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Edgar Morin y la educacion médica del futuro

Edgar Morin and the medical education of the future.

Alberto Lifshitz

Me aventuro a pensar que todos hacemos reflexiones pedagdgicas
con base en nuestra propia experiencia, los menos como educadores,
los mas como educandos, pero todos convencidos del valor social,
irreemplazable, de la educacion.

La educacién médica pretende no sélo preservar y perfeccionar en los
estudiantes y los profesionales el arte de mantener o recuperar la salud
sino, sobre todo, encontrar nuevas alternativas a través de la profundi-
zacién del conocimiento y, en Gltima instancia, aspirar a la utopia de
acabar con la enfermedad.

Aprender-enseiar como acto deliberado se ha rodeado de una para-
fernalia técnica y tecnoldgica que mds parece una carrera por la mas
reciente novedad aunque muchas veces no corresponda a una auténtica
innovacion, ni verdaderamente traduzca mayor eficacia. En educacién
médica los resultados tienen que reflejarse en el paciente (en su mas
extensa acepcion) porque de otro modo carecen de legitimidad, como
ocurre cuando se pretende aprender para aprobar examenes o para
ostentar el conocimiento.

Edgar Morin ha propuesto siete saberes para la educacién del futuro,
los cuales no se pueden enunciar cada uno en una palabra, ni siquiera
en pocas de ellas, pero ofrece material para muchos comentarios y
reflexiones; aqui sélo algunos aplicables a la educacién médica y con
el sesgo personal de quien escribe.

La pertinencia
El conocimiento médico es basto y nada es in(til, pero no siempre tiene
la propiedad de la pertinencia. El saber mucho no necesariamente nos

convierte en mejores médicos pues de lo que se trata es de nuestra capa-
cidad para usar el conocimiento en beneficio del paciente y, si se quiere,

www.medicinainterna.org.mx

Secretario. Secretaria de Educacion
Clinica, Facultad de Medicina, UNAM.
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del género humano. El paradigma exhaustivo
tendria que ceder su lugar al enfoque orientado,
nuclear, pero hay que reconocer la gran resis-
tencia que existe entre los educadores (y a veces
también entre los alumnos). La necesidad de
abarcar el todo se inscribe tempranamente en la
formacion de los futuros médicos y la bisqueda
de la especializacion no necesariamente se opo-
ne a la tendencia exhaustiva porque se visualiza
la necesidad de abarcar toda la especialidad.
Entre los juicios criticos que se suelen hacer a
los documentos o exposiciones se encuentra el
de si estd 0 no completo, a pesar de que a priori
tiene que reconocerse que eso no existe; en
todo caso, conviene juzgar si el contenido es o
no pertinente. Una tendencia educativa orienta
hacia un curriculum restringido (Cor curriculum)
que aspira a depurar los contenidos educativos
liberandolos de lo superfluo y concentrando los
esfuerzos en lo que se considera mds importante
y pertinente.

La subjetividad

Bajo la perspectiva positivista, a la que ha hecho
la medicina esforzados intentos por pertenecer,
s6lo tiene valor lo demostrable empiricamente,
lo que proviene de la ciencia, mensurable y
objetiva, de tal modo que hasta se han disefiado
estrategias para neutralizar la vision del obser-
vador y la participacion del azar (por ejemplo,
estudios doblemente ciegos). Lo subjetivo se ha
desdenado como un intruso que supuestamente
impide el pensamiento correcto. Pero los fun-
damentos de la medicina (y de su aprendizaje)
no incluyen sélo a la ciencia positiva sino a las
humanidades, las percepciones, las sensaciones,
las esperanzas, expectativas, temores, apren-
siones, ilusiones y deseos. Mds atn, en el acto
médico participan al menos dos subjetividades:
la del médico y la del paciente (también la de
la familia, del resto del equipo de salud, etc.).
Ciertamente se procede por medio de acuerdos
y convenciones, pero no estan exentos de la

2019 marzo-abril;35(2)

participacién subjetiva. Morin dice que “el de-
sarrollo de la inteligencia es inseparable del de
la afectividad”, que “la afectividad puede asfixiar
el conocimiento pero también fortalecerlo” y que
“la facultad de razonamiento puede ser disminui-
da y hasta destruida por un déficit de emocién”.

En el nuevo paradigma de la ciencia lo subjetivo
adquiere nueva jerarquia, el modelo mecanicista
es reemplazado por uno probabilistico, las rela-
ciones causales no son directas ni Gnicas, cada
efecto es resultado de muchas causas entre las
que se incluyen deseos, temores, aprensiones,
anhelos, miedos; la relacién entre causa y efecto
es relativa, proporcional; ya no se aceptan enun-
ciados categoricos; y ya no se duda de que la
vision del observador influye en el fenémeno.

Por ello, en la educacion médica no sélo hay que
aceptar la participacion subjetiva y reconocerla,
sino darle la bienvenida y entenderla como parte
de la realidad y como una aportacién al mejor
desempeiio clinico. En Gltima instancia se lucha
por el bienestar de los pacientes, concepto que
no puede ser mas subjetivo.

Por otro lado, los logros de aprendizaje sélo
pueden tener significado y perdurar si alcan-
zan el sustrato afectivo. En la medida en que
el estudiante se enamora del objeto de apren-
dizaje, lo hace propio y lo incorpora en sus
valores, adquiere permanencia, mientras que la
antipatia, el rechazo, el desdén o el desprecio
indudablemente obstaculizan el aprendizaje de
ese contenido.

La incertidumbre

El médico es un tomador de decisiones (diag-
nosticas, terapéuticas, de prondstico) y suele
hacerlo en condiciones de incertidumbre. Muy
pocas veces se logra una decision en condicio-
nes de certeza, por lo que el médico no es buen
procesador de algoritmos. En el mejor de los
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casos, las decisiones se toman en condiciones
de riesgo, cuando los resultados de la investi-
gacion clinica permiten hacer una estimacién
probabilistica de desenlaces. Aqui también se
vive una diferencia con representantes de las
ciencias duras que no pueden entender ni acep-
tar que decisiones tan trascendentes para la vida
personal se asuman sin la certeza de que son las
mejores. Pero el médico debe saber contender
con la incertidumbre y la educacién médica
debe propiciarlo en sus estudiantes.

La comprension

En la educacion médica tradicional se tiende
a confundir términos pedagdgicos que tienen
un significado distinto. Informar, por ejemplo,
no es lo mismo que comunicar ni propiciar
aprendizajes o educar. Hay maestros que se
limitan a informar y dan por sentado que con
ello los alumnos ya aprendieron, y si asi no
fuera los sancionan con una mala calificacién
o con castigos mas severos. En la medicina el
aprendizaje implica sobre todo vivencias, pues
esta cargado de afectividad. Las experiencias
significativas, las que tienen significado en la
vida del que aprende, son la esencia del apren-
dizaje clinico, desde luego que con el auxilio
de la metodologia, los modelos y ejemplos, el
fomento de la curiosidad, la responsabilidad, etc.
Y un elemento fundamental es la comprension,
entendida en las acepciones que propone Morin:
la comprensién intelectual u objetiva y la com-
prensién humana intersubjetiva. La explicacion
—dice Morin- es suficiente para la primera pero
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insuficiente para la segunda. En medicina -y
seguramente en todas las demas actividades hu-
manas—ambas son indispensables. Comprender
s6lo las cosas an6nimas o materiales no equivale
evidentemente a comprender al paciente y su
familia. “Comprender incluye necesariamente
un proceso de empatia, de identificacion y de
proyeccion. Siempre intersubjetiva, la compren-
sién necesita apertura, simpatia, generosidad” y
hasta comprender la incomprensién.

El hombre es un universo complejo que difi-
cilmente se puede fragmentar en sus partes y
cualquier reduccionismo excluye una enorme
cantidad de caracteristicas. La educacién mé-
dica tradicional tiende, por razones operativas
y supuestamente diddcticas, a fragmentarlo e
intentar posteriormente reconstruirlo. Pero la
vision del todo exige no sélo pegar los peda-
Z0OS COMO mejor quepan sino una perspectiva
verdaderamente distanciada y amplia. Y si el
hombre es un ser complejo, el enfermo lo es mas
(s Infirmus complexus?) con lo que la separacién
por especialidades sacrifica mucho de la esencia
del médico. El gran reto de la educacién médica
contemporanea es reconocer la complejidad y
actuar en consecuencia. La morbilidad mdltiple,
la polifarmacia, la expresion diferenciada de
una misma lesion, la respuesta terapéutica, el
apego, la interaccion con los procesos de enve-
jecimiento y de desarrollo, son ejemplos de la
complejidad en la practica clinica, no se diga de
las variables que participan en la salud pdblica.
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Capacidad predictiva de mioglobina vs creatincinasa

total de lesion renal aguda en pacientes
traumatizados

Predictive capacity of myoglobin vs total creatine kinase of

acute renal failure in traumatized patients.
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Sanchez,® Marcela Hernandez-Sanchez,* Fernando Vergara-Ordufia®

Resumen

OBJETIVO: Comparar la capacidad predictiva de mioglobina, creatincinasa total y
hemoglobina en orina de lesion renal aguda en pacientes con traumatismo.

MATERIAL Y METODO: Estudio transversal, analitico, comparativo, observacional,
en el que se identificaron todos los pacientes mayores de 18 afios con diagndstico
de traumatismo o politraumatismo, provenientes del servicio de urgencias, de agosto
de 2017 a enero de 2018 en el Hospital General Xoco de la Secretaria de Salud de la
Ciudad de México, se midieron: mioglobina, creatincinasa total, concentraciones de
creatinina y hemoglobina en orina a su ingreso.

RESULTADOS: Se incluyeron 24 pacientes de 20 a 79 anos de edad, con predominio
del género masculino. Al comparar las areas bajo la curva de las pruebas se determiné
que no hubo significacion estadistica (p = 0.266) para la creatincinasa de ingreso porque
mostré un drea bajo la curva de 0.636, el intervalo de confianza al 95% se encontré
por debajo de 0.500. Asimismo, la mioglobina de ingreso se observé en un drea bajo
la curva de 0.657 (p = 0.198; IC 95% 0.423-0.891).

CONCLUSIONES: Las concentraciones de creatincinasa total y mioglobina no demos-
traron ser predictores adecuados de lesién renal al no haber diferencia significativa;
sin embargo, se encontré que las concentraciones de creatinina al ingreso tienen
mayor capacidad predictiva de lesién renal aguda en pacientes con traumatismo e
hiperCKemia.

PALABRAS CLAVE: Lesion renal aguda; rabdomidlisis; creatincinasa; hemoglobina;
mioglobina.

Abstract

OBJECTIVE: To compare the predictive capacity of myoglobin, total creatine kinase
and urine hemoglobin for acute renal injury in patients with trauma.

MATERIAL AND METHOD: A cross-sectional, analytical, comparative, observational
study was made with all adults over 18 years of age with a diagnosis of trauma or
polytraumatism from August 2017 to January 2018 in the General Hospital of Xoco,
Mexico City. Myoglobin, total creatine kinase, creatinine and hemoglobin levels were
measured in urine at their admission.

RESULTS: There were studied 24 patients from 20 to 79 years old, with a predominance
of the male gender. When comparing the areas under the test curve it was determined
that there was no statistical significance (p = 0.266) for the creatine kinase at the patient’s
admission, as it showed an area under the curve of 0.636, the 95% confidence interval
was below 0.500. Likewise, the myoglobin at the patient’s admission was observed
under the curve area of 0.657 (p = 0.198; IC 95% 0.423-0.891).

CONCLUSIONS: Levels of total creatine kinase and myoglobin did not prove to be
adequate predictors of kidney injury because there was no significant difference.
However, creatinine levels at admission have greater predictive capacity of acute renal
injury in patients with trauma and hyperCKemia.

KEYWORDS: Acute kidney injury; Rhabdomyolysis; Creatine kinase; Hemoglobin;
Myoglobin.

www.medicinainterna.org.mx

! Médico residente de cuarto afio de
Medicina Interna.

2 Médico adscrito al Servicio de Me-
dicina Interna, Hospital General Xoco,
Secretarfa de Salud de la Ciudad de
México.

3 Médico adscrito al Servicio de Medici-
na Interna, Hospital General Ticoman,
Secretaria de Salud de la Ciudad de
México.

Recibido: 3 de mayo 2018
Aceptado: 21 de agosto 2018

Correspondencia
Elizabeth Palacios Pérez
elippl73@gmail.com

Este articulo debe citarse como
Palacios-Pérez E, Cerda-Téllez F, Suarez-
Cuenca J, Elizalde Cl y col. Capacidad
predictiva de mioglobina vs creatin-
cinasa total de lesién renal aguda en
pacientes traumatizados. Med Int Méx.
2019 marzo-abril;35(2):191-197.
https://doi.org/10.24245/mim.
v35i2.2209

191



192

ANTECEDENTES

La lesion renal aguda es una complicacién po-
tencial de la rabdomidlisis, independientemente
de si es el resultado de un traumatismo u otra
causa y el pronéstico es sustancialmente peor
si sobreviene insuficiencia renal. Por el contra-
rio, en formas menos graves de rabdomidlisis
o en casos de destruccién muscular crénica o
intermitente también llamado hiperCKemia,'
los pacientes generalmente se manifiestan con
pocos sintomas. La rabdomidlisis se distingue
por la desestructuracién y posterior necrosis
del musculo esquelético, lo que produce au-
mento de sus componentes intracelulares en
la circulacion sanguinea,? su expresion clinica
puede variar desde un cuadro asintomético, con
elevacion en las concentraciones enzimaticas de
creatincinasa (CK), a un cuadro grave vinculado
con insuficiencia multiorganica con alteraciones
electroliticas importantes.

La mioglobina es la principal molécula causante
de lesiones al rifdén. Debido a que el tejido mus-
cular representa aproximadamente 40% del peso
total, cuando ocurre destruccién mayor de 100 g
de musculo estriado se libera gran cantidad de
mioglobina, lo que supera la capacidad de unién
a proteinas plasmaticas, entre éstas la haptoglo-
bina,’ lo que reduce la capacidad de depuracién
del sistema reticuloendotelial, incrementandose
de forma importante las concentraciones sangui-
neas libres,* esto lleva a su libre filtracion en el
glomérulo, pero sin que se logre su reabsorcién
completa en el tdbulo proximal (supera 0.5 a
1.5 mg/dL), por lo que ocurre mioglobinuria,
precipitacion tubular y obstruccion, lo que final-
mente produce lesién renal aguda.’

El diagnéstico de rabdomidlisis se basa en una
creatincinasa elevada mds de 10 veces. Después
de un traumatismo, se produce una concentra-
cién maxima a las 24-72 h y luego disminuye
a los valores iniciales en el transcurso de tres a
cinco dias.®

2019 marzo-abril;35(2)

La lesién renal aguda como complicacion de
la rabdomidlisis se manifiesta en aproximada-
mente 7 a 10% de los casos en Estados Unidos.
La verdadera incidencia de lesién renal aguda
es dificil de establecer debido a las diferentes
definiciones y escenarios clinicos.”

El objetivo de este estudio fue comparar la capa-
cidad predictiva de mioglobina y creatincinasa
total de lesién renal aguda en pacientes con
traumatismo segin su sensibilidad y especifici-
dad, asi como su punto de corte para padecer
la complicacién.

MATERIAL Y METODO

Estudio transversal, analitico, comparativo, ob-
servacional, en el que se identificaron todos los
pacientes mayores de 18 afios con diagnédstico
de traumatismo o politraumatismo, provenientes
del servicio de urgencias, de agosto de 2017 a
enero de 2018 en el Hospital General Xoco de
la Secretaria de Salud de la Ciudad de México.
A su ingreso se realizé medicién de mioglobina,
creatincinasa total, concentraciones de crea-
tinina y hemoglobina en orina. Se incluyeron
pacientes con elevacion de creatincinasa total
mayor a 500 y se mantuvieron en hospitaliza-
cién iniciandose reanimacion hidrica durante
72 horas con vigilancia de la funcién renal por
medio de la medicién de creatinina, cuantifica-
cién de uresis y del estado clinico del paciente.
Se considerd lesion renal aguda el aumento en
las concentraciones de creatinina > 1.5 mg/
dL de la linea basal o elevacién > 0.3 mg/dL y
uresis inferior a 0.5 mL/kg/h durante 6 h, segin
criterios KDIGO.?

Analisis estadistico

Se usaron frecuencia y porcentajes como
medida de resumen de variables cualitativas;
asi como medidas de tendencia central y
dispersion para describir las variables cuanti-

https://doi.org/10.24245/mim.v35i2.2209
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tativas. Se analiz6 la distribucion de los datos
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Para las variables con distribucién paramé-
trica se muestra la media y la desviacion
estandar, para las variables con distribucién
no paramétrica se muestra la mediana y la
amplitud intercuartil. Para la comparacion de
las variables cuantitativas entre ambos grupos
(pacientes con lesion renal aguda vs los que
no padecieron lesion renal) se utilizé la prue-
ba t de Student o U de Mann-Whitney, segtin
su distribucion. Se construyeron curvas ROC
(Receiver Operating Curve) para encontrar un
punto de corte de mejor discriminacién de los
pacientes que padecieron lesién renal aguda.
Para determinar las asociaciones potenciales
entre los factores de riesgo de lesion renal,
los pacientes se dividieron en dos grupos de
acuerdo con el punto de corte que se obtuvo
en cada curva ROC para los factores de riesgo
evaluado, posteriormente se realizé la prueba
exacta de Fisher y el riesgo relativo (RR). Se
consideré grado de significacion estadistica
con valores p < 0.05. Los datos se analizaron
con el paquete estadistico SPSS v.23.

RESULTADOS

La poblacién de estudio se constituy6 de 24
pacientes [19 hombres (79.2%) y 5 mujeres
(20.8%)] que cumplieron con los criterios de
inclusion, el intervalo de edad fue de 20 a 79
afos de edad. En el Cuadro 1 se muestran sus
caracteristicas clinico-demograficas. La lesion
renal aguda afect6 a 10 pacientes (41.6%) con
predominio en el género masculino.

No se encontraron diferencias estadisticamen-
te significativas de la media de la mioglobina
sérica al ingreso mediante la prueba de Fisher
(p=0.179), tampoco se encontré diferencia para
la CK total de ingreso (p = 0.285), pero si para la
creatinina de ingreso (p = 00), segln la prueba
U de Mann-Whitney.

Cuadro 1. Datos demogriéficos y clinicos de la poblacién

Con lesion renal | Sin lesion renal

Variables
demograficas aguda aguda
n=10) (n=14)
Edad (anos) 45.5 + 12.58 38.14 + 16
Sexo masculino 8 (80%) 10 (71.4%)
Alcoholismo 7 (70%) 7 (50%)
Politraumatismo 8 (80%) 9 (64.2%)
Creatincinasa total 3113 £ 19246.25 1930 + 2294

Mioglobina 271.20 +£ 136.30 367.60 + 156.38
il 1.4+0.5 0.79 + 0.23
ingreso

Creatinina a las

77 h 1.04 £ 0.5 0.77 £0.14
{\udosts metab6- 4 (40%) 2 (14.2%)
lica

Rabdomidlisis 2 (8.3%) 0
Lesion renal aguda

(AKIN)

1 9 (90%)

2 0

3 1 (10%)

Las variables cuantitativas se expresan como media + des-
viacién estandar.

De acuerdo con las curvas ROC (Figura 1) para
cada marcador, el punto de corte de mejor dis-
criminacién de lesién renal aguda en nuestra
poblacién fue creatincinasa total de ingreso de
2044 UI/L, mioglobina de 378 ng/mL, ambas
con sensibilidad y especificidad bajas, hemo-
globinuria de 0.6 mg/dL con buena especificidad
pero regular sensibilidad y creatinina de ingreso
en 1 mg/dL con buena sensibilidad y especifici-
dad. En el Cuadro 2 se observan los parametros
diagndsticos predictivos de lesién renal aguda
para cada marcador destacando los valores
de la creatinina al ingreso como mejor prueba
diagndstica relacionada con lesién renal aguda
con razén de verosimilitud negativa de 0.1 y
razén de verosimilitud positiva de 13, lo que se
interpreta como que es 13 veces mas verosimil
que un paciente con lesién renal aguda obtenga
una creatinina elevada desde el ingreso que un
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Figura 1. Curva ROC.

paciente sin lesion renal aguda tenga el mismo
resultado.

Al evaluar el drea bajo la curva (ABC) de los
factores de pronéstico (Cuadro 3), donde se
determind que no hay significacién estadistica
(p =0.266) para la creatincinasa de ingreso con

Cuadro 2. Caracteristicas operativas de las pruebas diagnésticas

2019 marzo-abril;35(2)

Cuadro 3. Area bajo la curva

Variable Area bajo | Valor | Intervalo de

lacurva | dep | confianza
95%
(1C95 %)

Creatincinasa total al 0.636  0.266 0.385-0.886

ingreso

Mioglobina al ingreso ~ 0.657  0.198 0.423-0.891

Hemoglobina en 0.861 0.003  0.715-1.0

orina al ingreso

Creatinina al ingreso 0.979 0.000  0.925-1.0

un ABC de 0.636; sin embargo, el intervalo de
confianza a 95% se encontré por debajo de
0.500, por lo que la prueba no es dtil para la
discriminacién, lo mismo sucede para la mioglo-
bina de ingreso con ABC de 0.657 (p = 0.198; IC
95% 0.423-0.891). Ademas, se encontré mayor
ABC con las concentraciones de hemoglobinu-
ria, estadisticamente significativa (p = 0.003); sin
embargo, las concentraciones de creatinina al
ingreso demostraron mejor discriminacion con
ABC de 0.979, con intervalos de confianza que
alcanzaron la unidad.

Ademas, se estimé el RR; se encontré para
creatincinasa al ingreso un RR 1.42 (IC95%
0.590-3.459; p = 0.680), mioglobina al ingreso
con RR 1.964 (1C95% 0.877-4.402; p = 0.092),
hemoglobinuria RR 2.321 (1C95% 1.072-5.028;
p = 0.009), para concentraciones de creatinina al
ingreso RR 10 (IC95% 1.558-64.198; p = 0.000);

Creatincinasa total Mioglobina Hemoglobinuria
60 60 60 90

Sensibilidad (%)

Especificidad (%) 57
VPP (%) 50
VPN (%) 66
RV+ (%) 1.4
RV- (%) 0.7

78
66
73
2.8

0.50

92 100
85 90
76 93
8.4 13
0.43 0.10

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; RV+: razén de verosimilitud positiva; RV-: razén de verosimi-

litud negativa.
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todas la pruebas estadisticas superaron la uni-
dad con asociacion con lesién renal aguda; sin
embargo, la creatinina al ingreso tuvo mayor
asociacion, fue 10 veces mayor que los que no
tuvieron la complicacion.

DISCUSION

Las concentraciones séricas de creatincinasa se han
considerado tradicionalmente el mejor predictor de
lesion renal aguda en la mayor parte de estudios
anteriores. En un estudio retrospectivo de 522
pacientes con rabdomidlisis en los que se registra-
ron la creatincinasa inicial y las concentraciones
de creatinina, efectuado por Baeza-Trinidad y su
grupo,® la concentracion inicial de creatincinasa
no tuvo capacidad predictiva sobre la mortalidad
o la disfuncién renal en contraste con los valores
iniciales de creatinina y cada estado de lesion renal
aguda aumento la mortalidad en comparacion con
los que no tuvieron esta disfuncién renal; lo que
coincide con los resultados de ese estudio en el
que tampoco se encontré que la concentracion
de creatincinasa total al ingreso fuera (til como
predictor de lesion renal aguda; se observé mejor
relacion de lesion renal aguda con las concentra-
ciones de creatinina al ingreso y la existencia de
hemoglobinuria.

La mioglobina sérica también se ha utilizado
como predictor de lesién renal aguda. Se encon-
tr6 que la mioglobina sérica > 15 mg/L estaba
estrechamente relacionada con la aparicién de
lesion renal aguda en una cohorte de 484 pa-
cientes.'® Sin embargo, los datos del uso de la
mioglobina como marcador temprano de la le-
sion renal aguda concomitante con rabdomidlisis
no son concluyentes de forma similar en nuestro
estudio, aunado a la menor disponibilidad de
la prueba en algunas unidades y un costo mds
elevado.

Talaie y su grupo'" diagnosticaron lesién renal
aguda en pacientes con elevacion de la concen-

C
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tracién de creatinina sérica de mds de 30% en
los primeros dias de ingreso. En otro estudio, Iraj
y colaboradores' establecieron el diagnéstico
basado en dos valores repetidos de creatinina
> 1.6 mg/dL. En este estudio se encontré sig-
nificacién estadistica como mejor predictor de
lesién renal con media de creatinina al ingreso
de 1.16 mg/dL, relaciondndose con concen-
traciones mas elevadas de creatinina desde el
ingreso en los pacientes que tuvieron lesion
renal aguda, encontramos sélo un paciente con
requerimientos de terapia de reemplazo renal.

Watanabe informé que es mas probable que so-
brevenga la lesién renal aguda en pacientes con
deshidratacion, acidosis metabdlica, dafno mus-
cular severo o insuficiencia organica multiple."
En este estudio se observé mayor propension
de lesion renal aguda en pacientes que tenian
consumo de alcohol previo al traumatismo y
acidosis metabdlica.

Una de las limitantes de este estudio fue el
tamafo muestral (n = 24) que pudo afectar su
significacion estadistica, ademas de hacer mas
prolongados los intervalos de confianza, por lo
que se necesitan mas estudios para poder extra-
polar en nuestra poblacion.'*°

CONCLUSIONES

Las concentraciones de creatincinasa total y
mioglobina no demostraron ser predictores ade-
cuados de lesion renal al no haber significacion
estadistica; sin embargo, se encontré que las
concentraciones de creatinina y la existencia de
hemoglobinuria al ingreso tienen mayor capaci-
dad predictiva de lesién renal aguda en pacientes
con traumatismo e hiperCKemia, por lo que es
importante tomar en cuenta estas concentracio-
nes, ademdas de la elevacién de creatincinasa
total como indicador de lesién muscular, pero no
para determinar el riesgo de lesion renal como
complicacién en estos pacientes.
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Resultados de un programa de deteccion temprana

de nefropatia diabética

Results of a program of early detection of diabetic

nephropathy.

Nasser Abdel Polanco-Flores, Francisco Rodriguez-Castellanos?

Resumen

ANTECEDENTES: La nefropatia diabética constituye la primera causa de enfermedad
renal crénica y sustitucion de la funcién renal en todo el mundo.

OBJETIVO: Evaluar los factores de riesgo del inicio y progresién de la nefropatia
diabética.

MATERIAL Y METODO: Estudio descriptivo, retrospectivo, transversal, mediante
andlisis de pruebas de funcién renal, como la depuracién de creatinina y albuminuria
de 24 horas, en el que se realizé la bisqueda intencionada de hallazgos anormales
en pacientes atendidos de enero a diciembre de 2016 en el drea de consulta externa
de un hospital general de segundo nivel de atencidn. Los datos se analizaron usando
el paquete estadistico SPSS versién 15 para Windows.

RESULTADOS: Se incluyeron 56 pacientes, fue posible detectar nefropatia diabética
en 61% de la poblacién contra 30% mediante técnicas tradicionalmente utilizadas
en la consulta general de pacientes diabéticos. Se encontré al tabaquismo activo [OR
3.500 (1C95%, 1.188-22.511)] y a la hiperglucemia persistente como los principales
factores asociados con la aparicién de nefropatia [OR 2.143 (1C95%, 1.145-4.009)],
el nivel de control subéptimo prolongado constituyé el denominador comdn que los
diferencié de la poblacién sin nefropatia diabética (p = 0.002).

CONCLUSIONES: El tabaquismo activo y la hiperglucemia persistente fueron los
principales factores asociados con la aparicién de nefropatia.

PALABRAS CLAVE: Nefropatia diabética; diabetes mellitus tipo 2; insuficiencia renal
crénica; albuminuria.

Abstract

BACKGROUND: Diabetic nephropathy is the first cause of chronic kidney disease and
renal function replacement worldwide.

OBJECTIVE: To evaluate the risk factors of initiation-progression of diabetic nephropa-
thy.

MATERIAL AND METHOD: A cross-sectional, retrospective, descriptive study, through
analysis of renal function tests, such as the creatinine and albuminuria clearance of
24 hours, an intentional search of abnormal findings was carried out from January to
December 2018 in the external consultation of a second level general hospital. The
data was analyzed using the statistical package SPSS version 15 for Windows.

RESULTS: There were included 56 patients. It was possible to detect diabetic nephropa-
thy in 61% of the population against 30% by means of techniques traditionally used
in the general consultation of diabetic patients. Active smoking [OR 3.500 (95%Cl,
1188-22211)] and persistent hyperglycemia were found as the main factors associated
with the development of nephropathy [OR 2.143 (95%Cl, 1.145-4.009)], constituting
the level of prolonged suboptimal control the common denominator that differentiates
them from the population without diabetic nephropathy (p = 0.002).

CONCLUSIONS: Active smoking and persistent hyperglycemia were found as the main
factors associated with the development of nephropathy.

KEYWORDS: Diabetic nephropathy; Diabetes mellitus, Type 2; Renal insufficiency,
Chronic; Albuminuria.
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ANTECEDENTES

La enfermedad renal crénica es un padecimiento
que progresivamente ha venido incrementan-
do su incidencia y prevalencia en los Gltimos
afos, se considera que afecta a mas de 10% de
la poblaciéon mundial y se cataloga como una
epidemia mundial." Aunque no en todos los
paises se dispone de estadisticas al respecto,
el Sistema de Datos Renales de Estados Unidos
(USRDS) muestra incremento exponencial en
la incidencia por millén de habitantes de esta
enfermedad desde 1996 con 74,917 pacientes
hasta 2014 con 118,014 pacientes, de los que
44.2% es por nefropatia diabética y 28.6% por
nefropatia hipertensiva; afecta al grupo etario de
45-74 ahos en mayor proporcion (64.4%), lo que
implica que deben tomarse medidas preventivas
en los afos previos para evitar este incremento
desenfrenado de la enfermedad renal crénica
avanzada en estas tres décadas, que magnifica la
morbilidad y mortalidad en los pacientes;? aun-
que estos datos corresponden en su mayor parte
a poblacién no hispana (86.5%), la tendencia es
similar en el continente europeo. En toda la Re-
publica Mexicana no existe una base de datos de
pacientes con enfermedad renal crénica, lo que
constituye un verdadero subregistro nacional; sin
embargo, se han realizado algunos esfuerzos por
conocer nuestra epidemiologia, cuyos resultados
no distan de los descritos, incluso existen datos
de una tasa de incidencia mayor en algunos
estados, como Jalisco y Morelos que superan a
Estados Unidos y Europa.**

La diabetes mellitus como causa de enfermedad
renal crénica ha incrementado su incidencia y
prevalencia de forma paulatina en los Gltimos
anos en todo el mundo. Se han hecho célcu-
los respecto al nimero global de pacientes
diabéticos en el mundo y se ha estimado que
podrian llegar a 366 millones de personas en
2025, sobre todo a expensas de la diabetes
mellitus tipo 2.

c
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Entre 25 y 40% de los pacientes diabéticos tendrd
alglin grado de nefropatia a lo largo de su evolu-
cién, prevalencia que dependera de numerosos
factores implicados en su patogenia (genéticos,
grado de control de la glucemia, manejo ade-
cuado o no de la presion arterial, dislipidemia,
tabaquismo, aparicién de microalbuminuria y
progresién hacia macroalbuminuria), lo que
marcara la evolucién hacia la nefropatia esta-
blecida.®

Al considerar que la diabetes mellitus repre-
senta la principal causa de enfermedad renal
cronica en todo el mundo, los esfuerzos deben
concentrarse en el primer y segundo nivel de
asistencia sanitaria, con un enfoque preventivo
en la atencion de los pacientes; sin embargo, a
la fecha no existe un programa con ese enfoque
en esta poblacién, sobre todo desde el punto de
vista nefrolégico, lo que genera alta prevalencia
e incidencia de casos avanzados diagnosticados
tardiamente que requieren terapia dialitica, e in-
crementa la morbilidad y mortalidad asociadas,
el gasto en salud y reduccion de la calidad y
expectativa de vida en los pacientes. En nuestro
sistema sanitario es una practica tradicional usar
el examen general de orina como prueba de de-
teccién de nefropatia, lo que esta alejado de una
buena practica médica de deteccién temprana
de nefropatia diabética.

Este trabajo constituye un pequeno esfuerzo de
un programa piloto desarrollado en un hospital
de segundo nivel, usando estudios disponibles
y accesibles, con bdsqueda intencionada de
pacientes con nefropatia para implementar medi-
das nefroprotectoras que reduzcan su progresion
a enfermedad avanzada.

MATERIAL Y METODO
Estudio observacional, descriptivo, transversal, en

el que se estudiaron todos los pacientes diabéticos
referidos por primera vez a la consulta externa de
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nefrologia como parte de un programa de nefro-
logia preventiva instaurado en el area de consulta
externa de un hospital general de segundo nivel
de atencidn, de enero a diciembre de 2016, que
constaba de lo siguiente: historial clinico recaba-
do al momento de la consulta, exploracion fisica,
hallazgos de laboratorio y gabinete, incluido
su respectivo estudio de la funcién renal como
depuracién de creatinina en orina de 24 horas,
albuminuria de 24 horas por método inmunonefe-
lométrico y examen general de orina usando tiras
reactivas para microalbuminuria tipo combur-
test, cuya finalidad era detectar e intervenir en
los factores de riesgo que podrian contribuir a la
iniciacion o progresion de la nefropatia diabética;
ademads, se evaluo el nivel de riesgo cardiovas-
cular de cada uno de los pacientes considerando
sus comorbilidades y factores de riesgo, se usé la
escala OMS y Framingham a 10 afios.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes
diabéticos sin importar su nivel de control glucé-
mico, no conocidos en nefrologia (primera vez),
hombres y mujeres, mayores de 18 afios de edad.

Los criterios de exclusién fueron: pacientes que
cursaran con deterioro agudo de la funcién renal,
definido como incremento del valor de creati-
nina > 0.3 mg/dL de su valor basal conocido o
un valor de creatinina sérica > 1.3 mg/dL, con
o sin oliguria; nefropatia diabética conocida;
problemas inmunolégicos coexistentes; glome-
rulopatia conocida; sedimento urinario activo,
infeccion urinaria, vaginal o ambas al momento
de su consulta.

Se eliminaron los pacientes que no completaron
su valoracion de la funcién renal, los que per-
dieron su seguimiento en el transcurso del afo,
irregulares en sus consultas y con poco apego
al tratamiento prescrito.

Se defini6 como nefropatia diabética a todo
paciente con albuminuria de 24 horas > 30 mg

2019 marzo-abril;35(2)

con o sin elevacion de la creatinina sérica, ha-
Ilazgo corroborado en consultas subsecuentes
en todos los pacientes incluidos. Se consider6
control 6ptimo de diabetes a los que tenfan
hemoglobina glicosilada < 6.5%%” y control
optimo de hipertension arterial a los que tenian
cifras de presion sanguinea < 120/80 mmHg,
segln el JNC-8.

Los resultados se expresan como promedio +
desviacién estandar o como proporciones, se-
gln corresponda. La comparacién de medias
se efectué mediante la prueba t para muestras
independientes o bien con sus alternativas no pa-
ramétricas de acuerdo con la distribucion de cada
variable. La comparacién de proporciones se llevo
a cabo con la prueba %? o con la prueba exacta
de Fisher seglin el nimero de observaciones por
casilla. Se utiliz6 el coeficiente de correlacion
de Pearson o la rho de Spearman como pruebas
de asociacion entre dos variables. Se consideré
significativo un valor de p < 0.005. Se usé el pa-
quete estadistico SPSS version 15 para Windows.

