgkin lymphoma. Despite the common occurrence of
lymphoma effusions, hairy effusions are rare, a situation that creates interest in the
presentation of this clinical case

KEYWORDS: Chylous ascites; Chylothorax, Non-Hodgkin lymphoma.
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ANTECEDENTES

Los derrames quilosos tienen aspecto lechoso,
rico en triglicéridos.! La incidencia de ascitis
quilosa varia de 1 por cada 11,589 a 1 por cada
20,0000 pacientes hospitalizados.?* Las prin-
cipales causas de quiloascitis son traumaticas
y no traumadticas, el linfoma es la causa mas
frecuente (50%) de procesos no traumaticos.”*>
La definicién se establece con valores de trigli-
céridos mayores a 200 mg/dL," en el quilotérax
los triglicéridos son mayores a 110 mg/dL.®” En
la evaluacién y tratamiento de estos pacientes
deben incluirse estudios citoquimicos, bacte-
riolégicos y adicionar pruebas con base en el
entorno clinico;** los estudios tomograficos
orientan en la identificacion de enfermedades
intraabdominales, evalGan el mediastino, linfa-
denopatias y masas.2® La cirugia laparoscopica
exploradora esta indicada en pacientes con asitis
quilosas de causa desconocida, éste es quizd el
mejor y definitivo método diagnéstico.* El trata-
miento sintomatico incluye descompresién por
toracocentesis, paracentesis 0 ambas." La terapia
nutricional estd indicada en ascitis quilosas de
causa desconocida o que no respondan al tra-
tamiento de la causa subyacente.?

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 73 afos de edad, con ante-
cedentes de hipertension arterial, diverticulosis,
hipotiroidismo mas bocio multinodular, nefro-
litiasis, apendiceptomizada e histerectomizada
por miomatosis uterina, hospitalizada por disnea
progresiva, tos seca, adinamia e hiporexia, dis-
tension y dolor abdominal difuso, de tres meses
de evolucién. Tuvo abolicion del murmullo
vesicular bilateral de predominio derecho,
onda ascitica, en los exdmenes de laboratorio
se evidenci6 leve neutrofilia sin leucocitosis,
trombocitosis leve, velocidad de eritrosedi-
mentacion y proteina C reactiva discretamente
elevadas, creatinina 1.9 mg/dL, aclaramiento de

2018 septiembre-octubre;34(5)

creatinina de 33.09 mL/min, 4cido trico 9.9 mg/
dL, albdmina 3.1 mg/dL, perfil lipidico, tiroideo
y pruebas funcionales hepaticas normales, LDH
elevada, marcadores para hepatitis B, C y VIH
1-2 negativos; beta 2 microglobulina, CA 19-9
y alfa fetoproteina normales, CA 125: 1669 U/L
(N: 1-34 U/L). La radiografia de térax evidencio
derrame pleural bilateral (Figura 1); el ultraso-
nido abdominal mostré moderada ectasia renal
izquierda, colelitiasis con mdltiples microcal-
culos, liquido ascitico moderado. Se realiz6
toracocentesis bilateral evacuatoria y paracente-
sis diagndstica; en todas las muestras se obtuvo
liquido blanquecino. Los estudios citolégicos y
microbiolégicos se describen en el Cuadro 1. El
PPD fue negativo, la endoscopia digestiva alta in-
formé gastropatia eritematosa moderada de antro
y cuerpo, la colonoscopia reporté poliposis, la
TAC tordcica-abdomino-pélvica evidencio derra-
me pleural bilateral moderado, quistes simples
de higado, litiasis renal derecha, liquido libre
ascitico de aproximadamente 2000 cc (Figura 2),
el medulograma fue normal. Durante su hospi-
talizacién requirié toracostomia bilateral. En la
exploracion laparoscopica se hallé liquido quilo-
so libre en cavidad, aproximadamente 3000 cc,
carcinomatosis diseminada en toda la cavidad
peritoneal, se tomaron muestras de epiplén. En
el transquirdrgico la paciente tuvo inestabilidad

Figura 1. Derrame pleural bilateral.
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Cuadro 1. Hallazgos de liquido pleural y liquido ascitico

_ Liquido pleural (derecho) Liquido pleural (izquierdo)
93 12.2

Neutréfilos (%) 11.4
Linfocitos (%) 85.7
Monocitos (%) 2.2
Eosindfilos (%) 0.3
Trigicéridos (mg/dL) 387
TG pleura /TG sérica 2.95
CT pleura /CT sérica 0.63
Colesterol (mg/dL) 113
Glucosa (mg/dL) 109.70
LDH (mg/dL) 134
LDH liquido /LDH sérica 0.76
Proteinas (mg/dL) 4.3
PT pleura/PT sérica 0.83
GASA

Albdmina (mg/dL)

Cultivo Negativo
Ziehl Negativo
ADA (U/L [N: 33]

