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;Como se construye el razonamiento clinico?

How is clinical reasoning constructed?

J Enrique Cruz-Aranda

En mayo de 1952, Albert Einstein le respondié una carta a su amigo Mau-
rice Solovine, quien en la carta previa le habia escrito con la finalidad de
confesarle que tenia dificultad para comprender uno de los ensayos que
Einstein habia escrito, en el que trataba de explicar un modelo de como
se estructura el pensamiento cientifico y el pensamiento en general. En
esa carta, Einstein explica su teoria mediante un diagrama (Figura 1)
que indica un proceso esencialmente ciclico, en ese esquema, la Iinea
horizontal marcada con la letra E corresponde a un plano infinito que
representa las experiencias sensorias o cosas percibidas mediante los
sentidos, |a totalidad del hecho empirico; posteriormente, justo encima
de la linea E hay un arco con punta de flecha que llega hasta la parte
superior de todo el esquema que se dirige hasta un punto denomi-
nado “A”. Este punto representa el sistema de axiomas o principios
fundamentales y a partir de estos axiomas o principios fundamentales,
mediante un camino légico, se deducen una serie de conceptos parti-
culares, que tienen la capacidad de poder ser correctos; a esta serie de
deducciones, consecuencias o predicciones, Einstein denomina en su
esquema con la letra S. Finalmente estas suposiciones o deducciones
son probadas contra la experiencia, con lo que se cierra el ciclo de la
construccién de una teoria cientifica. El punto medular de este esquema
es la flecha que parte del punto “E” hacia el punto “A”, es decir, a partir
de las experiencias, de las cosas observables, cémo llegamos hacia los
axiomas o principios generales de los que habremos de realizar las
suposiciones. Einstein menciona: “no hay un camino légico de la E a
la A, sino tan s6lo una conexién intuitiva, siempre sujeta a revocacion”.
El arco, denominado J, es ese salto especulativo o tanteo constructivo
hacia los axiomas, que a falta de un camino légico, han de postularse
sobre la base de una conjetura, suposicion, inspiracion, adivinanza o
“corazonada”; sin embargo, llegar a esas conjeturas y elevarlas a prin-
cipios fundamentales casi siempre es el resultado de afios de tanteos,
de intentos, de ensayo y error. Einstein reafirma: “No hay camino légico
a estas leyes elementales; s6lo la intuicion, apoyada por el hecho de

” 1

encontrarse en contacto simpatico con la experiencia”.
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Esquema EJASE de Albert Einstein.

Diversos autores han abordado el tema de la
dimension afectiva de la racionalidad, acerca
del papel que juegan las emociones en el desa-
rrollo del conocimiento, la relacion entre sentir
y pensar, entre lo afectivo y lo cognitivo, ha sido
una preocupacioén constante en la historia de la
humanidad y que, a partir de la modernidad,
el ambito afectivo quedé relegado a segundo
término en cuanto al poder que ejerce en di-
versas esferas de la vida humana. Autores como
John Dewey conciben la experiencia emocional
como un todo complejo, donde la emocién es
una disposicion a actuar de cierta manera, que
supone elementos de tipo cognitivo y de tipo
normativo, es decir, creencias y valores. Ronald
de Sousa afirma: “las emociones delimitan el
rango de informacion que alguien tomard en
consideracion, las inferencias que realizara, asi
como el conjunto de opciones entre las cuales
elegira”, asimismo, son portadoras de patrones
de relevancia, es decir, condicionan lo que
cuenta como objeto de atencién, como linea
de blsqueda o como estrategia de inferencia.
Incluso en el ambito de las neurociencias, Mi-
chael Gazzaniga ha aportado evidencia empirica
de la estrecha relacién que existe entre percibir
y evaluar, la elaboracién de nuestros juicios de
valor estaria mas cerca de la percepcion estética
que del razonamiento discursivo, porque, por
ejemplo, los juicios y decisiones morales involu-
cran las mismas partes del cerebro que procesan
las emociones, siendo asi que los razonamientos
que apoyan nuestros juicios morales estan guia-
dos por las emociones que los preceden.?
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Ahora bien, el razonamiento clinico es un
proceso que tiene como finalidad resolver un
problema concreto: el diagnéstico, y es el mé-
dico clinico quien realiza este proceso cognitivo
con base en ciertas premisas cimentadas en el
método cientifico, que consiste en postular una
o varias hipétesis que deberdn ser puestas a
prueba, es decir, contrastadas con lo que per-
cibimos mediante los sentidos y que a manera
muy general podemos llamar “realidad”. En el
ambito clinico tal hipétesis se denomina hipé-
tesis diagnéstica y ésta debe ser susceptible de
ser comprobada asi como de ser rechazada. Para
poder formular tales hipdtesis diagnésticas, se
utiliza el método clinico, que, de manera gene-
ral, requiere el registro de sintomas mediante el
interrogatorio, la interpretacion de los sintomas,
la obtencion de los signos mediante un examen
fisico, la interpretacion de los signos, la interpre-
tacion de los sintomas y signos, la elaboracién
de la hipétesis diagnéstica y [a comprobacion de
la hipétesis diagnostica, en caso de ser refutada,
se recaban mds datos generalmente paraclinicos
como estudios de laboratorio y gabinete. En
ocasiones la hipétesis diagnéstica sélo puede ser
confirmada con la evolucién de la enfermedad y
a veces se tiene que atender al enfermo con una
hipétesis diagnostica de trabajo. Existen algunos
factores que fortalecen la construccién de la
hipotesis diagndstica, como la calidad de los
datos obtenidos, la educacién de los 6rganos de
los sentidos del clinico y los conocimientos con
los que cuenta respecto a diversas enfermedades,
aqui juega un papel decisivo la experiencia; un
clinico experimentado genera hipétesis diag-
nosticas con mayor facilidad que uno menos
experimentado.?

Pero ;c6mo piensan los médicos cuando deben
resolver el enigma acerca de la enfermedad
de un paciente? ;como se elabora ese proceso
cognitivo? Rodriguez de Romo y colaboradores
realizaron un estudio en el Instituto Nacional
de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco
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Sudrez para elucidar esa cuestion. En este estu-
dio de observacién directa encontraron que en
el proceso de diagndstico médico intervienen
multiples aspectos que van de lo epistemolégico
hasta lo emotivo, implicando la combinacion
de varios tipos de razonamiento que se corrigen
mutuamente y contribuyen juntos a establecer
las hip6tesis diagndsticas, el principal es la
construccion del conocimiento abductivo, en
el sentido que el tren de razonamiento va de
los sintomas y signos a los posibles sindromes
y enfermedades que se manifiestan a través de
ellos; sin embargo, otros tipos de razonamiento
que juegan un papel importante son el deductivo
y el inductivo, siendo la deduccién un tipo de
razonamiento que va de lo general a lo particular,
lainduccién va de lo particular a lo general e in-
fiere una regla a partir de instancias particulares,
siendo una inferencia de tipo probable, es decir,
s6lo afirma una conclusién con alto grado de
probabilidad y, por su parte, la abduccién es una
inferencia de lo general a lo particular, pero que
s6lo produce inferencias posibles, por ejemplo:
los pacientes con la enfermedad x tienen los
sintomas y, el paciente a tiene los sintomas y, por
tanto, es posible que el paciente a tenga la enfer-
medad x. Los autores encontraron que el juicio
clinico, basado en el método anatomoclinico
sigue estando vigente, es decir, “la clinica es la
que manda, se llega al diagnéstico si los signos
y sintomas estan bien recogidos”, asimismo, que
la mecanica de razonamiento clinico esta guiada
por el razonamiento abductivo, deductivo e in-
ductivo y que la l6gica médica recopila sintomas
y signos, busca datos en forma intencionada,
los interpreta en el marco del razonamiento, el
conocimiento y la experiencia y elabora una
hipétesis diagnostica. Sefalan también que la
intuicion en el pensamiento médico es muy
importante porque casi siempre faltan signos
suficientes para definir con claridad un estado
clinico, un sindrome completo, en ocasiones
se reducen a elementos comunes los hechos
no analizables como aquéllos donde hay una
alteracién fisiologica sin asiento anatémico.*
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Es justo en este punto donde la construccion del
razonamiento clinico se cruza con el modelo de
Einstein acerca de la construccién del pensa-
miento cientifico, especificamente con el arco }
que corresponde al salto especulativo para llegar
a los principios fundamentales que en el caso del
diagnéstico clinico corresponde a la elaboracion
de los diferentes tipos de hipétesis diagndsticas
que posteriormente seran confrontadas con la
“realidad”. A pesar de que una vez asignados los
signos, sintomas y sindromes correspondientes
se sigue un pensamiento parcialmente légico,
en términos de légica formal, la asuncién de los
signos, sintomas y sindromes esta impregnada
del elemento afectivo que Einstein denomina
intuicion o corazonada, ejemplo de ello lo en-
contramos de manera cotidiana con la existencia
de sindromes completos o incompletos, con la
existencia de signos que a nosotros pueden pare-
cernos que tienen ciertas caracteristicas y a otro
colega pueden parecerle con otras caracteristicas
y que muchas veces tienen que ser confirmados
o refutados con estudios paraclinicos y, por su-
puesto, la subjetividad de los sintomas que los
médicos interpretamos de acuerdo con nuestro
acervo de conocimientos y experiencias previas
y no necesariamente a como lo esta viviendo el
paciente y que en muchas ocasiones recurrimos al
reinterrogatorio para reformular nuestra hipotesis
diagndstica. En no pocas ocasiones, y se encuen-
tra bien descrito, interpretamos los datos clinicos
“a modo” de un diagndstico preconcebido que
de algin modo consideramos probable, entrando
completamente en accién la intuicién. Por su-
puesto esto no es un defecto, seglin lo expuesto,
es parte del proceso de construccion de una teo-
ria, ejemplo de esto, baste decir que un clinico
experimentado realiza hipétesis diagndsticas mas
certeras que otro menos experimentado, debido
a que tiene, con base en la experiencia, mas de-
sarrollado el aparato de la racionalidad afectiva,
es decir, mas afinada su intuicion.

La medicina narrativa da mayor cuenta de
este fenédmeno, Thomas Yang, en su escrito
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“Guiado por el instinto”> nos comparte la
experiencia de los fallos de la intuicién en la
atencion de pacientes y como esta habilidad
no se instruye pero si se ejercita. Existe multi-
plicidad de otros ejemplos de la racionalidad
afectiva en medicina, los libros de Oliver
Sacks ejemplifican muy bien cémo ante la
ausencia de datos clinicos plenamente obje-
tivos, la intuicién juega un papel esencial en
la elaboracion de una hipétesis diagndstica vy,
lo mas importante, dar atencién al paciente
que padece la enfermedad en cuestion. En el
libro “De cémo el muerto resucité y las mil y
una anécdotas de los internistas” editado por
el Colegio de Medicina Interna de México
AC,° podemos encontrar diversos ejemplos
del tema en nuestro medio.

En la actualidad, en todo el mundo se encuentran
en desarrollo multiples estudios clinicos donde
se busca el papel que puede tener la inteligen-
cia artificial para realizar diagnésticos, hasta
el momento con resultados inciertos, algunos
estudios muestran buenos resultados y otros
no; sin embargo, en todos ellos los estudios se
han disefado para encontrar un diagnéstico en
particular: lesiones de la piel, pélipos, cancer
del tubo digestivo, entre otros.

Las neurociencias han tenido también grandes
avances, actualmente se sabe que el cerebro
humano no trabaja por compartimentos es-
pecializados, sino por redes neuronales que
frecuentemente implican grupos neuronales de
las diferentes zonas del cerebro, por tanto, es
posible pensar que en los procesos cognitivos o
racionales esté implicado en diversas maneras
el aparato afectivo, si bien se conoce un poco
mas acerca de la estructura y funcionamiento
del cerebro, la estructura del razonamiento sigue
siendo una incégnita.

Quizé aln esté lejano el dia en que una maquina
o una serie de maquinas sustituya el quehacer
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clinico del médico, si bien los avances tecnolo-
gicos avanzan a una velocidad impresionante,
para que la inteligencia artificial pueda replicar
el proceso de razonamiento humano primero
debemos conocer a detalle como es que se pro-
duce éste, cémo es que surge una idea, cémo es
que esta idea adquiere una estructura légica y
c6mo es que se construye una teorfa en funcién
de lo anterior. Me parece que al menos nosotros
no lo veremos.

Lo que si es posible es aceptar que el razona-
miento clinico como lo conocemos tiene siglos
de desarrollo en la historia de la humanidad
y que como tal ha funcionado bastante bien,
por ende, debemos fomentar en las nuevas
generaciones y en nosotros mismos fortalecer
nuestra pericia clinica, fortalecer nuestro aparato
cognitivo-afectivo, desarrollar la interrelacion
humana debido a que ahi se encuentra la fortale-
za de la elaboracién de diagndsticos. La riqueza
del diagndstico clinico estriba en la recoleccién
de datos subjetivos entre dos subjetividades en
interrelacion, dicho de otro modo, el encuentro
entre dos subjetividades y su interrelacion: la
relacion médico-paciente, y ése es un proceso
eminentemente humano.
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Administracion de omalizumab en pacientes
mexicanos con diagnostico de asma moderada a

grave no atopica

Administration of omalizumab in Mexican patients
diagnosed with moderate-severe non-atopic asthma.

José Carlos Herrera-Garcia,? Rocio Galindo-Solano,* Ek Ixel Arellano-Montellano,? Luis Enrique Jaramillo-

Arellano,?® Andrea Espinosa-Arellano®

Resumen

OBJETIVO: Determinar la mejorfa clinica en los pacientes con diagnéstico de asma
moderada a severa no atdpica en tratamiento con omalizumab.

MATERIAL Y METODO: estudio prospectivo y observacional en el que del 1 de
enero de 2017 al 1 de enero de 2018 se incluyeron pacientes adultos que, a pesar
del tratamiento diario con o sin mantenimiento con corticoesteroides orales, tenian
asma moderada a severa no atépica descontrolada; los pacientes se asignaron a recibir
omalizumab por concentraciones de IgE. El punto final primario fue el cambio en los
pardmetros clinicos y funcionales de los pacientes por medio de examen de la prueba
ACT (Asthma Control Test).

RESULTADOS: Se incluyeron 20 pacientes. Tras 52 semanas de administracién de
omalizumab los pacientes mostraron aumento moderado en el FEV1 y mejoria de los
pardmetros clinicos y funcionales. El alivio sintomdtico de los pacientes se considerd
principalmente con el aumento en la prueba ACT de 10 a 20 puntos. También se
observé buena tolerancia al medicamento, sin ningtin efecto adverso grave y mejoria
en la calidad de vida de los pacientes.

CONCLUSIONES: Omalizumab tiene un papel terapéutico en el asma no atépica
moderada a severa. Nuestros resultados apoyan la eficacia clinica de omalizumab en
los pacientes asmaticos no atépicos mexicanos.

PALABRAS CLAVE: Asma; omalizumab; calidad de vida.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the clinical improvement in patients diagnosed with
moderate-severe non-atopic asthma in treatment with omalizumab.

MATERIAL AND METHOD: A prospective and observational study was made from
January 1%2017 to January 12018 in adult patients who, despite daily treatment with
or without maintenance oral corticosteroids, had uncontrolled moderate to severe non-
atopic asthma; patients were assigned to receive omalizumab at doses of IgE levels.
The primary endpoint was the change in the clinical and functional parameters of the
patients by means of Asthma Control Test.

RESULTS: There were included 20 patients. After 52 weeks of administration of
omalizumab they showed a moderate increase in FEV1 and in clinical and functional
parameters. The symptomatic improvement of the patients was mainly considered by
an increase of 10 to 20 points in Asthma Control Test. Good tolerance to the drug
was also observed, without any serious adverse effects, as well as improvement in the
quality of life of the patients.

CONCLUSIONS: Omalizumab has a therapeutic role in moderate to severe non-atopic
asthma. Our results support the clinical efficacy of omalizumab in Mexican non-atopic
asthmatic patients.

KEYWORDS: Asthma; Omalizumab; Quality of life.

www.medicinainterna.org.mx

*Clinica de Asmay EPOC.

2 Departamento de Neumologia.
Hospital Universitario de Puebla, Pue-
bla, México.

3 Departamento de Pregrado, Benemé-
rita Universidad Auténoma del Estado
de Puebla, Puebla, México.

Recibido: 15 de marzo 2018
Aceptado: junio 2018

Correspondencia
José Carlos Herrera Garcia
jchgl0@yahoo.com.mx

Este articulo debe citarse como
Herrera-Garcia JC, Galindo-Solano R,
Arellano-Montellano El, Jaramillo-
Arellano LE, Espinosa-Arellano A.
Administracion de omalizumab en
pacientes mexicanos con diagndstico
de asma moderada a grave no atépica.
Med Int Méx. 2018 noviembre-diciem-
bre;34(6):833-839.

DOI: https://doi.org/10.24245/mim.
v34i6.2091

833



834

ANTECEDENTES

La hiperreactividad bronquial, la limitacién re-
versible al flujo de aire, los episodios recurrentes
de sibilancias, la dificultad para respirar y la tos
son los trastornos que definen el asma, enfer-
medad inflamatoria crénica de las vias aéreas.
Sin embargo, en la actualidad se acepta que el
asma es, en realidad, un sindrome complejo
con distintos fenotipos clinicos e inflamatorios.

En las ultimas décadas, se produjeron dos
grandes cambios que modificaron muy favora-
blemente el tratamiento y la evolucién de los
pacientes asmaticos. En primer lugar, las norma-
tivas internacionales recomendaron, en 1992, la
administracion de corticoesteroides inhalables
como terapia antiasmatica de primera linea para
los sujetos con asma persistente. En los afos
siguientes, se realizaron numerosos trabajos con
la finalidad de identificar la dosis 6ptima de cor-
ticoesteroides inhalables para cada categoria de
gravedad del asma. En paralelo, se introdujeron
otros farmacos, por ejemplo, los modificadores
de los leucotrienos y los beta-agonistas de accion
prolongada y se produjeron avances importantes
en las estrategias de inmunoterapia.'?

A principios del afio 2000 surgieron las terapias
biolégicas antiasmaticas, es decir, los agentes
destinados a modificar la accién de distintas
proteinas o moléculas implicadas en la casca-
da inflamatoria que caracteriza al asma. Los
anticuerpos monoclonales son una forma de
inmunoterapia, en la que los anticuerpos pre-
formados contra un antigeno especifico son
inyectados en el organismo. Debido a su elevada
especificidad, los anticuerpos monoclonales
pueden actuar sobre antigenos celulares o cir-
culantes y suprimir asi la funcién de citocinas,
inmunoglobulinas, hormonas o proteinas res-
ponsables de efectos biolégicos no deseados.
Omalizumab es el primer anticuerpo monoclo-
nal para el tratamiento del asma.>® Este farmaco
es un anticuerpo monoclonal humanizado de
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origen murino que reconoce el dominio Ce3 de
la IgE humana, la porcién que participa en la
unién de la inmunoglobulina a los FceRl en las
células cebadas y los basoéfilos. Sin embargo, el
omalizumab se une a la IgE libre y no a la IgE
unida a los FceRI. La administracién de omali-
zumab se relaciona con reduccién rapida de las
concentraciones séricas de IgE (de alrededor de
99% en el transcurso de las dos horas que siguen
al tratamiento) y con menor expresion de FceRlI
en basdfilos, células dendriticas y monocitos. A
los tres meses de iniciado el tratamiento, la ex-
presion de FceRl en los basdfilos se reduce hasta
en 93%. La menor expresion de FceRl en las
células dendriticas disminuiria el procesamiento
y la presentacion de los alergenos. El omalizu-
mab disminuye el recuento de eosindfilos en
sangre periférica, en los tejidos y en el esputo.
La aprobacién original para el omalizumab no
se modificé en forma sustancial; el farmaco
esta indicado como terapia coadyuvante en
los enfermos con asma alérgica moderada o
grave que no responden de manera favorable
al tratamiento convencional. Aunque la mayor
parte de los estudios se realizé en pacientes
con asma no controlada con corticoesteroides
inhalables, el omalizumab fue esencialmente
aprobado para administrarse en enfermos con
asma dependiente de corticoesteroides orales.
En la actualidad, el farmaco se prescribe a pa-
cientes con concentraciones séricas de IgE de 30
a 1500 Ul/mL (y no de 30 a 700 Ul/mL como se
consideraba con anterioridad). La continuidad de
la terapia, una vez que el enfermo ha respondido,
sigue siendo tema de debate. En un estudio, los
sintomas asmdticos reaparecieron cuando el tra-
tamiento se interrumpid. En funcion de la nueva
teoria que considera que el omalizumab podria
mejorar el curso de la enfermedad, hoy los trata-
mientos suelen mantenerse durante varios anos;
posiblemente en estos casos, la dosis pueda
reducirse. Segln los resultados de un modelo
matemadtico, la sintesis de IgE alcanzaria un nue-
vo equilibrio, alrededor de cinco anos después
de comenzado el tratamiento con omalizumab.
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En este contexto, la terapia deberia mantenerse
por ese periodo aproximadamente. Los efectos
del omalizumab son progresivos y el intervalo
hasta que aparece la respuesta no es uniforme;
segln los resultados de un estudio que analizé,
en particular, las concentraciones de la IgE libre,
el tratamiento podria interrumpirse antes de los
cinco afos en algunos pacientes, en tanto que en
otros, tal vez, nunca pueda suspenderse. Si bien
los efectos de los corticoesteroides no son es-
pecificos, la informacién en conjunto avala una
modulacién mas importante de la inflamacién
mediada por los linfocitos Th2, caracterizada
por las concentraciones altas de 6xido nitrico
en aire exhalado, la eosinofilia en el esputo y
el aumento de las concentraciones de la perios-
tina en las vias aéreas. Segln los trabajos mas
recientes, este Gltimo parece ser un marcador
particularmente importante de la inflamacién
alérgica y, en especial, de la eosinofilia tisular.
En un estudio efectuado en pacientes con asma
grave, no controlada y persistente, el indice de
exacerbaciones agudas se redujo en 30% en
los pacientes con concentraciones séricas altas
de periostina, en comparacién con 3% en los
enfermos con concentraciones bajas, luego del
tratamiento con omalizumab.*"

Omalizumab en los pacientes no atdépicos

No todos los pacientes con asma tienen los
indicadores especificos de atopia (pruebas
cutdneas positivas o IgE especifica para aler-
genos en suero y concentraciones altas de IgE
total). Hace tiempo se reconocié la enfermedad
alérgica localizada en un grupo de pacientes
con rinitis, supuestamente no atépica. En estos
pacientes se detectd IgE especifica para alerge-
nos en las secreciones nasales, situacién que
motivé la introduccién del concepto de entopia,
es decir, la respuesta localizada en la mucosa,
independientemente de la expresion atépica
sistémica. Algunos investigadores destacan que
la posibilidad parece ser valida también para
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algunos enfermos con trastornos cutaneos, gas-
trointestinales, oculares y de las vias respiratorias
superiores. En este contexto, cada vez mas se
discute la distincion que se ha realizado durante
afios entre el asma alérgica y el asma no alérgica.
En este Gltimo caso, la IgE también tendria un
papel fisiopatolégico fundamental. De hecho, en
las biopsias bronquiales de pacientes con asma
no atépica también se encontraron citocinas
correspondientes a un patron colaborador Th2;
por tanto, en ambos tipos de asma, las similitudes
son mas numerosas que las diferencias.’®'®

La prevalencia estimada de poliposis nasal es
de 2 a 4%; la expresion de proteina catidnica
de los eosindfilos, IL-5 e IgE es importante en el
tejido de los pélipos nasales. En un estudio en
pacientes con poliposis nasal y asma, el trata-
miento con omalizumab fue eficaz, incluso en
los sujetos no alérgicos.'*2°

Posibles mecanismos de accion

Numerosos estudios revelaron mdltiples similitu-
des entre el asma alérgica y no alérgica; el asma
asociada con concentraciones altas locales, pero
no sistémicas, de IgE se denomina desde hace
tiempo asma intrinseca. Sin embargo, al menos
dos trabajos revelaron que la IgE puede ser sin-
tetizada por los linfocitos T en los pacientes no
alérgicos. Esta IgE se une a los receptores de alta
afinidad y desencadena las mismas reacciones
que suceden en los pacientes alérgicos. El hecho
de que la IgE pueda sintetizarse exclusivamente
a nivel local avala la administracién de oma-
lizumab, también en los enfermos con asma
presuntamente no alérgica. Los hallazgos en con-
junto demuestran que el omalizumab disminuye
la expresion de los FceRI en los basofilos y en
las células dendriticas plasmocitoides, tal como
acontece en los individuos con asma alérgica.
Se han propuesto tres mecanismos posibles para
explicar la respuesta favorable al omalizumab en
los enfermos con asma no alérgica.

835



836

El primero de ellos tiene que ver con la posible
alergia local, caracterizada por la existencia de IgE
especifica para alergenos sélo en las vias aéreas.

En segundo lugar, un grupo demostré que la
unién de la IgE a los FceRI activa vias de se-
fializacion intracelular que culminan con la
produccién de IL-4, IL-6, IL-13 y factor de necro-
sis tumoral alfa, entre otras citocinas, asociadas
con mayor supervivencia de las células cebadas,
en ausencia del entrecruzamiento de los recepto-
res en la superficie celular, inducida por la unién
de éstos con los alergenos especificos.

En tercer lugar, es posible que el omalizumab
module las respuestas de inmunidad innata. Las
células dendriticas plasmocitoides, implicadas
en las respuestas alérgicas, cumplen también un
papel esencial en las respuestas de inmunidad
innata contra infecciones, especialmente por
virus. Las células dendriticas de los pacientes con
asma expresan con firmeza FceRI y, por tanto,
participan en la inmunidad innata y adaptativa.
El omalizumab, al modular la expresién de estos
receptores, favoreceria las respuestas contra los
virus 'y, asi, reduciria el riesgo de exacerbaciones,
en relacién con las infecciones virales.?'%

Pruebas clinicas

Aunque las pruebas clinicas todavia son escasas,
algunos estudios mostraron evolucién favorable
en los pacientes con asma no atdpica tratados con
omalizumab, especialmente en los sujetos con
asma grave, dependiente de corticoesteroides.?

El objetivo de este estudio es determinar la mejoria
clinica en los pacientes con diagndstico de asma
moderada a severa no atépica con omalizumab.
Los datos disponibles hasta la fecha sugieren que
el tratamiento con omalizumab puede ser dtil en
ciertos pacientes con asma no alérgica. Existen
diferentes trabajos que avalan la administracién
de omalizumab en pacientes no atépicos.

2018 noviembre-diciembre;34(6)

Los objetivos especificos de este estudio son:
a) determinar el grado de mejoria funcional
por medio de registros espirométricos tras la
administracién de omalizumab. b) Describir la
mejoria por la prueba ACT (Asthma Control Test)
tras la administracion de omalizumab. ¢) Des-
cribir las caracteristicas clinicas de los pacientes
con mejoria clinica tras la administracién de
omalizumab.

La mejoria de los pacientes asmaticos no atopi-
cos con el tratamiento, que es eficaz y seguro,
estd demostrada en los trabajos mencionados.
Este trabajo observacional y de vida real en
pacientes mexicanos en una cohorte en la con-
sulta de Neumologia del Hospital Universitario
de Puebla ayudara a iniciar tratamiento bajo
evidencia real de la eficacia del tratamiento en
pacientes no controlados.

MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo y observacional de vida real
efectuado en el Departamento de Neumologia
en la Clinica de Asma/EPOC en el Hospital Uni-
versitario de Puebla en el periodo comprendido
del 1 de enero de 2017 al 1 de enero de 2018.
Los criterios de inclusion fueron: hombres y
mujeres mayores de 18 anos de edad, asma
moderada-grave no atépica definida por las
guias GINA/ATS/BTSy GEMA 2017; padecer
sintomas diurnos y nocturnos al menos tres
dias a la semana en los Gltimos tres meses pre-
vios a la visita de seleccion (a pesar de recibir
corticoesteroides inhalados con o sin agonis-
tas p2 de accién prolongada o bloqueadores
de leucotrienos); volumen espiratorio forzado
prebroncodilatador en un segundo (FEV1) 40-
80% predicho; reversibilidad de > 12% en el
FEV1 en respuesta al agonista p inhalado docu-
mentada en cualquier momento en los Gltimos
dos afos, y pruebas de IgE in vitro negativas
determinadas por el servicio de Alergologia del
Hospital Universitario de Puebla.
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Los criterios de exclusion de los participantes
fueron: fumar durante el ano anterior o antece-
dente de fumar; mujeres embarazadas, lactantes
o en posibilidad de embarazo; tratamiento con
dosis maximas de esteroide inhalado o equi-
valente en control; hospitalizacién por asma
o exacerbacién que requiere terapia sistémica
con corticoesteroides en los tres meses poste-
riores a la visita de seleccién; antecedentes de
asma potencialmente mortal, definida como un
episodio de asma que requirié intubaciones o
se relaciond con hipercapnia, paro respiratorio
o crisis hipdxicas, y pacientes en los que, en
opinién de los investigadores del estudio, la
terapia con omalizumab normalmente reque-
riria precaucion (antecedentes de enfermedad
autoinmunitaria, insuficiencia renal o heptica,
sindrome de hiperinmunoglobulina E, aspergilo-
sis broncopulmonar alérgica y diabetes mellitus).

Principalmente se describen los pacientes que
acuden a consulta externa. El estudio fue eva-
luado y aprobado por el comité de Ciencia y
Bioética del Hospital.

Una vez confirmado el diagnéstico de asma mo-
derada o severa no atépica, al paciente se le hacia
espiriometria posbroncodilatador, biometria he-
matica, dimero D y radiografia de térax. Se realiz6
cuestionario de ACT previo, se indicé inicio de
tratamiento con omalizumab por concentraciones
de IgE vy se aplicé nuevamente cuestionario de
ACT dos semanas después de la administracién de
omalizumab, con registro cada dos semanas. Al
concluir, los datos se ingresaron a una base de da-
tos para determinar el seguimiento. Se documenté
la existencia de exacerbacién de cualquier indole
(leve, moderada a severa); segln la gravedad de
la misma se ingresé a documentarse, también se
registraron los efectos adversos a la aplicacion.

RESULTADOS

Se incluyeron 20 pacientes con diagndstico
de asma moderada a grave no atdpica con las
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caracteristicas mostradas en el Cuadro 1; 95%
eran mujeres, con pruebas cutdneas negativas y
concentracién de IgE entre 190 y 30 Ul/mL. El
75% tenia eosinofilia representativa (mayor de
2% o mayor de 200 células totales). Hubo mas
de una exacerbacion durante el protocolo, que

Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes

Caracteristica
(n =20)
Promedio de edad (afos) 25+ 10

19 mujeres (95%)
Un hombre ( 5%)

Negativas (100%)

Sexo

Pruebas cutaneas

Concentracién de IgE 110 + 80
Relacion FEV1/FVC 66.2 + 8
FEV1 (%) 65.3+8
Respuesta a broncodilatador (%) 15+3
Numero de eosindfilos
> 2% o mas de 200 células totales 15 (75%)
<2% o menos de 200 células totales 5 (25%)
IMC (kg/m?) 27 +3
Escala BORG 5+1
Leucocitos (pg/dL) 5000 + 2500
Exacerbaciones 1.5+£0.5
}A:ir:]ianoilztsracién de corticoesteroides 19 (95%)
Qgrl'r;isnistracién de corticoesteroides 15 (75%)
Dimero D (UI/L) 125 + 80
Dosis de omalizumab 300 + 150
Reacciones adversas
Dolor en el sitio de puncion 15 (75%)
Edema en el sitio de puncion 3 (15%)
Faringitis 3 (15%)
Sindrome pseudogripal 1 (5%)
Anafilaxia 0 (0%)
Alivio sintomatico 20(100%) 10
puntos
ACT preomalizumab (puntos) 15 (75% ) 20
ACT posomalizumab (puntos) 5 (25%) 25
Suspendieron esteroides orales 15 (75%)
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s6lo necesitaron tratamiento sintomatico, como
antihistaminicos o dosis adicionales de beta adre-
nérgicos; 75% recibian esteroides orales y 75% los
suspendieron al final de las 52 semanas (Figura 1).

La dosis de omalizumab varié entre dos vy tres
ampolletas cada 15 dias, como lo sefialan los
trabajos anteriores que mencionan como dosis
estandar dos ampolletas cada 15 dias (Figura 2).

El 75% de los pacientes mejoraron su cuestiona-
rio ACT de 10 a 20 puntos y 25% lo mejoraron

Exacerbaciones

Administracién de
corticoides orales

Administracién de
esteroides inhalados

Pruebas cutaneas

0 5 10 15 20 25
ENo mSi

Figura 1. Disminucién de exacerbaciones y de la ad-
ministracion de corticoesteroides orales e inhalados.

Concentracion  Dosis de Dimero D IMC
de IgE omalizumab
B Maximo B Minimo

Figura 2. Concentracion de IgE, dosis de omalixumab
administrada, IMC de los pacientes y concentraciones
de dimero D.

2018 noviembre-diciembre;34(6)

de 10 a 25 puntos (Figura 3). La mayor parte
de las reacciones adversas fueron leves y re-
portadas anteriormente, sin casos de anafilaxia
(Cuadro 1).

CONCLUSION

Este trabajo demuestra que omalizumab dis-
minuye sustancialmente los sintomas y las
exacerbaciones y mejora la calidad de vida en
una poblacién mexicana de pacientes con diag-
nostico de asma moderada a grave no atépica. Se
demostré en estudio de vida real la mejoria de
los pacientes. La administracion de omalizumab
en los pacientes con asma no atépicos es hasta
el momento una opcion eficaz.

15 5

BACT preomalizumab B ACT posomalizumab @ Cambio

Figura 3. Mejoria de la prueba ACT (Asthma Control
Test).
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El aguacate inhibe el estrés oxidativo y la disfuncion

endotelial inducida por el consumo de una

hamburguesa en pacientes con sindrome metabolico

Avocado inhibits oxidative stress and endothelial
dysfunction induced by the intake of a hamburger in

patients with metabolic syndrome.

Andrés Raya-Farias,? Jaime Carranza-Madrigal,** Yolanda Campos-Pérez, Christian Cortés-Rojo,? Tania Alina

Sanchez-Pérez?
Resumen

OBJETIVO: Determinar si el consumo de aguacate en pacientes con sindrome meta-
bélico atenda la disfuncién endotelial, el estrés oxidativo y la inflamacién inducida
por el consumo de hamburguesa.

MATERIAL Y METODO: Estudio experimental, longitudinal, prospectivo, con distri-
bucién al azar, cruzado, abierto pero ciego para los evaluadores de los desenlaces
finales, efectuado de junio a agosto de 2018. Se incluyeron pacientes con sindrome
metabdlico que se clasificaron en dos grupos: al primer grupo se le dio a consumir
carne de hamburguesa, mientras que al segundo grupo se le proporcioné la misma
dieta adicionada con un aguacate.

RESULTADOS: Se reclutaron 14 pacientes (11 hombres y 3 mujeres) con sindrome me-
tabdlico. Al consumir hamburguesa disminuyeron las concentraciones de 6xido nitrico
en comparacién cuando se afiadié aguacate que inhibi6 este efecto (p < 0.05). Al con-
sumir hamburguesa disminuyeron las concentraciones plasmdticas de lipoperoxidacion,
efecto que fue inhibido al agregar aguacate (p < 0.05). Al consumir hamburguesa las
especies reactivas de oxigeno aumentaron su expresion en monocitos, efecto inhibido
al adicionar aguacate a la dieta (p < 0.05). No se encontraron diferencias en los nive-
les de las moléculas de adhesién de CD11b, CD18 en granulocitos y en monocitos.

CONCLUSIONES: El aguacate de manera aguda bloquea la reduccién de las concen-
traciones de 6xido nitrico, disminuye la formacién de especies reactivas de oxigeno
y bloquea la reduccién de la peroxidacién de lipidos causada por la hamburguesa.

PALABRAS CLAVE: Aguacate; inflamacién; sindrome metabélico.

Abstract

OBJECTIVE: To determinate if the ingestion of avocado in patients with metabolic
syndrome diminishes endothelial dysfunction, oxidative stress and inflammation after
ingesting hamburger meat.

MATERIAL AND METHOD: An experimental, longitudinal, randomized, prospective,
crossed, open but blinded for outcomes evaluators trial was done from June to August
2018 in patients with metabolic syndrome in agreement to NCEP criteria. These patients
were evaluated for endothelial function, inflammatory state and oxidative stress after
two treatments: a hamburger meal and a hamburger meal plus avocado.

RESULTS: Fourteen patients with metabolic syndrome were included (11 men and 3
women). When ingesting hamburger meat, NO levels were raised compared when
adding avocado that blunted this effect (p < 0.05). Hamburger decreased lipoperoxi-
dation, effect that was inhibited by adding avocado (p < 0.05). The oxidative reactive
species elevated their monocyte expression after hamburger ingestion; this effect was
also inhibited by adding avocado (p < 0.05). No differences were found in the levels
of adhesive molecules CD11b, CD18 in granulocytes and monocytes.

CONCLUSIONS: In an acute manner, avocado blocks the reduction of nitric oxide,
diminishes formation of oxygen reactive species and blocks reduction of lipid peroxida-
tion concentrations caused by a hamburger.

KEYWORDS: Avocado; Inflammation; Metabolic syndrome.

* Hospital Civil de Morelia, Michoacan.
2 Facultad de Ciencias Médicas y Biold-
gicas Dr. Ignacio Chavez.

3 Instituto de Investigaciones Quimico-
Bioldgico Edificio B3.

* Escuela de Enfermeriay Salud Publica.
Universidad Michoacana de San Nico-
las de Hidalgo, Morelia, Michoacan,
México.

Recibido: 27 de marzo 2018
Aceptado: julio 2018

Correspondencia
Andrés Raya Farias
andres_raf@live.com

Este articulo debe citarse como
Raya-Farias A, Carranza-Madrigal J,
Campos-Pérez Y, Cortés-Rojo C, San-
chez-Pérez TA. El aguacate inhibe
el estrés oxidativo y la disfuncién
endotelial inducida por el consumo de
una hamburguesa en pacientes con sin-
drome metabdlico. Med Int Méx. 2018
noviembre-diciembre;34(6):840-847.
DOI: https://doi.org/10.24245/mim.
v34i6.2117

www.medicinainterna.org.mx



Raya-Farias A y col. Consumo de aguacate y estrés oxidativo

ANTECEDENTES

El sindrome metabdlico se caracteriza por un
estado protrombético, con activacién leucoci-
taria e incremento en el estrés oxidativo." Esto
se ha asociado con la aparicion de disfuncién
endotelial debido a la deficiente activacién de
la 6xido nitrico sintasa endotelial (eNOS) y
disminucion de la biodisponibilidad de éxido
nitrico (NO), debido a su reaccién con las es-
pecies reactivas de oxigeno generadas durante
la inflamacion.? Asimismo, existe evidencia
de que el consumo de alimentos fritos ricos
en grasa saturada, por ejemplo, la carne de
hamburguesa, promueve la inflamacién vascu-
lar y disminuye la funcién endotelial.® A este
respecto, se ha reportado que estos procesos
pueden ser prevenidos en personas sanas por
la adicién de aguacate en esos alimentos. Sin
embargo, se desconoce si el efecto del aguacate
sobreviene también en pacientes con sindrome
metabdlico y si esos efectos se relacionan con
disminucion del estrés oxidativo y en la adhe-
sividad leucocitaria.

El objetivo de este estudio es determinar si el
consumo de aguacate en pacientes con sindro-
me metabdlico atenda la disfuncién endotelial,
el estrés oxidativo y la inflamacion después del
consumo de carne de hamburguesa.

MATERIAL Y METODO

Estudio experimental, longitudinal, prospectivo,
con distribucién al azar, cruzado, abierto pero
ciego para los evaluadores de los desenlaces de
laboratorio y ultrasonograficos, efectuado de
junio a agosto de 2018. Se tomé una muestra
de personas con sindrome metabélico segtn los
criterios de la Federacion Internacional de Dia-
betes. Posteriormente se dividié a los pacientes
en dos grupos; a la mitad se le dio a consumir una
hamburguesa, mientras que al segundo grupo se
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le proporciond la misma dieta adicionada con un
aguacate, a la semana se cruzaron los alimentos.
Se extrajo sangre periférica antes y cuatro horas
después del consumo de esos alimentos; se
analizaron las concentraciones plasmaticas de
oxido nitrico (NO) y los niveles de peroxidacion
lipidica. Ademds, se aislaron leucocitos, a cuyas
poblaciones se les analizé por citometria de flujo
la produccién de especies reactivas de oxigeno y
la expresion de moléculas de adhesién CD11b/
CD18, CD11¢/CD18. Asimismo, la evaluacién
de la funcion endotelial mediante el método de
la vasodilatacién dependiente de flujo (VDF) se
realizé antes y cuatro horas después del consu-
mo de esos alimentos por medio de ultrasonido
doppler; esta evaluacion la realizé un radiélogo
experto con transductores arteriales de 14 MHz
y de acuerdo con las guias de la Asociacion
Americana de Cardiologia.

Alimento consumido

Se dio a consumir una hamburguesa de
Mc’Donalds® equivalente a 235 g, que fue
cocinada al momento. En el otro alimento se
afadieron 68 g de pulpa de aguacate Hass al
mismo tipo de hamburguesa.

Procesamiento de las muestras de sangre

Se extrajo sangre periférica antes y 4 horas
después del consumo de los alimentos. Se reco-
lectaron 16 mL de sangre en ayunas mediante
puncién venosa en el brazo, en condiciones
asépticas. El suero se obtuvo por centrifuga-
cién de 5000 rpm durante cinco minutos de la
muestra de sangre tomada sin coagulante para
las pruebas de 6xido nitrico y peroxidacién de
lipidos y otra muestra con tubos EDTA para
determinar la caracterizacion de leucocitos, asi
como medir la expresién de moléculas de ad-
hesion leucocitaria CD11¢/CD18, CD11b/CD18
y expresion de especies reactivas de oxigeno.
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Determinacion de la concentracion total de NO
(NO,/ NO,) en suero

El nitrito (NO,) y el nitrato (NO,) son productos
finales estables del metabolismo de 6xido nitri-
co (NO) y pueden utilizarse como marcadores
indirectos de la existencia de éste. La concen-
tracion total de NO se determina cominmente
como la suma de las concentraciones de nitrito
y nitrato. La concentracién de NO se determiné
utilizando un método indirecto basado en la me-
dicién de la concentracion de nitrito en suero de
acuerdo con la reacciéon de Griess.* El suero se
desproteinizé por centrifugacion a 20,000 rpm
durante 10 minutos a 4°C por 500 pL de mues-
tra. La precipitacion de proteinas se realiz6 con
etanol, a 550 pL de suero desproteinizado se le
agregaron 150 pL de cloruro de vanadio (VCI,),
que fue preparado con 400 mg de VCL, en HCI
(acido clorhidrico) a 37% y se adicionaron en-
seguida 75 pL del reactivo de Griess, compuesto
por sulfanilamida (sulf, 2% peso/volumen en 5%
de HCl) y 75 pL de N-(1-napthyl) dihidrocloruro
de etilendiamina [NEED], 0.1% peso/volumen
en agua). Se incubd a 37°C por 30 minutos v,
por dltimo, se medio la absorbancia a 540 nm.?

Determinacion de las concentraciones de
malondialdehido (MDA) en suero

La evaluacién de malondialdehido en suero se
realiz6 por el método de Buege y August. La reac-
cion se basa en la reaccién de los productos de la
oxidacion de los lipidos con acido tiobarbitdrico,
que conduce a la generacion de un cromégeno
rosa.* A 500 pL de 50% de acido tricloracético
se afiadieron 500 pL de suero y luego se mez-
claron hasta el precipitado de proteinas y se
centrifugaron a 5000 rpm, después se afiadieron
600 pL de 0.375% p/v de acido tiobarbitdrico a
600 pL del sobrenadante recolectado después de
la centrifugacion. Las muestras se incubaron en
un bafio de agua a 90°C. Después de 30 minutos
el color del producto por la reaccién del acido
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tiobarbitdrico con malondialdehido se medid
colorimétricamente a 540 nm.

Determinacion de poblaciones de leucocitos

Se extrajo sangre en tubos con EDTA, 150 mL de
sangre total, se realizé un lavado PBS, se centri-
fug6 a 1500 rpm durante cinco minutos a 4°C,
el sobrenadante se tiré y la pastilla se afadio a
3 mL de amortiguador de lisis para eritrocitos y se
incubd por 30 minutos, se centrifugé nuevamen-
te a 1500 rpm por cinco minutos y se realizaron
dos lavados con PBS y fue leido en un citémetro
de flujo Accurri 6.

Determinacion de moléculas de adhesion

Se extrajo sangre total en tubos con EDTA, se
tomaron 100 mL de sangre, se realizé un lavado
con PBS y se agregaron 5 plL de anticuerpo PE
Anti-Human CD11c, PE Anti-Human CD11b y
APC Anti-Human CD18, en sus respectivos tubos
cada uno se dej6 incubando por 15 minutos a
temperatura ambiente en oscuridad, después se
agregaron 2 mL del buffer para lisis de eritrocitos
y se incubd durante 30 minutos a las mismas
condiciones mencionadas; se realizaron dos
lavados con PBS y posteriormente se hizo la
lectura en un clitémetro de flujo Accuri 6.

Determinacion de especies reactivas de oxigeno

Se extrajo sangre total en tubos con EDTA, se
tomaron 150 mL de sangre total, se realizé un
lavado PBS, se centrifugd a 1500 rpm por 5
minutos a 4°C, el sobrenadante fue tirado y la
pastilla se afadié a 3 mL de amortiguador de
lisis para eritrocitos y se incubé por 30 minu-
tos, se centrifugd nuevamente a 1500 rpm por
5 minutos y se realizaron dos lavados con PBS.
Se agregaron 100 pL de la muestra de leucoci-
tos y se anadieron 0.4 pL del flourocromo de
dihidroetidio (DHE) 10 mg/mL, fue leido en el
citometro de flujo Accuri 6.
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Analisis estadistico

Se realiz6 estadistica descriptiva con media
aritmética como medida de tendencia central
y desviacion estandar como medida de varia-
bilidad. Para comparar promedios de variables
numeéricas se utilizé la prueba t de Student como
prueba paramétrica en datos de distribucion nor-
mal y la prueba de Wilcoxon como alternativa no
paramétrica. Para comparar variables categoéricas
se utilizaron la prueba %2y la prueba de Fisher en
funcion de los datos obtenidos; se consideraron
significativos los valores p menores a 0.05.

RESULTADOS

Las caracteristicas de los pacientes estudiados
se muestran en el Cuadro 1; se observa que es
una muestra de pacientes con los criterios del
sindrome metabdlico. El Cuadro 2 muestra las
mediciones basales y a las 4 horas de los dos
alimentos evaluados de 6xido nitrico, lipo-
peroxidacién, especies reactivas de oxigeno,
vasodilatacién dependiente de flujo y expresion
de CD11b y CD18 en granulocitos, y CD11c
en monocitos. Se encontraron diferencias en
el consumo de hamburguesa y hamburguesa
con aguacate en la expresién de CD11c en
monocitos (p < 0.05) y la expresion de CD18 en
monocitos (p < 0.05). También se observé que
4 horas después del consumo de hamburguesa

Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el
estudio (promedio + desviacion estandar)

Edad (anos) 36 +13.26
Cintura (cm) 108.08 = 14.5
Colesterol (mg/dL) 237.42 +38.47
Colesterol HDL (mg/dL) 40.28 £ 5.53

Colesterol LDL (mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL)
Glucosa (mg/dL)

Presion arterial (mmHg)

144.64 + 34.83
224.67 £ 70.39
128.5 +25.97

Sistélica 151 = 19.19/
diastélica 87.78 + 6.53

c
[

hubo diferencia significativa en la medicion de
o6xido nitrico porque disminuy6 su cantidad en
suero (p < 0.05), al igual que la lipoperoxida-
cion que disminuyd su magnitud (p < 0.05),
mientras que las especies reactivas del oxigeno
aumentaron su cantidad en leucocitos (monoci-
tos; p < 0.05) en comparacién con la medicion
basal; estos efectos no se observaron cuando se
agregd aguacate a la hamburguesa (Figuras 1
a 3). En cuanto a la vasodilatacion dependiente
de flujo no se observé diferencia después del
consumo de hamburguesa ni con hamburguesa
con aguacate. De la expresion de moléculas de
adhesion en granulocitos CD11b y CD18 no
se encontré ninguna diferencia. Respecto a la
expresion en monocitos de CD11b, CD11c y
CD18 encontramos que sélo en esta Gltima se
observé incremento tras la ingesta de hambur-
guesa, que fue bloqueado por la adicion del
aguacate (Figura 4).

DISCUSION

El sindrome metabdlico es un trastorno meta-
bolico de mdltiple origen con gran prevalencia
en todo el mundo. Segtin la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) existen 347 millones de
personas con sindrome metabédlico, que son
propensos a padecer un gran niimero de com-
plicaciones cardiovasculares, renales, visuales,
nerviosas y en el metabolismo de los lipidos. El
tratamiento de todas estas complicaciones sig-
nifica un gasto grande para los sistemas de salud
y, mds importante ain, estas complicaciones
son la causa del fallecimiento de la mayoria de
los pacientes (segtin la OMS). Debido a esto es
de suma importancia la bisqueda de blancos
terapéuticos que puedan reducir la incidencia
de las manifestaciones del sindrome metabdlico.

Se ha comprobado que la diabetes, la dislipide-
mia y la hipertension arterial son enfermedades
que promueven la aterosclerosis por la probable
combinacién de factores metabdlicos y micro-
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Cuadro 2. Mediciones de diferentes variables basales y cuatro horas después de consumir hamburguesa y hamburguesa con

aguacate en pacientes con sindrome metabdlico

Mediciones

Oxido nitrico (uM) 0.37 +0.11
Lipoperoxidacion (TBARS, 010 + 0.08
nmol/mg)

ERO (nmol/mg) 676.4 + 269.6

Granulocitos CD11b (MFI, uM) 27522.80 + 13649.08 23690.5 + 12672.6

Granulocitos CD18 (MFI, pM) ~ 23209.06 + 1509.27

Monocitos CD11b (MFI, uM)
Monocitos CD11c (MFI, pM)

1363.22 + 430.05

300.92 +70.33
Monocitos CD18 (MFI, uM) 21733.71 £13182.52

VDF (%) 7.32 £10.66

Hamburguesa +

Hamburguesa aguacate
0.01 4
-0.02 1 -0.014
-0.03 A *
-0.04
0,05 0 *p<0.05

Figura 1. Cambio en las concentraciones séricas de
Oxido nitrico a las 4 horas de tomar los alimentos
evaluados.

circulatorios, que conducen a la formacion de
la placa ateromatosa e incremento en la vaso-
rreactividad, que con el tiempo desencadenaran
la obstruccion vascular total.® Su tratamiento
patrén de referencia es la dieta, que se disena
para reducir la ingestion de carbohidratos sim-
ples, ajustar el ingreso caldrico que reduzca o
evite el sobrepeso y tratar apropiadamente las
dislipidemias a menudo concomitantes. Sin
embargo, ante las pruebas cada vez mayores de

0.26 +£0.13

0.09 + 0.02

915.1 £ 369.75

1343.5 + 1075.18
327.35 +154.6

0.30+0.13 0.28 +£0.12

0.10 = 0.02 0.09 + 0.02

827.71 + 447.27 958.52 + 425.68

21556.24 +
11999 11 23182.93 + 16324.44

20179.17 + 15967.15 =
12493.21 10492.64 16027200 = TATTIHES

1022.49 + 464.44
367.25 +192.57

981.46 + 445.36
317.42 £122.14

15520.58 + 12824.66 +
10017.27 8613.57 14666.01 + 8737.13
3.50 + 13.00 8.17+ 8.18 1.94 +7.52

Hamburguesa +

Hamburguesa aguacate

-0.004 7
-0.004 1
-0.008 1

-0.011
-0.0121
-0.014

-0.016"

-0.015

Figura 2. Determinacion de lipoperoxidacién en
suero de los 14 pacientes con sindrome metabélico al
consumir hamburguesa y hamburguesa con aguacate
utilizando el método estadistico delta.

que las grasas monoinsaturadas mejoran el meta-
bolismo de la glucosa y el de las lipoproteinas,”
y quizd los procesos oxidativos de las LDL en el
endotelio vascular, es conveniente determinar si
el aguacate (una fuente de grasas monoinsatu-
radas), como principal proveedor de las grasas
consumidas, ofrece ventajas adicionales en el
tratamiento a personas con sindrome mtebélico.®
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250 238.6

Hamburguesa +
aguacate

Hamburguesa

Figura 3. Determinacién de formacién de especies re-
activas en monocitos de los 14 pacientes con sindrome
metabdlico al consumir hamburguesa y hamburguesa
con aguacate por el método estadistico delta.

2500 - 1841.34
1500

500 -
-500
-1500 A
-2500 A
-3500 A
-4500
-5500 A
-6500 J

:

-5954.62

Hamburguesa +
aguacate

Hamburguesa

Figura 4. Expresién de moléculas de adhesién CD18
en monocitos de los 14 pacientes con sindrome me-
tabdlico al afadir a la dieta hamburguesa y hambur-
guesa con aguacate por el método estadistico delta.

El 6xido nitrico podria clasificarse como mo-
lécula ateroprotectora de origen endotelial, la
alteracion de la produccién de 6xido nitrico
endotelial perturba profundamente la homeos-
tasia vasculary potencia la aparicion de lesiones
ateroscleréticas.? En este reporte mostramos que
la adicién de aguacate (rico en acidos grasos mo-
noinsaturados) a la dieta atenda la disminucion
posprandial de la produccion de NO en suero
inducida por la carne frita de hamburguesa. Esto

c
[

apoya la hipétesis de que el aguacate pudiera
proporcionar proteccién cardiovascular® al in-
corporarse a la dieta.

Al medir los niveles de lipoperoxidacion se
observé que al consumir la hamburguesa existe
descenso en la peroxidacion de lipidos que
sugiere aportacion de acidos grasos saturados
no susceptibles de oxidarse, situacién que no se
observa cuando se aporta el aguacate; esto puede
deberse a que los alimentos con alto contenido
caldrico ricos en grasas saturadas y carbohidra-
tos pueden conducir a elevaciones transitorias
exageradas en sangre de glucosa, acidos grasos
libres y triglicéridos.? Y la grasa saturada, al no
tener dobles enlaces en su estructura, es menos
susceptible de poder ser oxidada, en compara-
cién cuando se agrega aguacate a la dieta que
aumenta la peroxidacién de lipidos; el aguacate
es rico en grasas monoinsaturadas y poliinsatura-
das,® lo que permite la incorporacién de acidos
grasos con dobles ligaduras a la membrana
celular que las haria mas susceptibles a captar
especies reactivas de oxigeno y esto favorece
el aumento observado de la lipoperoxidacion
sérica; sin embargo, aliin no se confirma con
certeza cudl es la implicacién clinica de estos
efectos en pacientes con sindrome metabdlico.

Al medir la produccién de especies reactivas de
oxigeno en suero tras el consumo de hambur-
guesa se observé incremento de la expresion de
éstas en comparacion con el grupo al que se le
adicion6 aguacate; esto era de esperarse porque
el consumo de alimentos ricos en grasa saturada
condiciona al dismetabolismo posprandial, que
genera especies reactivas de oxigeno en exceso.®
El aguacate es rico en 4cido oleico, que se ha
demostrado tiene propiedades antioxidantes,
ademas de vitamina C, A, K, B y antioxidantes
fendlicos.? Por tanto, es posible que el consumo
de aguacate Hass durante el consumo de carne
frita disminuya la formacién de especies reacti-
vas de oxigeno. Aunque esto Gltimo ain no se
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ha confirmado en seres humanos, podria tener
muchos beneficios como antioxidante.

Al determinar las moléculas de adhesién CD11b/
CD18 en monocitos tras una comida rica en
grasa saturada (hamburguesa) hubo tendencia
a aumentar su expresion en monocitos en com-
paracién cuando se agregd aguacate a la dieta
donde hubo tendencia a disminuir la expresién
de CD18, efecto consistente con lo reportado
en articulos previos que demostraron que la
expresién de CD11b/CD18 en monocitos esta
elevada durante la lipemia posprandial y des-
pués de la exposicién a las lipoproteinas ricas
en triglicéridos.?'"-1>

Articulos anteriores demostraron que la ate-
rosclerosis esta relacionada con la adherencia
de monocitos a la pared arterial que implica la
activacion de la integrina y la migracion celular a
través de endotelio inflamado. Se ha demostrado
la activacion de CD11c/CD18 en seres huma-
nos con hipertrigliceridemia, por tal motivo la
captacion de monocitos de los lipidos y la regu-
lacién positiva de CD11¢/CD18 en la superficie
de las células circulantes se correlacionan con
triglicéridos en sangre después de una comida
rica en grasas.”'6-26

En un estudio’® se observé que el consumo de
carne de hamburguesa en voluntarios sanos dis-
minuye la vasodilatacién dependiente de flujo y
que al agregarle aguacate a la dieta se produce
un efecto protector de esta funcién endotelial
después de su consumo; sin embargo, en este
estudio hecho en pacientes con sindrome me-
tabdlico no observamos mejoria en la funcién
endotelial, a pesar de que se observé incremento
en el 6xido nitrico (NO) que es el principal me-
diador de la vasodilatacién; esto puede deberse
a la existencia de otros elementos que afectan al
endotelio y que estan presentes en el sindrome
metabdlico, como la obesidad, las dislipidemias,
las disglucemias y el aumento de la presién ar-

2018 noviembre-diciembre;34(6)

terial, que no tienen los sujetos sanos. Por otra
parte, la relajacién dependiente del endotelio
también implica el factor hiperpolarizante de-
rivado del endotelio ademas del NO en varios
tipos de arteria y el aguacate también puede, al
cambiar el perfil de acidos grasos, conducir a
la produccién de prostanoides vasodilatadores,
por ejemplo la prostaciclina (PGI2), metabolito
de acido grasos. En resumen, el aguacate puede
actuar a través de otros factores que influyen en
la funcién endotelial distinto de la relajacion
mediada por NO.

CONCLUSIONES

El aguacate de manera aguda bloquea la reduc-
cién de las concentraciones de 6xido nitrico,
disminuye la formacion de especies reactivas de
oxigeno y bloquea la reduccion de las concen-
traciones de peroxidacién de lipidos causadas
por la ingestion de hamburguesa en pacientes
con sindrome metabdlico.
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Comorbilidad en pacientes mayores de 65 anos con

demencia

Comorbidity in patients older than 65 years with dementia.

Alejandro Vega-Quintana, César Alberto Moreno-Cervantes, Oscar A Prado-Hernandez, Sara Luna-Torres,

Jorge Luis Torres-Gutiérrez

Resumen

ANTECEDENTES: La demencia se define como la evidencia de un declive cognitivo
significativo comparado con el nivel previo de rendimiento en uno o mas dominios
cognitivos.

OBJETIVO: Analizar la comorbilidad en pacientes mayores de 65 afios de edad, am-
bulatorios, con demencia.

MATERIAL Y METODO: Estudio transversal efectuado en pacientes mayores de 65 afios
de edad del servicio de Geriatria del Hospital Regional del ISSSTE en Le6n, Guanajuato.
La informacién se tomé de noviembre de 2016 a junio de 2017; se compararon las
variables sociodemogréficas y la comorbilidad entre ancianos con y sin demencia.

RESULTADOS: Se analizaron 324 pacientes, 206 (63.6%) eran mujeres, con edad
media de 81.2 + 6 afios, escolaridad media de 5.2 + 4.0 afios y 45 (46.8%) estaban
casados. Se documentaron 96 (42.4%) sujetos con demencia, de los que hubo mayor
proporcién de mujeres: 52 (54.1%) vs 91 (40.2%), p < 0.05. El evento vascular cerebral
fue la dnica comorbilidad que mostré diferencia estadisticamente significativa con 22
(22.9%) vs 24 (10.6%), p < 0.01. Los factores asociados con demencia fueron el sexo
femenino (OR 1.79; 1C95%: 1.05-3.05; p < 0.05) y el evento vascular cerebral (OR
3.4; 1C95%: 1.52-7.59; p < 0.01).

CONCLUSION: La demencia suele ser mds comdn en mujeres ancianas. Se asocia
principalmente con eventos vasculares cerebrales, sin establecerse relacién especifica
con el resto de las enfermedades analizadas.

PALABRAS CLAVE: Ancianos; demencia; declive cognitivo; comorbilidad.

Abstract

BACKGROUND: Dementia is defined as the evidence of a significant cognitive decline
compared to the previous level of performance in one or more cognitive domains.

OBJECTIVE: To analyze the comorbidity in ambulatory patients older than 65 years
with dementia.

MATERIAL AND METHOD: A cross-sectional study was done in patients older than 65
years, taking the information from November 2016 to June 2017. Socio-demographic
variables and comorbidity among elderly people with and without dementia were
compared.

RESULTS: 324 patients were analyzed, 206 (63.6%) women, mean age 81.2 + 6 years,
average schooling of 5.2 + 4.0 years, 45 (46.87%) were married. The 96 (42.4%) sub-
jects with dementia had a higher proportion of women: 52 (54.16%) vs 91 (40.26%),
p < 0.05. Cerebral vascular event was the only one of the comorbidities that showed a
statistically significant difference with 22 (22.9%) vs 24 (10.6%), p < 0.01. The factors
associated with dementia were female sex (OR 1.79; 95% Cl: 1.05-3.05; p < 0.05) and
cerebral vascular event (OR 3.4; 95% Cl: 1.52-7.59; p < 0.01).

CONCLUSION: Dementia is usually more common in older women. It is associated
mainly with cerebral vascular events, without establishing a specific comorbidity
relationship with the rest of the diseases analyzed.

KEYWORDS: Elderly; Dementia; Cognitive decline; Comorbidity.
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ANTECEDENTES

La demencia se define como la evidencia de
un declive cognitivo significativo comparado
con el nivel previo de rendimiento en uno o
mas dominios cognitivos (atencién compleja,
funcién ejecutiva, aprendizaje y memoria, len-
guaje, habilidad perceptual motora o cognicién
social) con repercusién en la independencia del
individuo y sus actividades de la vida diaria.' La
demencia afecta en todo el mundo a cerca de
47 millones de personas, de las que alrededor de
60% vive en paises de ingresos bajos y medios.
Cada afio se registran cerca de 10 millones de
nuevos casos. La edad sigue siendo el factor de
riesgo mas fuerte de demencia, particularmente
de la enfermedad de Alzheimer.? La incidencia
de enfermedad de Alzheimer se duplica cada 10
afios aproximadamente después de los 60 afios
de edad. En general, aproximadamente 85% de
los casos de demencia son adultos de 75 afios
o mas.? La posibilidad de padecer demencia
a los 65 afos es de 5% y su prevalencia suele
duplicarse cada cinco afios, hasta llegar incluso
a 50% en personas de 90 afios o mds, compor-
tandose entonces como una verdadera epidemia
en este siglo.*

En cuanto a demencia en México, en la Encues-
ta Nacional de Salud y Nutricién (ENSANUT)
2012 se encontré prevalencia de 7.9% vy del
deterioro cognitivo no demencia de 7.3%. En
ambos casos la frecuencia es mayor en mujeres,
sujetos de mayor edad, con menor escolaridad
y en residentes del area rural. Muchas enferme-
dades crénicas aumentan su prevalencia con la
edad, claro ejemplo son la diabetes mellitus y
la hipertensién arterial sistémica. De acuerdo
con resultados publicados recientemente en
la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién de
Medio Camino 2016 (ENSANUT MC 2016), la
diabetes mellitus tiene prevalencia de 9.4% en
la poblacién mexicana; mds de 60% de los casos
corresponde a personas mayores de 60 afios. La

C
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hipertension arterial sistémica tiene prevalencia
de 25.5% en la poblacién total, con aumento a
35% después de los 60 anos de edad e incluso
62% a partir de los 70 anos.

Los estudios demuestran la existencia de algu-
nas enfermedades que influyen en la evolucion
de etapas de deterioro cognitivo leve a demen-
cia, como la diabetes mellitus (OR 1.65; 1C95%:
1.12-2.43).° El grado de afectacién cognitiva
es dependiente del tiempo de evolucién (pre-
existente) y el momento del diagndstico de la
diabetes mellitus, la aparicion en edad avanza-
da es predictor de mayor deterioro cognitivo.”
El sindrome metabdlico muestra resultados
contradictorios en cuanto a su relacién; sin
embargo, en estudios se ha asociado con peor
desempeno cognitivo en los pacientes con de-
mencia, pero no como factor de su aparicién
(HR 0.5; 1C95%: 0.1-2.4).% La enfermedad pul-
monar obstructiva crénica se ha relacionado
como factor predisponente de demencia con
HR de 1.74 (1C95%: 1.55-1.96) en estudios
observacionales.® La osteoporosis se ha rela-
cionado en estudios retrospectivos de cohorte
mostrando un HR de 1.46 (IC95%: 1.37-1.56;
p = 0.001) para la apariciéon de demencia.'
En algunos estudios el hipotiroidismo clinico
y subclinico no se ha asociado con deterioro
cognitivo leve,'2a pesar de que previamente
se han relacionado las concentraciones de TSH
elevadas con demencia.” Las enfermedades
cardiacas se han asociado con aumento en el
riesgo de demencia, especificamente la fibri-
lacién auricular de aparicion a edad avanzada
(HR 2.61;1C95%: 1.05-6.47; p = 0.039), valores
similares se reportan respecto a insuficiencia
cardiaca de diagnéstico tardio (HR 1.40; 1.01-
1.93; p=0.041)."