RESULTADOS

Con base en los criterios de inclusion y exclu-
sién propuestos, de un total de 100 pacientes
se eliminaron 44, por lo que la base de datos
quedé constituida por 56 pacientes, con relacion
hombre-mujer de 1.5:1. Se seleccionaron los
pacientes diabéticos que acudieron por primera
vez a la consulta de nefrologia para evaluacion
de su funcidn renal y factores de riesgo asocia-
dos; se separaron de acuerdo con la existencia
o no de nefropatia diabética en dos grupos, el
primero con 34 pacientes con edad de 67 + 8
anos y el segundo con 22 con edad de 63 + 12
afios, respectivamente; hubo mayor poblacién de
hombres en el grupo de nefropatia y de mujeres
en el grupo sin nefropatia (p = 0.003). Cuadro 1

Los antecedentes familiares de enfermedad renal
crénica, tabaquismo, hipertension y sobrepeso-

https://doi.org/10.24245/mim.v35i2.2219
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Cuadro 1. Caracteristicas generales de la poblacién en estudio

c
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aer Con nefropatia diabética | Sin nefropatia diabética
Caracteristicas
(n=34) (n =22)

Masculino/femenino

Edad (ahos)

Antecedente familiar de ERCT (%)

Tabaquismo (%)

Comorbilidad sobrepeso-obesidad (%)
Hipertension arterial sistémica (%)

Evolucién de diagnéstico de diabetes (afos)
Insulinoterapia (%)

Insulinoterapia mas farmacos orales antidiabéticos (%)
Farmacos orales antidiabéticos sin insulina (%)
Control éptimo de la glucemia (%)

Evolucién de diagnéstico de hipertension (afios)
Control éptimo de las cifras tensionales (%)
fndice de masa corporal, IMC (kg/m?)
Creatinina sérica (mg/dL)

Nitrégeno ureico sanguineo (mg/dL)
Depuracién de creatinina (mL/min/SC)

Tasa de filtrado glomerular, MDRD (mL/min)
Tasa de filtrado glomerular, Cockcroft-Gault (mL/min)
Microalbuminuria de 24 horas (mg)

Tira reactiva para microalbuminuria + (%)
Glucosa sérica (mg/dL)

Hemoglobina glucosilada (%)

Colesterol total (mg/dL)

HDL-colesterol (mg/dL)

LDL-colesterol (mg/dL)

Triglicéridos (mg/dl)

Acido (rico (mg/dL)

Hemoglobina (g/dL)

Potasio sérico (mEq/L)

Sodio sérico (mEg/L)

Fésforo sérico (mEqy/L)

26/8
67 + 8
21
21
74
68
16.4 + 8.9
68
53
32
20
7.96 + 8.2
21
30.7 £3.9
1.3+04
25+ 13
61 +29
64 + 23
60 + 21
1068 + 525
50
176 + 72
84+1.38
166 + 41
49 +£13
85 + 34
185 + 68
5.7+1.8
14.7 £ 2.1
45+0.5
140 £ 2.6
3.5+0.6

8/14
63 +12
23
5
77
68
123+7.3
14
14
86
59
6.46 7.7
36
30.6 4.7
1.0+ 0.2
17 +5
73 + 31
78 + 25
76 +31
8+4

144 + 36
7.1 +£1.1
189 + 38
49+ 9

117 £ 39
188 + 70
45=+1.5
14.8+1.4
42+0.3
140 2.3
34+05

Valores expresados como media + desviacién estandar, razén o proporcién segin corresponda.
ERCT: enfermedad renal crénica terminal; MDRD: The Modification of Diet in Renal Disease.

obesidad, aunque estuvieron presentes con cierta
tendencia, no tuvieron relevancia comparativa-

mente en ambos grupos.

0.003
0.217
0.849
0.094
0.653

0.067

0.003
0.494

0.887
0.000
0.002

0.044
0.049

0.035
0.002
0.035
0.859
0.004
0.881
0.012
0.773
0.008
0.401
0.795

En lo que respecta a la diabetes mellitus, se en-
contré un tiempo de evolucién del diagndstico de
16.4 + 8.9 afos y control glicémico 6ptimo de
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20%, con hemoglobina glicosilada de 8.4 + 1.8%
en el grupo de nefropatia diabética, comparada
con 12.3 + 7.3 afios, 59% de control y hemo-
globina glicosilada de 7.1 + 1.1% en el grupo sin
nefropatia (p = 0.002), lo anterior con un esquema
de tratamiento basado en combinacién de insu-
lina mas diversos farmacos orales en 53% en el
primer grupo y tan sélo 14% en el segundo. Un
nivel de creatinina sérica de 1.3 + 0.4 mg/dL con
tasa de filtrado glomerular (TFG) de 64 + 23 mL/
min/m? por MDRD en el grupo de nefropatia,
contra un valor de creatinina de 1.0 + 0.2 mg/dL
y filtrado de 78 + 25 mL/min/m?en el grupo sin
nefropatia (p < 0.005). S6lo 50% de los pacientes
del grupo de nefropatia tenfan positividad en la
tira reactiva de microalbimina al examen general
de orina, el otro 50% fue posible documentarlo
mediante la recoleccion urinaria de 24 horas,
con promedio de 1068 + 525 mg. Al revisar las
concentraciones de lipidos, electrélitos séricos
y hemoglobina, no se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos; fue evidente
mayor riesgo cardiovascular promedio a alto (se-
gin OMS) de 73.5% en el grupo de nefropatia,
a diferencia del grupo sin nefropatia con 41%,
misma tendencia encontrada por el indice de
Framingham a 10 afos (p = 0.033). Cuadro 2

Al establecer la correlacion de variables, se
encontré asociacién negativa significativa

Cuadro 2. Riesgo cardiovascular segtin Framingham a 10
afos

. . Grupo con | Grupo sin
Riesgo cardio- p , P ,
vascular* nefropatia | nefropatia

diabética diabética

Bajo 10 14 24
Moderado 12 6 18
Alto 8 2 10 0.033
Muy alto 4 0 4
Total 34 22 56

*Riesgo cardiovascular seglin Framingham a 10 afos:
< 10% = bajo; 10-19% = moderado; 20-30% = alto;
> 30% = muy alto.

2019 marzo-abril;35(2)

entre la depuracion de creatinina y las con-
centraciones de microalbuminuria y el riesgo
cardiovascular segiin la OMS a 10 afos (Cua-
dro 3); una asociacion positiva significativa
entre la “microalbuminuria” de 24 horas, riesgo
cardiovascular Framingham/OMS a 10 afos
y proteinuria en el examen general de orina
(Cuadro 4).

Al establecer la correlacién entre la microal-
buminuria de 24 horas con la proteinuria por
examen general de orina, fue posible diagnos-
ticar nefropatia diabética en 61 y 30% de los
pacientes atendidos por primera vez, respecti-
vamente. Esto otorga una capacidad diagnéstica
de 50% (sensibilidad) de la tira reactiva usada en
el examen general de orina en los pacientes con
nefropatia diabética y del 100% (especificidad)
en los que no la padecen (Cuadro 5).

Al considerar la informacién obtenida se estimé
el riesgo relativo de padecer nefropatia diabética
(Cuadro 6); se encontré6 como factores relacio-
nados con el grado de control glucémico, el

Cuadro 3. Correlacién de la depuracién de creatinina con
diferentes variables

Microalbuminuria de 24 horas (mg) 0.004 (r-0.382)

Proteinuria en examen general de
orina (tira reactiva)

Riesgo cardiovascular OMS a 10 afios < 0.001 (r-0.479)

< 0.001 (r-0.463)

Cuadro 4. Correlacién de la microalbuminuria de 24 horas
con diferentes variables

Riesgo cardiovascular OMS a 10 anos  0.001 (r 0.416)

Riesgo cardiovascular Framingham a

10 afos 0.010 (r 0.353)

Depuracion de creatinina (mL/min) 0.004 (r-0.382)

Proteinuria en examen general de

orina (tira reactiva) SO

https://doi.org/10.24245/mim.v35i2.2219



Polanco-Flores NA y col. Deteccion temprana de nefropatia diabética

Cuadro 5. Correlacién de microalbuminuria de 24 horas con
examen general de orina (tira reactiva)

Hallazgos Microalbuminuria | Examen general
8 de 24 horas de orina

Nefropatia diabé-

. 19/56 5/56
tica incipiente

Nefropatia diabé-

tica establecida 15/56 12/56
Nefropatia dia- R s

bética

Cuadro 6. Estimacion de riesgos relativos de nefropatia
diabética

Variable OR nefropatia diabética
positiva (1C95 %)
Nivel de control glucémico 2.143 (1.145-4.009)

Antecedente familiar de enfer-

medad renal crénica IOS2 (o )

Género masculino 2.103 (1.173-3.769)

Tabaquismo 3.500 (1.188-22.511)

tabaquismo, el género masculino y el antece-
dente familiar de nefropatia crénica.

DISCUSION

La nefropatia diabética constituye la primera
causa de enfermedad renal crénica y sustitu-
cién de la funcién renal en todo el mundo sin
excepcion;** esto debido al acelerado deterioro
en la funcién renal sufrido por los pacientes
que se mantienen lejos de las metas de control
metabdlico, asi como las comorbilidades que
contribuyen como factores de progresion adi-
cionales, ocasionando una caida inevitable en la
tasa de filtracion glomerular con la subsecuente
terapia dialitica.

La incidencia maxima de esta complicacion
diabética se observa a partir de 10 a 14 anos del
diagndstico de diabetes mellitus, mientras que es
muy infrecuente el inicio de nefropatia después
de 30 afios de evolucion de la enfermedad. De

c
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forma global, aproximadamente 40 a 50% de los
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 padecera
nefropatia entre 15 y 30 afos desde el inicio de
la enfermedad y pueden alcanzar una situacion
de enfermedad renal crénica terminal después
de 8 a 10 afos de la aparicién de la “macroalbu-
minuria”. La prevalencia de la diabetes mellitus
tipo 2 es 10 a 15 veces superior a la tipo 1, el
resultado es que 90% de los pacientes diabéticos
que inician programas de didlisis son pacientes
con diabetes mellitus 2. A los 30 anos, 44% de
los pacientes con diabetes mellitus 2 tuvieron
nefropatia, mientras que en sujetos con la tipo
1 el porcentaje es de 20.2%.>%° Estas diferencias
en la incidencia de nefropatia segin el tipo de
diabetes se relacionan con la alta prevalencia de
diabetes mellitus 2 y el bajo porcentaje de un
control 6ptimo de sus glucemias, mientras que
existe la tendencia al mejor control glicémico
en la diabetes mellitus tipo 1 por su misma
caracteristica de ser insulinodependiente y con
complicaciones potencialmente mortales, como
la cetoacidosis diabética inminente ante un
tratamiento irregular o subdptimo. En estudios
realizados en grandes poblaciones, la incidencia
acumulativa y prevalencia de nefropatia aumen-
tan a lo largo de los afios con diabetes, con el
grado de descontrol y la coexistencia de retino-
patia diabética, su prondstico renal es variable
dependiendo del nivel de lesion glomerular y
modo de manifestacion.®

En este estudio todos los pacientes eran del
tipo 2 y los casos de nefropatia diabética te-
nian mayor evoluciéon de diagndstico de la
diabetes (16.4 = 8.9 afios), esto lo atribuimos a
la relacion directa que se guarda con el grado
de descontrol metabdlico de los pacientes y
la exposicion crénica del parénquima renal a
la hiperglucemia persistente capaz de realizar
cambios en la citoarquitectura local y tejidos
de sostén, como la membrana basal glomerular.
La mitad de los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 tenian algin grado de microalbuminuria
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al diagnéstico, lo que implica, en términos
generales, que al menos 50% de los casos de
diabetes mellitus 2 podria tener una evolucién
similar de su nefropatia diabética sin el control
de su principal factor de iniciacién y progresion:
la hiperglucemia persistente.

Factores de inicio y riesgo de progresion

Existen diferentes factores de riesgo tradicionales
asociados con la progresién de la nefropatia
diabética (tabaquismo, obesidad, proteinuria
persistente, dislipidemia aterogénica, hiperten-
sién arterial), que de forma independiente y en
mayor proporcién al coexistir aceleran la caida
en la tasa de filtrado glomerular hasta llevar a la
sustitucion de la funcion renal a los pacientes
para poder sobrevivir;'" sin embargo, el principal
factor desencadenante y de progresién de los
cambios ultraestructurales en la nefrona es la
hiperglucemia persistente de larga evolucion,
lo que implica que un paciente diabético en
normoglucemia no padecerd esos cambios
al punto de generar una lesiéon glomerular y
subsecuente microalbuminuria progresiva. Esto
puede ser reproducido en los pacientes que,
teniendo cambios glomerulares por diabetes no
controlada, al recibir un trasplante de pancreas,
muestran incluso reversién de los cambios
histopatolégicos, como reduccién del volumen
y ensanchamiento glomerular con reduccién
subsecuente del engrosamiento de la membra-
na basal al paso de 5 a 10 afos, por tanto, la
normoglucemia previene, retrasa y revierte las
lesiones glomerulares diabéticas tempranas.’*'>

Aunque no estd claramente definido por con-
senso, con base en la evidencia disponible,
se emite la recomendacién de mantener una
glucemia en ayunas < 120 mg/dL y hemoglo-
bina glicosilada (HbATc) alrededor de 6.5%,
conociendo que el éptimo control glucémico
juega un papel importante en la iniciacion y
progresion de la microalbuminuria, asi como en
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la ralentizacion en la caida de laTFG, sumado a
la reduccién en la incidencia de enfermedades
cardiovasculares, como infarto de miocardio.®’
Sin embargo, cada caso debe ser individualizado
cuando se alcanzan metas al considerar el riesgo
de complicaciones por hipoglucemias contra el
beneficio descrito.

En este estudio, se encontr6 que el grupo con
nefropatia diabética tenia mayor evolucién de
diagnéstico de diabetes con mayor exposicién
a hiperglucemia crénica e histéricamente con-
centraciones de hemoglobina glucosilada mas
altas a lo largo del tiempo con bajo porcentaje
de control 6ptimo, en comparacién con el
grupo sin nefropatia diabética (8.4 = 1.8% vs
7.1 +£1.1%, p=0.002), lo que deja en evidencia
la importancia de la hiperglucemia persistente
en la fisiopatologia de la nefropatia diabética.
Al estimar el riesgo relativo de nefropatia dia-
bética en los pacientes, encontramos que el
nivel de control glucémico esta estrechamente
relacionado con su aparicion (OR 2.143, 1C95%,
1.145-4.009).

Con base en nuestros resultados, se deduce que
al tener como meta un éptimo control glucé-
mico en los pacientes con diabetes mellitus 2
puede limitarse la aparicion de la nefropatia
diabética a lo largo del tiempo, reduciendo la
incidencia y prevalencia como causa principal
de enfermedad renal crénica terminal en todo
el mundo. Por tanto, los esfuerzos en medicina
preventiva deben ir enfocados en el primer y se-
gundo nivel de atencion principalmente, porque
continuando con las mismas practicas médicas
en consulta externa, no se logrard repercutir en
la enfermedad como complicacién de la diabetes
mellitus tipo 2.

Uso del examen general de orina como tamizaje

La Asociacion Americana de Diabetes recomien-
da en sus lineamientos de atencién a pacientes

https://doi.org/10.24245/mim.v35i2.2219
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con diabetes mellitus tipos 1y 2, la realizacion
anual de tamizaje para nefropatia diabética
midiendo la excrecion de albimina urinaria
mediante el indice de excrecién de albimina
urinaria/creatinina urinaria en una muestra al
azar, por ser mas exacta y conveniente en la
consulta externa, a diferencia de la recoleccion
urinaria de albdimina en 24 horas por ser difi-
cultosa y complicada adicionando poco a la
precision. No se recomienda medir la albdmina
urinaria (mediante tiras reactivas o inmunoensa-
yo) sin la medicién simultanea de la creatinina
urinaria, por ser inexacta ante la variabilidad
por estado de hidratacién y otros factores como
la administracion de diuréticos, susceptible de
error (falsos negativos, falsos positivos) aunque
sea menos costosa.'® Este concepto es acertado,
pero, considerar la falta de insumos en los labo-
ratorios hospitalarios para procesar las muestras,
ha provocado que las pruebas de tamizaje se
realicen basadas en el examen general de orina
convencional, lo que provoca un alto indice de
falsos negativos con baja deteccién temprana
de la nefropatia diabética, lo que no contribuye
a luchar contra esta enfermedad como causa
principal en todo el mundo de enfermedad renal
crénica avanzada que lleva a la terapia dialitica.

En este estudio, se buscé microalbuminuria
por tira reactiva a través del examen general
de orina y mediante el patrén de referencia de
recoleccién urinaria de microalbimina por 24
horas, encontrando correlacién positiva entre
ambas, es decir, a mayor microalbuminuria,
hay mas posibilidades de que la tira resulte
positiva (p < 0.001, r 0.752), esto se evidencio
de forma simple mediante el andlisis de casos
diagnosticados con ambos métodos, asi, la tira
reactiva demostro sensibilidad de 50% y especi-
ficidad del 100% en la poblacion de estudio. Es
decir, tiene la capacidad de descartar al 100%
de los pacientes sin nefropatia diabética, pero
solamente detecta a la mitad de los pacientes
con nefropatia diabética. Si consideramos este
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resultado extrapolado a la practica clinica diaria,
la realizacién de un examen general de orina
rutinario no detecta a 50% de los pacientes con
nefropatia diabética que acuden a la consulta
general en su seguimiento y control de diabetes,
lo que implica que su nefropatia diabética “sub-
clinica” tiene altas probabilidades de progresar a
macroalbuminuria con el subsecuente deterioro
irreversible hacia nefropatia avanzada al no ser
detectada. Con base en este andlisis, se considera
que la implementacién de patrén de referencia
en el abordaje diagnéstico por consulta externa
tiene mayores posibilidades de detectar a los
pacientes con nefropatia diabética incipientes,
en quienes el manejo integral con apoyo del ne-
frélogo puede remitirla, cambiando el pronéstico
y desenlace del paciente.

Si usamos tiras reactivas para microalbuminuria
mediante un examen general de orina rutinario
en la consulta externa como método de tamizaje,
descartamos correctamente a los que no tienen
nefropatia diabética (verdadero negativo), pero
no detectamos a 50% de los pacientes que si
la tienen (falso negativo). Por tanto, el enfoque
preventivo de la nefropatia diabética debe em-
pezar cambiando el método de tamizaje usado
tradicionalmente en los diferentes niveles de
atencion.

Busqueda intencionada de casos

Esto implica un cambio de actitud mental en
los profesionales de la salud, dejando de lado
la practica tradicional de buscar referir tardia-
mente al paciente con diabetes mellitus tipo
2 al especialista en nefrologia, cuando existe
hiperazoemia, caida significativa en la TFG (<
30 mL/min/sc) y proteinuria significativa en
el examen general de orina o albuminuria de
dificil control.’®® La concentracién de creati-
nina no suele ser un parametro independiente
completamente fiable para su tamizaje porque
muchos pacientes con nefropatia diabética
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mantienen concentraciones relativamente nor-
males, algo que fue evidente en nuestro trabajo
(1.3 £ 0.4 mg/dL) en comparacién a los pacien-
tes sin nefropatia diabética (1.0 + 0.2 mg/dL;
p < 0.001). Por tanto, la nefropatia diabética
como enfermedad debe ser tratada con ma-
yor responsabilidad, realizando la bisqueda
intencionada de casos en todos los pacientes
diabéticos mediante los exdmenes adecuados,
independientemente del tiempo de evolucion
de la diabetes, con referencia oportuna al ne-
frélogo para que dicte el tratamiento a seguir,
enfocado en retrasar la progresién y optimizar
el manejo de la diabetes mellitus; esos estudios
deben repetirse cada 12 meses en los pacientes
que resultaron con albuminuria en rangos nor-
males. Trabajar bajo esta dptica preventiva es
mas costo-efectivo que los costos de la terapia
de reemplazo renal crénica.

Limitantes

La pequefia cantidad de pacientes incluidos
en el estudio constituye la mayor limitante;
sin embargo, fue posible demostrar que con la
busqueda intencionada de alteraciones urinarias
mediante un tamizaje usando pruebas sencillas
disponibles, es posible la detecciéon temprana
de nefropatia diabética.

Propuestas

Se propone la implementacion de pruebas de
tamizaje de nefropatia diabética a todos los pa-
cientes con diabetes mellitus al momento de su
diagnéstico en la consulta externa, como parte
de los estudios del programa de enfermedades
crénico-degenerativas. De igual forma, se propo-
ne evaluar la calidad de vida de los pacientes y
el efecto econdémico a largo plazo en el sistema
sanitario del tamizaje e intervencién temprana
versus la prdctica tradicional de deteccion y
referencia tardfas.

2019 marzo-abril;35(2)

CONCLUSIONES

La deteccion temprana de enfermedad renal
crénica por diabetes es posible usando pruebas
de tamizaje sencillas disponibles en la mayor
parte de laboratorios de la red pdblica y privada.
Por tanto, la nefropatia diabética avanzada como
causa de sustitucion de la funcion renal a largo
plazo es completamente prevenible, siempre que
sea detectada tempranamente, lo que se logra
con mayor intervencion médica en el primer y
segundo nivel de atencién, enfocada a la bisque-
da intencionada de nefropatia para su referencia
oportuna con el especialista en nefrologia.
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Reperfusion del infarto agudo de miocardio en el
adulto mayor (caracteristicas clinicas y pronostico).
Resultados del programa Cadigo infarto IMSS,

Nuevo Leon

Reperfusion of the myocardial acute infarction in the
elderly (clinical characteristics and prognosis). Results from

the program Code infarction IMSS, Nuevo Leon.

Alejandro Zapata-Ruiz,! Ramén De la Cruz-Obregén,* Luis Arboine-Aguirre,* Angel Sierra-Fragoso, Juan Ma-

nuel Palacios-Rodriguez?

Resumen

ANTECEDENTES: La edad es un factor pronéstico en los pacientes con infarto agudo
de miocardio.

OBJETIVO: Establecer las caracteristicas y pronéstico de los adultos mayores con
tratamiento de reperfusién mecanica.

MATERIAL Y METODO: Analisis retrospectivo en que se incluyeron pacientes en el
programa Cdédigo infarto en los que se instauré tratamiento de reperfusién de enero
de 2016 a diciembre de 2017.

RESULTADOS: Se incluyeron 1025 pacientes; 15.3% eran mayores de 75 afios. El
intervalo de edad fue de 33 a 92 anos. La mortalidad aumenté de forma exponencial
a mayor edad (3.4% de los pacientes < 54 afios, 6.1% en los de 55 a 64 anos, 9.2%
en los de 65 a 75 anos y 15.9% en los > 75 afios, p < 0.001). En los pacientes mayores
de 75 afios, la angioplastia primaria fue el método de reperfusion preferido (77.7%),
sin encontrar en este grupo de pacientes aumento en el evento vascular cerebral de
origen isquémico o hemorrdgico. Los mayores de 75 afios que padecieron choque
cardiogénico tuvieron mortalidad mucho mayor comparada con los mas jévenes (17.6,
28, 33 vs 56%, respectivamente; p < 0.001).

CONCLUSIONES: A pesar de los diferentes tratamientos de reperfusién, la mortalidad
sigue siendo mds elevada en los adultos de edad avanzada, principalmente por mdltiples
comorbilidades y tasa mas alta de disfuncién ventricular.

PALABRAS CLAVE: Adulto mayor; infarto de miocardio; intervencién coronaria per-
cutdnea.

Abstract

BACKGROUND: Age is an important prognostic factor in patients with acute myo-
cardial infarction.

OBJECTIVE: To establish the characteristics and prognosis of older adults treated with
mechanical reperfusion treatment.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective analysis including patients in the pro-
gram code myocardial reperfusion treatment was carried out from January 2016 to
December 2017.

RESULTS: There were included 1025 patients; 15.3% older than 75 years. The age
range was of 33 to 92 years. The mortality rate was increasing exponentially with
higher age (3.4% in patients < 54 years, 6.1% in the group of 55 to 64 years, 9.2%
in the group of 65 to 75 years and 15.9% in > 75 years, p < 0.001). In patients older
than 75 years, primary angioplasty was the preferred method of reperfusion (77.7%),
without finding in this group of patients an increase in the ischemic or hemorrhagic
cerebral vascular event. Patients older than 75 years who develop cardiogenic shock
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had a much higher mortality compared with the younger (17.6%, 28%, 33% vs 56%,

respectively; p < 0.001).

CONCLUSIONS: Despite the different treatments of reperfusion, mortality remains
higher in older adults, mainly by multiple comorbidities and a higher rate of ventricular

dysfunction.

KEYWORDS: Elderly; myocardial infarction; percutaneous coronary intervention.

ANTECEDENTES

La enfermedad cardiovascular es la principal
causa de morbilidad y mortalidad entre los
adultos mayores, por lo que actualmente este
grupo se considera de vital importancia en el
estudio de la cardiopatia isquémica.' La edad
es un factor de riesgo cardiovascular mayory la
enfermedad arterial coronaria la principal causa
de muerte en la vejez.? En Estados Unidos hay
un aumento anual de 160,000 octogenarios, se
estima que para 2040 habra un incremento de
cinco veces la poblacién actual de ese grupo
de personas.* Aunque no hay un corte de edad
establecido para este grupo, generalmente se
considera adulto mayor a las personas de 75
afios o mas, esto con base en que las guias de
tratamiento hacen hincapié en este grupo de
pacientes, emitiendo algunos cambios a partir
de esta edad.*> Si bien es cierto que tales re-
comendaciones internacionales de tratamiento
no hacen diferencia en cuanto al diagnéstico y
tratamiento segln la edad, en la vida real, los
adultos mayores histéricamente tienen menores
tasas de revascularizaciéon comparados con pa-
cientes de menor edad,® ademas de que en los
principales estudios clinicos controlados, este
grupo de pacientes estd subestimado o incluso
excluido. Sin embargo, en los Gltimos afos se ha
intentado ofrecer el intervencionismo coronario
percutaneo (ICP) a este grupo de pacientes, por lo

que en la practica uno de cada cinco pacientes
tratados mediante ICP pertenece a este grupo.’
En nuestro pais no contamos con estudios que
evallen el comportamiento y prondstico de esta
poblacién en el contexto de un infarto agudo
de miocardio con elevacién del segmento ST,
por lo que a partir de este registro se pretende
analizar las caracteristicas de este grupo de edad,
similitudes y diferencias con la poblacién mas
joven y los resultados que se obtuvieron con el
tratamiento de reperfusién.®1°

MATERIAL Y METODO

Cohorte y protocolo de estudio

El programa Cédigo infarto del Instituto Mexica-
no del Seguro Social consiste en dar tratamiento
de reperfusién mecdnica a los pacientes con
infarto agudo de miocardio con elevacién del
segmento ST, que acuden al servicio de Ur-
gencias de nuestro hospital o son atendidos
en hospitales sin capacidad de angioplastia
primaria.

Este estudio es un analisis retrospectivo de
un solo centro hospitalario de tercer nivel,
efectuado de enero de 2016 a diciembre
de 2017, que incluyé todos los pacientes
con infarto agudo de miocardio llevados
a tratamiento de reperfusién mecdnica en
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cualquiera de sus modalidades (angioplastia
primaria, temprana o de rescate). Los datos se
obtuvieron de forma detallada del expediente
y base de datos electrénica perteneciente al
Departamento de Hemodindmica e Interven-
cionismo. El infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST se definié como un
episodio de angina de mas de 20 minutos de
duracién en conjunto con cualquiera de los
siguientes: 1) elevacién del segmento ST de
mas de 0.2 mV en dos derivaciones contiguas
(vl a v3) y méas de 0.1 mV en cualquier otra
derivacion, o 2) la existencia de bloqueo de
rama izquierda del haz de His. El éxito del pro-
cedimiento se definié como un flujo TIMI 2 o
3 posprocedimiento. La fraccién de expulsién
del ventriculo izquierdo se obtuvo del ecocar-
diograma transtoracico realizado al ingreso
de la Unidad de Cuidados Coronarios. Los
eventos comparados entre los cuatro grupos
incluyen reinfarto no fatal, trombosis aguda y
subaguda del stent, evento vascular cerebral
isquémico, hemorragia mayor y mortalidad
intrahospitalariay a los 30 dias. Se incluyeron
pacientes de cualquier edad con infarto agudo
de miocardio dentro de las primeras 12 horas
del inicio de los sintomas. Todos los pacientes
recibieron aspirina y clopidogrel previo al pro-
cedimiento. La frecuencia de eventos se valor6
en la fase intrahospitalaria y extrahospitalaria
a través del seguimiento por consulta externa.

Analisis estadistico

Las caracteristicas demogréficas, angiograficas
y variables del procedimiento y resultados cli-
nicos en funcion de la edad se determinaron
por el andlisis de cuatro grupos (< 54, 55-64,
65-74 y > 75 anos) Se utiliz6 la prueba exacta
de Fisher para la comparacion de las variables
categéricas y la prueba x? para el comparativo
entre los cuatro grupos. Se realizaron andlisis de
regresion logistica y multivariado para identificar
los predictores independientes.
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RESULTADOS

Caracteristicas basales

Se incluyeron 1025 pacientes; la edad media de
los pacientes fue de 62 afios, con intervalo de
33 a 92 anos. Los pacientes < 54, 55-64, 65-74
y = 75 afos representaron 22.9, 33.2, 285 y
15.4% de la cohorte del estudio, respectivamen-
te. Como se observa en el Cuadro 1, los adultos
mayores tuvieron proporcién mayor de mujeres y
mayor probabilidad de sufrir hipertension arterial
y evento vascular cerebral previo. Los factores
de riesgo cardiovascular, como la diabetes me-
[litus, dislipidemia o el tabaquismo, no fueron
mas frecuentes en el grupo de adultos mayores,
incluso tuvieron mayor prevalencia a menor
edad. Entre los antecedentes de importancia,
en nuestra cohorte el antecedente de infarto y
tratamiento de revascularizacion se encontré6 en
menor proporcion en el grupo de mayor edad.

Caracteristicas del procedimiento

Como se muestra en el Cuadro 2, en los adultos
mayores en comparacion con los mas jovenes, la
enfermedad arterial coronaria fue més extensa y
afect6 arterias de menor diametro. El flujo TIMI
basal y posprocedimiento fue independiente de
la edad. El tipo de procedimiento también varié
en los diferentes grupos de edad, con preferencia
por la angioplastia primaria en los de edad mas
avanzada. El abordaje radial se utiliz6 con menor
frecuencia en los ancianos, asi como la adminis-
tracién de inhibidores de la glucoproteina llb/
Illa (abciximab o tirofiban).

Mortalidad y eventos mayores a 30 dias

Como se muestra en los Cuadros 3 y 4, com-
parados con los pacientes mas jévenes, los
adultos mayores tuvieron la mortalidad mas
alta. En el andlisis multivariado, la edad avan-
zada fue un fuerte predictor independiente de
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Cuadro 1. Caracteristicas basales de acuerdo con la edad

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
< 54 ainos 55-64 anos | 65-74 aios > 75 anos
235 341 292

Pacientes (nim.)

Edad promedio (anos) 48.4 (33-54)
Mujeres (%) 29 (12.3)
Hipertension arterial 110 (46.8)
Diabetes mellitus 102 (43.4)
Tabaquismo 138 (58.7)
Dislipidemia 72 (30.6)
Infarto de miocardio previo 29 (12.3)
CABG previa 0 (0)
Intervencionismo coronario percutaneo previo 6(2.5)
Inicio de los sintomas a primer contacto
médico (min) 182
Killip-Kimball al ingreso

Clase 1 199 (84.7)

Clase 2-3 19 (8.1)

Clase 4 17 (7.2)
Fraccién de expulsién del ventriculo izquier- 58

do (%)

muerte (razon de riesgo [HR] 1.08, 1C95% 1.03
a 1.1, p < 0.001) y sangrado mayor (HR 1.05;
1C95%1.03 2 1.09 p < 0.02). En contraste, la tasa
de evento vascular cerebral isquémico, hemorra-
gia intracerebral, asi como la trombosis del stent
no se relacionaron de forma directa con la edad.

DISCUSION

Los principales hallazgos de este registro re-
presentan la cohorte mds grande de poblacién
mexicana con estas caracteristicas. No existe un
registro en nuestra poblacién que examine los
resultados de la terapia de reperfusion mecénica
en el adulto mayor y su seguimiento. En primer
lugar, los adultos mayores con infarto agudo de
miocardio que son llevados a intervencionismo
coronario percutaneo tienen ndmero mayor
de comorbilidades, mismas que les confieren
peor pronéstico a corto y largo plazos. Llama
la atencion que, en la poblacion estudiada, el

157
59.4 68.9 79.4 (75-92)
59 (17.3) 89 (30.4) 58 (36.9) < 0.00001
189 (55.4) 185 (63.3) 129 (82.1) < 0.00001
168 (49.2) 154 (52.7) 75 (47.7) 0.19
187 (54.8) 58 (19.8) 59 (37.5) < 0.00001
94 (27.5) 88 (15.7) 46 (29.2) 0.85
57 (16.7) 48 (16.4) 12 (7.6) 0.02
2 (0.5) 3(1.0) 1(0.6) 0.85
11 (3.2) 6 (2.0) 3(1.9) 0.75
168 200 207 0.003
296 (86.8) 238 (81.5) 120 (76.4) 0.02
24 (7.0) 37 (12.6) 22 (14.0) 0.02
21 (6.2) 18 (6.1) 15 (9.6) 0.51
57 50 44 0.02

antecedente de enfermedad arterial coronaria y
revascularizacién por cualquier método no fue
mas prevalente en los adultos de mayor edad,
lo que no va en relacién con lo publicado en
series internacionales, mas bien, refleja la falta
de atencién médica en este grupo de pacientes
y con ello la importancia de programas para la
atencioén del infarto agudo de miocardio. Uno
de los principales factores en cuanto al éxito
en el tratamiento de reperfusién es establecer
el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta
llevar a cabo el tratamiento de reperfusion y
por entre el inicio de los sintomas al primer
contacto médico, encontrando una relacion de
que, a mayor edad, se retrasa el diagnédstico y el
tratamiento. Esto correlaciona con la gravedad al
ingreso, valorado por la escala de Killip-Kimball,
con mayor nimero de pacientes con grados I
y lll. Aunque la existencia de choque cardiogé-
nico al ingreso no fue mas prevalente en los de
edad mas avanzada, su existencia si influye en
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Cuadro 2. Caracteristicas basales angiograficas y del procedimiento de acuerdo con la edad

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
< 54 ahos 55-64 afios 65-74 aios > 75 ahos

Arteria responsable del infarto

Descendente anterior 136 (57.8) 166 (48.6)
Coronaria derecha 74 (31.5) 139 (40.9)
Circunfleja/marginal obtusa 22 (9.3) 31 (9.0)
Tronco coronario izquierdo 1(0.84) 2 (0.58)
Otra 2 (0.42) 3(0.87)
Enfermedad coronaria trivascular 42 (17.8) 80 (23.4)
Flujo TIMI basal
0-1 146 (62.1) 222 (65.1)
2 29 (12.3) 35(10.2)
3 60 (25.6) 84 (24.7)
Flujo TIMI posprocedimiento
0-1 18 (7.6) 30 (8.9)
2 20 (8.5) 43 (12.6)
3 197 (83.8) 268 (78.5)
Tipo de procedimiento
Angioplastia primaria 150 (63.8) 232 (68.0)
Angioplastia temprana 46 (19.5) 65 (19.0)
Angioplastia de rescate 33 (14.0) 35(10.2)
Abordaje radial 175 (74.4) 232 (68.0)
Abordaje femoral 60 (25.6) 109 (32.0)
Crossover (de radial a femoral) 7 (2.9) 6 (1.7)
Implante de stent 200 (85.1) 298 (87.3)
Administracion de IGP lIb/llla 123 (52.3) 159 (46.6)
:)lec;jgébnalén intraadrtico de contra- 20 8.5) 23 (6.7)
Uso de marcapaso temporal 22 (9.3) 38 (11.1)

Cuadro 3. Resultados a 30 dias

140 (48.0) 78 (49.6) 0.55
125 (42.8) 59 (37.8) 0.29
20 (6.8) 15 (9.5) 0.71
2 (0.34) 2(1.2) 0.78
5(1.7) 3(1.9 0.64
67 (22.9) 45 (28.6) 0.09
187 (64.0) 96 (61.1) 0.78
27 (9.2) 14 (8.9) 0.62
78 (26.8) 47 (30.0) 0.64
20 (6.9) 14 (8.9) 0.79
32 (11.0) 20 (12.7) 0.42
240 (82.1) 123 (78.4) 0.32
210(71.9) 122 (77.7) 0.02
49 (16.7) 21(13.3) 0.36
30 (10.2) 11 (7.0) 0.16
187 (64.0) 92 (58.6) 0.006
105 (36.0) 65 (41.4) 0.006
8(2.7) 7 (4.4) 0.38
260 (89.0) 126 (80.2) 0.06
130 (44.5) 50(31.8) 0.0009
25 (8.5) 18 (11.4) 0.45
53 (18.1) 29 (18.4) 0.003

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
< 54 ainos 55-64 aios 65-74 anos > 75 anos

Muerte

Trombosis aguda/subaguda del stent 0 (0) 2 (0.58)
Evento vascular cerebral isquémico 3(1.2) 2 (0.58)
Sangrado en el sitio del acceso 0 (0) 2 (0.58)
Hemorragia intracraneal 1(0.42) 1(0.29)

27 (9.2) (15.9) 0.0003
3 (1.02) 0 (0) 0.85
3(1.02) 0(0) 0.81
1(0.34) 2(1.2) 0.64
1(0.34) 0(0) 0.95
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Cuadro 4. Mortalidad asociada con choque cardiogénico

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
< 54 anos 55-64 anos | 65-74 afos | > 75 anos

Mortalidad en pacientes sin choque cardiogénico

Pacientes con choque cardiogénico
(al ingreso o durante la hospitalizacién)

Mortalidad en pacientes con choque cardiogénico

el prondstico. Comparado con los pacientes mas
jovenes, en los adultos mayores la enfermedad
arterial coronaria es mas extensa, misma que
tiene relacién directa con la funcién ventricular
mas deprimida y la apariciéon de choque car-
diogénico. Si bien en diferentes series la tasa de
evento vascular cerebral isquémico o hemorra-
gico se observa de forma mas frecuente en los
ancianos,” en nuestra serie no se observé ese
fendmeno, lo que pudiera explicarse porque en
ellos se prefiere la angioplastia primaria, lo que
minimiza el riesgo de la trombélisis (los eventos
de hemorragia intracraneal de la cohorte ocurrie-
ron en pacientes trombolizados), ademas de la
disminucién en la administracién de inhibidores
de la glucoproteina llb/llla, mismos que no han
mostrado beneficio contundente en personas
de edad avanzada. Aunque el abordaje radial
se utilizé6 con menor frecuencia en los adultos
mayores, la tasa de sangrado relacionado con el
acceso no fue mas frecuente en este grupo y la
necesidad de conversion a la via femoral no fue
mayor en comparacion con los mas jovenes. El
éxito del procedimiento no se ve afectado por
la edad, aunque sabemos que la anatomia co-
ronaria es mucho mas compleja, la reperfusién
mecanica puede llevarse a cabo en los adultos
mayores con tasas de éxito similares a las de los
mas jovenes. Con esto, nos damos cuenta que
los factores de mayor peso en la mortalidad de
este grupo son las comorbilidades propias de la
edad y principalmente la disfuncién ventricular
izquierda. Cuando analizamos la mortalidad en
pacientes que no padecen un estado de choque,
ésta es similar en cualquier grupo de edad;

17 (7.2)

3(17.6)

14(4.1) 19 (6.6)
25 (7.3) 24 (8.2) 22 (14.0) 0.12
7 (28.0) 8(33.3) 14 (56.0) <0.001

sin embargo, en el subgrupo de pacientes con
choque cardiogénico, la edad si es un factor
independiente de muerte, lo que implica que, a
mayor edad, la posibilidad de revertir este estado
de choque es mucho menor, esto condicionado
mayormente por la extension de la enfermedad
coronaria, disfuncién ventricular previa y mul-
tiples comorbilidades.