Quilomicrones

Conclusiones Quilotérax + exudado

85.7 85.7
22 22
0.3 0.3
314 440
2.39 3.35
0.56 0.48
101 87
143.80 130.8
137 135
0.78
4.0 3.8
0.78
0.7
2.7 2.4
Negativo Negativo
Negativo Negativo
33 14.2

No detectable No detectable

Quilotérax + exudado Ascitis quilosa

TG: triglicéridos; CT: colesterol total; LDH: deshidrogenasa lactica; PT: proteinas totales; GASA: gradiente albdmina sérica-

ascitica; ADA: adenosina de aminasa.

hemodinamica, requirié el apoyo de inotrépicos
y manejo en la unidad de terapia intensiva; como
complicacién tuvo neumonia vinculada con ven-
tilacion con posterior alivio. Recibié nutricion
parenteral, se realizé pleurodesis bilateral con
talco, posterior a lo que la paciente requirié dos
toracocentesis evacuatorias; durante su hospita-
lizacion se evidenci6 pérdida de 20 kg de peso.
Luego de cuatro semanas de hospitalizacion fue
dada de alta. El resultado del estudio inmunohis-
toquimico de epiplén concluyé linfoma folicular,
se inicié quimioterapia esquema R-CHOP con

mejoria clinica y disminucién de ascitis y derra-
me pleural desde su primer ciclo, se completd
esquema terapéutico, no se evidencié recidiva
de los derrames quilosos luego de un afio de
tratamiento.

DISCUSION

La ascitis y los derrames pleurales quilosos son
el resultado de acumulacién de linfa, las carac-
teristica lechosas se atribuyen al alto contenido
de triglicéridos y acidos grasos libres."? Existen
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Figura 2. Derrame pleural y ascitis.

tres mecanismos fisiopatoldgicos de la ascitis
quilosa: una alteracién linfatica adquirida o
secundaria a cirugias o traumatismos, fibrosis
del sistema linfatico concomitante con proce-
sos malignos y causas congénitas.' Las causas
no traumaticas en Occidente son neoplasias
abdominales y cirrosis, mientras que Mycobac-
terium y la filariasis se obsevan en paises en
desarrollo.?* Los linfomas representan hasta un
tercio de los casos,” seguidos de cancer de est6-
mago, es6fago, pancreas, endometrio y prostata
(40%),%* sin excluir tumores neuroendocrinos,
sarcomas y leucemias;' otras causas como
la pancreatitis aguda o crénica, enfermedad
celiaca, de Whipple, fibrosis retroperitoneal idio-
patica, sarcoidosis, lupus eritematoso sistémico,
dialisis peritoneal, hipertiroidismo, pericarditis

2018 septiembre-octubre;34(5)

constrictiva, insuficiencia cardiaca congestiva
y sindrome nefritico, deben analizarse en el
diagnéstico diferencial de quiloascitis.”*® En
3% de los pacientes que recibieron radiacién
abdominal y pélvica se detect6 ascitis quilosa.*
Los mecanismos en la formacion del quilotérax
incluyen el escape de quilo desde el conducto
tordcico o sus colaterales, la extravasacion a
través de los linfaticos de la pleura y el flujo trans-
diafragmatico desde el peritoneo a la pleura,® en
el contexto de nuestro caso se asume que este
Gltimo mecanismo justifica la manifestacion de
ascitis quilosa mas quilotérax bilateral.