El objetivo de este estudio fue determinar la
prevalencia de demencia y su asociaciéon con
comorbilidad en pacientes mayores de 65 afios
de edad.
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MATERIAL Y METODO

Estudio transversal, analitico, efectuado en pa-
cientes mayores de 65 afios de edad del servicio
de Geriatria del Hospital Regional del ISSSTE en
Ledn, Guanajuato, tomando la informacion del
expediente clinico entre noviembre de 2016 y
junio de 2017. Las comorbilidades incluidas
fueron: hipertension arterial sistémica, diabetes
mellitus tipo 2, enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica, hipotiroidismo, infarto agudo de
miocardio, insuficiencia cardiaca, enfermedad
vascular cerebral, dislipidemia, enfermedad re-
nal crénica y osteoporosis. Se realizaron pruebas
paramétricas y no paramétricas para las variables
cualitativas y cuantitativas de acuerdo con su
naturaleza, para comparar comorbilidad en los
pacientes con diagnéstico de demencia y sin
demencia. Se determin6é como significativo un
valor de p menor a 0.05. Las variables cualitati-
vas con significacién estadistica se sometieron a
un andlisis de regresion logistica para establecer
su asociacién con demencia. Se utilizé paquete
estadistico SPSS 21.

RESULTADOS

Se incluyeron 324 pacientes, 206 (63.6%) eran
mujeres; la media de edad fue de 81.2 + 6 afios,
con escolaridad media de 5.2 + 4.0 anos y 45
(46.8%) estaban casados. Se documentaron 96
pacientes con demencia clasificados con las
siguientes causas: 43 (44.8%) demencia tipo
Alzheimer, 27 (28.1%) origen vascular, 19
(19.8%) mixtos, 4 (4.2%) asociados con
enfermedad de Parkinson y 3 (3.1%) de tipo fron-
totemporal (Figura 1). Las principales causas de
comorbilidad en los pacientes fueron: hiperten-
sion arterial: 242 (74.6%), diabetes mellitus: 120
(37%), hipotiroidismo: 65 (20%), osteoporosis:
58 (17.9%), insuficiencia cardiaca congestiva
50 (15.4%), enfermedad vascular cerebral 46
(14.1%) y enfermedad renal crénica: 49 (5.1%).
Las comorbilidades mas comunes en los pacien-
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4% asociada con
enfermedad de
Parkinson

3% frontotemporal

20% mixta

45% enfermedad de

Alzheimer

Figura 1. Tipos de demencia.

tes con demencia fueron: hipertension arterial
sistémica (67.7%), diabetes mellitus (37.5%)
e hipotiroidismo (23.95%). En comparacién
con los sujetos sin diagnéstico de demencia
encontramos las mismas enfermedades como
las prevalentes: hipertensién arterial sistémica:
177 (78.3%), diabetes mellitus: 84 (37.1%) e
hipotiroidismo: 42 (18.5%).

Los 96 sujetos (42.4%) con demencia mostraron
mayor proporciéon de mujeres en comparaciéon
con los sujetos sin demencia: 52 (54.1%) vs 91
(40.2%), p = 0.04; enfermedad vascular cerebral:
22 (22.9%) vs 24 (10.6%), p = 0.005. El resto de
las enfermedades no mostrd diferencia estadisti-
camente significativa (Cuadro 1).

De acuerdo con el analisis de regresion logistica
los factores asociados con demencia fueron el
sexo femenino (OR 1.79; 1C95%: 1.05-3.05;
p =0.041)y el evento vascular cerebral (OR 3.4;
1C95%: 1.52-7.59; p = 0.005). Cuadro 2
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Cuadro 1. Diferencias entre sujetos con y sin demencia

Con demencia
n=96

Edad, media + DE 82.6 7.4
Mujeres, ndm. (%) 52 (54.1)
Casados, nim. (%) 45 (46.8)
Escolaridad en anos, media + DE 5.2+ 4.0
Diabetes mellitus, ndm. (%) 36 (37.5)
HAS, ndm. (%) 65 (67.7)
Dislipidemia, ndm. (%) 14 (14.5)
Hipotiroidismo, nim. (%) 23 (23.9)
Insuficiencia cardiaca, ndm. (%) 17 (17.7)
Infarto agudo de miocardio, nim. (%) 9(9.3)

Cardiopatia isquémica, nim. (%) 12 (12.5)
Enfermedad renal crénica, nim. (%) 10 (10.4)
Evento vascular cerebral, nim. (%) 22 (22.9)
Osteoporosis, ndm. (%) 19 (19.7)
EPOC, ndm. (%) 17 (17.7)

Sin demencia

n =226
81.1+6.9 0.10

91 (40.2) < 0.05
94 (41.5) 0.547
59+49 0.28

84 (37.1) 0.52
177 (78.3) 0.69

21(9.2) 0.172
42 (18.5) 0.287
33 (14.6) 0.26

24 (10.6) 0.84

30 (15.7) 0.48

39(17.2) 0.244
24 (10.6) <0.01
39(17.2) 0.543
32 (14.1) 0.32

HAS: hipertensién arterial sistémica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Cuadro 2. Andlisis de regresién logistica. Factores asociados con demencia

_ Razé6n de momios Intervalo de confianza a 95% Valor p

Evento vascular cerebral

Sexo femenino 1.79

DISCUSION

En el estudio se observé prevalencia de 29.8%
de casos con demencia; al comparar con
estudios que analizaron la prevalencia en ser-
vicios de geriatria en pacientes ambulatorios,
encontramos un estudio realizado por Ibarra
y colaboradores,'> efectuado en la ciudad de
Monterrey, donde refieren prevalencia de trastor-
no cognitivo de 24%, similar a lo registrado en
este estudio. En la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion (ENSANUT) 2012 se hallé prevalencia
de demencia de 7.9% y de deterioro cognitivo

1.52-7.59 < 0.01
1.05-3.05 < 0.05

no demencia de 7.3%. En ambos casos la fre-
cuencia es mayor en mujeres, sujetos de mayor
edad, con menor escolaridad y en residentes del
area rural;'® la frecuencia mayor en mujeres y la
relacién de la edad coinciden con lo encontrado
en este estudio.

Los principales padecimientos en la poblacion
de adultos mayores en México son hipertension
(40%), diabetes (24%) e hipercolesterolemia
(20%),"® lo que contrasta con lo encontrado
en la poblacién de este estudio con 74.9% de
hipertension, 37% de diabetes mellitus y 10.8%
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de hipercolesterolemia. La prevalencia de hiper-
tension y diabetes mellitus en esta poblacion fue
mayor, casi el doble de la primera; la prevalencia
de hipercolesterolemia es menor casi en 50%.

La prevalencia de demencia de 29.8% compa-
rada con 7.9% en todo el mundo'® es atribuible
a que el estudio se realizé en un centro de refe-
rencia y un motivo frecuente de envio es la queja
subjetiva de memoria. Otro factor relacionado
con la elevada prevalencia es la edad promedio
de los pacientes de 80 afos.

La tasa de incidencia especifica de sexo ge-
neral es mas alta en mujeres que en hombres
(p <0.009), segun lo reportado por Mejia-Arango
y colaboradores.’” Sin embargo, esta diferencia
s6lo es evidente en el grupo de mujeres de 60 a
69 anos de edad (p < 0.04). En los otros grupos,
las tasas de incidencia no difieren (p = 0.56 y
p = 0.86)." Esto coincide con nuestros resulta-
dos en forma general con mayor incidencia en
mujeres. En este mismo estudio las condiciones
sociodemograficas, como sexo, edad, educacion
y tipo de localidad tuvieron efecto significativo:
sexo femenino (OR 1.27; 1C95%: 1.12-1.43);
edad de 70 a 79 anos (OR 1.31; 1C95%: 1.14-
1.50), niveles de educacién: ninguno (OR 2.04;
IC95%: 1.67-2.48) y de 1 a 6 anos (OR 1.81;
1C95%: 1.52-2.15) y localidad rural (OR 1.28;
1C95%: 1.13-1.45), de lo que sélo coincide
con lo encontrado en nuestro estudio el sexo
femenino con OR 1.79 (IC95%: 1.05-3.05) y
p = 0.04. Esto puede explicarse porque, como
en muchos otros paises, el envejecimiento en
México tiene predominio femenino (el indice de
feminidad total en México es de 113.7, es decir,
hay 113 mujeres mayores de 60 anos por cada
100 hombres de la misma edad), las mujeres
alcanzan mayor longevidad, con mayor preva-
lencia de enfermedades, entre ellas demencia.'®
Existen factores modificables que no se analiza-
ron, algunos por la complejidad que implican
y otros por no ser el objetivo del estudio, pero
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que de igual forma deben considerarse, éstos
son: tabaquismo, consumo de alcohol, cafeina,
antioxidantes y acidos grasos w-3, realizacién
de actividad fisica y concentraciones de ho-
mocisteina. Algunos estudios atribuyen riesgo
especifico al nivel educativo bajo (RR = 1.99;
1C95%: 1.30-3.04), homocisteina elevada (RR =
1.93; 1C95%: 1.50-2.49) y tabaquismo vigente
(RR=1.37,1C95%: 1.23-1.52), mientras indican
como efectos protectores a la realizacién de ma-
yor actividad fisica y consumo de acidos grasos
®-3." En otros estudios se estima que aproxi-
madamente 35% de los casos de demencia son
atribuibles a la combinacion de nueve factores
de riesgo potencialmente modificables: bajo
nivel educativo, hipertension de mediana edad,
obesidad de mediana edad, pérdida de audicion,
depresion en etapa tardia de la vida, diabetes,
inactividad fisica, fumar y el aislamiento social.°

En algunos estudios se relaciona a la diabetes
mellitus con aumento en el riesgo de padecer
enfermedad de Alzheimer en personas que ya
padecen deterioro cognitivo leve amnésico y de
aumentar el riesgo de demencia por cualquier
causa en las personas con deterioro cognitivo
leve no amnésico (OR, 1.65; 1C95%: 1.12-
2.43).4

En el estudio de Peila y su grupo se relaciona a
la diabetes mellitus con la aparicién de demen-
cia (RR 1.5 [IC95%: 1.01-2.2]), enfermedad de
Alzheimer (1.8 [1.1-2.9]) y demencia vascular
(2.3 [1.1-5.0]). En este estudio no encontra-
mos asociacion, tomando en cuenta que la
diabetes mellitus es un trastorno metabdlico
complejo concomitante con otros factores de
riesgo, como hipertension y enfermedad vas-
cular aterosclerdtica, al igual que con factores
demograficos modificables, todo esto puede fa-
vorecer la asociacion entre diabetes y demencia;
desafortunadamente los datos epidemiolégicos
carecen de detalles suficientes para identificarlos
y analizarlos.?
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La hipertension arterial se ha vinculado con au-
mento de aproximadamente 1.5 veces el riesgo
relativo de demencia, especialmente cuando esta
presente a edades tempranas.?* Es probable que
la hipertension incremente el riesgo de demencia
en parte por aumentar el riesgo de accidente ce-
rebrovascular y demencia por infarto maltiple,
lo que cobra importancia al no encontrar en
nuestro estudio relacién con hipertension arte-
rial, pero si con eventos vasculares cerebrales.

El sindrome metabdlico se ha relacionado con
mayor riesgo de demencia en personas con de-
terioro cognitivo leve amnésico y no amnésico.?*
Si bien existen algunas pruebas que vinculan el
sindrome metabdlico y la demencia, los estudios
longitudinales de cohortes han tenido resulta-
dos mixtos. En un estudio francés, el sindrome
metabdlico se asocié con un modesto aumento
en el riesgo de deterioro cognitivo; manifestado
como un declive en el puntaje de pruebas como
minimental (HR = 1.22 [1.08-1.371; p = 0.001),
mas no con el diagndstico de demencia,?® la no
correlacion se demostré en este estudio coinci-
diendo con lo mixto de los resultados reportados
en la bibliografia.

La enfermedad vascular cerebral se ha vinculado
con deterioro cognitivo, al tener prevalencia de
10% de demencia posterior al primer evento
y con 33% en enfermedad vascular cerebral
recurrente. La fuerte asociacion de demencia
posapoplejia y con mdltiples ictus destaca el
papel causal central del propio accidente ce-
rebrovascular en oposicion a los factores de
riesgo vascular subyacentes (diabetes mellitus,
hipertension arterial, dislipidemia, sindrome
metabdlico) y, por tanto, el efecto probable de
reducir el riesgo de demencia con el cuidado
optimo del accidente cerebrovascular en su fase
aguda y con la prevencién secundaria.?” Esto
Gltimo es respaldado por lo encontrado en este
estudio porque a pesar de no mostrar relacion
entre demencia y el resto de las enfermedades

mencionadas, se encontré asociacion con evento
vascular cerebral de OR 3.4 (IC95%: 1.52-7.59)
p = 0.005.

Este trabajo tiene algunas debilidades; el diseno
transversal sélo permite encontrar las asocia-
ciones entre demencia y comorbilidad u otros
factores sociodemograficos, pero no es posible
establecer causalidad o temporalidad en la apa-
ricion de los padecimientos. Los diferentes tipos
de demencia pueden variar en su relacién con las
comorbilidades analizadas. El tiempo de reco-
leccién de los datos fue de s6lo ocho meses, por
lo que la extension del trabajo a mayor tiempo
y mayor niimero de pacientes puede fortalecer
los resultados obtenidos. Un disefio longitudinal
podria determinar con mayor certeza el riesgo
entre demencia y otros factores para esclarecer
si ésta es consecuencia de algunas enfermedades
concomitantes. Sin embargo, consideramos que
este estudio también tiene algunas fortalezas;
la cantidad de pacientes (n = 322) y la edad
promedio observada se asemejan a las de otros
trabajos publicados internacionalmente y de
paises con mayor desarrollo y avance cientifico.
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Monitoreo ambulatorio de la presion arterial en
pacientes diabéticos con o sin hipertension arterial

Ambulatory blood pressure monitoring in diabetic patients

with or without high blood pressure.

Sergio Naun Cantillano-Rodriguez, Evelyn Chavez, Rosa Meza, Allan Ochoa

Resumen

ANTECEDENTES: El monitoreo ambulatorio de la presién arterial (MAPA) predice de
forma mas precisa el riesgo de complicaciones cardiovasculares que la presion arterial
en el consultorio. El pardmetro del MAPA que se asocia de forma mas estrecha es el
promedio de presion arterial nocturna.

OBJETIVO: Determinar la prevalencia y los factores asociados de las alteraciones en
los pardmetros del monitoreo ambulatorio de la presion arterial (MAPA) de 24 horas
en pacientes diabéticos.

MATERIAL Y METODO: Estudio descriptivo, transversal, realizado de enero a junio
de 2017 en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con o sin antecedente de hiperten-
sion arterial. Se realizé evaluacién clinica y de laboratorio para la identificacién de
factores de riesgo cardiovascular. Para el monitoreo ambulatorio de la presién arterial
se utilizaron monitores Watch BP 03.

RESULTADOS: Se incluyeron 127 pacientes. Se encontré hipertensién de 24 horas
en 46.5% e hipertension diurna en 35.4%. La prevalencia de hipertensién nocturna
fue de 66.1% y de hipertensién nocturna aislada de 32.3%. La prevalencia de patrén
no dipper fue de 49.6%, del patrén riser de 24.4%, dipper 22.8% y dipper extremo
3.1%. Los factores asociados de forma significativa con la hipertension nocturna fueron
tabaquismo, tiempo de evolucién de la diabetes mellitus, edad y concentracién de
creatinina sérica.

CONCLUSIONES: Se encontré prevalencia elevada de alteraciones nocturnas de la
presion arterial.

PALABRAS CLAVE: Monitoreo ambulatorio de la presién arterial; hipertensién arterial;
riesgo cardiovascular.

Abstract

BACKGROUND: Ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) more accurately
predicts the risk of cardiovascular complications than blood pressure in the office. The
ABPM parameter that is associated most closely is the average nighttime blood pressure.

OBJECTIVE: To determine the prevalence and factors associated of alterations in the
ABPM parameters of 24 hours in diabetic patients.

MATERIAL AND METHOD: A descriptive, cross-sectional study was done from Ja-
nuary to June 2017 in patients with type 2 diabetes mellitus with or without a history
of arterial hypertension. A clinical and laboratory evaluation was carried out to identify
cardiovascular risk factors. For ABPM, Watch BP 03 monitors were used.

RESULTS: 127 patients were included. 24-hours hypertension was found in 46.5% and
daytime hypertension in 35.4%. The prevalence of nocturnal hypertension was 66.1%
and of isolated nocturnal hypertension of 32.3%. The prevalence of non-dipper pattern
was 49.6%, Riser pattern 24.4%, Dipper 22.8% and extreme Dipper 3.1%. The factors
significantly associated with the presence of nocturnal hypertension were smoking, time
of evolution of diabetes mellitus, age and serum creatinine concentration.

CONCLUSIONS: A high prevalence of nocturnal alterations in blood pressure was
found.

KEYWORDS: Ambulatory blood pressure monitoring; Arterial hypertension; Cardio-
vascular risk.
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ANTECEDENTES

Por lo general, el diagndstico de hipertension
arterial y las decisiones clinicas para su tra-
tamiento se basan en mediciones aisladas de
presion arterial en el consultorio, la mayor parte
de las veces durante las horas del dia. El moni-
toreo ambulatorio de presion arterial (MAPA) es
una herramienta diagnéstica y de seguimiento
que permite obtener un ndmero elevado de
lecturas, en los periodos de reposo (presion ar-
terial nocturna) y de actividad (presion arterial
diurna)." Ademas, el MAPA es el Gnico método
que permite evaluar el porcentaje de descenso
de la presion arterial nocturna con respecto a la
presion arterial diurna (patrones circadianos de
presion arterial) y la existencia de hipertension
nocturna aislada.?

El monitoreo ambulatorio de la presién arterial
(MAPA) predice de forma mas precisa el riesgo
de complicaciones cardiovasculares y dafo a
6rgano diana que la presion arterial medida en
el consultorio.*® De todos los pardametros del
MAPA el que se asocia de forma mas estrecha
con la mortalidad cardiovascular y dafo a 6r-
gano diana es el promedio de presién arterial
nocturna (valor absoluto).*”'" Las alteraciones
de la presion arterial nocturna ocurren hasta
en 70% de los pacientes diabéticos con o sin
tratamiento antihipertensivo.’ La evaluacién
de estos pacientes sin la utilizacion del MAPA
es incorrecta debido a que no permite detectar
estas alteraciones. Estudios recientes demostra-
ron que la cronoterapia (administracién nocturna
de los farmacos antihipertensivos) disminuye la
mortalidad cardiovascular.'

La utilizacion rutinaria del MAPA para el diag-
nostico y seguimiento de la hipertension arterial
se esta incrementando en Europa y en algunos
paises de Asia (Jap6n).' Sin embargo, en América
Latina su uso es escaso. No hay estudios que
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permitan estimar con precision la prevalencia
de alteraciones en los parametros del MAPA.
El conocimiento de las variaciones geograficas
permite orientar las medidas de actuacion para
disminuir la mortalidad cardiovascular. Por tanto,
los objetivos de este estudio fueron determinar
la prevalencia de alteraciones en los parametros
del MAPA en pacientes diabéticos con o sin
antecedente de hipertension arterial, asi como
la identificacién de los factores asociados de
forma significativa con la existencia de estas
alteraciones.

MATERIALY METODO

Estudio descriptivo, transversal, realizado de
enero a junio de 2017 en pacientes con dia-
betes mellitus tipo 2 con o sin antecedente de
hipertension arterial, atendidos en la consulta
externa de Medicina Interna en un hospital de
atencion primaria en el departamento de Yoro,
Honduras. El protocolo de estudio fue aprobado
por el comité de ética de la institucion.

Se consideraron elegibles para el estudio los
pacientes con antecedente de diabetes mellitus
tipo 2, mayores de 18 afios, con o sin antecedente
de hipertension arterial y que decidieron partici-
par de forma voluntaria en el estudio mediante
la firma de un consentimiento informado. Los
criterios de inclusion no se limitaron a las indica-
ciones tradicionales para la realizacién del MAPA.

Los criterios de exclusion fueron: circunferencia
de brazo mayor a 42 cm, arritmias cardiacas
como extrasistoles ventriculares o fibrilacién au-
ricular, presion arterial sistdlica en el consultorio
mayor a 240 mmHg o presion arterial diastélica
mayor a 140 mmHg, embarazo, trabajos noctur-
nos, sindrome de inmunodeficiencia adquirida,
incapacidad para comunicarse con el personal
médico en caso de falla del equipo de monitoreo
y edad mayor de 90 afios.
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Poblacion de estudio

La hipertensién nocturna es el parametro mds
importante del MAPA debido a que su existencia
se asocia de forma mds estrecha con la aparicion
de complicaciones cardiovasculares. A partir de
datos obtenidos en otros estudios se asumi6 una
proporcién esperada de hipertensién nocturna
de 70%."?

Se calcul6 un tamafio de muestra de 127 pacien-
tes para estimar la prevalencia de hipertensién
nocturna en la poblacién de pacientes diabé-
ticos, con amplitud del intervalo de confianza
de 8% (precision de la estimacion) y error alfa
de 5%.

Los pacientes elegibles se incluyeron en una base
de datos y se seleccionaron los 127 pacientes
por muestreo aleatorio simple con el programa
Epidat 3.1.

Evaluacion clinica

De cada paciente se registraron los siguientes
datos: edad, afios de evolucién de la diabetes
mellitus, tipo de tratamiento contra la misma,
sexo, peso Yy talla, con el consiguiente célculo
del indice de masa corporal (IMC): perimetro
de la cintura medido a la altura del ombligo (se
definié obesidad abdominal cuando esta me-
dida superaba 102 cm en los varones y 88 cm
en las mujeres), antecedente familiar de enfer-
medad cardiovascular temprana (definida por
muerte sibita o enfermedad cardiovascular en
un familiar de primer grado varén antes de los
55 anos o mujer antes de los 65 afios), anos de
evolucién de la hipertension arterial y detalles
del tratamiento, como tipo de farmaco y horario
de administracion de los medicamentos, taba-
quismo y antecedente personal de enfermedad
cardiovascular clinica (cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal, arte-
riopatia periférica o ictus).

C
]

Se determinaron las concentraciones de glucosa
en ayuno, hemoglobina glucosilada, colesterol
total, colesterol HDL, colesterol LDL, creati-
nina y 4cido drico. Se evalu6 la existencia de
hipertrofia del ventriculo izquierdo por criterios
electrocardiograficos (criterios de voltaje de
Cornell e indice de Sokolow).

Medicion de la presion arterial

La medicién clinica de la presion arterial se ob-
tuvo con promedio de dos tomas, con intervalos
de 5 minutos de presion arterial sistélica (PAS) y
diastélica (PAD), con un esfigmomandémetro de
mercurio o aparato semiautomatico validado tras
permanecer el paciente 5 minutos en reposo.

El MAPA se efectu6 preferentemente en un dia de
actividad normal, se utilizaron dispositivos osci-
lométricos Watch BP 03 (Microlife Corporation)
con un manguito adecuado para el tamaio del
brazo del paciente. Previo al inicio del monitoreo
se comprobé la calibracion de los dispositivos.

Se instruy6 a los pacientes para evitar dormir
durante las horas del dia. Se consideraron re-
gistros validos aquéllos en los que el porcentaje
de lecturas validas fuera > 66% del total y no
hubiera ninguna hora sin ninguna lectura. Igual-
mente, para la validez del registro se requirieron
al menos 14 mediciones durante el periodo de
actividad o un minimo de 7 durante el periodo
de descanso.

Se computaron los promedios de la presién arte-
rial sistélica y la diastélica durante los periodos
de 24 h, diurno o de actividad y nocturno o
de descanso, definidos ambos en funcién del
diario referido por el paciente. Se considero
hipertension diurna un promedio de presién ar-
terial > 135/85 mmHg, hipertensién nocturna un
promedio de presién arterial > 120/70 mmHg e
hipertensién de 24 horas un promedio de presion
arterial > 130/80 mmHg."
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Respecto a los perfiles circadianos de presion
arterial, se definieron los siguientes patrones:
dipper (descenso entre 10 y 20% de los valores
medios de la presion arterial sistélica durante el
periodo de descanso respecto a los valores me-
dios del periodo de actividad); dipper extremo
(reduccion de mas de 20% de la presién arterial
sistélica en el periodo de descanso con respecto
al de actividad); no dipper (reduccién de menos
de 10% de la presién arterial sist6lica entre
ambos periodos) y riser (aumento de la presién
arterial sistélica durante el periodo de descanso).

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizé en los programas
SPSS version 13.0 en espafiol y Epidat 3.1. Se
utilizé estadistica descriptiva e inferencial, las
variables numéricas se presentan en medias
y error estandar de la media, y las variables
cualitativas en frecuencias y porcentajes. Se
realizo inferencia poblacional de los parametros
puntuales obtenidos en el estudio mediante inter-
valo de confianza a 95%. Para la identificacion
de las variables asociadas con la existencia de
hipertensién nocturna se realizé un analisis de
regresion logistica maltiple.

RESULTADOS
Caracteristicas basales de la poblacién estudiada

Se incluyeron en el estudio 127 pacientes, 70
(55%) del sexo femenino; el tiempo medio
de evolucién de la diabetes mellitus fue de
7.04 + 0.53 afos. En el Cuadro 1 se muestran
las caracteristicas basales de la muestra estu-
diada.

En la Figura 1 se muestra el tipo de tratamiento
antidiabético recibido por los pacientes some-
tidos al monitoreo ambulatorio de la presién
arterial (MAPA). El 80.3% de los pacientes
recibia tratamiento con antidiabéticos orales

2018 noviembre-diciembre;34(6)

Cuadro 1. Caracteristicas basales de los pacientes sometidos
a monitoreo ambulatorio de la presién arterial

Sexo femenino/masculino (%) 55/45
Edad (anos) 57.95 + 1.07
IMC (kg/m?) 29.85 = 0.45
Glucosa en ayuno (mg/dL) 186.66 + 6.82
Hemoglobina glucosilada (%) 8.29 +£0.16

Presion sistélica en consultorio (mmHg)  137.22 +1.76

Presion diastdlica en consultorio (mmHg) 83.97 + 0.89

Colesterol total (mg/dL) 186.93 + 4.64
Colesterol HDL (mg/dL) 45.57 +1.43
Colesterol LDL (mg/dL) 102.32 +3.22
Creatinina (mg/dL) 0.99 + 0.04
Acido drico (mg/dL) 5.39+0.14
Tratamiento antihipertensivo

Sin tratamiento (%) 38.6

Un farmaco (%) 31.5
Combinacion de dos farmacos (%) 20.5
Combinacion de tres o mas farmacos (%) 9.4

y 19.6% tratamiento con insulina sola o en
combinacién con antidiabéticos orales. La
combinacién prescrita con mas frecuencia fue
metformina mas glimepirida (36.2%), seguida de
metformina mas glibenclamida (22.8%).

El Cuadro 2 muestra la prevalencia de factores
de riesgo cardiovascular, 68.5% tenia obesidad
abdominal, 61.4% tenia antecedente de hiper-
tension arterial antes de la realizacion del MAPA,
43.3% eran obesos y 42.5% tenian sobrepeso.

En relacién con el grado de control glucémico
de la poblacién estudiada, 27% tenia glucosa
en ayuno menor a 130 mg/dL y 32.3% tenia
hemoglobina glucosilada menor o igual a 7%.

Se encontré que 92.9% de los pacientes tenian

concentraciones de creatinina sérica normales,
9.4% tenia antecedente personal de enferme-
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Figura 1. Tipo de tratamiento antidiabético en pacientes sometidos a monitoreo ambulatorio de la presion arterial.
ADO: antidiabéticos orales; DPP4: dipeptidil peptidasa 4; Met: metformina; Glimep: glimepirida; Glib: gliben-

clamida.

Cuadro 2. Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular
en pacientes diabéticos sometidos a monitoreo ambulatorio

de la presion arterial (MAPA)
Frecuencia (%)

Factor de riesgo

Hipertension arterial previo al MAPA 78 (61.4)
Antecedente familiar de enfermedad 7 (5.5)
cardiovascular temprana

Tabaquismo 31 (24.4)
Sobrepeso 54 (42.5)
Obesidad 55 (43.3)
Colesterol total > 200 mg/dL 55 (43.3)
Colesterol HDL < 40 mg/dL 35 (27.6)
Colesterol LDL > 100 mg/dL 67 (52.8)
Hiperuricemia 30 (23.6)
Obesidad abdominal 87 (68.5)

dad cardiovascular y 11% tenia hipertrofia de
ventriculo izquierdo por criterios electrocar-
diograficos.

Antes de la realizacion del MAPA 61.4% de los
pacientes tomaba tratamiento antihipertensivo.
En la Figura 2 se muestra el tipo de tratamiento
recibido. El tratamiento mds frecuente fue un
antagonista de los receptores de angiotensina Il
(ARA 1) en monoterapia, seguido de la combi-
nacion de un ARA Il mas diurético.

Resultados del monitoreo ambulatorio de la
presion arterial

La media de lecturas de presion arterial durante
24 horas fue de 76.83 + 0.46. En el Cuadro 3
se muestran las principales alteraciones en-
contradas durante el MAPA. La proporcion de
hipertensién nocturna o falta de control nocturno
fue de 66.1% (IC95% 57.51-74.76). En relacién
con los patrones circadianos de presién arterial
49.6% (IC95% 40.51-58.7) tenia patrén no
dipper y 24.4% (1C95% 16.54-32.37) patrén
riser. Ademds, se encontré una proporcién de
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ARAIl + BB

BCC + ARA Il + Diurético + BB
BB + Diurético

ARA 1l + BCC + Diurético
ARA Il + Diurético

ARA Il + BCC
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Figura 2. Tipo de tratamiento antihipertensivo en pacientes diabéticos con hipertension arterial conocida.
ARA II: antagonista de receptores de angiotensina Il; BB: betabloqueador; BCC: blogqueador de canales de calcio;

IECA: inhibidor de enzima convertidora de angiotensina.

Cuadro 3. Prevalencia de alteraciones del monitoreo ambulatorio de la presién arterial en pacientes diabéticos

Hipertension de 24 horas 46.5 37.39-55.24
Hipertension diurna 35.4 26.7-44.15
Hipertension nocturna o falta de control nocturno 66.1 57.51-74.76
Hipertension nocturna aislada o falta de control nocturno exclusivo 323 23.75-40.81
Patrones circadianos
Dipper 228 15.14-30.52
No dipper 49.6 40.51-58.7
Dipper extremo 3.1 0.86-7.87
Riser 24.4 16.54-32.27
Otras alteraciones
Hipertensién enmascarada 22.8 15.14-30.53
Hipertension de bata blanca 7.9 2.76-12.95

hipertensién enmascarada de 22.8% (1C95%
15.14-30.53).

La prevalencia de hipertension nocturna aislada
o falta de control exclusivamente por la noche

fue de 32.3% (IC95% 23.75-40.81). Esta alte-
racién conllevo a la observacion de que 50%
(IC95% 38.56-61.43) de los pacientes diabéticos
con presion diurna controlada tenia hipertensién
nocturna aislada.
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En el andlisis de regresion logistica la tnica
variable asociada de forma significativa con
la existencia de hipertensién nocturna es el
tabaquismo. El riesgo de hipertensién nocturna
es 3.40 veces mayor en fumadores que en no
fumadores (OR 3.4; 1C95% 1.20- 9.64).

En el andlisis de regresion lineal simple se en-
contré correlacién positiva entre los valores de
presion arterial sistélica nocturna y la edad de
los pacientes, afios de evolucion de la diabetes
mellitus, concentracion de colesterol total en
sangrey las concentraciones de creatinina sérica.

En el andlisis de regresion lineal mdltiple,
ajustado para cada una de estas variables, la con-
centracion de creatinina, el tiempo de evolucién
de la diabetes mellitus y la edad del paciente
mantuvieron correlacién positiva con los valo-
res de presion sistélica nocturna. Por cada afio
de evolucién de la diabetes mellitus, la presién
sistélica nocturna se incrementé 0.65 mmHg
(IC95% 0.14-1.16; p = 0.01), independiente-
mente de las concentraciones de creatinina y
de la edad del paciente.

En el caso de la creatinina sérica los valores de
presion arterial sistolica nocturna se incremen-
taron 7.57 mmHg por cada mg/dL de aumento,
independientemente de los afos de evolucion
de la diabetes mellitus y de la edad del paciente
(1C95% 1.34-13.80; p = 0.01).

En relacién con la edad, por cada afo de au-
mento a partir del afio inmediatamente inferior,
la presion sistélica aument6 0.30 mmHg (IC95%
0.05-0.55; p = 0.02), independientemente de
la creatinina y de los afnos de evolucién de la
hipertension arterial.

DISCUSION

Los datos obtenidos muestran las alteraciones
del monitoreo ambulatorio de la presién arterial

C
]

(MAPA) en una poblacion de pacientes hondu-
refios con diabetes mellitus tipo 2. El analisis de
los datos obtenidos pone de manifiesto que las
alteraciones del MAPA en este grupo de pacientes
son frecuentes, especialmente las alteraciones
nocturnas de la presion arterial. Encontramos
que s6lo 22.8% de los pacientes tienen un patrén
circadiano de descenso nocturno normal y que
74% tiene un patrén alterado de descenso (49.6%
no dippery 24.4% riser). La prevalencia de hiper-
tension nocturna o falta de control nocturno de la
presion arterial también es elevada (66.1%). Estos
datos son similares a los obtenidos en otros estu-
dios realizados principalmente en Europa.''®"”

El MAPA es una herramienta importante para el
diagndstico y seguimiento de los pacientes con
hipertensién arterial, permite evaluar las cifras
absolutas de presién arterial nocturna y los pa-
trones circadianos de descenso. La evaluacion
de estas caracteristicas, en especial de los valores
absolutos de presion arterial nocturna, es de gran
importancia debido a que son las que mejor se
correlacionan con dafio a 6rgano diana.**

El MAPA es el Gnico método que permite iden-
tificar a los pacientes con hipertension nocturna
aislada o falta de control exclusivamente por
la noche. Encontramos que la prevalencia de
esta alteracién fue de 32.3%. Al analizar a los
pacientes con presién diurna controlada obser-
vamos que 50% tenia hipertensién nocturna
aislada. Este dato es similar al encontrado en
otras publicaciones,’ lo que remarca el papel
del MAPA como una herramienta indispensable
para la evaluacién de los pacientes diabéticos
con o sin hipertension arterial. La importancia de
este hecho radica en estudios recientes que han
demostrado que la utilizacién de la hipertension
nocturna como blanco terapéutico disminuye la
mortalidad cardiovascular."

El MAPA también permite obtener el diagndstico
de hipertension de bata blanca y de hipertension
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enmascarada. Encontramos prevalencia de la
primera de 7.9% y de la segunda de 22.8%. Este
hallazgo de hipertensién enmascarada permite
ofrecer tratamiento a pacientes que no son de-
tectados mediante la evaluacién convencional
de la presion arterial.

Los factores vinculados de forma significativa
con la existencia de hipertension nocturna fue-
ron el consumo de tabaco, los afios de evolucion
de la diabetes mellitus, la edad de los pacientes
y las concentraciones de creatinina sérica. To-
dos estos pardmetros se asocian con lesién del
endotelio vascular, por lo que la hipertension
nocturna podria ser el reflejo de este dafo.

En vista de la elevada prevalencia de alteraciones
nocturnas de la presion arterial y de los estudios
recientes que muestran disminucion de la mor-
talidad cardiovascular con la cronoterapia de la
hipertension arterial, debe utilizarse el MAPA
como herramienta rutinaria para el diagnéstico
y evaluacion de los pacientes diabéticos con o
sin hipertension arterial.
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Control y evaluacion de la microalbuminuria en una
poblacion del estado de Nayarit, México. Estudio
realizado mediante la automedicion a préstamo de

la presion arterial

Control and evaluation of microalbuminuria in a
population of the state of Nayarit, Mexico. Study
conducted by self-measurement on loan of blood pressure.

Manuel Delgado-Meijia, Claudia Delgado-Astorga,® Tomas Avalos-Ruvalcaba,? Patricia Paredes-Casillas,* Edgar

Gonzalez-Gonzélez*

Resumen

ANTECEDENTES: Existen antecedentes de que el control estricto de las cifras de presion
arterial puede repercutir favorablemente evitando la apariciéon de microalbuminuria
y, por tanto, previniendo la nefropatia, asimismo, disminuye significativamente los
desenlaces fatales por enfermedad cardiovascular y cerebrovascular.

OBJETIVO: Demostrar que el control estricto de las cifras tensionales puede disminuir
la microalbuminuria.

MATERIAL Y METODO: Estudio observacional y descriptivo efectuado de enero a
diciembre de 2017, en el que se evaluaron pacientes con diagndstico establecido de
diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial sistémica o ambas; la seleccién fue alea-
toria. A estos pacientes se les incorpord en un protocolo de automedicién a préstamo
de la presion arterial. No se incluyeron pacientes con insuficiencia renal crénica.

RESULTADOS: Se incluyeron 200 pacientes en quienes se midi6 la correlacién entre
mdltiples variables y la existencia de microalbuminuria. Se encontrd correlacion esta-
disticamente significativa al segmentar a los pacientes segtn la clasificacién de ACC/
AHA 2017 y posterior al ajuste de la dosis de antihipertensivo con valor de p = 0.00001.

CONCLUSIONES: Con estos hallazgos podria plantearse el ajuste del tratamiento
con base en las cifras tensionales del paciente, sin importar si el tratamiento es con
IECAS o ARAII.

PALABRAS CLAVE: Presién arterial; microalbuminuria; antihipertensivo.

Abstract

BACKGROUND: There are precedents that the strict control of the blood pressure fig-
ures can have a favorable impact avoiding the development of microalbuminuria, and
therefore preventing the appearance of nephropathy, as well as significantly reducing
fatal outcomes due to cardiovascular and cerebrovascular disease.

OBJECTIVE: To show that strict control of tension figures can impact decreasing the
microalbuminuria.

MATERIAL AND METHOD: An observational and descriptive study was done from
January to December 2017 with patients with an established diagnosis of type 2 diabe-
tes mellitus and/or systemic hypertension, with random selection. These patients were
incorporated into a Self-Commissioning Protocol to loan blood pressure. Patients with
chronic kidney disease were not included.

RESULTS: There were included 200 patients. The correlation between multiple variables
and the presence of microalbuminuria was measured finding a statistically significant
correlation when segmenting patients according to the ACC/AHA 2017 classification
and after adjusting the antihypertensive dose with p = 0.00001.

CONCLUSIONS: Treatment should be adjusted based on the patient’s blood pressure,
regardless of whether the treatment is with IECAS or ARA 1.

KEYWORDS: Blood pressure; Microalbuminuria; Antihypertensive.
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ANTECEDENTES

La diabetes mellitus tipo 2 es un problema de
salud publica en el mundo, en México y en el
estado de Nayarit, y las proyecciones de sus efec-
tos en el futuro son alarmantes. De acuerdo con
la Organizacion Mundial de la Salud, la diabetes
afecta mas de 170 millones de personas en el
mundo y su nimero se incrementara a 370 millo-
nes en 2030." Cerca de un tercio de los afectados
a la larga experimentaran deterioro de la funcion
renal.? El primer signo clinico de disfuncién renal
en pacientes con diabetes es generalmente la
microalbuminuria (un signo de disfuncion en-
dotelial no necesariamente confinado al rifdn),’
que afecta a 2-5% de los pacientes por afio.** En
la diabetes mellitus tipo 2 la microalbuminuria
casi nunca es reversible,®” pero en lugar de esto
progresa a proteinuria manifiesta en 20 a 40%
de los pacientes.®? Aunque es comdn que la
concentracion de albimina urinaria aumente
previo al decremento de la tasa de filtracion
glomerular, ahora esta establecido especialmente
en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 que la
tasa de filtracién glomerular puede disminuir
independientemente de la concentracién de
albimina urinaria.’ En 10 a 50% de pacientes
con proteinuria, aparecera enfermedad renal
cronica que finalmente requiere didlisis o tras-
plante renal." "> El 40 a 50% de los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 y microalbuminuria a la
larga morira de enfermedad cardiovascular,®'® la
tasa de muerte de causa cardiaca es tres veces
mas alta entre pacientes con diabetes, pero sin
evidencia de enfermedad renal.®

En pacientes con diabetes y enfermedad renal,
disminuir la presién arterial y las concentracio-
nes de albimina urinaria es efectivo para reducir
el riesgo de enfermedad renal de estadio final,
asi como de infarto de miocardio, insuficiencia
cardiaca y enfermedad vascular cerebral.' Los
inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina (IECAS) o antagonistas de los receptores

C
]

de angiotensina Il parecen ser los agentes antihi-
pertensivos mas eficaces.'?'> E| tratamiento con
enalapril en un periodo de seis afios disminuy6
la incidencia de microalbuminuria en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 que se mantuvieron
normotensos y no obesos.' Un aspecto no re-
suelto es si estos medicamentos pueden prevenir
microalbuminuria aun cuando se den a pacientes
con hipertensién, diabetes tipo 2 y excrecién
de albimina normal. Cuando realizamos el
control de la presién arterial con el método de
automedicion a préstamo de la presién arterial
con aparato automatico, observamos que, aun
obteniendo cifras tensionales normales en casa, la
microalbuminuria puede persistir."”'® Alin es mas
debatible si la microalbuminuria rutinariamente
refleja enfermedad renal. La diabetes es la causa
mas prevalente de enfermedad renal de estadio
final, seguida por la hipertension. El centro para
la prevencion y control de enfermedades (CDC)
estima que 1 por cada 3 adultos en Estados Unidos
tendré diabetes en 2050 si todo continda igual.’®

MATERIALY METODO

Estudio observacional descriptivo, efectuado de
enero a diciembre de 2017, en el que participa-
ron pacientes de 30 afios o mayores, de uno y
otro sexo, que tuvieran antecedente de hiperten-
sién arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2 o
ambas, sin importar el tiempo de evolucién. Los
pacientes provenian de la consulta externa del
departamento de Medicina Interna del Hospital
General del ISSSTE en Tepic, Nayarit, y de la
Policlinica de Especialidades (clinica de dia-
betes privada en la misma ciudad). Asimismo,
los pacientes con insuficiencia renal crénica,
enfermedad renal no diabética y contraindi-
cacion para recibir IECAS o antagonistas de
angiotensina Il se excluyeron del protocolo. Se
midié la microalbuminuria en todos los pacien-
tes al momento de su ingreso al protocolo con el
método de Micraltest (Boehringer Mannheim);
el uso de la tira reactiva Micraltest en el escru-
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tinio de microalbuminuria en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, hipertensién esencial o
ambas es un método rapido, valido y relevante
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y en
los pacientes no diabéticos con hipertension
arterial esencial, que se demostré previamente
en México, con correlacion entre nefelometria
y Micraltest que fue estadisticamente significa-
tiva (Rev Med Inst 2005, Ver.). La hipertensién
arterial se definié y clasific6 de acuerdo con
los criterios ACC/AHA2017. Estos pacientes se
incorporaron a un protocolo de automedicion
a préstamo de la presion arterial, que consiste
en instruir a los pacientes para realizar sus auto-
mediciones en casa con un aparato automatico
(OMRON 713 C); tres de esas mediciones se
hacen por la manana, tres por la tarde y tres
por la noche durante tres dias consecutivos con
intervalo de 5 minutos de descanso entre cada
medicién, con un total de 27 tomas de auto-
mediciéon. Asimismo, al principio y al final del
estudio los investigadores realizaron el registro
de la presion arterial con el aparato automatico
(OMRON 713 C), validado en Estados Unidos
y en México, por tres veces consecutivas con
intervalo de 5 minutos de descanso entre cada
medicién para ingresar al protocolo. El diag-
nostico de diabetes mellitus tipo 2 se confirmé
con determinacion sérica de glucosa en ayunas;
se consider6 diagndstico positivo con valores
mayores de 126 mg/100 mL de glucosa. Todos
los pacientes otorgaron consentimiento infor-
mado. El protocolo se realiz6 en concordancia
con la Declaracién de Helsinki. Este fue un
estudio académico, independiente, realizado
en el Hospital del ISSSTE (Hospital General,
ISSSTE, Tepic, Nayarit, México) y la clinica de
diabetes (Policlinica de Especialidades privada
en la misma ciudad). El principal investigador
y coordinador del estudio escribi6 el protocolo
del mismo vy escribi6 el articulo. Por dltimo,
a todos los pacientes se les midié la presion
arterial en consultorio al final del estudio por
los investigadores, s6lo con aparato automa-
tico (OMRON 713 C) con tres mediciones

2018 noviembre-diciembre;34(6)

consecutivas con intervalo de 5 minutos entre
cada medicion. La meta de obtencién de cifras
tensionales fue de 120/80 mmHg y se verificd
apego al tratamiento y vaciado de los resultados
en su hoja de control de presiones arteriales en
casa. Durante el seguimiento de los pacientes
algunos requirieron ajuste de dosis, se tomaron
como base los resultados de automedicién a
préstamo de la presién arterial realizada por los
pacientes para ajustar las dosis de antihiperten-
sivos, aumentando en promedio al doble de la
dosis inicial de cada farmaco antihipertensivo.

Analisis estadistico

Para el andlisis del desenlace primario todos
los datos se incluyeron. Los datos se manejaron
con el programa informatico SPSS versién 23 y
Epilnfo 7. Los andlisis correspondieron a tablas
de frecuencias, estadisticos descriptivos y ana-
lisis de correlacion de variables cuantitativas.

RESULTADOS

Se incluyeron 200 pacientes. El periodo de se-
guimiento fue de un afo en todos los pacientes.
Las caracteristicas basales demograficas, clinicas
y bioquimicas de los pacientes se muestran en el
Cuadro 1. Los medicamentos tomados por los su-
jetos en forma basal se muestran en el Cuadro 2.

Medicamentos ARA Il y IECAS

En este protocolo de los 200 pacientes incluidos
se administraron ARA Il en 122 pacientes (61%),
mientras que los IECAS se administraron a 53
pacientes (26.5%). Los pacientes ya estaban
tratados al inicio del protocolo con estos far-
macos, s6lo se ajusté la dosis de acuerdo con
su evolucién. El resto de los pacientes que no
recibieron medicamentos de tipo ARA Il o IECAS
fueron prehipertensos (n = 25), a los que sélo
se les dio seguimiento porque de ellos 16 eran,
ademas, diabéticos.

DOI: https://doi.org/10.24245/mim.v34i6.2617
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Cuadro 1. Caracteristicas basales de los pacientes asignados
al estudio

Sexo

Mujer 117 (58.5) 51.34-65.41

Hombre 83 (41.5) 34.59-48.66
Diabetes

Si 110 (55) 47.82-62.02

No 90 (45) 37.98-52.18
Hipertension

Si 175 (87.5) 82.1-91.74

No 25(12.5) 8.26-17.9
Clasificacién inicial ACC/AHA 2017

Presion arterial normal 10 (5) 2.42-9

Elevacion de la presion 27 (13.5)  9.09-19.03

arterial

Hipertension 1 44 (22) 16.46-28.39

Hipertension 2 69 (34.5) 27.94-41.53

Hipertension 3 50 (25) 19.16-31.6
Tratamiento con ARA 11

St 122 (61) 53.87-67.8

No 78 (39) 32.2-46.13
Tratamiento con IECA

Si 53 (26.5) 20.52-33.19

No 147 (73.5) 66.81-79.48

En el Cuadro 3 se muestra el analisis bivariado
entre microalbuminuria y cada una de las varia-
bles de interés (no se incluyen las variables edad,
cintura abdominal y peso, porque no mostraron
significacion estadistica). Al inicio del estudio
se encontr6 que la Unica variable que demostr6
influir en la existencia de microalbuminuria fue
la diabetes mellitus. Al hacer la medicién de
microalbuminuria al final del estudio, se observé
que la diabetes mellitus y la hipertensién arterial
sistémica tuvieron valor p significativo.

Al hacer el analisis multivariado, el modelo que
tuvo mayor significacion estadistica y r2 mayor
es el que incluyd las variables diabetes, hiper-
tension y la clasificacién de los medicamentos

fo

Cuadro 2. Medicamentos antihipertensivos

Medicamentos

Ninguno 78 (39) 32.2-46.13
Candesartan 12 (6) 3.14-10.25
Irbesartan 5(2.5) 0.82-5.74

Losartan 17 (8.5) 5.03-13.26
Olmesartan 6 (3) 1.11-6.42

Telmisartan 32 (16) 11.21-21.83
Valsartan 50 (25) 19.16-31.6

Ninguno 147 (73.5) 66.81-79.48
Captopril 2(1) 0.12-3.57
Enalapril 43 (21.5) 16.02-27.85
Lisinopril 1(0.5) 0.01-2.75
Ramipril 7 (3.5) 1.42-7.08

por categoria y dosis, este andlisis multivariado
del inicio y final del estudio se muestra en el
Cuadro 4. Se observa que los factores que mas
influyeron en la existencia de microalbuminuria
fueron la diabetes, el grado de hipertension 3 y
un mal tratamiento contra la hipertensién.

DISCUSION

La nefropatia diabética es causa comin de in-
cremento de enfermedad renal de estadio final
y la aparicion y tasa de deterioro renal estan
mas estrechamente relacionadas con las cifras
de presién arterial de los pacientes. Los comités
mundiales de guias generales concluyen que
la presién arterial en pacientes con diabetes y
enfermedad renal crénica debe mantenerse en
valores de 130/80 mmHg o menores. La microal-
buminuria es predictiva de nefropatia diabética
y enfermedad cardiovascular prematura;*?° por
tanto, las guias generales recomendadas por
las sociedades europeas y americana en los
pacientes con diabetes deben utilizarse para co-
rroborar la existencia de microalbuminuria.>® La
sobreactividad del sistema renina-angiotensina
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Cuadro 3. Andlisis bivariado entre microalbuminuria y cada una de las variables de interés

Microalbuminuria inicial

[ [ [ [ & [ e [ 7

Sexo
Femenino 117 22.68
Masculino 83 19.46
Diabetes
St 110 28.3
No 90 12.84
Clasificacién de la hipertension
Presion arterial normal 10 32
Elevacion de la presion arterial 27 26.65
Hipertensién 1 44 14.57
Hipertension 2 69 19.66
Hipertension 3 50 24.64
Tratamiento con ARA 11
Si 122 24.64
No 78 16.19
Tratamiento con IECA
St 53 18.55
No 147 22.35

Microalbuminuria final

0.47 117 19.42 0.73

83 20.96
0.0004 110 27.83 0.00006

90 10.56

0.3 58 16.92 0.0001
42 17.86
39 19.74
46 14.78
15 55.33

0.06 122 22.91 0.1
78 15.6

0.44 53 17.36 0.46
147 21.03

se ha implicado en el deterioro de la funcién
renal en pacientes con nefropatia diabética y
en pacientes con enfermedad renal crénica de
estadio 3 0 4 con microalbuminuria o macroal-
buminuria.”*?" Los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y bloqueadores
de receptores aT1 lentifican el empeoramiento
de la tasa de filtracién glomerular y disminuyen
la tasa de excrecion de albdmina. La inhibicién
con [ECAS retarda el inicio de la microalbumi-
nuria en pacientes con hipertension, diabetes
mellitus tipo 2, normalbuminuria y funcién renal
normal.” En el estudio BENEDICT,?? efectuado
en Bérgamo, Italia, se estudiaron 1204 pacientes
que recibieron tratamiento durante tres afios con
trandolapril (301 pacientes), otro grupo recibié
trandolapril mas verapamilo (300 pacientes) y el
Gltimo grupo sélo verapamilo (300 pacientes).
El desenlace primario fue la aparicién de mi-

croalbuminuria (excrecién nocturna de menos
de 20 pug/minuto en dos visitas consecutivas). Se
concluy6 que en sujetos con diabetes mellitus
tipo 2 e hipertension pero con microalbumi-
nuria, la administracién de trandolapril, solo
o combinado, disminuyé la incidencia de mi-
croalbuminuria, mientras que no se conoce que
ocurran beneficios similares cuando los ARA Il
se inician de manera temprana en el curso de
la diabetes.”?3-29

Las razones del manejo subéptimo de la en-
fermedad renal diabética incluyen: ausencia
de diagndstico temprano, ausencia de inter-
venciones agresivas, ausencia de comprension
acerca del tratamiento actual de pacientes con
enfermedad renal diabética y, finalmente, des-
conocimiento de cudles intervenciones son mas
exitosas.?o!
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Cuadro 4. Andlisis multivariado de las variables que mas influyen en la microalbuminuria al inicio y final del estudio

Variable Inicio

Valor p Valor p

Diabetes 110 0.0006 110 0.0002

Hipertension 1 44 0.03 39 0.35

Hipertension 3 50 0.24 15 0.0006

Candesartan 16 7 0.53 9 0.3

Captopril 100 0 - 1 0.46

Enalapril 20 16 0.65 28 0.9

Irbesartan 300

Lisinopril 20

Losartan 100 1 0.98 8 0.46

Ramipril 2.5 1 0.71

Ramipril 10 5 0.5 2 0.68

Telmisartan 40 8 0.97 6 0.27

Telmisartan 160 0 - 3 0.67

Valsartan 160 5 0.04 18 0.12

R2 0.25 0.23

La enfermedad renal crénica (tasa de filtracién
glomerular efectiva [eGFR] menor de 60 mL/
minuto/1.73 m2) o la relacién albimina-crea-

tinina urinaria de menos de 30 mg/g se estima 3 adultos en Estados Unidos tendra diabetes en

que afecta a 13% de la poblacién en Estados
Unidos. La diabetes es la causa mas prevalente

2050 si continda igual.®> De manera rutinaria
los clinicos usan la eGFR de menos de 60 mL/
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minuto/1.73 m2 como marcador de enfermedad
renal, pero las férmulas son generales y estiman
tasa de filtracién glomerular (puede haber 15-
20% de variacion entre la filtracion glomerular
estimada y la verdadera GFR). En edad normal
resultard en tasa de filtracion glomerular menor
a 60 mL/minuto/1.73 m2 en mucha gente. Aln
es mas debatible si la microalbuminuria rutina-
riamente refleja enfermedad renal.*?

Ademas, los pacientes etiquetados con en-
fermedad renal diabética pueden tener otros
diagnésticos, por ejemplo, hipertensién arterial
sistémica o nefropatia de IgA. Consideramos
que hay gran posibilidad de muerte en el pa-
ciente que progresa a enfermedad renal de
estadio final y la tasa de mortalidad en terapia
con didlisis es de 15 a 20% por afio. Las tasas
de enfermedad renal de estadio final debida a
diabetes en afroamericanos, americanos nativos
y poblacién hispana han aumentado, mientras
que las tasas no han cambiado en los Gltimos
10 anos en poblaciones blancas y asiaticas en
Estados Unidos.>

Aunque es comun que la concentracion de al-
bumina urinaria aumente previo al decremento
de la tasa de filtracion glomerular, ahora esta
establecido especialmente en pacientes con
diabetes mellitus 1 que la tasa de filtracién re-
nal puede disminuir independientemente de la
concentracion de albimina urinaria.® El estudio
DEMAND evalu6 una cohorte de pacientes con
diabetes mellitus 2 (32,000 de 18 a 80 afios). Los
autores reportaron que la enfermedad renal cré-
nica fue retardada en 17% de los pacientes con
normoalbuminuria (enfermedad renal crénica
diabética estadios 3-5) y significativamente la
funcién renal reducida se encontré en 27% de
los pacientes con microalbuminuria y en 31%
de los sujetos con proteinuria. La depuracién
de creatinina fue de menos de 60 mL/minuto
en 20% de los pacientes con normoalbuminu-
ria, 30% de los sujetos con microalbuminuria 'y

2018 noviembre-diciembre;34(6)

35% de los pacientes con macroalbuminuria.
De tal forma que los pacientes con nefropatia
diabética pueden tener reduccién de la tasa de
filtracion renal y concentracion de albdmina
urinaria normal >

Las intervenciones primarias que disminuyen
el progreso de la enfermedad renal diabética
son el control de hemoglobina glucosilada,* el
control de la presién arterial, ' dejar de fumar®¢ y
la disminucion de la concentracién de alblmina
urinaria.*”

Estudios recientes, como el ADA, han elevado
las guias generales de metas de presion arterial
de 130/80 a 140/80 mmHg que puede tener un
efecto en la prevencion primaria de enferme-
dad renal diabética.*® Sin embargo, el estudio
ACCORD no encontré el efecto benéfico de
control intenso de la presién arterial sistélica de
menos de 120 mmHg en el riesgo de infarto de
miocardio o enfermedad cardiovascular.** Una
meta general es mantener la presion arterial en
menos de 140 mmHg en pacientes sin enferme-
dad renal diabética y la presion arterial de menos
de 130/80 mmHg es el blanco en pacientes con
enfermedad renal diabética."

Las asociaciones entre los tratamientos para bajar
la presion arterial y desenlaces no fueron signifi-
cativamente diferentes, sin importar la clase de
farmaco prescrito, excepto para apoplejia e insu-
ficiencia cardiaca. Estos resultados condujeron a
reconsideraciones potencialmente diferentes de
las hechas en varias guias generales recientes.
Por ejemplo, la JNC 8 reciente relajé el umbral
para iniciar el tratamiento antihipertensivo de
130 a 140 mmHg en individuos con diabetes.

El estudio ACCORD, que comparé un blanco
de disminuir de 140 a 120 mmHg, fue citado
en apoyo a esta decision, sin reduccion signifi-
cativa en desenlaces de muerte cardiovascular,
infarto de miocardio no fatal y apoplejia no
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fatal.?® En pacientes con diabetes mellitus 2, la
disminucién de la presién arterial se vincul6
con disminucion de la mortalidad y otros des-
enlaces clinicos. Los datos indican que mayor
reduccién por debajo de 130 mmHg se asocia
con menor riesgo de apoplejia, retinopatia y
albuminuria.™

En este estudio de 200 pacientes las caracte-
risticas mas relevantes fueron: el promedio de
edad, que fue de 65 anos en uno y otro sexo,
asimismo, el sexo masculino correspondié a
41.5% de casos y el femenino a 58.5%, todo esto
acorde con otras publicaciones. Una variable
que consideramos de gran trascendencia fue la
medicién de la cintura abdominal como factor
de medicién de valor pronéstico, ya que se ob-
tuvo un resultado promedio de 99.6 cm en uno
y otro sexo, lo que refleja que el promedio esta
aumentado significativamente porque el prome-
dio en el sexo masculino es de menos de 90 cm,
mientras que en mujeres es de menos de 80 cm,
sin obtener el valor ideal practicamente en todo
el universo de pacientes. En cuanto al objetivo
principal del estudio, que fue demostrar que el
control adecuado de las cifras tensionales influye
de manera importante en la disminucién de los
indices de microalbuminuria, en este estudio se
demostré que, al momento de la inclusién en el
protocolo, la mayoria de los pacientes estaban
en los grados 2 y 3 de hipertensién. Cuando
realizamos el control de medicién de la pre-
sion arterial con el método de automedicion a
préstamo con aparato automdatico tipo Omron
(713, O), con su respectivo ajuste de dosis, 50%
de los pacientes pas6 a la clasificacién de presién
arterial normal y elevacién de la presion arterial
(antes del ajuste de dosis s6lo 18.5% de los pa-
cientes estaba dentro de esta clasificacién) y al
realizar la medicion de microalbuminuria seis
meses a un afo después de estas mediciones,
encontramos que sélo los pacientes con grado
de hipertension 3 tuvieron promedio elevado de
microalbuminuria, con 55.33 g/L.

c

Lo anterior muestra que otros factores, ademas
del buen control de la presion arterial, influyen
de manera determinante en la persistencia o
aumento de la microalbuminuria, lo que obli-
ga a realizar otros estudios complementarios
que proporcionen informacién adicional para
determinar de qué manera, ademas de la admi-
nistracion de bloqueadores de ARA 1l o IECAS,
pueden influir favorablemente en esta variable,
y finalmente pueden repercutir en un mejor pro-
nostico de vida y menor deterioro de la funcion
renal a largo plazo, evitando asi incrementar la
prevalencia de pacientes con disfuncién renal y
finalmente insuficiencia renal crénica y el uso
de didlisis ambulatoria o hemodidlisis.

En este estudio se midié la correlacién entre
el buen control de la presion arterial sistélica
y diastélica y la disminucién consecuente de
microalbuminuria. Se observé que el cambio
fue mayor con el tratamiento estricto que lo
que podia esperarse sin control. Se encontré
correlacion estadisticamente significativa cuan-
do se compard el control de la presion arterial
estadificando los pacientes de acuerdo con la
clasificacion de ACC/AHA 2017. La microalbu-
minuria disminuyé en pacientes con tratamiento
antihipertensivo, a quienes se ajusté la dosis
del farmaco ya sea con manejo con ARA Il o
IECAS y s6lo continuaron con microalbumi-
nuria significativa los pacientes con grado de
hipertension 3. Por Gltimo, al comparar el grupo
tratado con ARA Il vs IECAS para saber cudl es
mejor para el control de la microalbuminuria,
en los pacientes el resultado final no fue esta-
disticamente significativo con valores p = 0.1y
p = 0.46, respectivamente. Para fines practicos
puede sugerirse que el buen control de la presion
arterial es coadyuvante en el retraso del dafio
renal y evolucién de las afecciones ocasionadas
por la diabetes como enfermedad concomitante;
sin embargo, esta medida no frenard los dafios
finales ocasionados ni es capaz de revertirlos. Es
importante insistir en que es necesario el andlisis
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consciente de forma individual porque existe
un elevado nimero de variables y factores que
condicionarén la respuesta de cada paciente,
asimismo, es necesario observar el grado de
cumplimiento de indicaciones médicas, el apego
al tratamiento farmacolégico, asi como adecua-
ciones terapéuticas segtin estados patolégicos y,
finalmente, cambios en el estilo de vida.
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Resumen

ANTECEDENTES: La enfermedad vascular cerebral constituye un importante motivo
de ingreso al drea de medicina interna y segtin los diferentes grupos de edad, sexo y
manejo hospitalario, alcanza altos niveles de letalidad; en 2010 ocup? el sexto lugar
entre las principales causas de defuncién en México.

OBJETIVO: Conocer la estadistica de los padecimientos isquémicos y hemorragicos
en el servicio de Medicina Interna con base en datos recopilados con archivos clinicos
del Hospital General de Matamoros, Tamaulipas.

MATERIAL Y METODO: Estudio observacional, retrospectivo y transversal en el que
mediante el uso del expediente clinico se obtuvo la informacién de las variables de
edad, género, fecha de ingreso, fecha de egreso, pruebas diagndsticas, tomografias
realizadas durante el ingreso del paciente al Hospital General de Matamoros, Tamau-
lipas, del 26 de junio de 2012 al 21 de junio de 2017.

RESULTADOS: De 4619 pacientes ingresados al Hospital de Matamoros, Tamauli-
pas, 438 pacientes tuvieron diagnéstico de enfermedad vascular cerebral (9.4%);
de ellos, el hemorragico represent6 18.5%, el isquémico 46.3% y 33.8% no tuvo
diagnéstico. La edad media fue de 65 afios, con intervalo de 22 a 99 anos. Los dias
de estancia tuvieron variancia de 16.2 dias, con media de 2 dias, minimo de 0 y
maximo de 26 dfas.

CONCLUSIONES: El estudio muestra al hombre con mayor tendencia, con mds
afectacion en personas mds jovenes, lo que difiere del resto de las investigaciones de
México y Latinoamérica.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad cerebrovascular; incidencia.

Abstract

BACKGROUND: Cerebrovascular disease (CVD) is an important reason for ad-
mission to the area of internal medicine in hospitals and with some variations
depending on the different age groups, gender, and hospital management. It causes
high levels of lethality, occupying in 2010 the sixth place within the main causes
of death in Mexico.

OBJECTIVE: To know the statistics of ischemic and hemorrhagic diseases in the in-
ternal medicine service based on data collected from clinical files at the Hospital of
Matamoros, Tamaulipas, Mexico.

MATERIAL AND METHOD: An observational, retrospective and transversal study was
done from clinical records to obtain data about the variables of age, gender, date of
admission, date of discharge, and diagnostic tests and tomographies performed during
the patient’s stay at the Hospital of Matamoros, Tamaulipas, Mexico, from June 26"
2012 to June 21+ 2017.