Limitaciones del estudio

Este estudio tiene las limitaciones propias de los
registros, donde la comparacién entre los grupos
no es de forma aleatorizada. Ademas, es un re-
gistro de un solo centro hospitalario, por lo que
estos resultados son el acimulo de la experiencia
y manejo de este centro y no pueden extrapolarse
a todos los hospitales del pais.

CONCLUSIONES

Los adultos mayores del programa Cédigo in-
farto en nuestra entidad representan 15.3% de
los procedimientos realizados, con tendencia a
incrementar su frecuencia en el corto plazo. Las
caracteristicas clinicas de los adultos mayores in-
cluyen mayor comorbilidad, anatomia coronaria
mas compleja e infarto agudo con manifestacién
clinica mas critica. La angioplastia primaria es
el método de eleccion en este grupo de pacien-
tes, lo que disminuye de forma considerable el
riesgo de sangrado mayor. Si bien los resultados
posprocedimiento son comparables entre todos
los grupos de edad, la mortalidad si es mayor a
medida que la edad es mas avanzada, resultados
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que son comparables a las series publicadas en
la bibliografia.
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El enojo como factor asociado con el sindrome
coronario agudo de tipo infarto agudo de miocardio

con o sin elevacion del segmento ST

Anger as a factor associated with acute coronary syndrome
of acute myocardial infarction with or without ST-segment

elevation.

César Sanchez-Gonzalez,* Saul Huerta,! César lvan Elizalde,? Alberto Melchor-Lépez,® Daniela Islas-Hernandez,*

Nayeli Xendali Arista-Olvera,* Laura Elena Zamora-Cervantes*

Resumen

OBJETIVO: Establecer si la exposicion al enojo una hora previa es factor de riesgo de
infarto agudo de miocardio.

MATERIAL Y METODO: Estudio transversal, retrospectivo, analitico, mediante un disefio
de caso cruzado. Se aplicé una encuesta y se reviso el expediente de pacientes para
conocer sus niveles de enojo basales o habituales y los niveles de enojo 24, 12, 8, 4,
2 y una horas previo a padecer el sindrome coronario agudo.

RESULTADOS: Se incluyeron 26 pacientes. El estrés emocional, en este estudio medido
por el enojo, mostrd no estar asociado con el sindrome coronario agudo de tipo infarto
agudo de miocardio con y sin elevacién del segmento ST.

CONCLUSIONES: El enojo una hora previa funge como factor protector de sindrome
coronario agudo de tipo infarto de miocardio. Es probable que nuestro estudio no haya
mostrado diferencia debido a un sesgo de memoria o a que el tamafio de la muestra
haya sido insuficiente para demostrar tal asociacion.

PALABRAS CLAVE: Sindrome coronario agudo; infarto; enojo.

Abstract

OBJECTIVE: To establish if the exposure to anger one hour before is a risk factor of
acute myocadial infarction.

MATERIAL AND METHOD: A cross-sectional, retrospective, analytical, by a design
of crossed case. A survey was conducted, and the file was reviewed of patients to
know their basal or habitual levels of anger and the levels of anger 24, 12, 8, 4, 2,
one hours prior to presenting the acute coronary syndrome, to assess if there is a
relationship between these and between associated factors (dyslipidemia, smoking,
uncontrolled glycemia).

RESULTS: There were included 26 patients. Emotional stress, in this study measured
by anger, showed not to be associated with acute coronary syndrome of acute myo-
cardial infarction type with and without ST-segment elevation.

CONCLUSIONS: Anger one hour prior acts as a protective factor of acute myocar-
dial infarction coronary syndrome. It is likely that our study showed no difference
due to a memory bias or that the sample size was insufficient to demonstrate such
an association.

KEYWORDS: Acute coronary syndrome; Infarction; Anger.
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ANTECEDENTES

De acuerdo con la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), las enfermedades cardiovascu-
lares han tenido aumento progresivo y ocupan
actualmente los primeros lugares como causa
de mortalidad en todo el mundo.

En México se cuenta con el Registro Nacional
de Sindromes Isquémicos Coronarios Agudos
(RENASICA), en el que se reporta que aproxi-
madamente 65% corresponde a infartos sin
elevacién del segmento ST (SEST) y 35% a infar-
tos con elevacién del segmento ST (CEST), con
edad promedio de 53 afios y 78% corresponde
al sexo masculino. Algunos de los factores de
riesgo encontrados por ese estudio en orden
decreciente fueron: tabaquismo, diabetes melli-
tus, hipercolesterolemia e hipertension arterial
sistémica.'?

Se han estudiado diversos desencadenantes de
eventos coronarios agudos, como el ejercicio,
eventos estresantes, comidas copiosas, consumo
de café, cocaina y marihuana. En esos estudios se
observa la relacién entre estos factores desenca-
denantes y el sindrome coronario agudo de tipo
infarto agudo de miocardio, por lo que queda
claro que el estudio de estos desencadenantes es
relevante para mejorar el tratamiento integral que
debe otorgarse de acuerdo con las necesidades
individuales de cada paciente.**

El principal mecanismo fisiopatolégico de la
aparicion de esta enfermedad es el desarrollo
de placas ateromatosas o aterogénesis. Existe
evidencia para reconocer a la inflamacién como
componente fundamental en todos los estadios
de la aterosclerosis. Las placas ateromatosas
conllevan efectos mecanicos, relacionados con
la estrechez, longitud y distensibilidad del vaso
que, sumados a la existencia de trombos en la
superficie de la placa y a la regulacién del flujo
coronario, condicionan disfuncién endotelial,

2019 marzo-abril;35(2)

lo que aumenta la actividad inflamatoria local
generando liberacion de radicales libres, pros-
taglandinas y neurotransmisores que favorecen
vasoconstriccion en respuesta a esa variedad de
estimulos, por ejemplo, en la estimulacion sim-
patica o la liberaciéon de productos plaquetarios.®

El estrés emocional en sus diferentes manifes-
taciones, ansiedad, enojo, depresion, se ha
estudiado como factor de riesgo de eventos
isquémicos, ya sea coronarios o cerebrales,
porque los cambios que ocurren al sobrevenir
este tipo de episodios, favorecen el aumento del
gasto cardiaco, secrecion hormonal, secrecion
de prostaglandinas, aumento de la demanda de
oxigeno sistémico, lo que pudiera aumentar la
probabilidad de sufrir eventos agudos.®

Aunque la mayor parte de los estudios de enfer-
medades coronarias se centran principalmente
en los factores biolégicos de riesgo y estilo de
vida, algunas evidencias han revelado que los
factores psicolégicos y psiquidtricos tienen un
papel muy importante en la causa, aparicion,
duracién vy resultados de esta enfermedad. El
aumento de la evidencia sugiere que los factores
psicolégicos, como factores de riesgo indepen-
dientes, participan de manera importante en las
enfermedades cronicas fisicas, en particular la
enfermedad coronaria.>”'

Estudios recientes sugieren que la hostilidad, el
cinismo y el enojo (o ira) comprenden un com-
ponente critico en la personalidad tipo Ay estan
estrechamente relacionados con la incidencia de
la enfermedad de las arterias coronarias. También
se han comprobado concentraciones mas altas
de adrenalina y noradrenalina en sangre durante
el estrés en las personas tipo A. Ambas hormonas
aumentan la presion sistélica y estimulan la fre-
cuencia cardiaca y la contractilidad del corazén
y, por tanto, aumentan el gasto cardiaco. Algunas
de las caracteristicas conductuales de personali-
dad tipo A que podrian vincularse con el estrés
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emocional son: el excesivo impulso competitivo,
impaciencia, hostilidad, aceleracién en el habla
y movimientos, deseo persistente de reconoci-
miento y prestigio.®

Definir los sintomas de estrés es de gran relevan-
cia, porque muchas de las tensiones que se dan a
diario no se consideran estrés. La falla para lograr
encontrar equilibrio entre la ansiedad o enojo se
observa con la conducta agresiva, preocupacién
excesiva, taquicardia, diaforesis, confusion, lo
que genera estimulacion repetida del sistema
simpdtico y, con ello, aumento en la secrecién
de hormonas “estresoras”.°

En los estudios realizados respecto a esta rela-
cién se han usado escalas de enojo, como la
onset anger scale (escala de enojo establecido,
Cuadro 1), que es una escala que mide el enojo
en escala numérica de acuerdo con intensidad
del 1 al 7 vy, a partir de esta escala, se usa un
punto de corte (> 5) para definir qué nivel de
enojo se relaciona con aumento en el riesgo de
infarto de miocardio.?**

El objetivo de este estudio es establecer si la
exposicion al enojo una hora previa es factor
de riesgo de infarto agudo de miocardio. Los
objetivos secundarios son: a) establecer variables

Cuadro 1. Escala de enojo establecido (anger onset scale)

1 Tranquilo
2 Atareado sin malestar

Levemente enojado, irritado y molesto

3 . .
pero sin manifestar

4 Moderadamente enojado, molesto que
se muestra en la voz

5 Muy enojado, tensién corporal, aprieta
pufios y dientes

6 Furioso, casi fuera de control, muy eno-
jado, pega a la mesa, da portazos

7 Enfurecido, fuera de control, avienta

objetos, se lastima a si mismo o a otros

C
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relacionadas con la existencia de infarto con y
sin elevacion del segmento ST. b) Estudiar la
asociacion entre grado de ira y sindrome coro-
nario agudo de tipo infarto agudo de miocardio
con vy sin elevacion del segmento ST 2, 4, §,
12y 24 horas previas al inicio de los sintomas.
c) Estudiar la relacion entre exposicion anual
de enojo y las concentraciones plasméticas de
colesterol total, HDL, LDL, triglicéridos, HbATc
y el indice tabaquico.

MATERIALY METODO

Estudio transversal, retrospectivo, analitico, me-
diante un disefo de caso cruzado. Los criterios de
inclusion fueron pacientes mayores de 18 afios,
con diagnéstico de infarto agudo de miocardio con
osin elevacion del segmento ST (CEST y SEST). Los
criterios de no inclusion fueron pacientes con de-
lirio, ausencia de elevacién de troponina, rechazo
a participar en el estudio (Cuadro 2).

Se realiz6 una encuesta a 26 pacientes con diag-
néstico de SCA de tipo infarto agudo de miocardio
para conocer sus niveles habituales de enojo
expresados en minutos/aio, ademas del nivel
habitual de enojo de acuerdo con la escala de
enojo establecido. Ademas, se pregunté el nivel
de enojo a las 24, 12, 8, 4, 2 y una hora previo
al inicio de los sintomas cardiacos. Se revisaron
los expedientes para conocer las concentraciones
de colesterol total, HDL, LDL, triglicéridos (TGC),
hemoglobina glucosilada (HbA1c).

Posteriormente se realizé andlisis inferencial,
realizdndose prueba de ? para obtener el va-
lor de la razén de momios (OR) del periodo de
riesgo, de manera analoga a un estudio de casos
y controles pareado.

RESULTADOS

En el analisis de caracteristicas demograficas,
se encontr6 que la poblacion predominante fue
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Cuadro 2. Descripcién de las variables demogréficas y
clinicas de la muestra general

Variable nominal (n = 26) Frecuencia (%)

Sexo

Masculino 18 (69.2)

Femenino 8 (30.8)
Tipo de SCA

SEST 9 (34.7)

CEST 17 (65.3)
Enojo basal

Alto 10 (38.4)

Bajo 16 (61.6)
Enojo 24 h previas

Alto 3(11.6)

Bajo 23 (88.4)
Enojo 12 h previas

Alto 3(11.6)

Bajo 23 (88.4)
Enojo 1 h previa

Alto 13.9)

Bajo 25 (96.1)
Variable numérica Media.n a/ ::::i?;til(’::l

media estandar

Edad* (anos) 68.15 +8.4
(E;;i)r())j;is(;)gﬁzr;ual al enojo 4680 1440-10800
Colesterol (mg/dL) 123.5 106-138
HDL* (mg/dL) 32.61 + 8.07
LDL*(mg/dL) 85.47 +26.48
TGC (mg/dL) 129 115-189
HbA1c (g/dL) 6.7 6.2-7.2
Tabaquismo* (paquetes/ + 8.85

~ 15.11
ano)

La mayor parte de las variables son de distribucién no
paramétrica, por lo que se describen usando mediana y
percentil 25-75. Las variables marcadas con asterisco (*) son
de distribucién paramétrica y se describen usando media y
desviacion estandar.

SCA: sindrome coronario agudo; SEST: sin elevacién del
segmento ST; CEST: con elevacién del segmento ST.

2019 marzo-abril;35(2)

del sexo masculino con 69.2% de la poblacién
estudiada. El tipo de sindrome coronario agudo
con mayor frecuencia dentro de la poblacién
estudiada fue con elevacién del segmento ST
con 65.3%.

Entre las caracteristicas de los factores de riesgo
cardiovascular encontrados en nuestra pobla-
cién, se encontré que 100% de ella tenia el
habito del tabaquismo, con 73% del mismo con
valor del indice tabaquico superior a 10 pag/ano.
La media de edad fue de 68.1 afnos; 61% de los
pacientes tuvo descontrol glucémico demostrado
por cifras de HbATc superiores a 6.5 g/dL. Las
concentraciones medias (0 medianas de acuerdo
con la distribucién) de lipidos halladas fueron
colesterol total 123.5 mg/dL, HDL 32.61 mg/dL,
LDL 85.47 mg/dL, TGC mg/dL. La exposicion
anual al enojo fue de 4680 min/afo.

Los valores en la escala de enojo basal una, 12y
24 horas después se reporté en rango bajo (< 5)
en 61.6,96.1y 88.4% de la poblacion estudiada.

A la prueba de y? se realizaron tablas de
contingencia con el grupo periodo de riesgo
(periodo de enojo de una hora) con los grupos
de periodo de control (12 y 24 horas y enojo
habitual), previos a la existencia de infarto
agudo de miocardio; se encontraron valores
de OR como factores protectores, sin signifi-
cacion estadistica a las 12 y 24 horas, pero si
hubo significacion estadistica a la existencia
de enojo basal, con OR de 0.2 (IC 0.02-0.93;
p = 0.02). Cuadro 3

Se realizé diferencia de medias a los grupos de
infarto agudo de miocardio con o sin elevacion
del segmento ST, sin encontrarse diferencias es-
tadisticamente significativas en sexo y existencia
de enojo a las 24, 12 y una hora, el enojo habi-
tual y la exposicion anual (Cuadro 4).
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Sanchez-Gonzalez C y col. Enojo y sindrome coronario agudo

Cuadro 3. OR del riesgo de exposicion (enojo una hora previa al dia M) vs enojo basal

Enojo 12 h
Enojo 1 h previa Enojo 24 h

Enojo habitual

El enojo habitual fue medido a partir de la relacién minutos/afio.

Cuadro 4. Diferencias encontradas entre los dos grupos de
infarto agudo de miocardio

Enojo habitual

Enojo riesgo 6 (35.3%) 4 (44.4%) 0.69
Enojo 24 h

Enojo riesgo 2 (11.76%) 1(11.1%) 0.99
Enojo 12 h
Enojo riesgo 2 (11.76%) 1(11.1%) 0.99
Enojo 1 h

Enojo riesgo 2 (11.76%) 0 0.52
Sexo

Masculino 10 (58.8) 8 (88.9%) 0.19

Femenino 7 (41.2) 1(11.1%)
Exposicion 9000 1800 0.14
anual** (1800-10,800)  (1200-5760)

CEST: con elevacién del segmento ST; SEST: sin elevacién
del segmento ST.

**El enojo habitual y exposicién anual fue medido a partir
de la relacién minutos/afio.

Al realizarse la correlacién lineal a las varia-
bles numéricas, no se encontrd significacion
estadistica a ninguno de los factores de riesgo
cardiovascular conocidos (Cuadro 5).

DISCUSION

La bibliografia mexicana reporta que el infarto
agudo de miocardio representa 26.2% de las
causas de muerte de origen cardiovascular, el RE-
NASICA reporta que 65% de los infartos son sin
elevacion del segmento STy 35% corresponden
al de elevacion de segmento ST; sin embargo,
en nuestra poblacién de estudio, la relacion se
invirti6, siendo los reportados principalmente en

0.66 0.05-5.8 0.65
0.66 0.05-5.8 0.65

0.02-0.93 0.02

Cuadro 5. Correlacién entre exposiciéon anual enojo y fac-
tores estudiados

Variable independiente | Variable dependiente “

Colesterol total 0.21
HDL 0.63
LDL 0.69
Exposicién anual al enojo Triglicéridos 0.60
HbA1C 0.49
indice tabaquico 0.33
Edad 0.37

Se realiz6 una regresion lineal entre variables numéricas.

65.3% con elevacién del segmento ST vs 38.4%
sin elevacion.'?

Se han estudiado diversos factores de riesgo
cardiovascular, entre los mds importantes regis-
trados estan el tabaquismo, diabetes mellitus,
hipercolesterolemia e hipertensién arterial
sistémica, caracteristicas predominantes en la
poblacién de nuestro estudio, de la que 81%
tenia dislipidemia, con valores de riesgo de HDL
y colesterol total, 61% de la poblacién tenia
descontrol glucémico demostrado por HbATc,
100% de tabaquismo y 73% con valores de ries-
go cardiovascular a partir del consumo paquetes/
ano > 10.%°

En la bibliografia universal se han desarrollado
diversas teorias de como el evento de estrés
emocional, caracterizado por enojo o depresion,
es factor de riesgo o desencadenante de eventos
cardiovasculares (infarto agudo de miocardio,
enfermedad vascular cerebral, arritmias), a partir
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de alteraciones en el sistema neuroendocrino,
inmunolégico y autonémico (hipercortisolismo,
aumento en las concentraciones basales de
adrenalina, aumento en los marcadores proin-
flamatorios [proteina C reactiva y fibrindgeno
elevados, interleucina 6, factor de necrosis
tumoral]).®

El papel del enojo ya se ha estudiado previa-
mente, iniciandose desde 1995 en un estudio??
en el que se intervinieron 1623 pacientes con
diagndstico de infarto agudo de miocardio, 4
dias posteriores al evento, midiendo el grado
de enojo a partir de la escala onset anger scale,
marcando como punto corte para factor de
riesgo el evento de enojo 2 horas previas al car-
diovascular, con RR de 2.3 (IC95% 1.7-3.2), a
partir de éste, se han realizado diversos estudios:
Mostofsky y su grupo (OR 2.43 [IC 2.02-2.92]),
Méller y colaboradores (5.7 [3.03-10.711),%
Strike y su grupo (7.3 [5.22-10.2]),% Lipovetzky
y colaboradores (5.36 [2.5-8.99]),%° que corro-
boran que tener un evento de enojo con valor
> 5 en la onset anger scale, dos horas previas
al evento cardiovascular es un factor de riesgo
de infarto agudo de miocardio, con los valores
previamente referidos.

Se realiz6 un metanalisis que intentd revisar
los arrebatos de ira como desencadenante de
los eventos cardiovasculares, publicado por la
Sociedad Europea de Cardiologia en 2014, por
Mostofsky y su grupo, que otorgd un valor de
riesgo de 4.74 (IC 2.5-8.99)* para la existencia
de evento cardiovascular tipo infarto agudo de
miocardio en asociacién con el enojo.

En el estudio INTERHEART (Physical Activity
and Anger or Emotional Upset as Triggers of
Acute Myocardial Infarction) de 2017, se obtuvo
una poblacién de 12,461 pacientes, donde se
encontraron 1650 casos con infarto agudo de
miocardio con evento de enojo o depresion hasta
una hora previa al evento cardiaco, con valor

2019 marzo-abril;35(2)

de OR de 2.44 (1IC99% 2.09-2.89), con riesgo
atribuible de 8.5% (1C95% 7-9.6), al vincularse
con eventos de actividad fisica la alteraciéon
emocional, al evento cardiovascular de obtuvo
un OR de 3.05 (IC95% 2.29-4.07, p < 0.001).%

En nuestro estudio se obtuvieron valores di-
ferentes a los reportados en la bibliografia
universal, sin encontrarse que el enojo fuera
factor de riesgo de un evento cardiovascular
tipo infarto agudo de miocardio, incluso se
descubrié que un enojo basal en la poblacién
ofrecia un factor protector contra el infarto
agudo de miocardio.

Estos resultados pueden ser secundarios a la
existencia de un sesgo por memoria, porque
la poblacién de nuestro estudio no recordaba
adecuadamente su estado de enojo previo al
infarto. Otro dato de importancia en los resulta-
dos obtenidos es que fueron pocos los pacientes
reportados que tuvieron un evento de enojo > 5
por la escala de inicio de la ira, reportado con
valores alas 12 horas (11.6%), 24 horas (11.6%)
y basal (38.4%) y valores bajos de enojo a las
12 horas (88.4%), 24 horas (88.4%) y de forma
basal (61.6%) previos al evento cardiovascular.
A las 8 horas, 4 horas y 2 horas no se reporta-
ron niveles de enojo, por lo que no se realizé
andlisis de esas variables. La baja frecuencia en
el reporte de enojo podria condicionar no en-
contrar la relacién entre el evento alto de enojo
y la alteracion cardiovascular.

Otro punto a tomar en cuenta es que nuestra
poblacién tenfa mdltiples factores de riesgo
cardiovascular, alterando la existencia de nuestro
evento en estudio, el infarto agudo de miocar-
dio, porque ante las multiples comorbilidades
éstas le otorgaban el riesgo necesario para su
enfermedad.

El estrés emocional, en este estudio medido
por el enojo, mostré no estar relacionado con
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el sindrome coronario agudo de tipo infarto
agudo de miocardio con y sin elevacién del
segmento ST.

El enojo una hora previa funge como factor pro-
tector ([OR = 0.02-0.9], p = 0.02) de sindrome
coronario agudo de tipo infarto de miocardio.

Ademas, se mostr6 que el enojo no se relaciona
con niveles elevados de factores de riesgo, como
hipercolesterolemia, tabaquismo, descontrol
glucémico. Sin embargo, la bibliografia univer-
sal refiere que existe asociacion entre el estrés
emocional y el sindrome coronario agudo de
tipo infarto agudo de miocardio; es probable que
nuestro estudio no haya mostrado diferencia de-
bido a un sesgo de memoria, a que el tamafio de
la muestra haya sido insuficiente para demostrar
tal relacién o a ambas situaciones.
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Antioxidantes en asma: polifenoles

Antioxidants in asthma: polyphenols.

Francisco Ayala-Mata,! Columba Citlalli Barrera-Mendoza,? Christian Cortés-Rojo,* Rocio del Carmen Montoya-

Pérez,* Martha Estrella Garcia-Pérez,® Alain R Rodriguez-Orozco®

Resumen

El asma es una enfermedad relacionada con estrés oxidativo. Los practicantes de la
medicina alternativa han usado plantas que tienen altas concentraciones de polifeno-
les en el tratamiento de pacientes con asma. Este articulo revisa la administracién de
antioxidantes no vitaminicos en pacientes con asma, con insistencia en los polifenoles.
Se realiz6 una busqueda en Google Scholar y en la base de datos de RIMA de Astra
Zeneca con las palabras clave y frases “asthma and flavonoids”, “antioxidant therapy
in asthma” “resveratrol and asthma” y “polyphenols and asthma”. Se priorizé la bus-
queda de estudios experimentales en modelos animales y de estudios en humanos.
Existe tendencia a aceptar los efectos favorables de los polifenoles en pacientes con
asma. La mayor parte de la informacion es mds consistente en trabajos experimentales
realizados en animales que cuando se comparan entre si los pocos estudios clinicos
en humanos. La interpretacién de los estudios a partir de experiencias con la dieta
tiene el inconveniente que el tipo y concentracién de polifenoles cambia entre po-
blaciones y depende de regiones geograficas. Es recomendable disefiar estudios con
gran cantidad de personas para evaluar la contribucién de la terapia con polifenoles
en sujetos con asma en profilaxis y en manejo de crisis y en terapias para el control
de la enfermedad a largo plazo.

PALABRAS CLAVE: antioxidantes, estrés oxidativo, asma, flavonoides, polifenoles.

Abstract

Asthma is a disease related to oxidative stress. Practitioners of alternative medicine have
used plants that have high concentrations of polyphenols in the treatment of patients
with asthma. This paper reviews the use of non-vitamin antioxidants in asthma, with
emphasis in polyphenols. A search was made in Google Scholar and in the RIMA

" ou

database of Astra Zeneca with the keywords and phrases “asthma and flavonoids”, “an-
tioxidant therapy in asthma”, “resveratrol and asthma” and “polyphenols and asthma”.
We prioritized the search for experimental studies in animal models and studies with
humans. There is a tendency to accept the favorable effects of polyphenols in asthma.
Most of the information is more consistent in experimental work on animals than when
comparing experiences among the few clinical studies in humans. The interpretation of
studies from dietary experiences has the drawback that the type and concentration of
polyphenols changes between populations and depends on geographical regions. It is
advisable to design studies with a large number of people to evaluate the contribution
of polyphenols in subjects with asthma in prophylaxis, crisis management and long-
term disease control therapies.

KEYWORDS: antioxidants, oxidative stress, asthma, flavonoids, polyphenols.
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ANTECEDENTES

Existen pocos estudios de las contribuciones de
los antioxidantes no vitaminicos en la terapia
de pacientes con asma. El nimero de personas
diagnosticadas con asma ha venido creciendo en
los dltimos afios, convirtiéndose en un problema
de salud en todo el mundo.” En la actualidad,
existen diversas opiniones de la elevada inci-
dencia de este padecimiento. Por un lado, hay
quien argumenta que esto se debe al cambio en
el estilo de vida que se tiene. Por ejemplo, res-
pecto a los habitos alimenticios, el consumo de
alimentos ricos en antioxidantes es muy escaso,
principalmente de frutas y verduras.® Aunado a
estos cambios, estd el sedentarismo,” la contami-
nacién y exposicion a los rayos ultravioleta, que
son factores que promueven el estrés oxidativo, y
también aspectos genéticos.® Por otro lado, hay
autores que afirman que el cambio en la dieta
no tiene relacién alguna en esta epidemia, inclu-
so, hay quienes postulan que una dieta alta en
antioxidantes estd vinculada negativamente con
el asma.? Existen reportes que indican que los
valores elevados de estos compuestos favorecen
la aparicion o complicacion de otras enferme-
dades como el cancer." Este trabajo se realizo
con el prop6sito de comentar la administracién
de antioxidantes en pacientes con asma.

Estrés oxidativo

El estrés oxidativo es el desequilibrio en el que
predominan las especies reactivas de oxigeno
sobre los antioxidantes (Figura 1) y estd estrecha-
mente relacionado con la respuesta inflamatoria.

Durante la inflamacién de vias aéreas ocurre
activacion de las células T cooperadoras (Th2)
con la liberacién de algunas interleucinas, como
IL-1pB, IL-4, IL-5 e IL-6, asi como del factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-a), y que contribuye a la
secrecion de moco e hipersensibilizacién de las
vias aéreas, al reclutamiento de eosindfilos y ge-
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Antioxidantes

Oxidantes

Figura 1. Estrés oxidativo, desequilibrio entre oxidan-
tes y antioxidantes.

neracion de especies reactivas de oxigeno. Todo
esto se relaciona con la produccién de IgE." "2

Los radicales libres son productos del metabolis-
mo celular.’>'* Estas especies quimicas tienen un
electrén desapareado en sus orbitales externos,
por lo que son altamente inestables y al reaccio-
nar con moléculas del organismo causan dano
celular. Las especies reactivas de oxigeno pueden
ser o no radicales libres, algunas son interme-
diarios de radicales libres. Durante la respuesta
inflamatoria se producen anién superéxido (O
y peroxido de hidrégeno (H,0,), que mediante
la reaccion de Fenton forma el radical hidroxilo
(*OH), ademas, el H,O, puede formar acido
hipocloroso (HOCI).">'® Con el O,y el éxido
nitrico (NO)'*'” puede formarse peroxinitrito
ONO,", que puede formar el anién radical
carbonato (CO,"™) al reaccionar con el CO, del
organismo, todo esto hablando en condiciones
fisiolégicas.' ' Muchas de estas reacciones usan
como catalizadores a los metales Fe y Cu, princi-
palmente.® Se ha propuesto que las personas con
asma tienen deficiencia importante de antioxi-
dantes, lo que en conjunto con el estrés oxidativo
conduce a mal funcionamiento de los pulmones.
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Estos Gltimos son susceptibles a dafios generados
por las especies reactivas de oxigeno de origen
exogeno provenientes de la contaminacion y
de fumar y de origen endégeno producidas por
neutréfilos, eosindfilos y macréfagos' con la
consecuente liberacion de citocinas Th2 (IL-5,
IL-9, IL-13).2° Las especies reactivas de oxigeno
pueden reaccionar con los lipidos de la membra-
na celular, produciendo peroxidacién de lipidos.
El malonaldehido y el 4-hidroxinonenal (4-HNE),
entre otros, son productos de esta oxidacién, lo
que se relaciona con dano oxidativo. Asimismo,
también pueden producirse cambios importantes
en las estructuras terciarias de las protefnas y en
el ADN, que terminan generando cambios que
alteran el funcionamiento celular. En condicio-
nes extremas de estrés oxidativo, se dificulta el
funcionamiento mitocondrial y hay disminucion
en el aporte de energia (ATP).2' Los sistemas an-
tioxidantes endégenos y exégenos tienen como
funcién prevenir el dafio celular inhibiendo las
especies reactivas de oxigeno.

Antioxidantes enddgenos

En el cuerpo existen diferentes maneras para
contrarrestar el posible efecto negativo de las
especies reactivas de oxigeno y las especies
reactivas de nitr6geno?>?* mediante sistemas
endégenos, entre ellos estan los sistemas enzima-
ticos de la superéxido dismutasa (SOD), glutation
peroxidasa (GSH-Px) y catalasa (CAT).!718:2427 E|
mecanismo de accién del complejo enzimatico
SOD se ilustra en la Figura 2.

Existen tres isoformas de la SOD ya caracte-
rizadas, éstas son la CuZn-SOD (SOD1), que
se encuentra en el citoplasma y que usa como
cofactor el Cuy el Zn; Mn-SOD (SOD?2), que se
localiza en la mitocondria, y la SOD3, localiza-
da en el espacio extracelular. En conjunto, este
sistema resulta decisivo para eliminar el O,
que existe en exceso.*° Por ejemplo, durante la
respuesta inflamatoria este complejo enzimatico

Arg Arge,

H NH
HY @ HHOy H—H"e N —H
T .
LN S HoOH = Sh—an?
ins . ~
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Figura 2. Mecanismo de accion del complejo enzima-
tico superdxido dismutasa para metabolizar el O,*,
generando H,O, propuesto por Tainer.?

Editada de Havsteen.?*

convierte el O,* en oxigeno molecular (O,) y
H,O, (Figura 2), que puede ser reducidoa H,Oy
O, por el complejo enzimético (CAT) o el GSH-
px. Este también es capaz de reducir peréxidos
organicos. De este Gltimo complejo se conocen
cinco isoenzimas, de la GSH-Px1 a la GSH-Px5,
todas acttan sobre diferentes sustratos y aunque
participan en la eliminacion del H,O, no tienen
el papel principal en esta reaccion, que es ejecu-
tado de manera eficiente por el complejo CAT,
exhibiendo gran capacidad para metabolizar
una elevada cantidad del peréxido (Figura 3).%'

Los mecanismos enddgenos que trabajan como
respuesta al estrés oxidativo se complementan
con los de origen exdgeno, que pueden ser vi-
taminicos o no vitaminicos y que se obtienen a
través de la dieta.

Entre los de origen exdgeno es interesante de-
dicar un espacio a la ozonoterapia. A pesar de
que el ozono (O,) es considerado un contami-
nante del medio ambiente y que la exposicién
prolongada a este gas triatbmico puede agravar
de manera importante los sintomas del asma,
incluso, causar este padecimiento respiratorio,*
también parece ofrecer una alternativa para tratar
el estrés oxidativo al ser administrado por la via
y dosis adecuadas®*>4 en pacientes que padecen
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Figura 3. Sintesis de especies reactivas de oxigeno y nitrégeno y accién de los sistemas antioxidantes endégenos

para metabolizarlas. Editada de Burton.'”

asma u otras enfermedades inflamatorias, entre
ellas las enfermedades autoinmunitarias. Uno de
los aspectos en que se sustenta su administracion
en pacientes con asma es una accién inmuno-
moduladora,®3¢ pues el ozono disminuye los
valores de IgE en modelos animales y favorece
el metabolismo del oxigeno mediante el ciclo
de Krebs,* lo que conduce a la generacién de
NADH, y NADPH,, que son importantes para
restaurar los sistemas oxidantes y la generacién
de ATP; ademads, promueve la activacion de los
sistemas enzimaticos antioxidantes endégenos,
la SOD, CAT y GSH-px.* La accién mas des-
tacada de la ozonoterapia es la activacion de
sistemas antioxidantes y respecto a este tema
existe un estudio experimental reciente®? en el
que se evalud el dafio celular oxidativo y la acti-
vidad antioxidante en ratones sanos y asmaticos
después de exponerlos a una dosis de ozono de
2 ppm durante 3 h en un periodo de 21 dias. En
el grupo de ratones con asma se encontraron
valores muy elevados de 4-hidroxi-2-nonenal
(4-HNE), compuesto que esta relacionado con

la peroxidacién de lipidos, clara sefal de la
existencia de estrés oxidativo grave; en cambio,
este valor fue apenas perceptible en ratones no
asmaticos.