La definicion de ascitis quilosa se obtiene me-
diante andlisis del liquido, la apariencia lechosa
es sugerente; sin embargo, no todos los derrames
tienen esa apariencia.? Los triglicéridos deben ser
superiores a 200 mg/dL,"* algunos autores usan
el punto de corte sobre 110 mg/dL.2Los criterios
diagnésticos de quilotérax son triglicéridos en
liquido pelural mayores a 110 mg/dL, relacién de
triglicéridos en liquido pleural y de triglicéridos
en suero mayor de 1.0y la relacién de colesterol
en liquido pleural y colesterol sérico menor de
1.0; estos Gltimos descartan hipertrigliceridemia
grave y pseudoquilotérax, respectivamente.®” Si
las concentraciones de triglicéridos en el liquido
pleural son menores de 50 mg/dL se excluye el
diagndstico,”' si las concentraciones son entre
50y 110 mg/dL debe demostrarse la existencia
de quilomicrones para establecer el diagndstico.?
La electroforesis de lipoproteinas es el patrén de
referencia para la deteccién de quilomicrones;
sin embargo, no es adecuado como prueba de
primera linea y no estd ampliamente disponible.’
En la mayoria de los casos de quilotérax los cri-
terios de Light son de caracteristicas exudativas,
25% son trasudados y se vinculan con cirrosis,
sindrome nefrético, amiloidosis y obstrucciones
de la vena cava superior.”'? La paciente del
caso comunicado cumpli6 criterios de derrames
quilosos, los liquidos pleurales fueron exudados
(Cuadro 1).
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La orientacién etiolégica de ascitis quilosas se
basa en la historia clinica y el examen fisico mi-
nucioso, los hallazgos son distension progresiva
y dolor abdominal (81%), dolor inespecifico
(14%), seguido de diarrea, disfagia y edema
periférico. Los sintomas se prolongan semanas
a meses en relacion con la causa subyacente.'2
Otras caracteristicas clinicas incluyen: anore-
xia, malestar general, esteatorrea, desnutricion,
adenopatias, fiebre y diaforesis nocturna, el
diagndstico no se sospecha antes de la obtencién
de las muestras.> Nuestra paciente consulté por
disnea, tos y dolor abdominal, cuadro clinico
en relacién con el derrame pleural bilateral
y con la ascitis, inicialmente no hubo afecta-
cién del estado general ni signos cardinales de
linfoma. La paracentesis es lo mas importante
en la evaluacién y tratamiento de la ascitis, su
estudio incluye andlisis bacteriolégico, recuen-
to celular, cultivos, tinciones, concentraciones
de proteinas totales, albimina, triglicéridos,
colesterol, glucosa, lactato deshidrogenasas,
amilasa.! La citologia, el gradiente de albimi-
na sérica-ascitica (GASA) debe ser calculado
para descartar hipertension portal, en caso de
sospecha de tuberculosis se recomienda hacer
cultivos y la determinacién de actividad de
adenosina de aminasa (ADA).2° Las muestras de
sangre periférica deben examinarse en paralelo;
se incluye un recuento sanguineo completo,
electrélitos, pruebas hepaticas, perfil lipidico,
tiroideo, serologia de hepatitis, VIH y adicionar
pruebas con base en el entorno clinico del pa-
ciente.?? La tomografia computada de abdomen
y pelvis identifica enfermedad intraabdominal,
evalla el mediastino, linfadenopatias y masas.?®
La resonancia magnética nuclear es superior a
la tomografia para demostrar carcinomatosis
peritoneal.” La linfangiografia y linfoescinti-
grafia son utiles en la deteccién de ganglios
anormales de retroperitoneo, fugas, fistulizacion
y permeabilidad del conducto toracico.'” La
linfangiografia es el patrén de referencia en ca-
sos de obstruccion linfatica.* En el caso que se
reporté las pruebas bioquimicas y los estudios
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de imagen no establecieron el diagnéstico, ante
la existencia de concentraciones elevadas del
CA-125 se sospech6 un proceso neoplasico; sin
embargo, debe tomarse en cuenta que existen
reportes de CA-125 particularmente elevado en
pacientes cirréticos con ascitis quilosa.’

La insuficiencia respiratoria es una complicacion
del quilotérax,® la acumulacién de quilo en el
espacio peritoneal y pleural terminé afectando la
ventilacién pulmonar de la paciente. La pérdida
de quilo tiene como consecuencia la deplecién
de liquidos, electrdlitos, proteinas, grasas, vita-
minas liposolubles y linfocitos T, que condiciona
una alteracién de gravedad variable del estado
nutricional y de la inmunidad humoral y celular,
lo que predispone a la aparicion de infecciones
oportunistas,*'%'* aunque los procesos infec-
ciosos de la linfa son inusuales debido a sus
caracteristicas bacteriostaticas.' Existe buena
correlacion entre las tasas de pérdida del quiloy
la supervivencia.'’En nuestro caso, pese a que la
evacuacion de los derrames quilosos proporcio-
n6 alivio parcial de los sintomas, fue necesaria
la colocacién de drenaje tubdrico bilateral; se
evidenci6 pérdida de peso acelerada posterior
a la colocacion de tubos toracicos.

Ante el diagnéstico de derrames quilosos de
causa desconocida se realizé laparoscopia ex-
ploradora, que esta indicada cuando se sospecha
tuberculosis o neoplasias; éste es quiza el mejor
y definitivo método diagnostico.?' El estudio
inmunohistoquimico establecié el diagnostico
de linfoma, la combinacién de adenopatias peri-
féricas, sudores nocturnos, fiebre alta o sintomas
constitucionales pueden no estar presentes en
el linfoma,"*si bien los derrames son comunes
en estos pacientes, las efusiones quilosas son
extremadamente raras. Un estudio prospec-
tivo encontré que 6.7% de los pacientes con
cancer tuvieron ascitis quilosa.> Los procesos
neopldsicos causan obstrucciones extrinsecas
o intrinsecas de los linfaticos, distension o infil-
tracion tumoral de la pared, lo que ocasiona, a
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su vez, colapso de la vasos linfaticos.*'* Se ha
demostrado que luego de la quimioterapia o
radioterapia los fluidos quilosos asociados con
malignidad se alivian.” La quimioterapia ha
resultado en regresién completa de los derrames
quilosos en el caso comunicado.