RESULTS: We found that 4619 patients were admitted at the Hospital of Matamoros,
Tamaulipas, Mexico. From this group, 438 patients were diagnosed with cerebro-
vascular disease (9.4%), the hemorrhagic accounted for 18.5%, the ischemic 46.3%
and 33.8% were not diagnosed. The age variable had a mean of 65 years old (22-99
years). The days of stay variable had a mean of 2.0 days, a variance of 16.2 days
(interval: 0-26 days).
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The study showed that cerebrovascular disease is present more in
men than in women and that cerebrovascular disease affects more frequently to younger
people. These findings have an important variation compared to similar research find-

ings in Mexico and Latin America.
Cerebrovascular disease; Incidence.

ANTECEDENTES

La enfermedad vascular cerebral es un problema
creciente de salud en paises que viven la Ilamada
transicion epidemioldgica. Este fenémeno parece
ser paralelo al aumento de la poblacién longeva
y al aumento de factores de riesgo de enfermedad
vascular aterotrombética, como hipertension,
diabetes, obesidad y dislipidemia, entre otros."’

Por tanto, la enfermedad vascular cerebral
constituye un importante motivo de ingreso al
area de medicina interna y, segtln los diferentes
grupos de edad, sexo y tratamiento hospitalario,
alcanzan altos niveles de letalidad; en 2010 ocu-
po el sexto lugar entre las principales causas de
defuncion en México; en la actualidad se sitda
como la segunda causa global de muerte (9.7%);
4.95 millones de muertes ocurren en paises con
ingresos medios y bajos. Su tasa de recurrencia
a dos anos es de 10 a 22%.2

Su incidencia se duplica cada 10 afos después
de los 35 afios de edad. Tiene morbilidad y mor-
talidad elevadas; s6lo 38% de los casos sobrevive
al pasar un afio, mientras que 30% logra ser in-
dependiente a tres meses. La hipertension arterial
sistémica es el factor de riesgo mas claramente
vinculado (55-81%)."

Por tanto, existe gran relacién de la enfermedad
vascular cerebral con el envejecimiento, que es
un proceso biolégico en el que ocurren cambios
fisiologicos en las estructuras vasculares, lo que

predispone a eventos oclusivos. Se definen varias
etapas del envejecimiento, la primera sobrevie-
ne en sujetos entre 60 y 74 anos de edad, a los
que se les denomina seniles, y en ella empieza
a aumentar el riesgo de enfermedad vascular
cerebral, y mayores de 75 afos, que se deno-
minan ancianos y son muy susceptibles a esta
complicacion. El grupo de los longevos, es decir,
individuos que tienen 90 afos o mas, a pesar de
ser un grupo muy reducido, se considera con
riesgo amplio.?

En su manifestacion mdas frecuente, la apoplejia
suele ocurrir en un individuo mayor de 60 anos,
hipertenso, diabético y fumador con ingesta in-
moderada de alcohol y con colesterol sanguineo
elevado quien, ademas, puede sufrir cardiopatia
productora de émbolos. El mismo sujeto predis-
puesto puede tener en su historia clinica reciente
una serie de eventos de insuficiencia neuroldgica
denominados ataques isquémicos transitorios.

En la bibliografia médica se manejan propor-
ciones en cuanto a frecuencia de la enfermedad
cerebrovascular: la isquémica representa 80%
(isquemia cerebral transitoria 20%, infarto cere-
bral 80%) y la hemorragica representa 15-20%
(hemorragia intracerebral 10-15%, hemorragia
subaracnoidea 5-7%). La enfermedad vascular
cerebral isquémica (80%) es la consecuencia
de la oclusion de un vaso y puede tener mani-
festaciones permanentes, lo que implica dano
neuronal irreversible. La enfermedad vascular
cerebral isquémica transitoria es el ataque isqué-
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mico transitorio (AIT) en el que no existe dafio
neuronal permanente. La propuesta actual para
definir al AIT establece un tiempo de duracién
de los sintomas no mayor a 60 minutos, recu-
peracion espontdnea (ad-integrum) y estudios de
imagen (de preferencia resonancia magnética)
sin evidencia de lesion.?

En estudios de vigilancia epidemiolégica realiza-
dos en sujetos mexicanos en el periodo de julio
de 1993 a enero de 1996, se demostré mediante
ultrasonografia carotidea para la deteccion de
ateroesclerosis prevalencia de 64.8% de apari-
cién de placas de ateroma, con predominio en
71.4% en el grupo de 65 a 74 afios e incluso de
88.2% en personas > 75 ahos.*

La enfermedad vascular cerebral hemorragica
(15-20%) determina la rotura de un vaso que
da lugar a la coleccion hemadtica en el parén-
quima cerebral o en el espacio subaracnoideo.
Se clasifica como sigue: 1) sitio anatémico;
circulacién anterior o carotidea y circulacién
posterior o vertebrobasilar. Hemorragia intrace-
rebral (intraparenquimatosa o intraventricular).
2) De acuerdo con el mecanismo que lo produce
(clasificacién TOAST).

El evento vascular cerebral (EVC) es un padeci-
miento frecuente y motivo de hospitalizacién en
medicina interna porque en los resultados de la
investigacion realizada por Cabrera-Rayo y cola-
boradores, que revisé 669 pacientes de 39 a 99
afnos (media de 72 afios), se reportaron 488 casos
de evento vascular cerebral del tipo isquémico
(72.9%), 135 hemorragicos parenquimatosos
(20.1%) y 46 hemorragicos subaracnoideos
(6.8%), con mortalidad de 26%.°

Mientras que el estudio propuesto por Ruiz-San-
doval y colaboradores® sélo incluyé a pacientes
con evento vascular cerebral isquémico con un
total de 2444 pacientes de los que 982 (40.2%)
eran mayores de 75 afios y de éstos 75 (7.6%)

2018 noviembre-diciembre;34(6)

tuvieron isquemia cerebral transitoria y 907
(92.4%) infarto cerebral. Los principales factores
de riesgo de isquemia cerebral fueron hiperten-
sién arterial (70%), diabetes (29%) v fibrilacién
auricular (23%). La mortalidad total a 30 dias
fue de 27%.

En el estudio de Bonilla y su grupo’ se reporta
en los resultados finales de 220 pacientes que
reunieron los criterios de inclusion que 86% de
los pacientes analizados cursaron con evento
vascular cerebral isquémico y el 14% restante
cursé con evento vascular cerebral transitorio.

En la actualidad cerca de 80% de la enfermedad
cerebrovascular se debe a un infarto isquémico
cerebral con 30% de origen cardioembodlico, que
ocurre por la migracion de un émbolo proveniente
de las cavidades cardiacas o del segmento proxi-
mal de la aorta tordcica; esto es un padecimiento
vinculado estrechamente con enfermedades
crénico-degenerativas que han aumentado en los
dltimos siglos en la poblacién mexicana.®

En un estudio realizado en el Hospital General de
Meéxico por Alcédntara y su grupo® en 1999 con
el objeto de definir las principales enfermedades
que afectan a los pacientes de la tercera edad y
analizar los posibles cambios en la mortalidad
por medio de expedientes de autopsias, de 1960
a 1985, se definieron las cinco enfermedades
mas frecuentes relacionadas con mortalidad
en pacientes mayores de 60 afnos, que fueron:
neoplasias malignas (17.8%), cirrosis hepatica
(6.1%), enfermedad vascular cerebral (4.8%),
diabetes mellitus (4.8%), enfisema pulmonar
(4.6%) y cardiopatia isquémica (4.5%).

Por lo anterior se decidié conocer la estadistica
de los padecimientos isquémicos y hemorragi-
cos en el servicio de Medicina Interna con base
en datos recopilados con archivos clinicos del
Hospital General de Matamoros, Tamaulipas,
tomando en cuenta la informacién de edad, sexo
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y nimero de pacientes, tipo de enfermedad y
dias de hospitalizacién.

Hipotesis

La hipétesis 1 plantea que la enfermedad vas-
cular cerebral de tipo isquémico y hemorragico
es motivo frecuente de hospitalizacion en el
servicio de Medicina Interna. La hipétesis 2
plantea que la enfermedad vascular cerebral
de tipo isquémico y hemorragico no es motivo
frecuente de hospitalizacién en el servicio de
Medicina Interna.

Preguntas de investigacion

sCudl serd la proporcién de casos con evento
vascular cerebral isquémico y hemorrdgico
ingresados al servicio de Medicina Interna en
el Hospital General de Matamoros, Tamaulipas?

;Cudl serd la correlacién de evento vascular
cerebral isquémico y hemorragico con la edad,
ingresado al servicio de Medicina Interna en el
Hospital General de Matamoros, Tamaulipas?

Los objetivos de este estudio son cuantificar
los casos de evento vascular cerebral de tipo
isquémico y hemorragico en el drea de Medici-
na Interna del Hospital General de Matamoros,
Tamaulipas, asi como conocer la proporcién y
su correlacién con edad y género en los casos de
evento vascular cerebral en el Hospital General
Dr. Alfredo Pumarejo, Matamoros, Tamaulipas.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, retrospectivo y transversal
efectuado con una muestra de poblacién con
base en expedientes clinicos del drea de Me-
dicina Interna del Hospital General Dr. Alfredo
Pumarejo, Matamoros, Tamaulipas, del 26 de
junio de 2012 al 21 de junio de 2017. Mediante
el uso del expediente clinico se obtuvo la infor-
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macién de las variables de edad, género, fecha
de ingreso, fecha de egreso, pruebas diagnésticas
y tomografias realizadas durante el ingreso del
paciente.

Los criterios de inclusién fueron: todos los
expedientes que incluyeran las variables men-
cionadas y que se encontraran en las fechas de
la realizacion de este proyecto de investigacion.

Los criterios de exclusion fueron: expedientes
incompletos que no permitieran obtener la
informacién necesaria para la realizacion del
proyecto de investigacion. Se utilizo el programa
de SPSS versién 20.0.

RESULTADOS

De acuerdo con los resultados obtenidos del
26 de junio de 2012 al 21 de junio de 2017
se obtuvo que de 4619 pacientes ingresados
al Departamento de Medicina Interna del
Hospital General de Matamoros, Tamaulipas,
438 pacientes tuvieron diagnéstico de evento
vascular cerebral (EVC), es decir, 9.4%. Llamé la
atencién que en 29% de los pacientes no pudo
definirse si fue EVC y en 4.8% se considerd pro-
bable EVC; es decir, casi 34% se encontraban
sin diagnostico. Sin embargo, el EVC hemorragi-
co representd 18.5% (n = 438; Cuadro 1) contra
46.3% de isquémico. En el Cuadro 2 se observa
que las edades tuvieron media de 65 anos, con
intervalo de 22 a 99 afios. El sexo femenino
tuvo el menor porcentaje (46.1%, Cuadro 3).
En cuanto al motivo de egreso, 12.1% (n = 53)
de las altas fueron por defuncion (Cuadro 4).
Los dias de hospitalizacion tuvieron variancia
de 16.2 dias, con media de 2.0 dias e intervalo
de 0 a 26 dias (Cuadro 5). La correlacion de
Pearson con edad y evento vascular cerebral fue
de 1.0y -0.36, respectivamente (Cuadro 6), no
asi para la relacion de la prueba t de Student,
con intervalo de confianza de 95% vy resultado
de 34.18 (Cuadro 7).
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Cuadro 1. Tipos de enfermedad vascular cerebral (EVC)

2018 noviembre-diciembre;34(6)

_ Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado

Validos
Isquémica 203
Hemorrégica 81
Probable 21
No definida 127
Total 438

Cuadro 2. Edad de los pacientes

Validos 424
N Perdidos 14
Media 65.44
Mediana 65.00
Rango 77
Minimo 22
Maximo 99
DISCUSION

La enfermedad vascular cerebral es un problema
de salud creciente en paises que viven la lla-

Cuadro 3. Género de los pacientes

46.3 46.3 47.7
18.5 18.5 66.2
4.8 4.8 71.0
29.0 29.0 100.0
100.0 100.0

mada transicién epidemiolégica. México, y en
especial de Matamoros, Tamaulipas, no dista de
estar libre de este padecimiento. En un estudio
que realiz6 el Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica en 2010 encontrd que respecto
a las enfermedades cerebrovasculares existe
tendencia creciente y sostenida que implica el
incremento de 27.7% entre 2004 y 2010 (con
cerca de 40,000 egresos el primer afio vs casi
51,000 en 2010). El comportamiento segun el
sexo fue muy semejante en ambos casos. En
este estudio implicé similitud en la tendencia
del género; llamando en especial atencion las
de nivel nacional con minima diferencia porque
en nuestro caso fue mayor en los hombres, con
53.4%. Por las caracteristicas sociales, culturales

0 1 2 2 2

Masculino 234
Vilidos

Femenino 202

Total 437
Perdidos Sistema 1
Total 438

Cuadro 4. Motivo de alta de los pacientes

53.4 53.5 53.8
46.1 46.2 100.0
99.8 100.0

2
100.0

_ Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido | Porcentaje acumulado

Mejoria

Vilidos
Defuncién 53
Total 438

87.9 87.9 87.9
12.1 12.1 100.0
100.0 100.0

DOI: https://doi.org/10.24245/mim.v34i6.2062



De la Garza-Longoria RS y col. Enfermedad cerebrovascular

Cuadro 5. Hospitalizacién de los pacientes

Vilidos 438
N Perdidos 0
Media 3.22
Mediana 2.00
Variancia 16.342
Asimetria 2.380
Error tip. de asimetria 117
Rango 26
Minimo 0
Maximo 26

y econémicas, comparamos con Panamd, don-
de en el Complejo Hospitalario Metropolitano
Dr. Arnulfo Arias Madrid, 2008-2012, se encon-
tr6 que la edad es un factor de riesgo de evento
vascular cerebral en jovenes adultos, de manera
que, entre mas envejece la poblacién, mayor es
el riesgo; sin embargo, en adultos jévenes el gru-
po etario de mayor riesgo sigue siendo el grupo
de 31 a 45 anos, con riesgo 2.6 veces mayor.’
En este estudio encontramos edad minima de
22 afos, lo que implica similitud con el estudio
de Panama respecto a la correspondencia de la
poblacién juvenil.

CONCLUSION

Las estadisticas de este estudio, independiente-
mente de la localizacién en un area fronteriza,
son muy similares al resto de las investigaciones
hechas en México y en Latinoamérica, por lo
que se requiere tener un efecto que reduzca

Cuadro 6. Prueba t de Student para una muestra

Cuadro 7. Correlacién de Pearson entre enfermedad vascular
cerebral y edad

Enfermedad
vascular Edad
cerebral

Enfer- Correlacion de Pearson 1 -.036
medad Sig. (bilateral) 461
vascular
cerebral N 438 424
Edad Correlacién de Pearson -.036 1
Sig. (bilateral) 461
N 424 424

la cantidad de eventos vasculares cerebrales.
En esta investigacion en particular, la cercania
de la frontera pudiese explicar que los habi-
tos alimenticios y costumbres de la sociedad
méxico-americana establecen los indices con la
enfermedad, se tenga diagnéstico de enfermedad
vascular cerebral o no, por lo que la educacién
de los pacientes sera primordial para tratar de
reducir esta enfermedad.
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Hipoglucemia: el tiempo es cerebro. ;Qué estamos

haciendo mal?

Hypoglycemia: Time is brain. What are we doing wrong?

Miguel Angel Nares-Torices,* Armando Gonzéilez-Martinez,? Francisco Agustin Martinez-Ayuso,2 Manuel

Orlando Morales-Fernandez?

La diabetes es una enfermedad fria y hiumeda en la que la carne
y los mdsculos se funden para convertirse en orina

Resumen

Las complicaciones agudas de la diabetes representan aproximadamente 20 a 30%
de los pacientes adultos hospitalizados en los servicios de urgencias. Cerca de 90%
de todos los pacientes que reciben insulina experimentan al menos un episodio de
hipoglucemia. Ante la disminucién de concentraciones séricas de glucosa, tiene lugar
una serie de respuestas en el organismo de manera escalonada. El primer mecanismo
de defensa desencadenado es el cese de produccién de insulina en las células B pan-
credticas, apareciendo aproximadamente a 80 mg/dL. En segundo lugar, el aumento de
la secrecion de glucagon aparece alrededor de 68 mg/dL. El tejido cerebral consume
aproximadamente 25% del consumo corporal total en su estado posabsortivo. La glu-
cosa sérica atraviesa la barrera hematoencefalica a través de los capilares por difusién
facilitada mediante el transportador GLUT-1. Las zonas mas sensibles a la disminucién
de aporte glucémico son la corteza, el hipocampo y el cuerpo estriado. En este articulo
se proporciona una vision de la fisiopatologia en la hipoglucemia, con insistencia en
sus efectos nocivos en el tejido cerebral, asi como su abordaje dirigido a médicos en
el servicio de urgencias.

PALABRAS CLAVE: Hipoglucemia; muerte cerebral; glucosa; glucagén.

Abstract

Acute complications of diabetes account for approximately 20 to 30% of adult patients
hospitalized in the emergency department. Approximately 90% of all patients recei-
ving insulin experience at least one episode of hypoglycemia. As serum glucose levels
decrease, a series of responses in the body occurs in a staggered fashion. The first
triggered mechanism of defense is the cessation of insulin production in pancreatic B
cells, appearing at approximately 80 mg/dL. Second, increased glucagon secretion
appears around 68 mg/dL. Brain tissue consumes approximately 25% of total body
consumption in its post-absorptive state. Serum glucose crosses the blood-brain bar-
rier through the capillaries by diffusion facilitated by the GLUT-1 transporter. The most
sensitive areas to decreased glycemic intake are the cortex, hippocampus and striatum.
This article provides an overview of hypoglycemia pathophysiology, with emphasis
on its deleterious effects on brain tissue, as well as its approach to physicians in the
emergency department.

KEYWORDS: Hypoglycemia; Brain death; Glucose; Glucagon.
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ANTECEDENTES
Definicidn

La definicion precisa de hipoglucemia contintGa
en debate actualmente; sin embargo, la Asocia-
cion Americana de Diabetes (ADA) describe la
hipoglucemia como la condicién clinica que se
caracteriza por concentraciones bajas de glucosa
en sangre usualmente menores a 70 mg/dL. De-
bido a la tolerancia fisiol6gica a concentraciones
bajas de glucosa en sangre de cada persona,
resulta dificil abarcar una sola definicion, ade-
mas, debe tenerse en cuenta que la definicién
anterior no es valida en nifos, estado comatoso
y pacientes con nutricién parenteral. Asimismo,
en estudios clinicos, organizaciones, articulos
comerciales y académicos, frecuentemente se
utilizan definiciones diferentes, debido a la he-
terogeneidad de la hipoglucemia.'

La hipoglucemia constituye la urgencia endocri-
nolégica mds comdn, sobre todo en pacientes
diabéticos que reciben insulinoterapia, este
antecedente es de vital importancia durante la
evaluacion inicial debido a que en personas sin
diabetes mellitus, los mecanismos fisiologicos
compensatorios se disparan con concentraciones
plasmaticas menores de 80 mg/dL, al contra-
rio de lo que ocurre en pacientes diabéticos
en los que las consecuencias bioldgicas de la
hipoglucemia estan alteradas, por lo que las
manifestaciones clinicas y por consiguiente el
diagndstico con frecuencia son inadvertidos.

Epidemiologia

Las enfermedades cardiovasculares y la diabetes
mellitus son las principales causas de muerte en
América.

En México la diabetes mellitus ocupa el primer
lugar entre las principales causas de mortalidad
y tiene incremento ascendente de aproximada-
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mente 400,000 casos al afio y 60,000 muertes
por afo.

Las complicaciones agudas de la diabetes re-
presentan aproximadamente 20 a 30% de los
pacientes adultos hospitalizados en los servicios
de urgencias.

En México las estadisticas indican que la mor-
talidad por cada 100,000 habitantes representa
mas del doble que en Brasil, mas del triple que
en Chiley 14 veces mas que en el Reino Unido.

En México, la mortalidad por diabetes mellitus
se ha incrementado constantemente desde 1998
hasta 2014, llegando hasta 94,029 defunciones
y se posicion6 como la primera causa de mor-
talidad en todo el pais segtn el INEGI.

La OMS calcula que existen en el mundo mds
de 180 millones de personas con diabetes y es
probable que esta cifra aumente a mas del doble
para 2030.

Alrededor de 90% de todos los pacientes que
reciben insulina experimentan al menos un
episodio de hipoglucemia.

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 tienen
en promedio dos episodios de hipoglucemia
sintomdtica por semana y un episodio de hipo-
glucemia grave una vez al afio. Se calcula que
entre 2 y 4% de las muertes de esta poblacién
se atribuyen a la hipoglucemia.

La incidencia de la hipoglucemia suele subesti-
marse debido a la dificultad para determinarla.

El riesgo de sufrir hipoglucemia es mas alto en
pacientes con diabetes mellitus 2 que han reci-

bido insulina por mas de 10 anos.

En mujeres embarazadas con diabetes mellitus
los episodios de hipoglucemia severa son 3 a
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5 veces mas frecuentes en el primer trimestre
que en el tercer trimestre, porque el embarazo
en si mismo se asocia con la supresién de las
respuestas contrarreguladoras de la glucosa,
aunque el mecanismo exacto de esta supresion
aln no esta claro.

En los ancianos la hipoglucemia es un problema
muy comun porque el envejecimiento modifica
las respuestas hormonales contrarreguladoras a
la hipoglucemia, ademads, las mdltiples comor-
bilidades, como la enfermedad renal crénica, la
insuficiencia cardiaca crénica, la desnutricion
y la polifarmacia, aumentan el riesgo de esta
complicacién.

Debido a la alta prevalencia de la diabetes en
la poblacién, la hipoglucemia es la emergencia
ambulatoria endocrinolégica encontrada con
mas frecuencia en la atencion hospitalaria.

Se estima que entre 10 y 30% de los pacientes
diabéticos tipo 1 han experimentado alguna vez
episodios de hipoglucemia que han requerido
asistencia para el tratamiento. Los antecedentes
de episodios anteriores de hipoglucemia, las
concentraciones bajas de hemoglobina gluco-
silada y una terapia preventiva enérgica con
reconocimiento de los signos y sintomas por
parte de los pacientes fueron predictores de
acontecimientos de hipoglucemia en esta po-
blacién. En los primeros 10 afos de un amplio
estudio prospectivo realizado en el Reino Unido
(el estudio UKPDS), los episodios de hipoglu-
cemia que requirieron intervencién tuvieron
incidencia de 1.2% en pacientes con diabetes
tipo 2 tratados con insulina. Estudios mds recien-
tes sugieren incidencia mayor de hipoglucemia
severa en la diabetes tipo 2 que en la tipo 1. La
poblacién con riesgo de padecer episodios de
hipoglucemia son los pacientes de edad avan-
zada, los que padecen una enfermedad critica,
las personas con ascendencia afro-americana y
la administracién de cinco o mas medicamen-
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tos, todos ellos indicadores independientes de
hipoglucemia.

Clasificacion

La Asociacién Americana de Diabetes (ADA)
propone la siguiente clasificacion: 7) hipoglu-
cemia severa: evento que requiere la asistencia
de otra persona. 2) Hipoglucemia sintomdtica
documentada: sintomas con glucosa menor de
70 mg/dL. 3) Hipoglucemia asintomatica: cifras
de glucosa menores de 70 mg/dL sin sintomas
asociados. 4) Probable hipoglucemia sintomati-
ca: sintomas no acompafados de determinacion
de glucosa. 5) Hipoglucemia relativa: sintomas
tipicos con glucosa sérica mayor de 70 mg/dL.

Clasificacién de la hipoglucemia en la diabetes:

1. Valor de alarma para la hipoglucemia:
menor o igual a 70 mg/dL (3.9 mmol/L)
en plasma.

2. Hipoglucemia severa: requiere la ayuda
de otra persona para administrar activa-
mente carbohidratos, glucagén o tomar
otras medidas correctivas. Las concen-
traciones de glucosa plasméticas pueden
no estar disponibles durante un evento.
La recuperacion neuroldgica después de
las concentraciones de glucosa en plasma
al volver a la normalidad se considera
suficiente evidencia de que el evento fue
inducido por una concentracién baja de
glucosa en plasma.

3. Hipoglucemia sintomatica documenta-
da: sintomas tipicos de hipoglucemia
acompanados de glucosa plasmética con
valores < 70 mg/dL (3.9 mmol/L).

4. Hipoglucemia asintomadtica: sin sintomas
tipicos de hipoglucemia pero con gluco-
sa plasmatica medida < 70 mg/dL (3.9
mmol/L).
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5. Probable hipoglucemia sintomatica:
sintomas tipicos de hipoglucemia sin
acompanarse de determinacién de glu-
cosa plasmatica pero probablemente
causados por glucosa plasmatica <70 mg/
dL (3.9 mmol/L).

6. Pseudohipoglucemia: reporte de sintomas
tipicos de hipoglucemia con glucosa plas-
matica mayor de 70 mg/dL.

Causas

En general, la hipoglucemia en pacientes diabé-
ticos ocurre cuando existe desequilibrio entre la
ingesta de insulina o algln agente hipogluce-
miante y las necesidades fisiologicas existentes
del cuerpo (Cuadro 1).

La hipoglucemia también puede ser el resultado
de la escasa ingesta de alimentos o del aumento
de la actividad en relacién con la medicacién y
la ingesta de alimentos.

Otras causas pueden ser el consumo de alco-
hol, algunas drogas, el estrés y las infecciones.
El alcohol puede contribuir a la severidad de
la hipoglucemia mediante la inhibicién de la
gluconeogénesis.

La hipoglucemia también podria ser un sintoma
de un d6rgano gravemente enfermo, como en el
caso de las enfermedades hepaticas (cirrosis). Las
enfermedades renales a menudo causan hipoglu-
cemia, sobre todo por el papel importante que
tienen estos 6rganos en la produccién y mante-
nimiento de las concentraciones de glucosa en
sangre. El antecedente de episodios severos es
factor de riesgo de hipoglucemia.

Fisiopatologia

Ante la disminucién de las concentraciones séri-
cas de glucosa, tiene lugar una serie de respuestas
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en el organismo de manera escalonada. El primer
mecanismo de defensa desencadenado es el
cese de produccién de insulina en las células B
pancredticas, que aparece aproximadamente a
80 mg/dL. En segundo lugar, el aumento de la se-
crecion de glucagon aparece alrededor de 68 mg/
dL. De manera paralela, aumenta la produccion
de epinefrina; sin embargo, esta Gltima parece
no tener papel fundamental en la respuesta fisio-
|6gica inicial. Estas hormonas aumentan el valor
de la glucemia mediante distintos mecanismos:
1) aumentan la produccion hepatica de glucosa
mediante gluconeogénesis y glucogendlisis.
2) Disminuyen la captacién periférica de glucosa.
3) Inhiben la secrecion de insulina (Cuadro 2).2

Durante la gluconeogénesis se sintetiza glucosa
a partir de compuestos no glucidicos, sus precur-
sores son el acido lactico, glicerol y aminoacidos
glucogenéticos. Este proceso se lleva a cabo
principalmente en el higado a nivel mitocon-
drial (piruvato a malato) y en menor medida en
el citosol (reaccion de Peck), consumiendo seis
moléculas de ATP y produciendo Gnicamente
dos moléculas de ATP, lo que hace a este proceso
energéticamente muy costoso.

Asimismo, la glucogendélisis es el proceso me-
diante el que se degrada glucégeno. Mediante la
glucdgeno fosforilasa incide en los enlaces glu-
cosidicos utilizando un grupo fosfato, formando
glucosa-1-fosfato como producto.

La glucosa es un combustible oxidativo obligado
para el cerebro en condiciones fisiolégicas. El
cerebro representa 50% de la utilizacién de glu-
cosa en todo el cuerpo. El cerebro puede oxidar
los combustibles alternativos, como las cetonas,
si sus concentraciones circulantes se elevan lo
suficiente como para entrar en el cerebro en
cantidad, pero rara vez es asi.

La primera defensa fisiolégica contra la hipo-
glucemia es la disminucion de la secrecion de
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Cuadro 1. Principales causas de la hipoglucemia

Farmacos

Hepatopatia

Insuficiencia endocrina

Tumores de no células beta

Hiperinsulinismo endégeno

Alteraciones de la infancia y adolescencia

Posprandial

insulina de las células B de los islotes pancrea-
ticos. Esto ocurre cuando las concentraciones
plasmaticas de glucosa disminuyen dentro de
las concentraciones fisioldgicas y aumenta la
produccion de glucosa hepatica (y renal) con
preservacion virtual de la utilizacién de glucosa
por tejidos no neuronales sensibles a la insulina.
La segunda defensa fisiologica es el aumento
en la secrecion de glucagon de células o de
los islotes pancreaticos. Esto ocurre cuando las
concentraciones de glucosa plasmatica caen
justo por debajo del rango fisiol6gico y aumenta
la produccion de glucosa hepdtica (en gran me-
dida estimulando la glucogendlisis). El aumento

Insulina
Sulfonilureas
Etanol
Pentamidina
Quinina
Salicilatos
Sulfonamidas
Otros

Insuficiencia hepdtica, cardiaca o renal
Sepsis

Inanicién y desnutricién

Cortisol

Hormona de crecimiento

Glucagoén

Adrenalina (diabetes tipo 1)

Fibrosarcona, mesotelioma
Rabdomiosarcoma, liposarcoma
Hepatoma, tumores adrenocorticales
Carcinoides

Leucemia, linfoma, melanoma, teratoma

Insulinoma

Otras alteraciones de las células beta
Secretagogos (sulfonilureas)
Autoinmunitaria

Secrecién de insulina ectépica

Intolerancia transitoria al ayuno

Hijos de madres diabéticas (hiperinsulinismo)
Hiperinsulinismo congénito

Defectos enzimaticos congénitos

Reactivo (tras cirugia baridtrica)
Inducido por etanol
Sintomas autonémicos sin hipoglucemia verdadera

de la secrecion de glucagén se sefala por la
disminucién en la insulina intraislote, tal vez
entre otros productos de secrecion de células ,
en el establecimiento de concentraciones bajas
de glucosa en plasma. La tercera defensa fisio-
I6gica, que se hace critica cuando la secrecion
de glucagoén es deficiente, es el aumento de la
secrecién adreno-medular de epinefrina. Esto
también ocurre cuando las concentraciones de
glucosa en plasma caen justo por debajo del ran-
go fisiol6gico y aumentan las concentraciones
plasméticas de glucosa a través de una serie de
mecanismos que incluyen la estimulaciéon direc-
ta de la produccién de glucosa hepatica (y renal),
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Cuadro 2. Respuesta fisiol6gica al descenso de las concentraciones de glucosa sérica

Efectos fisiopatologicos

Papel en la prevencion o
correccion de la hipoglucemia

(respuesta contrarreguladora)

Aumento de la produccién de glucosa por el

Disminucion de utilizacion de glucosa por tejidos
Aumento de la produccién de glucosa por el
Aumento de la produccién de glucosa por el
Disminucién de la utilizaciéon de glucosa por

Aumento de la produccién de glucosa por el

Disminucién de la utilizacion de glucosa por
tejidos sensibles a insulina (excepto el cerebro)

Primera defensa contra la hipoglu-
cemia

Segunda defensa contra la hipoglu-
cemia

Tercera defensa contra la hipoglu-
cemia.
Critico (cuando el glucagén es de-
ficiente)

No critico

Comportamiento de defensa: ingesta

Respuesta Concentracién
sérica de glucosa
(mg/dL)

Insulina 80-85

higado y el rifién.

sensibles a insulina (excepto el cerebro)
Glucagén 65-70

higado y el rifdn
Epinefrina 65-70

higado y el rifién.

tejidos sensibles a insulina (excepto cerebro)
Cortisol y GH 65-70

higado y el rifién.
Sintomas 50-55 Aporte de glucosa exdgena
Cognicién <50 -

la limitacion del aclaramiento de la glucosa por
tejidos sensibles a la insulina, la movilizacién de
sustratos gluconeogénicos como el lactato y los
aminoacidos del misculo y el glicerol de la grasa
y la limitacion de la secrecién de insulina. A di-
ferencia de la secrecién de insulina y glucagoén,
que se regulan principalmente por los cambios
en las concentraciones de glucosa dentro de los
islotes pancreaticos y s6lo secundariamente por
los aportes autonémicos mediados por el sistema
nervioso central, la actividad simpato-renal, in-
cluida la secrecién de epinefrina, estd regulada
en el sistema nervioso central.

Si estas defensas fisiolégicas no abortan la hi-
poglucemia en desarrollo, las concentraciones
plasmaticas mas bajas de glucosa causan una
respuesta simpato-adrenal mas intensa que
induce sintomas neurogénicos. Estos, a su vez,
conducen a la conciencia de la hipoglucemia
que impulsa la defensa conductual: la ingestién
de carbohidratos. Todas estas defensas contra la
hipoglucemia en desarrollo, y no sélo la secre-

de alimentos

Compromiso de comportamientos
de defensa

cién de insulina, estan tipicamente afectadas en
personas con diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2
avanzada (es decir, absolutamente endégena con
deficiencia de insulina).

Mecanismos cerebrales en la hipoglucemia

El tejido cerebral consume aproximadamente
25% del consumo corporal total en su estado
posabsortivo (Cuadro 3). La glucosa sérica atra-
viesa la barrera hematoencefdlica a través de
los capilares por difusion facilitada mediante
el transportador GLUT-1. Las neuronas, a su
vez, disponen de un transportador especifico,
el GLUT-3. Modelos experimentales apoyan el
modelo que en sujetos sometidos de manera
recurrente a hipoglucemia desarrollan sobreex-
presion de GLUT-1 y GLUT-3 a nivel endotelial
cerebral y neuronal, respectivamente. Este meca-
nismo resulta contrastante, porque, por un lado,
preserva las funciones cognitivas, pero resulta
perjudicial porque la manifestacion clinica pue-
de pasar inadvertida. Las zonas mas sensibles a la
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Cuadro 3. Consumo energético fisiolégico del cerebro

Requerimientos fisiologicos cerebrales

Consumo cerebral de oxigeno

Flujo sanguineo cerebral

Flujo sanguineo cerebral en la sustancia gris
Presion de perfusion cerebral (PPC) = PAM - PIC
Presion intracraneal

Reactividad al CO,

Aporte de oxigeno

Tasa metabdlica cerebral de glucosa
PAM: presion arterial media; PIC: presion intracraneal.

disminucién de aporte glucémico son la corteza,
el hipocampo y el cuerpo estriado.?

Se han desarrollado diversos modelos animales
para estudiar el dafno neuronal relacionado con
hipoglucemia. Las observaciones mas conclu-
yentes en este campo describen al glutamato
con propiedades téxicas a nivel neuronal que
causan neurodegeneracioén, por la estimulacién
prolongada de sus receptores posindpticos. La
captura de glutamato es dependiente de Na+
para el transporte de este aminodcido al interior
de la célula. Esto, a su vez, conlleva al colapso
del gradiente electroquimico, despolarizacién
de la membrana presindptica y activacion de los
canales de Ca+ dependientes de voltaje, aumen-
tando la concentracion intracelular de este ion.
Por Gltimo, este proceso se traduce en falla de los
sistemas sindpticos por deficiencia energética.*

El tejido cerebral tiene la capacidad de adaptarse
a la disminucion del suministro de glucosa; sin
embargo, ésta es limitada. Esta adaptacién ocurre
basicamente por dos mecanismos: 1) aumento
en el flujo sanguineo cerebral y 2) el uso de
reservorios de sustratos alternativos a la glucosa.
El aumento del flujo cerebral lo han propuesto
varios autores apoyando la participacién del
o6xido nitrico como factor relajante de las células
endoteliales; sin embargo, no se ha demostrado
en modelos in vivo.

Valores normales

3.5 mL/100 g/min
50 mL/100 g/min
75-80 mL/100 g/min
50 a 150 mmHg
5a 13 mmHg
3 a 4% por cada mmHg

16 y 20 mL de O,/100 mL de sangre
5 mg/100 g de tejido cerebral/minuto

El principal sustrato metabdlico alterno a nivel
cerebral es el glucégeno con el inconveniente
de su rapida deplecion descrita en los primeros
cinco minutos de la privacién de glucosa. Los
aminodacidos constituyen sustrato endégeno
porque pueden incorporarse al ciclo de Krebs.
Otros sustratos que pueden utilizarse son los
fosfolipidos, lo que conduce al aumento de la
concentracion de acidos grasos libres, entre
ellos el acido araquidénico cuyo metabolismo
genera especies reactivas de oxigeno, que re-
sultan toxicas para la célula. La disminucién de
los niveles energéticos afecta el funcionamiento
de la bomba Na+/K+ impidiendo que la célula
se despolarice y que los mecanismos de amor-
tiguamiento de Ca+ funcionen adecuadamente.
Asi, se genera una sobrecarga de Ca+ en la mi-
tocondria, perdiendo su polaridad y capacidad
de produccion de ATP. Las concentraciones de
este nucledtido se mantienen disminuidas en el
cerebro incluso tres horas posteriores al restable-
cimiento de las concentraciones de glucemia.’

Otra de las teorias propuestas del dafio neuronal
inducido por hipoglucemia es la activacién de
caspasas. Las caspasas son una familia de pro-
teasas implicadas principalmente en la apoptosis
y en la activacion de citocinas proinflamatorias.
Se dividen en iniciadoras y ejecutadoras, las
mas estudiadas son la caspasa 9 (iniciadora) y
la caspasa 3 (ejecutadora).
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Mientras que el exceso de insulina de mag-
nitud suficiente puede causar hipoglucemia,
la hipoglucemia iatrogénica en los pacientes
con diabetes es tipicamente el resultado de la
interaccién de la hiperinsulinemia terapéutica
relativa o absoluta y las defensas fisioldgicas y de
comportamiento comprometidas contra la caida
de las concentraciones plasmaticas de glucosa.
Debido a sus imperfecciones farmacocinéticas,
los secretagogos de insulina o la insulina produ-
cen episodios de hiperinsulinemia y disminucién
de las concentraciones plasmaticas de glucosa.
La integridad de las defensas contra la caida
de las concentraciones de glucosa en plasma
determina si estos episodios resultan en hipo-
glucemia clinica.

Contrarregulacidn defectuosa de la glucosa e
hipoglucemia desconocida

En la diabetes tipo 1 completamente desa-
rrollada (es decir, C-peptidica negativa), las
concentraciones circulantes de insulina no
disminuyen a medida que las concentraciones
plasmaticas de glucosa disminuyen en respuesta
a la hiperinsulinemia terapéutica (exégena).
Ese es el resultado del fallo de las células B,
que también causa la pérdida de la respuesta
secretiva del glucagén por las células a. Asi,
la primera y la segunda defensas fisiologicas
contra la hipoglucemia se pierden. En este
contexto, el aumento atenuado de la secre-
cion adrenomedular de adrenalina, la tercera
defensa fisiolégica, causa el sindrome clinico
de la contrarregulacién defectuosa de la glu-
cosa, que se asocia con aumento de 25 veces
el riesgo de hipoglucemia iatrogénica severa.
Ademas, la respuesta atenuada a la epinefrina
es un marcador de respuesta atenuada simpato-
adrenal, incluida la respuesta simpética neural,
que es en gran medida responsable del desa-
rrollo del sindrome clinico de hipoglucemia.
La falta de conocimiento de la hipoglucemia
se vincula con un riesgo seis veces mayor de
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hipoglucemia iatrogénica severa. Aunque con
diferentes cursos de tiempo, la fisiopatologia de
la contrarregulacién de la glucosa es la misma
en la diabetes tipo 1 y en la tipo 2 avanzada
(es decir, absolutamente endégena). Cuadro 4

Debido a que el fallo absoluto de las células f§
(que causa la pérdida de la insulina y de las
respuestas al glucagén) ocurre rapidamente en
la diabetes tipo 1, pero lentamente en la diabe-
tes tipo 2, los sindromes de contrarregulacion
defectuosa de la glucosa y la hipoglucemia se
desarrollan tempranamente en la diabetes tipo 1
y tipo 2. Esto explica por qué la hipoglucemia
jatrogénica se vuelve progresivamente mas fre-
cuente y limita el control glucémico cuando los
pacientes se acercan al final de insulina deficien-
te del espectro de la diabetes tipo 2.

Fases neuroldgicas de la hipoglucemia

Las manifestaciones clinicas de la hipoglucemia
son muy variadas e inespecificas. A grandes
rasgos pueden dividirse en dos categorias: las
autonémicas causadas por la actividad au-
mentada del sistema nervioso auténomo vy las
causadas por la actividad reducida del sistema
nervioso central. Por lo general, se acepta que
los sintomas a nivel nervioso central aparecen
alrededor de 55 mg/dL. Los sintomas neuroglu-
copénicos dependen del drea cerebral afectada,
la corteza es el drea mas sensible al déficit de
glucosa (Cuadro 5).°

Diagnostico

En 1938, Allen Whipple, cirujano precursor de la
cirugia pancreatica, report6 una triada patogno-
monica de hipoglucemia: sintomas compatibles
con hipoglucemia, concentraciones de glucosa
menores a 50 mg/dL y alivio inmediato de los
sintomas después de la ingestion de glucosa.”
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Cuadro 4. Funciones de la insulina y las hormonas contrarreguladoras

I N T A T T

Glucogendlisis Inhibe Estimula
Glucogenogénesis Estimula
Neoglucogénesis Inhibe Estimula
Lipdlisis Inhibe Estimula
Lipogénesis Estimula
Protedlisis Inhibe Estimula
Sintesis proteica Estimula

Estimula
Inhibe
Estimula Estimula Estimula
Estimula Estimula Estimula
Inhibe
Estimula
Estimula

Cuadro 5. Sintomas y signos en las distintas fases neurolégicas de la hipoglucemia

Cortical
Diencefdlica (subcortical)
Mesencefalica

Premiencefalica

Miencefélica 2 . ]
atonia e hiporreflexia

El valor de glucemia especifico para definir
hipoglucemia es dificil de establecer, debido
a la idiosincrasia de algunos sujetos (mujeres,
jovenes, ancianos, diabéticos tipo 1). Sin embar-
go, es bien aceptada la cifra de 55 mg/L como
punto de corte de hipoglucemia en pacientes no
diabéticos. Asimismo, las glucemias mayores de
70 mg/dL con o sin sintomas asociados, descar-
tan hipoglucemia. Sin embargo, en pacientes con
diabetes tipo 1 0 2 se establece como punto de
corte 70 mg/dL.

Para el diagndstico de hipoglucemia se requie-
re una glucosa capilar o sérica de 70 mg/dL o
menor o independiente de la existencia o no de
sintomas concomitantes. Los sintomas de hipo-
glucemia se dividen en dos categorias:®

Sintomas neurogénicos (autonémicos): se gene-
ran al disminuir las concentraciones de glucosa
(< 55 mg/dL/3.7 mmol/L) y permiten a los pacien-
tes identificar que estan sufriendo un episodio de

Somnolencia, sudoracién, hipotonia, temblor
Lipotimia, movimientos primitivos (succién, muecas), espasmos clénicos, inquietud
Espasmos tonicos, desviacién ocular, Babinski positivo

Espasmo de musculos extensores

Coma profundo, respiracion superficial, ausencia de reflejo fotomotor y corneal, hipotermia,

hipoglucemia; estos sintomas son mediados por
la liberacién simpaticoadrenal de catecolaminas
y de acetilcolina por las terminaciones simpati-
cas nerviosas, los sintomas tipicos son: temblor,
agitacion, ansiedad, nerviosismo, palpitaciones,
diaforesis, sequedad de boca, hambre, palidez
y dilatacién pupilar.

Sintomas neuroglucopénicos: éstos se producen
al consumirse las reservas de glucosa de las neu-
ronas (< 45 mg/dL, 2.5 mmol/dL); estos sintomas
suelen manifestarse en los episodios severos y
suelen ser identificados por terceras personas.
Los sintomas tipicos son: confusién, inatencion,
irritabilidad, alteraciones en el lenguaje, ataxia,
parestesias, cefalea, estupor, convulsiones, défi-
cit neuroldgico focal transitorio, coma y muerte
(si no es tratada).

Las Guias de Practica Clinica de la Sociedad
Americana de Endocrinologia indican que se rea-
lice la evaluacién y manejo de la hipoglucemia
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s6lo en pacientes con la triada descrita desde
1938 por Whipple: sintomas, signos o ambos
sugerentes de hipoglucemia, la concentracion de
glucosa plasmatica baja y alivio de los sintomas
o signos después de que la concentracion de
glucosa plasmatica aumenta.

El punto de corte para definir hipoglucemia ha
sido definido de forma arbitraria por algunos
autores en 50 mg/dL con sintomas y 40 mg/dL en
ausencia de sintomas. En las guias de la Sociedad
Americana de Endocrinologia el punto de corte
de hipoglucemia se ha establecido considerando
que los sintomas aparecen en personas sanas
cuando la concentracion de glucosa plasmatica
estd alrededor de 55 mg/dL. Sin embargo, el um-
bral de la glucosa para la aparicion de sintomas
varia en pacientes con hipoglucemia recurrente,
ademads, existen diferencias en la concentracion
arteriovenosa de glucosa, la concentracién de
glucosa en plasma a nivel de sangre venosa
antecubital es incluso un tercio mas baja que la
concentracién de glucosa arterial.

Hipoglucemia en pacientes sin diabetes: punto
de corte: 55 mg/dL (3.0 mmol/dL).

Hipoglucemia en pacientes con diabetes: punto
de corte: 70 mg/dL (3.9 mmol/dL).

Diferencia segln concentracién venosa de
glucosa.

Glucemias inferiores a 100 mg/dL, dife-
rencia media: 8.88 mg/dL.

Glucemias en intervalo de 100-150 mg/
dL, diferencia: media 13 mg/dL.

Glucemias mayores de 150 mg/dL, dife-
rencia media: 29 mg/dL.

Esto puede ser una limitante para la administra-
cién de glucosa por via intravenosa en pacientes
que son en realidad hipoglucémicos.
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Alteraciones electrocardiograficas asociadas con
la hipoglucemia

La glucosa es vital para el metabolismo de las
fibras miocardicas y la hipoglucemia puede
suponer, por una parte, un déficit de aporte
energético a la célula y, por otra, la descarga
simpaticoadrenal secundaria aumenta el con-
sumo de oxigeno y, ademds, puede disminuir
el aporte por vasoconstriccion. Todo ello puede
originar importante deterioro del metabolismo
Este amplio espectro de alteraciones parece in-
dicar que la hipoglucemia es capaz de producir
depresion a distintos niveles del sistema de con-
duccién, desde el nodo sinusal hasta el sistema
His-Purkinje, afectando de forma importante
la activacién cardiaca, ademas del proceso de
recuperacion celular.

Las alteraciones electrocardiogréficas vinculadas
con la hipoglucemia son: depresién del segmen-
to ST, aplanamiento e inversion de laonda Ty
prolongacién del intervalo QT, trastornos del
ritmo, como taquicardia y bradicardia sinusal,
bloqueo auriculoventricular de diverso grado,
fibrilacion auricular paroxistica, extrasistolia
ventricular y supraventricular o cambios en la
variabilidad de la frecuencia cardiaca.

En la actualidad se dispone de medidores de
autoanalisis y monitores continuos de gluco-
sa. Para garantizar la calidad de los primeros,
los estandares que requieren la Direccién de
Alimentos y Farmacos (FDA) y la Organizacion
Internacional de Normalizacién (ISO) exigen
20% de desviacion en valores > 75 mg/dL y
+15 mg/dL en valores < 75 mg/dL.

Insulinas

La concentracion de glucosa tiene un papel
principal en la regulacion de la liberacion
de insulina. La insulina se une a un receptor
especifico tipo protein-cinasa en la superficie
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celular, particularmente en el higado, el mus-
culoy el tejido adiposo. La insulina se sintetiza
in vivo en las células beta del pancreas como
una prohormona que al ser fragmentada resulta
en el péptido C y la insulina misma. Los sitios
principales de degradacion de la insulina son el
higado (70%) y los rifones (10-40%). Después
de la administracién intravenosa o subcutdnea
de insulina, la vida media sera dependiente de la
dosis y del tipo de insulina. Las concentraciones
suprafisiologicas condicionan mayor duracion
del efecto hipoglucemiante, probablemente
por saturacion de los sistemas hepaticos de
depuracién. Por un tiempo, la insulina exégena
se obtuvo del pancreas de res o de cerdo. En el
decenio de 1980 se inici6 la comercializacion
de insulinas semisintéticas, disminuyendo las
complicaciones alérgicas, la distrofia adiposa
subdérmica y la variabilidad en la absorcion.
Existen variaciones individuales en el pico de
accion y la duracion de los diferentes tipos de
insulinas (Cuadro 6).

Tratamiento

El tratamiento inicial de la hipoglucemia debe
estar dirigido a restablecer la euglucemia, pre-
venir recurrencias y en la medida de lo posible,
dilucidar la causa.

Los pacientes con hipoglucemia secundaria a
hipoglucemiantes orales deben permanecer en
observacion durante un tiempo no inferior a

Cuadro 6. Formas de insulina disponible

Lispro, Aspart Intermedia
Regular 0.5-1.0
NPH 2-4
Detemir 3-4
Lenta 3-4
Glargina 3-4
Ultralenta 6-10

C
]

dos veces la vida media del hipoglucemiante
administrado, porque es frecuente la recurrencia
de hipoglucemia; en cambio, cuando es desen-
cadenada por insulina, es infrecuente que repita
una vez resuelto el cuadro.

Tratamiento oral

Para la administracién de carbohidratos en el
paciente con sintomas leves, que adn no tienen
deterioro de las funciones cognitivas, puede utili-
zarse la via oral en forma de leche, jugo, galletas
o una colacién, con un aporte aproximado de
15 gramos de glucosa en cada uno de éstos, que
deben repetirse cada 20 minutos si las cifras de
glucosa no mejoran o los sintomas persisten. Sin
embargo, durante la evaluacién del paciente en
el servicio de urgencias dificilmente se elegira la
via oral como via primaria de administracion de
tratamiento, por el contexto de atencién del pa-
ciente en este servicio, por lo que suele recurrirse
a la via parenteral con soluciones glucosadas,
previamente evaluado el ABC de rutina en el
paciente tratado en el servicio de urgencias.

El tratamiento de la hipoglucemia debe ir diri-
gido a la severidad de la misma, la via oral es la
recomendada en episodios leves a moderados,
con consumo de hidratados de carbono simple
de absorcién rapida a dosis de 10 a 20 gramos
(100 mL de refresco de cola, dos cucharadas
de azucar, una cucharada de miel, 230 mL de
leche), con especial atencién en el tiempo de

2-3 3-6
4-10 10-16
6-8 5.7-23.2
4-12 12-18
No pico 35
8-16 20-30
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absorcion de los mismos que puede no ser in-
mediato, perpetuando los efectos nocivos de la
hipoglucemia en las neuronas.’

Glucagén

Polipéptido de 29 aminodcidos secretado por
las células del islote pancredtico, La unién del
glucagdn a su receptor activa la adenilciclasa
provocando el aumento del adenosin monofos-
fato ciclico (AMPc) intracelular que determina
la activacion de la proteincinasa A (PKA), que
fosforila enzimas claves que ponen en marcha
todas las acciones biolégicas del glucagén en
el higado, el glucagén aumenta la liberacién de
glucosa mediante la inhibicién de la sintesis de
glucogeno y la estimulacién de la glucogendlisis
y de la gluconeogénesis. Ademads, el glucagén
favorece la captacion de aminodcidos, como
alanina, glicina y prolina, que sirven de sustra-
to para la gluconeogénesis. En el adipocito, la
lipasa sensible a hormona media la degradacion
de triglicéridos a acidos grasos no esterificados
y glicerol.

Dosis: 1 mg IM o SC, administrar durante un
minuto. Puede repetirse en 15 minutos segln
sea necesario. El tiempo de accién promedio
en revertir al estado de alerta es de 15 minutos.

La inyeccién rapida puede provocar aumento
de nduseas y vomitos. Coloque al paciente en
posicién recostada lateral para proteger las vias
respiratorias y para evitar asfixia cuando vuelva
la conciencia. Este farmaco debe evitarse en
pacientes con enfermedad hepética o con ingesta
etilica, por la posible deplecion de glucégeno.

En caso de no responder a la reposicién de glu-
cosa por via oral, puede administrarse T mg de
glucagdn intramuscular (hormona que causa la
liberacién de glucosa almacenada en el higado)
con tiempo de accién de 8-18 minutos en revertir
el estado de alerta y una vez que el paciente
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recupere la conciencia y pueda deglutir deben
administrarse 20 g de glucosa y posteriormente
40 g de carbohidrato complejo. El glucagén
puede ser la eleccién en pacientes agitados o
que no colaboren.

Tratamiento parenteral

En pacientes con deterioro neurolégico en los
que no esté indicada la via oral como via de
reposicion de glucosa, y en los pacientes que no
respondan a la administracion de glucagon, se
procede a la administracion intravenosa de 25 a
50 g en solucién a 50% hasta la remisién de los
sintomas, seguido de infusién de solucién a 10%.

La solucién glucosada a 50% contiene 25 g
de glucosa por cada 50 mL, con osmolaridad
de 2775 mOsm/L y aporta 2000 kcal/L. Desde
1999 la solucién glucosada a 50% ha sido el
tratamiento patrén de referencia en los pacientes
con hipoglucemia con sintomas neuroglucopé-
nicos (Joint Royal Colleges Ambulance Liaison
Committee).’® Sin embargo, esta solucién es
mas polar, hidréfoba, menos lipdfila, por lo
que resulta mas dificil su difusién a través de
las membranas celulares y su biodisponibilidad
es menor que soluciones glucosadas a menor
concentracion. Después de la administracién
de glucosa a 50% existe una excesiva cantidad
de glucosa disponible, lo que lleva al consumo
aumentado en los tejidos, por lo que se suprime
la gluconeogénesis y la glucogendlisis, pudiendo
provocar un rebote de hipoglucemia. Se han
citado altas tasas de extravasacion, incluso 10-
30%, efecto que puede ser mitigado en cierto
modo con la administracién lenta de este liquido
durante dos a cinco minutos.

Cuando se administra solucién glucosada se
metaboliza via acido lactico o pirdvico a diéxi-
do de carbono y agua, liberando energia. Todas
las células del cuerpo son capaces de oxidar
glucosa. Administrar una dosis suficiente de
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Figura 1. Fisiopatologia de la hipoglucemia.

glucosa puede disminuir la pérdida de proteinas
corporales y de nitrégeno, promover el depdsito
de glucégeno y disminuir o prevenir la cetosis.

Las nuevas tendencias refieren que la solucion
glucosada a 10% es igual de efectiva que la
solucion glucosada a 50%. La dosis de solu-
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cién glucosada a 10% es de 0.2 g/kg o 2 mL/
kg continuando con una infusién de la misma
solucién a 5 mL/kg/h con monitoreo de glucosa
cada 30 a 60 minutos hasta la estabilizacion de
las concentraciones; en caso de persistir con
concentraciones bajas de glucosa, la infusién
puede aumentarse a 10 mL/kg/h. En caso de
existir reserva para la administracion de solu-
ciones de manera deliberada, como el caso de
pacientes con insuficiencia renal o cardiaca,
puede indicarse solucién glucosada a 20%. El
modo de preparacion es el siguiente: por cada
100 mL de solucién glucosada a 5% (5 g) se
agregan 50 mL de solucién glucosada a 50%
(25 g). La solucién final contendra 30 g de glu-
cosa en 150 mL, que resulta en una solucién
a 20%.

Una vez resuelto el episodio agudo, debe
vigilarse el ritmo de perfusion de solucién glu-
cosada, mediante la determinacion frecuente
de glucemia capilar, para evitar la reaparicién
de hipoglucemia por una perfusién demasiado
lenta y la hiperglucemia por una perfusién de-
masiado rapida.

Se recomienda hospitalizar al paciente en una
unidad de urgencias para la observacion de la
glucemia cada 1-4 horas. En la hipoglucemia
producida por hipoglucemiantes orales es fre-
cuente cometer el error de dar de alta al paciente
después del bolo de dextrosa intravenosa, con
el riesgo de que ocurra recurrencia fuera del
hospital, pues la glucosa infundida estimula adn
mas la secrecion de insulina y la vida media de
los hipoglucemiantes orales varia de 24 a 72
horas. En estos casos se recomienda la adminis-
tracién de 300 g de glucosa en las primeras 24
horas siguientes a la hipoglucemia y se continda
en las siguientes 24 a 48 horas con reduccién
lenta del aporte de glucosa. En los pacientes
que contindan con alteracion en el estado de
conciencia a pesar de haber normalizado las
concentraciones de glucosa debe sospecharse
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edema cerebral, por lo que el tratamiento debera
ser en una unidad de terapia intensiva con la
administracion de 40 g de manitol en 20 minutos
en una solucién a 20%.

La sobrecarga de volumen, la hipocalemia y
la hiponatremia dilucional son las potenciales
complicaciones de los volimenes de soluciones
de las infusiones con dextrosa.

Es la principal hormona esteroidea secretada por
la corteza suprarrenal. Es un corticoide de corta
duracion de accién y con actividad mineralocor-
ticoide de grado medio. La dosis es de 100 mg
por via intravenosa.

Utiles en hipoglucemia secundaria a hiperin-
sulinismo, afeccién descrita principalmente
en poblacion pediatrica, por lo que no se hara
mayor referencia de este tratamiento en esta
revision.
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Abordaje diagnostico de tumor primario

desconocido: la fiebre de origen oscuro de las

neoplasias

Diagnostic approach of unknown primary tumor: fever of

obscure origin of neoplasms.

Daniel Rebolledo-Garcia,* Sergio Contreras,? Diana Laura Granados-Moreno?

Resumen

El diagnéstico de un tumor primario desconocido suele ser dificil por su comportamiento
clinico-patolégico, su clinica emerge tardiamente de tal manera que la integracién de
un protocolo diagnéstico a partir de un sintoma o hallazgo clinico inespecifico condi-
ciona el retraso de su abordaje. Las caracteristicas propias de este tumor le confieren las
herramientas minimas necesarias para abandonar tempranamente su nicho de origen,
diseminandose y alojdndose distante al mismo, es decir, una metastasis temprana. El
desarrollo de técnicas moleculares que sobrepasan la patologia cldsica ha sido una
herramienta invaluable para su clasificacién, teniendo la intencién absoluta de separar
los potencialmente sensibles a un tratamiento oncoldgico de los que no lo son. Sin
rasgos distintivos que te permitan suponerlo, ante un clinico avezado la sospecha inicial
de esta entidad es la mejor herramienta diagndstica.

PALABRAS CLAVE: Tumor primario desconocido.

Abstract

The diagnosis of an unknown primary tumor is usually difficult due to its clinical-
pathological behavior; its clinical manifestation is delayed so that the integration of
a diagnostic protocol from a symptom or nonspecific clinical finding determines the
delay of its approach. The characteristics of this tumor give it the minimum necessary
tools to leave its niche of origin early, disseminating and staying distant from it, that is,
an early metastasis. The development of molecular techniques that surpass the classic
pathology has been an invaluable tool for its classification, having an absolute intention
to separate those potentially sensitive to oncological treatment from those that are not.
Without distinctive features that allow supposing it, before a seasoned clinician the
initial suspicion of this entity is the best diagnostic tool.

KEYWORDS: Unknown primary tumor.
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ANTECEDENTES

El tumor primario desconocido es un sindrome
clinico heterogéneo complejo que consiste en
el diagnéstico histopatolégico de cancer sin
un sitio anatémico bien definido a pesar de un
extenso protocolo clinico (incluida la adecua-
da examinacién rectal y pélvica), bioquimico
(estudios séricos basicos, prueba de sangre
oculta en heces, andlisis de orina), de imagen
(radiografias simples, tomografia computada
simple y contrastada, mamografia, tomografia
computada por emisién de positrones) e incluso
invasivo (en el sistema respiratorio, digestivo,
laparotomia protocolizada) sin éxito en la bus-
queda del tumor oculto." En esta definicion se
excluyen los pacientes con estudio de metéstasis
que permitan revelar el tumor primario después
de una biopsia.

Un tumor primario desconocido usualmente cur-
sa indolente por largos periodos hasta etapas mas
tardias con metastasis de diseminacién agresiva
y progresion rapida.? Desde el punto de vista
molecular se tiene la hipétesis en la que cierta
inhibicion por parte de las colonias metastdsicas
es ejercida sobre el tumor primario, limitando su
crecimiento y, por ende, su ubicacién anatémi-
ca precisa. Se estipula que 50 a 80% de estas
neoplasias tienen sobreactivada la angiogénesis,
sobreexpresion de varios oncogenes en 10-30%,
proteinas asociadas con hipoxia en 25%, marca-
dores de transicion epitelio-mesenquimatosa y
la activacion persistente de genes asociados con
el crecimiento y la proliferacién celular como
AKT vy la vias de las MAPK cinasas en 20-35%,
compartiendo un fenotipo “comdn” con otro
tipo de canceres.>* Identificar la procedencia
del tumor resulta el punto critico en el manejo
de estos pacientes porque permite identificar los
pacientes que son aptos para recibir un esquema
especifico de tratamiento, predecir su respuesta
al mismo y tener un margen de supervivencia en
algunos casos, los mejores determinantes actual-

C
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mente en el uso clinico son los reportados por
el médico patélogo quien inicialmente permite
discriminar o descartar los posibles origenes del
tumor, sin existir al momento marcadores con
alta especificidad de la procedencia del tumor
primario desconocido, el analisis de microarre-
glos de ADN vy los caracteres epigenéticos se
perfilan como los marcadores mas prometedores
en este aspecto.’

Epidemiologia

Sin variantes en los dltimos 10 afios el tumor
primario desconocido representa 3 a 5% de
todas las neoplasias, tiene incidencia de 4 a
19 casos por cada 100,000 habitantes, la edad
promedio de su diagnéstico ronda en torno a
los 60 afios.®Van de Wouw y su grupo’ reportan
predileccién por el sexo masculino con 6.7 por
cada 100,000 hombres en contraste con 5.3 por
cada 100,000 mujeres; es extremadamente raro
en nifos. En términos de prondstico, 20% tiene
un comportamiento favorable, mientras que el
80% restante tiene el peor pronéstico respecto
a la mortalidad, porque la supervivencia media
es de 8 a 11 meses y segln las series 20-25%
sobrevive mas alld de un afio. El Cuadro 1 revela
la prevalencia de las estirpes mas frecuentes en
los reportes internacionales.

En 20% de las variedades favorables suelen
encontrarse los de origen en el colon, lo que
refleja las altas tasas de respuesta a los nuevos
esquemas planteados en estos Gltimos 20 afos. El
porcentaje restante suele dividirse en dos grupos:
los que tienen un estado funcional favorable y
LDH normal y los que no cumplen con éstos,
con supervivencia cercana a un ano y de tan sélo
cuatro meses, respectivamente.?

La supervivencia se ha dividido por sexo, tipo
de tumor, periodo de diagnéstico, afectacion
ganglionar y edad. Fue peor en casos de
adenocarcinoma y carcinoma indiferenciado
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Cuadro 1. Origen de los tumores en pacientes con tumor
primario desconocido

Pancreas 20-26
Pulmén 17-23
Colon y recto 4-10
Higado 3-11
Rif6N 3-8
Estémago 4-6
Ovario 3-4
Prostata 3-4
Mama 2
Otro <2

Tomado de la referencia 6.

comparado con otros subtipos de la enfermedad;
respecto a la edad, las edades avanzadas se han
relacionado directamente con el incremento de
la mortalidad. No hay diferencias entre el sexo.
Los pacientes con dafio ganglionar tienen mejor
prondstico que los casos extraganglionares (70
vs 20% a 12 meses, respectivamente). En una
minoria de pacientes se han llevado a cabo es-
tudios postmortem donde las autopsias revelaron
s6lo 55-85% de los tumores primarios, la mayor
parte pequefos tumores asintomaticos en el pan-
creas, el pulmén, el intestino y el rifidn. El resto
de los pacientes que permanecen con autopsia
negativa pudieron beneficiarse de los avances
en la tomografia, como la modalidad de emi-
sién por positrones o la resonancia magnética.
El promedio de supervivencia de los pacientes
con tumor primario desconocido de los estudios
a seguimiento es de 6-10 meses y menos de 25%
sobrevive mas de un afio.”?

En los estudios de seguimiento la mortalidad y la
supervivencia se correlacionan directamente con
el subtipo histopatolégico, como se muestra en el
Cuadro 2 de un estudio sueco contemporaneo.’
Todas las tasas de supervivencia se incrementa-
ron una vez que los casos fatales se excluyeron.

2018 noviembre-diciembre;34(6)

Para el caso del tumor primario desconocido
con sitio extranodal la media fue de siete meses
cuando el seguimiento se realiz6 a partir del
tercer mes de diagnéstico.