Durante el tratamiento con ozono, el ndmero
de células totales, eosindfilos, linfocitos y ma-
créfagos disminuy6 de manera importante en
el modelo de ratones asmaticos y en el de no
asmaticos. En cuanto a la actividad antioxidan-
te, se observd que ésta fue mayor en ratones
asmaticos que en ratones no asmadticos, pues
se encontraron elevados los valores de Nrf-2
(factor nuclear eritroide-2), que es un factor de
transcripcion regulador de la resistencia celular
a los oxidantes;***° aunado a esto, se obtuvieron
valores incrementados de la GST, por primera
vez vigilados después de la exposicion al ozono;
caso contrario a lo que observaron Comhair y
colaboradores,* quienes indujeron una crisis
asmatica en personas tras la exposicién a un
antigeno y los pacientes mostraron actividad
antioxidante de la SOD disminuida. Si bien
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es cierto que son dos estudios experimentales
diferentes, lo destacado es la disminucion de la
SOD durante el ataque asmatico, mientras que
con la administraciéon de ozono se vio benefi-
ciada la actividad antioxidante de los sistemas
enddgenos, proyectando asf |a terapia con ozono
como una probable alternativa para el control
del asma.

En esta revisién nos concentraremos en los estu-
dios orientados a la evaluacién de antioxidantes
no vitaminicos, en particular en los derivados
polifendlicos.

Alternativas terapéuticas: polifenoles

En los dltimos afios se ha incrementado el uso
de terapias alternativas naturistas para tratar
varias enfermedades inflamatorias, asi se ha
recurrido a plantas medicinales, tomando infu-
siones o ingiriendo frutas, verduras, vino tinto y
alimentos ricos en polifenoles.*¢ Estos se han
estudiado ampliamente debido a sus propieda-
des antioxidantes, considerandoseles benéficos
para la salud en enfermedades cardiovasculares,
asma, diabetes y cancer.”” Un fenol es un grupo
hidroxilo (-OH) ligado a un grupo fenilo (Ph-), si
un grupo fenilo tiene mas de un hidroxilo se le
[lama polifenol. Los polifenoles son metabolitos
secundarios de las plantas y se clasifican quimi-
camente como &acidos fendlicos, flavonoides,
lignanos y estilbenos (Figura 4).474

Flavonoides

Los flavonoides son los polifenoles mas abun-
dantes en las plantas; éstos tienen dos grupos
fenilo y un heterociclo y se clasifican en flavonas,
flavonoles, flavanoles, isoflavonas, antocianinas
y flavanonas.*® Los flavonoides tienen como
precursor a la fenilalanina®® y han resultado
ser interesantes antioxidantes por su cémodo
uso en medicina (Figura 5).* Esto ha llamado
poderosamente la atencion de los grupos de

C
]

investigacion y de la industria farmacéutica para
realizar pruebas biolégicas y desarrollar férmu-
las farmacéuticas con el fin de comercializarlo
como suplemento alimenticio. Se ha reportado
su administracién en pacientes con cancer y
enfermedades cardiovasculares.*-*!

También se han aprovechado con éxito las pro-

piedades antioxidantes de estos compuestos en

pacientes con padecimientos autoinmunitarios y

con asma.**** Se ha reportado su administracién

en asma como alternativo a la terapia farmaco-
ogi venci .

l6gica convencional de la enfermedad.>?

Un estudio realizado en poco mas de 10,000
adultos en diferentes regiones de Finlandia,®
a quienes se aplic6 un cuestionario de su
dieta diaria hasta conseguir un historial sobre
la alimentacién, permitié determinar que los
principales flavonoides encontrados en la dieta
de esta comunidad eran caemferol, quercetina,
mirecetina e isohamnetina, apigenina, luteoni-
na, hesperetina, naringenina y eriodictiol. Se
propuso que el consumo de alimentos ricos en
flavonoides, en particular quercetina, presente
en la manzana, pudiera disminuir la incidencia
de asma. Sin embargo, en un estudio similar
realizado en Londres, Inglaterra,® en el que
se consideraron algunos flavonoides descritos
en el estudio anterior, no se encontrd eviden-
cia contundente de los beneficios que trae la
ingesta de éstos a través de la dieta. Mientras
tanto, en animales sensibilizados con OVA vy
con una dosis de administracién de 8 o 16 mg/
kg de quercetina, se observé la reduccion im-
portante del ndmero de eosinéfilos, asi como
de las concentraciones de IL-4 e IL-5 en lavado
broncoalveolar.>® Sumado a esto, se ha descrito
que la quercetina no sélo inhibe satisfactoria-
mente la liberacién de histamina, sino también
afecta la produccién de citocinas inflamatorias
y limita la liberacién de infiltrado inflamatorio
celular a las vias aéreas.’”* En este contexto,
recientemente, en la Unién Europea se realizé
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Figura 4. Ejemplo representativo de cada uno de los diferentes polifenoles en su clasificacién quimica. Editada

de Spencer.*®

un amplio estudio en 55,000 adultos con limites
de edad de 15 hasta 75 afos para determinar
si el consumo de frutos ricos en antioxidantes,
sean vitaminicos o no, reducian la prevalencia
del asma. Los resultados encontrados en este
estudio no mostraron solidez para afirmar que
el consumo de antioxidantes provenientes de
la dieta se podia relacionar positivamente con
alivio de los sintomas y signos del asma.*®
Asimismo, la narirutina, un flavonoide que se
puede encontrar en citricos y que en dosis de
10 mg/kg condujo a la reduccién significativa

del ndmero de eosindfilos en sangre periférica
e IgE, también redujo la liberacion de hista-
mina y de IL-4. Esto sugiere su administracién
como alternativa para contrarrestar el proceso
inflamatorio en asma, aun cuando no demostrd
disminuir la IL-5.°

Continuando con los flavonoides, en otro estudio
con dosis administradas de 100 y 200 mg/kg
de geraniol en un modelo murino, se observd
la disminucion de IgE en suero y de citocinas
Th2 (IL-4, IL-5 y IL-13), ademas de disminuir la
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Figura 5. Mecanismo de accién antioxidante de los
flavonoides para eliminar radicales libres. Editada de
Havsteen.??

liberacién de infiltrado de eosindfilos, macrofa-
gos y neutrdfilos en vias aéreas.®? Otro estudio
demostré que el extracto etandlico de la planta
Desmodium molliculum, rica en flavonoides,
a una concentracién de 500 mg/kg de peso
reduce las concentraciones de IgE y la inflama-
cién durante el episodio asmatico a un nivel
similar al que lo hace la dexametasona (2 mg/
kg), probablemente mediante la inhibicion de
las citocinas IL-4, IL-5, IL-6 e IL-8, entre otros
factores inflamatorios; también se encontrd
que las concentraciones de IgE se reducian
notablemente.® En un estudio de laboratorio se
identificaron los flavonoides isoliquiritigenina,
7,4’-dihidroxiflavona (7,4’'DHF) y liquiritigenina
en la férmula de medicina herbaria ASHMI™,
cuya fuente es Glycyrrhizauralensis. De los tres
flavonoides evaluados la 7,4’-DHF resultd ser
el flavonoide mas potente, con éste se logro la
disminucion de IL-4 e IL-13 en células de pulmon
de ratones tratados con 6.0 pg/dia de este flavo-
noide, mientras que el IFN-y se vio aumentado;
impresiona haber conducido al restablecimiento
del equilibrio Th1/Th2.%*

La administracion de 20 mg/kg de sacuranetina,
una flavona, mostré ser eficaz en la disminucién
de anticuerpos IgE. De manera similar que otros
flavonoides, ésta redujo las concentraciones de
citocinas Th2 e incluso del factor nuclear NF-xB
de manera similar a la que lo hacen los cortico-
esteroides.® Hace poco se realizé un estudio en
el que se reportaron resultados alentadores con
un extracto de Vitis vinifera L, que es rico en los

C
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polifenoles 4cido gélico y resveratrol. La induc-
cién de la respuesta inflamatoria en las ratas se
llevé a cabo con OVA, ademas, se comparé con
dexametasona, un potente antiinflamatorio. Los
mejores resultados se mostraron con la concen-
tracion del extracto de 42.5 mg/kg, con la que se
consiguio reducir las citocinas IL-1f, IL-4, IL-5,
TNF alfa y las concentraciones de LTD4 (leuco-
trienos D4). Asimismo, se consiguié disminuir los
valores de NO e histamina sin lograr ser mejor su
efectividad que la mostrada por el corticoesteroi-
de control que se administr6 a dosis de 2.5 mg/
kg. Estos resultados alentadores permiten sugerir
nuevos estudios controlados en humanos.>” Por
dltimo, en lo que respecta a flavonoides, este
ano, en un modelo animal se report6 la actividad
antiasmdtica de la baicaleina (10 mg/kg), la wo-
gonina (10 mg/kg) y un extracto de S. baicalensis
(200 mg/kg), en la que se han identificado cerca
de 60 flavonoides. Se encontré que el nimero
de eosindfilos, linfocitos y macréfagos se redujo
notablemente con los tres tratamientos, la baica-
leina dio los mejores resultados, es decir, el valor
mas bajo en cuanto al nimero total de células
generadoras de especies reactivas de oxigeno,
comparado con el extracto de S. baicalensis, rico
en flavonoides. Resulta interesante este dato pues,
aunque la baicaleina se encuentra en el extracto
de S. baicalensis, quizas la concentracion admi-
nistrada no sea la misma que la del extracto o tal
vez exista un efecto antagénico con el resto de
los flavonoides encontrados en ese extracto. Los
resultados conseguidos con la baicaleina fueron
semejantes a los obtenidos con dexametasona
que se administré a dosis de 1.25 mg/kg. Los
datos colectados en el estudio condujeron a los
autores a concluir que la administracion de estos
flavonoides pudiera restablecer el equilibrio entre
las citocinas Th1 y Th2, porque el perfil de citoci-
nas Th2 predominante en asma es sustituido por
uno en el que disminuyen las citocinas de este
perfil y aumentan las del Th1, lo que se relaciona
con disminucién del proceso inflamatorio de las
vias aéreas."
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Otros polifenoles

El resveratrol es un estilbeno ampliamente es-
tudiado. Este se localiza en arboles, cacahuates
y en las uvas; existe gran cantidad de trabajos
que respaldan su actividad biolégica.®% En lo
que concierne al asma, se sabe que es capaz de
reducir las concentraciones de citocinas Th2 y
la secrecién en mucosas de las vias aéreas.”” Se
ha demostrado que la administracion del resve-
ratrol (30 mg/kg) en ratones reduce de manera
importante las concentraciones de Th2 y IL-4,
IL-5, IgE e 1gG2a en plasma, lo que favorece el
control del asma.®® Se han mostrado efectos fa-
vorables del resveratrol con resultados discretos
pero que se dirigen a la reduccién de la respuesta
hiperreactiva en vias aéreas que conlleva a la
inflamacién.”®

El efecto protector del resveratrol, aislado de Vitis
amurensis Rupr, quedd de manifiesto en un tra-
bajo realizado en ratones, en el que se administr6
por via oral a la concentracién de 50 mg/kg, y
redujo los valores de IL-6, IL-17, TGF- (factor
de crecimiento transformante beta) y TNF-o..”
En el mismo sentido, otro estudio similar y de
reciente ejecucién’® en ratones con obesidad
aclaré que, ademas de reducir algunas citocinas
inflamatorias, el resveratrol también limité la
expresion de la enzima iONS que funcionaen la
sintesis de NO, que conduce a la formacion de
especies reactivas de nitrégeno.” En ese mismo
afio también se documentd que el resveratrol
suprimi6 la produccién de moco en un modelo
murino de asma.”

Por altimo, la curcumina es un acido fenélico
derivado del acido cafeico que ha demostrado
ser buen antioxidante. Al ser evaluada en rinitis
alérgica se encontraron efectos como la disminu-
cién de las concentraciones de histamina e IgE,
asi como la supresion de citocinas implicadas en
el proceso inflamatorio, como son TNF-a,, IL-18,
IL-6 e IL-8.7*7>Hace poco se encontrd evidencia

2019 marzo-abril;35(2)

contundente de los efectos benéficos que tiene la
curcumina en la mejoria del flujo nasal en per-
sonas que padecen rinitis alérgica y que podria
evolucionar hacia asma; el estudio se efectué
con 129 pacientes a quienes se les suministrd
curcumina durante dos meses y se observé la
reduccién notable de algunas citocinas proinfla-
matorias, como la IL-4, IL-8 y TNF-a en células
mononucleares, y una clara disminucion de los
sintomas de la rinitis, como rinorrea, estornudos
y obstruccién.” Se ha documentado que, en es-
tudios in vitro, la curcumina es capaz de inhibir
la peroxidacion de lipidos al ser inducida me-
diante la reaccién de Fenton, pues su capacidad
quelante evita que el metal, ya sea Fe** o Cu*?,
se incorpore a la reaccion.’® Existen estudios que
permiten aclarar mecanismos de accion de la
curcumina, como el incremento de los niveles de
respuesta de los antioxidantes endégenos, como
GSH,”” y el aumento de NAPH, que favorece la
generacién de ATP.7778

CONCLUSIONES

Existe un interés creciente por evaluar la adminis-
tracién de antioxidantes naturales en pacientes
con asma; su manejo a través de la dieta, su perfil
de seguridad y la eficacia en modelos animales,
al igual que la menor incidencia de asma en
poblaciones que consumen dietas ricas en po-
lifenoles son algunos aspectos que merecen ser
considerados. Se recomienda realizar estudios
comparados en distintas poblaciones pero con
el mismo polifenol y a iguales dosis para eva-
luar la contribucién de éstos en el tratamiento
de pacientes con asma; también es necesario
considerar condiciones farmacogenéticas de
respuesta.

Es dificil encontrar estudios con objetivos simi-
lares para comparar los efectos de polifenoles
entre distintas poblaciones y evaluar el efecto
protectogénico en asma porque el consumo de
éstos varia de region a regién en lo que respecta
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a cantidades y tipos de éstos y también porque
muchas variables metabdlicas estan relacionadas
con la genética y epigenética de estas pobla-
ciones y, por tanto, con respuestas a farmacos y
antioxidantes de la dieta.

Con la informacién actual de que disponemos, es
dificil pensar en realizar un metandlisis o alguna
revision sistematica extensa que aporte mas luz
acerca de la administracién de polifenoles en
pacientes con asma, porque para lograr la com-
paracion entre los ensayos publicados, ademas
de los inconvenientes senalados, se requiere la
medicion de diferentes marcadores inflamatorios
entre ensayos, hay poca informacion acerca del
papel de neuropéptidos, esteroides endégenos
y respuesta a catecolaminas y, por otro lado, la
mayor experiencia se ha recopilado a través de
mediciones hechas en modelos animales y se
sabe que en el humano los estimulos desenca-
denantes del asma son mas complejos que en
modelos animales y que incluyen moléculas de
los sistemas nervioso y endocrino, ademas de
factores culturales condicionantes de estrés y
trastornos emocionales.

Esta revision persigue fomentar el interés en el
estudio del papel de los antioxidantes natura-
les en el asma como herramienta accesoria al
tratamiento actual o incluso evaluar su adminis-
tracion profilactica en sujetos con fondo atépico.
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Fluidoterapia intravenosa guiada por metas

Intravenous fluid therapy guided by goals.

Orlando Rubén Nieto-Pérez,* Jesus Salvador Sanchez-Diaz,? Armando Solérzano-Guerra,? Eduardo Marquez-
Rosales,? Oswaldo Francisco Garcia-Parra,® Eder Ivan Zamarron-Lépez,* Ernesto Deloya-Tomas,! Enrique

Monares-Zepeda,® Karla Gabriela Peniche-Moguel,? Luis del Carpio-Orantes®

Resumen

La fluidoterapia es la primera maniobra realizada por el médico al estar en contacto
con un paciente al que se pretende incrementar la volemia, la administracién del tipo
de solucién parenteral, la cantidad y la duracion en su aplicacion es el reto del inten-
sivista. En la actualidad el monitoreo hemodinamico ha tenido un importante avance
tecnoldgico, al ser minimamente invasivo y con constantes no sélo estdticas sino
dindmicas, lo que ha permitido mejorar la toma de decisiones médicas en el paciente
criticamente enfermo. Esta revisién no sistemdtica tiene como objetivo proporcionar
una actualizacién de las mediciones que son consideradas nuevas herramientas ante
viejos paradigmas en el monitoreo hemodindmico.

PALABRAS CLAVE: Fluidoterapia; monitoreo hemodindmico.

Abstract

Fluid therapy is the first maneuver performed by the physician to be in contact with
a patient who is intended to increase the volemia, the administration of parenteral
solution type, the amount and duration in its application is the challenge of the
intensivist. Currently the hemodynamic monitoring has undergone an important
technological advance, being minimally invasive and with not only static but also
dynamic constants, they have allowed to improve the medical decision making
in the critically ill patient. The present non-systematic review aims to provide an
update on measurements that are considered new tools before old paradigms in
hemodynamic monitoring.

KEYWORDS: Fluid therapy; Hemodynamic monitoring.
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ANTECEDENTES

El objetivo fundamental de la optimizacién he-
modindmica es ofrecer a la economia tisular el
adecuado aporte de sustratos con entrega adecua-
da de oxigeno en la micro y la macrocirculacion
a través del incremento de gasto cardiaco y sus
determinantes. La estrategia mas utilizada para
lograr este incremento ha sido el aumento del
volumen intravascular con el aporte de fluidos.
Para esto es necesario contar con herramientas
que permitan monitorizar estos pardmetros con
el fin de establecer diagndsticos precisos, estas
variables deberan ser pertinentes a la situacion
clinica, con datos interpretables, faciles de utilizar
y sin riesgos. En los Gltimos 30 afios, por medio
del conocimiento tedrico aprendido y de la expe-
riencia, podemos valorar el estado hemodinamico
de diversas situaciones clinicas, a través de un
manejo practico, basado en variables sencillas.’

La reanimacién con fluidos se instituyé en 1832
durante la epidemia del célera, inicialmente con
soluciones salinas bicarbonatadas para pacien-
tes en un contexto de choque hipovolémico
severo; en 1870 Sidney Ringer adicioné calcio
y potasio a ese cristaloide. Desde 1911, Evans
advirtié de los peligros de la excesiva adminis-
tracién de solucion salina normal, lo que llevé
a cambios significativos en la composicion de
los cristaloides intravenosos, ya que en 1930
Alexis Hartmann adicioné lactato y disminuyé
las concentraciones de cloruro, obteniendo asi
las dos soluciones tradicionalmente usadas para
la fluidoterapia intravenosa: solucién salina 0.9%
y solucion Ringer-lactato o Hartmann. El monito-
reo hemodindmico estd en constante evolucién
y cambio, debido a progresos tecnolégicos,
como la informdtica, el advenimiento de dispo-
sitivos portatiles que permiten ampliar la gama
de herramientas disponibles en la cabecera del
enfermo. Es asi que pasamos de un monitoreo
hemodindmico global e invasivo a otro no inva-
sivo y locorregional, incluso tisular.>*

2019 marzo-abril;35(2)

En medicina critica nos enfrentamos diariamente
a diversas situaciones clinicas que nos ponen
a prueba conocer el estado de la volemia, asi
como definir el requerimiento de fluidos, ésta
es una medida terapéutica cotidiana. No obs-
tante, es imprescindible determinar cuando, a
quién y cuantos fluidos suministrar porque sélo
la mitad de los pacientes criticos en estado de
choque responden adecuadamente al aumento
de la precarga, llamando a este tipo de pacien-
tes “respondedores a liquidos” (incremento del
gasto cardiaco proporcional al incremento del
volumen circulante tradicionalmente mayor
a 10%). La decisién de administrar fluidos en
medicina critica se basa en diferentes criterios,
cuando usamos sélo criterios clinicos, si bien
son parametros sensibles, son poco precisos y
con especificidad baja.® En la actualidad se ha
demostrado que sélo 50% de los pacientes en
estado de choque son respondedores a volumen
y que incrementar el volumen intravascular
con cristaloides o coloides puede causar com-
plicaciones en los pacientes no respondedores
(acidosis hiperclorémica, hipernatremia, lesién
renal aguda, edema pulmonar); lo ideal es
identificar al paciente que serd respondedor a
la terapia con fluidos, para esto contamos con
dos tipos de variables de respuesta a volumen:
estaticas y dindmicas. Numerosos parametros
como son las presiones de llenado, medidas a
través de una via venosa central, cateterismo
arterial pulmonar, asi como el anélisis de la
curva de presion arterial, la ecocardiografia,
ecografia pulmonar, la termodilucién, incluso
pardmetros gasométricos son propuestos para
identificar pacientes susceptibles de beneficiarse
del aporte de fluidos.’

Aspectos fisiopatologicos
La estabilidad hemodinamica se evalda por el
equilibrio entre el gasto cardiaco, la volemia y

las resistencias vasculares sistémicas. El gasto
cardiaco esta determinado por la frecuencia car-
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diaca y el volumen de eyeccién sistélico (VES),
a su vez, el VES lo determina la precarga y su
relacién con el retorno venoso (RV), la poscarga
y la funcién cardiaca (contractilidad, distensi-
bilidad vascular y cardiaca, acoplamiento del
ventriculo arterial y la dependencia interventri-
cular).® Figura 1

La volemia representa la masa sanguinea total del
organismo, es uno de los determinantes mayores
del retorno venoso y, por tanto, del equilibrio
hemodindmico total. Representa alrededor de
7% del peso corporal, el valor normal es de 65
a 75 mL/kg. Se encuentra repartida en diferentes
compartimentos, 65 a 70% esta contenido en
el reservorio venoso sistémico, es un elemento
central de regulacién del sistema cardiovascular.
El 15% se encuentra a nivel de las arterias sisté-
micas, 10% en la circulacién pulmonary 5% a
nivel de los ventriculos. El volumen sanguineo
central se define como el volumen sanguineo
intratoracico, siendo alrededor de 20% de la
volemia, repartido aproximadamente en 50% en
las cavidades cardiacas y 50% en la circulacion
pulmonar. Este volumen es capaz de variar de
manera importante durante la ventilacién meca-
nica. La precarga es uno de los determinantes
del gasto cardiaco. Se define como la longitud
de la fibra miocardica antes de su contraccion, a
mayor longitud de la fibra, mayor serd la fuerza
contractil, hasta un limite en el que mayor es-
tiramiento no se correlaciona con aumento de
la fuerza de contraccion. En la clinica no existe

Gasto cardiaco

Volumen latido

Frecuencia
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cardiaca

Precarga .
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Poscarga

Figura 1. Componentes del gasto cardiaco.
Realizada a partir de la referencia 6.
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consenso de la definicion de la precarga ventri-
cular, una forma podria ser la fuerza o carga de
los ventriculos en telediastole, valorada como
medida de dimensién, didmetro, superficie o pre-
siones. Cuando administramos fluidos estamos
incidiendo en la precarga ventricular, buscando
el maximo rendimiento de la fibra muscular, pero
sabiendo la existencia de un limite al llenado
ventricular. Existe discusién, hay quienes dicen
que deberia referirse a la presién telediastélica
del ventriculo medido en valor transmural y no
al volumen telediastélico del ventriculo porque
los didmetros, superficie o volumen del ven-
triculo en telediastole tienen un valor relativo.
Contamos con diversas variables que permiten
predecir la precarga o reserva de precarga, pero
no confirman si el paciente requiere volumen,
por lo que es necesario valorar estos indices en el
contexto clinico y no valores aislados. El analisis
de estas variables se basa en el entendimiento de
la curva de funcién ventricular de Frank-Starling,
que consta de dos sectores, uno ascendente de-
nominado precarga dependiente o de reserva de
precarga y otro horizontal o meseta, denominado
precarga independiente.®8

La manipulacién del retorno venoso a través de
la administracién de fluidos es el tratamiento
prescrito con mas frecuencia en el paciente
criticamente enfermo con inestabilidad hemo-
dindmica. La reposicién con fluidos, asi como
los vasopresores, aumentan la presion sistémica
media (Psm), determinando aumento del retorno
venoso. Por el contrario, la disminucion de éste
puede estar condicionada por hipovolemia gene-
rada por hemorragia, deshidratacion, vasoplejia
o cuando existe aumento de las resistencias
al retorno venoso. La precarga cardiaca esta
relacionada con el retorno venoso sistémico y
sus determinantes, éste es el centro de la mayor
parte de los fendmenos de regulacién del sistema
circulatorio. La funcién de la bomba cardiaca
es generar un volumen sistélico, permitiendo
mantener la presion arterial pero también debe
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considerarse una bomba que permite disminuir
constantemente la presién auricular derecha
(PAD) para favorecer el drenaje del volumen
sanguineo desde el reservorio venoso periférico
hacia el reservorio central intratoracico a través
de venas gruesas colapsables. El retorno venoso
sistémico obedece a la ley de Poiseuille, lo que
significa que es proporcional al gradiente de pre-
sion presente entre la periferia de las venas (Psm)
y la presién auricular derecha e inversamente
proporcional a la resistencia al retorno venoso.
La férmula de retorno venoso es (Psm-PAD)/R. En
condiciones fisiolégicas la Psm es relativamente
baja y excede a la presion auricular derecha en
algunos mmHg. Este débil gradiente de presién
motriz, que permite el retorno venoso, es posible
porque la red venosa ofrece muy débil resisten-
cia. A la auricula derecha llega todo el retorno
Venoso, por consiguiente, a la presion auricular
derecha clasicamente se le ha relacionado con la
curva de funcion ventricular, en la misma se re-
presenta el performance de eyeccién del corazén
en relacion con la precarga ventricular derecha e
indica que si aumenta la presién auricular dere-
cha, el volumen de eyeccién sist6lico aumentara.
Pero también se le define como la presién que
se opone al retorno venoso. El ventriculo dere-
cho actia como una bomba cuyo fin es eyectar
adecuado volumen sistélico, manteniendo una
presion auricular derecha cercana a 0 mmHg
para permitir el mejor retorno venoso. La sangre
regresa al corazén seglin un gradiente de presion
hidrostatica, cuando existe disminucion de la
presion auricular derecha aumenta el retorno
venoso y la elevacién de la presién auricular de-
recha se acompanard de disminucién del retorno
venoso y del gasto cardiaco, si no es compensada
por un aumento equivalente de la Psm, que es la
presién motriz del retorno venoso. Esta “presion
motriz” que reina en la periferia de las venas
y no es medible en la practica clinica, s6lo en
condiciones experimentales, su valor con gasto
cardiaco de 0, es llamado por Starling como
Psm y su valor en el hombre sano es alrededor
de 7 a 12 mmHg en todo el sistema cardiovas-
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cular. Los determinantes de la Psm dependen
de la relacién entre el contenido sanguineo del
lecho venoso de capacitancia (volemia) y del
continente (capacitancia del reservorio venoso
periférico, tonicidad de las paredes vasculares
y presion extrinseca). Los cambios en el tono
vascular condicionan cambios en el volumen
circulante efectivo y en la Psm a pesar de persistir
constante la volemia. Cuando existe aumento
de la volemia o reduccién de la compliance
venosa sistémica, aumento del tono vascular,
determinara aumento de la Psm, desplazando
la curva de retorno venoso hacia la derecha en
forma paralela a la normal, con aumento de la
presion venosa central y del gasto cardiaco. La
disminucién en la Psm y por ende del retorno
venoso, de la presion venosa central y del gasto
cardiaco se debe a disminucién del contenido
venoso (volemia) o aumento de la compliance
venosa, por disminucién del tono vascular. La
curva de retorno venoso es relativamente lineal
en gran parte de la misma, esto implica que, si
bien la resistencia al retorno venoso esta distri-
buida en vasos en paralelo y en serie, el sistema
venoso se comporta como si la resistencia fuera
de un vaso Unico que obedece a la ley de Ohm.
La pendiente de esta relaciéon y su modificacion
constituye la conductancia al retorno venoso,
siendo la inversa de las resistencias al retorno
venoso. Las modificaciones de las resistencias
no modifican la Psm; la disminucién de la re-
sistencia desplaza la pendiente de la curva de
retorno venoso en el sentido de un aumento del
retorno venoso y viceversa. El retorno venoso
(RV) se considera la variable independiente en
abscisa y la presién auricular derecha la variable
dependiente en ordenada. Sobre esta curva RV/
PAD pueden identificarse tres sectores: la zona
meseta, que es independiente de los cambios en
la presion venosa central, incluso con valores de
presion auricular derecha de 0 mmHg o valores
negativos el retorno venoso no aumenta mas,
esto se debe al colapso de las grandes venas
intratoracicas, porque la presién transmural es la
presion intraluminal de la auricula derecha —la
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presién atmosférica—, siendo en este caso 0 o
negativa, lo que anula al flujo. Esto se traduce en
el plateau de la curva de retorno venoso antes de
llegar a 0 mmHg de presion auricular derecha. El
sector de pendiente es influido por los cambios
en la presion venosa central correspondiente a
la inversa de las resistencias al retorno venoso
y la Psm.>"

La medicién del gasto cardiaco es actualmente
rutinaria en la unidad de cuidados intensivos
(UCI). Conocer el valor en tiempo real, sumado
a otras variables hemodinamicas, permite ma-
yor objetividad y una interpretacion global de
la situacién hemodindmica. Se define como el
flujo sanguineo generado por el corazén, pro-
ducto del volumen de eyeccién sistélico por la
frecuencia cardiaca, que en un adulto normal en
reposo varia, el indice cardiaco (IC) es igual al
gasto cardiaco sobre la superficie corporal, valor
normal > 2.2 L/min/m?. La variacién depende de
los requerimientos metabélicos a nivel de los te-
jidos. Es el resultado de mdltiples determinantes,
precarga, contractilidad miocardica, poscarga y
frecuencia cardiaca, por lo que cada una de éstas
puede estar implicada y en muchas situaciones
la suma de éstas explica la alteracion del gasto
cardiaco. Una forma efectiva para determinar
un valor Iimite va en relacién con el estado de
perfusién tisular y no un valor aislado, consi-
derando un gasto cardiaco adecuado si puede
satisfacer las demandas tisulares. Podemos tener
un paciente con gasto cardiaco considerado
normal y tener escasa perfusion tisular, por lo
que un valor normal o alto no asegura perfusion
tisular éptima, porque la perfusién efectiva tisular
depende no sélo de la disponibilidad de oxige-
no, sino también de la posibilidad de extraer o
consumir de la célula.™

Acoplamiento de la curva de funcidén cardiaca 'y
el retorno venoso

El gasto cardiaco resulta de la interaccién de dos
curvas que se superponen: funcion cardiaca (ley

C
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de Frank y Starling) y de retorno venoso. Dos
bombas en serie, una central (bomba cardiaca)
y otra periférica (retorno venoso). La disfuncién
de alguna de ellas altera el funcionamiento de
la otra. En la curva de retorno venoso a medida
que disminuye la presion auricular derecha el
retorno venoso es maximo y el gasto cardiaco
aumenta, en la curva de funcién cardiaca a me-
dida que aumenta la presién auricular derecha,
aumenta la precarga y el gasto cardiaco. La
presion auricular derecha que genere adecua-
do retorno venoso y adecuada contractilidad
cardiaca, determina que el gasto cardiaco esté
regulado por una u otra curva. El punto exacto
donde se cruzan estas curvas es lo éptimo (parte
plana o pendiente de cada una). Esta valoracién
condiciona la estrategia terapéutica, basada fun-
damentalmente en la administracién de volumen
o farmacos inotrépicos.'3

Evaluacion de la respuesta a aumento de
volumen

Frente a situaciones que sugieran la existencia
de hipovolemia nos enfrentamos a dos cami-
nos para dilucidar esta situacién, administrar
fluidos y valorar la respuesta o poder analizar
variables que puedan predecir el requerimiento
de volumen. El “reto de fluidos” es un método
de uso frecuente que realizamos para evaluar
el estado del volumen intravascular, consiste
en hacer una infusion de fluidos de 250 mL o
3 ml/kg administrados en 5 a 10 minutos con
incremento del volumen de eyeccion sistélico o
del gasto cardiaco de 10 a 15% en los pacientes
respondedores. La determinacién clinica del
volumen intravascular puede ser extremadamen-
te dificil en pacientes criticamente enfermos,
porque mdltiples estudios han demostrado que
s6lo alrededor de 50% de los pacientes hemo-
dinamicamente inestables son respondedores a
una prueba de fluidos. Esta prueba de Ilenado
vascular debera realizarse en un contexto clinico
y evaluando variables estéticas y dindmicas que
permitiran evaluar los riesgos.'®"?
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Las variables estaticas son las que refieren un
valor directo o indirecto del estado de volemia
del paciente en una sola medicién vy las varia-
bles dindmicas utilizan el ciclo respiratorio para
evaluar la respuesta a modificaciones minimas
de precarga y poscarga en la circulacién cardio-
pulmonar, en el consenso del paciente en estado
de choque en 2014 se refiere que es preferible
guiar la fluidoterapia por variables dinamicas
(Cuadro 1).202

Variables estaticas

Presion venosa central

Es la presion que se opone al retorno venoso.
Adquirié importancia desde 1970 como un para-
metro estatico para la reanimacion con liquidos.
Ernest Starling, entre 1912 y 1914, la vinculé
con el gasto cardiaco. La presion venosa central
(PVC) es la presion registrada desde la auricula
derecha o de la vena cava superior. Idealmente
se mide en la unién de la vena cava superior
y la auricula derecha por medio de un catéter
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venoso central o un catéter de Swan-Ganz,
refleja el equilibrio de tres aspectos: volumen
intravascular, la capacitancia venosa y la funcion
ventricular derecha. En un individuo sano, con
respiracion espontanea y normal, la PVC fluc-
tia de T a 7 mmHg, estd compuesta por cinco
deflexiones, de las que tres son positivas y dos
negativas. Se divide también en las que ocurren
durante la sistole cardiaca, que son: deflexiones
«C, X, v»; restando la deflexién «y, a» que ocurre
durante la diastole cardiaca. La deflexion «a»
representa la contraccion auricular, la deflexion
«c» la apertura tricuspidea, la deflexion «v» la
diastole auricular, la deflexion «x» la caida de
presion durante la didstole y la deflexion «y» la
caida brusca de la presién al abrirse la valvula
auriculo-ventricular.??

En corazones sanos y en ausencia de enferme-
dad tricuspidea, la presion venosa central (PVC)
refleja la presion ventricular derecha para una
compliance ventricular dada, lo que determiné
que muchos médicos la usaran como pardme-
tro para seleccionar pacientes respondedores a

Cuadro 1. Variables estticas y dindmicas de respuesta a volumen

Variables estaticas Variables dindmicas

PVC < 5 mmHg (en 80% de los casos) (1C)

Elevacién pasiva de piernas aumento del gasto cardiaco medido (PiCCO,

volume view, ecocardiograma) > 10%

PAOP < 15 mmHg
TDGV < 600 mL/m?

Volumen térmico intratordcico total*
< 850 mL/m?

Minirreto de fluidos, con 125 mL de cris-
taloide, con cambios minimos en la PVC
cuando es menor a 5 mmHg

VPP >10a 15%
VVS>10a15%
IVP > 14% con IP > 1

indice de pulsatilidad > 10%

indice de colapso de VCI > 50% sin VM o indice de distensibilidad de la
VCl > 12% con VM

indice de colapso de VY1 > 50% sin VM o indice de distensibilidad de VY1

> 12% con VM

Minirreto de fluidos con 125 mL de cristaloide, aumento del gasto cardiaco

> 10%

* resultado de la medicién del tiempo de transito tordcico del CO medido con catéter arterial.