En el tratamiento de las efusiones quilosas se
incluye la descompresion aguda del espacio
pleural y linfaticos toracicos por toracocente-
sis, paracentesis o ambas, éstas proporcionan
alivio sintomaético; el reemplazo de volumen
y albimina intravascular estd indicado en
cirrosis.” La reperfusiéon de liquido ascitico
se ha intentado; sin embargo, conlleva gran
riesgo de sepsis y de embolia grasa.* Con base
en estudios limitados y sin consenso claro, la
terapia nutricional es un enfoque razonable en
pacientes sin diagndstico o que no responden al
tratamiento de la causa subyacente,? el objetivo
es disminuir la produccién de quilo, reponer
liquidos, electrélitos y mantener o mejorar el
estado nutricional, se recomienda alto conte-
nido de proteinas y dieta baja en grasas.>'® La
restriccién dietética de triglicéridos de cadena
larga impide su conversién en monoglicéridos
y acidos grasos libres que se transportan como
quilomicrones al intestino a través del conducto
linfatico." Los triglicéridos de cadena media son
absorbidos directamente en las células intesti-
nales y transportados como acidos grasos libres
y glicerol directamente al higado a través del
sistema porta, reduciéndose al minimo el flujo
por el conducto toracico,'*'* aunque los datos
son limitados. Orlistat ha demostrado reducir
la concentracién de triglicéridos en la ascitis y
puede administrarse junto con una dieta baja
en grasas con triglicéridos de cadena media,
al igual que la somatostatina o su andlogo sin-
tético octredtido." Si no hay respuesta a estas
medidas nutricionales, se recomienda reposo
intestinal para reducir el flujo linfatico e iniciar
nutricion parenteral, que es superior a la nutri-
cién enteral.? Otras estrategias terapéuticas con
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datos disponibles preliminares son la derivacién
esplenorrenal, ligadura quirdrgica y emboliza-
cion linfatica, el tratamiento conservador sigue
siendo la principal estrategia terapéutica.’

CONCLUSION

De acuerdo con la bibliografia, la ascitis quilosa
mas el quilotérax bilateral relacionado con lin-
fomas es una afeccién poco comdn, en nuestro
caso los estudios histopatolégicos establecieron
el diagnéstico definitivo.
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Hiperactividad plaquetaria y sindrome de plaquetas
pegajosas: enfermedad poco estudiada en México

Platelet hyperactivity and sticky platelet syndrome: a little

studied disease in Mexico.

Israel Parra-Ortega,* Alfredo Dominguez-Mufioz,? Briceida Lopez-Martinez?

Posterior a la lectura del articulo titulado Fisiologia plaquetaria, agre-
gometria plaquetaria y su utilidad clinica, publicado por los médicos
Brenda Gémez-Gomez, Federico Leopoldo Rodriguez-Weber y Enrique
Juan Diaz-Greeneen el nimero 2-2018 de esta revista,' el cual consi-
deramos muy interesante y detallado, nos permitimos complementar
la informacién con algunos datos publicados en nuestro pais con
pacientes mexicanos sobre la hiperactividad plaquetaria, el sindrome
de plaquetas pegajosas (SPP).

En nuestro pais se ha identificado que 60% de los individuos con
algin marcador clinico de trombofilia primaria tienen hiperactividad
plaquetaria y sindrome de plaquetas pegajosas concomitante.”® En
México el SPP es la condicion de trombofilia heredada mas frecuente,
superando a la deficiencia de antitrombina, proteinas Cy S de coagu-
lacion, la resistencia a la proteina C activada, las mutaciones Leiden,
Liverpool, Hong-Kong, Cambridge, el haplotipo R2 gen del factor V
y la mutacién 20210 del gen de la protrombina.*¢ También se ha
informado que 30% de los pacientes jovenes con infartos cerebrales
arteriales y 60% de los pacientes con infartos cerebrales venosos, son
ocasionados por el sindrome de plaquetas pegajosas.” La distribucién
de los tres tipos de sindrome de plaquetas pegajosas en pacientes
mexicanos se muestra en una serie de 95 pacientes, se identificd que
61 (64.2%) tenian tipo | de sindrome de plaquetas pegajosas, 6 (6.3%)
el tipo Il'y 28 (29.5%) el tipo 11l de sindrome de plaquetas pegajosas.®
De los 95 pacientes, 85 (89%) mostraron hiperagregabilidad en la
dilucién mas alta con ADP, mientras que en 46 (48%) se evidencid
hiperactividad plaquetaria en la diluciéon mas alta con epinefrina.
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Todos los pacientes mostraron hiperactividad
plaquetaria en la dilucién mas alta, ya sea con
ADP o epinefrina. En México se ha identifica-
do que 80% de los pacientes con sindrome
de plaquetas pegajosas tienen otra afeccién
trombofilica concomitante.’*”