A pesar de los avances de las técnicas mole-
culares de diagndstico, alin no se encuentran
factores de riesgo asociados con su desarrollo
y su fisiopatologia es escasamente entendida.
Diversos estudios demuestran que el tabaquis-
mo puede incrementar 1.8 a 3.6 veces el riesgo
en fumadores con alto indice tabaquico (> 26
cigarrillos/dia) y exponencialmente hasta 4.9
veces cuando las metastasis son pulmonares,
con riesgo relativo de 2.03 veces en metastasis
hepdticas. En la actualidad no se ha relaciona-
do el consumo del alcohol y los antecedentes
heredofamiliares como factores agregados que
influyan en su desarrollo, probablemente por
tratarse de series de casos y controles de poco
poder muestral."

Fisiopatologia

Mdltiples investigaciones han demostrado que
el tumor primario desconocido raramente activa
puertos de mutaciones puntuales en oncogenes
o genes supresores de tumores, a pesar de la es-
perada persistencia de aberraciones en el gen de
TP53, la incidencia no es mayor que la reportada
para sus correspondientes primarios conocidos, se
tiene sobreactivada la angiogénesis en 50 a 80%
con perfil de expresién del VEGF aumentada, so-
breexpresion de miltiples oncogenes de 10-30%,
proteinas relacionadas con la hipoxia en 25%,
marcadores de transicion epitelio-mesénquima
en 16% vy tienen activadas vias de sefializacion
intracelular dependiente de tirosina-cinasas como
AKT o MAPK en 20-35%."? Los perfiles recientes
de evaluacion de microarreglos (microarrays) de
ARN no muestran diferencias en la expresion de
genes respecto a los tumores primarios conocidos
fallando en la identificacién del origen del tumor
primario desconocido.
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Cuadro 2. Seguimiento de pacientes con tumor primario desconocido desde el inicio de diagnédstico, a tres y siete meses,
respectivamente

Sitios de
metastasis

Inicio de seguimiento

0 meses + 3 meses + 7 meses +

Media Media
Casos Mue}'tes de | casos (%) Mue}'tes de | casos (%) Mue’rtes de ‘
(%) | por cancer | sobrevi- por cancer | sobrevi- por cancer | sobrevi-
vencia vencia vencia
576 405 292

Media

Nodos linfaticos 434 8 286 15 185 28
Adles 13167 67 74 107 (6.2) 46 119 92(10) 33
Cabezay cuello 202 (5.7) 167 7 136 (7.8) 111 12 97(10.5) 77 16
Bapame ikl 5576 4934 E 2824 2479 7 1523 1288 11
) 2650
Higado o 2407 2 1121(645) 1014 7 540(584) 476 10
552 174
e d5a 475 5 344(19.8) 296 7 18.8) 147 14
it 40 (1.1) EE 7 (1318) 25 14 2123) 16 19

Notese la heterogeneidad en la supervivencia debido a la localizacion anatémica del sitio de metastasis.

Tomado de la referencia 10.

En la actualidad se hacen esfuerzos por identifi-
car si mas alla de arreglos puntuales en el ADN
demuestran asociaciones con el tumor de origen,
es decir, ;qué marcador puede ser la huella que
revele donde se origind tal cdncer? De esto
resulta novedoso mencionar que perfiles de ex-
presion epigenética podrian estar asociados con
el comportamiento de esta variedad oncolégica
y con su origen anatémico.

Para evidenciar un potencial candidato a la
carcinogénesis se solia comentar la existencia
de mutaciones en sus diferentes variedades que
representaban potenciales genotipos que proba-
bilisticamente podrian alterar el ciclo celular, los
mecanismos de replicacion, reparacién de ADN
y los vinculados con el fenémeno de muerte
celular programada; sin embargo, esto ya no re-
sulta suficiente para entender el comportamiento
tumoral y predecir sus desenlaces, multiples
modificaciones en el genoma que no involucran
secuencias de nucleétidos se han evidenciado
alteradas y vinculadas con diferentes tipos de

neoplasias, donde caracterizarlas y correlacio-
narlas sugiere ser prometedor para identificar
el comportamiento cancerigeno y desde luego
asociarse con el origen tumoral, otorgando
una oportunidad significativa al clinico para el
abordaje y tratamiento especifico. Para un tumor
primario desconocido se espera una pérdida
considerable de su metilacién como ocurre en
otros canceres metastasicos (20-60%).'>'*

Clasificacion

La estandarizacion de la enfermedad incluye
examinacion clinica y paraclinica, la evaluacion
histolégica es la piedra angular en la clasifica-
cién de utilidad para el clinico. El 80% de los
tumores primarios desconocidos son carcino-
mas, de los que se reconocen cuatro subtipos
mayores: adenocarcinoma, adenocarcinoma
moderadamente diferenciado, carcinoma o ade-
nocarcinomas poco diferenciados, carcinoma
epidermoide y neoplasias poco diferenciadas
(Figura 1)." El abordaje de un tumor primario
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| Tumor primario desconocido
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. No subgrupo Subgrupo especifico
9 E—— = R —
Adenocarcinoma 60% | e AT 6%

Carcinoma poco diferenciado Linfoma, CPD Carcinoma
Adenocarcinoma poco — | melanoma, |——» | APD |— | especifico
diferenciado 30% sarcoma 3% 26% 1%

Neoplasia poco CPD Linfoma,
eoplasia p » APD E— melanoma, ——»| Linfoma 3%
diferenciada 5%
1% sarcoma 1%
. Subgrupo no -
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Figura 1. Clasificacién clasica del tumor primario desconocido por microscopia de luz convencional.
Las flechas indican el orden de frecuencia segin los subtipos.
CPD: carcinoma escasamente diferenciado; ADP: adenocarcinoma escasamente diferenciado.

Tomado de la referencia 1.

desconocido debe plantearse tres objetivos fun-
damentales al momento de la diferenciacién;
primero, identificar una de las siguientes varian-
tes: carcinoma, linfoma, sarcoma o melanoma,
segundo, reconocer el subtipo, adenocarcinoma,
de células germinales, escamoso, hepatico, renal
o tiroideo y finalmente reconocer el 6rgano que
da origen a la neoplasia.

Historia natural de la enfermedad

Es variable en estos pacientes, comparada con
los tumores primarios que muestran la cascada
de Correa™ (progresion tipo 1; tejido normal-
metaplasia, displasia de bajo grado, displasia
de alto grado, carcinoma in situ, carcinoma
invasor); el tumor primario desconocido inicia
en malignidad y continda en ella (progresion
tipo 2). Mas de 50% tiene envolvimiento mul-
tiple, 30% dafio de tres sitios al momento del
diagndstico, con base en sus caracteristicas

moleculares particulares lleva una Gnica his-
toria natural, que incluye caracteristicamente
diseminacién temprana, patréon metastasico
impredecible y agresividad del tumor con 80%
de los casos de mal pronéstico.®' El patron me-
tastasico impredecible se refiere a las diferencias
en la incidencia de los sitios de metdstasis del
tumor primario desconocido respecto al tumor
primario conocido. Por ejemplo, el carcinoma
pancreético con presentacion de tumor primario
desconocido tiene cuatro a cinco veces mas in-
cidencia de afectacién pulmonar y dsea que el
carcinoma pancreatico conocido. Hasta ahora
podemos reconocer que las metastasis al higado
suelen tener origen en el tubo gastrointestinal,
los pulmones y las mamas, mientras que las
metastasis pulmonares suelen originarse en el
tubo gastrointestinal, las mamas, los rifiones o la
préstata; éstos resultan sélo sugerentes y desde
luego insuficientes para tomar decisiones clini-
cas; de esta manera, resaltamos la importancia de

DOI: https://doi.org/10.24245/mim.v34i6.2116



c

Rebolledo-Garcia D y col. Tumor primario desconocido m

la complementacion con estudios paraclinicos,
auxiliares de imagen, inmunohistoquimica v,
desde luego, los prometedores estudios molecu-
lares. En el Cuadro 3'” se describe la clasificacion
convencional de acuerdo con los grupos de
estudios internacionales recientes.

El papel de la clinica y los estudios de gabinete
basicos

Son indispensables la historia clinica completa y
la exploracion fisica exhaustivas. La semiologia
debe incluir cabeza, cuello, tiroides, exploracion
pélvica y examen rectal; en mujeres las mamas y
la pelvis y en hombres la préstata y los testiculos.
Inicialmente debe solicitarse biometria hematica
y quimica sanguinea. Debe incluirse radiografia
de térax (aunque no es (til para diferenciar entre
enfermedad primaria o metastasis). Como regla
general, todo paciente debera contar con tomo-
grafia de térax, abdomen y pelvis. Si hay signos,
sintomas o alteraciones que orienten hacia la
localizacion del tumor primario se realizaran de
forma opcional las pruebas diagnésticas que se
consideren indicadas.'*%8

La endoscopia de oidos, nariz y garganta con
toma de biopsias estd indicada en pacientes
con dafio de ganglios linfaticos cervicales. En

los pacientes con carcinoma epidermoide pri-
mario desconocido con dafio de los ganglios
linfaticos cervicales superiores o medios debe
sospecharse el origen en la cabeza y el cuello.
En estos pacientes la evaluacion debe incluir la
visualizacién directa de la orofaringe, la nasofa-
ringe, la laringe y el es6fago superior con toma
de biopsia de areas sospechosas.

La broncoscopia esta indicada en caso de ha-
Ilazgos en la radiografia de térax o en presencia
de sintomas. El dafio de los ganglios linfaticos
cervicales inferiores o supraclaviculares sugiere
origen en el pulmoén. En ocasiones un cancer
epidermoide tiene como manifestacién inicial
dafo de los ganglios linfaticos inguinales. En
estos casos el primario frecuentemente se loca-
liza en el drea ano-rectal o perineal.! En estos
pacientes la evaluacion debe incluir anoscopia
y colposcopia en bisqueda de origen primario
en la vulva, el cuello uterino, la vagina, el pene
o el ano. Los pacientes con carcinoma poco di-
ferenciado o adenocarcinoma poco diferenciado
constituyen un grupo de edad menor general-
mente, con tumores comdnmente localizados en
el mediastino y los ganglios linfaticos periféricos.
En este grupo de pacientes esta indicada la rea-
lizacién de tomografia de térax y medicién de
alfa-feto-proteina y gonadotropina coriénica hu-

Cuadro 3. Clasificacién clinico-patolégica del tumor primario desconocido

Higado u otros 6rganos

. . No aplicable
gastrointestinales P

Mediastinal-retroperitoneal (dis-
tribucion de la Iinea media)

Noédulos linfaticos Axilar, cervical
Inguinal
Cavidad peritoneal Carcinoma peritoneal en mujer

Ascitis maligna de otro origen
desconocido

Pulmones Metastasis pulmonares

Tomado de la referencia 17.

Adenocarcinoma (escasamente diferenciado)

Carcinoma (indiferenciado-escasamente diferenciado)

Células escamosas (escasamente diferenciado o bien diferen-
ciado)

Carcinoma escamoso o mixto (indiferenciado)

Carcinoma papilar o adenocarcinoma bien diferenciado

Adenocarcinoma productor de mucina (escasa o moderadamente
diferenciado)

Adenocarcinoma (o varios grados de diferenciacién)
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mana. Otro grupo especial son las mujeres con
metdstasis a ganglios linfaticos axilares quienes
deben realizarse mastografia. En el Cuadro 4'8
se resume el protocolo bésico de abordaje en
sospecha de tumor primario desconocido.

Estudios de imagen especializados

Debido a la naturaleza heterogénea de la en-
fermedad no existe un patrén de referencia de
estudio de imagen especifico que ayude a agili-
zar el diagnéstico del paciente. Lo redituable en
estos casos es un estudio de imagen global para
su pronta localizacion. En la practica diaria la
tomografia computada y la resonancia magnética
representan los estudios mas usados con este
objetivo.?’ La combinacién de tomografia con
emisién de positrones (TC-PET) y 18-fluorodes-

Cuadro 4. Investigacion requerida para la bisqueda del
tumor primario desconocido

Datos clinico-patolégicos
e Confirmacién histopatolégica de cancer metasta-
sico
e Historia médica detallada
e Examen fisico completo (incluido examen pélvico
y rectal)
* Revision histopatolégica con estudio inmunohisto-
quimico
Trabajo para todos los pacientes
e Citometria hemdtica completa
e Quimica sanguinea completa
* Examen general de orina (citolégico)
e Sangre oculta en heces
e Tele de térax
e TAC de térax, abdomen y pelvis
Trabajo para pacientes selectos
e Mastografia
e Resonancia magnética de mama
e Ultrasonido testicular
e Tomografia computada (TC) o TC por emision de
positrones
e Concentracion de alfa-fetoproteina y gonadotropina
coriénica humana
e Concentracién de antigeno prostatico sérico (para
todos los hombres)
e Concentracién de antigeno CA 125y 15.3
e Endoscopia

Tomado de la referencia 19.
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oxiglucosa ha ganado mucha aceptacién en el
diagnéstico del tumor primario desconocido.
Las lesiones pequenas en los tejidos pudieran no
ser detectadas por la tomografia computada o la
resonancia magnética; sin embargo, la TC-PET
proporciona informacion metabdlica y funcio-
nal segln las guias internacionales de medicina
nuclear; a pesar de lo comentado, la TC-PET no
es una herramienta sugerida como necesaria en
el abordaje inicial, es mas bien complementa-
ria, con un papel relevante inicial sélo para el
abordaje en la variedad clinica de carcinoma de
células escamosas con ganglio cervical !

Uso de las técnicas de inmunohistoquimica

en el diagnéstico diferencial, tendencias en la
clasificacion del tumor primario desconocido y
perspectivas

El dogma central en la oncologia es establecer
el diagnéstico de la neoplasia con la ayuda del
estudio histopatolégico. Tradicionalmente es
sencillo realizar el diagnéstico de los tumores
primarios y las metastasis de primario conoci-
do; sin embargo, en el caso del tumor primario
desconocido las caracteristicas morfolégicas
son poco usuales y raramente contribuyen al
diagndstico. Con la microscopia de luz inicial-
mente se clasificaron los cuatro grandes grupos
comentados.

El papel de la inmunohistoquimica es primordial
para la correcta subclasificacion de las grandes
categorias; el pat6logo experto sigue los cuatro
pasos para su correcta clasificacion.®?223 El pri-
mer paso es identificar de las grandes categorias
el tipo de tumor. De resultar un carcinoma un
panel de 19 anticuerpos puede ayudar a recla-
sificar el tipo de tumor (Cuadro 5). El segundo
paso es encontrar el perfil de antigeno anti-cito-
queratina (anti CK7, CK20) que ayuda a distinguir
el mimetismo del tumor primario desconocido
de carcinomas primarios, como se ilustra en el
Cuadro 6. La aplicacion de estos dos marcadores
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Cuadro 5. Marcadores inmunohistoquimicos de tamizaje para el diagnéstico de tumor primario desconocido

+ + - - - -

Carcinoma

Linfoma - -
Sarcoma - -
Melanoma - =
No seminoma + -

Seminoma o -

4e

+ - _
+ - -
+ + -
- - +
- - +

EMA: antigeno de membrana epitelial; LCA: antigeno comin leucocitario; PLAP: fosfatasa alcalina placentaria.

es relevante por encontrarse en 30 a 40% de
todos los carcinomas. En el estudio de Dennis
y colaboradores*** se encontré el diagnéstico
correcto en 88% de los carcinomas metastasi-
cos aplicando un algoritmo de 10 marcadores
inmunohistoquimicos; esto conduce al tercer
paso de la subtipificacion del tumor de acuer-
do con la linea celular (epitelial, melanocitica,
mesenquimatosa, germinal). Los marcadores
especificos son Ca 125, CDX2, citoqueratina-7'y
20, receptor de estrégenos proteina 15 del quiste
grueso, lisozima, mesotelina, antigeno prostatico
especifico y el factor de transcripcién tiroideo
(Cuadro 6) de los que derivan al menos otros
13 marcadores inmunoespecificos que ayudan
a mejorar la especificidad y sensibilidad en el
diagndstico de la enfermedad, lo que constituye
el cuarto paso definitivo en el diagnéstico.

Cuadro 6. Perfil de antigeno anti-citoqueratina

Debido al amplio espectro de mutaciones de
novo y la conducta insidiosa de los mismos,
Varadhachary y su grupo,?® y recientemente
Greco y Hainsworth?® propusieron el logaritmo
inmunohistoquimico orientativo en la clasifi-
cacion del tumor primario desconocido, que
influye en el tratamiento y los resultados al
mismo a largo plazo (Figura 2).

El uso rutinario de la evaluacion de perfiles
genéticos también puede ayudar a identificar
un tumor primario por medio de un tratamiento
sistémico que incluya blancos terapéuticos es,
al momento, una realidad. Como dato, las prue-
bas de expresién genética mdltiple que estan
en desarrollo han mostrado ser una poderosa
herramienta en el diagndstico pronto del tumor
primario desconocido. Tothill y su grupo* des-

Perfil de citoqueratina CK20-negativo CK-20 positivo

Cancer de pulmén (80%, TIF1-positivo)

Céancer de mama (ER, PR, HER2)
Céancer no mucinoso de ovario

Céncer endometrial
Céncer tiroideo

Colangiocarcinoma
Céncer de pancreas

CK-7 positivo

Hepatocarcinoma

Carcinoma de células renales

CK-7 negativo Céncer de préstata

Cancer géstrico

Cancer pancredtico
Cancer vesical
Cancer gastrico
Colangiocarcinoma

Cancer de colon
Céancer de ovario mucinoso

CK: citoqueratina; ER: receptor de estrégeno; PR: receptor; TIF1: factor de transcripcién tiroideo 1.
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CK7/CK20

CK7+/CK20+ CK7+/CK20-
Aparato Tiroides
gastrointestinal alto Pulmén
Pancreas Mama
Via biliar Endometrio

Mucinoso de ovario Seroso de ovario

Via biliar
Pancreas
Sarcoma sinovial

CK19/CDX2

Aparato gastrointestinal alto

CK7-/CK20+
Colon

VIM, PSA, Melan-A

VIM, PSA,
Melan-A

PSA+ VIM+
Otras muestras — | | Otras muestras —
Prostata Rinén

VIM+/Melan-A+

CK19+/CDX2 CK19- CK19-/CDX2+ . .
TTF1, Tiroglobulina, ER, CK19 |
Via biliar | | /CDX2- Aparato Irogiobtina
Pancreas gastrointestinal alto
Mucinoso de ovario
| |
Otras muestras —
TTF1+ TTF1-Tiroglobulina + ER+, CKT9+ CK19+ Aparato
Otras muestras — Otras muestras — . .
Otras muestras — Otras muestras — PR gastrointestinal
> . Mama, serosos de Via biliar,
Pulmén Tiroides . . L alto
ovario, endometrio sarcoma sinovial P4
ancreas
CA125+
Seroso de ovario CA125 CDX2
CA125- PCR CDX2+ (;DX2-
Mama, endometrio SYT-SSX-1/2 Aparato Pl
Sarcoma sinovial gastr0|[ntest|na[
alto

Figura 2. Modelo propuesto por Varadhachary y modificado por Greco y Hainsworth para establecer el fenotipo

del tumor primario desconocido.

cribieron un sistema de clasificacién basado en
la expresion de ensayos de microarreglos que
envuelven 79 genes con identificacién de cinco
tipos de tumores usando bases de marcadores
genéticos realizados por Ma y colaboradores.
Asimismo, Horlings y su grupo? desarrolla-
ron un clasificador denominado Cuprint® que
envuelve al menos 495 genes encontrados en

ciertos lugares de Holanda (Amsterdam, Agen-
dia) como herramienta de uso diario para la
practica clinica; en contraste con el clasificador
Pathwork®TOO Test, que es capaz de identificar
12 estirpes tumorales con al menos 1550 genes;
estas herramientas se han validado en estudios
multicéntricos que encuentran resultados simila-
res a la clasificacion hecha por los cuatro pasos
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comentados, la ventaja de estos ultimos es el
tiempo del diagndstico, debido a que los costos
econémicos de ambos son similares.

La descripcién de las subtipificaciones con base
en los miltiples protocolos de la patologia mo-
lecular divide al tumor primario desconocido en
dos grandes entidades desde 2003: favorables y
no favorables.? Las entidades del tumor primario
desconocido definidas como fenotipos favora-
bles incluyen el carcinoma de nédulos linfaticos
cervicales, adenocarcinoma de nédulos linfati-
cos axilares en la mujer, carcinoma escasamente
diferenciado de retroperitoneo o de mediastino
en hombres jévenes, adenocarcinomatosis
peritoneal papilar serosa y los carcinomas neu-
roendocrinos escasamente diferenciados.

Entre los subtipos denominados no favorables
estan el adenocarcinoma con metastasis a higado
0 a otros drganos, carcinoma escasamente dife-
renciado, carcinomatosis peritoneal no papilar
(adenocarcinoma), metastasis cerebrales malti-
ples (adenocarcinoma o carcinoma escamoso),
metastasis pleurales o pulmonares mdltiples
(adenocarcinoma), enfermedad 6sea metastasica
multiple (adenocarcinoma) y el adenocarcinoma
escamoso de cavidad abdominal.

Prondstico y tratamiento del tumor primario
desconocido

El objetivo primordial del protocolo patolégico
es la bdsqueda de subgrupos tumorales tratables
(menos de 15% de los pacientes) que pueden
lograr una respuesta favorable al tratamiento
sistémico o local y obtener un mejor pronéstico.
Sin embargo, 85% de los pacientes no entran
en los subgrupos favorables y son usualmente
tratados con quimioterapia con base en plati-
nados de manera empirica; estos subtipos no
son quimiosensibles y el tiempo de supervi-
vencia de estos pacientes es corto.>®'*'® En |os
pacientes que no fueron sometidos a regimenes

C
]

quimioterapéuticos de los estudios controlados,
el promedio varia entre dos y tres meses. Se
comentan brevemente los tratamientos de algu-
nos de los subtipos favorables con base en los
protocolos internacionales.'

Estas pacientes deben ser tratadas con disec-
cion axilar completa, radioterapia ipsilateral
que incluya la region mamaria seguida de qui-
mioterapia coadyuvante, hormonoterapia
dependiendo de los factores de riesgo o ambas.
Las pacientes asignadas a este protocolo tienen
tasas de remision de la enfermedad aceptables
(40-55%). La supervivencia de las pacientes que
reciben radioterapia Unica versus terapia sisté-
mica coadyuvante es similar en ambos grupos.*°

Esta poblacion de pacientes (que padecen ade-
nocarcinoma peritoneal) debe tratarse con los
esquemas similares al cancer de ovario estadio
I1-1V de acuerdo con los protocolos de la Federa-
cién Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO), la cirugia citorreductora seguida de plati-
nados y paclitaxel como tratamiento de eleccién.
La tasa media de respuesta es de 80% con 30%
a largo plazo y supervivencia de 36 meses, baja
en comparacion con la de las pacientes que
tuvieron primario de ovario.’!

Los pacientes con enfermedad en estadio N1 o
N2a sin extension extracapsular deben tratarse
con cirugia inicamente que incluya biopsia por
escision, con diseccion radical y amigdalectomia
bilateral. El control locorregional es de 80 a
90% a cinco afnos con supervivencia del mismo
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periodo de 65%. La radioterapia coadyuvante
se considera si hay extensién extranodal o una
reestadificacion N2b, linfoadenopatias fijas a
estructuras vitales y bajo estado funcional global.
Los campos de irradiacién incluyen los relevos
ganglionares (65-70 Gy), sitios no afectados
adyacentes (50 Gy) y las mucosas (50-60 Gy),
la quimioterapia se reserva para estadios N2-N3
con base en platinados.*

Estos pacientes deben tratarse con quimioterapia
mediante cisplatino y derivados o cisplatino-
taxanos, con respuesta de 55%, respuesta
completa de 20% y supervivencia de 15% del
primer grupo de pacientes.*?

Este subtipo debe ser tratado con el esquema
quimioterapéutico de un carcinoma colorrectal
en estadio avanzado (esquema FOLFOX, acido
folinico, flouracilo y oxiplatino). La tasa de
respuesta es de 50% con Gnicamente 15% de
respuesta completa y 35% de respuesta parcial,
con supervivencia media de 21-37 meses."

Desafortunadamente este grupo representa 80%
de los casos. Las series demuestran tratamientos
empiricos sustentados en combinaciones de cis-
platino y taxanos. La respuesta a la terapéutica
es de 20% con supervivencia de seis meses. La
coadyuvancia con anticuerpos antiangiogénicos
como erlotinib y bevacizumab logra respuesta
terapéutica de 53% e incremento de la supervi-
vencia incluso de 13 meses.** La administracion
de bevacizumab vy erlotinib en biterapia de
segunda linea no es efectiva, con supervivencia
media de siete meses y s6lo 10% de respuesta
al esquema. Ademas, se han realizado estudios

2018 noviembre-diciembre;34(6)

que buscan identificar blancos potenciales a
tratar mediante técnicas como FISH y CISH
(Cuadro 7);* sin embargo, se carece de ensayos
clinicos que demuestren su eficacia, sustentan-
dose s6lo tedricamente.

El Cuadro 8 resume el promedio de vida de
los denominados subtipos favorables de tumor
primario desconocido sometidos a los regime-
nes estandar de manejo médico-quirlrgico.
En el Cuadro 9 se proponen los esquemas de
tratamiento de estos subtipos y brevemente se
describen las opciones terapéuticas de los no
favorables que aumentan la supervivencia.

CONCLUSIONES

Las limitaciones en el diagndstico y tratamiento
del tumor primario desconocido permanecen en
constante cambio en comparacién con el resto
de los tumores primarios. Los estudios clinicos
con distribucién al azar en los que se compara
la totalidad en la supervivencia y progresion con
la quimioterapia empirica versus personalizada
pueden definir el estaindar de cuidados en estos
pacientes. Los ensayos diagndsticos han mejorado
en la dltima década con la introduccién de mdl-
tiples herramientas moleculares en la patologia
clasica que ayudan a realizar un diagndstico
temprano del gran espectro que tiene la enfer-
medad. A pesar de estos avances la mortalidad
en los subtipos no favorables no se ha modifi-
cado, por lo que se necesita mejor comprension
del sustrato fisiopatolégico para aumentar la
supervivencia y posiblemente lograr la curacién
en estos casos. El reto para el clinico avezado
es siempre tener la pericia para la sospecha del
diagnéstico y conocer el camino para encontrarlo.
El perfil epigenético esperado para un tumor que
inicialmente se identifica como metastdsico pro-
mete auxiliar para reclasificar un tumor primario
desconocido, considerando que los perfiles de
expresion epigenética del ADN son sumamente
estables en condiciones de fijacion e inclusion en
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Cuadro 7. Mutaciones blanco a terapia especifica en tumor primario desconocido

Gen propuesto Tasa de amplificacion Farmaco a administrar

cMET 8/577 (1%) TKI (inhibidores de tirosin- cinasa)
EGFR 83/490 (17%) Anticuerpos anti-EGFR
HER2 42/879 (5%) Anticuerpos anti-HER2
PIK3CA 1/7 (14%) TKI via PAM

TOP2A 4/151 (3%) Antraciclinas

ALK 0/108 (0%) Ceritinibx (TKI)

ROS1 0/12 (0%) Crizotinib (TKI)

Tomado de la referencia 35.

Cuadro 8. Promedio de supervivencia de acuerdo con el subtipo de tumor primario desconocido reportado en las series

internacionales

Paciente femenina con adenocarcinoma que envuelve nédulos Media de supervivencia a 5 anos: 72%

linfaticos axilares

Paciente femenina con adenocarcinoma papilar de cavidad Media de supervivencia a 5 afios: 36 meses (2-6 meses menos

peritoneal que el cancer primario de ovario)
Carcinoma escamoso que envuelve nédulos cervicales Media de supervivencia a 5 afios: 60-65%
Carcinoma neuroendocrino escasamente diferenciado Media de supervivencia: 15.5 meses con 2 afos 33-50%.

Sobrevivencia larga 10-15%

Adenocarcinoma con comportamiento de cancer de colon  Media de supervivencia: 20-36 meses

Cuadro 9. Pautas terapéuticas del tumor primario desconocido de acuerdo con los grupos de estudio internacionales

Subtipos de tumor primario desconocido Tratamiento recomendado de acuerdo con las guias ESMO (European
P p Society for Medical Oncology)

Carcinoma neuroendocrino escasamente diferenciado

Adenocarcinoma peritoneal seroso papilar
Metéstasis aisladas axilares nodales

Carcinoma escamoso que envuelve nédulos linfaticos
cervicales

Adenocarcinoma de perfil colénico

Paciente masculino con metastasis 6seas bldsticas con
expresion de antigeno prostdtico

Unico deposito metastasico de origen desconocido

Subtipos no favorables

Quimioterapia combinada de etopésido y platinados

Reduccion quirtrgica de masa tumoral voluminosa seguida de cito-
rreduccion con base en cisplatino y taxanos

Diseccion nodal axilar radical, mastectomia o radioterapia locorre-
gional mas quimio-hormonoterapia coadyuvante

Diseccion radical y radioterapia total del cuello en estadios avan-
zados, quimioterapia de induccion con combinacion de cisplatino,
quimiorradiacién o ambos

Regimenes de quimioterapia contra cancer de colon

Terapia de privacién de andrégenos + radioterapia

Reseccion, radioterapia local (o ambas) + terapia sistémica

Quimioterapia empirica basada en cisplatino
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parafina, y se proyectan como susceptibles para su
interpretacion y analisis de uso clinico, ademas,
estas condiciones permitirdn analizar muestras
con cierta antigliedad para correlacionar con las
datos ya conocidos.
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Enfermedad cardiovascular aterosclerotica. Revision
de las escalas de riesgo y edad cardiovascular

Atherosclerotic cardiovascular disease. Review of risk

scales and cardiovascular age.
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Resumen

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en México y el
resto del mundo; éstas estan directamente relacionadas con la aterosclerosis y sus
diferentes factores de riesgo bien establecidos. La identificacién de estos factores de
riesgo ha permitido el desarrollo de herramientas para calcular la probabilidad de pa-
decer estas enfermedades, lo que se conoce como riesgo cardiovascular. Este articulo
revisa brevemente la fisiopatologia de las enfermedades cardiovasculares, su relacién
con la aterosclerosis, las escalas de riesgo cardiovascular y una nueva herramienta
conocida como edad vascular.

PALABRAS CLAVE: Enfermedades cardiovasculares; aterosclerosis; riesgo cardiovas-
cular.

Abstract

Cardiovascular diseases are the main cause of death in our country and the world;
these are directly related to atherosclerosis and its well-established risk factors. The
identification of these risk factors has led to the development of tools to calculate the
probability of diseases, which is known as cardiovascular risk. This article reviews briefly
the pathophysiology of cardiovascular diseases, its relationship with atherosclerosis,
cardiovascular risk scales and a new tool known as vascular age.

KEYWORDS: Cardiovascular diseases; Atherosclerosis; Cardiovascular risk.
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ANTECEDENTES

Las enfermedades cardiovasculares son un grupo
de enfermedades de interés comin porque son
la principal causa de muerte; son responsables
de mas de 30% de las muertes en todo el mundo
y su incidencia va en aumento,' lo que genera
la necesidad de la identificacién temprana y
prevencion. En la actualidad se estudian como
grupo porque comparten muchas caracteristicas,
principalmente su estrecha relacién con ateros-
clerosis que se considera causa directa.

El seguimiento a través del tiempo de grandes
grupos de personas o cohortes con diferentes
caracteristicas que favorecen la aparicién de
aterosclerosis ha permitido la identificacién
de factores de riesgo de padecer enfermedades
cardiovasculares, asi como el desarrollo de
diversos modelos predictivos, como el indice
de Framingham, la calculadora ASCVD Risk
Estimator y el sistema de estimacion de riesgo
SCORE para calcular el riesgo de enfermedad
cardiovascular en un tiempo determinado e
identificar a la poblacién que pueda obtener
un beneficio de medidas terapéuticas, como la
administracién de estatinas.

El estudio de cohorte mas grande realizado es el
estudio de Framingham que inicié en 1948 con
el seguimiento de 5209 personas con la finali-
dad de identificar factores o caracteristicas que
favorecen la aparicion de enfermedad cardiovas-
cular y que ha continuado con el seguimiento
de una segunda e incluso tercera generacion
de personas, los resultados de este estudio han
permitido el desarrollo de guias para tratar de
manera preventiva a las personas con mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular.

En 2002 el programa nacional para la educacion
en colesterol NCEP (por sus siglas en inglés)
publicé las guias del tercer informe del panel
de expertos de deteccién, evaluacién vy trata-
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miento de la hipercolesterolemia en adultos,
ATP 11, donde se sugiere que las personas sin
enfermedad coronaria previa, con factores de
riesgo sean evaluadas para determinar el riesgo
de un evento coronario a 10 afios mediante el
indice de Framingham, este modelo ha sido el
mas utilizado para estimar el riesgo de enfer-
medad cardiovascular; sin embargo, en 2013 el
Colegio Americano del Corazén (ACC), con la
Asociacion Americana del Corazén (AHA), en
conjunto con el Instituto Nacional de Corazén,
Pulmén y Sangre (NHLBI) publicaron las guias
para el tratamiento de colesterol en sangre para
reducir el riesgo de aterosclerosis cardiovas-
cular en adultos, en donde se recomienda el
uso de una ecuacion diferente (ASCVD Risk
Estimator) para calcular el riesgo de enferme-
dad cardiovascular aterosclerética en 10 anos.?
Asimismo, la Sociedad Europea de Cardiologia
recomienda en sus guias para la prevencién de
la enfermedad cardiovascular de 2016 calcular
el riesgo cardiovascular a 10 afios en poblacion
europea con el sistema para la estimacion de
riesgo SCORE, que se basa en el proyecto con
el mismo nombre descrito en 2003 y que hasta
el dia de hoy contiene la informacién obtenida
de 3 millones de personas por afio y casi 4000
muertes por causa cardiovascular.

Gracias a los estudios mencionados se sabe que
uno de los principales factores de riesgo de ateros-
clerosis y, por tanto, de enfermedad cardiovascular
es la hipertension arterial, que refleja de cierto
modo la rigidez arterial. El desarrollo tecnolégico
ha permitido la medicién y calculo de variables fi-
sioldgicas diferentes a la presion arterial periférica.
Se han desarrollado otros predictores de eventos
cardiovasculares, como la presion de pulso pe-
riférico, presién central y velocidad de onda de
pulso, que parecen ser mejores indicadores de la
rigidez y distensibilidad arterial.>®

La estimacion de riesgo cardiovascular con la es-
cala de Framingham, con la ecuacién de ASCVD
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Risk Estimator y con el sistema SCORE tiene va-
riaciones en una misma persona, ademads, hasta
el dia de hoy no se conoce la relacién entre estas
tres escalas y la estimacion de riesgo cardiovas-
cular o edad vascular en relacion con la rigidez
arterial inferida por la velocidad y morfologia de
onda de pulso, lo que genera controversia res-
pecto a cudl es el mejor método para cuantificar
el riesgo e iniciar medidas preventivas, como la
administracién de estatinas.

Aterosclerosis y enfermedad cardiovascular

El término arterioesclerosis hace referencia al
engrosamiento y endurecimiento de las arterias
independientemente de su tamafo, mientras
que aterosclerosis se refiere especificamente al
proceso que afecta de manera exclusiva a las
arterias de mediano y gran calibre.” Aunque el
término enfermedad cardiovascular engloba a
todos los padecimientos que afectan al corazén
y a los vasos sanguineos de manera indepen-
diente a su causa, éste se utiliza para referirse
a las enfermedades del aparato cardiovascular
que son consecuencia de aterosclerosis y
que comparten caracteristicas similares res-
pecto a su causa, fisiopatologia, pronédstico
y tratamiento; por lo que en la actualidad se
prefiere el término enfermedad cardiovascular
aterosclerética, abreviado como ASCVD por
sus siglas en inglés de atherosclerotic cardio-
vascular disease, aunque en la bibliografia se
encuentra con ambos términos y se clasifica
segln las caracteristicas clinicas al momento
de su manifestacién en:

Cardiopatia isquémica o cardiopatia coronaria:
es la forma mas frecuente de la enfermedad y
representa casi la mitad de los casos. De acuerdo
con el patron de manifestacion podemos hablar
de infarto de miocardio, angina de pecho, insu-
ficiencia cardiaca o muerte de origen cardiaco.

2018 noviembre-diciembre;34(6)

Enfermedad cerebrovascular: que de acuerdo
con su manifestacion clinica y evolucién hace
referencia a un evento vascular cerebral o un
evento isquémico transitorio.

Enfermedad arterial periférica: por aterosclerosis
en arterias periféricas y la manifestaciéon mas
frecuente es la claudicacion.

Aterosclerosis aortica: que se relaciona con la
aparicion de aneurismas toracicos y abdominales.

La enfermedad cardiovascular aterosclerética
tiene frecuencia de aproximadamente 50% en
personas de 30 afos sin enfermedad conocida®y
su incidencia va en aumento, sobre todo en pai-
ses industrializados, lo que esta en relacion con
el envejecimiento y el aumento de la poblacién
general .® El Cuadro 1 muestra el aumento en el
ndmero de muertes anuales entre 1990 y 2013
por enfermedad cardiovascular en general y por
causa especifica, por lo que hoy dia se considera
la principal causa de muerte en todo el mundo y
es responsable de mas de 17 millones de muertes
cada afio," lo que representa aproximadamente
31% de todas las causas y se espera que este
nimero aumente a mas de 23.6 millones de
muertes anuales para el aho 2030.'

En México, segln el INEGI, durante 2013 se
registraron 623,600 fallecimientos; la princi-
pal causa de muerte fueron las enfermedades
cardiovasculares que corresponden a 18% con
un total de 116,002 muertes por esta causa
(Instituto Nacional de Estadistica y Geografia,
INEGI; Principales causas de mortalidad por
residencia habitual, grupos de edad y sexo del
fallecido. Consulta de resultados: Tabulados
basicos. Disponible en:

http://www.inegi.org.mx/est/contenidos/pro-
yectos/registros/vitales/mortalidad/tabulados/
Consulta/Mortalidad.asp. consultado el 24 no-
viembre de 2015).
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Cuadro 1. Nimero de muertes anuales entre 1990 y 2013 por enfermedad cardiovascular en general y por causa especifica

Aumento de 1990 a
Enfermedad Muertes en 1990 Muertes en 2013 2013 (%)

Cardiopatia isquémica

Evento vascular cerebral tipo isquémico
Evento vascular cerebral tipo hemorragico
Cardiopatia hipertensiva

Cardiomiopatia y miocarditis

Cardiopatia reumatica

Aneurisma adrtico

Fibrilacién y aleteo auricular

Endocarditis

Enfermedad vascular periférica

Otras enfermedades cardiovasculares y circulatorias

Total

Adaptado de la referencia 9.

Fisiopatologia y factores de riesgo

La aterosclerosis es un proceso inflamatorio y
cronico que inicia desde la infancia y se de-
sarrolla a lo largo de los afios, es asintomatica
la mayor parte del tiempo; se distingue por la
retencion, oxidacion y modificacién de lipidos
en forma de estrias grasas en las paredes de las
arterias que posteriormente evolucionan a placas
fibrosas que producen engrosamiento de la pared
en la arteria afectada, disminuyendo su diametro
interno o luz de manera crénica, aunque si estas
placas se rompen causan trombosis y oclusion
aguda parcial o total de la arteria afectada."

Si las concentraciones séricas de colesterol
LDL estdn elevadas de manera importante y
persistente, éste logra penetrar las paredes de
las arterias, se deposita y acumula entre las
células, se liberan radicales libres de oxigeno,
produciendo oxidacion del LDL y liberando
particulas proinflamatorias; el engrosamiento
natural de las arterias por el estrés hemodinami-
co favorece que estos cambios se inicien en los
sitios de ramificacién; las células endoteliales

5,737,483 8,139,852 41.7
2,182,865 3,272,924 50.2
2,401,931 3,173,951 30.7
622,148 1,068,585 74.1
293,896 443,297 51.4
337,493 275,054 26.5
99,644 151,493 52.1
28,916 112,209 288.1
45,053 65,036 46.3
15,875 40,492 155.3
478,261 554,588 15.2
12,279,565 17,297,480 40.8

comienzan a liberar moléculas de adhesion,
como la molécula vascular de adhesion celular
tipo 12y las células de musculo liso quimioci-
nas, atrayendo monocitos, linfocitos, mastocitos
y neutrdfilos al interior de la pared arterial, se
secretan proteoglicanos, colageno y fibras elasti-
cas hacia la matriz extracelular, los monocitos en
el tejido vascular se convierten en macréfagos,
fagocitan a los lipidos y se convierten en células
espumosas que se acumulan en la pared de la
arteria, todo lo anterior lleva a una cascada in-
flamatoria para la formacién del fibroadenoma
temprano que se desarrolla entre los primeros
10 y 30 afnos de edad.

La proliferacién de macréfagos que es la base
para la progresion de la lesion'> amplifica la res-
puesta inflamatoria estimulando a otras células
inflamatorias y endoteliales, lo que favorece la
liberacién de proteoglicanos y la muerte celular,
formandose una coleccién de lipidos con centro
necrético y tejido fibrético en la periferia pero
debajo del endotelio, con lo que se consolida
la lesién predominante conocida como placa
fibrosa, que continda toda la vida."
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La formacién del ateroma avanzado sucede
aproximadamente a los 55 afios 0 mas y se carac-
teriza por el adelgazamiento puntual de la capa
fibrosa por actividad de enzimas que la vuelven
susceptible a ruptura (por lo que en la clinica se
le conoce como placa vulnerable); si esto sucede
se expone a la sangre a sustancias trombogénicas
que pueden causar obstruccion aguda del vaso
o pueden no desencadenar una respuesta de tal
magnitud y agregarse nuevamente tejido fibroso
y calcio; sin embargo, esto no excluye el riesgo
de una nueva ruptura en la lesion.

El endotelio vascular hoy dia se concibe como
un érgano y se sabe que es capaz de responder
a agresiones externas liberando sustancias va-
sodilatadoras, antitrombdticas y fibrinoliticas
para mantener el adecuado funcionamiento del
sistema cardiovascular; sin embargo, cuando el
endotelio es dafado estas funciones se afectan
e incluso se liberan factores protrombdticos,
favoreciendo agregacién plaquetaria, oxidacién
de LDL y atraccién de monocitos, lo que induce
la aparicién de las placas ateroscleréticas.™

La interaccion de los mecanismos inmuno-
l6gicos con factores metabdlicos favorece la
propagacioén y aparicion de las lesiones ateros-
cleréticas' y, aunque no es del todo claro qué
es lo que inicia el proceso de aterosclerosis, se
han identificado diversas situaciones que causan
dano y disfuncién endotelial, como hipercoleste-
rolemia, diabetes mellitus, hipertension arterial
sistémica y tabaquismo,'®'” por lo que junto
con la predisposicién genética estos Gltimos se
han establecido como factores de riesgo de ate-
rosclerosis y hoy dia se les conocen bien como
factores de riesgo cardiovascular tradicionales,
entre otros.'®!?

Rigidez arterial y edad vascular

La presion arterial produce dafio endotelial y
ocasiona la aparicion de aterosclerosis, por lo que

2018 noviembre-diciembre;34(6)

es un factor de riesgo de enfermedades cardio-
vasculares ateroscleréticas de gran importancia.

Durante mucho tiempo se tomaron en cuenta los
valores sistélico y diastélico de la presion arterial
como referencia de riesgo cardiovascular, asf
como para metas de tratamiento; sin embargo,
al ser estos dos valores dependientes de otros,
como el gasto cardiaco, distensibilidad, rigidez
arterial, volumen circulatorio y tono autonémico
de la musculatura vascular, se pierde su papel
como marcadores de riesgo.

Un enfoque actual consiste en conceptualizar
la presion arterial como la sumatoria de dos
componentes, el primero es un valor constante
que se da por la relacién entre el gasto cardiaco
multiplicado por el total de las resistencias pe-
riféricas y se denomina presién arterial media,
que equivale a la presién del flujo constante de
la sangre; el segundo componente es un valor
pulsatil que resulta de la expulsién intermitente
por el ventriculo izquierdo y se conoce como
presion de pulso; cabe mencionar la capacidad
amortiguadora que juegan las grandes arterias
(principalmente la aorta) para minimizar estas
variaciones de la presién de pulso, esta capaci-
dad de amortiguacion se ve limitada por el grado
de rigidez y favorecida por la distensibilidad
(compliance).?® El aumento en la rigidez arterial
limita la distensibilidad de su pared, con lo que
aumenta la velocidad del flujo sanguineo en ese
segmento; por tanto, la velocidad a la que viaja
el volumen expulsado por el ventriculo izquierdo
en cada latido (conocido como velocidad de
onda de pulso) es directamente proporcional al
grado de rigidez arterial e inverso al grado de
distensibilidad. Asi, una forma de determinar el
grado de rigidez arterial es mediante la velocidad
de la onda de pulso.

El envejecimiento es un proceso fisiolégico en

el que la capacidad elastica de las arterias sufre
disminucién progresiva conocida como enveje-
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cimiento vascular; sin embargo, en personas con
hipertension arterial y otros factores de riesgo
cardiovascular este proceso inicia en etapas mas
tempranas y avanza con mayor velocidad debido
a alteraciones en la estructura vascular, como
fibrosis, ateromatosis e hipertrofia muscular, por
lo que la rigidez arterial se ha utilizado como
marcador de alteraciones y riesgo cardiovascu-
lar,?" determinada mediante diferentes técnicas,
como la medicién de la presion de pulso, de la
velocidad de onda del pulso, de los cambios en
el didmetro del vaso, el analisis de la morfologia
de la onda de pulso y del indice de ascenso del
pulso.

Boutouyrie y colaboradores?? demostraron que
los cambios en el espesor adrtico son predictores
independientes de enfermedad coronaria y que
estos cambios pueden medirse utilizando méto-
dos no invasivos, como la velocidad de la onda
del pulso. Posteriormente Blacher y colaborado-
res®® reportaron que en 242 pacientes seguidos
durante 78 meses la velocidad de la onda del
pulso tiene valor predictivo alto y capacidad
prondstica superior a la de los factores de riesgo
tradicionales; otros estudios han demostrado el
papel de la velocidad de onda del pulso para la
terminacién de la rigidez arterial como factor de
riesgo cardiovascular.

Riesgo cardiovascular: escalas de riesgo y
velocidad de onda de pulso

La enfermedad cardiovascular aterosclerética
tiene frecuencia de aproximadamente 50% en
personas de 30 afos sin enfermedad previa co-
nocida y hoy dia son la principal causa de muerte
en México y en el resto del mundo; ademas, su
incidencia va en aumento?* (Instituto Nacional
de Estadistica y Geografia INEGI; Principales
causas de mortalidad por residencia habitual,
grupos de edad y sexo del fallecido; Consulta
de resultados: Tabulados bésicos. Disponible
en: http://www.inegi.org.mx/est/contenidos/
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proyectos/registros/vitales/mortalidad/tabulados/
ConsultaMortalidad.asp., consultado el 24 no-
viembre de 2015) y se espera que para el afio
2030 causen aproximadamente 23.6 millones
de muertes anuales en todo el mundo.'® Ademds
de la mortalidad, estas enfermedades generan en
todo el mundo importantes pérdidas econémicas
y laborales debido a las consecuencias y costo
del tratamiento a corto y largo plazos, por lo
que una estrategia (til es identificar de manera
apropiada a las personas con mayor probabili-
dad de padecer un evento cardiovascular en un
tiempo determinado (riesgo cardiovascular), asi
como a quienes pudiesen beneficiarse de inter-
venciones para disminuir este riesgo. Todo esto
ha dado pie a la bisqueda de diferentes herra-
mientas, como escalas, métodos y dispositivos
que permitan calcular el riesgo cardiovascular
de manera objetiva, tempranay con un beneficio
que supere al costo.

Se entiende como factor de riesgo a cualquier
rasgo, caracteristica o exposicién de un indivi-
duo que aumente su probabilidad de sufrir una
enfermedad o lesién, misma definicion que es
valida para los factores de riesgo cardiovascular
que histéricamente se han dividido en modifica-
bles y no modificables; los méas representativos
del primer grupo son la hipertension arterial,
obesidad, diabetes, sedentarismo, dislipidemia
y tabaquismo, y del segundo grupo son la edad,
el sexo y los antecedentes familiares. El riesgo
cardiovascular aumenta de manera sinérgica
mientras mas factores de riesgo estén presentes.?

Es de vital importancia el papel que juega la mo-
dificacion de estos factores de riesgo para reducir
la mortalidad por enfermedad coronaria, porque
esta accién colabora en aproximadamente 44%
y el tratamiento médico en 47%, como lo de-
mostraron Ford y colaboradores?® en un estudio
de 20 afos de seguimiento.
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A principio del decenio de 1930, se describié
por primera vez la relacién entre la dieta y
enfermedad coronaria y casi 20 afos después
entre el colesterol sérico y la mortalidad por
esta misma causa.” El descubrimiento de esta
asociacion entre factores de riesgo y enfermedad
cardiovascular ha conducido a la bisqueda de
herramientas para evaluar el riesgo de manera
global, esta bisqueda impulsé la realizacién de
uno de los estudios mas grandes de seguimiento
epidemiolégico: el Framingham Heart Study
gracias al cual podemos calcular el riesgo global
de enfermedad cardiovascular de acuerdo con
la existencia de factores de riesgo.

En 1948, debido al aumento de las enfermedades
cardiovasculares, el Servicio de Salud Publica
de Estados Unidos decidi6 iniciar el estudio
[lamado Framingham Heart Study, que tenia
como finalidad estudiar los factores de riesgo y
la epidemiologia de la enfermedad cardiovascu-
lar,®® posteriormente esta institucion se fusion6
con el Instituto Nacional de la Salud de Estados
Unidos (actualmente National Heart, Lung and
Blood Institute) y la Universidad de Boston y asi,
en la ciudad de Framingham, cerca de Boston, se
estableci6 la primera cohorte de 5209 pacientes
sanos de entre 30 y 60 anos de edad que tras
haber registrado la existencia de caracteristicas
basales (probables factores de riesgo hasta ese
momento) se han seguido cada dos afos hasta
la fecha; a medida que esta poblacién original
creci6 fue apareciendo una segunda generacion,
por lo que en 1971 se decidié continuar con el
seguimiento de 5124 descendientes de la co-
horte original; a este subestudio se le denominé
Offspring Study y posteriormente en 2002 se
agregaron 4095 personas pertenecientes a una
tercera generacién.?® Aunque el seguimiento de
los pacientes continda hasta el dia de hoy, bas-
taron cuatro afos para definir que el colesterol y
la presion arterial elevados son factores de gran
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importancia para la aparicion de enfermedad
vascular.’® Ahos después se establecio la rela-
cién entre el tabaquismo vy el riesgo de infarto
de miocardio,*" asi como la intolerancia a la
glucosa, obesidad e inactividad; asi, se descri-
ben los cuatro factores de riesgo cardiovascular
tradicionales modificables: tabaquismo, diabetes
mellitus, hipercolesterolemia e hipertension
arterial, y esto permite el desarrollo de métodos
estadisticos multivariables para estimar el riesgo
individual segtn el grado de exposicion a esos
factores de riesgo.

Existen varias versiones actualizadas de la pun-
tuacién de Framingham publicadas en 1991,
1997 y la mas reciente de 2008,** en donde el
riesgo se calcula a través de una puntuacion de
acuerdo con las variables: edad, sexo, colesterol
HDL, colesterol total, presién arterial sistélica,
tabaquismo, diabetes e hipertrofia ventricular
izquierda; a la existencia de cada una de estas
variables se le asigna una puntuacién ya esta-
blecida y la sumatoria de los puntos obtenidos
se relaciona con el riesgo de angina estable,
infarto de miocardio y muerte coronaria a 10
afos, segln tablas de valores.

En 2013 el Colegio Americano del Corazén
(ACC), con la Asociacién Americana del Cora-
z6n (AHA) en conjunto con el Instituto Nacional
Cardio-Pulmonar y Hematolégico (NHLBI)
publicaron las nuevas guias para el tratamiento
del colesterol en sangre para reducir el riesgo
de aterosclerosis cardiovascular en adultos
ATP IV, en donde se recomienda calcular el
riesgo cardiovascular mediante el uso de una
ecuacion diferente llamada ASCVD (ACC/AHA
Pooled Cohort Equations Risk Calculator), que
se desarroll6 con base en cinco cohortes esta-
dounidenses de individuos seguidos durante una
década, probadas en tres cohortes de validacién
externa; esa ecuacion incluye el evento vascular
cerebral dentro de la enfermedad cardiovascular
aterosclerética.?
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Segln algunas publicaciones recientes esta
nueva férmula puede sobreestimar el riesgo de
enfermedad cardiovascular aterosclerética en la
poblacién general.*

La Sociedad Europea de Cardiologia reco-
mienda en sus guias para la prevencion de la
enfermedad cardiovascular de 2016%¢ calcular
el riesgo cardiovascular a 10 afos en personas
de 40 a 65 afios de edad con el sistema para
la estimacion de riesgo SCORE, que se basa
en el proyecto con el mismo nombre descrito
en 2003*y que hasta el dia de hoy contiene la
informacién obtenida de tres millones de per-
sonas por ano y casi 4000 muertes por causa
cardiovascular, agrupando a los pacientes en
riesgo bajo (< 5%), alto (5.9%) y muy alto
(> 9%); esta ecuacion esta validada para paises
europeos ya sean de alto o bajo riesgo; sin em-
bargo, su uso no se recomienda para estimar el
riesgo en poblacién no europea.

Hajifathalian y colaboradores mencionan que
las ecuaciones de prediccién de riesgo cardio-
vascular que se desarrollaron en una misma
poblacién no solamente no pueden utilizarse
de manera universal, incluso pueden fallar en
el mismo pafs si se utilizan afios después de su
elaboracién; lo anterior se basa en el hecho de
que el riesgo de enfermedad cardiovascular pue-
de variar geografica y temporalmente (porque el
acceso y la calidad de la atencién médica varian
en el tiempo en una misma poblacién).

En la publicacién de Globorisk en la revista
Lancet’” se propone una nueva ecuacion para
estimar el riesgo cardiovascular, que se obtuvo
analizando la informacién de ocho cohortes
para calcular los coeficientes de cada ecuacién
deriesgoy la regresion del riesgo. Los resultados
obtenidos con la ecuacién se compararon con
la informacién de encuestas de salud de 11 di-
ferentes paises, incluido México, y se encontré
buena relacion en los resultados.

C
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Sin embargo, como se menciona en las discusio-
nes de ese articulo, todas las cohortes estudiadas
pertenecen a un mismo pais (Estados Unidos) y
es necesario replicar el andlisis con cohortes de
otros paises. Dos afios posteriores y con base en
las mismas ocho cohortes, este grupo lanzé una
segunda publicacién, en donde proponen una
nueva ecuacion (llamada "de consultorio"), que
no requiere estudios de laboratorio para obtener
las variables, en la que se sustituye la existen-
cia de diabetes mellitus y la concentracién de
colesterol por el indice de masa corporal. El
riesgo calculado con este método se recalibré
por grupos de edad y género para 182 paises,
al comparar el riesgo estimado entre estas dos
herramientas mas de 80% de los pacientes se ca-
talogaron de igual manera en riesgo alto o bajo;
sin embargo, como ellos mismos comentan en
sus discusiones, la incidencia real de enfermedad
cardiovascular no esta disponible para todos los
paises estudiados, por lo que el comparativo del
riesgo estimado con el esperado no es valido;
por Gltimo, mencionan que al no utilizar la dia-
betes como una variable, esta ecuacion puede
subestimar el riesgo en personas de este grupo.

El grado de rigidez de las grandes arterias (prin-
cipalmente la aorta) se relaciona directamente
con el riesgo cardiovascular; sin embargo, su
medicion requiere técnicas invasivas, lo que
genera altos costos y riesgo para el paciente,
por lo que su utilidad como marcador de riesgo
cardiovascular para prevencion primaria no es
rentable. La tecnologia y su aplicacién en la
medicina han hecho posible que la medicién
de la onda de pulso mediante esfigmografia
en la arteria radial junto con el analisis de su
morfologia y procesamiento de datos a través de
programas de cémputo, permitan la estimacién
de la presion de onda de pulso y rigidez arterial
en la aorta. Horvath y colaboradores*® demostra-
ron que la velocidad de la onda de pulso medida
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por arteriografia con el dispositivo oscilométrico
Arteriograph es cercana a la misma variable
medida de forma invasiva. Posteriormente Ring y
colaboradores*® demostraron que la rigidez arte-
rial estimada con el mismo dispositivo y el indice
de ascenso de pulso Tonometric SphygmoCor
correlacionan con el riesgo vascular en pacientes
sanos, estos estudios abren la puerta al uso de
métodos no invasivos para la determinacién de
la rigidez arterial como una herramienta mas de
estimacion de riesgo cardiovascular.

Estimacion del riesgo y administracién de
estatinas

Las concentraciones elevadas de colesterol
en sangre son factor de riesgo cardiovascular
importante, lo que ha abierto la posibilidad de
su modificacién para disminuir este riesgo. La
administracién de las estatinas como prevencion
primaria y secundaria de enfermedad cardiovas-
cular ha sido de gran interés desde hace varios
anos,* pero en 2004 el estudio CARDS*' logré
demostrar la disminucién de la morbilidad y
mortalidad cardiovascular en pacientes diabé-
ticos en riesgo alto; ese beneficio se confirmé
posteriormente, el estudio JUPITER fue uno de
los mas representativos,** en donde se demos-
tr6 que 20 mg/dia de rosuvastatina lograron
disminuir aproximadamente 40% la tasa de
eventos vasculares (incluso en pacientes con LDL
< 100 mg/dL). Puntos importantes a mencionar
es que este estudio se realiz6 en pacientes con
elevacion basal de [a PCR y no estd claro si ese
beneficio serviria en pacientes con PCR normal,
y que el seguimiento se realizé Gnicamente por
dos anos.

En 2012 un metanalisis de 27 estudios (22
que compararon estatinas contra placebo y 5
estatinas contra estatinas a diferentes dosis)
demostré la utilidad de las estatinas para la
reduccion del riesgo relativo de eventos vascu-
lares mayores (0.79, 0.77-0.81, 1C95%; p 0.04
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por cada reduccién de 1.0 mmol/L en el LDL),
asi como de riesgo de enfermedad vascular ce-
rebral (RR 0.76, 0.61-0.95, 1C99%, p = 0.0012
por cada 0.1 mmol de LDL disminuido) y de la
mortalidad por todas las causas (disminucion
de RR 0.91, 0.85-0.97 1C95% en participantes
sin antecedentes de enfermedad vascular), sin
aumentar la mortalidad por cualquier causa
no vascular.® El siguiente afo en una revision
Cochrane se encontré que en sujetos sin ante-
cedente de enfermedad vascular cerebral, las
estatinas lograron la reduccion en la mortalidad
por cualquier causa, eventos vasculares mayores
y revascularizaciones (disminucion de la razén
de momios [OR] de 0.86, IC95% 0.79 a 0.94)
para mortalidad por todas las causas; del riesgo
relativo (RR) en 0.75 (IC95% 0.70 a 0.81) de
enfermedad cardiovascular fatal y no fatal; del
RR en 0.73 (1C95% 0.67 a 0.80) de los eventos
cardiovasculares fatales y no fatales combinados;
asi como del RR en 0.78 (IC95% 0.68 a 0.89)
de los accidentes cerebrovasculares combinados
fatales y no fatales.**

Ademas de reducir la incidencia de eventos
cardiovasculares, las estatinas también pueden
modificar la forma de manifestacion, como lo
demostré el estudio de Vervueren y su grupo,
que encontrd que éstas modifican la manifesta-
cién del sindrome coronario agudo siendo mas
frecuente el infarto de miocardio sin elevacion
del segmento ST y angina inestable y menos
frecuente el infarto de miocardio con elevacién
del segmento ST en esos pacientes.*

No cabe duda del beneficio que ofrecen las es-
tatinas como prevencién primaria sobre todo en
quienes tienen mayor riesgo cardiovascular, por
lo que en la actualidad se busca identificar a esta
poblacién. Desde 2001 las Guias Americanas
para la Deteccion, Evaluacién y Tratamiento de
Hipercolesterolemia en el Adulto, tercer reporte
del programa para la educacién en colesterol
ATP 112 dieron las siguientes recomendaciones:
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Calcular el riesgo de enfermedad coronaria
a 10 afos con el algoritmo de Framingham
en bajo (< 10%), moderado (10-19%) o alto
(> 20%) tomando en cuenta la edad, el taba-
quismo, la presién sistélica y el colesterol HDL
(Figura 1).

Reduccién del colesterol LDL, estableciendo
metas de tratamiento, como buscar concen-
traciones de LDL menores de 100 mg/dL en
pacientes con enfermedad coronaria, o equiva-
lente de riesgo (enfermedad vascular periférica,
diabetes, aneurisma de aorta abdominal, EVC)
o riesgo alto de enfermedad cardiovascular a
10 anos considerando forzoso el tratamiento
farmacoldgico si el valor inicial es > 130 mg/
dL y opcional si es entre 100 y 129 mg/dL. En
los pacientes que tienen dos o mas factores de
riesgo o riesgo moderado la meta de tratamiento
es descender el LDL a menos de 130 mg/dL y en
ellos se recomienda tratamiento farmacolégico
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cuando el valor inicial es > 160 mg/dL y opcional
si es entre 130 y 159 mg/dL. En pacientes con
riesgo bajo, con uno o ningtn factor de riesgo
la meta de LDL debe ser menos de 160 mg/dL y
el tratamiento farmacolégico se recomienda con
valores > 190 mg/dL.

Hasta la fecha el indice de Faringham ha sido la
forma mas utilizada de calcular el riesgo cardio-
vascular, aunque existen algunas variaciones en
los resultados probablemente por la diferencia
genética y cultural, como en el caso de muje-
res, personas mayores de 75 afios de edad y
personas no estadounidenses, para quienes se
requieren ajustes al algoritmo porque éste no se
ha validado en su totalidad, ademas, al parecer,
sobreestima el riesgo en italianos, algunas zonas
de Europa, en hispanos y puertorriquefios; esto
dio pie al desarrollo de adaptaciones con el in-
tento de generalizar su uso, por ejemplo la que
se desarroll6 para la poblacién espafiola REGI-
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Figura 1. Riesgo de enfermedad coronaria de acuerdo con el colesterol total y el aumento sinérgico segtn la

existencia de factores de riesgo adicionales.
Modificada de la referencia 25.



COR;**” sin embargo, alin queda duda respecto
a la aplicacion clinica de estos modelos, lo que
ha Ilevado a la bisqueda de alternativas para la
valoracion de riesgo.*

Otro punto que genera inquietud es el tipo y
dosis de estatina a prescribir porque aunque
algunos estudios sugieren administrar mayores
dosis para obtener mayor beneficio,*’ esto se
relaciona con efectos indeseados, por lo que la
misma AHA/ACC publicé sus nuevas guias para
el manejo del colesterol sérico y reduccion de
riesgo cardiovascularen 2013, en las que siguen
recomendando calcular el riesgo cardiovascular
a 10 afos, pero con una nueva herramienta,
asi como iniciar con dosis bajas, sobre todo en
pacientes mayores de 75 afos y en sujetos en
riesgo alto de sufrir efectos secundarios, como
rabdomiélisis; un punto que ha Ilamado la
atencion en estas guias es la recomendacion de
no seguir una cifra de LDL como objetivo para
el tratamiento y se establecen dosis de estatinas
como de intensidad alta, moderada y baja, que
debe indicarse segtin las caracteristicas de cada
paciente tomando en cuenta las siguientes re-
comendaciones:

Se recomienda tratamiento con estatinas a dife-
rentes dosis a los siguientes grupos de pacientes:

Menores de 75 afios con enfermedad car-
diovascular (sindrome coronario agudo,
antecedente de infarto de miocardio, an-
gina estable o inestable, revascularizacién
arterial coronaria o no coronaria, EVC,
ataque cerebral transitorio o enfermedad
arterial periférica) como prevencion se-
cundaria.

Pacientes con colesterol LDL mayor o
igual a 190 mg/dL como prevencién
primaria.

Pacientes con diabetes entre 40 y 75 afos

de edad.
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Pacientes entre 40 y 75 anos, sin antece-
dente de enfermedad cardiovascular, no
diabéticos, pero con riesgo cardiovascular
a 10 anos estimado mayor o igual a 7.5%.

Sin embargo, desde diciembre de 2014 existe
evidencia que demuestra que el riesgo cardio-
vascular real en una poblacién ya conocida es
menor que el calculado segin la calculadora
propuesta por estas guias,*® lo que pone en duda
su utilidad.

CONCLUSION

La enfermedad cardiovascular es la primera cau-
sa de muerte en México y el resto del mundo,
su patogénesis se relaciona directamente con la
aterosclerosis, por lo que los factores que favo-
rezcan la aparicién de esta Gltima aumentan la
probabilidad de morir por enfermedad cardio-
vascular, asi como el control de estos factores
ayuda a disminuir esa mortalidad.