PVC: presion venosa central; PAOP: presion de oclusion de la arteria pulmonar; TDGV: volumen telediastélico final; ITTV:
VPP: variabilidad de presién de pulso; VVS: variabilidad de volumen sistélico; IVP: indice de variabilidad pletismografica;
IP: indice de perfusién; VCI: vena cava inferior; VYI: vena yugular interna; GC: gasto cardiaco; VM: ventilacién mecanica.
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la administracion de fluidos; sin embargo, en
muchas situaciones clinicas, el relacionar la
PVC con la precarga cardiaca no es vélido y, por
el contrario, la utilizacion aislada de un valor
absoluto de PVC puede ser peligrosa y causar
mas errores que beneficios, por lo que el uso
clinico adn no es claro. Una de las funciones
del corazén es mantener lo mas bajo posible la
PVC, por lo que una PVC > 6 mmHg se consi-
dera elevada producto de un proceso patolégico
(cardiaco o extracardiaco) sin garantizar que la
precarga sea adecuada. Valores < 5 mmHg se
han considerado favorables al llenado vascular,
aunque 25% no responderd positivamente a la
administracion de fluidos. Es necesario confirmar
que la PVC aumente 2 mmHg por lo menos para
estar seguros de que la administracion de fluidos
incrementa la precarga, permitiendo continuar
con el llenado. Si el aumento de la PVC excede
entre 2 y 5 mmHg se recomienda detener el |le-
nado y reevaluar en 10 minutos. Si aumenta mas
de 5 mmHg se recomienda detener el [lenado. Si
la PVC es de 10 mmHg o menos probablemente
el gasto cardiaco disminuird cuando usamos
PEEP de 10 cmH,O en los pacientes que reciben
ventilacion mecénica.?** Clasicamente un valor
> 12 mmHg durante la reanimacién del paciente
critico se ha considerado para definir un limite
de PVC por encima del que no existira beneficio
con el llenado vascular. En el consenso de la
campana Sobreviviendo a la sepsis, se plantean
valores para guiar la reposicion con fluidos, en el
paciente no ventilado se toma como limite para
la administracién de volumen una PVC entre 8
y 12 mmHg y si estd con ventilaciéon mecénica,
15 mmHg. Si existe disminucion de la complian-
ce ventricular o presion intraabdominal debera
ser ajustada. Valores superiores no generarian
beneficio de continuar la reposicién, pero valo-
res intermedios son de interpretacién delicada y
no prejuzgan en nada la eficacia de una prueba
de llenado vascular positiva.?8-32

La problematica de establecer la suficiencia del
uso de la presién venosa central (PVC) continta
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hasta el dia de hoy. Existe una suma de evidencia
en la que se afirma que el valor de la PVC no
predice la capacidad de un paciente para res-
ponder a fluidos. Como punto contrario a esto,
las encuestas advierten con regularidad que los
clinicos aidn contindan utilizandola. Nosotros
consideramos que la PVC ya no debe usarse de
manera rutinaria en la UCI, salas de operaciones
o departamentos de urgencias. No obstante,
su uso puede ser Gtil en ciertas circunstancias
especificas. Todos los fluidos administrados al
paciente finalmente terminaran por tener un
efecto, sea éste positivo o negativo.*

Desde la introduccién del catéter de la arteria
pulmonar hace mas de 30 afos, la presién de
oclusion de la arteria pulmonar se supone que
es un indicador confiable y valido de la precarga
del ventriculo izquierdo. Sin embargo, no pasé
mucho tiempo para que aparecieran estudios que
demostraron que es un reflejo bajo de la precarga
y que es mal predictor de la capacidad de res-
puesta a volumen.** La presion de oclusion de
la arteria pulmonar es una medida de la presion
telediastélica del ventriculo izquierdo y no de
volumen. Debe medirse en ventilacién mecanica
al final de la espiracién. Adn asi, este pardmetro
se considera bajo predictor de precarga y depen-
dencia biventricular, fundamentalmente si no
conocemos la compliance miocardica (relacién
presién/volumen). No existe un valor umbral que
discrimine respondedores contra no respondedo-
res al llenado vascular medido previamente. Un
estudio reportd, incluso, valores mas elevados de
presion de oclusion de la arteria pulmonar previo
al llenado, 14 £ 7 vs 7 £ 2 mmHg, p < 0.01, en
los respondedores vs los no respondedores, res-
pectivamente.** Se puede fijar un limite superior
aceptable de tolerancia pulmonar a través de la
curva de Frank-Starling entre presién de oclusion
de la arteria pulmonar y gasto cardiaco, aunque
no refleje siempre la evolucién ni el mecanismo
del edema pulmonar. Hay quienes consideran
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que valores > 18 mmHg indican un componente
hidrostatico del edema pulmonar. Al interpretar
la presion de oclusién de la arteria pulmonar
deben considerarse esencialmente dos aspec-
tos: la influencia de las dosis de vasopresores
e inotrépicos en la poscarga y la contractilidad
miocardica y los efectos de la PEEP total sobre la
presién intratordcica.’® La evaluacién de la pre-
carga cardiaca valorada a través de las presiones
de llenado puede ser dtil en predecir la respuesta
hemodindmica a un Ilenado vascular cuando la
precarga es baja o elevada, pero no para valo-
res intermedios, situacién muy frecuente en los
pacientes criticos, no permitiendo discriminar
en qué sector de precarga dependiente o inde-
pendiente se encuentra.

Puede valorarse a través del catéter arterial
pulmonar por termodilucién. Dos estudios
reportaron que el volumen telediastélico del
ventriculo derecho (VTDVD) es mas bajo en los
pacientes respondedores vs no respondedores y
han sugerido que la respuesta al llenado vascular
es muy probable cuando el VIDVD es inferior
a 90 mL/m? y es menos probable cuando es su-
perior a 138 mL/m?.3” Cuando muestra valores
intermedios no permite predecir la respuesta
hemodinamica al llenado vascular, situacién
frecuente. Existen otros estudios clinicos que
no han encontrado diferencias de valores del
VTDVD que puedan discriminar entre un grupo
y otro. El método de medicién del VTDVD por
termodilucién no puede aprovecharse cuando
existe taquicardia superior a 130 latidos/min,
trastorno del ritmo, insuficiencia tricGspidea
severa, cardiopatia dilatada avanzada o HAP
significativa.’® Por termodilucién también po-
demos evaluar el volumen telediastélico global
indexado (VTDGi) que permite evaluar la precar-
ga biventricular. El porcentaje de respondedores
con valores < 600mL/m? es de 80%, mientras
que con valores > 800 mL/m? el porcentaje de
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respondedores es de 30%. Sin embargo, no
podemos discernir entre respondedores y no
respondedores en valores intermedios.*

Los criterios estaticos no invasivos obtenidos por
la ecocardiografia permiten efectuar mediciones
confiables y reproducibles de la superficie y de
los volimenes ventriculares (en particular del
ventriculo izquierdo). Los valores medios son
de 13 cm?*m? para la superficie telediastélica
ventricular izquierda (STVI) y de 55 mL/m? para
el volumen telediastélico ventricular izquierdo
(VTVI), éstas deben medirse al final de la espi-
racién y en caso de trastornos del ritmo deben
repetirse sobre varios ciclos cardiacos.*

La medicion del didmetro de la vena cava inferior
(Dvci) a nivel de la ventana subxifoidea en fase
teleespiratoria también proporciona informacion.
Cuando el valor es muy bajo (Dvci < 12 mm) per-
mite predecir respuesta positiva a la expansion
de volumen. En cambio, un didmetro muy ele-
vado (> 20 mm) predice ausencia de respuesta.
Asimismo, el indice de colapso de vena cava
inferior > 30 a 50% en pacientes sin ventilacién
mecanica, indice de distensibilidad de la vena
cava inferior > 18% o > 13% de vena subclavia
en pacientes con ventilacion mecdnica pueden
ser herramientas Gtiles (Figura 2).#2

Las mediciones realizadas en forma simultanea
en la evolucién de la SvcO, y de la SvO, son
paralelas en 80% de los casos.* En el individuo
sano el valor de la SvcO, es de 3 a 5% menor
a la SvO, debido al mayor consumo cerebral.
En el choque posterior a reanimacién inicial,
la SvcO, es siempre mayor que la SvO, por lo
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D. Méaximo-D. minimo

indice de variabilidad venoso= ———————
D. Maximo-D. minimo/2

Figura 2. Esquema de la variabilidad venosa, por
ultrasonografia los puntos de corte en pacientes con
ventilaciéon mecdnica son: vena cava inferior > 18%,
vena yugular interna > 13%, vena subclavia > 13%,
en sujetos sin ventilacién mecdnica el punto de corte
es > 30 a 50% de variabilidad de vena cava inferior.
Realizada a partir de lo citado en la referencia 42.

que subestima los valores reales de SvO,; un
valor disminuido de SvcO, implica todavia un
valor més bajo de SvO,, por lo que se invierte
la relacién, siendo 5-10% mayor que la SvO,.
Esta situacion se debe al intento de los mecanis-
mos compensadores de mantener la perfusién
a nivel cardiaco y cerebral versus la perfusion
esplacnica. Una SvcO, de 70% corresponde con
una SvO, de 65%. ;Qué nos informa este valor?
Permite monitorear la oxigenacién tisular en
forma global, evaluando la reserva de extraccion
de oxigeno. Cuando el valor de SvcO, es normal
o alto no descarta hipoxia tisular, pero cuando
es menor de 70% indica hipoperfusion. Esta
disminucién se explica por la alteracién en la
disponibilidad de oxigeno. Cuando encontramos
saturacion menor de 70%, debemos valorar si la
Sa0, es mayor de 92% y la Hb mayor de 8 g/dL,
de ser asi, interpretamos que la disminucién de la
SvcO, es por la disminucion del gasto cardiaco,
siendo necesario analizar los diferentes determi-
nantes de éste, como la existencia de inadecuada
precarga o falla de la contractilidad cardiaca.
Este parametro es, entonces, una herramienta
Gtil para guiarnos en el monitoreo, asi como
en la reposicion de la volemia, siempre en un
contexto sugerente y descartando otras causas

C
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de disminucién de la SvcO,. El objetivo siempre
es obtener valores > 70%.*

Diferencia veno-arterial de la presion de dioxido
de carbono D(v-a)CO, D(v-a)pCO,

La diferencia venoarterial de CO, [D(v-a)CO,]
es una variable Gtil para monitorear la perfusion
tisular y el indice cardiaco. En condiciones
normales es menor de 6 mmHg. Para el calculo
del D(v-a)CO, debe hacerse la siguiente for-
mula: delta de CO, = PvCO,-PaCO,; en donde
PvCO, es la presion venosa de CO, y PaCO, es
la presion arterial de CO,. Este sencillo calculo
puede identificar un subgrupo de enfermos con
disfuncion tisular persistente, cuando es mayor
de 6 mmHg, que podrian beneficiarse de otras
terapias (liquidos, vasopresores, inotrépicos).*
Estudios han documentado la correlacién in-
versa entre D(v-a)CO, y el indice cardiaco. El
CO, es dependiente del flujo circulatorio. La
hipercapnia tisular incrementa cuando hay falla
circulatoria secundaria a alteraciones del flujo
sanguineo o disfuncién cardiaca. Por tanto, una
D(v-a)CO, mayor a 6 mmHg puede ser conse-
cuencia del aumento de la pCO, secundaria a
hipoperfusion tisular (alteraciones circulatorias)
o disminucién del gasto cardiaco. Reanimar a
pacientes con SvcO, combinado con D(v-a)CO,
podria identificar a un grupo de pacientes que
cursan con hipoperfusién tisular pese a SvcO,
> 70%.4

Cociente de la diferencia venoarterial de la
presion de didxido de carbono entre la diferencia
arterio-venosa de oxigeno (D(v-a)CO,/D(a-v)O,)

Existe buena correlacién entre D(v-a)CO,/D(a-v)
O, y cociente respiratorio (CR) que es la relacion
del CO, producido respecto al O, consumido:
CR =VCO,/NO,.”Larelacién D(v-a)CO,/D(a-v)
O, podria utilizarse como indicador confiable
de la existencia del metabolismo anaerébico
global en pacientes criticamente enfermos.
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Puede detectar hipoxia tisular global con tanta
precision como la concentracién de lactato en
sangre y mucho mejor que SvcO,.*® Mesquida
y colaboradores demostraron que la existencia
de valores elevados de D(v-a)CO,/D(a-v)O, se
relaciona con escaso aclaramiento del lactato y
con mortalidad.* La relacién D(v-a)CO,/D(a-v)
O, tiene AUC 0.77 con sensibilidad de 94% y
especificidad de 50% para evaluar la perfusién
tisular. Sus valores de referencia son variables
en diferentes estudios, aunque podemos tomar
de referencia un punto de corte < 1. Un estudio
realizado en 2016 en pacientes con choque
séptico concluyé que la reanimacién en esta
poblacién de pacientes deberia dirigirse a al-
canzar SvcQO, > 70% D(v-a)CO,/D(a-v)O, < 1.4.
Los resultados adversos estan asociados con
hipoperfusion tisular y metabolismo anaerobio
persistente. Optimizar la macrocirculacion
no es suficiente: debemos trabajar mds en las
alteraciones microcirculatorias, que son la prin-
cipal anormalidad en el paciente con choque
séptico y representan un objetivo terapéutico
prometedor.>%

Variables dindmicas

Los principios subyacentes de la variabilidad
de la presién de pulso (VPP) y de la variabili-
dad del volumen sistélico (VVS) se basan en
los cambios ciclicos en el volumen sistélico
del ventriculo izquierdo, caracterizados por
incremento en la fase inspiratoria y disminucién
en la fase espiratoria durante la ventilacién
mecanica con presion positiva al final de la
espiracion (PEEP). Durante la inspiracién, au-
menta la presién intratoracica disminuyendo la
precarga del ventriculo derecho al dificultar el
retorno venoso, esto conlleva disminucién de
volumen de eyeccién. Por otro lado, el volumen
de sangre del circuito pulmonar es empujado
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hacia el ventriculo izquierdo aumentando su
precarga y su volumen de eyeccién durante
la fase inspiratoria. Después de completar el
tiempo del transito pulmonar, la disminucién
del volumen sistélico del ventriculo derecho
reducira el llenado ventricular izquierdo y su
volumen de eyeccién durante la fase espiratoria.
La magnitud de estas variaciones es propor-
cional al grado de precarga-dependencia del
paciente, de tal modo que, cuanto mayor son
estas variaciones, mayor es la susceptibilidad a
los cambios de precarga y mayor el incremento
esperado en el gasto cardiaco tras la adminis-
tracion de fluidos.*?

Marik y colaboradores® realizaron una revi-
sién sistematizada para determinar la precision
de la variabilidad de la presién de pulso (VPP)
y la variabilidad del volumen sistélico (VVS)
como métodos de prediccién de respuesta a
volumen, incluyeron 29 estudios clinicos y
demostraron que los valores de VPP y VVS
medidos durante la ventilacién mecanica
controlada predecian con alta precisién a los
pacientes que responderian a una prueba de
fluidos, con area bajo la curva ROC de 0.94 y
0.84, respectivamente. Para mediciones de VPP
se obtuvo sensibilidad de 0.89, especificidad
0.88 y OR 59.86 y para VVS sensibilidad de
0.82, especificidad de 0.86 y OR de 27.34.
Observaron que un umbral de VPP/VVS 10-
15% era notablemente sensible. Comparado
con la presion venosa central, reportaron area
bajo la curva ROC de 0.55, para GEDVI de
0.56 y para LVED de 0.64. Existen situaciones
que pudieran dar interpretaciones erréneas,
como las arritmias cardiacas, actividad
respiratoria espontdnea y variaciones en el
volumen tidal.>*** Mallat y su grupo®® realiza-
ron un estudio prospectivo con distribuciéon
al azar con 49 pacientes criticos y con uso
de ventilacién mecdnica, realizaron un reto
de fluidos de 125 mL y definieron a los pa-
cientes respondedores como los que tuvieron
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incremento > 15%, encontraron incrementos
en el indice cardiaco en 8.6%, VPP 4% y VVS
en 3%. Con areas bajo la curva ROC en AIC
de 0.78 (IC95%, 0.68-0.8), la capacidad para
discriminar a los respondedores a volumen con
disminucién en AVVS y AVPP demostré areas
bajo la curva ROC de 0.91 (IC95%, 0.80-0.97)
y 0.92 (IC95%, 0.81-0.98), respectivamente,
por lo que se determiné una maniobra segura 'y
efectiva, reproducible y de facil interpretacién.

La presion sanguinea es el resultado de la in-
teraccion entre el sistema arterial y la sangre
expulsada por el corazén. Para determinar si
la administracién de soluciones intravenosas
mejorard la presion arterial media es necesario
evaluar no sélo la dependencia de precarga en
los pacientes, sino también su carga arterial, es
decir, la fuerza impuesta sobre la eyeccién del
ventriculo izquierdo, que, junto con el volumen
sistélico del ventriculo izquierdo, la presién
arterial. La elastancia arterial se define como la
variacion de la presién de pulso a la relacién
del volumen sistélico, para predecir el aumen-
to de la presion arterial en pacientes precarga
dependientes.”” En un estudio prospectivo con
distribucion al azar,® con 53 pacientes criticos
con ventilaciéon mecanica invasiva, en el que se
analizé la respuesta en la presién arterial media
posterior a una dosis de 500 mL de solucién
cristaloide, 41.2% de los pacientes aumentaron
su presion arterial media, la elastancia arterial
fue mas alta en los pacientes respondedores
(1.04 + 0.28 vs 0.60 + 0.14, p < 0.0001). La
elastancia arterial predijo el aumento de la pre-
sion arterial media tras la expansion de volumen
con area bajo la curva ROC de 0.94 (IC95%,
0.86-0.98; p <0.0001). Un valor > 0.73 definio
a los pacientes respondedores a volumen con
sensibilidad de 90.9% (1C95%, 75.6-98.1) y
especificidad de 91.5% (1C95%, 79.6-97.6).

Las insuflaciones durante la ventilacién
mecanica invasiva controlada inducen dis-
minuciones ciclicas regulares en la precarga
del ventriculo izquierdo. Esto puede utilizarse
como una prueba para evaluar los efectos de
los cambios de precarga sobre el volumen
sistolico y el gasto cardiaco o, mejor dicho,
la dependencia de la precarga. La forma de
onda pletismogréafica se genera por cambios
en el volumen sanguineo en vasos tisulares
con la luz infrarroja, asi es como la amplitud
de la onda esta directamente relacionada
con el volumen sist6lico.*® El indice de per-
fusion periférica (IPP) es derivado de la sefal
pletismografica del oximetro de pulso, se ha
utilizado como método Util no invasivo para
la evaluacién del tono vasomotor periférico
capaz de monitorear la reactividad vascular
en pacientes criticos. Este indice se calcula
como la relacién entre el componente pulsatil
y el componente no pulsatil de la luz infra-
rroja detectada por el oximetro de pulso.*®
Cannesson y colaboradores®' realizaron un
estudio prospectivo con distribucién al azar
con 55 pacientes con ventilacién mecanica
invasiva en los que se administraron 500 mL
de volumen intravascular y se determind
como respondedores a los que incrementaron
> 15% de indice cardiaco, reportaron cam-
bios inducidos en el indice cardiaco de 2.0
a 2.5 con valor de p < 0.01 y en el indice de
variabilidad pletismogafica (IVP) de 14 a 9%,
p < 0.01. La IVP fue mas alta en pacientes
respondedores que en no respondedores (18
vs 8%, p < 0.001), por lo que determinaron
que un IVP > 14% y un indice de perfusién
> 1 antes de la administracién de volumen
intravascular discriminé entre respondedores
y no respondedores con sensibilidad de 81%
y especificidad del 100%.
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Mudiltiples estudios han evaluado la capacidad de
predecir la respuesta a liquidos. Dos metanalisis
revisaron la evidencia mas reciente que evalla
la capacidad de la maniobra de elevacién pasiva
de piernas para predecir aumento en el gasto
cardiaco. Monnet y colaboradores® publicaron
en 2016 un metandlisis en el que incluyeron 21
estudios con un total de 991 pacientes, reportaron
sensibilidad de 85% (1C95%, 0.81-0.88) y espe-
cificidad de 91% (IC95%, 0.88-0.93) con area
bajo la curva ROC de 0.95 + 0.01 y propusieron
un umbral de 10 + 2% en el aumento de gasto
cardiaco como determinante de respuesta a la
prueba de elevacion pasiva de piernas. Cherpa-
nath y colaboradores® realizaron un metanalisis
con 23 estudios y un total de 1013 pacientes, en
el que evidenciaron sensibilidad de 86% (IC95,
79-92) y especificidad de 92% (1C95%, 88-96),
con area bajo la curva ROC de 95% (1C95%, 0.92-
0.98, p <0.001) para predecir aumento del gasto
cardiaco en los pacientes determinados como
respondedores. La validacién de la prueba se
mantuvo independientemente si el paciente tenia
ventilacién espontanea o ventilaciéon mecanica
controlada y mantuvo una respuesta confiable
incluso en pacientes con alteraciones del ritmo
cardiaco.®*® La principal limitacién aparece en
las personas con amputacion de extremidades o
importante atrofia muscular porque se ha demos-
trado que la prueba de elevacion pasiva de piernas
parece trasladar un volumen insuficiente.*” La
existencia de hipertension intraabdominal se ha
identificado como limitacion relativa, porque
tedricamente el aumento de la presién intraab-
dominal puede comprimir la vena cava inferior
impidiendo la transferencia de sangre desde las
extremidades inferiores hacia el compartimiento
central del cuerpo. Otras situaciones que podrian
limitar el uso de la prueba puede ser la existencia
de hipertension intracraneal, disminucién impor-
tante en la distensibilidad pulmonar, en las que
pudiera obtenerse por resultado elevacién masiva

2019 marzo-abril;35(2)

de la presién intracraneal o alteraciones de la
difusion de oxigeno.®

Es una prueba que predice si el gasto cardiaco
aumentara con expansion de volumen. Al trans-
ferir un volumen de 300 mL de sangre venosa
aproximadamente desde la parte inferior del
cuerpo hacia el corazén derecho. EI CO, espirado
o espiratorio final se determina principalmente
por el flujo sanguineo pulmonar (subrogado del
gasto cardiaco), la produccién metabdlica del
CO, (VCO,) y la ventilacién, por lo que la ETCO,
varia directamente con VO, y el gasto cardiaco
e inversamente proporcional con la ventilacion
alveolar. Por tanto, durante la maniobra de le-
vantamiento pasivo de piernas la tasa metabdlica
sisttmica permanece constante, los cambios en
ETCO, deberian reflejar predominantemente las
variaciones en el flujo sanguineo pulmonary, por
tanto, indirectamente, los cambios en el gasto
cardiaco.®?Toupin y colaboradores®” realizaron un
estudio prospectivo y observacional, en el que in-
cluyeron a 90 pacientes con ventilacién mecanica,
en los que se implementé maniobra de elevacion
pasiva de piernas, y definieron a un paciente res-
pondedor a liquidos si tenia aumento de 15% del
gasto cardiaco. La respuesta a liquidos se relacio-
nd con variacion de ETCO, (AETCO,) > 2 mmHg
durante el levantamiento pasivo de piernas (OR
7.3; 1C95% 2.7-20.2; p < 0.01), con sensibilidad
de 75%, un valor predictivo positivo de 54% y un
valor predictivo negativo de 86%. El andlisis de
regresion logistica establecié que la combinacién
de AETCO, > 2 mmHg y cambios en la presién
sistélica > 10 mmHg posterior a la elevacion
pasiva de piernas fue predictivo para identificar a
los respondedores a volumen (OR 8.9; [C95% 2.5-
32.2; p=0.005). Monge y colaboradores,® en un
estudio con distribucion al azary prospectivo de 37
pacientes con ventilacion mecanica invasiva, iden-
tificaron una fuerte correlacién con los aumentos
inducidos por la elevacion pasiva de piernas en el
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gasto cardiaco y ETCO, (R?=0.79; p<0.0001). El
area bajo la curva ROC para el incremento del gas-
to cardiaco y ETCO, tras la maniobra de elevacion
pasiva de piernas (0.97 + 0.03; 1C95%, 0.85-0.99
y 0.94 + 0.04; 1C95%, 0.82-0.99). El aumento
> 5% en ETCO, o > 12% en el gasto cardiaco
durante la elevacion pasiva de piernas predijo la
capacidad de respuesta a fluidos con sensibilidad
de 90.5% (1C95%, 69.9-98.8%) y 95.2% (IC95%,
76.2-99.9%), respectivamente y especificidad de
93.7% (IC95%, 69.8-99.8).

Elevacion pasiva de piernas con ultrasonido de la
vena yugular interna

La variacién del didmetro de la vena yugular in-
terna > 13% al realizar la maniobra de elevacién
pasiva de piernas en pacientes con ventilacién
mecdnica corresponde de forma significativa con
aumento del gasto cardiaco > 15%, por lo que es
una medida fiable en los pacientes en que haya
dificultad para observar la vena cava inferior,
s6lo se ha estudiado en pacientes cardiépatas,
sedados y en ritmo sinusal.®

DISCUSION

La fluidoterapia es una medida ampliamente
usada durante la reanimacién; sin embargo, dife-
rentes tipos de choque o diferentes caracteristicas
de los pacientes podrian generar que no sélo no
sea una terapia Gtil, sino tal vez nociva, por lo
que deben tomarse herramientas de medida para
observar la respuesta y tolerancia al volumen de
cada paciente, esto generalmente en pacientes
que no tengan hipovolemia franca.

Mientras mas evidencia tengamos de la respuesta
al volumen del paciente grave, mejor sera la
decisién que tomemos al indicar aporte de vo-
lumen intravenoso, siempre con el pensamiento
de observar si el paciente puede beneficiarse
del aumento del gasto cardiaco optimizando la
precarga, lo que no es necesariamente cierto en
todos los pacientes.

C
]

La individualizacién y el monitoreo multimodal
en estos pacientes podrian ser la clave para una
terapia hidrica adecuada, siendo guiada de for-
ma objetiva con metas bien establecidas.

El monitoreo hemodindmico de la precarga
proporciona informacion que facilita la toma
de decisiones al clinico, es importante entender
que un solo tipo de monitoreo no disminuye la
tasa de mortalidad en los pacientes en cuanto a
volemia se refiere, por lo que es indispensable
corroborar los valores obtenidos de otra u otras
formas, porque podemos tomar “buenas deci-
siones con malas mediciones”, lo que resultara
en dafo para el paciente. Cada parametro debe
interpretarse considerando sus ventajas y limi-
taciones, también debe tenerse en cuenta que
podemos tomar “malas decisiones con buenas
mediciones”, lo que serd iatrégeno y para lo que
deben utilizarse las mejores herramientas posi-
bles para tomar una misma decisién terapéutica,
asi como evaluar la respuesta a ésta (Figura 3).

R . I

Reevaluar Interpretar

Figura 3. Propuesta de las intervenciones en el pa-
ciente critico que incluye la reevaluacién como punto
importante para observar la respuesta a la terapéutica.
Fuente propia.
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CONCLUSION

La fluidoterapia guiada por metas objetivas es
la mejor opcién para el paciente criticamente
enfermo comparado con la terapia hidrica libe-
ral, se cuenta con gran nimero de estrategias
para la evaluacion de la respuesta al volumen
y se recomiendan las variables dinamicas
para la adecuada prescripcién de volumen
intravenoso.
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Vasculitis leucocitoclastica (vasculitis por

hipersensibilidad)

Leukocytoclastic vasculitis (hypersensitivity vasculitis).

Agustin Hernandez-Lépez,2 Marco Uriel Panigua-Tapia,? Christian Cortés-Rojo,* Alain Raimundo Rodriguez-

Orozco®

Resumen

La vasculitis leucocitocléstica es un trastorno autoinmunitario que afecta pequenos
vasos y provoca inflamacién, destruccién y necrosis de los mismos; con frecuencia es
subdiagnosticada. La causa es multifactorial, la fisiopatologia es compleja y los inmu-
nomoduladores son los medicamentos mas importantes en su tratamiento. Este articulo
tiene por objetivo revisar el estado actual del conocimiento en vasculitis leucocitocéstica
con insistencia en el diagndstico y tratamiento. Se revisaron articulos publicados en
el periodo comprendido entre 1990 y 2017. Los navegadores fueron Google Crome
y Firefox y el motor de bisqueda fue Scholar google. Las bases de datos consultadas
fueron: MEDLINE, RIMA Astra-Zeneca y las guias de practica clinica del sistema de
salud mexicano (CENETEC). Se revisaron 108 publicaciones relevantes para el tema,
priorizando las pertenecientes a revistas indizadas en MEDLINE y Science Citation
Index-JCR. Se requieren estudios para integrar subgrupos clinicos y de tratamiento e
investigar los mecanismos de dafio tisular en cada subgrupo. La inmunomodulacién
juega un papel central en el tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Vasculitis; hipersensibilidad; vasculitis leucocitocldstica.

Abstract

Leukocytoclastic vasculitis is an autoimmune disorder that affects small vessels,
and causes inflammation, destruction and necrosis of the same. It is often under-
diagnosed. The etiology is multifactorial, the pathophysiology is complex and
immunomodulators are the most important medications in their treatment. This
article aims to review the current state of knowledge in leukocytoclastic vasculitis
with emphasis on diagnosis and treatment. Articles published in the period from
1990 to 2017 were reviewed. The browsers were Google Crome and Firefox and the
search engine was Scholar google. The database consulted was: MEDLINE, RIMA
Astra-Zeneca and the clinical practice guidelines of the Mexican health system
(CENETEC); 108 relevant publications to the subject were reviewed, prioritizing
those belonging to journals indexed in MEDLINE and Science Citation Index-JCR.
Studies are required to integrate clinical and treatment subgroups and investigate
the mechanisms of tissue damage in each subgroup. Immunomodulation plays a
central role in the treatment.

KEYWORDS: Vasculitis; Hypersensitivity; Leukocytoclastic vasculitis.
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ANTECEDENTES

El término vasculitis se ha usado para describir
diferentes trastornos de los vasos sanguineos de
cualquier calibre y ubicaciéon' y se ha identifi-
cado con inflamacién, destruccion? y necrosis’
de los mismos, lo que origina isquemia y adel-
gazamiento del vaso sanguineo.* También se
ha relacionado con dilatacion aneurismatica,
estenosis u oclusion de los vasos sanguineos.® Las
vasculitis afectan ambos sexos, pueden ocurrir a
cualquier edad y tienen una amplia variabilidad
de manifestaciones clinicas.

La vasculitis leucocitoclastica es también
conocida como angitis leucocitoclastica, vas-
culitis por hipersensibilidad y venulitis cutanea
necrotizante® y se ha considerado un padeci-
miento autoinmunitario que afecta pequefios
vasos (arteriolas, capilares y vénulas menores
a 50 micrometros).” Tiene mdltiples causas y
las manifestaciones clinicas pueden limitarse
a la piel o ser sistémicas. El diagnostico suele
ser tardio y la respuesta al tratamiento variable.
En los Gltimos anos se han prescrito multiples
inmunomoduladores en monoterapia y en
terapia combinada para tratar a los pacientes
afectados con la enfermedad. Esta revisién
se hizo con el objetivo de mostrar el estado
actual del conocimiento en vasculitis leuco-
citocastica con insistencia en el diagndstico
y tratamiento.

Epidemiologia

Es un padecimiento no muy comin con inciden-
cia anual variable de 30 casos por millon a 45
por millén.® Su frecuencia es equivalente entre
sexos y el limite de edad es muy amplio, desde
5 a 93 anos con media de 48.5 afos, segln es-
tudios efectuados por Arora y su grupo. En este
mismo estudio se reportd que de 84 pacientes
6 eran menores de 18 afos, lo que indica que
aunque puede afectar a nifios y adultos, en estos

Gltimos la frecuencia es mucho mayor, especial-
mente en las edades entre 40 y 60 afios.’

Causa

La etiopatogenia de la vasculitis leucocitocldstica
es compleja porque se han referido multiples
causas y los mecanismos fisiopatogénicos de
muchas no estan claros (Cuadro 1). Las causas
detectadas con mas frecuencia son infecciosas
(23%), consumo de drogas (12%) y procesos
sistémicos asociados y llama la atencién la in-
determinada o idiopatica que se ha referido en
la bibliografia con una amplia variabilidad que
vade 3 a72%.? En un estudio realizado con 112
pacientes con vasculitis leucocitoclastica por
Bouiller y colaboradores se encontré que en 62

Cuadro 1. Causa de la vasculitis leucocitoclastica

Bacterias: estreptococo B grupo A, Staphylococcus aureus,
meningococo, gonococo, Pseudomonas, Treponema
pallidum™

Micobacterias: M. leprae"

Virus: de hepatitis B o C, virus de la inmunodeficiencia
humana, parvovirus B19, citomegalovirus y menos frecuen-
temente virus varicela zoster y el virus de influenza A'2'3
Parasitos: Plasmodium"

Farmacos: hidralazina, tetraciclinas, griseofulvina, tiazidas,
diurético de asa, fenotiazina, quinidina, penicilina y todos
los betalactamicos (amoxicilina, etc.), sulfonamida, alopu-
rinol, anticuerpos monoclonales, isoniazida, rifampicina,
etambutol, sorafenib; asi mismo en nifos se manifiesta
con mds frecuencia secundario a penicilina, paracetamol,
AINEs y agentes anti-tiroideos (propiltiouracilo)®”"1417
Vacunas: influenza'®

Agentes quimicos: tatuajes en los que se ha usado tinta
roja, drogas ilicitas (cocaina adulterada con levamisola),
insecticidas, herbicidas y derivados del petréleo'®1920
Concomitante con enfermedades autoinmunitarias:
enfermedades inflamatorias intestinales, como colitis ul-
cerosa y de Crohn, artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, sindrome de Sjogren, sindrome antifosfolipidico,
dermatomiositis

Ejercicio: tiempo prolongado, exceso de calor?'
Discrasias sanguineas: crioglobulinemia, paraproteinemia
o hipergammaglobulinemia?

Procesos neoplasicos: tumores sélidos, hasta 5% de pa-
cientes con leucemias y linfomas??

Idiopatica: 3-72% en la bibliografia?

https://doi.org/10.24245/mim.v35i2.2351
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de ellos (55%) la vasculitis leucocitoclastica se
debia a una enfermedad subyacente.?

Fisiopatologia

Aunque no es el Gnico mecanismo de dafio
tisular, en la vasculitis leucocitoclastica se ha
aceptado que la hipersensibilidad tipo 3 des-
empefia un papel importante y varios hallazgos
fisiopatolégicos son compatibles con una
enfermedad mediada por inmunocomplejos.*
Hay depésitos de antigenos ya sea endégenos o
exégenos en el endotelio de los vasos, predomi-
nantemente vénulas poscapilares®® superficiales
que son reconocidos por anticuerpos, lo que
hace que se active la cascada del complemento
y haya depdsito de quimiocinas y factores del
complemento,” como C3, C4 y C5A del com-
plemento que atrae leucocitos, principalmente
neutréfilos, mismos que fagocitan a los com-
plejos Ag-Ac y causan dafio en los vasos por
liberacion de enzimas lisosomales.” También la
sintesis de IL-1 y (factor de necrosis tumoral alfa
[TNF-a]) causa que se expresan moléculas de
adhesion como P-selectina, E-selectina e ICAMT,
VCAM-1,7 que se unen a las proteinas de Sialil
Lewis, LFA-1, Mac-1 y VLA-4 para favorecer el
paso celular del espacio intravascular al extra-
vascular (Figura 1).

Otros mecanismos de dafio se han referido en
la enfermedad ademas del mediado por inmu-
nocomplejos. En la vasculitis cutdnea inducida
por ejercicio se ha discutido el papel de factores
biofisicos, como la velocidad del flujo sangui-
neo, la turbulencia que se genera en los vasos
de pequefio calibre y la estasis venosa. Durante
el ejercicio debido a lesién endotelial por la
turbulencia se induce metabolismo anaerobio y
acumulacién de acido lactico, se activa la casca-
da del complemento por factores no conocidos,
también hay dep6sito de inmunocomplejos y se
activan citocinas proinflamatorias, como IL-6,
IL-17 e IL-23. El ejercicio prolongado ocasiona

Depésito de antigeno
en el endotelio

Reconocimiento por
anticuerpos

v
| Activacién del complemento |

v

| Quimiotaxis de leucocitos |

T

Liberacion de enzimas
lisosomales

| Sintesis de IL-1 y FNT-a |

Expresion de moléculas -
de adhesiéon | Lesion del vaso |

—

| Extravasacion celular |

Figura 1. Fisiopatologia de la vasculitis leucocito-
clastica.

fatiga muscular y se vincula con estasis venosa
y aumento de volumen y presién intravascular,
lo que favorece la extravasacién de eritrocitos.?'