La hiperactividad plaquetaria que caracteriza
a estos pacientes revierte habitualmente con la
administracién de inhibidores de la agregacién
plaquetaria, se recomienda la administracién
de 4cido acetilsalicilico. Existen reportes de
los resultados de la administracion de acido
acetilsalicilico en el tratamiento de pacientes
con sindrome de plaquetas pegajosas.®' Las
dosis de 100 mg/dia de acido acetilsalicilico son
suficientes para reducir el riesgo de trombosis en
pacientes con sindrome de plaquetas pegajosas.
Al suspender la administracién de 4cido acetil-
salicilico se revierte ese efecto en las pruebas de
laboratorio y sobreviene nuevamente un riesgo
elevado de padecer un fenémeno vasooclusi-
vo. El Dr. Ruiz Arglielles y su grupo en 2015
describieron su experiencia con un grupo de
55 pacientes en los que vigilaron el tratamiento
del sindrome de plaquetas pegajosas por un
periodo de incluso 279 meses donde destaco la
efectividad del tratamiento ya que s6lo 3.6% de
los pacientes tuvieron otro evento vasooclusivo;
estos eventos ocurrieron 52 y 259 meses después
de iniciar el tratamiento antiplaquetario. En este
grupo de pacientes posterior a haber identificado
el sindrome de plaquetas pegajosas se estable-
ci6 el tratamiento con acido acetilsalicilico y
se realizé la prueba de agregacion plaquetaria
verificando el efecto del tratamiento, con lo que
se documentaron los cambios en los patrones
de agregacion plaquetaria posterior al inicio del
tratamiento. Se analizaron finalmente los resul-
tados, y se encontré diferencia con significacion
estadistica.

El sindrome de plaquetas pegajosas es una de
las afecciones frecuentes de trombofilia en
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México; existen pocos reportes de la evalua-
cion clinica de pacientes mexicanos,*® lo que
hace imperativo realizar estudios prospectivos
rigurosos para documentar la magnitud de este
sindrome. El sindrome de plaquetas pegajosas
es una entidad mas que puede explicar la ocu-
rrencia de fenémenos vasooclusivos arteriales,
venosos o ambos. Es indispensable investigar
esta condicion en todos los pacientes que se
estudian por exhibir datos clinicos de trom-
bofilia primaria. Probablemente los eventos
trombéticos se den por predisposicion genética
heredada y, segiin el nimero de mutaciones o
el polimorfismo en los genes, un evento trom-
bogénico puede ocasionar trombosis que varia
de grado leve hasta un grado grave. Por tanto,
entre mas estudios se realicen a los pacientes
con estados trombofilicos, mayor es la proba-
bilidad de encontrar alguna alteracion asociada
con episodios vasooclusivos. El sindrome de
plaquetas pegajosas se ha descrito como un
trastorno hereditario de plaquetas, en donde
la manifestacién familiar no es infrecuente;
sin embargo, hay varias situaciones clinicas o
pacientes con ciertas caracteristicas que derivan
en cuestionamientos, como lo es el defecto ge-
nético y, por ende, la definicién de la existencia
del patrén dominante o recesivo. También se ha
planteado que el sindrome de plaquetas pega-
josas puede tener origen multifuncional, o que
diferentes alteraciones genéticas se expresan
con el fenotipo identificado en el laboratorio
con las pruebas de agregacién plaquetaria
y, por tanto, no se ha identificado una causa
puntual.>'® Otros planteamientos sugieren
que el sindrome de plaquetas pegajosas es un
padecimiento adquirido, éstos aliin no se han
reportado en la bibliografia internacional.

El estudio del sindrome de plaquetas pegajosas
en la poblacién pediétrica se ve limitado por
varios factores, entre los cuales estan la falta
de conocimiento de este padecimiento vy, por
ende, la ausencia de referencias o estudios que
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se refieran a su incidencia y, en consecuencia,
a la importancia del sindrome de plaquetas
pegajosas en esta poblacion. Otra limitante
no menos importante es el procedimiento que
la misma metodologia de estudio o andlisis
requiere. Si bien el estudio de la funcién de las
plaquetas es complejo y se sabe que demanda
un control muy preciso de la fase preanalitica,
utilizar 20 mL de sangre para este estudio com-
plica su ejecucién en la poblacién pediatrica,
especialmente en los pacientes menores de un
mes, menores de 10 kg y con desnutricién, por
lo que es indispensable modificar el método
para poder realizar la prueba en pacientes
pediatricos.?

La experiencia que investigadores mexicanos han
publicado al respecto del sindrome de plaquetas
pegajosas y la informacién en la bibliografia
internacional nos hace considerar e insistir en
que en todo paciente con estado de trombofilia
es necesario realizar el abordaje diagnéstico
comentado anteriormente por la identificacién
de la hiperactividad plaquetaria y el sindrome de
plaquetas pegajosas por agregometria plaqueta-
ria considerando las caracteristicas clinicas y de
laboratorio mencionadas.
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Manuel Ramiro H

Jorge Zepeda Patterson
Muerte contrarreloj
Planeta. México 2018

Una nueva novela de Zepeda Patterson, esta vez
sobre un tema absolutamente diferente del de
sus Ultimas tres novelas de gran éxito, tanto de
publico como de critica, con una de ellas gan6
el Premio Planeta. La saga de los azules aparen-
temente ha terminado, ojald que no. Esta vez la
trama se desarrolla durante el Tour de Francia,
la famosa vuelta ciclista, probablemente la mas
importante en el circuito ciclista internacional.
La carrera despierta un interés mayusculo no
s6lo entre los franceses sino en gran parte de
Europa, ademas que mueve grandes cantidades
de dinero. En los Gltimos afios la prueba ciclista
ha estado envuelta en escandalos, especial-
mente por haberse extendido el dopaje entre
los participantes; gran parte de las diferentes
drogas utilizadas en el dopaje han sido proba-
das en el Tour, lo mismo que los mecanismos