Existen diferentes métodos para calcular el ries-
go global de padecer y morir por enfermedad
cardiovascular, esto con la finalidad de identifi-
car a los pacientes que pueden obtener mayor
beneficio del tratamiento ya sea farmacolégico
0 no; sin embargo, éstos se han desarrollado en
grupos poblacionales especificos y toman en
cuenta diferentes factores, lo que no permite su
utilidad de manera universal, situacién que debe-
mos tener en cuenta en nuestra practica clinica
diaria y no olvidar que la evaluacion adecuada
requiere el andlisis integral, individualizando la
situacién de cada paciente y apoyandonos de
las diferentes herramientas a nuestro alcance,
que Gnicamente deben utilizarse como guia'y no
como norma al momento de tomar decisiones.
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Efecto cardiometabdlico de los inhibidores del
cotransportador sodio glucosa tipo 2 (SGLT2)

Cardiometabolic effect of inhibitors of sodium glucose

cotransporter type 2 (SGLT2).

Mario Ramon Garcia-Arias,* Teresa lvonne Gonzaga-Lopez,?> Nadia del Carmen Gonzalez-Fernandez,? Perla
Marlene Guzman-Ramirez,* Abish Angeles-Acufia,! Kevin Giuseppe Enriquez-Peregrino,* Juan Carlos Hintze-de

Ledn,* Aldo Hernan Marin-Reyes,! Eliu Alejandro Cedillo-Rivera*

Resumen

El advenimiento de nuevos fairmacos para el tratamiento de los distintos componentes
del sindrome metabdlico, que por su farmacocinética y farmacodinamia tengan un
efecto pleiotrépico, ha tomado auge. Hace poco los inhibidores del cotransportador
sodio glucosa tipo 2 (SGLT2) prescritos para el tratamiento de la diabetes mellitus 2
han demostrado tener un efecto protector cardiorrenal. Estos actian en el segmen-
to S1 del tdbulo proximal disminuyendo la filtracién de glucosa e incrementando su
excrecién urinaria; con efecto glucosirico y natriurético. Este tltimo es el principal
mecanismo de proteccién cardiovascular. Modelos experimentales y estudios, entre
los que destacan el estudio EMPAREG vy el programa CANVAS, han demostrado que
los inhibidores de SGLT2 permiten disminuir la progresién de la miocardiopatia
hipertréfica, fibrosis, remodelamiento, disfuncidn sistdlica e insuficiencia cardiaca,
por su efecto en la precarga y poscarga. Los resultados de estos estudios reconocen
a este grupo de farmacos (especificamente a la empagliflozina y canagliflozina)
como tratamiento de proteccién cardiovascular en pacientes con diabetes melli-
tus 2, recomendados actualmente por la FDA, ACC/AHA, la Sociedad Europea de
Cardiologia y recientemente por la Asociacién Americana de Diabetes (ADA) en su
reciente publicacion de 2018.

PALABRAS CLAVE: Inhibidores del cotransportador sodio glucosa tipo 2; diabetes
mellitus 2; enfermedades cardiovasculares.

Abstract

There is an increase in the use of new drugs for the treatment of the different elements
that integrate the metabolic syndrome; that, by their pharmacokinetics and phar-
macodynamics have a pleiotropic effect. Recently, the inhibitors of sodium glucose
cotransporter type 2 (SGLT2) used for the treatment of diabetes mellitus type 2 have
demonstrated a cardio-renal protector effect. They function at the S1 segment of the
proximal tube, lowering the filtration of glucose and enhancing its excretion; resulting
in a glycosuric and natriuretic effect. This is the main mechanism of cardiovascular
protection. Experimental essays and different studies, such as the EMAREG study and the
CANVAS program, have established that the inhibitors of SGLT2 reduce the progression
of hypertrophic cardiomyopathy, fibrosis, cardiac remodeling, systolic dysfunction and
heart failure. The results of these studies recognize this group of drugs (empaglifozine
and canaglifozine) as a valid treatment for cardiovascular protection in patients with
diabetes mellitus type 2, and which is recommended by the FDA, the ACC/AHA, the
European Society of Cardiology and the American Diabetes Association (ADA) in its
last publication in 2018.

KEYWORDS: Inhibitors of sodium glucose cotransporter type 2; Diabetes mellitus type
2; Cardiovascular diseases.
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ANTECEDENTES

La glucotoxicidad secundaria a la hiperglucemia
crénica es la piedra angular en la aparicién de
complicaciones micro y macrovasculares en la
diabetes mellitus tipos 1y 2. En el primer caso
debido a la falta de secrecién de insulina en
las células beta de los islotes de Langerhans,
mientras que en la diabetes mellitus 2 se debe
a la alteracion en la secreciéon y produccion de
insulina debido a multiples factores (resistencia,
deficiencia o ambas del péptido similar a gluca-
géntipo 1 GLP1 y polipéptido inhibidor gastrico
GIP, lipotoxicidad, glucotoxicidad, activacion
de vias de senalizacién para la expresion de
citocinas proinflamatorias y especies reactivas de
oxigeno), lo que lleva a pérdida de células beta
mediante apoptosis y autofagia desregulada. Al
diagndstico se reconoce disminucién de sensibi-
lidad a la insulina que se distingue por resistencia
en los tejidos periféricos, proceso fisiopatogénico
caracterizado por el octeto ominoso.'”

Debido a la fisiopatogenia de la enfermedad y
su correlacién con otros elementos que com-
prenden el sindrome metabdlico (obesidad,
hipertensién y dislipidemia), que conllevan a
un estado inflamatorio crénico, el riesgo car-
diovascular es inminente, por lo que surge la
necesidad de nuevos farmacos que tengan un
efecto pleiotrépico debido a su mecanismo de
accion, apuntando a distintas dianas terapéuticas
en el sindrome metabdlico.

Cotransportadores sodio glucosa

Es una familia de proteinas transmembrana que
actdan como cotransporte en la membrana
celular, transfieren sodio mediante un gradiente
electroquimico al interior de la célula junto con
hexosaminas (glucosa). Los principales compo-
nentes de esta familia son SGLT1, responsable
de la absorcion de glucosa en el borde en
cepillo de la membrana apical en el intestino

delgado (se encuentra en menor medida en el
rifdén, corazén, cerebro, préstata y testiculos) y
el SGLT2 que reabsorbe la glucosa filtrada por el
rifién especificamente en el tdbulo contorneado
proximal (Cuadro 1).!

Fisiologia renal en el metabolismo de la glucosa

Los rifiones tienen un papel importante en la
homeostasia de la glucosa, debido a que reab-
sorben la glucosa filtrada en los tdbulos renales
y participan en la gluconeogénesis. Producen
aproximadamente 20% de la glucosa en ayuno
(15-55 g/dia), la gluconeogénesis se lleva a cabo
en la corteza renal y es utilizada principalmente
en la médula renal; hecho descrito en 1938.*

La principal diferencia de la gluconeogénesis
hepdtica con la gluconeogénesis renal es que
esta Gltima no responde al estimulo por gluca-
gon, pero si a un estimulo dado por la adrenalina
para la produccion de glucosa; asimismo, los
aminoacidos gluconeogénicos son distintos:
la alanina es el principal aminoacido para la
sintesis hepdtica y la glutamina es el principal
aminodcido para la sintesis renal.’

Se filtran aproximadamente 180 g de glucosa al
dia en los tdbulos proximales, que normalmen-
te se reabsorben; sin embargo, en la diabetes
mellitus al incrementar las concentraciones
plasmaticas de glucosa, la glucosa filtrada y
reabsorbida se incrementa de manera paralela;
hasta que la capacidad de reabsorcién en los
tibulos es incapaz de generar una respuesta
adecuada; presentando glucosuria como mani-
festacion clinica.*

Lo anterior se debe al transportador SGLT2, que
actda en el segmento S1 de los tibulos proxima-
les reabsorbiendo 90% de la glucosa a este nivel;
el 10% restante es reabsorbido en el segmento
§2-S3 del tibulo proximal por el transportador
SGLT1 debido a un gradiente electroquimico
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Cuadro 1. Familia de transportadores de glucosa’
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Isoforma Genes Cromosoma m Localizacion

SGLT1 SLC5A1 22q13.1 Glucosa, galactosa
SGLT2 SLC5A2 16p11.2 Glucosa
SGLT3 SLC5A4 22q12.3 Mioinositol
SGLT4 SLC5A9 1p33 Glucosa, manosa
SGLT5 SLC5A10 17p11.2 Glucosa
SGLT6 SLC5A11 16p12.1 Glucosa, mioinositol
SMIT1 SLC5A3 21g22.11  Glucosa, mioinositol

Intestino (ileon), trdquea, riidén, corazén, sistema nervioso
central, testiculos y prostata

Renal (tibulo contorneado proximal), sistema nervioso central,
higado, tiroides, musculo estriado y corazén

Sistema nervioso entérico y sistema nervioso central

Intestino (ileon), rindén, higado, sistema nervioso central,
pulmoén, traquea, Gtero y pancreas

Corteza renal
Sistema nervioso central, rindn, intestino (ileon)

Sistema nervioso central, corazén, rinén, pulmén

Principales caracteristicas de las isoformas que comprenden a la familia del transporte de glucosa (genética, sustrato y loca-

lizacion).

en la membrana basolateral celular mediante
una bomba sodio-potasio dependiente de ATP;
principal diferencia con los GLUT, que actian
a través de difusion facilitada.*

Historia de los inhibidores de SGLT2

En 1835, quimicos franceses aislaron de la raiz
del manzano una sustancia conocida como flori-
zina glucésido de la raiz del manzano, utilizada
en esa época para el tratamiento de la malaria,
fiebre y otras infecciones.

En 1900, se descubri6 que a dosis altas la flori-
zina generaba glucosuria, por lo que su estudio
tomé interés a lo largo del siglo pasado; en el de-
cenio de 1970 se descubrié mediante el estudio
de ésta que en los rifiones, en el tdbulo proximal,
se encontraba un sistema de transporte activo
para la reabsorciéon de glucosa (cotransporta-
dores de sodio-glucosa) para el que la florizina
tenfa mayor afinidad que la glucosa.®

En 1987 DeFronzo y colaboradores,” median-
te distintos estudios (en ratas parcialmente
pancreatectomizadas), demostraron que la
administracién de florizina normalizaba las
concentraciones de glucosa en ayuno y pos-

prandiales disminuyendo la resistencia a la
insulina actuando especificamente en las
fases 1 y 2 de la secrecién de insulina. Sin
embargo, su introduccién como tratamiento de
la diabetes mellitus no fue posible debido a la
poca absorcién gastrointestinal y la inhibicién
de SGLT1 y SGLT2, por lo que se llevé a cabo
un estudio mas detallado mediante nuevas in-
vestigaciones para usar analogos con afinidad
selectiva sobre SGLT-2.8

Mecanismo de accion de los inhibidores SGLT2

La florizina estd compuesta por un anillo de
glucosa que se une a los SGLT2 via O-glucésido
a dos anillos fenol. Los inhibidores selectivos
de SGLT2 tienen una sustitucién del ligando O
por uno C, lo que les proporciona resistencia a
la beta glucosidasa e incrementa su biodispo-
nibilidad, confiriéndoles mayor vida media. En
la actualidad existen tres inhibidores de SGLT2
aprobados por la FDA y en Europa (dapagliflo-
zina, canagliflozina y empagliflozina); mientras
que en Asia se han aprobado tofogliflozina y
luseogliflozina.

Los inhibidores de SGLT2 incrementan la excre-
cién urinaria 70-80 g/dia, lo que corresponde
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a menos de 50% de la glucosa filtrada, esto
se debe a que fisiolégicamente optimizan la
capacidad de transporte de SGLT1 en los seg-
mentos 52-53.°

El mecanismo por el que los inhibidores de
SGLT2 favorecen el control glucémico son el
incremento de la excrecién de la glucosa y
mediante la disminucién de la glucotoxicidad,
lo que favorece la sensibilizacion en los tejidos
periféricos.”

Efectos adversos

El principal efecto adverso es la infeccién mi-
cética de las vias genitales (7-8% en mujeres
y 1-2% en hombres), asi como incremento del
riesgo de infecciones de las vias urinarias de
causa bacteriana. Otro de los principales efec-
tos adversos es la disminucion de la presién
arterial sistélica debido a la natriuresis y al efec-
to diurético osmético; llevando en ocasiones a
hipotension arterial.>'® Se han reportado casos
de cetoacidosis euglucémica en pacientes con
situaciones precipitantes. Asimismo, algunos
estudios han reportado la asociacion de cancer
de vejiga con la administracion de dapagli-
flozina y aumento del riesgo de fracturas con
canagliflozina debido al incremento indirecto
de las concentraciones de factor de crecimiento
de fibroblastos 23.7 '

Scheen y su grupo hicieron mencién a que se
deben contemplar las condiciones clinicas de
cada paciente con base en los efectos adversos
comentados; ademds de un administracion
precavida en adultos mayores con el propésito
de realizar una prescripcién idénea y persona-
lizada.'?13

Mecanismos de proteccion cardiovascular

La administracién de inhibidores de SGLT2 se
correlaciona con un equilibrio hidrico negativo,

disminuyendo las concentraciones de liquido
extracelular y volumen plasmaético, por lo que
la reduccién de 7% permite la disminucién de
5-6 mmHg de la presion arterial sistélica y de
1-2 mmHg de la presién diastélica.™

Lo anterior reduce la poscarga, mejorando la
funcién del ventriculo izquierdo, disminuyendo
el gasto cardiaco y la demanda de oxigeno.

En los rifiones permite la vasoconstriccion de la
arteriola renal aferente, en respuesta al incre-
mento del cloruro de sodio en la macula densa
(retroalimentacién tubuloglomerular), con lo
que disminuye la tasa de filtracion glomerular
(efecto reversible de hiperfiltracién) que permite
el descenso de 30-40% de la albuminuria.”

La glucosuria causada por los inhibidores de
SGLT2 equivale a 60-80 g de glucosa al dia
(240-320 kcal), lo que permite la disminucién
del tejido celular subcutaneo.” En conjunto con
la administraciéon de metformina se ha demos-
trado que producen incremento de 3-5% en
las concentraciones de colesterol LDL, 5-8%
en colesterol HDL y disminucién de 5% en las
concentraciones de triglicéridos.”

Se vincula con disminucién del acido trico de
0.7 mg/dL, lo que se correlaciona con disminu-
cién de la inflamacién vascular y la progresion
de nefropatia diabética. Debido a la activacién
del transportador GLUT 9 se obtiene efecto
uricosurico.

Ocurre, ademas, elevacion del hematocrito
posterior a la administracién de inhibidores de
SGLT2, lo que se relaciona con un estado de
hemoconcentracién, debido al efecto diurético;
sin embargo, se asocia con incremento en la
secrecion de eritropoyetina, lo que es un dato
de mejoria tubulointersticial, concomitante con
mejoria de la funcién miocdrdica en modelos
animales.™
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Efecto renal en pacientes con insuficiencia
cardiaca

En el tibulo proximal los inhibidores de SGLT2
interactian de manera coadyuvante con el
cotransportador sodio hidrégeno (NHE3), res-
ponsable de la reabsorcion tubular de sodio, que
estd implicado en la resistencia a los diuréticos
y los péptidos natriuréticos endégenos. Los
inhibidores de SGLT2 favorecen la excrecion
de bicarbonato con incremento en la acidemia,
ademas de permitir natriuresis, obteniendo
disminucién del volumen intravascular, lo que
se correlaciona con descenso del estrés en la
pared cardiaca, disminuyendo la progresion de
la insuficiencia cardiaca (Figura 1).'>'8

Efecto en el corazén y grandes vasos

En modelos experimentales los inhibidores de
SGLT2 han demostrado disminuir la progresion de
la miocardiopatia hipertréfica, la interaccién de los
inhibidores de SGLT2 y NHE3 son proporcionales
en el corazén y en los rifiones; sin embargo, no
hay receptores de SGTL2 presentes en el corazén
humano. No obstante, la actividad cardiaca de
NHE3 se ha visto incrementada en modelos anima-
les con insuficiencia cardiaca, lo que aumenta el
sodio intracelular en los cardiomiocitos y de calcio
a través de la accién de los NHE3, que se traduce
en miocardiopatia y fibrosis. Baartscheer y su
grupo refieren que la accion de la empagliflozina
inhibe los NHE3, lo que resulta en la reduccion del
calcio intracelular,' lo que a su vez evita el estrés
oxidativo que lleve a remodelamiento, disfuncién
sistdlica e insuficiencia cardiaca.

Al inhibir el calcio intracelular se incrementa el
calcio mitocondrial, la regulacién de este Gltimo
permite la activacién de cascadas de sefializa-
cién para la sintesis de ATP y vias antioxidantes.'”

Los efectos en la natriuresis permiten la dismi-
nucion en la precarga, mientras que la poscarga

2018 noviembre-diciembre;34(6)

se correlaciona con disminucién de larigidez de
los vasos sanguineos permitiendo un mejor flujo
subendocardico (Figura 1).

Estudio EMPA-REG y programa CANVAS

El estudio EMPA-REG conté con una muestra de
7020 pacientes y no se demostré que la empagli-
flozina disminuyera el riesgo de infarto agudo de
miocardio o la enfermedad vascular cerebral; sin
embargo, se correlacion6 con menor progresion
de insuficiencia cardiaca en un periodo de tres
meses, ademas de reducir 35% la tasa de hos-
pitalizacién por insuficiencia cardiaca, reducir
38% las muertes asociadas con falla de bomba
y 32% la muerte sibita.?"*2

El programa CANVAS (constituido por los es-
tudios CANVAS y CANVAS R, integrados para
maximizar la potencia estadistica), conformado
por un universo de 10,142 pacientes con diabe-
tes mellitus 2 y riesgo cardiovascular elevado en
seguimiento durante dos afios, report6 disminu-
cién de 33% de hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca. No se apreciaron resultados en el ries-
go de infarto de miocardio, hospitalizacién por
angina inestable y enfermedad cerebrovascular.
Mostraron reduccién de 13% de defunciones
relacionadas con causas cardiovasculares.?'2

Las principales diferencias en los resultados de
estas pruebas se debieron a las caracteristicas
de la poblacién en estudio, porque en el estu-
dio EMPA-REG 99.5% de los pacientes habian
tenido antecedentes cardiovasculares, mientras
que en el programa CANVAS sélo 66% de los
pacientes tenian antecedentes cardiovasculares
y el restante 34% estaba en la categoria de alto
riesgo cardiovascular.?'2

Los resultados reconocen a la empagliflozina y
canagliflozina como tratamiento de proteccién
cardiovascular en pacientes con diabetes me-
Ilitus 2 recomendado actualmente por la FDA,

DOI: https://doi.org/10.24245/mim.v34i6.2140
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Efecto de los inhibidores de SGLT2

Disminucion precarga = menor volumen al incrementar uresis.
Disminucién poscarga = Menor rigidez vasos sanguineos.

4 ATP y vias antioxidantes
4 Natriuresis

J Na+y Ca+ intracelular

4 Ca+ mitocondrial

«—

Figura 1. 1,7,11,12,20,21

Tubulo contorneado proximal segmento S1

Lumen Capilar

Membrana basolateral

Glucosa @ —)

=) Na+

4= K+

Actividad cardiaca NHE3 Receptores SGLT1 (cardiomiocitos)

A. Efecto de los inhibidores de SGLT2. En términos cardiovasculares disminuyen las concentraciones de sodio y
calcio, incrementando el calcio mitocondrial, lo que incrementa la sintesis de ATP y vias antioxidantes, hecho
que se traspola en los cardiomiocitos, pese a que en éstos existen receptores de SGLT1. B. TGbulo contorneado
proximal segmento S1. En términos renales los inhibidores de SGLT2, al bloquear en el segmento S1 del tdbulo
contorneado proximal la bomba sodio/potasio/ATPasa, de manera conjunta bloquean el contransportador sodio/
hidrégeno (NHE3), inhibiendo asi la reabsorcion del sodio, favoreciendo la glucosuria, bicarbonaturia y natriuresis.

ACC/AHA, la Sociedad Europea de Cardiologia
y la Asociaciéon Americana de Diabetes en su
Gltima publicacién de 2018.151923

Por ultimo, en términos renales, el estudio
EMPA-REG mostré reduccion de 38% en la al-
buminuria, mientras que el programa CANVAS
mostrd reduccion de 27% (Cuadro 2).'421-26

Analisis

Estos estudios se disefiaron para evaluar los
efectos cardiovasculares de los inhibidores de
los SGLT2. Los efectos hemodinamicos previa-
mente mencionados contribuyen a esa mejoria
de manera conjunta, hasta la fecha, la teoria
osmotica es la principal teoria del mecanismo de

accién de los inhibidores de SGLT2 en términos
cardiovasculares.

Asimismo, existe también la teorfa cetogénica,
que hace referencia a que el incremento de
cetonas plasmaticas de 0.3-0.6 mEq/L'??! (prin-
cipalmente beta-hidroxibutirato)'” a partir de los
acidos grasos libres, provee una mejor fuente
para la obtencién de ATP comparado con los
sustratos convencionales.?*2

La administracién de inhibidores de SGLT2
por su mecanismo de accién, farmacocinética
y farmacodinamia mostraron disminucion de
la tasa de muerte subita, deterioro de la clase
funcional y hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca.
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Cuadro 2. Estudios de los inhibidores de SGLT2 y su efecto cardiovascular'#'1727.29

Caracteristicas Estudio EMPAREG Programa CANVAS

(Estudio CANVAS y CANVAS-R)

Universo 7020 10,142

Padecer diabetes mellitus
Enfermedad cardiovascular en mayores de
30 anos
Dos o mas factores de riesgo de enferme-
dad cardiovascular en mayores de 50 anos

Padecer diabetes mellitus
Enfermedad cardiovascular
IMC < 45 kg/m?

Criterios de inclusion

HbA1C (promedio) 7-10% (8%) 7-10.5% (8.2%)

Edad promedio (afios) 63.1 63.3

Indice de masa corporal (kg/m?) 30.7 32
Seguimiento promedio (anos) 3.1 6 (CANVAS-R, 2.4)
Administracion de estatinas (%) 77 75
Enfermedad cardiovascular previa (%) 99.5 65.6

Hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, 0.65 (0.5-0.85) 0.67 (0.52-0.87)

HR (1C95%)

Mortalidad, HR (1C95%) 0.68 (0.57-0.82) 0.87 (0.74-1.01)

Cuadro comparativo de las principales caracteristicas del estudio EMPA-REG y el programa CANVAS.

De manera general, las teorias mencionadas po-
drian actuar de forma conjunta como mecanismo
correlacionado con cambios hemodindamicos
que permiten la disminucién en la presién de
la aorta, disminucion del volumen intracelular
que se traduce en disminucién de la precarga y
poscarga, respectivamente, con menor deman-
da de oxigeno al miocardio, lo que evita llevar
a situaciones de estrés oxidativo y, por ende,
evitar el remodelamiento cardiaco y disfuncion
sistolica que llevan a la insuficiencia cardiaca.?

Asimismo, una de las principales contraindica-
ciones es la administraciéon de empagliflozina
en pacientes con tasa de filtrado glomerular
<60 mL/miny canagliflozina con tasa de filtrado
glomerular < 45 mL/min.*

CONCLUSIONES
Los inhibidores de SGLT2 muestran efecto fa-

vorable en pacientes con insuficiencia cardiaca
crénica, es una comorbilidad importante en

pacientes con diabetes mellitus 2, al disminuir
la presién arterial, el peso y el volumen intra-
vascular, mejorando la sensibilidad periférica
a la glucosa y disminuyendo la glucotoxicidad,
hecho que se ha demostrado recientemente en
distintos ensayos clinicos, debido a un efecto en
el cotransportador NHE3 en términos renales y
cardiovasculares. Las observaciones sugieren
que se debe no sélo a su efecto en la glucemia,
sino a su efecto diurético.'

La sumatoria de la teoria osmdtica y la teoria
cetogénica se correlaciona con el mecanismo
de accion (agentes metabolodiuréticos)."

Con base en los resultados del estudio EMPA-REG
y el programa CANVAS surgen nuevas preguntas
acerca de la relevancia de la administracion de
inhibidores de SGLT2 en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca y diabetes mellitus 2.2

Los inhibidores de SGLT2 son un tratamiento
efectivo y seguro como terapia adjunta en la

DOI: https://doi.org/10.24245/mim.v34i6.2140
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insuficiencia cardiaca, lo que promueve es-
tabilidad hemodindmica, permite corregir la
sobrecarga de volumen, independientemente de
los efectos de la hiperglucemia. Los mecanismos
responsables de la proteccion cardiovascular,
como la homeostasia del sodio y agua y la
regulacion del volumen plasmatico, deben
evaluarse en distintas poblaciones que incluyan
pacientes con diabetes mellitus y sin diabetes y
con insuficiencia cardiaca con FEVI conservada
y disminuida.?*?°

Por lo anterior surge un paradigma respecto a su
prescripcion, principalmente en pacientes con
enfermedad macrovascular previa, lo que pro-
pone la transicion en los algoritmos actuales con
base en el drea de prevencion cardiovascular,
hecho respaldado por las indicaciones de admi-
nistracién de la FDA en 2016 y recientemente en
2018 por la Asociaciéon Americana de Diabetes,
quienes citan una recomendacioén nivel B para
su prescripcién en pacientes con diabetes melli-
tus 2 y enfermedad cardiovascular previa. A su
vez, la Asociacién Europea de Cardiologia, en
sus gufas para el diagnédstico y tratamiento de la
insuficiencia cardiaca aguda y crénica de 2016,
mencionan la administracién de inhibidores
de SGLT2 (especificamente empagliflozina) para
retrasar o prevenir la aparicién de insuficiencia
cardiaca en pacientes con diabetes mellitus 2
con recomendacion clase llIA, nivel B.'82530

Por dltimo, queda pendiente el seguimiento
de esta familia de farmacos en estudios a largo
plazo porque hasta el momento no existe nin-
guno por lo reciente de los estudios. Debido a
la importancia de los resultados, los inhibidores
de SGLT 2 pueden llegar a tener gran relevancia
y utilidad clinica en una poblacion especifica
(pacientes con diabetes mellitus 2 y enfermedad
cardiovascular ya conocida).

Sin embargo, lo més importante en la pauta
de la prescripcién médica es la administracion

personalizada de cada fairmaco con base en las
caracteristicas individuales de cada paciente.?**
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Enfermedad cerebrovascular isquémica en pacientes
con virus de la inmunodeficiencia humana, un

evento de importancia clinica

Ischemic stroke in patients with human immunodeficiency

virus, an event of clinical importance.

Dayana Andrea Quintero-Moreno

Resumen

La enfermedad cerebrovascular es la segunda y tercera causa de mortalidad y
discapacidad en todo el mundo, respectivamente. Su incidencia ha aumentado
en paises de ingresos bajos y medianos, debido a las enfermedades infecciosas,
entre ellas el VIH. La fisiopatologia de la enfermedad cerebrovascular isquémica en
esta poblacion se relaciona directa e indirectamente con la infeccién; de manera
indirecta, a través de cardioembolismo y coagulopatias, como: sindrome antifos-
folipidico y purpura trombocitopénica trombdtica. Respecto a la forma directa se
manifiesta mediante vasculopatias, como ateroesclerosis acelerada, vasculopatia
no aterosclerética, enfermedad cerebral de pequefos vasos y vasculitis asociada
con el VIH; en esta dltima destacan las causas infecciosas. En el contexto clinico, la
manifestacion es similar en la poblacién VIH negativa y positiva; generalmente, se
evidencia un déficit neuroldgico focal. Sin embargo, puede manifestarse de manera
atipica, con confusién aguda, fiebre y pérdida sibita de la conciencia; este espectro
clinico es méds comin en el contexto del VIH. En el diagnéstico se utilizan, al igual
que en la poblacién sana, las escalas de Cincinnati y NIHSS. Ademas, la tomografia
axial computada craneal sin contraste es la primera ayuda diagnéstica, junto con el
electrocardiograma y pruebas hematoldgicas. El tratamiento se basa en eliminar la
obstruccién sanguinea, el principal método es la trombélisis mediante el activador
de plasmindgeno tisular. Esta enfermedad esta tomando fuerza en la poblacién con
VIH y es importante conocer la relacién existente.

PALABRAS CLAVE: VIH; enfermedad cerebrovascular; coagulacion sanguinea; vascu-
litis; infecciones oportunistas.

Abstract

Stroke is the second and third cause of mortality and disability worldwide, respectively.
Its incidence has increased in low and middle-income countries, due to infectious
diseases, including HIV. The pathophysiology of ischemic stroke in this population
is directly and indirectly related to the infection; indirectly, through cardioembolism
and coagulopathies, such as: antiphospholipid syndrome and thrombotic thrombo-
cytopenic purpura. With respect to the direct form, it is presented through vascular
diseases as: accelerated atherosclerosis, non-atherosclerotic vasculopathy, cerebral
disease of small vessels and vasculitis associated with HIV; in the latter, infectious
causes are highlighted. In the clinical context, the presentation is similar in the HIV
negative and positive population; generally, a focal neurological deficit is evidenced.
However, they can occur atypically, with acute confusion, fever and sudden loss of
consciousness; this clinical spectrum is more common in the context of HIV. In the
diagnosis the Cincinnati and NIHSS scales are used in the same way as in the healthy
population. In addition, cranial CT without contrast is the first diagnostic aid, together
with electrocardiogram and hematological tests. The treatment is based on eliminating
blood obstruction; the main method is thrombolysis by the tissue plasminogen activa-
tor. This disease is gaining strength in the population with HIV and it is important to
know the existing relationship.

KEYWORDS: HIV; Stroke; Blood coagulation; Vasculitis; Opportunistic infections.
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ANTECEDENTES

La enfermedad cerebrovascular es una de las
principales causas de mortalidad en todo el
mundo, con incidencia de aproximadamente
17 millones de casos por afio.! Esta cifra ha
aumentado en paises de ingresos bajos y me-
dianos, especialmente en poblacién joven; las
enfermedades infecciosas, entre ellas el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), son su
principal causa.? Mdltiples estudios demuestran
que la edad de manifestacion de estos eventos
en los pacientes con VIH es menor, ademas, fac-
tores de riesgo tradicionales, como hipertension,
tabaquismo y obesidad, no son significativos en
la poblacién VIH positiva en comparacién con
la poblacién VIH negativa, en estos UGltimos se
manifiestan con mas frecuencia.?

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad
cerebrovascular son muy variables, dependen
de la region cerebral afectada, comprenden
desde disartria, asimetria facial hasta déficit
motor, sensorial o ambos, afasia, hemianopsia,
entre otros.* Los estudios de imagen son muy
dtiles para definir el patrén exacto del drea y
la arteria afectadas.* Sin embargo, establecer el
diagnéstico es un reto clinico por los mdltiples
diagnésticos diferenciales que deben tenerse en
cuenta, sobre todo en los pacientes que tienen
la infeccién; los estudios retrospectivos refieren
que un tercio de los casos de leucoencefalopatia
multifocal progresiva asociada con el VIH se
diagnostican inicialmente como enfermedad
cerebrovascular.®

La causa de la enfermedad cerebrovascular en
pacientes VIH positivos es variable, informes reali-
zados demostraron que las principales causas son
infecciones oportunistas, el cardioembolismo'y la
vasculopatia.® Respecto a las infecciones opor-
tunistas, en primer lugar, esta la varicela zoster,
que invade directamente los vasos, seguida de
meningitis, tuberculosis y sifilis meningovascular.”

2018 noviembre-diciembre;34(6)

Ademas, el cardioembolismo constituye otra po-
sible causa de enfermedad cerebrovascular, éste
puede aparecer debido a enfermedad valvular
reumdtica y miocardiopatia dilatada.®

La vasculopatia es otra de las posibles causas del
evento en los pacientes con la infeccién, que se
define como hiperplasia mayor de lo esperado
para la edad de la capa intima arterial; el mecanis-
mo fisiopatolégico de la infeccién porVIH puede
conducir directamente a ella a través de interme-
diarios inflamatorios.? Existen diferentes fenotipos
de vasculopatia en la enfermedad cerebrovascular
en pacientes con infeccion por VIH, entre ellos
estan:® aterosclerosis acelerada, vasculopatia no
aterosclerética, vasculitis asociada con el VIH y
enfermedad cerebral de vasos pequenos.

Por tanto, la causa y los mecanismos fisiopa-
tolégicos de la enfermedad cerebrovascular
isquémica en pacientes con infeccién por el VIH
son variables. Ademas, se evidencian alteracio-
nes hematoldgicas, como mayor incidencia de
vasculopatia e hipercoagulabilidad.?

Esto lleva a mdltiples interrogantes que pueden
ser explicados mediante el estudio profundo de
la relacion entre enfermedad cerebrovascular
isquémica y VIH, segln cada region.

Metodologia de busqueda de informacion

La bisqueda se hizo a través de la base de
datos de la Universidad Pontificia Bolivariana,
en el drea de ciencias de la salud. Se utilizaron
mdltiples plataformas, como Pubmed y Clinical
Key. Ademas se buscé informacion en paginas
oficiales de entidades, como la Organizacion
Mundial de la Salud, el Instituto Nacional de Sa-
lud Pdblica de Colombia, ONUSIDA, entre otros.

Los articulos seleccionados fueron los que se
acercaran mas al tema de la relacién existente
entre enfermedad cerebrovascular isquémica
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y la infeccién por VIH, cuya publicacién haya
sido reciente, ademas, los datos debian estar
actualizados.

A la informacién recolectada se le hizo una
adecuada interpretacion y andlisis.

Epidemiologia

A pesar de que durante el periodo 2000 a 2016
en todo el mundo disminuyeron en 39% las nue-
vas infecciones porVIH y en 33% las muertes por
la infeccién, el VIH continda siendo uno de los
mayores problemas de salud puablica mundial;
hasta julio de 2017 habia cobrado més de 35
millones de vidas.™

Afinales de 2016 se registraron 36.7 millones de
personas infectadas y un millén de muertes por
causas relacionadas con este virus. El continente
africano es el mas afectado, segtin reportes de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), hasta
2016 hubo 25.6 millones de personas infectadas
en esta region, lo que represent6 69.7% del total
de casos del ano.'” En 2017 hubo 1.8 millones
de nuevos casos y casi dos tercios de éstos ocu-
rrieron en Africa.’

Respecto a las personas que estan infectadas y
reciben tratamiento antirretroviral (TAR), éstas
representan 54% de los adultos, 43% de los
nifos y 76% de las mujeres embarazadas o en
periodo de lactancia.™

En América Latina, entre 2010 y 2016 también
hubo un descenso de 12% en las muertes rela-
cionadas con el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA)." En esta regién, para el afio
2016, aproximadamente 1.8 millones de perso-
nas vivian con VIH y 36,000 personas fallecieron
por enfermedades relacionadas con esta infec-
cién. Ademas, hubo 97,000 nuevos casos VIH
positivos y la cobertura de tratamiento alcanz6
58% de la poblacion afectada."
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En Colombia, se ha evidenciado el aumento en
la notificacion de casos de VIH, que se debe
a la mayor facilidad para aplicar el algoritmo
diagnéstico por parte del personal médico.'
Segun el Boletin Epidemiolégico Semanal (BES),
realizado por el Instituto Nacional de Salud, a
la semana epidemiolégica 47, que comprende
del 19 al 25 de noviembre de 2017, la tasa de
notificacién de infeccién por VIH fue de 24.2
casos por 100,000 habitantes, donde los de-
partamentos de Quindio, Cérdoba, Amazonas,
Barranquilla y Cartagena tuvieron la mayor in-
cidencia de la infeccién y el mayor nimero de
mortalidad por SIDA." Respecto a la relacién
hombre-mujer que padecen la infeccioén, se
evidencia una razén de 3.8 hombres por cada
mujer.”? El grupo de edad que registra mayor
incidencia es el de 25 a 34 afos, seguido por el
grupo de 35 a 44 afios; el tercer lugar lo ocupa
un grupo poblacional, cuyo niimero de casos
ha estado en continuo ascenso desde 2008,
pertenece al de 15 a 24 afios."

Asimismo, la enfermedad cerebrovascular en
todo el mundo es la segunda causa de muerte,
después de la cardiopatia isquémica y la tercera
causa mas comun de discapacidad.’ Su inciden-
cia en todo el mundo es de aproximadamente
17 millones de casos por afo; 68% de los
casos es de tipo isquémico y 32% hemorragi-
co." En los paises de ingresos altos ha habido
disminucion de casos nuevos; sin embargo, ha
aumentado en los paises de ingresos bajos y
medianos, donde las personas jévenes son la
poblacién mas afectada y su principal causa
son las enfermedades infecciosas, entre ellas
la infeccion por VIH.!

Los pacientes con enfermedad cerebrovascular
isquémica y hemorragica tienen tasa de morta-
lidad intrahospitalaria de 5-10% y de 40-60%,
respectivamente. S6lo 10% de los supervivientes
se recuperaran completamente, por lo que es la
principal causa de discapacidad en adultos.™
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En Colombia, la enfermedad cerebrovascular
es la tercera causa de muerte en los adultos,
después de la violencia y las cardiopatias; es la
sexta causa en la poblacién general y la segunda
en mujeres de 15 a 44 afios." Ademds, es la se-
gunda causa de afos de vida potencial perdidos
y la quinta de afos de vida saludable perdidos.

Causa de la enfermedad cerebrovascular en
pacientes con VIH

La principal causa de la enfermedad cerebrovas-
cular en pacientes con VIH son las infecciones
oportunistas del sistema nervioso central.® A
pesar de que con la introduccién de la terapia
antirretroviral combinada (TAR) en 1996, ha dis-
minuido la incidencia de este tipo de infecciones
en algunos paises como Reino Unido, esto no
ha sucedido en todo el mundo.' Sin embargo,
son muchos los factores que influyen en este
panorama, entre ellos esta el poco apego al tra-
tamiento, consumo de sustancias psicoactivas,
que incrementa el riesgo de infeccién inicial por
VIH y a su vez interfiere con el cumplimiento de
la TAR; ademas de elementos del metabolismo y
eliminacion de los medicamentos, lo que impide
la total eficacia del tratamiento.®

En un estudio prospectivo realizado entre los
afos 2000 y 2006, en Ciudad del Cabo, Sud-
africa, se encontré que los cuadros clinicos
mas comunes como causantes de enfermedad
cerebrovascular isquémica en esta poblacién
en orden descendente fueron: meningitis tuber-
culosa, sifilis meningovascular, varicela zoster y
meningitis criptocécica.® Otras causas comunes
fueron las vasculopatias asociadas con la infec-
cién por el VIH, intracraneales y extracraneales,
que representaron 20% de los casos.® También
se hallaron coagulopatia y cardioembolismo.°

Entre otros factores relacionados, se encuentra
la TAR, que, a pesar de su éxito en cuanto a la
reduccién de morbilidad y mortalidad asociadas
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con la infeccion porVIH, a largo plazo se relacio-
na frecuentemente con alteraciones metabdlicas,
como dislipidemia, lipodistrofia y resistencia
periférica a la insulina.''® Entre estos medica-
mentos estan los inhibidores de proteasa, cuyo
mecanismo de accién es bloquear la proteasa
del virus de la inmunodeficiencia humana, evita
la envoltura adecuada de sus viriones y tienen
capacidades antiapoptosicas de células T CD4+
y CD8+, disminuyendo asi la carga viral en la
sangre periférica de las personas infectadas.

Se ha demostrado que los inhibidores de protea-
sa aumentan la concentracion de acidos biliares,
que, en condiciones fisiolégicas, participan en
la absorcion de lipidos y la homeostasia; sin
embargo, en concentraciones altas son proinfla-
matorios y hepatotdxicos.?’ Asimismo, aumentan
las acilcarnitinas, marcadores de -oxidacion in-
completa de dcidos grasos, que son indicadores
de enfermedades metabélicas y cardiovascula-
res.?'?? Los esteroides también se ven alterados,
porque sobreviene la disminucién de sulfato de
pregnenolona y sulfato de androsterona, que
se han asociado con comorbilidades, como
ateroesclerosis, alteraciones del metabolismo
6seo y disfuncién inmunitaria.?* Con todas las
alteraciones relacionadas con este grupo de
medicamentos, se ha evidenciado aumento en
el riesgo de enfermedades cardiovasculares,
renales, Gseas, neuroldgicas y hepdticas; estos
dltimos son los trastornos mas comunes y repre-
sentan 30 a 40% de los casos.'**

Por lo anterior, podria establecerse que la causa
de las enfermedades cerebrovasculares isqué-
micas en la poblacién VIH positiva es diversa y
son muchos los factores a evaluar al momento
de enfrentarse a ese evento, en el que predo-
minan las infecciones oportunistas del sistema
nervioso central; sin embargo, también estan
presentes las vasculopatias, las alteraciones de
la coagulacion y el cardioembolismo.*? Ademas,
algunos medicamentos prescritos en la TAR po-
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drian desempefiar un papel importante como
precipitantes, sin dejar a un lado variables que
hacen mas susceptibles a algunas poblaciones,
como: agotamiento de las células T CD4+, infla-
macién y viremia no suprimida, ademas de los
factores propios del individuo, como indice de
masa corporal (IMC) elevado, comorbilidades y
predisposicion genética.*

Fisiopatologia y aspectos hematoldgicos en la
enfermedad cerebrovascular en pacientes con
VIH

En la infeccién por VIH y en la TAR se evidencia
aumento del riesgo de enfermedad cerebrovas-
cular de manera significativa; debido a que la
infeccion por este virus puede causarla de muchas
maneras, indirectamente a través del cardioem-
bolismo y coagulopatias, o directamente a través
de vasculopatia asociada con el VIH (Figura 1).%

A pesar de ser una enfermedad vascular, los
factores de riesgo caracteristicos, como hiperten-
sién, diabetes, hiperlipidemia y tabaquismo, no
son significativos en la poblacién VIH positiva.®

Respecto a las causas indirectas, a través de mul-
tiples estudios realizados en esta poblacién se
ha demostrado que la vasculopatia asociada con
el VIH abarca diferentes fenotipos, entre ellos:®

Vasculopatia aterosclerdtica acelerada: la ate-
rosclerosis se define patolégicamente por la
formacion de una placa que obstruye la luz de
una arteria; estd compuesta por células espumo-
sas, un ntcleo lipidico y un tapon fibroso.? En la
poblacién con VIH se produce hasta dos décadas
antes de lo esperado y los factores de riesgo tra-
dicionales, como la obesidad y la edad, no son
relevantes en esta poblacién.® Se plantea que los
principales mecanismos fisiopatolégicos son la
inflamacién crénica causada por la supresion
incompleta del virus y la dislipidemia asociada
con algunos medicamentos de la TAR.®
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Vasculopatia no aterosclerdtica: se distingue por
la hiperplasia intimal que progresa hacia una
lesion estendtica o aneurismatica; sin embargo,
no hay evidencia de vasculitis ni aterosclerosis.®
El mecanismo por el que se produce esta vascu-
lopatia se debe a la remodelacién patoldgica que
ocurre después del dafo repetido al endotelio
vascular, generado por las particulas del virus;
estos cambios no son diferentes a los observa-
dos en la enfermedad de células falciformes en
la que también se produce dafo repetitivo del
endotelio.?2* Como en el caso anterior, ésta tam-
bién ocurre en edad temprana y con ausencia
de factores de riesgo vasculares tradicionales.?®

Vasculitis asociada con el VIH: los reportes de
series de casos en los que se establece la asocia-
cién entre VIH y vasculitis cerebral demostraron
que ésta afecta los vasos de todos los tamafios y
es una inflamacién que se distingue por ser de
6rgano Unico, por tanto, limitada al cerebro.”
Este proceso ocurre mediado por mecanismos
inmunitarios, el sindrome de reconstruccién
inmunitaria es uno de sus precipitantes.® Sus
principales causas son las infecciones oportu-
nistas, como neurosifilis, tuberculosis meningea,
criptococosis cerebral y varicela zoster.® En este
altimo caso, la varicela zoster invade directa-
mente los vasos, por lo que hay proliferacion
e inflamacion de la pared vascular, éste es su
mecanismo fisiopatolégico.?

Enfermedad cerebral de pequefos vasos: se
define como la afeccién de las ramas arteriales
perforantes, arteriolas, vénulas y capilares en el
encéfalo. En esta enfermedad estan implicadas
la infeccién por VIH vy la terapia antirretroviral
basada en inhibidores de proteasa.?

Por otro lado estdn las causas directas, entre
ellas la coagulopatia; la relacién encontrada
hasta el momento entre ésta y la enfermedad
cerebrovascular isquémica en personas con VIH
es limitada.? Las alteraciones de factores anticoa-

937



938

Medicina Interna de México

2018 noviembre-diciembre;34(6)

El VIH puede causar ECV isquémica de dos formas

Indirectamente

A través de

Directamente

Mediante
|

Vasculopatfa asociada con el VIH

Coagulopatias

Cardioembolismo |

Se subdivide en diferentes

Compuesto por

Sindrome antifosfolipidico (SAF)
Pdrpura trombocitopénica trombética (PTT)

fenotipos que son:

Se debe a |

Aterosclerosis acelerada
Vasculopatia no aterosclerdtica
Vasculitis asociada con el VIH

Enfermedad de pequefios vasos

Enfermedad valvular reumatica
Miocardiopatia dilatada

Vasculitis asociada con el VIH,
en ésta se incluyen las vasculitis infecciosas:

Meningitis tuberculosa

Sifilis meningovascular
Varicela zoster

Meningitis criptocécica

Figura 1. Fisiopatologia de la enfermedad cerebrovascular (ECV) isquémica en pacientes con VIH.

gulantes, como la deficiencia de proteina C y
proteina S, no se relacionan estrechamente con
enfermedades cerebrovasculares arteriales; sin
embargo, se asocian con las de tipo venoso.®?>

Otras alteraciones de la coagulacién pueden
manifestarse en casos de sindrome antifosfoli-
pidico, trastorno trombofilico caracterizado por
manifestaciones clinicas de trombosis vascular
y complicaciones obstétricas asociadas con la
existencia de anticuerpos antifosfolipidicos es-
pecificos, que representan un grupo heterogéneo

de inmunoglobulinas dirigido contra fosfolipidos
o proteinas plasmaticas de unién a fosfolipidos.?
Estos anticuerpos se han descrito con poca fre-
cuencia en personas con VIH que han padecido
una enfermedad cerebrovascular; sin embargo,
los titulos elevados en estos pacientes deben
considerarse clinicamente relevantes en quienes
cumplan los criterios establecidos en el consenso
internacional de actualizacién de los criterios de
clasificacion para definir el sindrome antifosfolipi-
dico de 2016, en el que se determinan parametros
clinicos y de laboratorio que deben analizarse.®
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La plrpura trombocitopénica trombética es otro
espectro clinico de la coagulopatia, definida
como un trastorno sanguineo que se caracteriza
por codgulos microscopicos en vasos de peque-
fio calibre.® El virus de la inmunodeficiencia
humana puede ser un precipitante directo de
ésta a través del dafo de las células endotelia-
les vasculares, causando disfuncién endotelial,
aumento local de trombina y consumo de la
metaloproteasa ADAMSTS13, encargada de
escindir el factor de la coagulacién de Von Wi-
llebrand.® Debido a esta disminucion cuantitativa
o funcional de esta proteasa, ocurre persistencia
y posteriormente el depdsito de este factor de la
coagulacién en la circulacion, que atrae a las
plaquetas sobre la superficie celular; después
de esto se desencadena la activacién y poste-
rior agregacion plaquetaria, lo que finaliza en
la formacién de trombos intravasculares.® Sin
embargo, la parpura trombocitopénica trom-
bética no sucede solamente en la infeccion por
VIH, sino también en enfermedades mediadas
por autoanticuerpos o alteraciones congénitas.*°

Enfermedad cerebrovascular y sus caracteristicas
clinicas

La Organizacién Mundial de la Salud define
a la enfermedad cerebrovascular como signos
clinicos de rapido desarrollo de alteracién fo-
cal (a veces global) de la funcién cerebral, que
tiene duracién mayor de 24 horas o conduce a
la muerte sin otra causa que la de origen vascu-
lar.*3" Esta puede ser de dos tipos: isquémica,
causada por la oclusién de un vaso cerebral,
o hemorragica, cuyo mecanismo es la ruptura
de un vaso sanguineo, que puede ocurrir en el
parénquima cerebral o en el espacio subarac-
noideo, denominada hemorragia intracerebral
y hemorragia subaracnoidea, respectivamente.’’

La aparicion de los sintomas puede ser de manera
repentina o intermitente, acompanada de pérdida
transitoria o repentina de la funcién neuroldgica,
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lo que es causado por la interrupcién del flujo
sanguineo a una de las ramas arteriales principales
de la circulacién cerebral, que dara lugar a la alte-
racién en la fisiologia del area cerebral afectada.’

Respecto a la enfermedad cerebrovascular is-
quémica, las manifestaciones clinicas dependen
de la arteria afectada; en caso de oclusion de la
arteria cerebral anterior, se ve afectada principal-
mente la funcion del I6bulo frontal, por lo que
se altera el juicio y la percepcion, acompanado
de incontinencia urinaria e intestinal. Al examen
fisico se evidencia apraxia o dificultad en la mar-
cha y los reflejos primitivos de prensién palmar
y succion estan presentes. Ademads, se caracte-
riza por pardlisis, debilidad e hiperestesia de la
extremidad inferior contralateral a la lesién.™

La oclusion de la arteria cerebral media es la
mas comin, en la que se evidencia marcada
alteracién motora y sensorial, afectando princi-
palmente el brazo y la hemicara contralateral al
hemisferio cerebral afectado; sin embargo, en el
caso de ocurrir hemianopsia, ésta se manifiesta
ipsilateral a la lesion." Cuando la enfermedad
cerebrovascular afecta el hemisferio cerebral
dominante puede sobrevenir agnosia, que se
refiere a la incapacidad de reconocer personas
previamente conocidas, y afasia, definida como
trastorno del lenguaje, en el que hay pérdida de
la capacidad de producirlo o comprenderlo.>
Este Gltimo trastorno puede ser una afasia mo-
tora, conocida también como expresiva o de
Broca, en la que el paciente tiene incapacidad
de comunicarse verbalmente, aunque su com-
prension no se ve alterada." Otro tipo de afasia
es la sensorial o receptiva, también llamada de
Wernicke, en la que sucede lo contrario a la afa-
sia expresiva; el habla se encuentra conservada,
pero se ha perdido la capacidad de comprensién
del lenguaje; por tanto, no reconocen los errores
que cometen al expresarse.'3* Algunos pacien-
tes tienen componentes de ambos tipos de afasia
y se conoce como afasia mixta.'
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En caso de que el evento afecte la circulacion
cerebral posterior, es decir, el sistema vertebroba-
silar, es cuando puede ocurrir mayor variedad de
sintomas, como déficits neurolégicos, afectacion
del cerebelo y de los tractos neurosensoriales.'
Ademas, se puede afectar la circulacién del tron-
co encefalico, en el que se encuentra el sistema
de activacion reticular, con lo que puede gene-
rarse pérdida de la conciencia y episodios de
nduseas y emesis.”* Cuando se ven afectados los
[6bulos parietal y occipital, puede ocurrir agno-
sia visual, es decir, incapacidad para reconocer
los objetos vistos, y alexia, que se refiere a la pér-
dida de la capacidad de comprender las palabras
escritas.” Puede haber, ademds, hemianopsia
homoénima por pardlisis del tercer par craneal,
que es el nervio oculomotor. Otros sintomas que
pueden ser evidenciados son vértigo, sincope,
diplopia, disartria, disfagia, espasticidad, ataxia
o nistagmo."**' Debido a esta gran variedad de
espectros clinicos, es dificil hacer el diagnéstico
de manera rapida, teniendo en cuenta que son
muchos los diagndsticos diferenciales que deben
descartarse.

En caso de enfermedad cerebrovascular de circu-
lacién posterior puede haber déficits cruzados,
es decir, dafio motor en un lado del cuerpo y
pérdida sensorial en el otro, situaciéon que no
ocurre en las enfermedades cerebrovasculares de
circulacion anterior, en las que el dafio se limita
a un solo lado del cuerpo.” Sin embargo, este
espectro clinico no es muy comdn, debido a que
s6lo 20% del total de enfermedad cerebrovascu-
lar isquémica afecta la circulacién posterior.'3*

En el contexto clinico de los pacientes con
VIH que padecen enfermedad cerebrovascular
isquémica, la manifestacion clinica es similar a
la de la poblacién VIH negativa.? Por lo general,
se evidencia con un déficit neuroldgico focal,
como sucede en las personas que no padecen la
infeccion. Sin embargo, pueden manifestarse de
manera atipica, como un paciente con confusién
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aguda, fiebre, pérdida subita de la conciencia y
déficit focal por etapas durante horas o dias; este
espectro clinico es mas comun en el contexto
de la infeccién por VIH.*

Diagnéstico

Se han creado muiltiples estrategias para que
el reconocimiento prehospitalario de las en-
fermedades cerebrovasculares sea de manera
oportuna. Entre ellas esta la escala de Cincinnati,
que fue creada con el fin de predecir oclusiones
de grandes vasos en pacientes con enfermedad
cerebrovascular isquémica aguda.*® Los signos
que deben evaluarse son asimetria facial, ele-
vacién menor de un brazo con respecto al otro
y disartria; en caso de que alguno de ellos sea
positivo, debe acudirse al servicio de urgencias.*”

Un estudio realizado en Nueva York concluyé
que esta escala es un fuerte predictor de enferme-
dad cerebrovascular grave y de dafio de grandes
vasos, en su estudio se demostrd, ademas, que
tenfa sensibilidad de 86.3% y especificidad
de 79.8% para oclusién de grandes vasos y su
sensibilidad y especificidad para enfermedad
cerebrovascular con puntaje NIHSS (National
Institute of Health Stroke Score) > 15 es de 93.2
y 85.7%, respectivamente.?®

El diagndstico definitivo de enfermedad cerebro-
vascular se establece a través de una evaluacion
clinica enfocada en el examen neurolégico del
paciente, en el que se evalda el nivel de con-
ciencia, fluidez y articulacion del habla, funcién
motora, sensorial y cerebelosa.’’ Ademas, debe
identificarse la alteracién o no del funciona-
miento del tallo encefélico, mediante el tamano
y reactividad pupilar, movimientos extraoculares
y faciales.’” A través de la escala de coma de
Glasgow puede reconocerse el nivel de concien-
cia, evaluando la apertura ocular y la respuesta
verbal y motora; asimismo, una escala de mucha
utilidad es la NIHSS, en la que se asignan valores
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numéricos a las caracteristicas clinicas del pa-
ciente, evaluadas en 11 parametros, que son: el
nivel de conciencia, mirada conjugada, campos
visuales, paresia facial, paresia de extremidades
superiores, paresia de extremidades inferiores,
ataxia de las extremidades, sensibilidad, lengua-
je, disartria y extincién-negligencia-inatencién.*®
Por medio de ésta, se clasifica la gravedad de la
enfermedad cerebrovascular en leve, modera-
da, grave y muy grave, si el puntaje es menor
a 4, entre 4-15, 16-24 y mayor o igual a 25,
respectivamente.®® Permite, ademas, tener un
valor prondstico para cada caso y determinar la
necesidad de tratamiento revascularizador, que
es la primera opcion en caso de que la puntua-
cién sea entre 4 y 25.38 Esto se lleva a cabo con
el fin de confirmar el diagndstico, establecer la
gravedad, el prondstico y el tratamiento que debe
recibir cada paciente."

A pesar de que los datos clinicos ayudan a esta-
blecer el diagndstico, posible causa y ubicacién
de la enfermedad cerebrovascular, a menudo
se requieren otras herramientas con el fin de
descartar otros diagndsticos diferenciales que
podrian explicar los déficits neuroldgicos.'
Entre estas herramientas estan las ayudas diag-
nosticas, como: electrocardiograma y pruebas
hematolégicas, como ionograma y glucemia.™
Ademas, se debe contar con una imagen craneal,
la tomografia axial computada (TAC) craneal sin
contraste es la primera linea; tiene la capacidad
de identificar casi todas las hemorragias paren-
quimatosas mayores de 1 cm de didmetro y alta
sensibilidad para la detecciéon de hemorragia
subaracnoidea.” Sin embargo, en la enferme-
dad cerebrovascular isquémica, el panorama es
otro; s6lo en 67% de los casos se han observado
cambios isquémicos tempranos sutiles en las
primeras tres horas del evento, entre ellas esta
el signo de la arteria hiperdensa o signo de la
cuerda, que se refiere a la hiperdensidad de la
arteria cerebral media; en un estudio reciente se
demostré que la sensibilidad y especificidad de

C
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este hallazgo es de 67 y 82%, respectivamente,
y estudios previos habian determinado que
su valor predictivo negativo varfa entre 33 y
36%.'*3-41 Otra caracteristica tomografica que se
observa es el signo de la cinta insular, en la que
se identifica la pérdida de la definicién de las
regiones de la corteza cerebral.” Otros hallazgos
son: borramiento de surcos cerebrales, pérdida
de la interfaz gris-blanca y efecto de masa, pero
los signos macroscépicos de la isquemia no apa-
recen en esta imagen durante al menos 6 a 12
horas, haciendo menos sensible la TAC craneal
para su diagndstico.'*?

La resonancia magnética es un estudio de ima-
gen que permite visualizar los eventos de tipo
isquémico con mayor precision que la TAC y
es tan eficaz como ésta en la identificacion de
enfermedad cerebrovascular hemorragica.” Sin
embargo, por las dificultades en la disponibili-
dad, en el acceso para los pacientes criticamente
enfermos y el tiempo de escaneo, su uso en los
eventos agudos es limitado."

En el contexto clinico de los pacientes con VIH
que padecen enfermedad cerebrovascular, el
diagnéstico no varia con respecto a la poblacién
VIH negativa.

Tratamiento

El tratamiento de la enfermedad cerebrovas-
cular se basa en eliminar la obstruccién del
vaso afectado, por ello usualmente se utiliza la
trombélisis, en la que el medicamento mas es-
tudiado es el activador de plasmindgeno tisular
(t-PA); éste se recomienda usar en las primeras
4.5 horas del inicio del cuadro clinico, en
quienes no tengan estos criterios de exclusion:
edad > 80 anos, NIHSS > 25, coexistencia de
enfermedad cerebrovascular y diabetes mellitus,
administracion de terapia anticoagulante oral en
el momento del evento o evidencia por estudio
de imagen de lesion isquémica que afecte mas
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de un tercio del territorio de la arteria cerebral
media. Esta terapia es la primera opcién en
caso de que la puntuacién de la escala NIHSS
sea entre 4 y 25 (Cuadro 1).°'3® La principal
complicacién asociada con la trombodlisis es la
hemorragia cerebral .’

Otra alternativa terapéutica es la fibrindlisis in-
traarterial, que se recomienda en pacientes con
enfermedad cerebrovascular isquémica mayor,
causada por la oclusién de la arteria cerebral
media si la duracién de los sintomas es menor a 6
horas y no son elegibles para terapia con t-PA. Sin
embargo, el acceso limitado a la neurorradiologia
intervencionista ha sido una gran limitacién para
el uso de esta intervencién y aiin no se ha evalua-
do en ensayos clinicos a gran escala.”!

El manejo de los pacientes debe hacerse pre-
feriblemente en una unidad de cuidado de
enfermedad cerebrovascular aguda, porque se ha

2018 noviembre-diciembre;34(6)

evidenciado disminucién en el riesgo de com-
plicaciones, como: trombosis venosa profunda,
neumonia por aspiracioén, fiebre, infeccion de
las vias urinarias, caidas y delirio.’

Entre las metas de manejo del paciente con
enfermedad cerebrovascular isquémica, esta la
presién arterial; ensayos con distribucion al azar
informan que no hay beneficio de disminuir la
presion arterial en la fase aguda del evento y
las recomendaciones actuales de la AHA (Aso-
ciacion Americana del Corazoén) indican que
se debe iniciar terapia antihipertensiva en los
pacientes que tengan presion arterial mayor de
220/120 mmHg, con meta de un valor menor a
180/105 mmHg para el inicio del tratamiento.”!

Perspectivas

A través de los avances en el conocimiento del
evento clinico y en neuroimdgenes, principal-

Cuadro 1. Criterios de elegibilidad para trombélisis aguda en enfermedad cerebrovascular isquémica aguda

Criterios de elegibilidad

Diagnéstico de enfermedad cerebrovascular isquémica causada por déficit neurolégico medible
Los signos neurolégicos no deben ser menores ni aislados. Debe ejercerse precaucién en el tratamiento de un paciente

con décifits mayores

Inicio de los sintomas menor a 4.5 horas antes de comenzar el tratamiento

Los signos neurolégicos no deben desaparecer espontaneamente

Los sintomas de la enfermedad cerebrovascular no deben ser sugerentes de hemorragia subaracnoidea

El paciente o los miembros de la familia deben comprender los potenciales riesgos y beneficios del tratamiento

Contraindicaciones
Evidencia de hemorragia intracraneana en la TAC

Traumatismo en la cabeza o enfermedad cerebrovascular en los tres meses anteriores

Infarto de miocardio en los tres meses previos

Hemorragia del tubo gastrointestinal o las vias genitourinarias en los 21 dias anteriores
Puncién arterial en un sitio no compresible en los tltimos 7 dias

Cirugia mayor en los dltimos 14 dias
Antecedente de hemorragia intracraneal

Presion arterial elevada (sistélica > 185 mmHg y diastélica > 110 mmHg)

Evidencia de sangrado activo o traumatismo agudo (fractura) al examen fisico

Toma de un anticoagulante oral o, si toma anticoagulante, INR > 1.7

Si recibié heparina en las 48 horas previas, el TPT (tiempo de tromboplastina) debe estar en el rango normal

Recuento de plaquetas < 100.000 mm?

Concentracién de glucosa en sangre > 50 mg/dL (2.7 mmol/L)

Convulsiones con deterioro neurolégico residual posictal

TAC que muestra un infarto multilobar (hipodensidad > 1/3 del hemisferio cerebral)

Tomado de la referencia 31.
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mente la resonancia magnética, la Asociacién
Americana del Corazén (AHA, por sus siglas
en inglés) y la Asociacién Americana del ACV
(ASA, por sus siglas en inglés) podrian usar un
nuevo término para denominar la enfermedad
cerebrovascular isquémica, éste es infarto del
sistema nervioso central, definido como muer-
te cerebral, de la médula espinal o retiniana,
atribuible a isquemia, con base en la evidencia
imagenolégica y clinica de lesion isquémica fo-
cal, que se acompafia de sintomas que persisten
por un tiempo > 24 horas o hasta la muerte y se
han excluido otras causas.’!

Respecto a la infeccién por VIH, existe la or-
ganizacion ONUSIDA (Programa Conjunto de
las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA), es una
entidad que trabaja para acabar con las nuevas
infecciones por VIH, garantizar el acceso al trata-
miento de las personas que padecen la infeccion,
proteger y fomentar los derechos humanos y
recoger datos importantes que sean de utilidad
para la toma de decisiones.** Ademas, lidera el
esfuerzo mundial por ponerle fin a la epidemia
del SIDA para 2030, propésito que forma parte
de los objetivos de desarrollo sostenible.*

CONCLUSIONES

La fisiopatologia de la enfermedad cerebrovas-
cular isquémica en la poblacién VIH positiva es
muy variada y comprende desde causas indi-
rectas a la infeccion, como el cardioembolismo,
coagulopatias o vasculitis infecciosas, hasta
formas directas, como vasculopatia asociada
con el VIH.

La enfermedad cerebrovascular es un evento
que genera alta mortalidad en todo el mundo,
también es causa de muerte importante en la
poblacién que padece VIH, su principal causa
son las infecciones oportunistas, como: meningi-
tis tuberculosa, sifilis meningovascular, varicela
zoster y meningitis criptocdcica.

C
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Son muy pocos los estudios que se han reali-
zado para encontrar la relacién existente entre
enfermedad cerebrovascular isquémica y la in-
fecciéon por VIH; sin embargo, los existentes han
demostrado que las alteraciones presentes en los
pacientes con la infeccién pueden predisponer
a que se produzca una enfermedad cerebrovas-
cular principalmente de tipo isquémica.

Debe realizarse mayor nimero de estudios en
la poblacién de América Latina para evaluar la
tasa de mortalidad y la prevalencia e incidencia
de enfermedad cerebrovascular isquémica de las
personas que padecen VIH.

Se ha demostrado que las personas que reciben
la TAR a base de inhibidores de proteasa tienen
frecuentemente alteraciones metabdlicas, como
dislipidemia, lipodistrofia y resistencia periférica a
la insulina. Asimismo, aumenta la concentracién
de acidos biliares y acilcarnitinas y disminuye,
a su vez, los esteroides, con lo que aumenta el
riesgo de enfermedades cardiovasculares.
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Actualidades en el tratamiento farmacolégico

a largo plazo de la obesidad. ;Una opcion

terapéutica?