La vasculitis inducida por virus se debe a le-
sion directa del vaso por el microorganismo
o indirectamente por reacciones de hipersen-
sibilidad tipos 2, 3 y 4 segln la clasificacion
de Gell y Coombs. Por ejemplo, el virus de la
hepatitis B causa dano endotelial por depésito
de inmunocomplejos en la superficie del vaso,
el parvovirus B19 tiene tropismo positivo por
células endoteliales,?*?” el citomegalovirus
causa dafo endotelial de forma directa y entre
los hongos Candida spp activa la cascada del
complemento directamente sin la formacién
previa de inmunocomplejos."

Clasificacién
La primera clasificacién de las vasculitis fue

propuesta por el Colegio Americano de Reuma-
tologia (ACR) en 1990. En ésta se agrupaba a las
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vasculitis segiin el didmetro del vaso afectado
y la vasculitis por IgA, vasculitis por crioglobu-
linemia y vasculitis inducida por farmacos se
incluyeron como vasculitis de pequenos vasos,
mas tarde se aceptaria que en éstas puede haber
hallazgos histopatolégicos que pudieron inter-
pretarse como vasculitis leucocitoclastica.

También en ese mismo afio el ACR publicé los
criterios de clasificacién propios de la vasculitis
leucocitoclastica, contando con sensibilidad de
71% y especificidad de 83% si habia tres 0 mas
de los cinco criterios: ser mayor de 16 afos,
exposicion previa a medicamento, purpura pal-
pable, exantema maculopapular y biopsia con
leucocitos perivasculares.?® Hoy se sabe, sin em-
bargo, que la vasculitis leucocitoclastica puede
manifestarse en ninos menores de 16 afios y la
causa es variable no sélo inducida por farmacos,
tampoco se limita en todos los casos a la piel,
también puede ser un padecimiento sistémico
en 20% de los casos.? El ACR fue la primera
asociacion que introdujo el término vasculitis
por hipersensibilidad para referirse a lesiones de
pequefios vasos con manifestaciones cutaneas.
De todas las clasificaciones de vasculitis la mas
usada ha sido la Clasificacién de Chapel-Hill,
Carolina del Norte, Estados Unidos, que se pu-
blicé en 1994 y actualiz6 en 2012 (Cuadro 2).3°

En 2005 la Liga Europea contra el Reumatismo y
la Sociedad Europea Pediatrica de Reumatologia
clasificaron las vasculitis en pacientes pediatri-
cos, su clasificacion fue similar a la de los adultos
agrupandolas en vasculitis que afectan grandes,
medianos y pequeios vasos, otros y sin clasificar.
En el grupo de pequeios vasos subdividieron las
vasculitis en aquéllas con granulomas vy sin gra-
nulomas; en este dltimo subgrupo se encuentra
la vasculitis leucocitoclastica.’!

Carlson y su grupo propusieron en 2006 una
clasificaciéon de vasculitis segin el didmetro
del vaso, pero ademas afadieron la celularidad

Cuadro 2. Clasificacién de vasculitis por Chapel-Hill, 2012

¢ Vasculitis de grandes vasos: arteritis de Takayasu, arte-
ritis de células gigantes.

e Vasculitis de medianos vasos: poliarteritis nodosa,
enfermedad de Kawasaki

* Vasculitis de pequefios vasos: vasculitis asociada con
ANCA, poliangeitis microscépica, granulomatosis de
Wegener, enfermedad de Churg-Strauss, enfermedad
inmunocomplejos contra membrana basal glomerular,
vasculitis por crioglobulinemia, vasculitis por IgA,
vasculitis anti-C1q

e Vasculitis de vasos variables: enfermedad de Behcet,
sindrome de Cogan

e Vasculitis que afectan un solo érgano: angeitis leucoci-
toclastica cutanea, arteritis cutdnea, vasculitis primaria
del SNC, aortitis aislada, otras.

 Vasculitis asociada con enfermedad sistémica: vasculitis
por lupus, vasculitis asociada con artritis reumatoide,
vasculitis por sarcoidosis, otros.

e Vasculitis asociada con probable causa: vasculitis por
crioglobulinemia asociada con virus de hepatitis C,
vasculitis asociada con virus de hepatitis B, aortitis
asociada con sifilis, vasculitis por inmunocomplejos
asociada con farmacos, vasculitis por ANCA asociada
con farmacos, vasculitis asociada con cancer y otras

Editado de la clasificacién original.

predominante. En esta clasificacion la vasculitis
leucocitoclastica forma parte de las vasculitis
que afectan vasos de pequefio calibre y aparecen
en la subclasificacién de vasculitis neutrofilicas
(mediadas por inmunocomplejos).>? Quizas fue
hasta ese momento la clasificacion que mas se
acercaba a la descripcion de la vasculitis leu-
cocitoclastica.

La subclasificacién de la vasculitis leucocitoclds-
tica, editada de Arora y colaboradores, 2014, se
muestra en la Figura 2. La forma cutanea es la
mas frecuente, seguida por la vasculitis mediada
por IgA, ambas predominantemente idiopaticas
y la de menor frecuencia es la vasculitis-crio-
globulina.” La vasculitis leucocitoclastica incluye
como subgrupos histopatoldgicos a la vasculitis
cutdnea de pequenos vasos, vasculitis por IgA,
vasculitis urticaria, vasculitis crioglobulinemia 'y
ANCA asociado con vasculitis.
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Vasculitis cutdnea

de pequerios vasos

v

Limitada solamente a la piel

Inmunoglobulina A como hallazgo predominante

Vasculitis por IgA

en la inmunofluorescencia

Vasculitis urticaria

Lesiones similares a la urticaria, pero la histopatologia

v

Vasculitis

muestra cambios compatibles con vasculitis

leucocitoclastica

Vasculitis

Presencia de crioglobulina tipo 2 y 3 con hallazgos

crioglobulinemia

v

histopatoldgicos de vasculitis

ANCA asociado

Presencia de anticuerpos antimieloperoxidasa, o
anticuerpos a proteina 3 o perinuclear positivo o ANCA

a vasculitis

citoplasmico. Esta variedad esta relacionada con
menos esperanza de vida

Figura 2. Clasificacion de la vasculitis leucocitoclastica.

Mientras la clasificacion de Chapel-Hill es mas
Gtil en la préctica clinica cotidiana, la de Arora
y colaboradores permite obtener mayor acer-
camiento a la fisiopatologia y a los hallazgos
histopatolégicos.

Algunos médicos no reconocen la vasculitis
leucocitocldstica como una entidad clinica pro-
pia, sino como un diagndstico histopatolégico
comun a varias vasculitis de pequefios vasos.
No resulta raro encontrar discordancias en los
criterios diagnésticos ni acerca de cudles ha-
[lazgos clinicos permiten distinguir con relativa
certeza a la vasculitis leucocitoclastica de otras
vasculitis de pequefios vasos. También se requie-
re investigar mucho més en la etiopatogenia de
la enfermedad para definir subgrupos clinicos y
de tratamiento.

Diagnostico de vasculitis leucocitoclastica

Es importante determinar los factores causales o
procesos asociados y la existencia de enferme-

dad sistémica. La informaci6n del interrogatorio
puede revelar un trastorno o una enfermedad
preexistente, medicamentos tomados antes de
la vasculitis, existencia de infeccion bacteriana
o viral y sintomas sugerentes de afectacion sisté-
mica.* En la exploracion fisica, el tipo de lesién
cutdnea y la extensién de la misma y sus signos
de afectacion sistémicas son de importancia en
el prondstico, porque sin tratar, algunas de estas
condiciones pueden evolucionar y producir dafno
irreversible en diferentes érganos. La enfermedad
limitada a la piel suele tener mejor pronéstico,
pero la apariciéon de manifestaciones clinicas
adicionales pudiera llevar al clinico a confusién
y a la administracion errénea de un tratamiento
sistémico innecesario para el paciente.?*

Basicamente el diagnostico de la vasculitis
leucocitoclastica es clinico y es importante
diferenciar la forma limitada o cutanea (que
representa alrededor de 80% de las vasculitis
leucocitoclésticas), de la forma sistémica o ge-
neralizada (que representa alrededor de 20%).>
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Las manifestaciones clinicas objetivas en la
enfermedad limitada a piel pueden aparecer
tipicamente en la forma de purpura palpable; sin
embargo, otras manifestaciones de la vasculitis
en la piel se identifican como maculas, papu-
las, vesiculas, ampollas, nédulos subcutaneos,
Glceras y urticaria repetitiva o crénica.’*3” Las
lesiones cutaneas pueden ser pruriginosas o
incluso muy dolorosas, con sensacion ardorosa
o de picadura. Las lesiones aparecen mas a
menudo en las extremidades inferiores en pa-
cientes ambulatorios o en la zona sacra en los
que reposan permanentemente en cama, por los
efectos de las fuerzas hidrostaticas en las vénulas
poscapilares. Algunas lesiones se acompanan de
edema y a menudo de hiperpigmentacion en
areas de lesiones repetitivas o crénicas.’

En la forma de manifestacion sistémica puede
cursar con mltiples manifestaciones inespecifi-
cas entre las que se incluyen: astenia, adinamia,
anorexia, malestar generalizado, fiebre, sudores
nocturnos, pérdida de peso,*® edema periférico
o inflamacién periarticular, artralgias, mialgias,
artritis con participacion simétrica de las articu-
laciones grandes (caderas, rodillas, tobillos) que
pueden ser evidentes (66% de los pacientes).?4°
En la manifestacion sistémica son reconocibles
por orden de frecuencia: artralgias, trastornos re-
nales, gastrointestinales y neuropatia periférica.'

No existen datos de laboratorio especificos para
diagnosticar vasculitis leucocitocldstica; sin
embargo, pueden ser de mucha utilidad al mo-
mento de esclarecer diagnosticos diferenciales
y establecer el manejo. Los estudios que suelen
dar mds informacién son: biometria hematica,
examen sistemdtico de orina, determinacion de
crioglobulinas, electroforesis sérica de proteinas,
inmunofluorescencia directa, prueba de antige-
no de superficie de virus de hepatitis B, prueba
de anticuerpos de hepatitis C,3”*' anticuerpos
antiestreptocécicos, prueba de anticuerpos
antinucleares, factor reumatoide, complemento

total y sus fracciones, concentraciones de IgA
en sangre, prueba de anticuerpo anti-Ro (SS-A),
pruebas de funcién renal. La existencia de an-
ticuerpos anticitoplasma del neutréfilo (ANCA)
concretamente del tipo anti-MPO o P-ANCA es
un hallazgo importante.*? Debe tenerse en cuen-
ta que los ANCA perinucleares también pueden
estar presentes en otros sindromes vasculiticos
y en enfermedades del tubo digestivo, como
la enfermedad inflamatoria intestinal (colitis
ulcerativa).®

La confirmacién histolégica sigue siendo el
patron diagndstico de oro. La biopsia cutdnea
debe realizarse de una lesion temprana blanda y
purptrea (menos de 48 horas de evolucién, pun-
z6n de 3-4 mm incisional/escisional > 6 mm), si
ello es posible.?34

En términos histopatoldgicos, hay seis hallazgos
que pueden observarse en la vasculitis leucoci-
toclastica que son: necrosis de tipo fibrinoide,
dafo endotelial, neutréfilos que invaden la pared
vascular,* fragmentos nucleares de neutréfilos
(leucocitoclasia) en vénulas poscapilares,*® extra-
vasacion de eritrocitos' e infiltrado inflamatorio
mononuclear y polimorfonuclear, predominan
neutréfilos y eosindfilos en procesos agudos®
porque hasta en 20% de los casos de vascu-
litis leucocitoclastica puede tomar un curso
crénico y en cerca de 20% puede tratarse de
una forma recurrente,?® en estas dos Ultimas es
caracteristico el predominio del infiltrado celu-
lar mononuclear? con ausencia de inflamacion
granulomatosa.

Varios autores han tratado de correlacionar los
cambios histopatolégicos con el curso clinico
y la causa de la vasculitis leucocitoclastica,
sin identificar rasgos caracteristicos Gnicos que
orienten a una respuesta satisfactoria. Se ha
sugerido que a mayor profundidad del infiltrado
inflamatorio mayor posibilidad de que el padeci-
miento sea sistémico. De manera peculiar, en un
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estudio efectuado por Loricera y colaboradores
en 52 pacientes con vasculitis leucocitoclastica
se encontré que de forma universal, sea cual sea
la causa, o si la vasculitis leucocitoclastica era
sistétmica o exclusivamente cutanea, en todas las
biopsias se encontraba que el grado de infiltrado
inflamatorio y la afeccién vascular era similar en
todos; sin embargo, en 12 de los pacientes que
tenian vasculitis leucocitocldstica con infeccién
bacteriana se observé que la existencia de neu-
trofilos era mayor que en aquéllos sin infeccién.*
La mayor existencia de eosindfilos sugiere que la
causa se debe a farmacos o vasculitis tipo urtica-
ria.* También puede demostrarse la existencia
de inmunoglobulinas y componentes del com-
plemento en las lesiones cutaneas iniciales.**°

Bésicamente los estudios de imagen se usan para
evaluar la extension, esclarecer diagnésticos
diferenciales y evaluar las complicaciones (por
ejemplo, pancreatitis, perforacion gastrointes-
tinal, dano renal, necrosis de los conductos
biliares, hemorragia) sobre todo en la vasculitis
leucocitoclastica sistémica.” La radiografia
anteroposterior de térax es un estudio simple y
rapido que suele usarse para descartar afectacion
vascular pulmonar o tumoraciones, la tomografia
y la resonancia magnética pueden ser muy Utiles
al momento de evaluar los lechos vasculares, tu-
moraciones, afectacion del tubo gastrointestinal
(engrosamiento de la pared intestinal, liquido
peritoneal libre), dafo del parénquima pulmonar
y cerebral.>?

La ecografia es la modalidad de estudios de
imagen inicial mds comdnmente utilizada para
iniciar la investigacién.> Se usa a menudo en
la afectacién digestiva para evaluar el grado de
edema de la pared intestinal o la aparicién poco
frecuente de una invaginacién vinculada con
la hipertrofia de las placas de Peyer; con mds
frecuencia en pacientes pediatricos. En estos
casos el enema baritado es una herramienta
de mucha ayuda junto con la ecografia para
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demostrar dicha invaginacién que ocurre en la
region ileo-ileal en aproximadamente 70% de
los casos positivos de vasculitis leucocitoclastica,
esto contrasta con la intususcepcion clasica, que
suele ocurrir en la unién ileocecal.** Debe con-
siderarse el uso de estos métodos de imagen en
todo paciente que experimente dolor abdominal
agudo intenso aunado a las lesiones cutaneas
acompanantes y sin evidencia de un factor fisico
o traumatico desencadenante.>

El abordaje diagndstico de las vasculitis cutaneas
implica todo un reto debido a la gran variabilidad
de sus manifestaciones clinicas y causas, aunado
a la falta de una clasificacién universalmente
aceptada y de criterios diagnosticos bien esta-
blecidos.?® Sin embargo, no hay ninguna prueba
diagnéstica selectiva. Puede haber moderada
leucocitosis o eosinofilia, anemia poco impor-
tante secundaria a sangrado, VSG vy plaquetas
elevadas si hay inflamacién, aumento de las
cifras de amilasa en caso de pancreatitis y dia-
tesis hemorragica secundaria a déficit del factor
VIII, hipergammaglobulinemia e incremento de
las concentraciones séricas de complemento.
En orina puede observarse hematuria y ocasio-
nalmente proteinuria. Si hay cifras elevadas de
ureay creatinina debe evaluarse la biopsia renal.
Asimismo, la prueba de sangre en heces con fre-
cuencia es positiva y las concentraciones de IgA
en sangre pueden ser normales o elevadas.’'*°

El diagnéstico diferencial de una vasculitis leuco-
citoclastica es complejo, debido a que comparte
caracteristicas clinicas con varias afecciones que
producen lesiones purpura-cutaneo-mucosas, la
existencia de manifestaciones sistémicas inespe-
cificas (en la forma sistémica) y en los estudios de
laboratorio e imagen puede guardar similitud con
enfermedades mediadas inmunolégicamente y
con aquéllas que no lo son.*® Entre las principales
enfermedades con las que debe hacerse diagnos-
tico diferencial de la vasculitis leucocitoclastica
se encuentran todas las pertenecientes al grupo
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de vasculitis de pequeno calibre o pequefos
vasos mediadas por inmunocomplejos, sean o
no ANCA positivas, por ejemplo: pdrpura de
Schonlein-Henoch, vasculitis urticarial, eritema
elevatum diutinum y granuloma facial, vasculitis
crioglobulinémica, vasculitis no leucocitoclasti-
ca, purpura hipergammaglobulinémica y edema
agudo hemorragico del lactante.?57->

La valoracion diagnéstica debe realizarse siem-
pre de manera dirigida y escalonada con base
en los datos clinicos y de laboratorio en cada
paciente. El diagnéstico final del tipo especifico
de una vasculitis cutanea se basa en la inte-
gracion de los hallazgos de la historia clinica,
exploracién fisica, exdmenes de laboratorio,
histolégicos y de imagen.®

Tratamiento de la vasculitis leucocitoclastica

El tratamiento de las vasculitis leucocitoclasticas
debe individualizarse segln si es una afeccion
local o sistémica y la gravedad del episodio de
afectacién cutanea. Sin embargo, hasta la fecha
no existe suficiente evidencia cientifica en la bi-
bliografia médica que respalde algtin esquema de
tratamiento 100% especifico contra la vasculitis
leucocitoclastica.®? Los objetivos del tratamiento
son: inducir remision de la enfermedad activa,
aumentar la supervivencia, limitar la morbilidad
relacionada con la enfermedad y mantener la
remision. El tratamiento de la vasculitis leucoci-
toclastica es multidisciplinario y complejo, en el
que los pacientes deben ser manejados en unida-
des o centros que cuenten con médicos expertos
en vasculitis y que puedan identificar todos los
posibles factores y situaciones desencadenan-
tes.®>* El abordaje es el siguiente:

e En caso de que exista un factor causal aso-
ciado, su eliminacién o tratamiento puede
aliviar o curar el proceso, por ejemplo,

en caso de ser un antigeno como el de
Mycoplasma pneumoniae, parvovirus B19
o citomegalovirus, se emprenderd la ad-
ministracién de antimicrobianos contra
los mismos.'2°

e Restringir la administracién de farmacos
agresivos o de tratamiento antibiético
como amoxicilina, penicilina,® tetraci-
clina, sulfamidas, eritromicina.

e Unensayo abierto en Italia estudio el efec-
to de una dieta de eliminacion en cinco
pacientes. Con la reintroduccién de co-
midas y colorantes se identificé al agente
dafino, con lo que fue posible el control
sostenido de la enfermedad, aunque ain
de valor limitado en la practica clinica.

e El uso de compresas en zonas lesionadas,
reposo, elevacion de extremidades y un
ambiente calido pueden ser de gran ayuda.®”

En situaciones en que al parecer la enfermedad
tiene un curso benigno, no esta indicado trata-
miento alguno, excepto medidas sintomdticas
(AINEs, antihistaminicos). Si persiste la afecta-
cién cutanea y no hay datos de una enfermedad
vinculada o vasculitis sistémica primaria, la
decisién de iniciar tratamiento debe basarse en
la relacion riesgo-beneficio entre la magnitud de
los sintomas y el riesgo del tratamiento. Garanti-
zar nutricién, analgesia e hidratacion adecuadas
es de gran valor.%®%

Algunos casos de vasculitis leucocitoclasti-
ca muestran alivio espontdneo, en tanto que
otros tienen recidivas. En sujetos con vasculitis
leucocitoclasticas persistentes se han probado
diferentes regimenes terapéuticos con resultados
variables.

Se han sugerido con frecuencia como tratamien-
to de primera linea, con base en que la histamina
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inyectada permite la deposicion de inmunocom-
plejos en las paredes de los vasos con posible
desarrollo de vasculitis leucocitocldstica. Se
inicia con un farmaco antihistaminico no sedante
de segunda generacion, por ejemplo loratadina
dos veces al dia. En algunos casos es preferible
un farmaco como la doxepina (Sinequan) porque
puede tener efectos antihistaminicos H1 y H2.%

Se han prescrito clasicamente en el tratamiento
de sindromes vasculiticos, porque son medi-
camentos eficaces para tratar de forma rapida
el dolor leve a moderado.” Sin embargo, debe
aclararse que los AINE no han sido particular-
mente eficaces en ningln sindrome vasculitico,
su beneficio es plenamente sintomatico debido
a su accion en las prostaglandinas y leucotrie-
nos, pero sobre todo por la inhibicién de la
agregacion plaquetaria. Se ha demostrado alivio
sintomatico con la administracién de ibuprofe-
no, indometacina e inhibidores selectivos de la
COox 2.

La administracion de pentoxifilina 400 mg cada
8-12 horas puede ser (til en pacientes con vascu-
lopatia oclusiva o fenémenos vasomotores muy
pronunciados, como el livedo reticularis, este
farmaco mejorara la circulacion del area irrigada
por los vasos afectados al actuar directamente
en la membrana del eritrocito, modificando su
elasticidad y forma y permitirle acceder a la pe-
quefia circulacién y a zonas vasculares afectadas
que tuvieron disminucién de su lumen.”

Los farmacos antipalddicos, como la hidroxi-
cloroquina y cloroquina, se han prescrito en
algunos pacientes con vasculitis leucocitoclds-
tica persistente; aunque son eficaces para tratar
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lesiones cutaneas asociadas con lupus eritemato-
so sistémico, no han mostrado el mismo margen
de efectividad para tratar la vasculitis incluso en
los pacientes sin lupus eritematoso sistémico.*

La diaminodifenilsulfona (dapsona) es el agente
de eleccién para el tratamiento del sindrome
cutdneo vasculitico del eritema elevatum diu-
tinum.” En pacientes seleccionados ha sido
efectiva en controlar las manifestaciones de la
purpura palpable a dosis de 100 a 200 mg/dia.
También se ha demostrado su efectividad en
lesiones persistentes de vasculitis leucocitoclas-
tica y para prevenir recidivas.’** Se ha sugerido
que puede haber un efecto sinérgico entre la
pentoxifilina y la dapsona.”

Se ha usado en ensayos abiertos en pacientes
con vasculitis cutanea con purpura palpable o
lesiones urticariales. La colchicina inhibe la qui-
miotaxis de los leucocitos, bloquea la liberacién
de enzimas lisosomales, inhibe la sintesis de
ADN y la proliferacion celular, puede inhibir el
efecto de las prostaglandinas. Los inmunocom-
plejos no son afectados por el farmaco.” Se ha
recomendado una dosis de 0.6 mg administrada
via oral dos veces al dia, los efectos se observaran
generalmente en 7 a 14 dias. Su administracion
también resulta muy benéfica para los pacientes
con vasculitis y artralgias o artritis concomitan-
tes. Los pacientes que reciben tratamiento con
colchicina por largo tiempo deben realizarse
regularmente recuentos sanguineos completos.”®

Glucocorticoides. Se prescriben muy a menudo
para tratar las vasculitis leucocitoclasticas en
las que existe afeccion sistémica que pudiera
ocasionar dafio organico. El tratamiento puede
comenzar con prednisona, 0.5 a 1 mg/kg/dia (40
a 60 mg/dia, segln la gravedad de la enferme-
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dad) y en la medida de lo posible se disminuira
la dosis de manera directa por interrupcién de la
administracién o por conversién a un régimen
en dias alternos para posteriormente hacer la
interrupcion definitiva, debido a sus multiples
efectos adversos.”” Su administracion sigue aln
en controversia y continda en investigacion;
sin embargo, se han desarrollado criterios ab-
solutos de administracién de corticoesteroides
como: curso de la enfermedad rapidamente
progresiva, afectacion neuroldgica, afectacion
renal con pérdida de funcién, carditis o vascu-
litis coronaria, enfermedad pulmonar severa
con cavitacion e infiltraciéon. Asimismo, entre
los criterios relativos se encuentran: enferme-
dad cutanea crénica que no responde a otros
farmacos, neuropatia periférica, enfermedad
pulmonar crénica, pérdida de peso sostenida y
fiebre.* Las dosis repartidas del corticoesteroide
son mas efectivas que una Unica dosis matinal;
sin embargo, este esquema de dosis divididas
tiene mayor potencial para originar toxicidad.
La prednisona se continta hasta que los signos
y sintomas de la enfermedad se hayan contro-
lado y entonces el farmaco se retira de manera
lenta y escalonada, nunca de golpe por el alto
riesgo de producir afeccién suprarrenal. Si se
produce la reactivacion de la enfermedad, la
dosis original debe ser reinstituida, seguida de
una retirada lenta.”® Los pacientes con vasculi-
tisy afeccioén visceral (rindn, sistema nervioso
central, aparato gastrointestinal) deben ser
tratados con pulsos de esteroides como terapia
de induccién a la remisién (metilprednisolona
a dosis de 500 a 1000 mg/dia, en 500 mL de
solucion glucosada 5%, administrado en dos
o tres horas, durante uno a tres dias consecu-
tivos). Al término del pulso, debe continuarse
la administracién de esteroide oral a dosis de
0.5 a 0.8 mg/kg/dia.”””? Las infecciones vy las
fracturas por osteoporosis son dos de los prin-
cipales efectos adversos que deben vigilarse
en los pacientes con vasculitis que reciben
corticoesteroides.®

Los pacientes que no responden a glucocorticoides
sistémicos, que experimentan efectos secundarios
relacionados con los esteroides o en los que la en-
fermedad es tan severa y de duracién prolongada
pueden recibir otro tratamiento inmunosupresor.
Los individuos con vasculitis crénica aislada y
circunscrita a vénulas cutdneas rara vez mejoran
con cualquier régimen terapéutico y suelen usarse
citotdxicos o ahorradores de corticoides como dl-
timo recurso, con un periodo de duracién 6ptima
que puede variar de 6 a 12 meses." Los farmacos
mds prescritos de esta categoria son los agentes
alquilantes del ADN (ciclofosfamida y clorambu-
cil), antimetabolitos (azatioprina, el antagonista del
folato metrotexato y la ciclosporina).*

Es el farmaco de eleccion en pacientes con vas-
culitis sistémicas, pero nunca se prescribird de
primera eleccién en vasculitis leucocitoclastica no
complicada por sus potenciales efectos adversos.
En general, la ciclofosfamida es el farmaco mas
prescrito en estos casos; sin embargo, existe riesgo
de procesos malignos en la vejiga y el sistema
linfatico, asi como de causar infertilidad en ambos
sexos y en los Gltimos aios se tiene especial cui-
dado en no prolongar su administracién por mas
de 12 meses.?" La ciclofosfamida se ha prescrito
en una dosis diaria via oral de 1 a 2 mg/kg/dia o
via intravenosa y en pulsos a dosis de 15 mg/kg
con intervalos de tres a cuatro semanas.® Por via
oral se administra en la mafana con adecuada
hidratacion a lo largo del dia para evitar la cistitis
hemorragica. Algunos autores recomiendan la
combinacién de corticoesteroide y ciclofosfa-
mida para inducir rapidamente la remisién de la
enfermedad.”® Debe vigilarse frecuentemente
al paciente con recuentos sanguineos para
mantener cifras de leucocitos superiores a 3000/
mL (> 1500 neutréfilos).”” Este farmaco no debe
administrarse durante el embarazo. Sus efectos
benéficos mas significativos son con frecuencia
tardios, comenzando a las cuatro a seis sema-
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nas.®® Se ha concluido que la administracién
de ciclofosfamida en pulso, en comparacion con
ciclofosfamida oral, es menos toxica e igualmente
efectiva para inducir la remisién de vasculitis con
dafo renal.® Los principales efectos secundarios
de este farmaco son pancitopenia, cistitis hemo-
rragica (40%), cancer vesical (5%), mielodisplasia
y toxicidad gonadal.®#

Es un farmaco con un mecanismo de accion
presumiblemente similar al de la ciclofosfamida,
pero se ha estudiado mucho menos. La ciclofos-
famida y el clorambucilo se han vinculado con
mayor riesgo de neoplasia, en particular, tumo-
res malignos linforreticulares (ambos agentes),
cancer de piel (clorambucilo) y cancer de vejiga
(ciclofosfamida).??

Se ha publicado que es util en pacientes con
vasculitis leucocitoclastica resistente severa 'y en
pacientes con vasculitis cutdnea. La azatioprina
es de utilidad en todas las vasculitis, a excepcion
de la producida por la enfermedad de Kawasaki
y la arteritis de células gigantes. Se administra en
una Unica dosis oral de 1 a 2 mg/kg. Los efectos
toxicos principales son fiebre inducida por el
farmaco, pancreatitis, hepatitis y toxicidad medu-
lar.?® El comienzo de su accion también es tardio,
ocurre a las 4 a 6 semanas, puede prescribirse una
terapia puente con corticoesteroides para iniciar
la remision de los sintomas. Los efectos toxicos a
largo plazo, como neoplasias, no fueron mayores
en los pacientes que recibieron azatioprina que
en los que tenian similares grados de enfermedad
que no recibieron azatioprina.®’

El metotrexato a dosis bajas y semanales (7.5 a
15 mg) se ha prescrito para tratar a pacientes con
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formas sistémicas de vasculitis leucocitoclastica
leves a moderadas resistentes a corticoesteroides
y se ha alcanzando la remisién entre los primeros
tres a seis meses del inicio de la vasculitis.”® El
metotrexato puede sustituir la administracion
de ciclofosfamida en pacientes con enferme-
dad leve a moderada porque permite lograr la
remision de la enfermedad (89.8 versus 93.5%,
p = 0.041). La administracién de metotrexato
en sustitucion de ciclofosfamida no es efectiva
en pacientes con vasculitis asociada con ANCA,
con enfermedad extensa o afeccion renal o pul-
monar.®" La funcién renal debe evaluarse con
cuidado antes de iniciar el tratamiento, porque
la incapacidad de excretar el farmaco a dosis te-
rapéuticas aumenta el indice de toxicidad severa.
La vigilancia inicial de pacientes que reciben
metotrexato debe incluir recuentos sanguineos
completos frecuentes y pruebas de funcion he-
patica. Los pacientes que reciben metotrexato a
largo plazo necesitaran biopsias hepaticas pe-
riédicas para vigilar la posible fibrosis, cirrosis o
ambas. En caso de intoxicacién el &cido folinico
puede ser de mucha utilidad para combatirla.?

Este farmaco tiene menos efectos adversos que la
ciclofosfamida para el tratamiento de pacientes
con vasculitis leucocitoclastica asociada con
ANCA leve a moderada. Los hallazgos de un
ensayo clinico no cegado, en el que se comparé
la eficacia clinica de micofenolato de mofetilo
(n = 18) vs ciclofosfamida IV (n = 17) para la
induccién de la remision en pacientes con
vasculitis sistémica asociada con ANCA y dafio
renal moderado, mostré que a los seis meses de
seguimiento, el grupo que recibié micofenolato
de mofetilo en comparacién con el grupo que
recibi6 ciclofosfamida, tuvo mayor reduccién en
la actividad de la enfermedad (0.2 + 0.89 versus
2.6 = 1.7, p < 0.05), mayor tasa de remisién
completa (77.8 versus 47.1%) y considerable
mejoria de la funcion renal (44.4 vs 15.4%).%
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La administracion de micofenolato de mofetilo
representa una opcion terapéutica muy conside-
rable para los pacientes que son intolerantes o
sufren los efectos adversos de la ciclofosfamida.”

Es uno de los farmacos de los que se tiene mas
experiencia para disminuir el rechazo en pa-
cientes trasplantados,” también se ha prescrito
para tratar a pacientes con vasculitis leucocito-
clastica. Se administra a dosis de 3 a 5 mg/kg/
dia. La nefrotoxicidad es un factor limitante y
la vigilancia cuidadosa de la funcién renal y la
presién sanguinea es necesaria.®”

Estos son farmacos modificadores de la respuesta
inmunitaria, son de reciente prescripcion en el
tratamiento de la vasculitis leucocitoclastica
sistémica resistente a tratamiento citotéxico o
en relacion con otros padecimientos autoinmu-
nitarios.

Los agentes bioldgicos, especialmente los agen-
tes anti-TNF-a y el rituximab se prescriben cada
vez con mayor frecuencia para el tratamiento
contra la vasculitis en adultos y, aunque con me-
nos frecuencia, también en nifios, porque entre
otras ventajas tienen la capacidad de reducir la
administracién de glucocorticoides. Entre los
agentes que se han prescrito para tratar pacientes
con vasculitis leucocitoclastica estan rituximab,
infliximab y adalimumab.””

Rituximab. Es un anticuerpo monoclonal dirigido
contra la molécula CD-20 que se encuentra en la
superficie de los linfocitos B. Se ha reportado en
varias series de casos que es eficaz en pacientes
con vasculitis leucocitoclastica generalizada y
tan efectivo como la ciclofosfamida para indu-
cir la remisién de la enfermedad asociada con
anticuerpos contra citoplasma de neutréfilos

(ANCA). Esto fue confirmado por dos ensayos
controlados con distribucién al azar, publica-
dos en 2010.%% Se requieren evaluaciones de
seguridad por mayores periodos de tiempo.*”
Recomendaciones recientemente publicadas
basadas en una revision de la bibliografia y el
consenso de expertos sefialan que el rituximab
debe considerarse para el tratamiento de los
ninos con vasculitis sistémicas que no logran
responder a la terapia de induccién conven-
cional con glucocorticoides y ciclofosfamida,
0 para pacientes con enfermedad remitente
o recidivante en la que existe preocupacién
especial por el riesgo de dosis acumulativas y
toxicidad por glucocorticoides, ciclofosfamida
o ambos.?® En comparacién con otros agentes
biolégicos, rituximab fue superior a infliximab
en un ensayo prospectivo con distribucion al azar
de 17 pacientes con vasculitis complicadas resis-
tentes.” En este estudio se evalud la eficacia de
cuatro infusiones de rituximab (375 mg/m? cada
dos semanas) mas dos pulsos de ciclofosfamida,
en comparacién con pulsos de ciclofosfamida
durante tres a seis meses solamente y se con-
cluyé que no existe diferencia significativa en
alcanzar la remisién de la enfermedad a los
12 meses (76 vs 82%). La administracion de
rituximab mas ciclofosfamida permite ahorrar
pulsos de ciclofosfamida y puede considerarse
en pacientes jovenes para preservar la fertili-
dad.’ La administracion de rituximab (cuatro
infusiones semanales de 375 mg/m?) junto con
glucocorticoides representa una opcion de tra-
tamiento de induccién de remisién en caso de
falla a la terapia estandar, contraindicacién a la
administracion de ciclofosfamida o en pacientes
con manifestaciones graves de la enfermedad,
como afeccion renal o hemorragia pulmonar.
La tasa de recaida con la administraciéon de
rituximab fue de 44.4% posterior a 13.5 meses
en otro estudio.'’