Manuel Ramiro H

Sofia Segovia
El murmullo de las abejas
Lumen. 6 reimpresion. México 2017

Se trata de una novela extraordinaria. Escrita
por una mujer joven. Regiomontana, que nacio,
estudié y trabaja en Monterrey. Que alterna sin
solucién de continuidad su vida como escrito-
ra, profesora de talleres de literatura, esposa y
madre, o sea comdn y corriente, lo que en la
actualidad no es tan comdn. La novela se desa-

para ocultar sus evidencias. Ultimamente ese
problema parece haber sido controlado. La no-
vela no va del dopaje, sino que trata sobre los
deseos de triunfo de los ciclistas, analiza tanto
a los favoritos como a los que forman parte de
los equipos y trabajan para que un lider triunfe.
Zepeda revisa todas las emociones que rodean a
los personajes que se van atreviendo a acciones
cada vez mas complicadas e ilegales. No sé si
Zepeda Patterson es un experto en ciclismo,
pero de cualquier manera estd documentado
de manera espléndida, de tal manera que la
novela es absolutamente creible. Desde luego,
la obra esta escrita de magnifica forma, lo que
hace de ella una novela emocionante y facil de
leer. Es enriquecedora porque los perfiles de
los personajes estan tan bien tratados que nos
permiten conocer mas al ser humano. La obra
ha sido muy bien recibida, se esta traduciendo
a varios idiomas, por supuesto al francés. En
Francia se esta realizando una serie televisiva a
la que le auguran gran éxito.

rrolla en Linares, Nuevo Ledn, y sus alrededores,
y esta situada en la época previa a la Revolucion,
durante la guerra revolucionaria y la también
convulsa época posrevolucionaria. Es una obra
intimista en la que nos describe detalladamente
los sentimientos, las preocupaciones, los va-
lores de la época, con la importancia central
de la familia, las tribulaciones de la guerra, los
sinsabores de los propietarios de la tierra, las
miserias de algunos trabajadores del campo,
no s6lo econémicas o sociales, sino también



Rincon del internista

algunas miserias éticas y sociales que recalan en
resentimientos sociales que no aceptan solucion.
Dos son los personajes centrales: el narrador que
trasciende todo el tiempo, aunque por ser el hijo
menor de la familia las primeras etapas las narra
en pasado y que llega hasta la actualidad, y Si-
monopio, un personaje singular que enriquece
y le da magia a la novela, un nifo abandonado
y solo, aceptado en la familia de los personajes
centrales por una deformidad que queremos
adivinar que es labio y paladar hendido, pero

Herlinda Dabbah Mustri

Moisés Rozanes T
La salud mental de quienes se dedican a curar
Palabras y Plumas Editores. México 2015

“La primera vez que vi como la sangre ema-
naba estuve a punto de desmayar. El observar
mi propia sangre fluir pulsatil mientras se iba
escurriendo en un tubo de vidrio suspendido
de mi antebrazo, y de donde asomaba una
descomunal aguja metélica, resulté ser un
momento decisivo. Era una manana gélida y
los estudiantes esperdbamos turno dentro del
formidable edificio de la Antigua Escuela de
Medicina en la plaza de Santo Domingo. Las
calles de la ciudad estaban tomadas por el
ejército y la policia. Era el afio de 1968 y adn
se escuchaban los ecos de la Santa Inquisicién.
La locura de la cerrazén se desaté por todas
partes. Creo que eso me decidi6 a ser psiquia-
tra para ahora poderlo contar” (Semblanza del
doctor Moisés Rozanes, autor y coordinador
del libro).
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que viaja largo trecho en los tiempos de la obra
de Sofia Segovia. Por lo visto, la obra ha tenido
gran éxito de publico, tiene seis reimpresiones,
ademas de la primera edicién, pero no de critica,
es probable que a los expertos les parezca un
poco, no sé si cursi o demasiado tierna, pero no
lo es. Es una obra absolutamente deliciosa, muy
bien escrita, que nos lleva a un escenario local de
la Revolucién Mexicana, de la que no se deja de
escribir porque nunca acabaremos de conocer
su importancia, complejidades y trascendencia.

La publicacién de esta obra fue ideada a partir
de un articulo sobre salud mental escrito por el
Dr. Moisés Rozanes en El Economista, y que lleva
el mismo titulo del libro que hoy se presenta. El
tema al que alude es, sin duda, provocador y
hasta ahora, tan lleno de recelos y tabues que ha
sido soslayado no sélo entre el gremio médico
sino también en nuestra sociedad.