Up-to-date in the long-term pharmacological treatment of

obesity. A therapeutic option?
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Resumen

La obesidad es una enfermedad crénica, con afeccion sistémica y de caracter mul-
tifactorial que constituye un grave problema de salud publica, considerada por la
Organizacién Mundial de la Salud una epidemia global. La obesidad es resultado del
equilibrio energético positivo por tiempo prolongado, donde la energia derivada de
los alimentos excede la energia gastada en la vida cotidiana. En via de poner fin a
este problema de salud publica se han buscado opciones de tratamiento, si bien las
modificaciones al estilo de vida, incluida la dieta y el ejercicio, siguen siendo la piedra
angular del tratamiento de la obesidad, estas modificaciones no han permitido man-
tener resultados a largo plazo, por esta razén los medicamentos contra la obesidad se
vuelven una opcién viable. Son cinco los medicamentos aprobados por la Direccién
de Alimentos y Farmacos de Estados Unidos para el tratamiento a largo plazo de la
obesidad: orlistat, fentarmina/topiramato de liberacién prolongada, lorcarserina, nal-
trexona/bupropién de liberacién prolongada y liraglutida, mismos que han demostrado
eficacia y seguridad necesaria para tomarse en cuenta como una opcién terapéutica.
En este articulo revisaremos la eficacia y seguridad de cada uno los medicamentos
aprobados contra la obesidad que se encuentran disponibles.

PALABRAS CLAVE: Obesidad; sobrepeso; medicamentos contra la obesidad; pérdida
de peso.

Abstract

Obesity is a chronic disease, with systemic affection and of multifactorial character that
constitutes a serious problem of public health, being considered by the World Health
Organization a global epidemic. Obesity is the result of a positive energy balance
by a long time, where the energy derived from food exceeds the energy expended
in everyday life. In order to put an end to this public health problem, treatment op-
tions have been sought, although the modifications to the lifestyle included diet and
exercise are still the cornerstone of the treatment for obesity, these modifications have
not allowed to maintain long-term results; for this reason anti-obesity drugs become a
viable option. There are five drugs approved by the FDA nowadays for the long-term
treatment of obesity: orlistat, phentermine/topiramate prolonged release, lorcarserin,
naltrexone/bupropion prolonged release, and liraglutide, which have shown efficacy
and the necessary safety to be taken into account as a therapeutic option. In this article
we will review the effectiveness and safety of each of the approved anti-obesity drugs
that are available.

KEYWORDS: Obesity; Overweight; Antiobesity drugs; Weight loss.
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ANTECEDENTES

La obesidad es una enfermedad crénica, con
afeccién sistémica y de caracter multifactorial
caracterizada por la acumulacién excesiva de
grasa, que constituye un grave problema de
salud publica, que incrementa la morbilidad y
mortalidad, disminuye la supervivencia y la ca-
lidad de vida, con gran repercusién econémica
en todos los pafses afectados; es considerada por
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) una
epidemia global.' Hasta 2015, se estimaba que
existian 1.5 mil millones de personas con sobre-
peso y 600 millones de adultos con obesidad
(13%) en todo el mundo, definida esta dGltima
por un indice de masa corporal (IMC) mayor o
igual a 30 kg/m?2.2

Ademads de las enfermedades infecciosas, los
padecimientos crénicos, como diabetes, en-
fermedad cardiovascular, cancer y obesidad
probablemente sean los que encabecen la lista
de causas relacionadas con discapacidad, mor-
bilidad y mortalidad en el siglo XXI,? por ello es
importante ampliar las estrategias de tratamiento
de todos estos padecimientos.

El peso corporal estd influido por un complejo
sistema en el que se incluyen factores genéticos,
ambientales y mecanismos neuroendocrinos
de retroalimentacion negativa regulados por
el hipotdlamo, sitio central para la regulacion
homeostatica del peso corporal. Una forma dtil
y facil de conceptualizar la obesidad, pero lejos
de la complejidad de su fisiopatologia, es por la
perpetuidad de un equilibrio energético positivo
por tiempo prolongado, donde la energia deri-
vada de los alimentos excede la energia gastada
en la vida cotidiana.*

Es bien sabido que México ocupa el primer lu-
gar en obesidad infantil y en adultos en todo el
mundo, seguido por nuestro pais vecino Estados
Unidos." La Encuesta Nacional de Salud y Nu-
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tricion ENSANUT efectuada en 2016 evalué la
prevalencia de sobrepeso y obesidad en nifios,
adolescentes y adultos, reportando que 3 de cada
10 nifios en edad escolar (5 a 11 afnos de edad)
padecen sobrepeso u obesidad, lo que se traduce
en prevalencia combinada de 33.2%, cifra que
se incrementa en la adolescencia (12 a 19 anos
de edad) a 34.9% y en los adultos (> 20 anos)
la prevalencia combinada es de 72.5%, es decir
7 de cada 10 adultos.>®

Resulta verdaderamente alarmante el peligro que
confiere padecer sobrepeso u obesidad, cuestion
que la poblacién en general no ha asimilado en
forma adecuada. Existe clara evidencia médica
acerca del incremento en el riesgo de padecer:
intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus,
hipertensién arterial sistémica, hipertrigliceri-
demia, reduccion de HDL, microalbuminuria,
constituyendo el sindrome metabélico, asi
como riesgo de diversas enfermedades, como:
enfermedad coronaria, dislipidemia, eventos
vasculares cerebrales, osteoartritis, enfermedad
hepatobilliar, enfermedad por reflujo gastroeso-
fagico, lumbalgia, apnea obstructiva del suefio,
asma, cancer (de colon, endometrio, préstata y
mama), entre otras. A pesar de la basta cantidad
de informacién de la morbilidad y mortali-
dad asociadas con la obesidad, el ndmero de
individuos clasificados como obesos sigue in-
crementandose anualmente.”

La pérdida de peso genera muchos resultados
positivos, tiene el potencial de disminuir las
enfermedades cardiovasculares y cerebrovascu-
lares al disminuir las cifras tensionales y mejorar
las concentraciones de colesterol y triglicéridos,
asimismo, los pacientes diabéticos logran con-
trolar sus concentraciones de glucosa en sangre,
lo que, a su vez, da lugar a menor requerimiento
de hipoglucemiantes orales e insulina.” La exi-
tosa pérdida de peso mejora la calidad de vida,
la movilidad, la funcién diaria y el bienestar
psicolégico.®
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Estd bien establecido que las modificaciones al
estilo de vida, incluida la dieta y el ejercicio,
son la base del tratamiento de la obesidad.’
Sin embargo, estas modificaciones no con-
ducen a la pérdida de peso a largo plazo en
la mayoria de los individuos obesos y éstos
tienden a recuperar el peso en ausencia de
estas intervenciones en forma continua.'™ El
hecho de que las modificaciones a los habitos
alimenticios y la realizacién de actividad fisica
no hayan logrado ser una terapia curativa se
debe a mdltiples factores, entre ellos: la falta
de acceso a alimentos saludables, la inferiori-
dad de los alimentos recién preparados con la
comida rdpida o los alimentos preenvasados, la
comercializacién de productos no saludables,
lugares poco accesibles econémicamente ha-
blando o inseguros para realizar actividad fisica,
habitos culturales en donde se ha incrementado
la conducta sedentaria, estrés excesivo y falta
de suefio.*

La conceptualizacion de la obesidad como
enfermedad crénica que requiere tratamiento a
largo plazo ha orillado a los cientificos a cen-
trarse cada vez mds en el papel de las terapias
complementarias contra la obesidad, particular-
mente la terapia farmacolégica. El objetivo no es
encontrar la pastilla milagrosa, sino encontrar un
régimen farmacoldgico que sea seguro y efectivo
y que, en combinacién con dieta y ejercicio,
logre la reduccién significativa y sostenida del
peso corporal y, por consiguiente, los beneficios
de esta reduccion.*

Fundamento fisiolégico del tratamiento contra la
obesidad

Las estrategias farmacoldgicas para la pérdida de
peso incluyen tres mecanismos: 1) disminucién
en la ingesta de alimentos o de la absorcién de
nutrientes, 2) aumento en el gasto energético
en reposo o relacionado con la actividad fisica
y 3) modulacién de adipocitos.''2
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La reduccién del apetito es el principal meca-
nismo de los medicamentos para lograr pérdida
de peso, el nicleo arqueado en el hipotalamo
es el actor principal en la regulacion del apetito,
éste contiene dos poblaciones de neuronas; unas
coexpresan proteina r-agouti (AgRP, por sus siglas
en inglés) y neuropéptido Y que aumentan la
ingesta de alimentos, y el otro niicleo coexpresa
proopiomelanocortina (POMC) y transcripcién
regulada de cocaina y anfetamina (TRCA), que
inhiben la ingesta de alimentos, estos ntcleos
son estimulados por diversas sefiales periféricas
que cruzan la barrera hematoencefélica para
lograr el equilibrio energético (glucosa, insulina,
leptina, factores derivados del intestino GLP-1
y péptido Y, grelina, entre otros)."" La actividad
neuronal POMC también estd modulada por
sefializacion dopaminérgica y serotoninérgica
en otras regiones del cerebro.”

El apetito estd regulado, ademds, por sefiales
ambientales y emocionales, estos estimulos
asociados con recompensa estan conformados
por el sistema mesocorticolimbico.™

Recientemente surgié interés en el aumento
del gasto de energia en reposo por medio de
la activacion farmacolégica de la grasa parda.
La grasa parda expresa altas concentraciones
de una proteina llamada termogenina (UCP 1,
por sus siglas en inglés), que se encarga de ge-
nerar calor no asociado con temblor mediante
el desacoplamiento del sustrato mitocondrial
para la produccién de ATP, lo que se traduce en
desperdicio de energia.'>'® El principal activador
de la termogenina es el frio; sin embargo, hay
factores periféricos que la activan, como las
catecolaminas, hormona tiroidea, glucagén y
factor de crecimiento fibroblastico 21 (FGF-21),
este mecanismo también se ha asociado con
pérdida de peso.'*'”

Todo esto es importante desde el punto de
vista de los blancos farmacolégicos, de tal
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forma que los que bloquen los tres mecanis-
mos mencionados tendran mayor efecto en la
pérdida de peso.

Requisitos para la aprobacion del tratamiento
farmacoldgico de la obesidad

La Administracion de Farmacos y Alimentos de
Estados Unidos (FDA) y la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) son los responsables de
garantizar la seguridad y eficacia de los medi-
camentos para pérdida de peso antes de que
salgan al mercado.® Para que la FDA apruebe
un farmaco para pérdida de peso, éste debe
cumplir con algunos criterios, como que el pro-
medio de pérdida de peso en comparacién con
placebo sea de 5% durante un afo, mientras
que para que la EMA lo autorice debe reducir
> 10% del peso corporal total; la determinaci6n
de este porcentaje es secundaria a que se ha
comprobado que con la reduccién de 5y 10%
del peso se disminuye el riesgo cardiovascu-
lar, enfermedades renales y osteoartritis.’®2°
Otro requisito es que por lo menos 35% de
los pacientes que reciban el firmaco tengan
pérdida de 5% del peso corporal total y sea
aproximadamente el doble en comparacién
con los pacientes que reciben placebo.* Debido
a la heterogeneidad de la poblacién obesa, el
medicamento para bajar de peso debe cumplir
con un perfil estricto en cuestion de eficacia,
seguridad y durabilidad.*

Historia del tratamiento farmacolégico contra la
obesidad

El problema que ha surgido en el desarrollo de
medicamentos para la pérdida de peso no ha sido
por la eficacia de éstos, sino por su seguridad.*
Tal es el caso de la combinacién de la fenura-
mina con fentarmina conocido como Phen-Fen,
ambos analogos de la anfetamina que a pesar de
su popularidad en el decenio de 1990 tuvieron
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como consecuencia hipertensiéon pulmonar y
valvulopatias, por lo que esta combinacion se
retir6 del mercado.”” Al igual que aminorex e
hipertension pulmonar crénica, fenilpropano-
lamina y hemorragias intracraneales y eventos
vasculares cerebrales, efedrina e infartos car-
diacos, hipertensioén arterial, eventos vasculares
cerebrales y muerte stbita, y la sibutramina
que se relacion6é con aumento de los eventos
cardiovasculares, aunque este efecto Gnica-
mente se observd en pacientes con enfermedad
cardiovascular preexistente; sin embargo, fue
suficiente para retirarlo del mercado,??% entre
otros farmacos.

Hasta el momento, la FDA ha aprobado una
serie de medicamentos para el tratamiento de
la obesidad que se clasifican en dos grupos:
tratamiento a largo plazo y a corto plazo (< 3
meses).?* Desde 2012 la FDA aprobé cuatro
farmacos para el tratamiento de la obesidad
que incluyen fentarmina/topiramto, lorcarse-
rina, naltrexona/bupropién y liraglutida; sin
embargo, de estos medicamentos la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) Gnicamente
ha aprobado los dos Gltimos.?* La lista de me-
dicamentos aprobados por la FDA se describe
en el Cuadro 1.7

El principal motivo para prescribir farmacos
para la reduccién de peso es mejorar el apego
al plan dietético con la restriccion calérica ne-
cesaria, disminuyendo la sensacién de privacién
de los pacientes. La mejoria del apego es uno
de los predictores mds importantes para lograr
reduccién de peso exitosa.?® El tratamiento far-
macolégico disponible actualmente logra una
pérdida de peso intermedia entre la obtenida
con intervenciones al estilo de vida y la cirugia
bariatrica; sin embargo, su accesibilidad en
comparacion con la cirugia hace que todos
enfoquemos la atencién en esta forma de tra-
tamiento.?*
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Medicamentos aprobados para tratamiento a
largo plazo de la obesidad

Es el Gnico farmaco con actividad periférica,
inhibidor de la lipasa intestinal que reduce la
absorcioén de grasa en aproximadamente 30%,'”
al unirse e inhibir la lipasa producida por el
pancreas y el estbmago que actla en el intestino
delgado hidrolizando los triglicéridos de la dieta
en acidos grasos y monoglicéridos, que son los
que se absorben via transportadores expresados
en las células epiteliales intestinales.?® Fue apro-
bado por la FDA en 1999 como terapia adjunta
y ha sido el Gnico que se ha mantenido vigente
hasta la fecha para tratamiento a largo plazo.?”
Esta disponible sin receta médica en presenta-
cién de 60 y 120 mg tres veces al dia.

El estudio XENDOS, que incluy6 3305 pacientes,
demostré pérdida de peso de 5.8 kg en el grupo
de orlistat a dosis de 120 mg tres veces al dia
en comparacién con pérdida de 3 kg en el gru-
po placebo en un seguimiento de cuatro afos;
52.8% de los pacientes del grupo de orlistat
perdieron > 5% del peso corporal total y 26.2%
perdieron > 10%.?% En general, en los ensayos
clinicos controlados se ha observado reduccién
de peso promedio de entre 2.7 y 3.19 kg en
comparacién con placebo en uno a dos afios
a dosis de 60 a 120 mg tres veces al dia.?® Esta
pérdida de peso se relaciona con mejoria en las
cifras de presion arterial, resistencia a la insulina,
concentraciones séricas de colesterol y a cuatro
afos hubo disminucién del riesgo de progre-
sién a diabetes mellitus tipo 2 en poblaciones
en riesgo, ademas de mejor control glucémico
(descenso de 0.4% HbATc) en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2.3°

Se han demostrado pocos efectos adversos, prin-
cipalmente gastrointestinales; la esteatorrea es el
efecto adverso mas comdn, también flatulencias,
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dolor abdominal y urgencia fecal.>' En 2010 se
emitié una advertencia de la aparicién de dafio
hepatico severo en eventos aislados, ademas de
nefrolitiasis y nefropatia por oxalato.?? Durante
la administracion de orlistat, se recomienda la
adicién de un multivitaminico diario pero sepa-
rado temporalmente de la dosis de orlistat por al
menos dos horas.*

Es un agonista del receptor de serotonina 5-HT2c
aprobado por la FDA en junio de 2012 para el
tratamiento a largo plazo de la obesidad.** Uno
de los procesos fisioldgicos de la serotonina es
la regulacion de la saciedad posprandial me-
diante los receptores 5HT2c del hipotalamo y
posiblemente 5-HT1A, 5-HT1B y 5HT6, a través
del sistema proopiomelanocortina (POMC).3*
La lorcaserina tiene particular afinidad por los
receptores 5-HT2c¢, lo que previene algunos
efectos adversos, particularmente alucinaciones,
asociado con el receptor 5-HT2A y cardiovas-
culares (valvulopatia e hipertensién pulmonar)
asociado con el receptor 5-HT2B.3* Debido a su
efecto a nivel central es una sustancia controlada
y la dosis recomendada por la FDA es de 10 mg
dos veces al dia.

En 2010 se publico el estudio BLOOM, en el que
se incluyeron 3182 pacientes con sobrepeso y
obesidad y se administré lorcaserina 10 mg dos
veces al dia contra placebo durante 52 semanas;
al afo 47.5% de los pacientes que recibieron
lorcaserina perdieron > 5% del peso corporal
total en comparacién con 20.3% que recibié
placebo, esto se traduce a 5.8 + 0.2 kg con lorca-
serinay 2.2 + 0.1 kg con placebo; el peso a dos
afios se mantuvo en 67.9% de los pacientes que
recibieron lorcaserina contra 50.3% del grupo
placebo con p < 0.0001.%

Asimismo, en el estudio BLOSSOM, publicado
un afo después, se incluyeron 4008 pacientes
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con sobrepeso u obesidad, los pacientes a los
que se les administré lorcaserina 10 mg dos
veces al dia o una vez al dia perdieron al me-
nos 5% del peso corporal total (47.2 y 40.2%,
respectivamente) en comparacion con 25% del
grupo placebo con p < 0.001, también se logré
pérdida de peso de al menos 10% del peso cor-
poral total en 22.6% del grupo con lorcaserina
10 mg dos veces al dia'y 17.4% con lorcaserina
10 mg una vez al dia, en comparacién con 9.7%
del grupo placebo.** El estudio BLOOM-DM
2012 evalué la eficacia y seguridad de lorca-
serina para pérdida de peso en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, se demostré pérdida
de peso > 5% de 37.5% con lorcaserina 10 mg
dos veces al dia y de 44.7% una vez al dia en
comparacién con 16.1% en el grupo placebo,
y la HbATc disminuy6 0.9 + 0.06 con lorcase-
rina 10 mg dos veces al dia'y 1.0 + 0.09 con
lorcaserina una vez al dia en comparacién con
0.4 + 0.06 con placebo (p < 0.0001 para cada
uno), el principal efecto adverso en este estudio
fue hipoglucemia sintomatica que requiri6 ajuste
de hipoglucemiantes orales.?”

Es un medicamento bastante bien tolerado y sus
efectos adversos principales incluyen cefalea,
mareo, fatiga, y nduseas, la preocupacion prin-
cipal con este medicamento es la asociacion que
pudiera existir con valvulopatia por su posible
efecto en los receptores 5-HT2b que se encuen-
tran en las valvas cardiacas; sin embargo, debido
a la selectividad que tiene por los receptores
5HT2c, en el estudio BLOSSOM no se report6
significacion estadistica respecto a este posible
efecto adverso con ecocardiogramas de segui-
miento; sin embargo, la FDA argumenta que se
requieren mas estudios y suspender en caso de
sintomas asociados con valvulopatia.®

Poco después de que se aprobd la lorcaserina,
la FDA aprobé en 2012 la combinacion fija de

2018 noviembre-diciembre;34(6)

liberacion controlada de fentermina/topiramato
(Fen/Top) como tratamiento a largo plazo de
la obesidad y ha sido el medicamento con los
resultados mas altos en relacion con pérdida
de peso.*® Es un medicamento controlado, y
las presentaciones incluyen dosis de inicio de
3.75/23 mg, dosis de tratamiento de 7.5/46 mg-
11.25/69 mg y dosis maxima de 15/92 mg.

La fentermina incrementa las concentraciones de
norepinefrina en el hipotdlamo, lo que mejora la
sefializacion de la via neuronal POMC y suprime
el apetito.*® El topiramato es un agonista GABA
que se aprobd inicialmente para el tratamiento
de la migraia y epilepsia, induce la supresion
del apetito mediante la modulacién de canales
dependientes de voltaje (Na y Ca tipo L), incre-
menta la actividad de los receptores GABA-A,
inhibe receptores de glutamato AMPA/kainato y
la actividad de anhidrasa carbdnica; ademads, en
diversos estudios se demostré la capacidad del
topiramato para inhibir los antojos compulsivos
y el comportamiento adictivo.*

Tres ensayos clinicos demostraron su eficacia
en la reduccion de peso. El primer estudio
denominado CONQUER (n = 2487) encontré
a la semana 56 reduccién de peso de -10.2 kg
con Fen/Top 15/92 mg, de -8.1 kg con Fen/Top
7.5/46 mg en comparacién con -1.4 kg con pla-
cebo (p < 0.0001); 62% de los pacientes logré
pérdida de 5% con Fen/Top 7.5/46 mgy 70%
con Fen/Top 15/92 mg, mientras que s6lo 21%
de los pacientes del grupo placebo.*

El segundo ensayo clinico, EQUIP, demostré
que a la semana 56 del estudio los pacientes
con Fen/Top 3.75/23 mg disminuyeron 5.1%
de peso, con Fen/Top 15/92 mg disminuyeron
10.9% y con placebo sélo 1.6%. El grupo Fen/
Top 15/92 mg tuvo cambios benéficos en rela-
cién con la presion arterial, glucosa en ayuno,
triglicéridos, colesterol total, colesterol LDL y
colesterol HDL.*
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El tercer ensayo clinico, SEQUEL (n = 676),
demostré que a la semana 108 Fen/Top se
asocié con pérdida de peso significativa y
sostenida en comparacion con placebo de
-9.3% con Fen/Top 7.5/46 mg, de -10.5% con
Fen/Top 15/92 mgy de -1.8% con placebo. La
combinacién de Fen/Top mejoré las variables
cardiovasculares y metabdlicas y disminuyé la
incidencia de diabetes mellitus en comparacion
con placebo.®

Los principales efectos adversos incluyen boca
seca, parestesias, estrenimiento, insomnio, ma-
reo y disgeusia.*** Debido a que también se
observé incremento de la frecuencia cardiaca,
la FDA solicité un estudio con resultados cardio-
vasculares que no se ha realizado, ademas, en las
mujeres que fueron expuestas a topiramato en el
primer trimestre del embarazo hubo incremento
de efectos teratogénicos (labio leporino con o sin
paladar hendido), por lo que es requisito antes
de iniciar el tratamiento y mensualmente una
prueba de embarazo negativa.* En general, no
se recomienda este tratamiento en pacientes con
enfermedad vascular reciente o inestable, depre-
sion o ideacion suicida, estd contraindicado en
glaucoma e hipertiroidismo.*

Se recomienda empezar con la dosis mas baja
de 3.75/23 mg y aumentar a las dos semanas a
7.5/46 mg, si la pérdida de peso a tres meses es
< 3% se recomienda suspender el medicamento
o subir la dosis a 11.25/69 mg durante dos se-
manas para posteriormente dar dosis maxima de
15/92 mg. Si la pérdida de peso es < 5% a tres
meses con la dosis maxima debe suspenderse el
medicamento.*

La combinacién de naltrexona/bupropién (Nal/
Bup) fue aprobada por la FDA en septiembre
de 2014 y en 2015 por la Agencia Europea de
Medicamentos.*

C
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El bupropion es un inhibidor de la recaptura
de dopamina/norepinefrina inicialmente pres-
crito como antidepresivo y para el cese del
tabaquismo, pero también demostré efectos en
relacién con pérdida de peso, esto secundario
a la estimulacién en las neuronas POMC hi-
potaldmicas, con lo que disminuye la ingesta
de alimentos y aumenta el gasto energético al
incrementar la termogénesis mediante la se-
crecion de melanocortina predominantemente
hormona estimulante a-melanocito (a-MSH).3?
La naltrexona es un antagonista del receptor de
opioide, prescrito para tratar la dependencia al
alcohol y para disminuir los antojos a través de
la supresion de la accion de la f endorfina en las
vias de recompensa dopaminérgica.*

Cuatro ensayos clinicos demostraron su efecto en
la pérdida de peso con seguimiento a 56 sema-
nas en todos. El primer estudio, COR-I, incluyé
1742 pacientes con sobrepeso u obesidad mas
dislipidemia, hipertensién o ambas; se encontrd
un porcentaje de pérdida de peso en el grupo
Nal/Bup 32/360 mg de -6.1%, en el grupo Nal/
Bup 16/360 mg de -5.0%, mientras que en el
grupo placebo fue de -1.3% con p < 0.0001.%

El segundo ensayo, denominado COR-BDOM,
incluy6 793 pacientes obesos, comparé place-
bo mas modificacién intensiva al estilo de vida
contra Nal/Bup 32/360 mg mas modificacion
intensiva al estilo de vida, los resultados demos-
traron mayor pérdida de peso en el grupo Nal/
Bup de 11.5 + 0.6% contra placebo 7.3 + 0.9%
con p < 0.001.#

En 2013 se publicé el estudio COR-II, en el que
se incluyeron 1496 pacientes con sobrepeso u
obesidad y dislipidemia, hipertension arterial o
ambas; se comparé la administracién de Nal/
Bup 32/360 mg contra placebo, se report6 pér-
dida de peso mayor con la administracién de
Nal/Bup 32/360 mg a la semana 28 de -6.5%
contra -1.9% en el grupo placebo, y a la semana
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56 de -6.4% contra 1.2% en el grupo placebo;
ademds, la combinacién de Nal/Bup disminuy6
varios marcadores de riesgo cardiometabdlico,
asi como la calidad de vida relacionada con el
peso y el control de la alimentacion.*

El cuarto ensayo clinico publicado, COR-D, in-
cluy6 505 pacientes con diabetes mellitus tipo 2
y también demostré mayor reduccién en el grupo
Nal/Bup 32/360 mg de -5% contra -1.8% en el
grupo placebo con p < 0.001, ademas de lograr
reduccion de HbATc de -0.6% contra -0.1% en
el grupo placebo; asimismo, en el grupo Nal/
Bup hubo disminucion de las concentraciones
de triglicéridos y colesterol HDL.*

Los principales efectos adversos asociados con
la administracién de Nal/Bup son ndusea, cefa-
lea, estrenimiento, mareo, vomito, boca seca e
insomnio.***? Ademas, el medicamento se ha
asociado con elevacién transitoria de la presion
arterial, por lo que se recomienda monitoreo
constante de la misma; se realiz6 un ensayo
clinico para valorar los efectos adversos car-
diovasculares mayores (muerte cardiovascular,
evento vascular cerebral no fatal e infarto de
miocardio no fatal) y los resultados a la mitad
del estudio revelaron un HR de 0.88 (IC 0.57-
1.34), por lo que se suspendi6 el estudio antes de
que la FDA lo completara; ante estos hallazgos
Nal/Bup no pareciera incrementar los eventos
cardiovasculares mayores.>® El bupropion se ha
asociado con ideacién suicida, por lo que se
extendi6 una alerta por parte de la FDA para la
combinacién de Nal/Bup.>°

Debido a que no es un medicamento con poten-
cial de abuso, no es una sustancia controlada. El
tratamiento es poco cémodo para los pacientes,
se inicia con dosis de Nal/Bul 8/90 mg durante
una semana, para luego incrementar la dosis
a una tableta dos veces al dia para la segunda
semana, la tercera semana dos tabletas por la
mafana y una por la noche y finalmente se
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aumenta para llegar a la dosis de tratamiento
que es 32/360 mg, es decir, dos tabletas por la
manana y dos por la noche.*

Es un agonista de larga accién del péptido similar
a glucagén 1 (GLP-1, por sus siglas en inglés),
que inicialmente se aprob6 como tratamiento de
segunda linea contra la diabetes mellitus tipo 2, y
en diciembre de 2014 se aprobé para tratamiento
de la obesidad con al menos una comorbilidad
relacionada con la misma, como hipertension,
diabetes o dislipidemia.>® El GLP-1 es una incre-
tina endégena que se secreta en las células L del
intestino en respuesta a la ingesta de alimentos
que estimula la liberacién de insulina, inhibe la
secrecion de glucagén y gluconeogénesis con
lo que se reducen las concentraciones séricas
de glucosa.’® Ademas, retrasa el vaciamiento
gastrico e incrementa la saciedad mediante
la estimulacién de las neuronas POMC en el
hipotdlamo.?

A diferencia de otros medicamentos contra la
obesidad, liraglutida se administra por via sub-
cutdnea con una pluma inyectable precargada.
La dosis recomendada para el tratamiento de
la obesidad es de 3 mg/dia, se inicia con una
dosis de 0.6 mg y se incrementa en intervalos de
0.6 mg semanalmente hasta llegar a 3 mg/dia. Si
la pérdida de peso es < 4% por cuatro meses se
recomienda suspender el medicamento.*

Tres estudios han demostrado la eficacia de li-
raglutida. El primer ensayo clinico publicado en
2012 tuvo una poblacién de 564 de adultos no
diabéticos con seguimiento de dos afios, en el
primer afno los pacientes que recibieron liraglu-
tida 3 mg perdieron 5.8 kg mas en comparacion
con el grupo placebo y 3.8 kg mas que el grupo
con orlistat con p < 0.0001, a los dos anos los
del grupo liraglutida 2.2/3 mg perdieron 3 kg
en promedio més que los del grupo de orlistat,
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p < 0.001, mantuvieron la pérdida de 7.8 kg,
disminuyeron la grasa corporal en 15.4% e
incrementaron tejido magro en 2%; ademas, la
prevalencia de prediabetes y sindrome metabé-
lico disminuy6 en 52 y 59%, respectivamente,
con mejoria en las cifras de presion arterial y las
concentraciones de lipidos.”!

El segundo ensayo clinico publicado en 2013,
denominado SCALE, incluyé 422 adultos no dia-
béticos que habian perdido > 5% con una dieta
hipocalérica y comparé la administracion de
liraglutida 3 mg contra placebo con seguimien-
to de 56 semanas; se reporté pérdida de peso
adicional de 6.2% en el grupo de liraglutida,
mientras que en el placebo sélo fue de 0.2%;
81.4% de los pacientes que recibieron liraglutida
mantuvieron mas de 5% de la pérdida de peso
en comparacion con placebo (48.9%) con OR
de 4.8.%

El tercer ensayo clinico se publicé en 2015, con
una poblacién de 3731 adultos no diabéticos. A
la semana 56, los pacientes que recibieron lira-
glutida 3.0 mg perdieron 8.4 + 7.3 kg del peso
corporal total en comparacion con 2.8 + 6.5 kg
en el grupo placebo. El 63.2% de los pacientes
del grupo de liraglutida perdieron al menos 5%
y 33.1% perdi6 10% del peso corporal total.>

Los efectos adversos mas frecuentes fueron
nausea y vémito leve a moderado que afectan
a 40% de los pacientes que reciben el farmaco,
asi como diarrea o estrefiimiento, hipoglucemia,
cefalea, dispepsia, fatiga, mareo y dolor abdomi-
nal; los efectos adversos graves son pancreatitis,
dolor precordial y bronquitis.*>'->* En estudios
con animales, la liraglutida caus6 tumores de
células c tiroideas, no se sabe si este efecto
pudiera observarse en humanos; sin embargo,
esta contraindicada en pacientes con antece-
dentes personales, familiares o ambos de cancer
medular de tiroides o en pacientes con sindro-
me de neoplasia endocrina mdltiple tipo I1.44

C
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Ademas, en 34% de los pacientes incrementa
la frecuencia cardiaca hasta 10 Ipm y en 5%
20 Ipm en reposo, en 6% causa taquicardia en
reposo > 100 [pm, por lo que debe suspenderse
en caso de taquicardia sostenida.?> No deben
combinarse analogos de GLP-, ni prescribirse
en pacientes que reciben insulina.*

Recomendaciones de guias internacionales

En 2006, en las guias de practica clinica cana-
dienses se sugiere la administracién de ciertos
farmacos en adultos con sobrepeso (IMC >27 kg/
m?) u obesidad (IMC > 30 kg/m?) y con diabetes
mellitus tipo 2, intolerancia a la glucosa o con
factores de riesgo de diabetes mellitus tipo 2 que
no logran o no mantienen una pérdida de peso
clinicamente importante con dieta y ejercicio,
se define pérdida significativa entre 5 y 10% del
peso corporal total, porque esta pérdida se asocia
con mejoria en el control glucémico, de presién
arterial y de las concentraciones de lipidos.>*

La Sociedad Americana de Cardiologia, en con-
junto con el Colegio Americano de Cardiologia
(ACC/AHA), publicaron en 2013 las gufas para el
manejo del sobrepeso y la obesidad en adultos,
en donde insisten en las modificaciones al estilo
de vida, incluida dieta hipocaldrica y ejercicio,
asi como unirse a programas individuales o en
grupo con personal capacitado; con estas medidas
debe lograrse mantener la reduccién de 3 a 5%
del peso corporal total; como opinién del experto
se recomienda ofrecer la opcién de tratamiento
farmacoldgico cuando el paciente es incapaz de
perder peso a pesar de las intervenciones con
dieta y ejercicio y tienen IMC > 30 0 > 27 kg/m?
con al menos una comorbilidad asociada con la
obesidad, que estén motivados a perder peso.

En 2014, el Instituto Nacional de Excelencia en
Salud y Cuidado (NICE, por sus siglas en inglés)
publicé las gufas de recomendacion para la iden-
tificacion, evaluacion y manejo de la obesidad,
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y entre sus recomendaciones en relacién con el
tratamiento farmacolégico Gnicamente refiere
ofrecer este tipo de ayuda cuando la dieta, el
ejercicio y las modificaciones al estilo de vida
hayan iniciado y no se haya logrado llegar a la
meta de pérdida de peso o que los pacientes se
mantengan en una meseta; asimismo, a largo
plazo se recomiendan para el mantenimiento
del peso y no tanto para la pérdida adicional.>

Asimismo, las guias europeas publicadas en
2015 recomiendan la terapia farmacolégica
como parte de una estrategia para el manejo de
la obesidad en los pacientes con IMC > 30 kg/m?
0 > 27 kg/m? con alguna enfermedad asociada
con la obesidad, evaluar la eficacia de la terapia
a los tres meses y si se alcanza la meta (reduc-
cién > 5% del peso corporal total en pacientes
no diabéticos y > 3% del peso corporal total en
diabéticos); de otra forma debe suspenderse el
tratamiento y buscar otra opcién.*®

Por altimo, la Asociacién Americana de Endo-
crindlogos Clinicos y del Colegio Americano de
Endocrinologia (AACE/ACE) publicaron en 2016
las guias para el cuidado médico de pacientes
con obesidad, lo recomiendan como terapia
adjunta a las modificaciones al estilo de vida,
aceptan que los farmacos para bajar de peso
generan mayor pérdida de peso y logran un
mejor mantenimiento del peso comparado con
las modificaciones al estilo de vida Gnicamente
y recomiendan ofrecer este tipo de tratamientos a
personas con obesidad en quienes los beneficios
superen los riesgos; no recomiendan los trata-
mientos a corto plazo porque no han ofrecido
beneficios para la salud a largo plazo; para tomar
una decisién en relacion con el farmaco, como
en todo, hay que individualizar al paciente.””

CONCLUSION

Los cambios en los habitos de vida, incluidos
los habitos alimenticios y de actividad fisica,
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son criticos en cualquier programa establecido
para el tratamiento del sobrepeso y la obesidad.

Desde 1977 con la introduccién del modelo
del hombre como unidad biopsicosocial,*® la
medicina incluye a la salud mental y ciencias del
comportamiento como aspectos fundamentales
a tomar en cuenta en el tratamiento de las en-
fermedades crénicas; sin embargo, son ciencias
que estan atn en desarrollo, pero serd importante
considerarlas parte del manejo integral del so-
brepeso y la obesidad. En la actualidad surge la
disciplina de psicologia de la alimentacién, que
intenta aportar a la medicina el conocimiento
de cémo factores relacionados con la conducta,
psicosociales y psiquiatricos favorecen la emer-
gencia de enfermedades crénicas epidémicas y
c6mo puede incidirse en ellos como parte del
tratamiento de estos padecimientos.>

Es evidente que el tratamiento farmacolégico
constituye una herramienta valiosa para lograr
el apego al programa de alimentacion y lograr
cambios en los habitos a largo plazo. En los
dltimos cinco afos se han desarrollado cuatro
farmacos para el tratamiento a largo plazo de
la obesidad, con los hallazgos de los ensayos
clinicos realizados hasta ahora se ha mostrado la
eficacia de los mismos y se han dejado de sata-
nizar constituyendo una herramienta para poder
frenar la progresion acelerada de la obesidad y
las complicaciones asociadas con la misma, con
sus claras indicaciones mencionadas en parrafos
anteriores.

Como se ha aclarado constantemente, esta
herramienta debe usarse con cautela, siempre
individualizando a cada paciente para ofrecer
la mejor opcién terapéutica y tener en cuenta
que este tipo de farmacos tienen su mayor efecto
los primeros seis meses de administracion, para
posteriormente entrar en una meseta, por lo que
si no se logra llegar a la meta de reduccién de 5%
del peso corporal en los primeros tres a cuatro
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meses, el médico debe suspender la terapia y
reevaluar el caso.
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Enfermedad de Chagas (tripanosomiasis americana)

Chagas disease (American trypanosomiasis).

Guillermo Murillo-Godinez

Resumen

La enfermedad de Chagas (tripanosomiasis americana) es una zoonosis descrita en
Brasil, en 1909, por Carlos Chagas. Afecta a cerca de 20 millones de personas dis-
tribuidas en todos los paises de América y, debido a las migraciones, actualmente se
considera que la enfermedad estd globalizada, por lo que se ha diagnosticado, incluso,
en Australia, Japén, Canada y Francia. El agente causal es Trypanosoma cruziy las vias
de trasmisién son: vectorial (por medio de un triatomino), congénita, oral, transfusio-
nal, por accidentes de laboratorio, por trasplantes y por lactancia. El cuadro clinico
tiene tres fases: aguda, latente y cronica. La fase aguda suele no ser grave, la fase de
latencia puede durar incluso 50 afios y la fase crénica se caracteriza por alteraciones
irreversibles, sobre todo, cardiacas y digestivas. Alin no existe un tratamiento médico
satisfactorio, por lo que representa un problema de salud puiblica que los médicos
deben tener en cuenta.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Chagas; tripanosomiasis americana; Trypanosoma
cruzi.

Abstract

Chagas disease (American trypanosomiasis) is a zoonosis described in Brazil, in 1909,
by Carlos Chagas. It affects about 20 million people distributed in all the countries of
America, and due to migration, it is currently considered that the disease is globalized,
so it has been diagnosed even in Australia, Japan, Canada and France. The causative
agent is Trypanosoma cruzi, and the transmission routes are: vectorial (by means of
a triatomine), congenital, oral, transfusional, by laboratory accidents, by transplants,
and by lactation. The clinical picture has three phases: acute, latent and chronic. The
acute phase is usually not serious, the latency phase can last up to 50 years, and the
chronic phase is characterized by irreversible alterations, especially at the cardiac and
digestive levels. There is still no satisfactory medical treatment. For what it represents
a public health problem that doctors must take into account.

KEYWORDS: Chagas disease; American trypanosomiasis; Trypanosoma cruzi.
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“...Hay un designio nefasto en el estudio de la
tripanosomiasis. Cada trabajo, cada estudio,
apunta un dedo hacia una poblaciéon mal nu-
trida que vive en malas condiciones; apunta
hacia un problema econémico vy social, que a
los gobernantes les produce tremenda desazon
pues es testimonio de incapacidad para resolver
un problema tremendo. No es como el paludis-
mo un problema de bichitos en la naturaleza,
un mosquito ligado al ambiente o como lo es
la esquistosomiasis, relacionada con un factor
ecoldgico limnico casi inalterable o incorregi-
ble. Es un problema de vinchucas, que invaden
y viven en habitaciones de mala factura, sucias,
con habitantes ignorados, mal nutridos, pobres
y envilecidos, sin esperanza ni horizonte social
y que se resisten a colaborar. Hable de esta en-
fermedad y tendra gobiernos en contra. Pienso
que a veces mas vale ocuparse de infusorios o de
batracios que no despierten alarma de nadie...”

Carlos Chagas (citado en la referencia 1).
ANTECEDENTES

La enfermedad de Chagas?®, o tripanosomiasis
americana, es una parasitosis (zoonosis) con
presencia en varios paises americanos (sin ex-
ceptuar México), y en algunos de ellos con alta
prevalencia, por lo que constituye un importante
problema de salud publica, y su descripcion
deberia figurar en todos los textos de Medicina
interna de nuestra regién® y los profesionales
médicos de los mismos paises deberian tener
en cuenta su conocimiento, porque “en gene-
ral, es ignorado el grave problema chagésico
en México”, a pesar de que la tripanosomiasis
americana se considera una de las seis parasitosis
de importancia mundial* y de que constituye la
tercera parasitosis de Iberoamérica.’

2 Nombre sugerido por Miguel Couto.?

b Por ejemplo, no aparece en: Gonzdlez CA, Sanchez ZM
de J, Roman LE, Elizondo AS, Garrido AE (edits.). Medicina
Interna. Hospital General de México. México: Prado, 2014.
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Sinonimia

Ademds de los nombres ya citados, a la enfer-
medad también se le conoce con los términos
de: enfermedad de Chagas-Cruz y enfermedad
de Chagas-Mazza (Figura 1).€ Los sinénimos de
tiroiditis parasitaria?,’® opilacao (bloqueo),'2
cancgaco (cansancio), careotripanosis®,'® tripano-
somiasis brasilefia o sudamericana, han quedado
en desuso.

Historia

La infeccién humana se conoce en momias
de hace 9000 afios;? la infeccion chagésica se
demostré en una comunidad prehistérica que
habitaba en el norte de Chile hace 4000 afios."
Entre los cronistas de Indias que escribieron so-
bre los triatdbminos se cuentan Francisco Lépez
de Gémara (1514) y otros.?

El médico brasileno Carlos Ribeiro Justiniano
das Chagas (1879-1934) [Figura 2], en un caso
poco frecuente en Medicina, describié el agente
causal, el vector, sus reservorios animales (gato),?
su hospedador (hospedero, huésped), su cuadro
anatomoclinico en humanos (mas de 100 autop-
sias) y sus caracteristicas epidemioldgicas.

¢ Por Salvador Mazza (1886-1946), quien en 1926 realizd
los primeros diagndsticos de tripanosomiasis americana en
Argentina®” Cf. en el Uruguay, el primer caso lo describié
Rodolfo Talice, en 1939;® en Nicaragua el primer caso se
describi6 en 1949; Segovia, en El Salvador, en 1914; Tejera,
en Venezuela, en 19192

4 Chagas informé que en los pacientes se manifestaba, entre
otros signos, un edema parecido al mixedema del bocio
hipotiroideo y que, ademds, las regiones endémicas de bo-
cio también lo eran de la tripanosomiasis; por lo anterior,
uno de los sinénimos del padecimiento era el de tiroiditis
parasitaria.

¢ Carioca (en idioma tupfi, Kari-oca, equivalente en portu-
gués a casa do branco y en espafol a casa del blanco) era la
denominacién de los indigenas de la zona para una cons-
truccion emplazada en donde hoy se encuentra el barrio
Flamingo, en la zona sur de la ciudad de Rio de Janeiro; la
palabra se implementé como gentilicio para las personas
nacidas en Rio de Janeiro; impropiamente se usa con el
sentido mds general de brasilefio.’

DOI: https://doi.org/10.24245/mim.v34i6.2217
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Figura 1. Salvador Mazza.

Figura 2. Carlos Chagas.
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En cuanto al agente causal, Chagas comprob6
que se trataba de una especie nueva que deno-
miné Schizotrypanum cruzi (después llamado
Tripanosoma —del griego tripanon, trépano y
soma, cuerpo'- cruzi); el apellido, en recono-
cimiento a su maestro Oswaldo Gongalves Cruz
(1872-1917) [Figura 3]".

Por lo que respecta al vector, Chagas (ayudado
por el ingeniero Cantarino Mota y el médico
Belisario Perina) averigud los pormenores de un
insecto hematdfago (de la familia Reduviidae,
principalmente de los géneros Triatoma (Brumpt,
1912, Rhodnius y Pastrongylus'), muy comin
en la region, donde laboraba (Sao Gongalo das
Tabocas, denominado Lassance, Minas Gerais,
desde febrero de 1908),> conocido en Brasil
como barbeiro (barbero, por el hdbito de picar el
rostro de sus victimas mientras duermen), bicho
de los muros,'® o chinche besucona (besadora),
porque las lesiones suelen localizarse alrededor
de la boca.’"? Por su forma, se le llama chinche:
picuda, hocicona, de trompa cénica®' y por su
localizacién geogréfica, chinche americana.?
Chagas lo llamé Conorhinus sanguesuga, des-
pués fue renombrado Panstrongylus megistus.
En México, los indigenas conocian al vector con
los nombres de pik o talaje;* en Colombia se les
[lama pitos;?">* en El Salvador, chinches;?*1%1
vinchucas en Ecuador, Bolivia, Chile y Argentina;
chipo en Venezuela; bananén o chirimacha en
Perd; chicha en Paraguay.”* Se han identificado
130 especies de triatomas en el mundo y 34 en
México (Figura 4).>*

Aunque la forma tradicional de adquisicion de
la enfermedad es la descrita por Chagas (forma
vectorial), se estd observando aumento marcado

! Director del Instituto Seroterdpico de Manguinhos, hoy
Instituto Oswaldo Cruz.?

& Del quechua® wikchukuy (“arrojarse”) (Cf. Lenz R. Diccio-
nario etimolégico de las voces chilenas derivadas de len-
guas indigenas americanas. Cervantes, Santiago de Chile,
1910).
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Figura 3. Oswaldo Cruz.

[T}

LTI Humi

Figura 4. Triatoma pallidipennis, hembra a la izquierda
y macho a la derecha, recolectados en el estado de
Morelos, México.

de la trasmision de la enfermedad por via oral,
asociada con el consumo de bebidas preparadas
a base de frutas u otros vegetales contaminados

2018 noviembre-diciembre;34(6)

con las heces de triatominos o secreciones de
mamiferos infectados.?> También, aunque en
menor proporcién, se ha documentado la via de
trasmision congénita (vertical): transplacentaria
o en el canal del parto,*?¢ transfusional (segunda
en importancia),? por accidentes de laboratorio,
por trasplantes y por lactancia.>>?” En 1996,
Guzman-Bracho y su grupo describieron el
primer caso en México de transmisién congé-
nita, en Sahuayo, Michoacan.?® Una estimacién
razonable del ndmero de nifos nacidos en Es-
tados Unidos al ano con enfermedad de Chagas
congénita se sitla en torno a 63,000.%

El reservorio natural lo constituyen los armadi-
[los, marsupiales (Didelphis sp o tlacuaches),
roedores, murciélagos y primates silvestres,
ademas de ciertos animales domésticos, como
perros, gatos, incluso ratas (Rattus rattus) y co-
bayos.> El parasito se ha aislado de mas de 150
especies de mamiferos domésticos y salvajes.?**'

En relacion con el hospedador, en abril de 1909
Chagas encontré T. cruzi en la sangre de una
nina febril de dos afios llamada Rita",*? (citada
como Berenice Soares de Moura' por el propio
Chagas) Figura 5.3

La publicacién de Chagas aparecié en 1909, en
un articulo bilingtie (portugués-aleman), titulado:
Nova tripanozomiaze humanal.**

Los primeros casos en México fueron reportados
en 1940 por Luis Mazzotti, en dos pacientes de

" Esta afirmacién, de que la nifia seria Rita y no Berenice,
fue presentada por Carlos Chagas Filho en la biografia de su
padre (“Mi padre”), en la pag. 83 (comunicacién personal,
Simone Petraglia Kropf, simonek@coc.fiocruz.br, simone.
kropf@fiocruz.br, 02-03-2018).

"Murié a los 73 afios de otras causas distintas a la enferme-
dad de Chagas.?

I Ueber eine neue trypanosomiasis des menschen (en ale-
man).
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Figura 5. Rita (Berenice).

Tejomulco, Oaxaca®;*3> en 1949, Palomo-Erosa
describi6 dos casos en Yucatan; en 1959, Palen-
cia y Montafio publicaron un caso en Sonora;?
los primeros casos en Jalisco (en Chimaltitan
y Santa Marfa de los Angeles) y Zacatecas (en
Tepechtlan y Jalpa) se reportaron en 1967337 El
primer caso de cardiopatia chagasica (miocar-
diopatia dilatada) fue identificado por Margarita
Perrin, en 1950, en el Instituto Nacional de
Cardiologia.’® “Después, durante muchos afios
(en 1978, aho en que aparece la publicacién
de cinco casos de enfermedad de Chagas, por
Marcuschamer y colaboradores), el Instituto

¥ Carlos C Hoffman, en 1938, dio a conocer el caso de
un veracruzano, pero fue desmentido por Mazzotti;* otros
dicen que los casos de Mazzotti eran de Real del Carmen,
Oaxaca, y que fueron encontrados desde 1936, aunque la
comunicacién a la Academia de Medicina se publicé en
1940.4

C
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Nacional de Cardiologia neg6 terminantemente
la existencia de la miocardiopatia chagésica en
México, impidiendo de esa manera mejorar el
conocimiento de la enfermedad y el conocimien-
to y difusion entre los cardiélogos mexicanos
que, al igual que sus maestros, negaron la exis-
tencia de la enfermedad”.?

Epidemiologia

En México, hasta 1982, se habian reportado 148
casos.*® Se han encontrado transmisores infec-
tados desde la costa hasta 1800 metros sobre el
nivel del mar'. En zonas rurales de Guerrero y
Oaxaca se han encontrado indices de incluso
45% de infeccién.*® Ademas de Guerrero,*
también se han reportado casos en Chiapas®
y Colima.* Especificamente en Chiapas, so-
bre todo en la parte sur, la Selva Lacandona y
Marqués de Comillas, los Llanos de Apan, la
region de Mezquital y partes de la Huasteca en
Hidalgo, Veracruz, Baja California, Zacatipan,
en San Luis Potosi, Yucatan, Michoacén y Mo-
relos.’® Las encuestas seroldgicas en bancos de
sangre muestran una seroprevalencia variable,
desde 0.3% (Ciudad de México) hasta 17.5%
(Puebla).?® En la Encuesta Seroepidemiolégica
Nacional, realizada en 1988-1989, en pobla-
cién abierta, la seroprevalencia encontrada fue
de 1.6% (equivalente, entonces, a 1,472,000
mexicanos infectados), que para 2007 eran
ya 1,700,000.* La notificacion obligatoria de
casos de tripanosomiasis en México, en 2006,
reporté 400 casos, con incremento progresivo
desde 1990.°

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
estimaba en 1991 que la enfermedad de Chagas
afectaba entre 16 y 18 millones de personas,*
recientemente se calcularon alrededor de 20
millones, '8 distribuidas por toda América, desde
el sur de Estados Unidos (300,000 a 500,000

! Se ha encontrado T. barbieri infectado en Libres, Puebla,
situada a 2400 metros sobre el nivel del mar.?
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afectados ahi),* hasta Argentina, localiza-
das mayormente en areas pobres; incluso, se
calcula que en Espafa hay 80,000 enfermos
procedentes de América.* De acuerdo con los
célculos del Comité de Expertos en enfermedad
de Chagas de la Organizacion Panamericana de
la Salud, hay alrededor de 35 a 100 millones de
personas expuestas a la infeccién por vivir en
zonas endémicas del padecimiento o lugares
donde existen todos los factores ecolégicos
para que exista la enfermedad.*** Se calcula
incidencia de 200,000 nuevos casos por afio.
Los triatominos pueden encontrarse desde el
paralelo 45° de latitud sur hasta el paralelo 40°
de latitud norte™; sin embargo, las importantes
migraciones humanas hacia otros continentes
hacen que actualmente se considere que la
enfermedad esta globalizada; debido a la na-
turaleza crénica de la infeccién y a los flujos
migratorios la enfermedad de Chagas también se
ha diagnosticado en, Australia, Japén,* Canada
y Francia.? La OMS calcul6é que entre 1985 y
1987 se perdieron 2,740,000 afios productivos,
lo que equivale de 7190 a 250,000 millones
de dolares estadounidenses??*3! o, segln otras
cifras, 752,000 dias de trabajo, correspondientes
a 1,208.5 millones de délares estadounidenses.?
Se producen aproximadamente 45,000 a 50,000
muertes anuales por la enfermedad®?* y hay 5
millones de individuos clinicamente enfermos.®

Agente causal

Trypanosoma cruzi es un parasito flagelado per-
teneciente a la familia de los tripanosomatideos,
incluida en el orden de los cinetoplastidos de
la clase Zoomastigina. Epimastigote es la forma
replicativa, no infectiva para el humano o ma-
mifero y se encuentra en el vector invertebrado.
Amastigote es la forma replicativa intracelular
que se reproduce en el huésped mamifero.
Tripomastigote metaciclico es una forma no
replicativa, pero infectiva para el humano u

m Otros dicen que del paralelo 46° sur al 42° norte.?

2018 noviembre-diciembre;34(6)

otros mamiferos. Tripomastigote sanguineo es
resultado de la diferenciacién del amastigote.?°

Cuadro clinico

La enfermedad se caracteriza por tres fases: agu-
da, indeterminada o latente y crénica. El periodo
de incubacién es de 7 a 14 dias.??

En la fase aguda puede haber una reaccién local
en el sitio de entrada del parasito (chagoma de
inoculacién o lipochagoma)? y puede sobreve-
nir el signo de Romafa", de Romafa-Mazza o
de Mazza-Benitez®; lo anterior se acompana
de sindrome febril (fiebre, astenia, adinamia),
adenopatias (cervicales, axilares, inguinales),
hepatoesplenomegalia, exantema, anemia, dolor
6seo y muscular, y puede haber meningoence-
falitis y miocarditis (con insuficiencia cardiaca).
Esta fase puede durar seis a ocho semanas.?

La fase indeterminada, asintomatica®” o latente
inicia 8 a 10 semanas después de la infeccién
y puede cursar durante 10 a 50 afios;*'"** 60 a
70% de los pacientes pueden permanecer en
esta fase.??

La fase crénica es el resultado de la afeccion
de nervios craneales y periféricos, con des-
trucciéon de las células nerviosas ganglionares
y otras anomalias: del corazén (arritmias,
insuficiencia cardiaca, aneurismas ventricu-
lares), del esofago y del colon, que dan lugar
a megaesofago (disfagia, odinofagia, tos por
regurgitacion),®' megacolon (dolor abdominal y
estrefimiento, con predisposicion a la formacién
de fecalomas)* y otras afecciones digestivas
(gastroparesia, hipoclorhidria, enteropatia del
intestino delgado e hipertrofia de gldndulas sa-

" Edema palpebral (periorbital) unilateral, conjuntivitis no
purulenta con dacrioadenitis y linfadenopatia preauricular
(por Cecilio Romafa).>'°

° Descrito en 1936 por C. Benitez.”
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Murillo-Godinez G. Enfermedad de Chagas

livales), dilatacion de uréter, vejiga y vesicula.?
Puede haber tromboembolismos (en el pulmon,
el rifdn, el cerebro y el bazo).**5-*0 Los parasitos
también pueden invadir el higado y la médula
6sea.’” Hay mayor incidencia de cancer esofago-
gastrico; entre las manifestaciones neuroldgicas
puede haber cambios cognitivos, convulsiones,
hemiparesia y afasia.?

Otros autores hablan de dos fases: aguda
(asintomatica, moderada, grave) y crénica (inde-
terminada, cardiaca, digestiva, mixta: cardiaca
y digestiva) y de dos formas: congénita (aborto,
prematurez, lesiones orgdnicas en el feto) y
en individuos inmunosuprimidos (parasitemia
evidente, lesiones en el sistema nervioso cen-
tral —meningoencefalitis— o neuroanatémica,
miocarditis difusa).?

En muchos pacientes con VIH/SIDA o con terapia
inmunosupresora sobrevienen abscesos cere-
brales por T. cruzi, que no se producen en los
pacientes inmunocompetentes con enfermedad
de Chagas crénica.>?

La causa principal (55-65% de los casos) de
muerte en la cardiopatia de Chagas es la muerte
stbita;? la insuficiencia cardiaca congestiva y
la apoplejia son otras causas mas comunes.*>>°

Diagndstico paraclinico

El parésito puede encontrarse en sangre, liqui-
do cefalorraquideo y tejidos (con tincién de
GiemsaP) o efectuarse cultivo en medios espe-
cializados como NNN o LIT.?” La busqueda del
parasito puede realizarse también en la capa
leucocitaria y en el sedimento resultante de la
centrifugacion del suero sanguineo (método de
Strout).>" Pueden detectarse anticuerpos (IgG
e IgM) por hemaglutinacién o inmunofluores-
cencia indirectas, aglutinacién directa,* o por

P Por Gustav Giemsa.?

C
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enzimoinmunoanalisis de adsorcién (ELISA) o
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).2'44
Puede hacerse la reaccién intradérmica de
Montenegro con leishmanina® o la reaccién de
fijacién del complemento (método de Bordet y
Genjou), introducida por Guerreiro y Machado
en 191392351 También se puede utilizar el xe-
nodiagndstico® y la biopsia.?

Tratamiento

Se han ensayado mdltiples farmacos en el tra-
tamiento de esta enfermedad;> sin embargo,
“donde no hay avance es en el tratamiento
antiparasitario”:*

Los Unicos farmacos que por razones éticas y
de eficacia se prescriben son: nifurtimox [NF]
(Lampit®) y benznidazol [BNZ] (Ragonil®, Ro-
chagan®, Radanil®).#

El nifurtimox fue prescrito por primera vez en
México, en 1972, por Zavala-Velazquez.? Es un
nitrofurano que actuaria por la produccién de ra-
dicales libres y metabolitos electrofilicos, lo que
provoca inhibicién del desarrollo intracelular del
parasito.?*** Benznidazol es un nitroimidazol
que actuaria sobre la cadena respiratoria. En
el adulto, el nifurtimox se prescribe a dosis de
5-7 mg/kg/dia, incrementando 2 mg cada dos se-
manas hasta 16 mg/kg, durante 60-120 dias.'”?
Benznidazol se prescribe a dosis de 5 mg/kg/dia,
durante 30-60 dias.”?® El nifurtimox y benzni-
dazol son medicamentos que pueden ocasionar:
alteraciones neurolégicas, como desorientacion,
parestesias, insomnio, convulsiones, polineuritis,
mareos, cefalea, alteraciones digestivas, como
nauseas, vomito, anorexia, pérdida de peso y
dolor abdominal; astenia, dermatitis, artralgias,
granulocitopenia y trombocitopenia.?**¢ Estos
efectos secundarios pueden aparecer, incluso,

9 Guerreiro C, Machado A. Da reagao de Bordet Gengou na
moléstia de Chagas como elemento diagnéstico. Brasil Med
1913;27:225-226.
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en 70% de los casos cuando el tratamiento
se administra por periodos prolongados,* lo
que algunas veces obliga a suspender el trata-
miento.* El benznidazol carece de actividad
anti-amastigote.?

La prescripcion de nifurtimox y benznidazol
en pacientes chagasicos esta contraindicada en
mujeres en periodo de lactancia, pacientes con
alcoholismo y en personas con hepatopatias,
nefropatias, hemopatias y trastornos neurolégi-
cos graves.?>*> Durante el embarazo no pueden
prescribirse los farmacos parasiticidas por ser t6-
xicos y teratogénicos.” La tasa de curacion es de
menos de 60% en la etapa crénica* y alrededor
de 70% en la etapa aguda.* Se ha demostrado
accion efectiva in vitro con etanidazol.?

Metabolismo de las purinas: T. cruzi no es capaz
de sintetizar purinas de novo como lo hace el
hombre; por ello, el alopurinol inhibe el de-
sarrollo de T. cruzi sin afectar mayormente al
huésped humano. En la fase crénica, un grupo
de investigadores que prescribieron alopurinol
a dosis de 600-900 mg/dia, durante 60 dias,
lograron eliminar la parasitemia en 63-88%.°
Sin embargo, se ha abandonado su prescrip-
cioén en algunos paises de Latinoamérica por
la reaparicién de la parasitemia al término del
tratamiento y porque se advirtieron variaciones
de su efectividad.?

Sintesis de ergosterol: T. cruzi tiene ergosterol y
los antimicéticos evitan su sintesis y no afectan
al huésped humano que tiene colesterol; itraco-
nazol y ketoconazol inhiben el citocromo P450
dependiente de la lenosterol 14 demetilasa, con
lo que disminuye la sintesis de ergosterol; si
bien los mamiferos también tienen esa enzima,
es mucho menos sensible a los farmacos que
la de los hongos o de T. cruzi. Ademas de los
compuestos mencionados, en la enfermedad
de Chagas se han ensayado los siguientes: mi-
conazol, econazol, fluconazol, posaconazol,

2018 noviembre-diciembre;34(6)

ravuconazol. Posaconazol y ravuconazol son los
farmacos que tienen mayores expectativas en la
terapia en el futuro.> El posaconazol (Noxafil®)
debe administrarse a dosis de 400 mg c/12 horas
durante 90 dias.*

En estudios comparativos de itraconazol y alopu-
rinol se han obtenido curaciones parasitolégicas
de s6lo 53 y 44%, respectivamente.’

De segunda linea podria prescribirse amfo-
tericina B, pero también es muy téxica; esta
en investigacion el interferon y,”asi como la
fenotiazina, inhibidores de oxidoescualeno
ciclasa y escualeno sintetasa, e inhibidores de
topoisomerasas de ADN clases | y 1.2 También se
han prescrito arsenicales pentavalentes, princi-
palmente el melarsoprol, pero son mas efectivos
en la forma africana que en la forma americana
de la enfermedad, ademas de que son altamente
toxicos.*®

Otros enfoques estan en estudio: inhibidores de
la sintesis de tripanotiona, de proteasas cisteina,
de fosfolipidos, de la sintetasa de farnesilpirofos-
fato, de las metilcarboxipeptidasas.>>*

Productos naturales: actGan por bloqueo de la ca-
dena respiratoria (alcaloides obtenidos del boldo,
naftoquinonas extraidas de Calceolara sessilis); si
bien actlan sobre las formas epimastigotas (de
cultivo), su efecto en las formas amastigotas es
menor. Los triterpenos de Arrabidae triplenervia
y sus derivados, asi como diterpenos, la komarivi-
quinona y terpenoides aislados de Pinus oocarpa
tienen accién sobre formas epimastigotas y tripo-
mastigotas. También, dermaseptinas obtenidas
de ranas del género Phyllomedusa.? Ninguno se
ha usado en estudios clinicos. Un solo farmaco
natural se ha utilizado sobre la cisteinproteasa,
inhibiendo la sintesis de cruzipaina, este producto
es una proteina extraida de semillas de Bahuinia
balviniodes; no se han efectuado investigaciones
clinicas con este farmaco.>
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Figura 6. Ciclo vital y transmision de T. cruzi.

Aparte de la posible administracion de nifurtimox
o benznidazol, el tratamiento de la enfermedad
de Chagas aguda y crénica es sintomético. En
los pacientes con enfermedad de Chagas crénica
con sintomas cardiacos, el tratamiento debe ir
encaminado a controlar los sintomas con los
anticoagulantes y farmacos cardiotropos prescri-
tos en los pacientes con miocardiopatia de otra
causa. Los marcapasos son Utiles en los pacientes
con arritmias de mal pronéstico. La utilidad de
los cardioversores-desfibriladores implantables
en los pacientes con cardiopatia de Chagas no
se ha determinado. El trasplante cardiaco es una
alternativa en los pacientes con cardiopatia de
Chagas terminal. El megaeséfago de la enferme-

dad de Chagas debe tratarse de la misma forma
que la acalasia idiopatica. El megacolon de la
enfermedad de Chagas en su fase inicial puede
tratarse con dietas ricas en fibra y en ocasiones
con laxantes o enemas.?

Profilaxis

La prevencién de la enfermedad tiene como base
la mejoria de las condiciones socioeconémicas y
educativas de la poblacién en riesgo." “La aplica-
cion del insecticida [diclorodifeniltricloroetano]
DDT entre 1956 y 1999 en México permiti6 la
desaparicion de los vectores; sin embargo, este
insecticida dej6 de aplicarse en muchos paises
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del tercer mundo, como México" debido a las
continuas exageraciones que se propalaron,
particularmente acerca de su toxicidad y a las
presiones internacionales para que no se aplicara®
para favorecer a otros productos, supuestamente
menos toxicos pero mucho mdés caros vy, al pare-
cer, menos efectivos, por lo que los paises pobres
s6lo pueden utilizarlos de forma selectiva, lo que
ha ocasionado un nuevo incremento del proble-
ma de transmisién vectorial”.>' En paises con
escasez de donadores en los bancos de sangre se
ha utilizado violeta de genciana como parasiti-
cida de la sangre infectada. En cuanto a posibles
vacunas, en modelos murinos se han utilizado
proteinas purificadas del parasito, ADN y epimas-
tigotes de Trypanosoma rangeli, un parasito no
patégeno que comparte antigenos con T. cruzi.?

Epilogo
Senores:

Estamos aqui reunidos en esta gran ciudad, orgu-
Ilo de América, para celebrar el descubrimiento
de una grave endemia: genial hallazgo, realizado
por un glorioso americano.