Infliximab. Es un anticuerpo monoclonal quiméri-
co humano derivado que se une con alta afinidad
a la forma soluble y a la de transmembrana del
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TNF-a, pero no a la linfotoxina alfa. Este agente
biolégico inhibe la actividad funcional del TNF-
.. Su prescripcién en vasculitis leucocitoclastica
es controvertida. Algunos autores refieren que su
aplicacion puede ser benéfica en pacientes con
vasculitis leucocitoclastica con artritis resistente
a tratamiento citotoxico y recidivante, pero aln
estd en estudio. Un estudio prospectivo, abierto,
multicéntrico mostré que la administracion de
infliximab (5 mg/kg IV en las semanas 0, 2, 6 y
10) junto con tratamiento estandar es efectiva en
inducir la remision en pacientes con vasculitis
sistémica asociada con ANCA (88%) y reduce
significativamente la actividad de la enfermedad,
permitiendo disminuir la dosis de corticoeste-
roide.’ Se requiere mayor nimero de estudios
clinicos controlados para confirmar la eficacia
y recomendar la administracion de infliximab
como inductor de la remisién en la enfermedad
asociada con ANCA.'® Resulta paradéjico que
se han reportado casos de pacientes con enfer-
medad de Crohn que han padecido vasculitis
leucocitoclastica después de que se les aplicara
el anticuerpo monoclonal infliximab.'%4

Adalimumab. Es un anticuerpo monoclonal to-
talmente humanizado recombinante expresado
en células de ovario de hamster chino, especifico
contra el factor de necrosis tumoral (TNF-a).
Su administracién en vasculitis leucocitoclas-
tica aln estd en estudio y también es causa
de controversia por el riesgo de desencadenar
paradéjicamente una vasculitis leucocitoclastica
por hipersensibilidad como en algunos casos de
pacientes en tratamiento con infliximab.?® Sin
embargo, con adalimumab este riesgo disminu-
ye considerablemente porque es un anticuerpo
monoclonal totalmente humanizado y no induce
tanta reactividad como infliximab, que es un
anticuerpo monoclonal quimérico humano-
murino. Se han documentado algunos casos en
los que se ha obtenido éxito en el tratamiento
de algunas vasculitis cuando se combiné adali-
mumab con rituximab.'%

La administracién de inmunoglobulina humana
en las enfermedades dermatolégicas conco-
mitantes con trastornos inmunolégicos se ha
estudiado ampliamente en la bibliografia. A la
luz de los nuevos conocimientos de la inmuno-
patogenia de muchas de estas enfermedades,
es posible reconocer con més claridad los
posibles mecanismos de la inmunomodulacién
con inmunoglobulina. La administracién de
inmunoglobulina humana estd justificada cuan-
do se pretenden uno o varios de los siguientes
objetivos terapéuticos, muchos de ellos son va-
lidos en la vasculitis leucocitoclastica: bloqueo
de receptores Fc, bloqueo o neutralizacién de
autoanticuerpos, bloqueo o neutralizacién de
virus, disminucion del nimero de reacciones
cruzadas con receptores antigénicos de célu-
las B, bloqueo de superantigenos, regulacion
de la induccién de citocinas proinflamatorias,
como IL-1, IL-6, TNF-a e IFN-y, estabilizacion de
la membrana celular, enmascaramiento celular
y de receptores distintos a los Fc, aumento de la
velocidad de eliminacion de autoanticuerpos o
inmunocomplejos y supresion de la formacion
de anticuerpos, inhibicién de la citotoxicidad
mediada por complemento, disminucion de
la fagocitosis y de la activacién policlonal de
célulasT, regulacion del nimero y funciones de
linfocitos T citotdxicos, inhibicion de la citotoxi-
cidad mediada por anticuerpos, modulacién de
la diferenciacién celular, la expansién clonal
y la apoptosis, disminucion de la activacién
policlonal de células T o B, disminucién o blo-
queo de moléculas de adhesion, disminucién
de depésito de autoanticuerpos, complemento
e inmunocomplejos.%

Este gran niimero de ventajas y un perfil de segu-
ridad adecuado ofrecen un recurso terapéutico
que resulta benéfico para el paciente con vas-
culitis leucocitocléstica con afectacién sistémica
multiorgdnica severa y que ha sido resistente al
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tratamiento con glucocorticoides, citotéxicos o ha
mostrado falla a los farmacos modificadores de
la respuesta bioldgica. Si se elige en el momento
adecuado y en los esquemas de dosis sugeridos,
puede proporcionar el rescate de una muerte
casi inminente en algunos casos y la remisién en
otros y, aunque en la mayoria de los casos noes la
terapia de eleccién, cada caso merece un andlisis
particular y no deben emitirse recomendaciones
absolutas para su prescripcién.'%

El recambio plasmatico puede ser un com-
plemento al tratamiento en las enfermedades
severas con inmunorreactantes circulantes,
como la vasculitis leucocitoclastica sistémica
grave. La plasmaféresis es un procedimiento
que permite la eliminacién de macromoléculas
nocivas y estd indicada en algunos trastornos
autoinmunitarios cuando esta en peligro la vida
o un organo vital.

Las principales indicaciones de estos proce-
dimientos en enfermedades autoinmunitarias
fueron las asociadas con complicaciones neu-
rolégicas, seguidas de las hematoldgicas y
reumatoldgicas.'”” En este Gltimo subgrupo
representa una alternativa terapéutica salvado-
ra de la vida, pero cuando el dafo ocurre en
el sistema nervioso central o el rifdn, a pesar
de la terapia, pueden sobrevenir secuelas per-
manentes. El recambio plasmatico constituye
una terapia coadyuvante para la induccién de
la remisién en pacientes con enfermedad renal
grave rapidamente progresiva y en sujetos con
insuficiencia renal moderada a grave.”?'%

Es comdn que se requieran varios recambios y el
procedimiento debe realizarse en un ambiente
hospitalario. Este tratamiento puede proteger
a los pacientes durante un brote severo de la
enfermedad, aunque se requiere la medicacién
sistémica con corticoesteroides, inmunosupre-

sores 0 ambos, para el control a largo plazo de
la enfermedad.

CONCLUSIONES

La vasculitis leucocitoclastica es una enferme-
dad compleja, cuyo diagnéstico suele ser tardio
debido a que comparte manifestaciones clinicas
con muchas enfermedades y su evolucién es muy
variable. La biopsia es con frecuencia necesaria
para establecer el diagnostico de certeza. Existen
muchas propuestas terapéuticas y la busqueda
del efecto inmunomodulador tiene un papel
central en el tratamiento. Se necesitan estudios
para definir subgrupos de tratamiento de acuerdo
con criterios clinicos e histopatolégicos.
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Enfermedad de Poncet: manifestacion inusual de

tuberculosis

Poncet’s disease: unusual manifestation of tuberculosis.

Laura Elena Godinez-Baca,* Gustavo Esteban Lugo-Zamudio?

Resumen

La enfermedad de Poncet es una poliartritis aséptica reactiva poco frecuente que ocurre
durante cualquier etapa de una infeccién activa pulmonar o extrapulmonar por Myco-
bacterium tuberculosis. Existen apenas 200 casos descritos en la bibliografia y hasta el
momento permanece como diagndstico de exclusion sin patogenia bien definida. Suele
responder rapida y satisfactoriamente al tratamiento antituberculoso sin dejar secuelas.
Este articulo revisa la epidemiologia, patogenia, manifestacién clinica, diagnéstico,
tratamiento y pronéstico de la enfermedad de Poncet.

PALABRAS CLAVE: Reumatismo tuberculoso; enfermedad de Poncet; artritis reactiva.

Abstract

Poncet’s disease is a rarely reported aseptic reactive polyarthritis associated to active
pulmonary or extrapulmonary infection caused by Mycobacterium tuberculosis. There
are no more than 200 cases reported in the literature and still remains as a diagnosis of
exclusion with unknown pathogenesis. It quickly and remarkably resolves with antitu-
berculous drugs, has usually a good prognosis and does not turn into chronic arthritis.
This article reviews the epidemiology, pathogenesis, clinical presentation, diagnosis,
treatment options and prognosis of Poncet’s disease.

KEYWORDS: Tuberculous rheumatism; Poncet’s disease; Reactive arthritis.
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Godinez-Baca LE y col. Enfermedad de Poncet

ANTECEDENTES

La tuberculosis, a pesar de ser una enfermedad
infecciosa prevenible y curable, sigue siendo un
problema de salud publica en todo el mundo.
Debido a factores predisponentes, como la dia-
betes, desnutricion, alcoholismo, adicciones y
coinfeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), vinculados con la explosién de-
mografica, pobreza y movimientos migratorios,
la Organizacién Mundial de la Salud la ha de-
clarado como enfermedad reemergente. Segtn
datos del CENAPRECE 2018 (Centro Nacional
de Programas Preventivos y Control de Enferme-
dades) se estima que un tercio de la poblacién
mundial estd infectada con Mycobacterium tu-
berculosis y entre 5 y 10% de ellos padecera la
enfermedad en algin momento de su vida, con
mortalidad de, incluso, 50% en cinco afios si no
se recibe el tratamiento adecuado.’

En América, México ocupa el cuarto lugar por
nimero de casos de tuberculosis después de
Brasil, PerG y Haiti, registrando mas de 19 mil
casos de tuberculosis y cerca de 2000 muertes
por esta causa. La localizacién pulmonar abarca
mas de 80% de los casos, afecta mayormente a
la poblacién entre 15 y 49 afos de edad; sin em-
bargo, las formas de tuberculosis extrapulmonar
también son frecuentes: ganglionar, peritoneal,
gastrointestinal, pleural, genitourinaria, miliar,
meningea y mdsculo-esquelética, entre otras.’

Definicion y epidemiologia

La enfermedad de Poncet la describié en 1897
el médico francés Antonin Poncet*? y se define
como poliartritis reactiva aséptica asociada con
infeccién por tuberculosis, sin otra causa de
artritis identificada.*

Las formas de tuberculosis extrapulmonar
mas frecuentes son la meningea, ganglionar,
pleural y genitourinaria, mientras que la forma

C
]

musculo-esquelética ocurre s6lo en 1 a 3% de
los pacientes con infeccién por M. tuberculosis,
de los que 50% tendrd infeccién pulmonar.2#*
Las manifestaciones musculo-esqueléticas de
la tuberculosis pueden darse como monoartritis
séptica, tenosinovitis, bursitis, osteomielitis,
abscesos de tejidos blandos o artritis reactiva
(enfermedad de Poncet).* En el caso de esta
dltima, se han descrito no mas de 200 casos en
la bibliograffa,® con predominio en pacientes
jovenes y discretamente mas frecuente en el
sexo femenino’ con mayor nimero de casos pu-
blicados en la India (70 casos), Brasil (26 casos)
y México (20 casos).?

Causas

La causa de la enfermedad de Poncet perma-
nece desconocida. Se ha postulado que exista
predisposicion genética que vincula los haplo-
tipos HLA-DR3, HLA-DR4,%9 HLA-B27, HLA
DQB1*0301'" y se trata de una reaccién inmu-
noldgica de hipersensibilidad por activacién de
las células T CD4 y CD8 ante antigenos de la mi-
cobacteria.*” Las vias inmunolégicas que se han
propuesto son: el depdsito de inmunocomplejos
que desencadenan la respuesta inflamatoria, la
produccién de superantigenos artritogénicos
por la micobacteria, la migracion y depésito de
antigeno dentro de la articulacion y, por Gltimo,
el mimetismo molecular entre la micobateria y
las proteinas del cartilago y proteoglucanos de
la matriz extracelular, en especial el colageno
tlpO ”.5,8,10,11

Cuadro clinico

Tipicamente, los pacientes muestran poliartritis
seronegativa simétrica, migratoria, no erosiva,
con o sin sintomas axiales, vinculados en oca-
siones con entesopatia. Las articulaciones mas
afectadas suelen ser los tobillos (63%), las rodi-
llas (58%), los carpos (29%) y los codos (23%).*°
Sin embargo, también puede manifestarse como
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oligoartritis y monoartritis en 40 y 24% de los
casos, respectivamente.® Abdulaziz y su grupo
reportaron en 2012 la existencia de sinovitis
también en articulaciones pequenas de las ma-
nos, en una cohorte de siete pacientes en Arabia
Saudita, las articulaciones metacarpofalangicas
fueron las mas afectadas.® Asimismo, Lugo-Za-
mudio y su grupo'® también reportaron en 2010
las caracteristicas clinicas mas frecuentes en una
cohorte de 20 pacientes mestizos mexicanos
con enfermedad de Poncet con foco tuberculoso
genitourinario, las artritis y artralgias fueron lo
mas frecuente (100% de los pacientes), seguidas
de rigidez matutina (60%), mialgias (30%), cer-
vicalgia (25%) y nédulos subcutaneos (3.1%).
En cuanto a las articulaciones mas afectadas, re-
port6 proporciones similares a lo encontrado en
otras cohortes de pacientes con enfermedad de
Poncet (Figura 1).° En algunos pacientes puede
haber fiebre, adenopatias, diaforesis, pérdida de
peso, rigidez matutina*#®%'" y eritema nodoso,
lo que anteriormente se consideraba tipico de la
enfermedad de Poncet; sin embargo, tinicamente
ocurre en 6% de estos pacientes.”*'?

A diferencia de la artritis reactiva, en la que el
inicio de los sintomas ocurre semanas antes

Metacarpofalangicas | [ NN 20
Interfalangicas
proximales | IR =5
Codos [ 35
Tobillos | 40

Carpos || |50
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Figura 1. Porcentaje de articulaciones mas afectadas
en pacientes mexicanos con enfermedad de Poncet.

2019 marzo-abril;35(2)

de la artritis y frecuentemente se asocia con
sacroileitis, la enfermedad de Poncet rara vez
se vincula con dolor sacroiliaco (sélo dos casos
reportados)' y los sintomas ocurren meses antes
de la artritis. Del mismo modo, mientras que en
la artritis reactiva el alivio de la flogosis y dolor
ocurren de manera tardia al inicio del tratamien-
to, en la enfermedad de Poncet el alivio se ha
descrito incluso dias después del inicio de los
farmacos. Por Gltimo, cabe destacar que, en algu-
nos casos, la artritis reactiva puede evolucionar a
la cronicidad porque los cambios inflamatorios
persistentes previos al diagndstico y tratamiento
tienen el potencial de provocar secuelas en la
superficie articular, pero esto no se ha reportado
en la enfermedad de Poncet.*¢"

Diagnéstico

La enfermedad de Poncet permanece como
diagnéstico de exclusidn, una vez que se han
descartado otras causas de poliartritis por
serologia, cultivos y clinica. En el abordaje,
la citometria hematica, pruebas de funcién
hepatica, renal y uroanalisis suelen encontrar-
se en parametros normales, mientras que los
reactantes de fase aguda, como la velocidad
de sedimentacién globular y proteina C re-
activa, comdnmente estan elevados.'>" Por
lo general, el factor reumatoide y anticuerpos
antipéptido ciclico citrulinado (anti-CCP)
han resultado negativos en los casos reporta-
dos; 23091112 5in embargo, ambos marcadores
ya no se consideran marcadores exclusivos
de la artritis reumatoide pues se han detec-
tado elevados en casos de crioglobulinemia,
endocarditis, tuberculosis;' cirrosis biliar
primaria y algunos tipos de cancer. Particu-
larmente, en la infeccién por tuberculosis,
8-60% de los casos se relacionan con factor
reumatoide positivo y 7 a 39% son positivos
para anti-CCP.? Por lo anterior, de encontrarse
detectables a titulo alto, es mandatorio hacer
el diagndstico diferencial.

https://doi.org/10.24245/mim.v35i2.2355
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Es una generalidad que los cultivos y tinciones
del liquido y tejido sinovial resulten negativos,
sin evidencia de infeccién por la micobacteria
dentro de las articulaciones afectadas®>®%
con conteos leucocitarios menores a 10 mil
leucocitos/mm?, con predominio linfocitario y
sin cristales.*?'> Asimismo, la infeccion activa
por tuberculosis si debe demostrarse por prue-
ba de tuberculina (PPD) o Matoux, cultivos
bacteriolégicos (por ejemplo Lowenstein-
Jensen), amplificacion de acidos nucleicos,
baciloscopias (para tincién de Ziehl-Neelsen),
cuantificacion de interferén gamma (prueba
T-SPOT o QuantiFERON) [o todas] o, bien,
por andlisis histopatolégico de tejidos don-
de pueden observarse granulomas, células
gigantes multinucleadas, necrosis caseosa o
directamente el bacilo.® Ademas, la rapida
mejoria durante las primeras semanas que se
observa en los pacientes posterior al inicio del
tratamiento antituberculoso también apoya El
diagnéstico.*?

Hace poco Rueda-Juan y colaboradores descri-
bieron criterios diagndsticos para la enfermedad
de Poncet en 2013, que incluyen: 1) evidencia
de tuberculosis activa extraarticular; 2) dafo de
mas de una articulacién que incluya rodillas y
tobillos; 3) que no exista dano axial, vertebral
o sacroiliaco; 4) resultados de laboratorio ines-
pecificos; 5) remision completa después de la
terapia antituberculosa; 6) sin artritis crénica;
7) se han excluido otras causas y enfermedades
reumatologicas.®®

El diagndstico diferencial debe hacerse con
artritis reumatoide, sarcoidosis, enfermedad
inflamatoria intestinal, fiebre reumatica, histo-
plasmosis, coccidioidomicosis, artritis séptica,
sindrome de Lofgren y administracion de far-
macos como sulfas, penicilina y anticonceptivos
orales.?

Tratamiento

En todos los casos descritos, la administra-
cion del esquema acortado supervisado que
consiste en: dos meses de 300 mg/dia de iso-
niacida, 600 mg/dia de rifampicina, 1.5 g/dia
de pirazinamida y 1.2 mg/dia de etambutol,
seguido de 4-6 meses (45 dosis) de 800 mg de
isoniacida tres veces por semana + 600 mg de
rifampicina tres veces por semana fue exito-
so, con alivio de los sintomas en un periodo
variable que fue desde cinco dias**'2'* hasta
cuatro semanas.??%1°

Prondstico

La enfermedad de Poncet tiene prondstico
favorable, sin haber hasta el momento casos
reportados de artritis crénica, a diferencia de
la monoartritis por tuberculosis que si puede
complicarse con artropatia erosiva, osteomielitis
y formacién de fistula cutanea.>+%2

CONCLUSIONES

La enfermedad de Poncet es una enfermedad
poco frecuente que debe considerarse en ca-
sos de poliartritis aséptica una vez que se han
descartado otras causas de poliartritis, porque
el tratamiento oportuno confiere excelente res-
puesta y pronéstico para los pacientes.
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Los dioses mitol6gicos de la medicina

The mythological gods of medicine.

Guillermo Murillo-Godinez

“El quebrantamiento de tabues e interdicciones magicas, la desobediencia a los mandatos de las
divinidades, el olvido de los deberes religiosos, el ayuno interrumpido de las relaciones sexuales
realizadas en dias prohibidos son motivo de la ira de las deidades numerosas y causa

de los padecimientos que sufren quienes violan el orden establecido

”

Gonzalo Aguirre Beltran, Medicina y Magia, 1973 (citado en la referencia 39)

Resumen

El hombre, al menos desde que hay registros de la historia de la humanidad, ha asig-
nado rasgos de divinidad a fenémenos naturales, pero también a fenémenos humanos,
acorde con la cosmovisién de cada tiempo y lugar. Ademas de formar parte de la
historia, en algunos casos han sido determinantes para la construccién de una historia
e identidad nacional, regional o gremial, tal fenémeno persiste hasta nuestros dias. A
continuacioén se presenta una compilacién de datos de las diferentes mitologfas en la
medicina mundial.
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ANTECEDENTES

Desde los inicios de la humanidad, ésta ha
recurrido a la divinidad de diversas formas;
una de ellas es la creacién de seres mitoldgicos
especializados en cada menester. La medicina
ha tenido diversos dioses y algunas mitologias
tienen varios de ellos para tal ciencia; siendo de
interés cultural su conocimiento.

Mitologia fenicia

Esmun?® (o Esmuno o Eshmun)'? fue el dios pa-
trono de la antigua ciudad fenicia de Sidén, en
el actual Libano; fue el octavo hijo de un dios
denominado Sydyk (o Sydek o Sedek).

Mitologia celta

Borvo (o Bormo, Bormanus, Boramus o Borvo-
ni; otro nombre de Apolo),' divinidad gala; el
nombre proviene de berw “caliente, ardiente,
hirviente” y von “fuente”; el nombre ha perdurado
en la toponimia: La Bourboule, Bourbonne-les-
Bains, Bourbon-I’Archambault, Bourbon-Lancy?
y Barbotan-les-Thermes, en Francia; asi como
Burtscheid y Worms en Alemania.

Mitologia hindu

Los acvinos, Nasatya y Dasdra.” Hijos del dios
del sol Suria; son dioses védicos que en el hin-
duismo tardio se convirtieron en médicos de
los dioses y los devas de la medicina diurveda.

Rudra, de cabellos rojos, habil arquero; manifes-
tacion inferior de Siva.'? El nombre se traduce
como “el rugidor”.

Abhidja, hijo de Surga, ejercia la profesion junto
con su hermano mellizo. Existe cierta analogia
entre ellos y los didéscuros Céstor y Polux.?

2 En todo el texto se conserva la graffa como aparece en las
fuentes citadas.
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Danavandri, a quien los asuras robaron el licor
de lainmortalidad,? es una encarnacion especial
de Vishnu. Su imagen representa a un anciano
barbudo leyendo un libro.

Mitologia egipcia

En la mitologia egipcia los dioses médicos fue-
ron: Chmun;? Isis, la gran maga que cura a Ra, y
cuya palabra “revive al que ya no vive”; Thot (a
quien se le representaba con la cabeza de Ibis) y
que curd a Horus de la picadura del escorpion;
la diosa Sechmet, que cura las enfermedades
de las mujeres; el dios Set, e Imhotep (hijo del
dios Ptah; el heraldo de este dios era Apis).3841:44

Mitologia esquimal

En la mitologia esquimal Eeyeekalduk habitaba
dentro de una piedra y no debia mirarsele a los
ojos al hablarle.?

Mitologia japonesa

En la mitologia japonesa se menciona a Jakusi’.?
Mitologia eslava

En la mitologia eslava se cita a Kors.?

Mitologia persa

Ormuzd o Ahur-Mazda es el principio del bieny
cred seis benefactores inmortales, los Amschas-
pands, dos de los cuales velan especialmente
sobre los seres humanos: Hauravatat, para la
salud y Ameretat, para la larga vida.’”

Mitologias sumeria, babildnica y asiria

Los nombres de los dioses conectados con la
medicina en estas mitologias fueron: Sin, Ishtar,

b El nombre de la bafiera para hidromasaje, llamada ja-
cuzzi, tiene relacion con C. Jacuzzi (1903-1986).

https://doi.org/10.24245/mim.v35i2.2304
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Marduk, Nabu, Ea, Ninchursag, Ninurta, Gula,
Ninazu, Ningischzida y Sachan.?®

Mitologia grecorromana

En la mitologia grecorromana hubo dioses patro-
nos y diosas de la medicina y al mismo tiempo
productores de enfermedades; entre tales dioses
y diosas podemos contar a: Artemisa (Diana),
Deméter o Demetra (Ceres), Hermes (Mercurio),
Hera (Juno), Poseidén (Neptuno) y Dionisio
(Baco), el dios supremo del Pante6n griego fue
Apolo, cominmente llamado Alexicacus (“el que
evita los males”)e.>3

Minerva' se identifica con Atenea; fue una de
las tres deidades principales, junto con Japiter
y Juno. La estatua mds famosa de esta diosa fue
la hecha por Fidias, siendo una de las siete ma-
ravillas del mundo antiguo.?

Asclepio o Esculapio'? y familia.

La historia de Asclepio (entre los griegos) o
Esculapio (entre los romanos)?' es una muestra
de la variedad de versiones que existen en la
mitologia, algunas incompatibles entre si.*

El nombre de Asclepio proviene del griego
aspala, que significa topo, animal al que se le
atribufan fuerzas curativas magicas“.> Segun la
version de Hesiodo (700 aC), el dios Apolo® (o
Febo,* hijo de Zeus y de Leto), en forma de

© En un texto de Farmacologia, dice con respecto al origen
del término iatrogenia, que éste procede de ltarones, uno
de los apelativos de Apolo (Figueroa-Hernandez JL. Histo-
ria de la Farmacologia. Edad Media. Al Razi (865-925), en:
Mendoza PN. Farmacologia Médica. Edit. Médica Paname-
ricana-UNAM, México, 2008:858).

4 Otros dicen que el nombre significa: incesantemente be-
névolo.°

¢ Dios solar, cuyos rayos ejercian una accién bienhechora
sobre el cuerpo humano, por lo cual estaba también consi-
derado dios de la salud.

C
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cisne, se aparecié a la mortal Coronis’ (ninfa
hija de Flegiass, rey de los lapitas"), mientras
ésta se lavaba los pies en el lago Febo; cuando
el dios fue a Delfos, dej6 un cuervo de plumas
blancas para cuidar a su amada. Coronis que
estaba prometida a su primo Isquis, hijo de
Elato, de Arcadia, le admitié en su lecho antes
del matrimonio, aunque Apolo la habia dejado
ya encinta. Cuando el cuervo llegé con Apolo
a informarle de la infidelidad de su amada, éste
maldijo al cuervo que se torné negro, asi como
todos sus descendientes, en senal de duelo,
representando desde entonces, el mal agiero.
Apolo se quejé con su hermana gemela Artemisa
(o Diana) del insulto, quien lo vengé matando
a Coronis, mientras que Apolo mataba a Isquis,
con sus flechas. El dios, al ver el cadaver de ella,
se arrepinti6, pero no salié de su abatimiento
hasta que éste estaba ya en la pira funeraria y
encendido el fuego. Apolo hizo entonces una
sefial a Hermes, quien a la luz de las [lamas que
le abrfan camino sac6 el nifio todavia vivo de la
matriz de Coronis'. Apolo le puso el nombre de
Asclepio y lo abandoné en el Monte Tit6n, donde
lo amamant6 una cabra (o una loba) y lo guardé
un perrol; Arestanas, un pastor, encontré al nifio y
lo llevé a la cueva del centauro® Quirdn, hijo de
Saturno, uno de los tantos habitantes del Averno,
en la tierra de Pelién (Magnesia), donde aprendio
las artes de la medicina y la caza. Asclepio no
s6lo curaba enfermos, sino que ademas Atenea
(o Palas) le dio dos redomas de la sangre de la
Gorgona Medusa, con la extraida de su lado

fLa corneja, ave de larga vida y, por consiguiente, simbolo
de la salud.

& Que representa la idea de la llama o del fuego celeste.

" O rey de Beocia.”

" En Mesenia existia otra variante de la leyenda, siendo la
madre de Asclepios, Arsinoe, hija de Leucippos, hermana
de Hilacira y de Febo, divinidades de la luz.

I Por ello le estaban consagrados, ademas de la cabra, la
loba y el perro, el ciprés, el pino, el olivo, el gallo y la

serpiente.’

¥ Mitad caballo, mitad hombre.®
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izquierdo podia matar instantaneamente y con
la extraida de su lado derecho podia resucitar a
los muertos!, esto Gltimo irritdé a Hades (o Plutén)
porque venia a menguar la poblacién de su reino
(el infierno), quejandose con Zeus (o Jdpiter), éste
fulminé al médico-dios con un rayo forjado por
los ciclopes™, convirtiéndolo en la constelacion
llamada Serpentario.>®'

La familia de Asclepio le ayudaba en el ejercicio
de la medicina: su esposa Epione (o Epiona, del
griego epios, amabilidad) calmaba el dolor y
las hijas e hijos de ambos contribuian al éxito
de la terapéutica, con funciones bien definidas:
Higeia (o Higea, Hygia o Hygeia, otro nombre
de Atenea)' era la deidad de la profilaxis de la
enfermedad" (de ahi el término de “higiene”);
Panacea, cuyo nombre significa “la que cura
todo”? simbolizaba el tratamiento; Telésforo,
representado como un nifo, cuidaba de la con-
valecencia:®'° laso (o Jainseo) era la enfermera;
Egle era oculista; Podaleiro (o Polidairo, Poda-
lirio, Podaliro® o Akeso o Arato) era psiquiatra®
y patrono de los internistas y Macadn lo era de
los cirujanos, estos dos UGltimos también fueron
gobernantes de ltoma y Ecalia.” 101520

" Otra versién dice que la capacidad resucitadora provenia
de la serpiente de la Vara, pues dicha serpiente provenia de
la cabeza de Medusa.’!

™ Los ciclopes eran pastores que vivian en Sicilia, rudos,
gigantes, salvajes y canibales, con un solo ojo central.¥”
Otra versién dice que el castigo consistié sélo en quitarle la
capacidad resucitadora, preservandole la sanadora.?'

" Algunos la refieren sélo como diosa de la salud, se le re-
presenta ofreciendo un huevo a una serpiente que agarra
con su mano.*

° Asistio al sitio de Troya; se casé después con Sirna, hija de
Dametas, rey de Caria; Hipécrates de Cos o Hipdcrates 1
(c. 460-367 aC), seria uno de sus descendientes (decimo-
sexta generacion).*°

P Atendi6 el caso del héroe Ayax.
9 Se cas6 con Anticlea, hija de Diocles, de la cual tuvo cin-

co hijos: Gorgano, Nicomano, Alexanos, Esfiro y Polemé-
crates. Asistio al sitio de Troya donde muri6 en la contienda.
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Otra version dice que Apolo era el médico de los
dioses del Olimpo, de quienes recibia el nombre
de Alexikakos (“el que aleja la enfermedad”); con
sus flechas podia enviar o evitar las epidemias
y sus conocimientos médicos se los ensefi6 a
Quirdén y éste, a su vez, a Asclepio.’>?!

Al margen de la mitologia, Homero cuenta en
la lliada que Esculapio si existi6 terrenalmente,
que nacio en la llanura tesaliana de Dotis (o en
Trikka o en Epidauro), a orillas del lago Brebis, y
vivio en Tesalia, en los siglos XII-XII aC; que fue
un guerrero que particip6 en la guerra de Troya
y que fue un médico notable de gran respeto
y fama; luego de su muerte, fue inmortalizado
en la leyenda mitoldgica y venerado en Atenas,
Corinto, Epidauro, Cnidios, Cos, Tesalia, Eutrica y
Pérgamo (la ciudad natal de Galeno), en templos
llamados Asklepiones (o Asclepiela o Asclepeios’
mas de 400 en el siglo IV aC; algunos de ellos
siguieron funcionando hasta el siglo VI dC); los
primeros se construyeron en los bosques de las
cimas, por considerarse lugares mas sanos, con
belleza natural, y con aguas puras y a veces ter-
males; 12152324 |a distribucion de los pacientes
dentro de los templos era de la siguiente manera:
una escalinata llevaba a los enfermos, quienes
previamente habian guardado ayuno y tomado
purgantes, a una primera terraza, en la que habia
pozos en donde se llevaban a cabo abluciones
rituales (uncién con sustancias aromdticas) v,
enseguida, se les ponia una bata blancas; otra
escalinata conducia a la terraza central, en la
que se ofrecian sacrificios y ofrendas al dios
(de acuerdo con la posicion econémica del
doliente, podia ser fruta, pasteles o un gallo, lo
que pasaba a constituir el tesauro [-tesoro del
templo-1, recibiendo al mismo tiempo historias
sugerentes sobre las curaciones ahi realizadas;

" El mas antiguo fue el de Trica y luego, cronolégicamente,
los de Epifauro, Cos y Pérgamo;’ asi se llamaron también
algunas familias (de la clase sacerdotal), que se crefa eran
descendientes de Asclepios.

s También los médicos y los aprendices vestian de blanco,
para evitarle al paciente distinciones ofensivas.*?
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una tercera escalinata conducia a la terraza mas
alta (abaton), en donde se llevaba a cabo el sue-
fio terapéutico (“incubacién”, o incubatio);'*'%**
para esto, los siervos del templo (therapeutes)
acostaban al paciente en las camas (cline') que
se encontraban en el enkoimeterion (el lugar
destinado para las incubaciones), apagaban la
luz y pedian silencio;'” durante el suefio, aspi-
rando perfumes exdticos, el paciente poseido de
fe y sugestion tenia la percepcién imaginaria del
dios, que llegaba a informarse de su malestar y
a consolarlo; el paciente relataba el suefo a las
sybilas, quienes en trance espiritual proferian
exclamaciones y gestos que eran interpretados
por el sacerdote, deduciendo el consejo médico
divino: catarticos, dietas, remedios, etc.; forma-
ban también parte del tratamiento, el ejercicio
(gimnasio) y la recreacion (teatro, sala de con-
ciertos, hip6dromo).'3252¢

Los enfermos sanados salian del templo a contar-
le al mundo su experiencia milagrosa y ofrecian
exvotos que consistian en reproducciones de
los 6rganos tratados y estelas (lamatas) que da-
tan del siglo IV aC, en las que se describen las
curaciones;'*'® seis de éstas fueron descritas por
Pausanias en el siglo Il dC y dan constancia de
los tratamientos llevados a cabo por el dios en el
templo (en total, relatan 70 casos clinicos: 11 de
ceguera, dos de sordera, uno de afonia, nueve de
pardlisis, uno de insomnio con cefalea, cuatro de
esterilidad femenina, etc.);'? dicen, por ejemplo:

“Andrémaca de Epiro, con el fin de tener nume-
rosa descendencia, durmié en la sala de curacién
y tuvo un sueno. Sofi6 que un bello chico la des-
tapabay el dios la tocaba con la mano. Después
tuvo un hijo de Arybbas”.?”

Renombradas familias de médicos remontaban

hasta el dios sus arboles genealégicos y se daban
el nombre de Asclepiades (Hipdcrates de Cos

! De donde procede el término “clinico”.

C
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pertenecia a una de ellas). A Esculapio se le re-
presenta de pie (o sentado en un trono), como un
hombre robusto (atlético), de edad madura, o in-
cluso anciano', de mirada serena, con abundante
barba y cabellera rizadas, recogida esta Gltima
con una diademay vistiendo un manto que deja
al descubierto el brazo derecho y el busto; sus
atributos son la copa con la bebida salutifera, el
baculo de viajero con la serpiente enroscada (la
“vara magica”) y un perro, como recuerdo del
que llevaba el pastor que lo encontré cuando lo
abandoné su padre 891113152829 Algunas veces le
anexaban un gallo, ave vigilante que despierta
temprano, y una cabeza de carnero. Cuando la
religién egipcia se mezclé con la griega, el culto
de Asclepios sostuvo cierto antagonismo con el
de Serapis, que en ciertas localidades gan6 mas
prosélitos que el anterior.>

Otros dioses griegos fueron: llitia (la Lucina,
de los romanos), diosa de los partos, y para los
romanos, Ope, protector de los recién nacidos.**

Mitologias mesoamericanas

Para justificar la causa sobrenatural y religiosa
de la enfermedad, las culturas mesoamericanas
crearon numerosas divinidades. Los dioses
tenian la capacidad de producir o sanar las en-
fermedades. En las distintas culturas, la mayor
parte de las divinidades aparecen con nombres
cambiantes, aunque conservan sus cualidades y
atribuciones esenciales, lo que permite identifi-
carlas en los mayas, zapotecas y teotihuacanos.*

Y En la época romana, el dios curandero aparece a menudo
en figura juvenil, lo que puede ser expresion de que cura
las enfermedades y aleja la vejez.? También se le represen-
t6 como joven imberbe, tal aparece el dios en la estatua
criso-elefantina ejecutada por Kalamis para Sicione, en la
cual el dios se apoyaba en un cetro teniendo en la mano
una pifa. El arte industrial del siglo IV conocia ya el tipo
cldsico, como lo prueban los exvotos hallados en el empla-
zamiento de Atenas. La escuela de Fidias le dio bastante
analogia con Zeus. En los mencionados exvotos aparece
el dios en diversas escenas referentes a su cardcter de dios
médico: acogiendo a una familia de suplicantes, acercan-
dose a un enfermo, etc.*®
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La mitologia general en lo que ahora es la Re-
publica Mexicana tuvo varias corrientes, pueden
enumerarse las mitologias huasteca, maya, na-
huatl, otomi, tarasca y zapoteca.*

En la mitologia maya, Ahan-Chamahez? vivia
rodeado de los espiritus de las plantas y los
animales de cuya energia vital se servia para
obrar la curacion de los enfermos que acudian
a él. Para realizar sus curaciones, recurria a
cantos ceremoniales y danzas. Otros dioses
eran: Ixchel, esposa de ItzamnaY, diosa del
parto;* Citboltin (o Citbolontin o Citboluntdn)
y Zamn4, cuya fiesta correspondia al dia 8 del
mes Zip.38'43'44

En la mitologia azteca, los dioses relacionados
con la medicina eran:

Xipe-Tétec (o Xipelotec) “Nuestro Sefior el De-
sollado”, era el protector de los pacientes con
dermatosis;*>** su fiesta Ilamada Tlacaxipehua-
liztli correspondia al 1 de febrero.*4*
Texcatlipoca, el “espejo humeante”, su fiesta
tenia lugar el quinto mes o Toxcatl.** Su con-
traparte (dualismo fundamental de la mitologia
mexica), Quetzalcéatl (de quetzalli, pluma ver-
de y coatl, culebra), la “serpiente emplumada”
(Kukulkan, entre los mayas), a quien, en su fiesta
correspondiente al 3 de febrero, en Cholula, le
sacrificaban un esclavo;**#*** tenia destinado en
su honor un afo sagrado al que [lamaban los
nahuas el Teoxihuitl, al que se preparaban con
80 dias de ayuno.**

Cihuacéatl o Quilaztli, fue considerada herma-
na de Huitzilopochtli y habia sido la primera

v Otros dicen que era esposa de Citboluntin.*
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mujer que parié, teniendo siempre partos ge-
melares.*?