Estoy cierta de que muchos de los autores de este
libro no sélo tuvieron que franquear el desafio de
vencer los prejuicios del tema que se convocaba,
sino también el de escribir algo muy diferente a
lo que estaban habituados: articulos, reportes o
ensayos médicos.

Las enfermedades han ocupado un lugar preemi-
nente en la literatura, como se atestigua en obras
literarias de calidad y trascendencia, como La
peste de Camus, La muerte de Ivan lllich de Le6n
Tolstoi, La Montana Magica de Thomas Mann o
Pabellon de reposo de Camilo José Cela. Ademas,
la presencia constante de la enfermedad en el
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dia a dia de todos los hombres, determina su
indudable valor en descripciones y argumentos.
En las paginas de este libro, en un primer acer-
camiento, se incluyen pasajes significativos que
ilustran no sélo la enfermedad, sino que aportan
una perspectiva intimista del personal de salud y
hasta ahora reservada en el gremio, dificilmente
alcanzable por otras vias.

Son 24 los textos que conforman La salud mental
de quienes se dedican a curar y para los fines
de esta presentacion me referiré a algunos rela-
tos sin que ello signifique desconocer el valor
de otros; citaré algunos fragmentos extraidos
de los textos que, a modo de ejemplo y por su
elocuencia, dardn una idea mas justa tanto del
poder discursivo que encierran, asi como de su
particular expresion.

El primer cuento del libro titulado “El reloj de
arena” nos acerca a la forma de vida de los mé-
dicos que, muchas veces, implica condiciones
de trabajo complejas, como guardias, jornadas
extenuantes y muchas privaciones mas. En este
texto se encuentran plasmadas las reflexiones de
una joven médica:

“sQué hago aqui? Aln no sé si quiero entre-
garle mi vida en sacrificio a Thot. s Por qué la
medicina tiene que ser asi? s Por qué la hemos
hecho asi? Ley del todo o nada. Dos caminos:
vives o eres médico, porque ser médico no es
una profesion es una manera de vivir...”

El titulo de otro de los relatos “Sangre aguda,
sangre grave, sangre esdrdjula”, remite a los
acentos gramaticales en un juego ingenioso de
adjetivacion. Pero de lo que trata esta narracion
es de como se ve alterada la perspectiva de una
joven paramédica en la cotidianeidad de su
quehacer profesional; siempre contra el tiem-
po, acechando la muerte y reprimiendo toda
emocion o dolor.
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“Y es que cuando te subes a una ambulancia
te tienes que enguantar todos los sentimientos,
dejar de ver las casas como hogares y con-
vertirlas en escenas. Saber que la muerte es un
miembro mas de tu tripulacién, hacer como
que los pacientes son pacientes y no padres ni
hijos ni hermanos...”.

En el texto titulado “La percepcién continua de
tu ausencia. A mi hijo” conocemos los solilo-
quios, monélogos y divagaciones que conllevan
la impotencia y el dolor de un médico ante la
enfermedad mental de su hijo y su posterior y
liberadora muerte.

“Por ahora tengo que dejar que el tiempo,

que de todo se encarga, termine de difuminar
algunas imdgenes, olores y demas de mi mente
[...] Junto a la cama, su celular en el suelo,
supongo que intento llamarme una dltima vez
para pedirme ayuda. Durante meses he tenido
impregnado el olfato por ese olor fétido, como
el del internado de pregrado al atender partos,
del liquido amnictico/heces fecales/sangre”.

“Bellisima insania” es un relato escrito en
segunda persona, con mondélogos interiores y al-
ternancia de voces; frecuenta las consecuencias
que sufre el Dr. Quiroga por haberse enamorado
de su paciente, una adolescente suicida. Todo
termina cuando, acusado por ella de violacion,
pierde a su familia y su carrera se ve arruinada.

“Llorabas a lagrima viva, sin consuelo. No

eran las leyes ni la justicia ni lo médico que
estabas dejando de ser, ni la familia que habias
perdido, ni tu trabajo de todos esos anos.
Llorabas por ella, gemias, Quiroga, porque la
habias perdido”.

“El encuentro”, otro de los textos, recuerda la no-
vela Pedro Pdramo de Juan Rulfo debido a ciertas
constantes: la complejidad de su estructura na-
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rrativa; rupturas temporales, entrecruzamiento
de historias, retrospecciones, transiciéon de lo
real-irreal: personajes muertos que hablan e
interactGan con el protagonista. Situaciones en
que, como en los suefios, se confunden vivos y
muertos; desconocidos con conocidos:

Otro referente literario lo encontramos en el
texto “Atrapado” que remite a un cuento de Julio
Cortazar titulado “Continuidad en los parques”.
Aligual que en el relato de Julio Cortazar, el pro-
tagonista de “Atrapado”, sentado en un sillén de
terciopelo verde, se adentra en la novela que lee
al punto de confundir su propia vida e identidad
entreverandose y transmutandose en la vida del
protagonista de la historia que lee; la situacion
misma lo convierte en un cuento por demas
interesante debido a su riqueza y complejidad
interpretativa.