Nada mds natural que nuestro primer gesto sea
llegarnos hasta su tumba y decirle al maestro:
levantaos y venid con nosotros que adin necesi-
tamos de vuestro espiritu para completar la obra,
que precisamos de vuestro corazon para elevarla,
de vuestra sonrisa indulgente para humanizar
nuestro trabajo, y de vuestra cultivada elocuen-
cia para darle el énfasis que necesita. Venid que
celebraremos juntos el esfuerzo y las luchas de
vuestro descubrimiento, apenas acrecentado por
una pequefa labor nuestra.

" Cf. Celis SA, Nava CJ. La patologia de la pobreza. Rev
Med Hosp Gen (Mex) 1970 jun;33(6):371-386.

¢ La polémica sobre la toxicidad del DDT puede verse en
los escritos de: G Edwards (Mosquitos, DDT and human
health. 21st Century. Sci Technol 2002;15:16-55) y de R
Carlson (The silent spring. New York: Miffin, 1958).?
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Cecilio Romafia, ante la tumba de Carlos Chagas
(5-7-1959) [citado en la referencia 3).
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La investigacion no soélo es para los investigadores

Research is not just for researchers.

Jorge Osada?, Luis Aguilar?

Todavia es comdn encontrar, en el ambito de la docencia y de la practica
clinica en salud, profesionales que insisten en la poca aplicabilidad de
las habilidades asociadas con el desarrollo de trabajos de investigacion
en el campo clinico. Estas personas aducen que dichas habilidades s6lo
son necesarias para investigadores, muchas veces ajenos a la practica
clinica, estando ellos en un campo independiente.

Debemos recordar que las ciencias de la salud muestran, y necesitan
de, un desarrollo constante para poder cumplir a cabalidad con la res-
ponsabilidad de brindar la mejor atencién y beneficios posibles a las
personas. Si bien este desarrollo se basa en procesos de investigacién
y su consecuente difusién, los autores mas importantes en relacién con
la aplicacién de éstos son los profesionales con un contacto directo
con las personas.

Si bien el acceso a la informacion es cada vez mas facil, los profe-
sionales clinicos deben desarrollar habilidades relacionadas con la
investigacion para poder usar dicha informacion de forma adecuada.
Actualmente las bases de datos importantes cuentan con millones de
documentos,’? lo que hace imposible poder acceder a la informacién
mads pertinente a un problema sin habilidades de bidsqueda y seleccion
de informacion.

La aplicacién de los documentos no puede basarse sélo en la disponi-
bilidad de la informacién, sino también en su calidad. Muchos de los
documentos publicados no son generalizables a todas las poblaciones
o cuentan con diversos sesgos que hacen que sus resultados no sean
aplicables.>* Por lo mencionado, la seleccion de esos documentos
requiere una capacidad de evaluacién critica de documentos que in-
volucra conocimientos de investigacion y estadistica,® no limitandose
a una simple lectura y memorizacion.

www.medicinainterna.org.mx
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Un pilar para la transmisién de estas ideas son los
estudiantes universitarios en carreras de salud, al
ser un grupo receptivo y con mayor propension
a contar con cambios importantes de paradig-
mas durante el ejercicio de su carrera. Se debe
ensefar a los alumnos a valorar la informacién
cientifica y a evaluarla de forma critica para que
puedan aprovecharla al maximo y disminuir la
probabilidad de un uso inadecuado de la misma.
Este esfuerzo debe ser coordinado incluyendo
a las universidades como instituciones forma-
doras y como ambientes sociales, en los que
dichos conocimientos se transmitan tanto en
las aulas como en grupos de alumnos y socie-
dades cientificas estudiantiles. Las sociedades
cientificas estudiantiles deben entonces ser el
puente que facilite la transmisién de estas ideas
hacia el resto de los estudiantes. Para esto la
capacitacion de sus miembros es fundamental,
no s6lo en conocimientos cientificos relevantes,
sino también en habilidades que les permitan
comunicar esas ideas.

La idea arcaica de la investigacién como “isla”
independiente del area clinica debe ser eli-

2018 noviembre-diciembre;34(6)

minada para lograr una mejora palpable en
el manejo de los pacientes. Para esto deben
realizarse intervenciones que afecten a los pro-
fesionales activos y en formacién educandolos y
empoderandolos con herramientas que permitan
optimizar su labor.

REFERENCIAS

US National Library of Medicine National Institutes
of Health. PubMed [Internet]. [citado 23 de abril de
2018]. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/

Elsevier. Biomedical research — Embase [Internet]. [citado
23 de abril de 2018). Disponible en: https://www.elsevier.
com/solutions/embase-biomedical-research

Lee PH, Tse ACY. The quality of the reported sample size
calculations in randomized controlled trials indexed in
PubMed. Eur J Intern Med. Mayo de 2017;40:16-21.

Hays M, Andrews M, Wilson R, Callender D, O’Malley
PG, Douglas K. Reporting quality of randomised con-
trolled trial abstracts among high-impact general me-
dical journals: a review and analysis. BMJ Open 28 de
2016;6(7):e011082.

EQUATOR Network. The EQUATOR Network | Enhancing
the QUAIity and Transparency Of Health Research [Inter-
net]. [citado 23 de abril de 2018]. Disponible en: http://
www.equator-network.org/

2\

hasta su aceptacion final.

\

AVISO PARA LOS AUTORES

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

e Subir sus articulos directamente al sistema.

» Conocer, en cualquiermomento, el estado de los articulos enviados, es deci si
yafueronasignados a un revisor, aceptados con o sin cambios, o rechazados.

e Participar en el proceso editorial corrigiendo y modificando sus articulos

\N

J

DOI: https://doi.org/10.24245/mim.v34i6.2302



Everest

- L
Ao L

i whil walip o

Lwwratrnch M Viikhow 3 Severs aithina defestion, diagaoili anid eeibmest [k Aeeteld g 200401 1SEEIT-5% 1 Mo 0L Leuesy TE Loudig AK Clssial oflieniia
ewsrtbphaal i et Wil dre the v ki bies i il b sraf reets- dnalyiesF (i Dies D Thes S014RATS- 50 3 Pagoses B Beil E Wonbriiiust o athine i sviee of 15 oy dnd
il i I i asth J i

a

at e fh o i e ¢
st b T gy, Thunr At Clarnsrioe D 300 1,301 1T304, Bharreascha Vel ke iswsn S Bk iun W, Barmwrt L 0 hu 8 0F sarrionhy i o1 o1 bt bt e sl guaiity of Bl in astferats. petmrs
e, 2005 EISMITPSEEL & Aojul WP Caigs. wivacis y Todmabslided e mitielubest woky @ e gominacion lrataidna am ln fins slergics rtscionsdt wn s mafticerninic
pasrbo ssaliade an tiohn. Aol il AllrggAathms sod meunciogy, J0IER0M ene, Mo de Sz TRIIOOI0XCATIT | Mesgp Wil JOBADONN,

shwatorradadobis cege, comslsd ton
CRANIOTEY E M0 L LA T

Afica . el

aat iy wath

@m Infinltamente . mitgathad
:




Caso cLiNICO
Med Int Méx. 2018 noviembre-diciembre;34(6):973-977.

c

Estrongiloidiasis diseminada en una paciente con
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia

humana (VIH)

Strongyloidiasis disseminated in a patient with human

immunodeficiency virus (HIV) infection.

Alexis Francisco Rivas-Godoy,? Allan Ivan lzaguirre-Gonzélez,* Elvia Fabiola Maradiaga-Reyes,* Efrain Bu-

Figueroa,® Jorge Alberto Garcia-Aguilar*

Resumen

Strongyloides stercoralis es un pardsito perteneciente al grupo de los nematodos, en-
démico en regiones rurales de paises con clima tropical y subtropical en donde puede
afectar entre 30 y 100 millones de personas. Esta infeccion es cominmente asintomatica
y puede permanecer oculta durante décadas, pero los cambios en el sistema inmunitario
favorecen la aparicién de un sindrome de hiperinfeccion o infeccién diseminada, la
frecuencia estimada en estadios crénicos es de 1.5 a 2.5%. Se comunica el caso de una
paciente de 40 afos de edad, con antecedente de VIH/SIDA y tuberculosis pulmonar,
quien asistio al servicio de urgencias del Hospital Escuela Universitario, Tegucigalpa,
Honduras, con antecedente de evacuaciones diarreicas y dolor abdominal de un mes
de evolucion, acompanado de vémitos precedido de nduseas, fiebre y pérdida de
peso aproximadamente de 12 kg desde el inicio de los sintomas. Los exdmenes de
laboratorio reportaron anemia severa, leucopenia y trastornos hidroelectroliticos; el
examen general de heces revel6 larvas de Strongyloides stercoralis, con abundantes
leucocitos polimorfonucleares. Se inicié tratamiento antibiético con sulfas, quinolonas
e imidazoles, pero la paciente evolucioné desfavorablemente y fallecié al octavo dia
intrahospitalario. Es importante considerar la posibilidad de una infeccién diseminada
en pacientes con VIH/SIDA, debido a que el atraso en el inicio del tratamiento y un
sistema inmunitario afectado favorecen la proliferacion del parasito aumentando la
mortalidad del paciente.

PALABRAS CLAVE: Strongyloides stercoralis; VIH; inmunosupresion.

Abstract

Strongyloides stercoralis is a parasite belonging to the group of nematodes, endemic
in rural regions of countries with tropical and subtropical climate where it can af-
fect between 30 and 100 million people. This infection is commonly asymptomatic
and may remain hidden for decades, but changes in the immune system favor the
development of a syndrome of hyperinfection or disseminated infection, with the
frequency estimated in chronic stages between 1.5 and 2.5%. This paper reports
the case of a female, 40 year-old patient, with HIV/AIDS and pulmonary tuber-
culosis, who attended the emergency service of the University School Hospital,
Tegucigalpa, Honduras, with a history of diarrheic evacuations and abdominal pain
of one month of evolution, accompanied by vomiting preceded by nausea, fever
and weight loss approximately of 12 kg from the onset of symptoms. Laboratory
tests reported severe anemia, leukopenia and hydroelectrolytic disorders; general
examination of faeces revealed: larvae of Strongyloides stercoralis, with abundant
polymorphonuclear leukocytes. Antibiotic treatment was started with sulfas, quino-
lones and imidazoles, but the patient progressed unfavorably and died on the eighth
hospital day. It is important to consider the possibility of a disseminated infection
in patients with HIV/AIDS, because the delay in the beginning of the treatment and
a compromised immune system favor the proliferation of the parasite increasing
the mortality of the patient.

KEYWORDS: Strongyloides stercoralis; HIV; Immunosuppression.
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ANTECEDENTES

Strongyloides stercoralis es un parasito pertene-
ciente al grupo de los nematodos, endémico en
regiones rurales de paises con clima tropical y
subtropical en donde puede afectar entre 30y 100
millones de personas.' Esta infeccién es comdn-
mente asintomdtica y puede permanecer oculta
durante décadas, pero los cambios del sistema
inmunitario favorecen la aparicion de un sindro-
me de hiperinfeccién e infeccién diseminada.?
La frecuencia estimada con que se produce en
pacientes con infeccion cronica varia entre 1.5 y
2.5%.?* La infeccion por S. stercoralis fue descrita
por primera vez en 1876 al analizar las heces de
soldados franceses que combatian en Vietnam y
tenfan cuadro severo de diarrea; sin embargo, su
ciclo vital se describié 50 afios después.*

Las formas graves de este parasitismo suelen
complicarse con infecciones bacterianas que
tienen su habitat en el tracto intestinal, como
enterobacterias (Escherichia coli, Klebsiella spp),
enterococos, estreptococos intestinales (Strepto-
coccus bovis), y a veces también con infecciones
fangicas. Estas infecciones son el resultado de la
alteracioén en la integridad de la pared intestinal
por la elevada penetracién de larvas filariformes
desde la luz del intestino, facilitando el paso a
las bacterias que pueden dar lugar a abscesos,
infeccion de las vias urinarias, sepsis, meningitis,
entre otras, que frecuentemente causan la muerte
de los pacientes.?

Esta enfermedad en nuestro medio es infrecuen-
te, subdiagnosticada o no detectada, debido a
su amplio espectro clinico e inmunolégico se
plantean dificultades diagndsticas con otras
alteraciones de inmunosupresién y, en vista
que no se cuenta con datos epidemiolégicos en
Honduras, el objetivo de este caso es considerar
e identificar desde el punto de vista clinico y de
laboratorio esta entidad parasitaria para propor-
cionar el tratamiento oportuno.

2018 noviembre-diciembre;34(6)

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 40 anos de edad, proce-
dente de la region central de Honduras, con
antecedente de VIH/SIDA y tuberculosis pul-
monar (completando tratamiento antifimico)
diagnosticadas hacia ocho afos, con abandono
de tratamiento retroviral hacia tres afos, se
desconocia carga viral previa y actual. Acudio
al servicio de urgencias del Hospital Escuela
Universitario, en Tegucigalpa, Honduras, con
antecedente de diarrea (seis a siete evacuacio-
nes diarias) y dolor abdominal acompafado de
vomitos de contenido alimentario de aproxima-
damente un mes de evolucién, ademas de fiebre
no cuantificada subjetivamente alta y pérdida
de peso de aproximadamente 12 kg desde el
inicio de los sintomas. Al ingreso se recibi6 en
mal estado general y caquéctica; al examen
fisico se encontrd febril (38.5°C), hipotensa
(80/60 mmHg), frecuencia cardiaca de 128 lati-
dos/min, frecuencia respiratoria de 16/min, peso
de 40 kg, deshidratada, con tos productiva, sin
adenopatias, cardiopulmonar sin alteraciones,
abdomen distendido, con ruidos hidroaéreos
positivos y dolor generalizado a la palpacién
superficial y profunda, sin signos de irritacion
peritoneal, sin edema en los miembros inferio-
res, Glasgow 15. Los exdmenes de laboratorio al
ingreso reportaron: hemoglobina 7.8 g/dL, hema-
tocrito 23.2%, WBC 3.97 x 10%/pL, neutrdfilos
3.34 x 10°/pL, linfocitos 0.42 x 10°/pL, eosindfilos
0.02 x 10°/pL, plaquetas 470 x 10%/pL, glucosa
137 mg/dL, BUN 6 mg/dL, AST 52 U/L, Na>* 119
mmol/L, K* 3.5 mmol/L. La radiografia de térax
evidencié infiltrado intersticial apical izquierdo.

Se ingresé con trimetoprim-sulfametoxazol y
ciprofloxacina. Al segundo dia de su ingreso, la
paciente tenia mal estado general con agudiza-
cién del dolor abdominal, dolor generalizado,
impresionando signo de Blumberg positivo, por
lo que se realiz6 interconsulta con el servicio
de cirugia que descarté abdomen quirdrgico y
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se indic6 tomografia computada abdominal con
contraste, que no se realizé porque la paciente
se negd al procedimiento; por tanto, se solicit6
ultrasonido abdominal, amilasa y lipasa. El
ultrasonido abdominal concluyé: liquido libre
en la fosa iliaca derecha de 33.53 mL, con asas
intestinales engrosadas, sin identificar por este
método imagen sugerente de apendicitis; he-
patomegalia, vesicula con paredes engrosadas
y liquido pericolicistico; esteatosis hepatica
moderada. Los exdmenes de laboratorio com-
plementarios reportaron: amilasa 22 U/L, lipasa
31 U/L, albimina 1.2 g/dL, creatinina 0.48 mg/
dL; el examen general de orina evidencio: ni-
tritos: negativos, eritrocitos: 5-8/c, leucocitos
incontables. El examen general de heces report6
larvas de Strongyloides stercoralis en primer esta-
dio, abundantes leucocitos polimorfonucleares,
sin observar apicomplexas intestinales (Figura 1).
Recuento de CD4 52 cél/mm?. Baciloscopia
BAAR (bacilos 4cido-alcohol resistentes) de
esputo positiva dos veces y como hallazgo inci-
dental se observaron larvas en tercer estadio de
Strongyloides estercoralis (Figura 2).

Se inici6 tratamiento con albendazol a dosis
de 200 mg cada 12 horas durante 48 horas y
tratamiento antituberculoso con finateramida y
etambutol, se mantuvo sin tratamiento antirretro-

C
]

viral de gran amplitud (TARGA) por el momento
para evitar sindrome de reconstitucién inmunita-
ria. La paciente evolucioné desfavorablemente y
falleci6 al octavo dia intrahospitalario.

DISCUSION

El' VIH es un retrovirus que afecta la inmunidad
celular, destruyendo o perjudicando su funcion.
A medida que la infeccién progresa, la inmuni-
dad se torna mas débil y el individuo se vuelve
mas susceptible a infecciones oportunistas (es-
tado de SIDA). Desde la aparicién del VIH/SIDA,
los estudios discuten el papel de la infeccion por
el virus como un factor de riesgo de la estron-
giloidiasis y sus formas graves.> Aunque se han
descrito casos de estrongiloidiasis diseminada
en pacientes con SIDA, es sorprendente la baja
incidencia encontrada en dreas endémicas de
S. stercoralis y SIDA, por lo que parece que
esta asociacién es infrecuente.® Ello indica que
en los pacientes infectados con S. stercoralis la
alteracion del sistema inmunitario asociada con
la aparicion del sindrome de hiperinfeccién es
selectiva y distinta de la inducida por el VIH.”

En vista de que el mecanismo que da lugar a
este proceso no esta suficientemente explica-
do, en la actualidad se manejan dos hipétesis:

Figura 1. A. Larva de primer estadio de Strongyloides stercoralis, muestra de heces, coloracién temporal de
lugol. 40X. B. Detalle de la parte anterior que muestra la cavidad bucal corta (recuadro). C. Primordio genital
visible (recuadro).

975



976

Medicina Interna de México

2018 noviembre-diciembre;34(6)

Figura 2. A. Larva de tercer estadio de Strongyloides stercoralis, muestra de esputo, coloracién temporal de lugol.
40X. B. Detalle de la parte anterior. C. Detalle de la parte media que muestra relacién 1:1 entre la longitud del
esofago y el intestino. D. Detalle de extremo que finaliza en una escotadura (recuadro).

la primera seria que la alteracién inmunoldgi-
ca dé lugar a la ausencia de respuesta frente
al nematodo, lo que romperia el equilibrio
hospedador-pardsito, con el consiguiente
incremento del grado de parasitacion o, bien,
que las circunstancias inmunosupresoras sean,
por si mismas, las que actien sobre Strongyloi-
des en fase de parasitismo crénico, lo que
potenciaria el ciclo directo y exacerbaria la
produccién de larvas infecciosas y el proceso
de autoinfeccién.>® En pacientes infectados
por VIH con CD4+ < 100/mL las infecciones
son muy graves o fatales, con diseminacién
hematica y afectacion de diversos érganos,
que pueden ocasionar la muerte,® tal como se
evidencio en este caso, en que el recuento de
CD4 fue de 52 cél/mm?.

Las principales manifestaciones clinicas del
aparato digestivo son: dolores intestinales con
colicos, diarreas acuosas de cierta gravedad, v6-
mitos y hemorragias intestinales. La enteropatia
puede producir hipoalbuminemia y alteracio-
nes electroliticas. En el examen directo de las
heces las larvas son abundantes y la existencia
de sangre no es infrecuente.’ A su vez, pueden
destacarse cuadros mas severos que incluyen
alteraciones respiratorias graves, abdomen agu-
do, meningitis, bacteriemia por gramnegativos
o ambas,'® lo que incrementa la posibilidad de
sepsis bacteriana y del posterior fracaso mul-
tiorganico, lo que conlleva a la desaparicién

de eosinofilia." En relacién con este caso, la
paciente tuvo alteraciones gastrointestinales,
que le llevaron a complicaciones hidroelectro-
liticas y sistémicas, con muerte a corto plazo.
Asimismo, se evidencié como hallazgo inciden-
tal la existencia de S. stercoralis en andlisis de
esputo y de heces, con ausencia de eosinofilia
que evidencia la escasa respuesta inmunitaria
de la paciente.

Existen factores de riesgo de la apariciéon de
estrongiloidiasis diseminada, entre los que se
mencionan administracién de corticoesteroides,
terapia bioldgica, infeccién por VIH, enfermeda-
des hematicas, trasplantes, desnutricion severa,
neoplasias, enfermedad del coldgeno, diabetes
mellitus, edad avanzada, enfermedad renal cré-
nica en estadios avanzados y alcoholismo.2'>' El
sindrome de hiperinfeccién alcanza mortalidad
de 60 a 70%. En los pacientes inmunodepri-
midos el sindrome de hiperinfeccién tiene
mortalidad superior a 80%.'%'>'¢ La superviven-
cia es menor de 20%; la paciente fallecié poco
tiempo después de su diagndstico.

CONCLUSION

Es importante la sospecha clinica cuando existen
sintomas especificos asociados con estados de
inmunosupresion; no obstante, sospechar este
tipo de parasitosis es clave para iniciar de forma
oportuna el tratamiento.
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El raro caso de una joven con colitis ulcerativa
cronica inespecifica grave y atrofia cerebral

The rare case of a young girl with ulcerative colitis and

cerebral atrophy.

César Enrique Garnica-Camacho,* Brenda Raquel Rodriguez-Rodriguez,* Carlos Abraham Silva-Godinez,* Luis

Alberto Acosta-Romo,* Alejandro Pefia?

Resumen

La enfermedad inflamatoria intestinal es un grupo de enfermedades caracterizadas
por inflamacién crénica gastrointestinal y en ocasiones con repercusién extrain-
testinal. Las manifestaciones neuroldgicas y psiquidtricas corresponden a menos
de 3%. Se comunica el caso de una mujer joven con colitis ulcerativa y atrofia
cerebral como inicio.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad inflamatoria intestinal; colitis ulcerativa crénica
inespecifica; atrofia cerebral.

Abstract

Inflammatory bowel disease is a group of diseases characterized by chronic gastrointes-
tinal inflammation and occasionally with extraintestinal repercussion. The neurological
and psychiatric manifestations correspond to less than 3%. This paper reports the case
of a young woman with ulcerative colitis and cerebral atrophy as debut.

KEYWORDS: Inflammatory bowel disease; Ulcerative colitis; Cerebral atrophy.
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ANTECEDENTES

La colitis ulcerativa crénica inespecifica es una
de las tres entidades clinicas de la enfermedad
inflamatoria intestinal. Si bien las manifesta-
ciones pivote son las gastrointestinales, existen
otras de origen extraintestinal que pueden
ser parte de la afeccion o complicacién de la
misma.'?

El hecho de tener manifestaciones extrain-
testinales o complicaciones se relaciona con
diversos factores, como la inflamacién crénica,
malnutricién por pérdidas intestinales, farmacos
inmunosupresores o asociados con cirugias
dirigidas a complicaciones directas de la enfer-
medad.’?

Las manifestaciones neurolégicas y psiquidtricas
son infrecuentes y escasamente descritas. De
hecho, entre las entidades de la enfermedad
inflamatoria intestinal, la enfermedad de Crohn
es la que se asocia poco mas frecuentemente con
estas manifestaciones. Por tanto, es interesante
conocer el caso de una mujer joven que inici6
con manifestaciones neuropsiquiatricas previo
al diagndstico definitivo de colitis ulcerativa
crénica inespecifica.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 17 afios de edad que ini-
ci6 su padecimiento tres semanas previas a su
ingreso hospitalario, con cuadro caracterizado
por irritabilidad emocional, aislamiento social y
anorexia, con posterior agregacién de alucina-
ciones visuales y tactiles. Una semana mas tarde
tuvo mutismo global y rechazo progresivo al ali-
mento. Fue llevada al Hospital General Tijuana,
donde fue valorada por el servicio de Psiquiatria
donde se sospeché pseudodemencia depresiva,
sin descartar demencia rapidamente progresiva.
Se solicité apoyo al servicio de Medicina Interna
para descartar causas organicas.

C
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A su ingreso tenfa sindrome de respuesta in-
flamatoria sistémica y saturacién de 92%. A la
inspeccion general encontramos a una mujer
joven, delgada, en franco mutismo, mirando fija-
mente y sin obedecer érdenes. A la exploracion
fisica se integré un sindrome de condensacion
pulmonar y distensién abdominal ligera. El res-
to de la exploracion fue normal. En su andlisis
sanguineo s6lo destacé leucocitosis de 17000,
VDRL y VIH no reactivos. La radiografia de térax
mostré infiltrado alveolar basal izquierdo con
broncograma aéreo, por lo que se catalogd como
sepsis con foco neuménico. Respecto al cuadro
neuropsiquidtrico se realizé puncién lumbar, que
se report6 normal. La resonancia magnética cere-
bral demostré atrofia cerebral difusa sin lesiones
(Figura 1). Parte complementaria del abordaje
fue la realizacién de electroencefalograma, al
dia 4 de hospitalizacién, que resulté con ondas
lentas inespecificas, sin actividad epileptiforme.

Se dio tratamiento con doble esquema an-
tibi6tico, con posterior mejoria respiratoria,
radiolégica y leucocitaria; sin embargo, per-
sisti6 febril. Se realizaron policultivos (sangre,
orina, heces, jugo gastrico y de expectoracion),
que fueron negativos. Se solicitaron estudios
serolégicos (VSG, PCR, TSH, FR, ANAs, anti-
Sm y anti-DNA doble cadena) y de imagen
(ecocardiograma transtordcico y tomografia
toraco-abdomino-pélvica). De esta gama de
estudios, la VSG se mostr6 elevada y la tomo-
grafia evidencié disminucion de los infiltrados
pulmonares, asi como distensién importante de
asas intestinales. Ante la ausencia de hallazgos
especificos de algun trastorno neuropsiquiatrico,
se mantuvo en vigilancia por psiquiatria, cata-
logandola como una demencia no clasificable
hasta ese momento.

La paciente egresé después de 48 horas sin
datos de respuesta inflamatoria; sin embargo,
regres6 cuatro dias después por fiebre, dolor
abdominal y diarrea profusa. En su reevaluacién
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Figura 1. Atrofia cerebral global.

se encontré distension abdominal importante,
sin datos de abdomen agudo; ademas, las eva-
cuaciones diarreicas eran disenteriformes. El
estudio coprolégico sélo reportd leucocitos y
sangre oculta en heces y el coproparasitoscopico
seriado resulté negativo. Por sospecha de colitis
pseudomembranosa se traté con metronidazol,
pero las evacuaciones se mantuvieron entre 5 y
10 por dia. Se solicité colonoscopia que eviden-
cié mucosa de aspecto polipoide, serpentiforme,
con mucosa friable, asi como disminucién de la

luz en los primeros 30 cm del margen anal, por
lo que se tomaron mudiltiples biopsias (Figura 2).
Previo al reporte histopatolégico definitivo se
sospeché colitis pseudomembranosa, por lo
que se agreg6 vancomicina oral. Sin embargo,
la fiebre, aunque menos frecuente, persistia 'y las
evacuaciones eran de 4 a 8 por dia durante las
siguientes dos semanas. Se mantuvo con disten-
si6n abdominal importante y se desnutrié pese a
manejo dual con dieta por sonda nasoyeyunal y
nutricion parenteral.
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Figura 2. Primera colonoscopia: aspecto polipoide,
serpentiforme, con mucosa friable.

Después de dos semanas el reporte histopatol6-
gico definitivo establecio el diagnéstico de colitis
ulcerativa crénica inespecifica grave (Figura 3). Se
agrego prednisona (50 mg/dia), sulfasalazina (6 g/
dia) y azatioprina (50 mg/dia). En las siguientes
tres semanas la paciente se mostr6 mas alerta,
seguia 6rdenes y el habla era coherente pero poco
fluida. La fiebre fue desapareciendo y las evacua-
ciones eran menos frecuentes (una a dos por dia)
y cuantiosas. Una nueva colonoscopia reportd
mejoria exponencial, catalogandose como colitis
ulcerativa crénica inespecifica leve (Figura 4).

Figura 3. Histopatologia: colitis ulcerativa crénica
inespecifica grave.

C
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Después de seis meses con tratamiento de sostén
contra colitis ulcerativa crénica inespecifica,
asi como el seguimiento por nutriologia, la pa-
ciente aument6 de peso, sin nuevos episodios
diarreicos. En el aspecto psiquiatrico aumenté la
interaccién con el medio y mejor6 parcialmente
la fluidez verbal; sin embargo, se agregd insom-
nio y se mantuvo dependiente de actividades
instrumentadas. Se descartaron por clinica, evo-
lucién y estudios mencionados las principales
causas de demencia rapidamente progresiva, por
lo que hasta el momento no pudo establecerse
el diagnéstico psiquidtrico especifico.

DISCUSION

La enfermedad inflamatoria intestinal es un
grupo de enfermedades que se distinguen por
inflamacién crénica gastrointestinal y en oca-
siones con repercusion extraintestinal. Las tres
enfermedades que la comprenden son colitis
ulcerativa crénica inespecifica, enfermedad de
Crohn y la enfermedad inflamatoria intestinal
no clasificable. La division entre estas tres estd
demarcada segtn su espectro clinico, endoscé-
pico e histopatoldgico.'

La colitis ulcerativa crénica inespecifica es una
de las formas de la enfermedad inflamatoria
intestinal. Afecta incluso a 500,000 personas
en Estados Unidos, con cifras semejantes en
otros paises del continente europeo y con una
epidemiologia no bien definida en Latinoaméri-
ca.” Esta enfermedad inflamatoria tiene afeccion
tipica que inicia en el recto (95%) y puede
esparcirse hacia el colon de manera continua,
simétrica y circunferencial. En términos clinicos,
se manifiesta como episodios de dolor abdomi-
nal y diarrea sanguinolenta que pueden remitir
espontaneamente. Sin embargo, estos episodios
pueden complicarse con sindromes diarreicos
graves que progresan a megacolon téxico en
cuestion de horas, que es una urgencia quirir-
gica que pone en riesgo la vida del paciente.??
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La colitis ulcerativa crénica inespecifica y la
enfermedad de Crohn pueden tener sintomas
extraintestinales, y afectan practicamente cual-
quier 6rgano. Pueden aparecer hasta en 40%
de todos los casos de enfermedad inflamatoria
intestinal y pueden afectar mas de un érgano
en el mismo paciente y al mismo tiempo. Estas
manifestaciones pueden aparecer fuera de la
ventana clinica caracteristica de un episodio
intestinal.*

Los sintomas extraintestinales se dividen en
manifestaciones y complicaciones. Respecto
a las primeras, los cuatro principales sitios
de afectacion suceden, en orden de frecuen-
cia, a nivel masculo-esquelético (artropatias
periféricas y axiales), dermatoldgico (eritema
nodoso, pioderma gangrenoso), hepatopan-
creatobiliar (colangitis esclerosante primaria)
y ocular (epiescleritis, uveitis). Las compli-
caciones extraintestinales son causadas por
la enfermedad per se e incluyen malabsor-
cién con las correspondientes deficiencias
nutricionales (hipovitaminosis), neuropatias
periféricas, osteoporosis y litos renales, bi-
liares o ambos.*>

Figura 4. Colonoscopia de control: colitis ulcerativa crénica inespecifica leve.

Hay otras manifestaciones que poco se mencio-
nan, como las cardiacas, las pulmonares y las
neuropsiquidtricas.® En cifras oficiales, estas Gl-
timas manifestaciones corresponden sélo a 3%;
sin embargo, suelen ser infradiagnosticadas.”
En un estudio efectuado en la Universidad de
Calgary se incluyeron casos de colitis ulcerativa
crénica inespecifica diagnosticados en un curso
de 16 aflos y se encontré que incluso 82% de
los pacientes sufrian algln trastorno psiquiatrico.
Las principales manifestaciones consistian en
trastornos psicéticos, neurosis y depresion.®®
De igual manera, se han reportado trastornos
psiquidtricos por encefalopatias metabdlicas,
como la de Wernicke (asociado con enfermedad
de Crohn y colitis ulcerativa crénica inespeci-
fica)>'® o posinfecciosas, como la encefalitis
tallo-encefalica de Bickerstaff."

Es destacable que entre las cohortes®'*'” y repor-
tes de caso”'"'819 revisados, s6lo encontramos
dos casos con enfermedad inflamatoria intestinal
y atrofia cerebral. El primero de ellos fue el caso
de un joven griego de 30 afios con enfermedad
de Crohn en control que tuvo amnesia como
manifestacion cardinal y en su abordaje sélo
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se encontré atrofia cerebral global. El segundo
caso fue de una mujer japonesa de 69 afos de
edad con colitis ulcerativa crénica inespecifica
previamente diagnosticada, que tuvo sordera
neurosensorial bilateral, paralisis facial bilateral
y dos ataques de oftalmoplejia. En sus estudios
destacaron liquido cefalorraquideo con pro-
teinorraquia sin pleocitosis y atrofia cerebral
con muiltiples lesiones de sustancia blanca. Sus
sintomas, a excepcién de la sordera, se alivia-
ron parcialmente con esteroides. Por Gltimo,
encontramos un estudio dirigido a hallazgos
imagenolégicos en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal. Este estudio fue realizado
por la Sociedad Europea de Radiologia, donde
seleccionaron las resonancias magnéticas cere-
brales de 18 pacientes (enfermedad de Crohn en
61% y colitis ulcerativa crénica inespecifica en
39%). Se report6 aumento en la prevalencia de
hiperintensidades de la materia blanca y atrofia
cerebral global en 12 pacientes.?*?' Lamenta-
blemente, en este estudio no se redactaron las
implicaciones clinicas de estas anormalidades
radioldgicas.

En definitiva, no existe una explicacién clara
de la relacién entre colitis ulcerativa crénica
inespecifica y atrofia cerebral, sélo la hipétesis
de que el estado inflamatorio sistémico vy el
déficit nutricional (probable hipovitaminosis)
sobre el eje cerebro-intestino generan desmieli-
nizacion axonal, vasculitis y atrofia cerebral.!%'
En la paciente de este caso no se midieron las
concentraciones de vitaminas (la deficiencia de
vitamina B,, B,, y vitamina D es la mds relacio-
nada con atrofia cerebral?>2%); sin embargo, no
tenia alguna manifestacion pivote de estas defi-
ciencias (dolor 6seo, osteopenia, macrocitosis,
anemia aplasica, glositis, anosmia, neuropatia
autonémica o periférica, etc.), lo que haria adn
maés dificil esta posibilidad. Como ltimo punto
a tomar en cuenta es que el resultado histopa-
tologico sea erréneo y esté enmascarando otra
enteropatia con manifestaciones neuropsiquia-

C
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tricas (enfermedad de Whipple, enfermedad
celiaca, micobacterias, etc.), pero no hubo otra
manifestacién sugerente de las mismas, no se
dio tratamiento especifico (trimetoprim/sulfa-
metoxazol, suspension de dieta rica en gluten,
antifimicos?°) y, adin asi, hubo mejoria gastroin-
testinal en términos clinicos y endoscopicos.

Por tanto, con la revisién de la bibliografia
disponible hasta la actualidad, la asociacién
entre colitis ulcerativa crénica inespecifica y
atrofia cerebral puede considerarse meramente
anecddtica.

CONCLUSION

Las manifestaciones y complicaciones extraintes-
tinales de colitis ulcerativa crénica inespecifica
son frecuentes; sin embargo, la relacién entre
colitis ulcerativa crénica inespecifica y atrofia
cerebral es meramente anecdética. Se propone
que la hipovitaminosis y el estado inflamatorio
sistémico son las dos causas de esta concomi-
tancia.

Debemos sospechar esta rara complicacién en
pacientes con actividad de la enfermedad aso-
ciada con manifestaciones neuropsiquiatricas,
como las descritas en esta paciente.
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Ulcera cronica por Mycobacterium chelonae:
informe de dos casos y claves para el diagndstico de

micobacteriosis cutaneas

Chronic ulcer by Mycobacterium chelonae: a report
of two cases and keys for the diagnosis of cutaneous

mycobacteriosis.

Silvia Cristina Jaramillo-Manzur,!* Diana Elizabeth Medina-Castillo,? José Angel Pérez-Lépez,® Omar Gabriel

Torres-Valencia,* Roberto Arenas-Guzman,® Fabiola Mendoza-Damian®

Resumen

Se comunican dos casos clinicos poco frecuentes de micobacteriosis cutdneas; uno
adquirido en la comunidad y uno en medio hospitalario, ambos pacientes del género
masculino, con dermatosis crénicas constituidas por Glceras, fistulas y placas de aspecto
papilomatoso. El diagndstico fue tardio y la evolucién no fue satisfactoria, a pesar de
prescribir tratamiento adecuado contra Mycobacterium chelonae. El propésito de este
articulo es mostrar la manifestacién clinica de las lesiones para sospecha diagndstica
temprana y oportuna de las diferentes disciplinas médicas que participan en la atencién
de los pacientes con estas infecciones.

PALABRAS CLAVE: Micobacteriosis cutdneas; Mycobacterium fortuitum; Mycobacte-
rium chelonae; Mycobacterium abscessus.

Abstract

This paper reports the two rare clinical cases of cutaneous mycobacterial infections.
One of them acquired the infection within the community while the other was a noso-
comial case, both cases were male with chronic ulcers, fistulae and papilloma-like
lesions. In both cases diagnosis was late and evolution, despite correct Mycobacterium
chelonae treatment, was unsatisfactory. The purpose of this paper is to show the clinical
presentation and accurate suspicion of infection of the different medical areas involved
in its management.

KEYWORDS: Cutaneous mycobacterial infections; Mycobacterium fortuitum; Myco-
bacterium chelonae; Mycobacterium abscessus.
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ANTECEDENTES

Las micobacterias atipicas o no tuberculosas
son patégenos importantes que afectan a los
humanos, que pueden ser causa de enferme-
dades sistémicas y la manifestacion clinica mas
frecuente es la cutdanea.! Otras manifestaciones
pueden afectar los pulmones, los ganglios
linfaticos y los aparatos gastrointestinal y ge-
nitourinario. El diagnéstico de este tipo de
infecciones suele ser tardio debido a la baja
sospecha clinica y a la dificultad para el cultivo
e identificacién de los patégenos.

Este grupo bacteriano fue clasificado en 1950
por Runyon, segln su patrén de pigmentacion,
en cuatro grupos (Cuadro 1).24

Las bacterias del género Mycobacterium son
aerobias, bacilos inmdviles, no encapsulados,
no esporulados, que contienen alto contenido
de lipidos, principalmente en la pared celular, lo
que hace dificil la permeabilidad de soluciones
colorantes, agua y microbicidas.” Representan
10% de todas las micobacterias;® sin embargo,
el conocimiento de sus mecanismos inmuno-
l6gicos y patogénicos es aln limitado, lo que
contribuye a su diagnéstico tardio.

Estas micobacterias se encuentran en el medio
ambiente, biopeliculas o ecosistemas bien or-
ganizados adheridos a una membrana celular
o en un tejido, incluyendo agua, tierra y polvo.
Mycobacterium chelonae puede crecer en sis-
temas de agua destilada y se ha encontrado en
albercas, suelo, plantas, heces de animales sanos

Cuadro 1. Clasificacion de Runyon de las micobacterias atipicas

Grupo |

Grupo Il Producen pigmento en la oscuridad
Grupo llI No producen pigmento

Grupo IV

2018 noviembre-diciembre;34(6)

y en tinas para hidroterapia, ademas de ser resis-
tente a esterilizadores y antisépticos; también se
han detectado bacilos en eventos quirdrgicos de
rutina.” M. chelonae suele colonizar soluciones
inyectables, por lo que se ha asociado con infec-
ciones posteriores a procedimientos cosméticos.

De acuerdo con el sistema de clasificacion
de Runyon, M. chelonae pertenece al gru-
po de micobacterias de rapido crecimiento,
especificamente al grupo Mycobacterium
chelonae-Mycobacterium abcessus (MC-MAG),
que, junto con el complejo Mycobacterium
fortuitum, es responsable de la mayor parte de
las infecciones causadas por micobacterias de
rapido crecimiento.® Mientras que M. fortuitum
se considera productor de infecciones en pa-
cientes inmunocompetentes hasta en 90%,° M.
chelonae afecta con mayor frecuencia a personas
inmunodeprimidas.'®

En términos clinicos, las lesiones en la piel
pueden manifestarse como celulitis, furun-
culosis, Glceras, nédulos dolorosos, gomas y
abscesos que drenan contenido purulento o
serosanguineo. Las especies mas cominmente
relacionadas con enfermedades en la piel son
Mycobacterium marinum, ulcerans, fortuitum,
chelonae y abscesus."

Se comunican dos casos clinicos por M. chelo-
nae, uno adquirido en medio hospitalario y otro
en la comunidad. Las caracteristicas clinicas
similares fueron la aparicién de orificios fistu-
losos y Ulceras, la evolucién crénica, asi como
respuesta similar al tratamiento convencional.

Producen pigmento cuando se exponen a la luz (fotocromégenas)

Bacterias de rapido crecimiento;? que muestran cultivo positivo en los primeros siete dias?
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CASOS CLiNICOS
Caso 1

Paciente masculino de 68 afios de edad, quien
cursé con hernia inguinal bilateral que requirié
hernioplastia con colocacién de malla hacia 20
afios; tuvo una segunda hernioplastia y recolo-
cacién de mallaen 2015, en cuyo posoperatorio
tardio tuvo una fistula y dlcera en abdomen, que
secretaba material seropurulento.

A la exploracion fisica se encontré una derma-
tosis localizada al tronco del que afectaba el
abdomen en el hipogastrio y el flanco izquierdo,
constituida por una placa vegetante de bordes
irregulares eritematosa con tres pequefas Ulceras
u orificios fistulosos por donde drenaba secre-
cién seropurulenta. No habia fiebre ni dolor
(Figuras 1y 2).

En el flanco derecho se palpé una masa blanda
renitente de 8 cm de didmetro, no fija a planos
profundos y no dolorosa (que correspondia a
la hernia inguinal). Con diagnéstico clinico de
micobacteriosis atipica vs tuberculosis cutdnea

Figura 1. Caso clinico 1: dermatosis en el hipogastrio
y el flanco izquierdo.

Figura 2. Caso clinico 1: aspecto de la dermatosis al
mes de tratamiento.

se inici6 protocolo de estudio con biometria
hematica, quimica sanguinea y pruebas de
funcién hepdtica, que se encontraron en limites
normales. Se obtuvo telerradiografia de térax sin
anormalidades. El derivado proteico purificado
(PPD) fue negativo. La biopsia de piel demostrd
infiltrado granulomatoso, no tuberculoso crénico
(Figura 3).

Se envié muestra de piel al Laboratorio Esta-
tal de Salud Publica del Estado de México y
el departamento de micobacteriosis envié el
resultado de cultivo negativo para bacilo tuber-
culoso y positivo para M. chelonae. La reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR) Genexpert
Mtb/Rif en tiempo real resulté positiva para M.
chelonae.

Se inicié tratamiento con claritromicina a
dosis de 500 mg/12 h durante 6 meses, con
mejoria relativa, se inici6é doxiciclina 100 mg
cada 24 h durante tres meses, con lo que
hubo disminucién del tamano de la lesién, los
orificios fistulosos dejaron de drenar material
seropurulento y se envid a cirugia general para
una tercera reintervencién y correccién de
hernia inguinal.
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Figura 3. Microfotografia 4X H/E con atrofia epidér-
mica y papilomatosis e infiltrado inflamatorio granu-
lomatoso crénico (caso 1).

Caso 2

Paciente masculino de 32 afos de edad origina-
rio y residente de Texcaltitlan, Estado de México,
dedicado a la agricultura, alcoholismo ocasional
a base de fermentados, casa-habitacion tipo rural
sin servicios bdsicos. En 1994 vivié en Fresno,
California, Estados Unidos, donde también se
dedicé a la agricultura hasta 1997.

Inicié a los 12 afos de edad con una dermatosis
de 20 afos de evolucién, constituida por una
herida en la pierna derecha, que fue creciendo
en longitud y aumentando de volumen, cam-
biando de color piel a marrén claro, fue tratado
por médicos generales, sin observar cambios en
la dermatosis. El paciente refirié que en Fresno,
California, Estados Unidos, le iniciaron tratamien-

2018 noviembre-diciembre;34(6)

to con diagndstico de tuberculosis cutdnea con
antifimicos; no obstante, desconocia con certeza
qué tipo y a qué dosis. Refirié que durante seis
meses tuvo alivio transitorio de la lesion; sin
embargo, al ano inicié nuevamente con recaida.

Acudié a consulta privada de dermatologia
donde se encontré una dermatosis localizada
a la pierna derecha, constituida por una placa
eritematosa en la periferia y en el centro se ob-
servaba color marrén; se palpaba piel atréfica en
algunas zonas que alternaba con micronédulos
y gomas de 0.8-1.0 cm de diametro con costras
hematicas, escama furfurdcea periférica. Negd
sintomas concomitantes (Figura 4).

Figura 4. Caso clinico 2: aspecto clinico en la ex-
tremidad inferior derecha con una placa constituida
por mancha color ocre, micronédulos, gomas, costras
hematicas y cicatrices.
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Con diagnéstico presuntivo de tuberculosis
cutdnea variedad papulo-necrética, se realiz6
biometria hematica, quimica sanguinea, pruebas
de funcion hepadtica, reactantes de fase aguda
y radiografias de la extremidad afectada, que
se encontraron en Ilimites normales. El PPD fue
positivo y midié 15 mm de diametro, la biopsia
de piel se envié al departamento de patologia
de la Facultad de Medicina de la Universidad
Auténoma del Estado de México (UAEMex) con
diagnéstico patolégico de inflamacién crénica
granulomatosa de causa fimica.

Se envié muestra de piel al Laboratorio Estatal de
Salud Publica del Estado de México, el resultado
fue de cultivo negativo para bacilo tuberculoso
y positivo para M. chelonae. La PCR Genexpert
Mtb/Rif en tiempo real resulté positiva para
M. chelonae.

Se inici6 tratamiento en forma conjunta con la
Jurisdiccion Tenancingo del Instituto de Salud
del Estado de México (ISEM) con claritromicina
a dosis de 500 mg/12 h durante ocho meses,
fomentaciones con sulfato de cobre y la evo-
lucién ha sido térpida, no ha habido secrecion
seropurulenta, pero la dermatosis ha sufrido
minimos cambios cicatriciales.

DISCUSION

Se comunican dos casos clinicos, uno en el
contexto comunitario y otro intrahospitalario
con lesiones crénicas secundarias a M. chelonae.

Aunque todas las micobacterias tienen la capaci-
dad de infectar la piel, Mycobacterium chelonae
se ha descrito en algunos casos en pacientes
a quienes se les efectud liposuccion y algunos
otros pacientes posoperados. Igualmente se ha
descrito la erosién de bandas gastricas por parte
del patégeno, asi como la infeccién ocular en pa-
cientes postrasplantados de cornea.'?'* La mayor
parte de la evidencia de infecciones de este tipo

C
]

proviene de pacientes inmunodeprimidos, en
quienes se han descrito varios factores de riesgo,
como infecciones crénicas, cancer o terapia
inmunosupresora; inadecuada esterilizacion de
instrumentos médicos y contacto traumdtico
en heridas quirdrgicas con agujas o con otro
material contaminado.” El incremento en las
lesiones por infeccién de micobacterias atipicas
se ha relacionado con la terapia antirretroviral
en pacientes con virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). Asimismo, se han notificado casos
de infecciones cutaneas diseminadas en pacientes
con diagndstico de artritis reumatoide y postras-
plantados renales.? No obstante, la relevancia de
estos factores de riesgo se desconoce en pacientes
inmunocompetentes debido a que existen pocos
casos reportados, como el de nuestros pacientes.

La fisiopatologia de la infeccién por Mycobacte-
rium chelonae es poco conocida; sin embargo,
se sabe que los gérmenes entran por inhalacién
en los pulmones o penetran a través de lesiones
en la piel o secundario a procedimientos quirdr-
gicos y cosméticos.'*'

En Brasil se notificaron infecciones por mico-
bacterias de rdpido crecimiento de 1998 a 2009,
los afios con mds prevalencia fueron entre 2006
y 2008 y durante este Gltimo periodo, 13 casos
correspondieron a infeccién por Mycobacterium
chelonae, la edad media de los pacientes fue de
51 afhos y todos eran mujeres; el procedimiento
asociado fue la inyeccién de diversas sustancias
modelantes en la cara para efectos cosméticos.'®

Se estudiaron 49 pacientes con infeccién por
micobacterias que habian recibido biol6gicos
inhibidores del factor de necrosis tumoral (anti-
TNF) y M. chelonae se identific en cinco de
esos pacientes.'”

En 2003 se reportaron tres casos de M. chelonae
y M. fortuitum, infecciones causadas por proce-
dimientos podolégicos en el sur de California.”
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Como parte del tratamiento de dlceras cutaneas
croénicas, lo primero que debe hacerse es historia
clinicay exploracion fisica detalladas, en las que
debemos obtener datos como la causa, cronici-
dad de la lesion, la lesién primaria, progresion o
evolucién de la lesion, si duele o es sintomatica,
tratamientos previos y si ha habido alivio con
éstos, preguntar respecto a otras enfermedades
y en el caso de estas lesiones es muy importante
conocer si se asocia con un procedimiento qui-
rirgico previo (Figura 5).

En estos casos en particular, los pacientes tenian
mas de cuatro semanas de evolucién con la le-
sion, por lo que se trataba de una Ulcera crénica.
Las lesiones cutaneas pueden aparecer uno o dos

Abordaje de Ulceras cutdneas crénicas (> 4 semanas)

|

Descripcién de cémo ocurrié la lesion

!

Antecedentes de heridas que incluyan diagnésticos
previos y respuesta al tratamiento

!

Antecedentes familiares de heridas cronicas,
cicatrizacién anémala o ambas

|

Dermatosis previas que predispongan a ulceracién

|

Dolor y semiologfa, factores precipitantes, atenuantes

!

Condiciones sistémicas que se asocien
con la existencia de tlceras

!

Hospitalizaciones y cirugias previas
(protesis, mallas, cuerpos extrafos)

Figura 5. Abordaje general de una dlcera crénica.
Adaptada por los autores de la referencia 19.
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meses después de la inoculacién, pero se han re-
portado periodos de latencia mayores a 15 afos.'®

En relacién con las lesiones, no se conoce la
primaria; sin embargo, ambos casos evolucio-
naron hacia la dlcera y en uno de ellos hacia la
fistulizacion.

La evaluacién de los pacientes con Ulceras
cutaneas debe incluir estudios de laboratorio
generales, como biometria hematica, marcado-
res de inflamacion, hemoglobina glucosilada y,
en algunos casos, abordaje especifico de causas
reumatoldgicas, vasculares o de alteraciones
en la coagulacion, ademas de cultivos para
evitar un resultado falso positivo secundario a
colonizacion o biota habitual de la piel, por lo
que se sugiere que el tejido analizado sea de
tejidos mas profundos, con especial insistencia
en la cantidad de colonias por gramo de tejido y
tinciones especiales para micobacterias, hongos
y otros patégenos que se sospechen.

En relacién con nuestros pacientes, la clinica y
los estudios de laboratorio no sugerian inflama-
cién sistémica o alguin otro dato compatible con
las enfermedades descritas.

Una vez concluido el abordaje de causas
frecuentes de UGlceras crénicas, la sospecha
diagnéstica se limité a un ndimero menor de
posibilidades, entre las que se incluia Myco-
bacterium tuberculosis y micobacterias atipicas;
el cultivo y las pruebas de biologia molecular
confirmaron el diagndstico.

Las manifestaciones se caracterizan por la cro-
nicidad y escasa respuesta sin el tratamiento
adecuado; sin embargo, el cuadro suele ser
inespecifico y su diagnéstico requiere un alto
nivel de sospecha clinica.

El diagndstico clinico es dificil porque se trata de
una dermatosis polimorfa y la sospecha clinica
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suele ser baja; clinicamente predominan los
n6dulos, gomas, fistulas y cicatrices producto de
las mismas lesiones, por lo que nos ayudamos de
otros métodos diagndsticos como son:

1. La histologia con tincién de hematoxilina y
eosina que se caracteriza por un infiltrado granu-
lomatoso con inflamacién crénica, inespecifica
y supurativa, donde dificilmente se observan
granulomas de tipo tuberculoide, la histologia de
las lesiones puede ayudar, pero no es especifica
durante los tres primeros meses.'

2. Los métodos tradicionales usados para la iden-
tificacion de micobacterias, como la tincion de
Ziehl-Neelsen o cultivo de Lowenstein-Jensen,
no son suficientemente sensibles, son positivos
en menos de 15% de los casos. El cultivo del
tejido es el patron de referencia para la deteccion
de micobacterias atipicas, pero deben tener una
temperatura especifica para el desarrollo de las
mismas. Para el crecimiento 6ptimo de mico-
bacterias atipicas la temperatura adecuada es
de 37°C y especificamente para Mycobacterium
chelonae de 28°C,?° otros cultivos que pueden
utilizarse son caldo de tioglicolato, agar sangre,
agar chocolate y agar MacConkey.

3. Métodos moleculares novedosos, como la
secuenciacién de acidos nucleicos y los genes
blanco mas recurridos son hsp65, gyrB, recA,
rpoB y el gen 16S de ARNR, lo que ha significa-
do la rdpida identificacion en comparacién con
los cultivos. En Holanda se estudié la utilidad
de ADN 16S ribosomal para el diagnéstico de
infeccion por micobacterias atipicas cutaneas, se
encontré hibridizacién positiva con Mycobacte-
rium fortuitum, pero no indicaba infeccién con el
organismo, por lo que fue necesario repetir varias
veces la prueba y el diagnéstico se corroboré
con el cultivo.”’

4. El diagnéstico hasta el momento se establece
mediante reaccién en cadena de la polimerasa y

C
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esta técnica se introdujo recientemente para de-
tectar estas micobacterias en lesiones de la piel.

El diagnéstico tardio de infecciones por mi-
cobacterias en las extremidades, seguido de
tratamiento inadecuado y progresién a estruc-
turas mas profundas, resulta en destruccién
articular, osteomielitis y amputacion de la ex-
tremidad afectada.

El tratamiento de eleccidn es la claritromicina
a dosis de 500 mg/12 h. Es el farmaco agonista
altamente especifico contra infecciones por
Mycobacterium chelonae y su administracién
es el Unico tratamiento validado por un ensayo
clinico y publicado en las guias de la Sociedad
Americana de Enfermedades Infecciosas/Socie-
dad Americana del Térax, publicadas en 2007.%2
Los aislamientos de Mycobacterium fortuitum
son habitualmente susceptibles a amikacina,
imipenem-cilastatina, quinolonas y sulfamidas
con susceptibilidad variable a doxiciclina y
cefotaxima.?*?* También se ha demostrado que
la tobramicina es mds activa que la amikacina,
pero solamente en estudios in vitro.?

La duracién y combinacion de los antibiéticos
prescritos como tratamiento todavia no estan
bien definidas. El desbridamiento quirdrgico
antes del tratamiento con antibidticos se reco-
mienda contra M. fortuitum y M. chelonae, lo
que ha mostrado resultados favorables.?®

CONCLUSION

Se comunican dos casos clinicos de infeccion
por Mycobacterium chelonae. Uno adquirido
en medio hospitalario y otro en la comunidad,
cuyas caracteristicas clinicas variaron por el
medio donde se adquirié la enfermedad, la
dificultad en el diagnéstico clinico, la topogra-
fia, la evolucién crénica y la falta de sintomas
sistémicos, asi como la mala respuesta a los
antibidticos, sobre todo del caso adquirido en
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la comunidad. Consideramos que es importante
la comunicacién de estos casos clinicos para
el diagnéstico e intervencién oportunos de los
diferentes especialistas que atendemos este tipo
de infecciones.

Las infecciones cutaneas por M. chelonae suelen
tener un desenlace favorable tras iniciar el trata-
miento antimicrobiano especifico y en algunos
casos requieren desbridamiento quirdrgico.

En nuestros pacientes, a pesar de la realiza-
cion de estudios de laboratorio y un extenso
abordaje clinico en el que se descartaron otras
causas, como Ulceras vasculares, algunas cau-
sas reumatolégicas, tumorales o secundarias a
medicamentos, se requirieron pruebas suma-
mente complejas, como la PCR, para confirmar
el diagnostico, situacion que dificulta el manejo
considerando que las infecciones por este paté-
geno son comunes en Estados Unidos y Australia,
pero también en pafses con menos recursos e
infraestructura en salud como la India, China,
Brasil y Arabia Saudita.
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Caso cLiNIcO
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Empiema por toxoplasmosis

Empyema due to toxoplasmosis.

Carlos Denis-Garcia,* Carlos Ramoén Lopez-Brito,? Oscar Flores-Barrientos,® Julio Cesar Robledo-Pascual,*

Victor Garcia-Pérez®

Resumen

La toxoplasmosis es una enfermedad ocasionada por Toxoplasma gondii, que habitual-
mente causa enfermedad asintomdtica en humanos inmunocompetentes; en pacientes
inmunodeprimidos las manifestaciones son atipicas y severas. Este articulo describe
el caso de una joven de 14 afios previamente sana con diagnéstico de empiema por
Toxoplasma gondii mediante observacién directa del protozoo en liquido pleural y en
biopsia pulmonar, que se curé con lavado y decorticacién, asi como con tratamiento
médico con trimetoprim con sulfametoxazol.

PALABRAS CLAVE: Toxoplasmosis; empiema; Toxoplasma gondlii.

Abstract

Toxoplasmosis is a disease caused by Toxoplasma gondii, which usually causes asymp-
tomatic disease in immunocompetent humans; in immunocompromised patients, the
manifestations are atypical and severe. This article describes the case of a 14-year-old
girl, previously healthy with diagnosis of empyema by Toxoplasma gondii by direct
observation of the protozoon in pleural fluid and lung biopsy, which was resolved
with washing and decortication as well as medical management with trimethoprim
with sulfamethoxazole.

KEYWORDS: Toxoplasmosis; empyema; Toxoplasma gondii.

! Residente de cuarto afio de Medicina
Interna.

2 Internista.

3 Especialista y jefe del servicio de
Infectologia.

4 Especialista y jefe del servicio de
Neumologia.

° Especialista en cirugfa cardiovascular.
Hospital Regional de Alta Especialidad
Dr. Juan Graham Casasus, Villahermosa,
Tabasco, México.

Recibido: 9 de febrero 2018
Aceptado: mayo 2018

Correspondencia
Carlos Denis Garcia
denis_solaris@hotmail.com

Este articulo debe citarse como
Denis-Garcia C, Lopez-Brito CR, Flores-
Barrientos O, Robledo-Pascual JC,
Garcia-Pérez V. Empiema por toxoplas-
mosis. Med Int Méx. 2018 noviembre-
diciembre;34(6):994-999.

DOI: https://doi.org/10.24245/mim.
v34i6.1995

www.medicinainterna.org.mx



Denis-Garcia C y col. Empiema por toxoplamosis

ANTECEDENTES

La toxoplasmosis es una infeccién con distri-
bucién mundial, causada por un protozoario
intracelular. En pacientes inmunocompetentes
usualmente causa infeccién asintomatica; sin
embargo, la infeccién latente puede persistir
durante toda la vida. En pacientes con inmuno-
depresion puede causar expresiones graves de
la enfermedad.

La seroprevalencia en los paises subdesarrolla-
dos se correlaciona con los habitos higiénicos
y dietéticos, en algunos paises llega a ser,
incluso, de 90% sin que en la mayoria de los
casos aparezca como una enfermedad clinica
manifiesta. La transmision implica activamente
a los felinos porque son los Gnicos animales
en los que T. gondii puede completar el ciclo
reproductivo;’ el felino luego excreta ooquis-
tes infecciosos en las heces. En los sujetos
inmunocompetentes generalmente la infeccién
aguda es asintomatica; sin embargo, algunas
ocasiones puede haber una infeccion sistémica
aguda caracterizada por desarrollo de 5 a 23
dias, ésta casi siempre es de curso benigno y
de alivio espontaneo.?

En raras ocasiones los pacientes inmunocom-
petentes pueden padecer una enfermedad
grave, como neumonitis, sindrome de dificultad
respiratoria aguda, miocarditis, pericarditis o
polimiositis, hepatitis o encefalitis.

Se comunica el caso clinico de un curso atipi-
co de la enfermedad con afeccién pulmonar y
pleural .>*

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 14 anos de edad, con
escolaridad secundaria en curso, nivel socioe-
conémico medio, ambos padres sanos, sin
antecedentes heredofamiliares importantes.
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Negé enfermedades cronico-degenerativas, alér-
gicas, traumadticas, quirdrgicas o transfusionales,
asi como etilismo, tabaquismo u otras toxicoma-
nias. No habfa iniciado vida sexual, menarquia
a los 14 anos, ciclo 30 x 3-4, irregular.

El padecimiento actual lo inici6 siete dias pre-
vios al ingreso con fiebre de 39°C continua, sin
predominio de horario, que controlaba parcial-
mente con paracetamol via oral, acompafada de
astenia, adinamia, hiporexia, asi como ataque al
estado general y disnea de medianos esfuerzos,
negd tener tos. Ante la disnea acudié al Hospital
del Nifo de Tabasco donde la nebulizaron con
broncodilatadores con escasa mejoria y la egre-
saron. Posterior a eso, un dia antes del ingreso a
urgencias tuvo incremento de la disnea incluso
en reposo, asi como dolor tipo pleuritico en el
hemitérax izquierdo, por lo que acudié a Urgen-
cias de nuestra unidad con posterior ingreso al
area de Medicina Interna.

A la exploracién se observé: TA 110/60 mmHg,
FC 110 x min, FR 25 x min, temperatura de
37°C con adecuada orientacién en tiempo,
espacio y persona, cooperadora con facies de
angustia con palidez +/+++ , con mucosa oral
subhidratada, ojos simétricos, pupilas 3 mm,
cuello sin adenopatias, térax asimétrico a ex-
pensas de diminucion de los movimientos del
hemitérax izquierdo, campo pulmonar derecho
con murmullo vesicular conservado, campo
pulmonar izquierdo con murmullo vesicular
abolido, vibraciones vocales abolidas y subma-
tidez a la percusién; se integré el sindrome de
derrame pleural izquierdo, precordio con ruidos
cardiacos ritmicos sin soplo o frote. Abdomen
blando, sin hiperalgesia, peristalsis normal, sin
visceromegalias, genitales sin lesiones, extremi-
dades integras.

La citometria hematica reporté 14,000 leucos
cél/mm? a expensas de neutrofilia de 84%, for-
mula roja sin alteraciones. Electrdlitos séricos,
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quimica sanguinea de seis elementos y pruebas
de funcionamiento hepatico sin alteraciones. La
gasometria arterial con FiO, a 33% report6 pH
7.5, pO, 141 mmHg, pCO, 25 mmHg, HCO,
25 mmol/L, lactato 1.1, sat 94%.

La radiografia de térax inicial mostré derrame
pleural de 100% en el hemitérax izquierdo con
desplazamiento de las estructuras contralaterales
(Figura 1).

Se realizé toracocentesis diagndstica y terapéu-
tica de la que se obtuvo material francamente
purulento fétido, las muestras se enviaron a
microbiologia, asi como tinciones y cultivos, se
dej6 tubo tordcico de 7 F a succién (Figura 2).
Los familiares no aceptaron la colocacién de
sonda endopleural. Se inicié tratamiento anti-
bidtico con ceftriaxona y clindamicina.

La tomografia de térax evidencié multiples locu-
laciones por lo que se clasific6 como derrame
pleural Light 7 (Figura 3). El reporte de micro-
biologia fue de abundantes polimorfonucleares
con abundantes taquizoitos.

Figura 1. Radiografia de térax que muestra derrame
pleural izquierdo.

2018 noviembre-diciembre;34(6)

Figura 2. A. Caracteristicas macroscopicas de liquido
de empiema. B. Se observa un taquizoito.

Se solicité valoracién a Cirugia cardiovascular
para lavado y decorticacion, asi como toma de
biopsia pulmonar y pleural en busca de toxoplas-
mosis, misma que se realizé con los siguientes
hallazgos: no se realizé decorticacion total por
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Figura 3. Tomografia con derrame pleural izquierdo
y con mdltiples tabiques.

pleura delgada y adherida al parénquima pulmo-
nar, el I6bulo superior no se expandia totalmente,
abudante fibrina, pas6 a terapia intensiva con
drenaje por dos sondas endopleurales anterior
y posterior.

C
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Se decidi6 el cambio a trimetoprim con sulfa-
metoxazol durante 15 dias intrahospitalarios con
posterior alivio de los sintomas; la paciente estaba
afebril con evolucién favorable del evento quirdr-
gico; se le retiraron ambas sondas endopleurales
con adecuada expansién pulmonar izquierda. El
reporte de patologia fue positivo para toxoplas-
mosis pulmonar (Figura 4). Ante la manifestacion
atipica se inici6 protocolo de inmunodeficiencia,
se solicitd ELISA para VIH; las concentraciones
de inmunoglobulinas 1gG, IgA, 1gM e IgD fueron
normales, asi como las concentraciones de com-
plemento C3 y C4; éstas fueron las Ginicas pruebas
que pudo costear la paciente, se concluy6 que era
una paciente inmunocompetente.

Se consensé con los servicios de Infectologia y
Neumologia dejar cobertura con trimetoprim
durante 12 meses y control en la consulta, tras un
seguimiento de dos afnos se egres6 por mejoria
de la consulta de Medicina interna.

DISCUSION

La toxoplasmosis es ocasionada por T. gon-
dii, protozoo que pertenece a la familia
Sarcocystivae que incluye géneros Sarcocystis y
Toxoplasma,' ésta se distingue por proliferacion
del estadio activo del parasito taquizoito, capaz

Figura 4. Reporte de patologia con granulomas por
toxoplasmosis pulmonar.
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de producir necrosis por activacion de una res-
puesta inflamatoria mononuclear. Es conocido
el papel de INF-y, IL-12 y TNF-a.. En términos
inmunolégicos, hay respuesta Th1, que se en-
carga del control del protozoo.®

Las manifestaciones en sujetos inmunocompe-
tentes son de alivio espontaneo, generalmente
caracterizadas por linfadenopatia y fiebre. Los
pacientes con complicaciones pulmonares son
los afectados por inmunodepresién, principal-
mente infeccion por el VIH; la manifestacion es
una neumonitis y muy rara vez, derrame pleural.”

Los hallazgos de laboratorio en estos pacientes
son inespecificos. Los pacientes suelen tener
linfocitosis con o sin células atipicas; las transa-
minasas suelen estar discretamente elevadas, al
igual que la PCR.2

El estandar diagndstico es la visualizacion del
parasito en tejidos, en las biopsias de ganglios
suele observarse hiperplasia folicular, asi como
infiltracién de macroéfagos tisulares, granulomas.
Los taquizoitos pueden observarse; sin embargo,
es muy dificil hacerlo por métodos convencio-
nales; esto se facilita con inmunoflourescencia.
Los parasitos pueden detectarse con técnicas de
amplificacién genética PCR.>1°

Las pruebas serolégicas son de utilidad; sin em-
bargo, la mayoria de la poblacién pudiera estar
expuesta a Toxoplasma sin tener manifestacio-
nes clinicas de importancia. La primoinfeccion
se distingue por elevacién de IgM que puede
durar una semana posterior a los sintomas. Las
concentraciones de IgG aparecen a las dos
semanas y persisten durante toda la vida. En
caso de sospecha y serologia negativa estamos
obligados a analizar el contexto clinico y repetir
en una semana.

2018 noviembre-diciembre;34(6)

El diagndstico diferencial es de suma impor-
tancia porque aproximadamente 1% de los
sindromes mononucleésicos sera ocasionado
por Toxoplasma, por tanto, todo paciente con fie-
bre y adenopatia es sospechoso. Las alternativas
diagndsticas son varias: Epstein-Barr, citomega-
lovirus, VIH agudo, tularemia, enfermedad por
araiazo de gato, tuberculosis, sarcoidosis."

Tratamiento de la infeccién aguda

Los pacientes inmunocompetentes no requieren
tratamiento. La indicacion para tratarlos es en caso
de persistencia de los sintomas mas de cuatro
semanas o manifestaciones graves, como neumo-
nitis, miocarditis, encefalitis, uveitis o miositis.”'?

Los regimenes para pacientes inmunocompe-
tentes e inmunodeprimidos es el mismo; sin
embargo, la duracién en inmunocompetentes
es mas corta. Debe prescribirse pirimetamina
100 mg en carga seguida de 25 a 50 mg/dia
mas sulfadiazina 2 a 4 g divididos en tres tomas,
esto acompanado de leucovorin; en caso de no
contar con sulfadiazina puede sustituirse por
clindamicina 1200 mg en tres tomas.

Como régimen alternativo, en caso de no
disponer de pirimetamina puede darse dosis
de trimetoprim con sulfametoxazol a dosis de
25 mg/kg/dia con base en el sulfametoxazol
dividido en dos dosis, con vigilancia de las
reacciones adversas que no son infrecuentes.”

Medidas preventivas

Cocinar la carne a mas de 63°C o congelar a
temperaturas bajo cero al menos durante varios
dias, lavar utensilios utilizados en carne cruda,
como tablas y cuchillos y uso de guantes al
manipular la arena para gato.
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Caso cLiNIcO
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Mielofibrosis primaria manifestada como fiebre de

origen desconocido

Primary myelofibrosis manifested as fever of unknown

origin.

Sergio Alberto Mendoza-Alvarez,! Leslie Moranchel-Garcia,* Brenda Grisel Rodriguez-Corchado,® Alejandro

Deras-Quifiones?

Resumen

Se comunica el caso de un paciente de 55 afos de edad que inicié con fiebre
como sintoma principal de su padecimiento. Después de un protocolo de estudio
sistematizado y orientado se llegé al diagndstico de fiebre de origen desconocido
como sindrome, cuyo diagndstico etiolégico fue mielofibrosis primaria, enferme-
dad hematolégica poco frecuente que se distingue por fibrosis de la médula dsea,
esplenomegalia y anemia. Se revisa el abordaje de la fiebre y sus etapas de estudio
siguiendo las recomendaciones actuales, técnicas y cientificas, pero adaptadas a
nuestro medio y recursos.

PALABRAS CLAVE: Fiebre; fiebre de origen desconocido; mielofibrosis primaria.

Abstract

This paper reports the case of a 55 year-old man who presented with fever as a primary
symptom of his condition. A systematic protocol oriented study led to the diagnosis
of fever of unknown origin as a syndrome whose etiologic diagnosis was primary
myelofibrosis; rare hematologic disease characterized by fibrosis of the bone marrow,
anemia and splenomegaly. A review of the approach of fever and stages of study is
done according to current recommendations, technical and scientific, but adapted to
our environment and resources.

KEYWORDS: Fever; Fever of unknown origin; Primary myelofibrosis.
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ANTECEDENTES

En la causa de la fiebre de origen desconocido
las principales series publicadas a partir de
1990 muestran cambios en la distribucion
de las distintas causas con disminucién de
las infecciones y mayor nimero de casos con
enfermedades reumatolégicas (inflamatorias
no infecciosas). Respecto a las neoplasias, las
de origen hematolégico estan principalmente
representadas por el linfoma no Hodgkin." La
mielofibrosis primaria, por el contrario, general-
mente no se manifiesta con fiebre y de hacerlo
es de bajo grado. Forma parte de los sindromes
mieloproliferativos cronicos y se caracteriza por
la proliferacion clonal de la célula reticular pri-
maria que secundariamente produce fibrosis de
la médula ésea por hiperactividad no clonal de
los fibroblastos. En el caso que comunicamos,
el padecimiento comenz6 como un sindrome
febril que reunié los criterios establecidos para
definirse como fiebre de origen desconocido
clésica, que se acompafaba de importante
hepatomegalia y esplenomegalia que hicie-
ron necesaria la realizacién de laparotomia
protocolizada y estudio histopatolégico que
demostr6 una metaplasia mieloide megacario-
poyética caracteristica.?

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 56 afnos de edad, que
inicié su padecimiento seis meses previos a
su hospitalizacién con fiebre diaria de incluso
38.5°C, acompanada de diaforesis nocturna y
pérdida de peso de 11 kg, artralgias de manos y
pies. Inicialmente fue tratado con vancomicina
por sospecha de endocarditis al reportarse en
hemocultivo Staphylococcus haemolyticus; sin
embargo, la fiebre no remitié. Fue referido a
nuestro hospital en donde se descarté vegetacion
por ecocardiograma transesofégico y se conti-
nué protocolo de estudio por fiebre de origen
desconocido.
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Se solicité el resto de cultivos, incluidos para
Mycobacterium, coprocultivo y coproparasitos-
copico, reacciones febriles, TORCH y panel viral
para VIH, VHC y VHB, todos fueron negativos.

A la exploracién fisica se obtuvo lo siguiente:
talla: 1.70 cm, peso: 60 kg, IMC: 20.9 kg/m?.
Destac6 Gnicamente hepatomegalia no dolorosa
2 cm por debajo del reborde costal, esplenome-
galia y ausencia de adenopatias.

Los estudios de laboratorio arrojaron: glucosa
94 mg/dL, Cr 0.90 mg/dL, Na 136.1 mmol/L, Ca
8.1 mg/dL, ALT 129 U/L, AST 116 U/L, hemoglo-
bina 8.9 g/dL, hematdcrito 29.2%, leucocitos
7.3 K/uL, neutréfilos 55%, linfocitos 20%, mono-
citos 23%, plaquetas 74,000 K/uL, TP 16.5 seg,
INR 1.22, TTPa 32.5 seg, BT 0.57 mg/dL, LDH
260 U/L, GGT 134 U/L, FA 797 U/L, albdmina
2.5g/dL, &cido drico 5.4. EGO normal.

Marcadores tumorales: ACE 4.05 ng/mL, APE
0.18 (normal), PCR 107 mg/L, VSG 33, 1gG
1980 mg/dL (700-1800), IgA 433 mg/dL (100-
480), IgM 31.80 (60-250). Hierro 12 ug/dL,
captacién de hierro 265.4 ug/dL, saturacién
de hierro 4.52%, transferrina 229 mg/dL. Fibri-
négeno 519 mg/dL, lisis de euglobulina > 120
minutos. ANAs y ENAs negativos. Complemento
normal.

Estudios de imagen

El ultrasonido Doppler hepatico mostré he-
patoesplenomegalia. Incremento difuso de la
ecogenicidad hepatica en sus diferentes segmen-
tos. Derivaciones esplenorrenales. Doppler con
cambios parenquimatosos hepaticos difusos e
hipertensién portal.

La tomografia computada de abdomen evidencié
hepatoesplenomegalia, higado homogéneo y
bazo discretamente heterogéneo. En el retro-
peritoneo se observaron multiples imagenes
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hipodensas en cadenas interaorticocavales, pe-
riadrticas en relacién con actividad ganglionar
(Figura 1).

La panendoscopia mostro vérices géstricas IGV1
con datos de mal prondstico, gastropatia hiper-
tensiva leve de McCormack y xantoma gastrico
prepilérico.

Ante el hallazgo de hepatomegalia, espleno-
megalia, alteraciones en la citometria hemética
(anemia y trombocitopenia) y la existencia de
adenomegalias se sospeché un sindrome lin-
foproliferativo, porque la causa infecciosa se
volvié poco probable por los resultados obteni-
dos y el tiempo de evolucién del padecimiento.
Por esta razén se tomé la decision de realizar
aspirado de médula ésea y biopsia de hueso.
La primera mostré la médula ésea hipercelular
con hiperplasia de series mieloide y eritroide y la
segunda celularidad global aproximada de 80%,
existencia de las tres series hematopoyéticas.
Relacién mielo/eritroide 8/3 con diferenciacion
desde promielocitos hasta bandas y segmenta-
dos. Reticulocitos de aspecto habitual, algunos
con aspecto megaloblastoide. Megacariocitos
de 3-4 por campo de alto poder (40X seco fuer-
te), atipicos, eritrocitos extravasados escasos,
fibrosis reticulinica grado I-1l focal, médula ésea
hipercelular con hiperplasia de serie mieloide y
eritroide (Figura 2A).

Figura 1. Tomografia de abdomen que muestra he-
patomegalia y esplenomegalia. Actividad ganglionar
retroperitoneal.

2018 noviembre-diciembre;34(6)

Debido a la falta de conclusion diagnéstica
hasta este punto y persistencia de la fiebre, con
reportes poco concluyentes y considerando la
posibilidad de una enfermedad linfoprolifera-
tiva, se programé laparotomia protocolizada
que reporté como principales hallazgos ascitis
(100 cc), conglomerados ganglionares presacro,
intracavoadrticos y periadrticos, hepatomegalia
a4 cm de lineas convencionales, con higado de
apariencia microquistica y congestivo y datos
histolégicos de obstruccion de flujo de salida
venoso hepatico (Figura 2B). La esplenectomia
reportd bazo de 20 x 15 cm con zonas fibrino-
purulentas que semejaban mdiltiples abscesos,
adherido a ctpula diafragmadtica con vasculatura
magistral, fibrocongestivo, con periesplenitis y
hematopoyesis extramedular (Figura 2C). Gan-
glios linfaticos con hiperplasia mixta sin atipias
(Figura 2D).

Figura 2. Biopsias. A. Hueso: fibrosis reticulinica
grado I-1l focal, médula ésea hipercelular con hi-
perplasia de serie mieloide y eritroide. B. Higado:
Datos histolégicos de obstruccion de flujo de salida
venoso hepatico. C. Bazo: zonas fibrinopurulentas
que semejan multiples abscesos, con hematopoyesis
extramedular. D. Ganglio retroperitoneal: hiperplasia
mixta sin atipias.
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La fibrosis reticulinica en la médula 6sea, la
hematopoyesis extramedular e hiperplasia de
series mieloide y eritroide, junto con las alte-
raciones clinicas en relacién con hipertensién
portal en higado no cirrético y la ausencia
de datos histopatolégicos compatibles con
linfoma apoyaron la sospecha de un trastorno
mieloproliferativo como causa de la fiebre de
origen desconocido y entre éstos, la mielofi-
brosis primaria explicaba los datos clinicos,
bioquimicos e histopatoldgicos del paciente al
cumplirse dos criterios mayores y tres menores
de esa enfermedad.

En la actualidad el paciente recibe tratamiento
con talidomida, hidroxiurea y prednisona, con
normalizacién de la citometria hematica, recu-
peracion de peso y remision de la fiebre.

DISCUSION

En 1961, Petersdorf y Beeson definieron la fiebre
de origen desconocido como una temperatura
mayor de 38.3°C (101°F) en multiples ocasiones
durante un periodo de tres o mas semanas sin
obtener el diagndstico preciso posterior a una se-
mana de estudio con el paciente hospitalizado.>*
Treinta anos después, Durak y Street redefinieron
el concepto considerando una fiebre mayor a
38.3°C en miltiples ocasiones, suprimiendo la
necesidad de una semana de hospitalizacion y
proponiendo una estancia hospitalaria de sélo
tres dias o tres consultas médicas subsecuentes,
con resultados microbiol6gicos negativos luego
de dos dias de incubacién. Asimismo, clasifica-
ron la fiebre de origen desconocido en cuatro
grupos: clasica, nosocomial, en pacientes neu-
tropénicos y asociada con infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH).> Por
Gltimo, Knockaert y otros autores propusieron
un listado minimo y mas o menos uniforme de
estudios diagndsticos negativos para clasificar a
un paciente con fiebre de origen desconocido
(Cuadro 1).57
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Cuadro 1. Criterios de fiebre de origen desconocido y estu-
dios minimos negativos de Knockaert

1. Fiebre > 3 semanas de duracién.
2.Temperatura > 38.3°C confirmada en el hospital al menos
en dos ocasiones.

3. Sin orientacién diagnéstica después de:
Historia clinica
Pruebas sanguineas de rutina (biometria hemdtica,
quimica sanguinea, perfil hepatico, electrdlitos y
enzimas musculares)
Examen general de orina
Cultivos (al menos dos) de sangre y orina
Radiografia posteroanterior de térax
Ultrasonido abdomino-pélvico
Anticuerpos antinucleares, anticitoplasma de neutr6-
filo y factor reumatoide
Serologia infecciosa de acuerdo con epidemiologia
local (reacciones febriles, serologia IgM para virus
de Epstein-Barr y citomegalovirus, panel de hepatitis
viral)

El diagndstico de mielofibrosis primaria como
causa de fiebre de origen desconocido es excep-
cional, tiene incidencia de 5-7 casos por mill6n
de habitantes/afio. También Ilamada metaplasia
mieloide agnogénica; forma parte de los llama-
dos sindromes mieloproliferativos crénicos. La
media de edad de aparicion es de 60 a 65 afios.®
Evoluciona lentamente y algunos pacientes pue-
den vivir sin sintomas durante afios, 33% de ellos
son asintomaticos al momento del diagndstico.

El signo mds frecuente y caracteristico es la
esplenomegalia, dato que marcé la pauta en
nuestro protocolo diagnéstico y la hematopoye-
sis extramedular. En 80% de los casos también se
observa hepatomegalia. Las adenopatias, raras al
inicio de la enfermedad, son algo mas frecuen-
tes en los casos de larga evolucién en los que
también pueden observarse nédulos cutaneos.
Las alteraciones bioquimicas mas comunes son
aumento de LDH, 4cido drico y vitamina B,,.
Con cierta frecuencia se detectan anticuerpos
antinucleares y se observa positividad en la
prueba de Coombs.’

En el frotis sanguineo aparece anemia normoci-
tica normocrémica y los rasgos caracteristicos
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de la hematopoyesis extramedular: dacriocitos,
eritrocitos nucleados, mielocitos y promieloci-
tos; también pueden encontrarse mieloblastos,
proceso llamado leucoeritroblastosis. La cifra de
leucocitos es muy variable y varia entre leuco-
penia y leucocitosis intensa. Lo mismo ocurre
con las plaquetas porque en 20% de los casos
se observa trombocitopenia y en 25% de los
casos trombocitosis, esta Gltima alteracion fue
evidente desde los primeros estudios solicitados
a nuestro paciente.

En el aspirado de médula ésea se descubre hiper-
celularidad medular con hiperplasia de las tres
Iineas celulares y en particular megacariocitos
aumentados, pero sin las tipicas alteraciones
morfolégicas que distinguen a la mielofibrosis
idiopatica crénica de los otros procesos mielo-
proliferativos crénicos. La existencia de mas de
25% de blastos es consistente con el diagnosti-
co de mielofibrosis. En las biopsias medulares
se observan cuatro lesiones fundamentales:
hiperplasia hematopoyética, fibrosis reticulini-
ca, fibrosis colagena y osteoesclerosis.'®' Los
analisis citogenéticos se utilizan para confirmar
la mielofibrosis primaria y descartar otros tras-
tornos mieloproliferativos. Entre 50 y 60% de
las personas con mielofibrosis primaria tienen
una mutacion en el gen Janus quinasa 2 (JAK2),
causante de la esplenomegalia, anemia y trom-
bocitopenia.' En nuestro hospital no fue posible
realizar este andlisis.

La mayoria de los casos (70-80%) se diagnos-
tican en etapa mielofibrética por la existencia
de esplenomegalia acompafnada de manifes-
taciones sistémicas; el restante 20 a 30% se
establece en una etapa prefibrética conocida
también como fase celular, como el caso de
nuestro paciente. En los casos de mielofibro-
sis aguda, los pacientes tienen pancitopenia,
pero no esplenomegalia. La monocitosis en
sangre periférica o médula 6sea indican mie-
lodisplasia.™

2018 noviembre-diciembre;34(6)

El objetivo del tratamiento es aliviar los sintomas
y reducir el riesgo de complicaciones. La anemia
requiere transfusiones, prednisona, eritropoyeti-
na, inmunomoduladores como la talidomida y
lenalidomida e incluso terapia con andrégenos
(oximetolona y danazol), que puede promover
la produccién de glébulos rojos y se prescribe
para aliviar los sintomas de la anemia severa.
Debe valorarse el requerimiento de esplenec-
tomfa en pacientes con hipertensién portal,
esplenomegalia dolorosa, infartos esplénicos re-
currentes, anemia dependiente de transfusiones
o trombocitopenia. Aunque ocasionalmente se
observa alivio de la anemia, este procedimiento
se asocia con morbilidad de 15 a 30% y con
mortalidad de 10% debido sobre todo a infec-
ciones, hemorragias y trombosis. Ademas, en
20% de los pacientes sobreviene hepatomegalia
y trombocitosis después de la esplenectomia.

También se prescribe hidroxiurea o incluso
cladribina para tratar la trombocitosis. Los bis-
fosfonatos pueden aliviar el dolor 6seo y mejorar
los conteos sanguineos. El alotrasplante de cé-
lulas madre es la tnica curacion potencial de la
mielofibrosis primaria. Sin embargo, por el riesgo
notable de efectos secundarios potencialmente
mortales no es una opcién de tratamiento para la
mayoria de las personas con mielofibrosis prima-
ria debido a la edad, el avance de la enfermedad
u otros problemas médicos concomitantes. En los
Gltimos afios se ha prestado especial interés al
desarrollo de inhibidores de la proteina cinasa
Jak2. Varios farmacos se encuentran en fase de
desarrollo, entre ellos el lestaurtinib.'>'°

Los criterios propuestos por la Organizacion
Mundial de la Salud para el diagnéstico de la
mielofibrosis exigen los tres criterios principales
y dos criterios menores (Cuadro 2)."”

El prondstico varia ampliamente entre los pa-

cientes con mielofibrosis primaria. Los factores
de riesgo vinculados con el pronéstico de cada
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Cuadro 2. Criterios diagnésticos de mielofibrosis (OMS)

Criterios principales

1.  Existencia de proliferacion megacariocitica y atipia,
acompanadas de reticulina o fibrosis coldgena, o en
ausencia de fibrosis de reticulina significativa, los
cambios de megacariocitos deben acompafiarse por
aumento de celularidad de la médula 6sea caracte-
rizada por proliferacién granulocitica y disminucion
de la eritropoyesis (Ilamada también enfermedad
prefibrética en fase celular)

2. No satisfacer el criterio de policitemia vera, leuce-
mia mieloide crénica, sindrome mielodisplasico u
otra neoplasia mieloide

3. Demostracion de JAK2 617V mayor que F u otro
marcador clonal, o en ausencia de otro marcador
clonal, sin pruebas de fibrosis en la médula 6sea
por una enfermedad inflamatoria subyacente u otra
enfermedad neoplasica

Criterios menores
1.  Leucoeritroblastosis
2. Aumento de concentracion sérica de lactato-
deshidrogenasa (LDH)
3. Anemia
4. Esplenomegalia palpable

paciente se evaldan en forma individual. Mien-
tras que la mediana de la supervivencia para las
personas con mielofibrosis primaria es de 3.5 a
5.5 afos, las personas menores de 55 afos de
edad con buenos factores de prondstico tienen
mediana de supervivencia de incluso 11 afios.
El Sistema Internacional de Puntaje Pronéstico
(IPSS) utiliza los siguientes cinco factores de
riesgo para estimar la supervivencia a partir del
momento del diagndstico:'®

Edad: 65 afos o mayor.
Anemia: hemoglobina menor de 10 g/dL.

Sintomas como fiebre, sudoraciones noc-
turnas o pérdida de peso.

Leucocitosis mayor a 30,000/uL.

Células blasticas sanguineas circulantes,
al menos 1%.
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Segun el IPSS, los pacientes sin ninguna de
estas caracteristicas adversas, excluida la edad,
tienen mediana de supervivencia de mas de 10
anos. La existencia de por lo menos dos de las
caracteristicas anteriores reduce la mediana de
supervivencia a menos de tres anos. Alrededor
de 12% de los casos de mielofibrosis primaria se
transforman en leucemia mieloide aguda, razén
por la que este paciente continta en vigilancia
por los servicios de Hematologia y de Medicina
Interna."

Con el reporte de este caso queremos destacar
que la mielofibrosis primaria es una causa ex-
cepcional de fiebre de origen desconocido y se
diagnostica con base en una serie de criterios
bien establecidos y alteraciones principalmente
del sistema hematopoyético. Para establecer el
diagnéstico etiologico temprano y otorgar el
tratamiento oportuno debe seguirse un protocolo
de estudio ordenado y sistematizado segin los
recursos de cada hospital para descartar los
diagnésticos diferenciales de este sindrome,
destaca el papel de la laparotomia exploradora
y la toma de biopsias.
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Manuel Ramiro H

Greco Hernandez Ramirez
La noche interminable. Tlatelolco 2/10/68
Siglo XXI. México 2018

Muchos libros han estado apareciendo alrededor
del quincuagésimo aniversario del movimiento
estudiantil de 1968 y especialmente del 2 de
octubre, fecha en la que sucedi6 la matanza de
Tlatelolco, climax de la represién con la que el
gobierno de entonces respondi6 a las peticiones
y protestas planteadas por los estudiantes en un
movimiento del que al cabo de tantos afos no
acabamos de conocer todo, ni de tener sufi-
cientes explicaciones, a no ser, en lo que todos
estamos de acuerdo, que la represion guberna-
mental fuera tan brutal como absurda.

Greco Hernandez es un bidlogo investigador
que estudié en México y en otras universidades
y ahora es investigador en el INCAN, es profesor
de la UNAM y miembro del Sistema Nacional
de Investigadores.

Este libro es espléndidamente prologado por Jaime
Labastida, quien al parecer fue ademds el promotor
de su publicacién. El autor ha escrito mdltiples ar-
ticulos y algunos libros, todos enfocados a su labor
cientifica, éste es el primero de este tipo.

Es un libro muy interesante por varias razones. Es
un libro coral, lo escribe y coordina él, pero con
testimonio o escritos de varios de sus hermanos.
Cuando menos siete de ellos tienen un capitulo.
Através del libro nos enteramos del enorme nivel
de participacién en el movimiento estudiantil
de una familia y del entorno que le rodeaba,
que ademas eran vecinos de una colonia muy
cercana a Tlatelolco, por lo que mencionan que
sus padres estuvieron involucrados y ayudaron
de diversas maneras no solamente a sus hijos,

sino también a otros grupos de estudiantes; la
madre, sobre todo, estuvo muy involucrada
hasta que su hijo mayor Cutberto es hecho pri-
sionero el 2 de octubre, tanto el propio Cutberto
como sus hermanos nos relatan el calvario de la
busqueda después de la matanza en Tlatelolco,
su localizacién y los intentos para liberarlo de
la cércel. A través de todos los testimonios nos
vamos enterando que, unos mas jovenes que
otros, pero muchos tenian una clara vision del
movimiento y eran fervientes seguidores. Es una
obra testimonial que se centra especialmente en
el desarrollo de lo que varios de ellos llaman
la noche interminable, particularmente por el
miedo que generd, sobre todo que todos vivian
a tres cuadras del conjunto habitacional.

El libro tiene, ademas, otra gran virtud: nos muestra
la vida de un barrio del entonces Distrito Federal,
social y econémicamente marginal, el barrio de
Tepito, cada uno de los hermanos nos hace una
pintura de la colonia, de su casa y sus impresio-
nes acerca de la vida en su entorno. Yo destacaria
c6émo se retrata el esfuerzo de un matrimonio con
escasa formacion escolar, el padre era analfabeto y
la madre s6lo complet6 la educacién primaria, que
consigue sacar adelante a una familia numerosa,
son nueve hijos en un rango de edad muy amplio
y logran, con su trabajo de vendedores de articulos
usados en los mercados de la zona, que todos sus
hijos obtengan una educacion que les permite vivir
adecuadamente. No se detalla la actividad de cada
uno, pero hay un investigador nacional (Greco) y
un profesor universitario (Cutberto), pero la forma
en que los demds escriben o se expresan revela
su grado de desarrollo. Varias de las hermanas
relatan cémo la vida en Tepito se complicé aun
mas cuando la mercancia importada, la fayuca,
empezo a comercializarse en la zona.

Un pequefio libro que no tiene desperdicio.
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Manuel Ramiro H

Sergio Aguayo
El 68. Los estudiantes, el presidente y la CIA
Ediciones Proceso. México 2018

Sergio Aguayo es un distinguido politélogo, muy
conocido no sélo por sus publicaciones sino
ademds por su participacién en la vida publica
a través de los medios de comunicacion, su
presencia en diversos programas de la television
publicay privada lo han distinguido como un de-
fensor de los Derechos Humanos, con posiciones
en mi opinién a veces extremas, pero siempre
seguramente meditadas y fundamentadas. Es
profesor del Colegio de México desde 1977,
donde habia obtenido la licenciatura en Rela-
ciones Internacionales, después realiz6 estudios
de maestria y doctorado en Johns Hopkins. Su
actividad académica es sumamente distinguida
y dirige varios seminarios, el mas reciente acerca
de seguridad y paz. En 1968 era estudiante y
participé en el Movimiento, estudiaba entonces
en la Universidad de Guadalajara y durante los
acontecimientos estaba casualmente en la Ciu-
dad de México, algunos comentarios de corredor
mencionan que su presencia no era casual, sino

Manuel Ramiro H

Joel Ortega Juarez
Adios al 68
Grijalbo. México 2018

Joel Ortega era en 1968 estudiante en la Facul-
tad de Economia de UNAM, no fue miembro
del Comité General de Huelga, porque durante
su instalacion él estaba fuera del pais en una
reunion del Partido Comunista en algin pais

2018 noviembre-diciembre;34(6)

que habia sido enviado por la Universidad de
Guadalajara.

El libro impecablemente realizado, con biblio-
grafia amplia que sustenta casi todo lo dicho
de manera sélida y amplia. Al final, se reduce
a hablar de la represion gubernamental y no
propiamente de los origenes del movimiento.
Aguayo atribuye al gobierno americano mucho
de lo sucedido a través de la influencia que
un personaje sui generis, Winston Scott, que
en 1968 era empleado de la CIA en México y
un personaje siniestro e influyente con Diaz
Ordaz y Gutiérrez Barrios, fue cesado en
1969, pero permanecié en nuestro pais hasta
su muerte, dice Aguayo que haciendo nego-
cios con expresidentes y presidentes. El caso
es que el fondo del origen del Movimiento
no aparece, aunque si la represién brutal que
ocasiond y con la que fue abatido, se atribuye a
los estadounidenses y especialmente a la CIA,
es parte de la época, todo se achacaba a estos
dos, pero falta por analizar la no participacién
de otros actores que hubieran podido nivelar
la balanza.

de Europa del Este; sin embargo, fue un desta-
cado participante del Movimiento de principio
a fin e, incluso, lo siguié siendo muchos afios
después, después de un exilio breve, también
en Europa del Este, volvié a México y fue de
los organizadores-participantes del halcona-
zo de 1971, sobreviviente un poco casual
de todas las batallas porque muchas veces
estuvo al frente de ellas y en las listas de los



Rincon del internista

que necesariamente tendrian que haber sido
eliminados, pero se mantuvo siempre fiel a
sus banderas. Ahora es profesor de la Facultad
de Economia y de la Escuela de Periodismo
Carlos Septién, ademas de un participante y
opinador en muchos frentes politicos. Con
este libro parece cerrar un ciclo en el que
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analiza ademas de las luchas, los logros, los
fracasos y varias veces las casualidades que
permitieron la supervivencia personal, de otros
compafieros y muchas veces del espiritu de la
lucha. El libro es un testimonio muy valioso
de un participante que ha vivido largamente
el movimiento sin vivir de él.
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los propésitos, procedimientos bdsicos, metodologia,
principales hallazgos (datos concretos y su relevancia
estadistica), asi como las conclusiones mas relevantes.
Al final del resumen proporcionard de 3 a 10 palabras o
frases clave. Enseguida se incluird un resumen (abstract)
en inglés.

Abstract. Es una traduccién correcta del resumen al in-
glés.

. Texto. Debera contener: antecedentes, material y mé-

todo, resultados y discusion, si se tratara de un articulo

experimental o de observacién. Otro tipo de articulos,

como comunicacién de casos, articulos de revisién y

editoriales no utilizaran este formato.

a) Antecedentes. Exprese brevemente el propoésito del
articulo. Resuma el fundamento légico del estudio u
observacion. Mencione las referencias estrictamente
pertinentes, sin hacer una revisiéon extensa del tema.
No incluya datos ni conclusiones del trabajo que
esta dando a conocer.

b) Material y método. Describa claramente la forma
de seleccién de los sujetos observados o que parti-
ciparon en los experimentos (pacientes o animales
de laboratorio, incluidos los testigos). Identifique los
métodos, aparatos (nombre y direccion del fabrican-
te entre paréntesis) y procedimientos con detalles
suficientes para que otros investigadores puedan
reproducir los resultados. Explique brevemente los
métodos ya publicados pero que no son bien co-
nocidos, describa los métodos nuevos o sustancial-
mente modificados, manifestando las razones por
las cuales se usaron y evaluando sus limitaciones.
Identifique exactamente todos los medicamentos y
productos quimicos utilizados, con nombres genéri-
cos, dosis y vias de administracion.

c) Resultados. Preséntelos siguiendo una secuencia [6-
gica. No repita en el texto los datos de los cuadros
o figuras; sélo destaque o resuma las observaciones
importantes.

d) Discusién. Insista en los aspectos nuevos e im-
portantes del estudio. No repita pormenores de
los datos u otra informacién ya presentados en las
secciones previas. Explique el significado de los
resultados y sus limitaciones, incluidas sus conse-
cuencias para la investigacion futura. Establezca el
nexo de las conclusiones con los objetivos del es-
tudio y absténgase de hacer afirmaciones generales
y extraer conclusiones que carezcan de respaldo.
Proponga nueva hipétesis cuando haya justifica-
cién para ello.

e) Referencias. Numere las referencias consecutiva-
mente siguiendo el orden de aparicién en el texto
(identifique las referencias en el texto colocando los
ndmeros en superindice y sin paréntesis). Cuando la
redaccion del texto requiera puntuacion, la referen-
cia serd anotada después de los signos pertinentes.
Para referir el nombre de la revista utilizara las abre-
viaturas que aparecen enlistadas en el nimero de
enero de cada afo del Index Medicus. No debe utili-
zarse el término “comunicacién personal”. Si se per-



mite, en cambio, la expresién “en prensa” cuando
se trata de un texto ya aceptado por alguna revista,
pero cuando la informacién provenga de textos en-
viados a una revista que no los haya aceptado adn,
citarse como Medicina Interna de México Volumen
31, Ndm. 3, mayo-junio, 2015 www.nietoeditores.
com.mx “observaciones no publicadas”. Se men-
cionaran todos los autores cuando éstos sean seis
0 menos, cuando sean mds se afiadiran las palabras
y col. (en caso de autores nacionales) o et al.(si son
extranjeros). Si el articulo referido se encuentra en
un suplemento, agregard Suppl X entre el volumen'y
la pagina inicial.

La cita bibliogréfica se ordenara de la siguiente for-
ma en caso de revista:

Torres BG, Garcia RE, Robles DG, Dominguez G,
y col. Complicaciones tardias de la diabetes melli-
tus de origen pancredtico. Rev Gastroenterol Mex
1992;57:226-229.

Si se trata de libros o monografias se referira de la
siguiente forma:

www.medicinainterna.org.mx

C
]

Herndndez RF. Manual de anatomia. 2° ed. México:

Méndez Cervantes, 1991;120-129.

Si se tratara del capitulo de un libro se indicardn el o

los autores del capitulo, nombre del mismo, ciudad

de la casa editorial, editor del libro, afio y paginas.

11. Transmision de los derechos de autor. Se incluira con

el manuscrito una carta firmada por todos los autores,
conteniendo el siguiente parrafo: “El/los abajo firmante/s
transfiere/n todos los derechos de autor a la revista, que
serd propietaria de todo el material remitido para publi-
cacién”.
Esta cesion tendrd validez sélo en el caso de que el tra-
bajo sea publicado por la revista. No se podra reproducir
ningtin material publicado en la revista sin autorizacién.

Medicina Interna de México se reserva el derecho de realizar
cambios o introducir modificaciones en el estudio en aras de
una mejor comprensién del mismo, sin que ello derive en
un cambio de su contenido. Los articulos y toda correspon-
dencia relacionada con esta publicacién pueden dirigirse al
e-mail: articulos@nietoeditores.com.mx
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Oépsulu de gelatina blanda

NEOCHOLAL-S®
Silybum marianum

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION
Capsula

FORMULA: Cada cépsula de gelatina blanda contiene:
Extracto seco del fruto de Silybum marianum (Cardo mariano o
Silimarina)

en forma de complejo de fosfatidilcolina-silibina
(80-120:1).........oo............151.5 Mg
Equivalente a 45 mg de Silibinas.
Excipiente cbp........ccoovvven 1 cépsula

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Coadyuvante en los padecimientos que cursan con hepatitis
aguda, esteatosis hepatica no alcohdlica y en cirrosis hepatica
por medicamentos.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los componentes de la férmula, pacientes
con hipertension arterial, bajo tratamiento con antidepresivos
(Inhibidores de monoaminoxidasas o IMAQ) y Metrodinazol.

PRECAUCIONES GENERALES
Ninguna.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA
LACTANCIA
No se use durante el embarazo y lactancia.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Tiene un excelente perfil de seguridad. Se ha observado un
posible efecto laxante y otras afecciones gastrointestinales
como distencién abdominal, ndusea.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO
GENERO

La administracién concomitante de silibina y metronidazol
acelera significativamente la depuracién de metronidazol al
inducir la p-glicoproteina intestinal y por lo tanto su efectividad.

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE
CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y
SOBRE LA FERTILIDAD

Ninguna reportada a la fecha.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

Via de administracién: Oral.

Dosis: Tomar 1 o 2 capsulas cada 24 hrs dependiendo de la
severidad del caso.

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFI-
CACION O INGESTA ACCIDENTAL

No hay informacién con respecto a sobredosificacién en seres
humanos.

PRESENTACION
Caija con 14, 28 0 42 capsulas.

LEYENDAS DE PROTECCION

Literatura exclusiva para médicos.

No se deje al alcance de los nifios.

Este medicamento contiene colorante Azul No. 1 que puede
producir reacciones alérgicas.

Reporte las sospechas de reaccién adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx

LABORATORIO

Hecho en México por:

Gelpharma, S.A. de C.V.

Av. Paseo del Pacifico No. 380,
Guadalajara Technology Park

C.P. 45010, Zapopan, Jalisco. México.

Acondicionado y Distribuido por:
Italmex, S.A.

Calzada de Tlalpan No. 3218

Col. Santa Ursula Coapa C.P. 04850,
Coyoacan, Ciudad de México, México.

REGISTRO
Reg. No. 026P2015 SSA IV

IPP No.
® Marca Registrada

1. Kidd P, Head K. A. Review of the Bioavailability and Clinical
Efficacy of Milk Thistle Phytosome: A Silybin-Phosphatidylcho-
line Complex gSiIiphos‘). Alternative Medicine Review 2005;
10(3): 193-203.

2.Nahum Mendez-Sanchez, et al. SUPERIOR SILYBIN
BIOAVAILABILITY OF THE SILYBIN PHOSPHATIDYLCHO-
LINE COMPLEX IN AN OILY MEDIUM SOFT GEL CAPSULES
VERSUS CONVENTIONAL SILYMARIN PREPARATIONS IN
HEALTHY VOLUNTEERS. Gastroenterology. 2017;152(5)
Supplement 1: 51564.

Ilelmex

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION
Tabletas

Formula: Cada tableta contiene:

Fenitoina s6dica...........cvvveenenvennnnens 100 mg
Excipiente chp.......... i Sume, S 1 tableta

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 GENERALES

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

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

RESTRICCIONES DE USO DURANTE

EL EMBARAZO Y LACTANCIA

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

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

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
Puede presentarse hiperplasia gingival con la te-
rapia a largo plazo, reacciones alérgicas cutaneas,
nistagmo, diplopia, ataxia, vértigo, disartria, con-
fusion mental, mareo, insomnio, nerviosismo, ca-
lambres y cefalea; asi como nauseas, gastralgia,
anorexia, vomito y estrefiimiento, también se han
reportado erupciones, dermatitis eritematosa e hir-
sutismo.

Los efectos adversos serios como los cutaneos, en
la médula dsea y el higado, son probablemente ma-
nifestaciones de alergia a la droga. Aunque raros,
exigen el raro de esta ultima.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Y DE OTRO GENERO

El metabolismo de la fenitoina puede verse altera-
do por el empleo simultaneo de barbituricos, que
pueden aumentar su velocidad de metabolizacion.
Los anticoagulantes cumarinicos, disulfiram, fe-
nilbutazona, isoniazida y sulfafenazol pueden au-
mentar las concentraciones séricas de la droga por
inducir un bajo metabolismo.

Los antidepresivos triciclicos pueden precipitar ata-
ques epilépticos.

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS
DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD
Existen algunos reportes que sugieren una relacion
entre el uso de farmacos anticonvulsivantes y una
frecuencia mas alta de alteraciones congénitas en
nifos cuyas madres los recibieron durante el em-
barazo.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

Oral.

Adultos: 1 tableta tres veces al dia por via oral des-
pués de las comidas.

MANIFESTACIONES Y MANEJO

DE LA SOBREDOSIFICACION

O INGESTA ACCIDENTAL

La sobredosis por via oral produce signos imputa-
bles al cerebelo y al sistema vestibular. Los efec-
tos toxicos de la medicacion crénica son también
principalmente efectos  cerebeloso-vestibulares
relacionados con la dosis, pero incluyen otros efec-
tos sobre el SNC, cambios en la conducta, mayor
frecuencia de la crisis, sintomas gastrointestinales,
hiperplasia gingival, osteomalacia y anemia mega-
loblastica.

El hirsutismo es un efecto indeseable en las muje-
res jovenes. Estos fendmenos se soportan general-
mente con un reajuste de la dosis.

La toxicidad en el sistema nervioso central y peri-
férico es el efecto mas constante de la sobredosis
de fenitoina. Nistagmo, ataxia, diplopia, vértigo y
otros efectos cerebelo-vestibulares son comunes.
También hay vision borrosa, midriasis, oftalmople-
jia y reflejos tendinosos hiperactivos. Los efectos
sobre la conducta incluyen hiperactividad, confu-
sion, incoherencia, somnolencia y alucinaciones.
En algunos pacientes se presentan neuropatias
periféricas.

Se recomienda asistencia respiratoria y circulatoria
y medidas de soporte; en casos de sobredosis agu-
das se puede considerar el uso de otros farmacos
depresores del SNC, inclusive el alcohol.
PRESENTACIONES

Caja con 50 o 100 tabletas.

LEYENDAS DE PROTECCION
Literatura exclusiva para médicos.

Su venta requiere receta médica.

No se deje al alcance de los nifios.

Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx

LABORATORIO
ITALMEX, S. A.

Calzada de Tlalpan No. 3218
Col. Santa Ursula Coapa C.P. 04850,
Deleg. Coyoacan, D.F. México.

REGISTRO
Reg. No. 54346 SSA IV

® Marca Registrada
IPP No. 14330023A10006
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Clorhidrato de Difenidol
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mmhmmlmﬂlmﬁ

Denis pars ADULTOS en miussss, vimiln y wisign: qmm
mu.zrrl[m-ﬂm]m profunds. 54 loa sinkomas persisian b pusde Bpicar
ot i unA’hore después. Posienormants, splcar | & 2 mi cada 4 hores ol fusra
Pecesscs, inyeceide intmvenota. (pacenies hospitalirados). Aplcar drectaments o
n i venocksis 1 mi (20 mg). 5i los simomas (eesisien, s& puade aplcar ot mi una
o despudn. Posisromans se deberd combe & s via oml 0 ntmmuscular La
doars intal en 24 hores no deberd moeder de 300 mg. Mo se mcomiends
aiminisieodn subcuiinez. Debo imnersa culdado pam mir @ infiltrecion
sitwutinan o persenosa. ROTA VONTROL no sa meomienda pars niflos manons
e & moses do sdad. No s recomienda i administmeién inirsvencea o suboutines
1 nifigs do cusiquier dad, Dosis PEDIATRICA par rduseas y vimitc; La dosis o
rifics 50 caicuin mar por e corponal @ .5 mg/g de peso por via inimmusnutar
Mormraimane, en ios nifics no dele adminisirane oon Una fecomca menor de 4
homs. Sn embargo, s porisien s sinioonas deapudn da & primers dosis w8 pusde
eopelic une doain ol desgude de wra hom. Dw ohi en adeinio ln dosia serd
administrada cads 4 homs ssqin sas Pecesaro. L dows ctal an 24 horas o
iberd enceder 3 oAy de pess niramusaulsr.

L oty g puedde BB 4 i S et cowheacion,
Sohucian Inyectatie.
Intramuscular, Inysczidn profunda
1M & 172 i (510 ]
120 34 mi (1015 mgl
81 ml (1520 mg)

Peso

128 Mg
Madkg
36 kg 0 mas

Comila || Lerma, Mixcg S2000. Distribuido en Bxico por; Laborswonc Sarfyr,
5A de GV, Sanfer® Hormona No. 2-A San Aednds Alsto, C P 53500 Nmocalpan
oo Judoes, Mlémico

YONTROL" Dilensdod Ttlotss. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cada
Isbiets combens: Clorfidrain &y Sflenidol, equivaients o . 25 my). de (enidol
Excpsci cho 1 tablstn. INDICACIONES TERAPEUTICAS: Privenctn y conteol
ot ndusean y wimin, WONTROL el indicads pars preveni y contollr nluseas y

posigparirgicos, #nfiemadad dal mowimenio. Prevencain y conbmi ol wertigs.
WONTROL esté indhcad pars la prevencidn y (oniml dal wirtige padiircs come o &8
I enlermadad de iéndm, aberinbie, cbls meda, chugis Sal cido meda 8 iniemo,
e # At vestibuiar. VONTROL puede sar (i pam of contol del virige
centrsl an casos como: insuficencia de |8 areria baskar verinbral, Derios Bocdening.
comptvy-vasCAaE ¥ S SeCusiat, ¥ TEUME Qe Pvolow B sElETY neTROSD
coniral. CONTRAMNTHCACIONES: Hipanansdilcsd corocda sl madcamento. La
AN BS Ura ooeiraindicacisn (ya que aprmdamadaments o 0% del medcamenic

aniemiics de Slendol posde enmaEscarnr ks sighos de schmdoei Se e doges
(por ajmemplo, digitaf] o pesde obscumoer of diagnistion de condcones tales o
obwiructidn inesinal y umoms cetrales. RESTRICCIONES DE (150 DURANTE
EL EMBARAZO ¥ LA LACTANGCIA: 5u wso durands of embaraso i In lactancia, dete
e cuidadouamenin valondn, Mopeatdo ioe beralicion poterdiaies del medecamnniy
conira ks posibies nesgos para b madre y o producia. B3 dilenidal no est indicado
0 Flusin y v il embanizo yi que no e e ssliblecid of valor smpluico y
|n seguridad &n esls indeackdin REACCIONES SECUNDARZAS Y ADVERGAS: 58
ha inkrmade de slocnaconsy sodiives y visuaies, desoriendscds y confusidn
mentsl Aungue ro, posds GCuTr sdoMecimients, sotessslmulacde, depresitn,
nleracioned 8l suaiio, hoos seca, srincdn patmisieglingl {nssay o indgestdn] o
visidey bormoaa. AXGUTES YRCHS DUSSS DCLETY MENG, Miah culinen, mlester QenecH §
cefiian. S ha mporiada ligers iclencia de viscidn dudosa @ uso de dilenidol. En
BigUnos paciniss. 58 ha inlormBas una calkaa leve, TEnafions de i presdn setbho §
diasatica hasta de- 15-20 mmHg (aim deniro de mies nomalss] despals dal ampleo
parnimsl o6 Gfenidol INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO
GENERD: El shoio amdemdico de VONTROL puede eemascany signos e
sobmdosis de medicamenios {por semplo dgitall o posde chacumos— al dagndsic
tn tresiomos come cbeinondn nlestnal o bemor corsbral. YONTROL tiene wa
futaon contral 9ibd de agenty erficcingics semajania 8 cunda b han usedo en o
iralamignio. agenies como atroping y sscopolaming. Evian raccionss pusden oo
dorim de os bes dim postenores o nicio del tismeno ¥ desapaecen

twicided, teraogénesis i de reproduccidn no has demosimds slemciones o elecion
relacionadoy con & medcaent. DOSIS ¥ VA DE ADNSMISTRACION: ¥ia de
adminlstracite: Oral. Deals pars ADULTDS en nduseas, wimtn y viviga. Lo dosks
il 4 e oAbt (550 mig) neguads de una o dou abieie cacda 4 Porss. Dosls
PEDIATRICA parn néussan y wirmi LB dosh an niflos se csizula mexr por peso
compoind 8 1 mghy de peso por via ot Normaiments, an ke mifcs no debe
ndminsimme con ung irecusncis menor de d hoess: Sin embamn, o parssien los
sl Clespuds. B i DrovE OOMS 8 [USCE repElr una dusis ol desds de
hom. De ahl en adelanis & dosh serd admirisirada cads 4 horss segin sed
necesano. Lo doss st e 24 hors no deben excader de S myhg de pesa por vig
orsl. SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL. MANFESTACIONES Y

nudadona. D:Hmﬂmﬂﬂ!ﬁ-‘hilllwmmt
fa cantedad di sobredosis y la naturalnza de los sintomas. PRESENTACIONES: Cajy
mnrauﬂ-nzq-mhw RECOMENDACEONES PARLA

a o =i de 30°C ¥ en hugar oo, No se dee ol alcacce de oS nifos. Sy verla
requiss reosts midica Su empleo duranti o embaare quech baja responsatiidad
gel midice. o 8 adminisie e nifos mesors 08 dos afoe. & Mama registnda.
Regisiro Mo, 68075 534, Hecho en Mixleo por: Grimann, 5.4 de CV. Ciruitn
Nemwsi) Doex Fiega Mo, 11 Pargue Industrial 1 Canil Bl Lerma, bblalon 52000
Distribuid por: Labomionos Sanler, 54 98 C.V. Sander 8 Hormona Mo, 244 San
Angris Aoln, C.F. 53500 Moucaipan de Jodrme, Mico.
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~ |taldermol

Triticum vulgare

ITALDERMOL®
Trificum Vidgare

Crema

Férmula: Cada 100 g de crema conbenan:

Exfracto acwoso de Tribcum vulgare 15g
Adiivo, agente anfimicrobiano o conservador: 2-Fencoetancl. 1 g
Excipiende chp . 100 g
INDICACIONES TERAPEUTICAS

Tratamiento ipico, en genaral, de lodas |as allemcones del lepdo
désico que necesilan maciivacion de los procesos de neoforma-
ciin epdelal o que imphguen una allemodn quimico-histologica

« Quemaduras de cuakquier grado y extension

« Alteraciones ulcen-distrificas ((loeras por decibilo, Ragas)

+ Felrasos en la cicalrizacion de herdas

= Cirugia plastica y eskélica

« Dematosis, Gceras dal pezdn durante [ taclancis v dermabis
del pafial,

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a los componentas de la fomiusa

El Italdesmol @3 bien icfarado y no s& conoce a ka fecha conlrandi-
cacin alguna,

PRECALUCIONES GENERALES

El uso prolongado de todos los producios de uso topico puede
ocasionar k3 aparicidn de fenomenos  como k3 dermatbitis
medicamentosa. En caso de suceder eslo, se debe suspender al
tmtarmemn

No se conocen a la fecha En caso de Embarazo o Laclanca
consulls @ su midon

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
Ilnldammiuhimwhmdu rmaa :ﬂno:mafacm m;ﬂanﬂ

En bos estudios Bevades a cabo en ralas y congjos por adminstra-
citn sistémica v aphcacidn pica, [teidermol resulld exento de
efectos nocivos duranie la gestacadin y de aclividad leratigena,
tanta por administracion sistémica (dosis de 1 mLKg porvia | M)
coma por aphcacikin iopeca (2 mg/Kg de crema igual a 300 mgiKg
de exfracto acuoso de Trilicum vuigans)

DOSIS ¥ VA DE ADMINISTRACION

Aphcar susvemenle y en suficente canbidad para cubnr 1a lesion,
dos veces al dia por via lopica. La duracdn del iratamiento se
dﬂwwrkdamduahlmwm:}ahlasm

Wﬂﬂﬁﬂﬂ.

31 ocurme mgesta acodental, dabe considerarse la administracidn
de un vomitivo ¥ &l pacenle debs reabir medidas generales da
Bpoyo

PRESENTACIONES
Cajacon tubo con 10go 30 g
LEYENDAS DE PROTECCION

Literatira exclusiva para miédicos.

Su venia requiene recela medica

No s¢ deje al alcance da los nifics

Reporia las sospechas de reaccion adversa al comeg:
farmacovigilanciaiBcolepns gob mx
LABORATORIO

[talmax, 5 A

Catzada de Tialpan No. 3218

Col. Santa Lrsula Coapa C P 04350,
Deleg. Coyoacan, D.F México

REGISTRO
Feg. Mo 114M52 5S4 IV

Clava IPP: 143300422A0142
* Marca Fegistrada !hﬂlmE}E
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FORMA FARMACELITICA ¥ FORMIULACION

Cancla et comerar:

Clartromons 0mg  SOmg
Encipeante chy | bty
¥ franon con granuladio contiens:

Chartromicna (L) 1s0g
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Thioctacid'600HR

1. DENOMINACION DISTINTIVA.
THIOCTACID® 00 HR
L DENOMINACION GENERICA

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION,

A, INDICADMONES TEHAPEUTICAS. Thioctacid® 600 HR estd indicade para el tratamiento
%mgﬁwwmﬁﬂmdehmmnmﬂa diabética peritérica (sensitiva-matora).
B Tﬁmwtmwmwwwunwﬁmmmeun
mtuﬂdﬂﬂrwﬂ.mnhlbsdﬂr aciuar gomo Coenzama en |os complejos
| del mmmmﬁm‘h“ ks it ot s it
nmrrl Organismo gue posee en el metabalismo energético an
G it Tl oo S o s Gt i
deshidrogenasa, o ¥ en las ramas a5
compejo del acido o-ceto deshidrogenasa, La deficiencia del Acido Tidctico o su blagueo,
que ocurre en diversas infoxicaciones o trastormos metabalions, producen concentragiones
patolégicamente elevadas de ciertos productos de degradacidn, tales como coerpos
ceténicos. Esta situackin modifica o metabolismo cxidativo (guctlish aerdbica) de las
dgumzdasrmnefa 1.El plnrrm producto de la degradaciin de los carbohidratos y
ciertos aminoacidos, solo ?idua]m!ﬂh? integrad al cido del 4cido citrico a
traves del complejo ;m.ruln rogenasa, . La conversitn gradual del mﬂplep
:rmoﬂluuralu deshidrogenasa deminuye la velocidad de todas ks r
tricos impidiendo ¢l funcionaméento de fa cadena respiratoria. £l niurmn:ou
también un potente antioxidante. Puede nevtralizar una grar variedad de diferentes
radicates libres ot cuales dadian las células. £ Acida Tibeticn s un mismbro importante de
laredd!mlmdlﬂn.qwmmde Vitamina E, ascorbato y glutatidn. Asi misme,
Dmf mﬁnw li‘ antioxidantes como el glutation. 5
FﬁRMh{QCIH TICA r FARMACODINAMIA EN HUMANDS F La
hiperglucemia ocasionada par la diabetes Mellitus ocasiona acumulacién ce glucosa en 3
matriz de L pm'lﬁnu d?r los vases sanguineos v formacidn de “productos finales
avanzados de [a glucosilacidn no enzimdtica”, Este proceso leva a L reduccitn deld flujo
endaneural e hipox ia endoneural, que estd ssociada con incremento
produccidn der, libres de axigeno que dafian al nenvio periférico, Asi mismo,
sehinbﬂmdnuilquummdea ntes como &l glutatidn en el nervio
I:wrliim En |rrmt-gmonu realizadas en ratas, se encontrd que of Addo Tidctico
riteractiia con s procesor bioquimicos en la newropatia diabética inducida
Estreptazotocing, al mqom ea fluj inea endoneuronal incrementando el nivel
antioxdante fisickdgico del glutati Emmoantmmam reduce los radicales Bbres de
en el nervio del te di Como cofactor metabolico, ef Acido Tidcticn
la utilizaciin de ka glucesa y bos niveles de energia (iosfato de creatining) en of
fisiopa del Acido Tibctico llevan a mejorar la
mmmmmﬁwhmﬂlmmmslnﬂuﬂum&k
conduccitn sensitivomotora del na'ml’smr&:ludmmdunmh funcion sersorial y
|a sintomatologia en los nervios periféricos pueden ser eiiuduTnchw
Esto se relaciona con mejoramiento en ef cuadro dinico mﬁmﬁabm:a
qumrﬁtifmnmumpalmmmwmm F‘I‘
entumedimiento y formicacdn, imentalmente, s obiend que ol Mdu idcticn
mejora la utifizaciin de glucosa, mmia a la insuling durante la activacidn de |a
captura de glucosa par nervio, madsculo y células sdiposas via fosfatidilinesitol- 3-guinasa
(PI3K]. Farmacocinética. Después de |a administracidn infravenasa de Thioctacid® 600 T, la
vida media plasmatica del Atida Tidctico es de aprosmadamente 25 min y la depuracién
pilasmitica total es de 5 - 13 mUimineg. Al final de un periodo de infusidn de 12 minutos
de 600 mg, s encontraron niveles l}mul? | aproximadamente. Despubs de
la administracién de Thioctacid® via oral en humanos, el Acdo Tibetico es
ripidaments absotbido. Debido a la datribucion en tejidos, la vida media
plasmitica del Acido Toctico en Mmmﬁ s de 25 minutos aproximadamenta. En 2
i s G ot | o et o 1 . B
ticas F ie minutos. s
pre-clinicos realizados en animales {ratas y perros), s& wsarcn marcadores radiosctives
para demostrar la wia de eliminacidn predominantemente renal, de un BO-50%,
especificaments, en [a forma de metabalitos. En humanaos, solo pequedias cantidades de
la sustancia inactiva es | en |2 orina, Durante |a biotransformacion, 1a forma

Ambas
antittdoos. Protegen
Eﬁdﬁrdﬂhﬁmﬁuhﬁhﬂmﬁﬂuﬂmﬁmﬂa&ﬂmhm“

degradacion de sustancias eadgenas no naturales. & CONTRAINDICACIONES
Thioctacid® estd contraindicado en pachentes
Tidetico o cualguiera de hos ﬂehl’-um lﬁnluunlls.mu
cuenta con informacion dlinica mﬂemhaﬁmﬂﬁnmnlm adolescentes.
Par Muimmdomutmguwdu?d.? RE{AIJCEDHES
rm?ﬁddumwm
urlflmrdur‘vugu 1a oourrendia pfw-tmﬁ
lcos de neurcpatia, mmrhrmnﬂummm remmllﬂd.lqu
hspdmmmpdmml&iﬁémuwwmm&mm
como sea aplica a Jos persados inter-tratamienta, 8 FRECALICIONES
Q. RESTR cmsn&usnnwmamakwn‘rmummm-ﬁmu
la reproduccion no indican influencia del en la fertiidad o e
desarrol aﬂhmumprmﬂnmmdﬂpmdﬂ Thdctico a la leche
materna. De acuerdo con fos iples con relacitn a la administracién de
en

Gtuﬂﬂmdnawﬁﬁmuhlmglummdehlmmmh hicemiantes orales
pusde ser intersificado, se recomiends el monitorea reg dehglmu.
particularmente al inicio del tratamiento con Thioctacd®. En casos aislados, podri ser
mmrhﬂdmkhdm&ﬁlmmnﬁ orales a fin de evitar los
sintomas de El efecto ter dllﬁsphm e ser reducido 4
Thioctacid® amnum Tidctico &5 un
quélante de metales. Para considerationes rnem;a Thbundd'immwdebui
ser administrado concomitantements con compuestos metalicos (p.e. productos con
hierro, magnesio o licteos, debido al contenido de Calcio) Thioctacd® 800 HR
debe ser tomado 30 minwtos antes de los alimentos y se debend evitar [ ingesta de estos

con Thioctacid® 600 HR (2 horas antes y 4 despuds). 11, ALTERACIONES EN LOS
RESULTADOS DF LﬁﬂUP.ATDR'ﬂ Mo se ha detectado ni alteracidn relacionada con
RELACION CON EFECTOS DE

|2 administracitn de Thbctico, 12. PRECAUCICN
CARCINOGEMNESTS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS ¥ SOBRE LA FERTILIDAD Mnformacion
de crinica, El perfil de toxicidad se caratteriza

e Ut it

por igualmente afectan al sistema nenioso central y vegetative (Ver
sobredasifi & ingesta accidental), Despids de la administracidn repetida, s
mﬁmdﬂgﬁnydmm los drganas blanco. Mutagéness y cartinogénesis.
Las investi del potencial mutagénico no demostrarcn algtnafarw de mutacian
genética o cromosdmica. Un estudio de carcinogénesis con la administracidn orad en ratas,
no reveld potential oncogénico del Acido Tibcticn. Un estudio sobre ¢l efecto promotor
de tumores ded Acido Ti en relaciin con el carcindgeno N-nitroso-dimetilaming
(NDEA) prd\.le negativos. Texicidad de la El Arida Tibetico no
influye en la fertilidad yio en el detarrollo embricnario temprano de las ratas a fa dm

maxima de 681 mg/ kg Después de la Inyeccion intravencsa en conejos no
encantraron por arriba del de toxicidad matema. 13, DOSE Y '-'l-‘l
DE ADMINSTRACION Thioctacid 600" HR. - Dependienda de La severidad del cuadro
clinico, una tableta de Thioctacd® 500 HR cada 12 & M horas, aproamadamente 30
minutas antes de los alimentos. En casos de sintomas sevenos de polineurcpatia diabética
rifirica (sensomatoras) se recomianda iniciar el tratamienta con La terapia parenteral
mmmawtragadopwmpéetumnwfmlwduymel
vacio. El consumo concomitante de alimentos reducr [a absorcidn del
Atido Tibetico. Por tanto, es recomendable tomar la doss completa diaria media hon

antes deldtsmm ialmente en pacentes que muestran tiempo de vadado
DE LA ADMINISTRACION Debido a que la mupamdubér.u:a
e:uruen{erﬂudad tronia, podria ser necesario tomar Thioctadd® 600 HR como
tratameznto a largo plazo. El médico tratante decidird la duracion del tratamiento en
cada caso indnd Resultades clinicos en pacientes mnlgpmmpmi diabética
edtablecen gue &5 reecmendable [a adménistracin de Thioctacid® 600 HR durarite, por lo
mencs, 3 meses. D DE LA ADMINISTRACION Para ol tratamiento de la
pofineurapatia diabética et indispensablie ¢l control dptimo de L enfermedad. Basados
en |os datos disponibles, el tratamiento con 600 T deberd iniciarse por via
intravencsa en infusidn continua con solucion saling fisiologica 0.9%. El tratamiento
inicial deberd durar cuando mencs 3 semanas, recomendandose extenderse hasta 4
emanas Fara. lograr mejores resultados. La ventaja de inidar ¢ tratamiento con
600 T por via intravencia & lograr, en ungarmdn corlo de tiempo, una
remisidin adecuada de la sintomatologia de bos pacientes. En el caso de que no sea poshle
Ia utilizacién intravencsa de Thioctacid® 600 T, se recomienda la utilizacin de Thioctacid®
600 HR a 2 dosis de 600 mg tres veces al dia®, media hora antes de cada alimento hasta
completar ¢l esquema terapéutico inicialmente o 3-4 semanas. Postericrments
continuar ¢ tratamsento con Thioctadd® 600 HR cada 12 horas durante 50 diss. (2) KL
Ruhnau, HP, et al. Effiects of & 3 week oral treatment with the antioxidanit thioctic acid
{alfa-liposc acid) In symptomatic diabetic thy. British Diabetic Association.
Diabetic Medicine. I'?B?, 16.1040-1043, 14. MANIFESTACIONES ¥ MANEN DE LA
SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL Después de la administracion accidental o
premeditada de doss orales entre 10 y 40 g de Acido Tidctics junio con alcobod, se han
observado serias signos de intoxicacdn que en ociicnes la muerte. Lot
signos chinicos de inteaicatidn s pueden manifestar inicialmente en la forma de agitacion
psicomotriz o peérdida de la conciencia, Elnmdehlmuubnunpmu
C0m de convulsiones generalizadas y desarmollo de acidosis , Asl misma, 58
han descrito las consecuencias de [a intoxicacidn con dosis altas de Tidctico, entre
ellas: ia, estado de chogue, rabdomiolisis, hemdlisis, r:oagul‘-xlon Intravasoubar
drserm 1:1[)]. degm&n de métula deea y falla orgdnica maltiple. Medidas
intoxicacitn. Si existe seapecha de intoaicaciin con Thioctacd®
iﬂllltiep >1ﬂlah€et-!sdEElIImgtnmrlnipiﬂmgﬂg peso corporal en nifios)
sermﬂzrela hospitalizacian inmediata asi como el initio de las medidas terapéutica
ﬂ:db. casos de intoxicacicn (g, Induccidn de wimite, lavade glstrico, uso de
carbdn act m]ﬂlra'lmmdelnmuisl vﬁmﬂuﬂn aidosis lactica y
otras consecuencias e la intoocacion que deberin saf orientads a los
puam ser uintomdticos. A la fecha, los

mmd&h terapia intensiva
mne hemodisl o técnicas de hemofiltracidn a fin de
acelerar la MMMWanmhm

15, PRESENTACIONES
Caja con frasco con 30 tabletas.

5. RECOMENDACEONES DE ALMACEMANIENTO

Consérvese a temperatura ambiante a no mas de 25° Cy an un lugar seco, Protéjase de fa luz

T7. LEYENDAS DE PROTECCON
ﬁmrmmm Literatura exclusiva para midicos. No se deje al alcance de

8. WOMERE Y DOMBCILIO DEL LABORATORID,
en por:

MEDA Manufacturing GmbH

Neurather Ring 1

51063 Kodn

Alemania

Para:

MEDA Pharma GmbH & Co. KG.

1352 fad Hlmlug
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CP. 52000, Lerma, Méxica,
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