El relato titulado “Del cura lo que diga, del mé-
dico lo que haga” trata de las incongruencias y
cuestionamientos que se suscitan cuando un pa-
ciente acude a consulta con su médico, ya que:

“[...] nuestro cardiélogo fumaba. Lo hacia
durante la consulta, ofrecia cigarrillos a sus
pacientes, fumaba con ellos, platicaba sabrosa-
mente entre el humo del tabaco”.

;Se puede evitar caer en la garras de un acosa-
dor? La respuesta la encontramos en “Médico
acosado-acosador” en este relato se narra la
historia alucinante de cémo una experimentada
psiquiatra vive la pesadilla de ser acosada y aco-
rralada por otra doctora y que ademas, ésta a su
vez, acosa y persigue valiéndose de la primera
a un tercero.

“El delirio no reconoce especialidades, los de-
monios de la locura seducen, besan, vomitan y
pueden destruir todo a su paso. El médico no
esta exento, puede ser acosado o acosador”.

C
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A “Marta la recepcionista” el tiempo transcurrido
entre profesionales de la salud y sus pacientes
le permiti6 aprender a desarrollar una mirada
clinica muy fina e incluso hacer diagnésticos
sobre salud mental bastante acertados, sélo
que a diferencia de los psiquiatras, lo que no
sabia Martha era ponerle un nombre técnico a
las enfermedades. Avizoraba y diagnosticaba
implacable no sélo a los pacientes que llegaban
a consulta, sino también a los médicos con los
que trabajaba.

“Un cuento de terror” es un turbador relato en el
que se narra la sombria historia de un neurociru-
jano llamado Francisco, hombre sin escripulos,
intolerante y prejuicioso. Extrae los cerebros de
dos pacientes indigentes recuperables sélo para
probarles a sus colegas que él habfa acertado en
el diagnéstico.

El relato titulado “jLa depresion es una enfer-
medad!” explora la depresién contada desde la
perspectiva de una doctora que, por periodos,
entra y sale del trastorno. Reconocerse en esta
afeccién puede ofrecer resistencia incluso a
médicos clinicos y a los propios psiquiatras
bajo la falsa idea de que el médico debe
superar por si mismo sus problemas de salud
mental.

“Claro que para mis pacientes si hay solucion,
si hay cura y redencién, cada dia lo hago y en
verdad ellos sanan y regresan a su vida. Ser
médico te hace ser el peor paciente...”

“La Clepsidra” trata del suicidio y como puede
resultar inexplicable, doloroso y absurdo bajo la
visién de otro que es médico también:

“Es como si la muerte se burlara de mi'y me
abofeteara diciendo: tu, que te dedicas a sal-
var a gente del suicidio y mira, en tu cara me
llevo, bajo su propia mano a tu gran amigo”.
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La vocacion, entrega y dedicacion del médico
Miguel Alvarado, asi como de Benjamina la
enfermera, son rescatados de la historia en “Un
dia en el nosocomio”. Esta inspiradora narracién
transcurre en un hospital psiquiatrico del siglo
XIX. En este relato se rinde tributo tanto al mé-
dico que se sacrifica al punto de olvidarse de
comer y de descansar; como a Benjamina, la
enfermera, quien cuida no sélo de los pacientes
sino impide con su diligencia que el médico Mi-
guel Alvarado se convierta en otro enfermo mas.

“TG a mi no me vas a ensefar” es un texto
cargado de ironfa y construido a partir de un
monodlogo interior en el que Juan, un psiquiatra
arrogante y esquizofrénico, funge como juez y
parte, al tiempo que entabla una suerte de debate
consigo mismo. Las fronteras de larazény de la
sinrazon se borran y los papeles que habitan en
la esquizofrenia se transmutan.

Hasta aqui algunos comentarios sobre los textos.
Estos cuentos poseen un valor estético, creativo

e imaginativo circunscrito al hombre-profesional
de la salud y en tanto ser imperfecto y por lo
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tanto humano. No se puede perder de vista que
quienes se dedican a curar sienten, sufren, tienen
temores, inseguridades, debilidades, ambicio-
nes, preferencias, sesgos, momentos de crisis;
odian y aman como el resto de los mortales;
pueden o no gozar de una perfecta salud fisica o
mental y no por ello son més o menos eficientes
en su desempefo como se demuestra en el libro.

Los autores de esta obra asumen como médicos
y como seres humanos su vulnerabilidad no s6lo
ante si mismos, sino ante su gremio; es decir, se
propicia la reflexién en torno a la empatia y al
interés de reconocerse en la enfermedad fisica
o mental. Leer este libro bajo esta 6ptica hace
surgir, naturalmente, una amplia gama de ima-
genes del otro, del nosotros y del yo.
Finalmente, como André Marois?* afirma: “el
arte de leer es, en gran parte, el arte de volver a
encontrar la vida en los libros y, gracias a ellos,
de comprenderla mejor”.

2 André Maurois et al. Escritos y dichos sobre el libro. Bar-
celona: Edhasa, 2000.
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hasta su aceptacion final.
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