Xochiquétzal o Tzintéotl (o Tzinteut))** era la
diosa que tenia a las embarazadas bajo su pro-
teccion e implicitamente al nifio por nacer.*>4
Chalchiuhcueye (o Chalchihuitlicue), Matlal-
cueye, y Macuilxéchitl (o Macuilxdchilquetzalli)
eran otras advocaciones de Xochiquétzal (o
Xochiquetzalli).**4*

Para la proteccion nocturna de los nifos en la
cuna (cocolli) se invocaba a Xoalticitl y a Xoal-
tecuhtli 384244

Amimitl era invocado por los enfermos del es-
témago y los disentéricos.

A Xélotl se le invocaba en casos de aborto y de
nifios con malformaciones congénitas.*> Nana-
huatl era el dios de los leprosos.*

Ixtliton (su nombre deriva de Ixtli, cara, rostro
y Tlilli, negro, o Tlaltetecuin, o Tlaltecuin) mo-
raba en el ixtlito (casa negra), en donde habia
tlilatl (agua negra) que servia para curar a los
nifos.**43

Umitecuhtli, “el sefior 6seo”, era buscado por
los enfermos enflaquecidos.*

A Temazcalteci (o Toci o Teci) se le veneraba
como la diosa de las medicinas y las hierbas
medicinales.*?

ATzapotlatena (o Tzapotlatenan, Ixchel o X-Chel,
entre los mayas) se le atribuia el descubrimiento
de la resina sagrada y curativa Ilamada oxitl (o
axtil o uxitl; alquitran), obtenida del pino.*-*

Otro dios relacionado con la Pediatria fue Pil-
tzintecuhtli, protector de los nifios de los nobles
(pipiltin), siempre y cuando fueran hijos legitimos
de matrimonio legitimo.*>44
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EPILOGO

“Los dioses no son eternos, ya han desapare-
cido muchos y seguiran desapareciendo hasta
extinguirse por completo cuando el hombre
haya llegado a la perfeccién, porque pasan a
los hombres sus manos y su corazén”

TRADICION ORAL (citado en la referencia 42)

La medicina en general ha utilizado diversos
términos derivados de la mitologia para nombrar
fenémenos, eventos o partes anatémicas que,
en su explicacion etimoldgica, tienen algunas
similitudes con diferentes historias mitoldgicas,
como las relacionadas con dioses, entre los que
se cuentan: Cronos, Urano, Priapo, Morfeo, Edi-
po, Electra, Narciso, Fobos, Sisifo, Pigmalion y
Didgenes, entre otros.**

La mitologia cldsica y sus personajes han dado
siempre materia en medicina para la elaboracion
de epénimos para nombrar distintas enferme-
dades. Es el caso de la griega Afrodita y de su
equivalente romano Venus, diosa del amor v,
por extensién, de todo lo relacionado con ese
sentimiento que, tomando el nombre de otra
divinidad de Grecia, se denomina erotismo.
En anatomia se habla del monte de Venus para
referirse a una region del cuerpo femenino. Se
une a las divinidades griegas Afrodita y Hermes
(el Mercurio de Roma) para designar el herma-
froditismo. La palabra venéreo alude, segtn el
diccionario de la Real Academia Espafiola, al
placer sexual y en medicina designa las enfer-
medades infecciosas contraidas y transmitidas
a través de las relaciones de ese tipo; la palabra
venéreo y su derivada venereologia han titulado
a una especialidad médica, tradicionalmente
unida a la Dermatologia.>

Entre los mdltiples ejemplos que pueden citarse,
uno de ellos seria el del sindrome de Dafne: Daf-
ne era una ninfa de la mitologia griega, a quien

C
]

Eros clavé una flecha de plomo en el corazén.
Como consecuencia, ella siempre rechazé los
constantes cortejos amorosos de Apolo, mante-
niendo su cuerpo intacto. Esta decisién provocé
que perdiera su belleza y su humanidad misma,
pues, para mantenerse inalterada, se convirtié
en arbol. El sindrome de Dafne consiste en el
rechazo a aceptar un tratamiento médico, o
quirdrgico por parte de los pacientes para no
alterar su cuerpo. Esta decisién no se basa di-
rectamente en el riesgo implicito del tratamiento
propuesto, ni tampoco valora el beneficio que
podria aportar a su salud.*

Otro ejemplo seria el de la denominada en
anatomia asta de Amon. El dios egipcio Amon,
caracterizado con las astas de un carnero, fue
asimilado como epiteto de Zeus en Grecia y de
Japiter en Roma; los anatomistas franceses (Ga-
rengeot en 1742 y Flurant en 1752), heredando
la costumbre de la escuela renacentista de Padua
de recuperar mitos y dioses de la Antigliedad
Clasica, denominaron a la retorcida corteza
temporal medial asta de Amon.*8

En México, algunas asociaciones médicas han
adoptado como logotipo la imagen de un dios o
diosa azteca; por ejemplo, la Asociacién Mexica-
na de Infectologia y Microbiologia Clinica tiene
como logotipo a la diosa Centéotl (de centli,
mazorca del maiz, y téotl, diosa” o Tzintéotl,
Cintéotl o Chicomecéatl -7 serpiente, séptimo
dia de las trecenas rituales-),** encargada de los
medicamentos y de las hierbas medicinales;*
era, asimismo, la diosa tutelar de los Temazcalli
o casas de banos, bajo la advocacién de Temaz-
caltoci “abuela de los bafios” (Figura 1).*

El Colegio Mexicano de Reumatologia tiene
como logotipo a Quetzalcéatl, dios de las cu-
raciones y de las plantas magicas (Figura 2).3

v Segln el grado de madurez del grano de maiz, cambia
de nombre: Xilonen (mazorca tierna), Iztaccentéotl (maiz
blanco), y Centéotl (mazorca cortada y seca).*®
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Figura 1. Logotipo de la Asociaciéon Mexicana de
Infectologia y Microbiologia Clinica.

Ixtliton*, como se dijo, era una deidad protec-
tora de los nifios,*? por lo que se le tomé como
imagen representativa del Hospital Infantil de
México Federico Gémez (Figura 3).3

El Instituto Nacional de Perinatologfa Isidro Espi-
nosa de los Reyes tiene un logotipo azteca, pero
no se trata de una deidad, sino de la Princesa 3
Pedernal Serpiente Emplumada en el momento
de parir a su hija.*

De manera similiar, la Asociacion de Médicos
del Hospital de Ginecologia y Obstetricia nim.

* Se representa con un abanico en la espalda confecciona-
do con plumas, en el que se hinca la bandera del sol; con
adornos pectorales cruzados, también con el simbolo solar;
lleva en una mano una rodela con la representacién solar
de Huitzilopochtli y en la otra mano porta un bastén, cuyo
remate tiene forma de corazén; completan el atavio un co-
llar de cristal fino y una cresta de pedernal.*2

2019 marzo-abril;35(2)

Figura 2. Logotipo del Colegio Mexicano de Reu-
matologia.

3 (AM-HGO3) del IMSS, ACY también tiene un
logotipo azteca, pero, en este caso, tampoco se
trata de una deidad, sino del simbolo del naci-
miento (Tecciztli), tomado del Cédice Cospiano.*

Anexo

Deidades aztecas y mayas (en relacién con la
Ginecologia y la Obstetricia).

“Como hubo una gran variedad de padeci-
mientos y suponiendo que su causa y duracién
estaban determinadas por la accién divina, al no
concebir que una sola deidad pudiese controlar
tan amplia manifestacién de enfermedades, los
enfermos y los médicos se acogian a la voluntad
de “mdltiples dioses”, con objeto de implorar
su proteccién y curacién. Estos son los dioses
que mas se asociaron con la Ginecologia y la
Obstetricia”:*!

¥ Ahora Asociacién de Médicos Especialistas del Hospital
de Ginecologia y Obstetricia nim. 3 del Centro Médico
Nacional La Raza (AMEHGQO3).

https://doi.org/10.24245/mim.v35i2.2304
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Figura 3. Imagen representativa del Hospital Infantil
de México Federico Gémez.

Tzapotlalenan: diosa de la medicina en general
y de los medicamentos.

Quetzalcdatl: era invocado en los casos de este-
rilidad y le hacfan grandes fiestas en Cholollan,
precedidas de ayunos y austeridad.

Cihuacoatl, Quilaztli, Chihuateteto: mujer ser-
piente, de quien se afirmaba que habia sido la
primera mujer que parié en este mundo; se le
tomaba por diosa de la obstetricia.

Centéotl: diosa de la tierra y la medicina.

Tlacaxipeualiztli: castigaba a los que manchaban
el ayuno sexual.

Tlazoltéotl: también diosa del amor, atormentaba
a los que se entregaban a amores prohibidos. Era
patrona de las parturientas (Omecihuatl, Telco

C
]

Inman, Toci, Quilaztli, Temascalteci, Ayopechtli).
Xochipilli: deidad del amor.

Tizinteut! o Xochiquetzal: divinidad de las em-
barazadas y puérperas.

Matlacueye y Maculxochilquetzali (Xochiquet-
zal): cuidaba a las puérperas y ayudaba a los
neonatos.

Xolotl: luchaba con los dioses malignos para
impedir las monstruosidades y gemelos. Se
arrojaban fuego; asistia a las mujeres durante
el parto.

Tldloc: invocado por las parteras después del
nacimiento de varén por ser el que domina en
Tamoanchan o Tlalocan.

Tota (Huehuetcotl y Xiuhtecuhtli): dios del parto
y de la nueva vida.

Chalchihcueye: se le encomendaban los recién
nacidos al bafarlos.

Ope: cuidaba a los recién nacidos.

Xoalticitl: guardian de los hijos nacidos en ma-
trimonio.

Ixtliton o Tlatecuin: invocado para sanar a los
nifios enfermos a los que se les daba a beber el
agua del templo llamada tlilot.

Cihualpipiltli, Cioapipiltlin: diosas que hechiza-
ban a los nifos y que habfan muerto de parto
macioaquezque.

Cuatlacuhautl: curaba las enfermedades secretas
de la mujer.

Texcatlipoca: castigaba a las viciosas; era el sefior
de la procreacién.

Macuilxéchitl: enviaba enfermedades sexuales y
cuidaba el embarazo y el puerperio.

Xipe-Totec: tutelar de las divinidades, era al-
tamente vengativo; dios de las enfermedades
venéreas.

Ometéotl: agente de la concepcién de los seres
humanos.
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Teteo Inman: madre de los dioses, protegia el
arte de curar; adorada por las parteras.

Yoalticitl: diosa de los bafios que tomaban las
gestantes.

Xuchicaltzin: seior de la casa donde se arrecian
y esfuerzan los cuerpos de los nifios.

Mictlantecuhtli: dios del infierno, se le invocaba
en los partos.

Cipactli: diosa protectora de los nifos, los cuales
vienen de un sitio lamado Tamoanchan.

Ixcuina: protectora de las parturientas.

Tonametlinmanye: dios del sol, indispensable
para la vida.

Tlaltecutli: diosa de la tierra, madre de las par-
turientas.

Chalchiutliyene: diosa del agua Chalchiucueye,
se invocaba después del parto.

Chalchiuhtlatonac: dios del agua, invocado en
los ritos del bafio.

Mayahuel: dios de la prolificidad.

Pantecatl: dios de las plantas utilizadas en el
parto y puerperio.

Yoaltecutli: seior de la noche; muy temido.

Ometecutli: madre o mujer celestial, curaba la
esterilidad.

Omeciuatl: padre u hombre celestial, curaba la
esterilidad.

Yacuhuiztli: dios que cuidaba al recién nacido.
lamamializtli: dios que cuidaba al recién nacido.
Toci o Tlazoltéotl: diosa de los médicos.

Macuilxoéchitl: dios renovador de la vida, junto
con Xochipilli y Ahuiatétl.

Ahuiateotk: dios de los partos y las cosechas.

2019 marzo-abril;35(2)

REFERENCIAS

Noguin JG. Mitologia universal ilustrada. Joaquin Gil, Editor,
Buenos Aires, 1957:passim

Diccionario de la mitologia mundial, Ediciones-Distribucio-
nes (EDAF), Madrid, 1981:passim

Markale J. Pequefio diccionario de mitologia céltica. José J.
de Olafieta, Editor, Palma de Mallorca, 2000:23.

Garibay KAM. Asclepio, Esculapio, en: Mitologia griega.
Dioses y héroes. Editorial Porriia, México, 1998:54-55.
Gonzalez-Rivera A, Chico-Aldama P, Dominguez-Viveros W,
Iracheta-Gerez ML, Lopez-Alquicira M, Cuellar-Ramirez A
y col. Epidemiologia de las mordeduras por serpiente. Su
simbolismo. Acta Pediatr Méx 2009;30(3):182-191.

Espinosa de los R SVM. Hechos histéricos universales de
la reglamentacion del ejercicio de la medicina, en: La Aca-
demia Nacional de Medicina de México y la certificacién
de los especialistas por los Consejos de Especialidades
Meédicas. Facultad de Medicina, UNAM, México, 2004:11.

Molina TM. Introduccién a la Historia de la Enfermeria.
Grecia, en: Historia de la Enfermeria. Editorial Inter-médica,
Buenos Aires, 1961:25-27.

Méndez SE. El verdadero emblema de la medicina y su
significado. Rev Med Hosp Gen 1996;59(3):104-108.

Blanco DF, Ramirez VH. El caduceo como emblema de la
medicina: un error de casi cinco siglos. Medicina Univer-
sitaria 2004 abr-jun;6(23):147-151.

Ania LBJ, Asenjo GM, Suarez AJL. Los verdaderos simbolos
de la medicina: la serpiente y el bastén de Asclepio, pero no
el caduceo. Med Clin (Barc) 2002;119(9):336-338.

Salas S. Simbolo de la medicina y corddén umbilical. Un
punto de vista obstétrico. Rev Fac Med UNAM 2009 jul-
ago;52(4):168-172.

Pérez TR. La teoria humoral de la enfermedad. Medicina
primitiva griega, en: El concepto de enfermedad. Su evo-
lucidn a través de la historia. Fondo de Cultura Econdmica,
SA de CV, México, 1988;1:95-103.

Casillas JM, Fornis C. Epidauro y el culto a Asclepio. Revista
de Arqueologia 1995 sept.;(173):28-39.

Pérez TR. La medicina en Grecia (siglos IX a | aC). La me-
dicina en la Grecia antigua, en: De la magia primitiva a la
medicina moderna. Fondo de Cultura Econémica, México,
1997:30-34.

Rillo AG. El origen griego del caduceo: Esculapio. Colomb
Med 2008 oct.-dic.;39(4):384-388.

Encyclopaedia Britannica, 2008.

Schott H (dir.). Los enfermos piden ayuda al médico divino
Asclepio, en: Crénica de la Medicina. Intersistemas, SA de
CV, México, 2003:38.

https://doi.org/10.24245/mim.v35i2.2304



Murillo-Godinez G. Los dioses mitolégicos de la medicina

Castillo R. El Caduceo. Gac Med Caracas 1998;106(3):391-
393.

Semeniuk GB. La Ultima persona sana. La vara de Escu-
lapio y el caduceo de Mercurio. Medicina (Buenos Aires)
2008;68(3):258-260.

Araujo M. La medicina en Grecia antigua. Dioses y héroes.
Médico Moderno 2016 mar.;(7):6-8,10,12,14,16.

Navarro F. Diccionario critico de dudas inglés-espafiol de
medicina. McGraw-Hill/Interamericana de Espafia, S.A.U.,
Madrid, 2005:146.

Fornis C, Casillas JM. Cos. Cuna de Hipdcrates. Revista de
Arqueologia 1996 sept.;(185):22-34.

Diccionario de la Mitologia Mundial. Ediciones-Distribucio-
nes, S.A., Madrid, 1981:59-60, 78, 159-160.

Barquin CM La enfermedad y la medicina griegas hasta
antes de los filésofos naturales. El culto a Asklepios, en:
Historia de la Medicina. Su problemdtica actual. Francisco
Méndez Oteo. Editor y Distribuidor, México, 1989:103-104.

Schott H (dic.). Segundo auge del culto a Asclepio, en:
Crdnica de la Medicina..., op. cit., pag. 52.

Rebolledo LM Terapéutica médica y psicoterapia, en:
Terapéutica Clinica. Francisco Méndez Oteo, Editor y Dis-
tribuidor, México, 1957;11:1341-1354.

Schott H (dir.). Curaciones milagrosas en Epidauro, en:
Crdnica de la Medicina..., op. cit., pag. 52.

Gutiérrez VL, Mellado PA, Saavedra M de los A. Origen y
evolucién del simbolo de la medicina. Educ Med Super
2004 abr-jun.;18(2): (http://www.bvs.sld.cu/revistas/ems/
vol18_2_04/ems09204.htm) (consultado el 27-05-2018)

Lurker M. El aguila y la serpiente como polos del ser, en:
El mensaje de los simbolos. Mitos, culturas y religiones.
Editorial Herder, S.A., Barcelona, 1992:193-205.

Diccionario Enciclopédico Hispano-Americano de literatu-
ra, ciencias, artes, etc. Montaner y Simon-W.M. Jackson,
Inc., Barcelona-Nueva York, 1887-1898:passim

Ramos-Rodriguez A. Compendio médico®. Rotabook, S.L.,
Espafia, 2013:passim

¢Desde cuando llevan bata blanca los médicos? Muy inte-
resante. Historia. 2013;(84):32.

Garrocho SC. La serpiente de Asclepios. Rev Mex Patol Clin
2010 jul.-sept.;57(3):154-155.

Correa JM. Mitologia, mito y psiquiatria. Rev Hosp Psiq
Habana 2015;12(1).

de Font-Réaulx RE, Santos FJ, Lépez LR, Diaz LLG, Shkurovich
BP, Collado CMA y Col. Sindrome de Dafne en cirugia de epi-
lepsia. Rev Neurol Neurocir Psiquiat 2017;45(3):111-114.

Bulfinch’s Mythology. Crown Publishers, Inc., New York,
1989:927.

Bon H. La medicina en el Mazdeismo, en: Resumen de Me-
dicina Catdlica. Edit. Luis Pasteur, Buenos Aires, 1944:17.

C
]

Barquin CM, Méndez CF. Historia grafica de la Medicina.
Méndez Editores, México, 2009:passim (Cf. Barquin CM.
Historia de las Ciencias de la Salud. Facultad de Medicina,
UNAM, México, 1989:passim).

Martinez CF (coord. gral.). Historia General de la Medicina
en México. Facultad de Medicina, UNAM-Academia Nacio-
nal de Medicina, México, 1984:passim

Somolinos J (investigacidn y textos). Sintesis historica de la
medicina mexicana. UNAM, México, 1983:passim

del Castillo EC. Historia y filosofia de la medicina. Univer-
sidad Auténoma de Guadalajara, México, 1976:passim

Padrén PF. Los dioses relacionados con la salud y con las
enfermedades de los nifios, en: Avila Cl, Padrén PF, Frenk
S, Rodriguez PM. Historia de la Pediatria en México. Fondo
de Cultura Econdmica, México, 1997;63-73.

Ocaranza F. Las deidades de la medicina, en: Historia de
la medicina en México. Conaculta, México, 2011:38-40
(prélogo de Carlos Viesca).

de Asis Fy T F. Historia de la medicina en México, desde
la época de los indios hasta la presente. Instituto Mexi-
cano del Seguro Social, México, 1982 (edicion facsimilar
de la de 1886, Oficina de Tipografia de la Secretaria de
Fomento);1:36-41.

Diccionario Porrua. Historia, Biografia y Geografia de Mé-
xico. Porria, México, 1995:2293.

Enciclopedia de México. Barsa Planeta, México, 1999-2004
(item: Centéotl).

Lugones BM, Rios RJJ, Pichs GLA. Ciclopes: mitologia, rea-
lidad, ficcidn e imaginacién. Rev Cubana Med Gen Integr
2005 may. 1;21(3-4):31-35.

Iniesta I. Sobre el origen del Asta de Amon. Neurol 2014
oct.;29(8):490-496.

Garza-Gordoa M. Imagen visual del simbolo del Instituto

Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes.
Perinatol Reprod Hum 2012;26(2):133-137.

Lépez OE, Toledo MA (coord.). Ginecologia y Obstetricia.
Francisco Méndez Oteo, Editor y Distribuidor, México,
1981:frontispicio

Septién GJM. Deidades aztecas y mayas (en relacién con la
Ginecologia y la Obstetricia), en: Historia de la Ginecologia
y la Obstetricia en México. Institucién Gineco-Obstétrica
Santa Teresa-Edit. Ciencia y Cultura de México, México,
1986:13-14.

de Arana JI. Venéreo. Laboratorio del Lenguaje 2007
jun. 27 (http://medicablogs.diariomedico.com/laborato-
rio/2007/06/27/de-donde-vienen-venereo/) (consultado
el 06-06-2018).

Garrison FH. An introduction to the History of Medicine,
with medical chronology, suggestions for study and
bibliographic data. W.B. Saunders Co., Philadelphia,
1917:passim

283



Ketorolaco trometamina mas vitaminas @@@

@® Esmisen.

Fusion que restablece
6

Esmisen tabletas e inyectable

( / «Beneficios analgésicos.

« Accion antineuritica.

Indicado para el tratamiento de:

N
/7 ===) Neuropatias - Neuritis periférica
~/ - Neuralgias
+ Diabética
« Herpética
== Dorsalgias - Lumbalgia
- Cervicalgia
- Radiculitis
=== Dolor Postquirirgico
J

i,
A

Senosiain.:

ESMI-01A-18 No. de entrada: 183300202¢4918



284

ARTICULO DE OPINION
Med Int Méx. 2019 marzo-abril;35(2):284-286.

Elrincondelamedicinainterna

Elrincondelamedicinainterna.

Luis Del Carpio-Orantes

Resumen

En la era de la modernidad, el internet y las redes sociales, que han llegado a aligerar,
revolucionar la vida y la comunicacién humana, existe un grupo en una red social
muy socorrida, como lo es Facebook, denominado Elrincondelamedicinainterna, del
que formo parte como administrador de la pagina, misma que se ha ganado muchos
adeptos en diversos paises de Latinoamérica y otras latitudes parlantes del idioma
castellano, incluida la misma Espafia; actualmente esta conformado por mds de 86,000
miembros, por lo que considero prudente exponer el sitio electrénico en la revista de
Medicina Interna mds importante de México.

PALABRAS CLAVE: Medicina Interna; internet; redes sociales; retransmision via internet.

Abstract

In the era of modernity, the Internet and social networks, which have come to lighten,
revolutionize life and human communication, there is a group in a very helpful social
network like Facebook, called Elrincondelamedicinainterna, of which I am part as
administrator of the page, which has gained many followers in various countries of
Latin America and other speaking latitudes of the Castilian language, including Spain;
currently made up of more than 86,000 members, | consider prudent to present the
website in the most important Internal Medicine journal in Mexico.

KEYWORDS: Internal Medicine; Internet; Social networks; Webcasts.
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Del Carpio-Orantes L. Elrincondelamedicinainterna

“Grupo lider en Medicina Interna en espanol. Es-
pacio de reflexion creado para debatir problemas
médicos, especialmente los relacionados con
la Medicina Interna. Casos clinicos del grupo,
casos ‘en desarrollo’ en tiempo real, ciencias
basicas, cursos en linea, dudas médicas del
grupo, grandes colaboraciones de especialidades
y mucho mas...”

Unico grupo de Medicina con presencia fisica
de tutores 24 horas al dia y 365 dias del ano.

Se trata de un grupo cerrado en Facebook,
que cuenta con poco mas de 86,500 miem-
bros y sumando dia a dia mas adeptos, que
fue creado y liderado por dos grandes inter-
nistas, el Dr. Juan Pedro Macaluso, internista
argentino, y el Dr. Santiago Césares, internista
espafiol, quienes habian formado otros grupos
previamente en la era de los blogs e intramed,
decidiendo la creacion del presente grupo, que
es lider en habla castellana y en otras lenguas
dentro de los grupos dedicados a la Medicina
interna. Ademas, tiene presencia en Twitter y
un blog del mismo nombre; sin embargo, el
grupo de Facebook es el que tiene la mayor
atencion.

Ademas, cuenta con el apoyo de 45 administra-
dores de la pagina que se encargan de moderar
la informacién que se publica en el rincén, que
consiste en articulos novedosos, guias de prac-
tica clinica, casos clinicos, debates en tiempo
real, resolucion de dudas, analisis de estudios
de laboratorio y gabinete, publicacion de libros,
congresos, entre otros.

Alberga a estudiantes de medicina humana y
de otras disciplinas como enfermeria, psicolo-
gia, nutricion, técnicos médicos, entre otros,
asimismo, médicos titulados en medicina
general y de diversas especialidades clinicas
derivadas de la Medicina interna e, incluso,
ramas quirdrgicas.

C
]

Dentro de las estadisticas del grupo, 54% de los
miembros son del género femenino, los grupos
etarios que mas estan en contacto en el grupo
son los de 25 a 34 afios y el de 18 a 24 afos.
Los paises con mayor cantidad de miembros
son: PerG (27,461), Ecuador (19,072), Colom-
bia (14,504), México (4,657), Bolivia (4,137),
Argentina (3,085), Venezuela (2,940), Espana
(976), Nicaragua (828) y Chile (697). Destaca,
ademas, la presencia de paises de otros conti-
nentes: Europa (Alemania, Italia, Francia, Rusia,
etc.), Africa (Mozambique, Angola, Egipto,
Argelia, entre otros), Asia (China, Japon, India,
Indonesia, etc.) y Oceania (Australia). El total
de paises registrados y que interactdan en esta
comunidad es de 99, mas de 50% de todos los
paises conocidos.

Elrincondelamedicinainterna se erige como el
principal grupo médico en Medicina interna
que hace uso de las herramientas informaticas
actuales y redes sociales para poder llevar in-
formacién relacionada con el tema médico en
todos los rincones del planeta, que se encuentra
en franco crecimiento diario, ganando dia a dia
mas miembros y colaboradores, creciendo como
comunidad y que usa muchas de las caracte-
risticas de las redes sociales (personalizacion,
tiempo real, inteligencia colectiva, lenguaje

Figura 1.
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multimedia y viralidad), ademas de englobar en
una sola muchas de las caracteristicas de otras
redes médicas que en ocasiones son privativas
(Sermo, Neomed, Pupilum, Esanum, entre otras).

Los invitamos a adentrarse en esta comunidad
en donde podrdn encontrar, ademas de temas
médicos de interés, profesores en linea, libros,
articulos y otros recursos médicos, un buscador
con temdtica diversa sobre la Medicina interna
y mucho humanismo y compaferismo médico.

Dado que es un espacio donde existe gran canti-
dad de jévenes en formacién y ya que los jévenes

2019 marzo-abril;35(2)

prefieren Internet a las consultas personales y
priorizan su contenido frente a otros referentes
tradicionales (libros, enciclopedias), tanto frente
a sus iguales como a personas con formacion
especifica, elrincondelamedicinainterna puede
ser una herramienta de mucha utilidad en esta
poblacién.
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La vacunacion en el adulto en México

Vaccination in adults in Mexico.

Lucero Barreda-Zaleta,! Erika Salinas-Lezama,* Enrique Diaz-Greene,? Federico Rodriguez-Weber?

Resumen

La vacunacién es una practica que cumple altos estandares de aprobacién y efec-
tividad durante la infancia; sin embargo, durante la etapa adulta es un tema poco
estudiado y sistematizado. La vacunacién es una medida eficaz para prevenir gran
nimero de enfermedades y su evolucién a formas graves. De acuerdo con la En-
cuesta Nacional de Salud y Nutricién 2011-2012 los adultos mayores representan
9.2% de la poblacién en el pais y las coberturas de vacunacién en el adulto estdn
por debajo de valores éptimos para mujeres, hombres y adultos mayores. Algunos
de los motivos de la falta de vacunacién son la zona geogréfica, el nivel socioeco-
némico, el acceso a servicios médicos, la edad y la actitud hacia la vacunacién.
El Esquema Nacional de Vacunacién en México tiene establecido el esquema de
inmunizacién para el adulto de acuerdo con el sexo y la edad posterior a los 60
anos. La vacunacion especial es un tema muy importante porque deben tomarse
en cuenta los grupos de riesgo para su correcta aplicacion. Lograr la cobertura de
vacunacion en el adulto constituye un reto en este pais, existe evidencia suficien-
te para documentar la importancia que tiene la vacunacién en el adulto. Como
médicos tenemos la responsabilidad de reforzar la préctica de vacunacién como
método de prevencion en salud.

PALABRAS CLAVE: Vacunacién; adulto; adulto mayor.

Abstract

Vaccination is a practice that meets high standards of approval and effectiveness
during childhood; however, during the adult stage is a subject little studied and
systematized. Vaccination is an effective measure to prevent a large number of
diseases and their evolution to severe forms. According to the National Health and
Nutrition Survey 2011-2012, older adults represent 9.2% of the population in the
country and vaccination coverage in adults is below optimal values for women, men
and older adults. Some of the reasons for lack of vaccination are geographical area,
socioeconomic level, access to medical service, age and attitude towards vaccina-
tion. The National Vaccination Scheme in Mexico has established the immunization
scheme for adults according to sex and age older than 60 years. Special vaccination
is a very important issue since risk groups must be taken into account for its correct
application. Achieving vaccination coverage in adults is a challenge in this country;
there is sufficient evidence to document the importance of vaccination in adults.
As doctors, we have the responsibility to reinforce the practice of vaccination as a
method of prevention in health.

KEYWORDS: Vaccination; Adult; Elderly.
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ANTECEDENTES

La vacunacién, dentro de la medicina preventiva
en México, es una practica que cumple altos
estandares de aprobacién y efectividad durante
la infancia; sin embargo, la vacunacion en el
adulto es un tema poco estudiado y, sobre todo,
poco sistematizado en cuanto a directrices e
informacién organizada.

Por medio de este escrito se pretende revisar
la vacunacién en México, asi como estipular
las indicaciones precisas de la vacunacion en
el adulto, basado en la bibliografia publicada,
asi como en manuales y guias mexicanas de
vacunacion.

INTRODUCCION

Las enfermedades infecciosas causadas por
virus, bacterias o pardsitos son responsables de
un tercio de las muertes en todo el mundo.'?
La vacunacion es una medida eficaz, efectiva
y eficiente para prevenir un gran nimero de
enfermedades vy, en especial, para prevenir su
evolucién a formas graves.?

A lo largo de la historia, se han tomado multi-
ples medidas para combatir esas enfermedades
infecciosas a través de la investigacién y avances
tecnoldgicos aplicados al desarrollo de vacunas.*
De esta forma se ha generado aumento en la
esperanza de vida de la poblacién.* Uno de los
mas importantes ha sido la erradicacion o control
de enfermedades, como la viruela, poliomieli-
tis o sarampion a través de la vacunacion.* La
vacunacioén tiene una relaciéon costo-beneficio
favorable global y a través de los afos se han
alcanzado logros importantes y con beneficio a
poblaciones enteras.*

En paises como Argentina y México, las tasas de
vacunacion son altas durante la nifez, gracias al
cumplimiento del esquema de vacunacién por
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parte de instituciones puablicas y privadas; sin
embargo, la mayoria de los adultos no se vacunan
de acuerdo con las recomendaciones oficiales.®

Es importante hacer hincapié en definir que el
envejecimiento es un proceso continuo durante
toda la vida, dependiendo de algunos factores,
como el sexo, etnia, carga genética, estilo de
vida, comorbilidades, economiay la sociedad.*
El envejecimiento saludable se define como el
proceso de fomentar y mantener la capacidad
funcional que permite el bienestar en la vejez*
y que por medio de la vacunacién ayudamos
a que esto suceda, evitando enfermedades
transmisibles y generando una mejor calidad
de vida.*

A pesar de tener documentados sus beneficios,
existe cierta oposicién hacia la vacunacién,
sobre todo por teorias que han repercutido en
la idea de que las vacunas no son necesarias o
que hay més efectos adversos que beneficios.*

Cada persona responde distinto a las vacunas
en funcién de distintos factores, como la edad,
el estado nutricional, la comorbilidad o la ad-
ministracién de farmacos, por lo que para la
aplicacién de una vacuna es necesario tomar
en cuenta todos estos factores.*

La vacunacién en el adulto, desde el punto de
vista biolégico, resulta mas sencilla que la del
infante, porque el adulto tiene un sistema inmu-
nitario maduro con mejor respuesta, ademas, el
entendimiento del adulto acerca de la vacuna-
cién es mejor.® El adulto estd expuesto a distintos
riesgos, como el ocupacional y el sexual, que
pueden ocasionar enfermedades que pueden ser
prevenibles mediante la vacunacion.®

Es importante hacer hincapié en que los criterios
para la vacunacién en el adulto sano ailn estan
estableciéndose, por lo que pueden variar a me-
dida que se vaya obteniendo més informacién.®
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Epidemiologia

La vacunacién es una intervencién sanitaria
de impacto para la salud puablica de cualquier
pais,® por ejemplo, la vacuna contra la influenza
ha reportado ahorros potenciales aproximados
de 23 a 27% del costo de la vacunacién,’ asi
como la vacuna antineumocécica.®* Otra vacu-
na recomendada es la vacuna contra el herpes
zoster, porque aplicada en adultos mayores de
60 anos de edad reduce la incidencia de este
padecimiento de 11.2 a 5.42 casos por 1000
personas al afo.? La vacuna contra el tétanos y
difteria ha demostrado eficacia de incluso 89%
en personas mayores de seis afios.?

De acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud
y Nutriciéon 2011-2012," los adultos mayores
representan 9.2% de la poblacién en el pais’® y
las coberturas de vacunacion en el adulto estan
debajo de los valores 6ptimos, en adultos de
20 a 59 afios 39.9% de los hombres tienen el
esquema completo, mientras que 47.3% de las
mujeres lo tienen completo, esto traduce que los
porcentajes de vacunacion fueron mas bajos en
los hombres.® En cuanto a mujeres en edad fértil,
48.3% tiene esquema de vacunacién completo.
En adultos de 60 a 64 afios de edad 44% de los
adultos mayores tienen esquema de vacunacién
completoy en adultos mayores de 65 afios 31%
tiene esquema de vacunacion completo.” Es
importante dar a conocer que cuando se habla
de vacunacioén siempre se abarca la del paciente
pediatrico, no es tan connotado hablar de la
vacunacion en el adulto.®

Existen actualmente 25 vacunas autorizadas
para prevenir 25 infecciones, éstas son causa de
muerte y enfermedad.*

Algunos de los motivos de falta de vacunacién
o determinantes sociales de la vacunacién en
México son la zona geogréfica porque en las
localidades mas lejanas hay deficiencia de perso-
nal de salud, asi como el nivel socioeconémico,

el acceso a servicio médico, la edad y la actitud
hacia la vacunacién.*

Esquema nacional de vacunaciéon en México
Mujeres de 20 a 59 afios

Incluye la vacuna contra el sarampion, rubeola,
tétanos vy difteria, tétanos, difteria y tosferina e
influenza estacional.”?

La vacuna contra el sarampioén y rubeola esta in-
dicada en pacientes que no han sido vacunados
o tienen esquema incompleto hasta los 39 afos
de edad.® Si no tiene antecedente de vacuna-
cién se aplicaran dos dosis, la primera al primer
contacto y la segunda 4 semanas después de la
primera. En pacientes con esquema incompleto
se da una dosis Gnica al primer contacto.®

Tétanos y difteria: en pacientes con esquema
completo se aplica un refuerzo cada 10 afos,
en pacientes con esquema incompleto o no
documentado se dan tres dosis, la primera como
dosis inicial, la segunda un mes después de la
primera dosis y la tercera 12 meses después de
la primer dosis.

Tdp,® tétanos, difteria y tosferina: se aplica en do-
sis Gnica a partir de la semana 20 de embarazo.?

Influenza estacional: se aplica anualmente a
personas con factores de riesgo, en embarazadas
se aplica en dosis Gnica en cualquier trimestre
del embarazo.?

Hombres de 20 a 59 afios

Incluye la vacuna sarampién-rubeola, tétanos y
difteria e influenza estacional.*®

Se aplica la vacuna antisarampién y rubeola en
pacientes que no han sido vacunados o tienen
esquema incompleto hasta los 39 afos de edad.
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Si no tiene antecedente vacunal se administran
dos dosis, la primera al primer contacto y la se-
gunda cuatro semanas después de la primera. En
pacientes con esquema incompleto se da dosis
Unica al primer contacto.®

Tétanos y difteria: en pacientes con esquema
completo se hace un refuerzo cada 10 afos,
en pacientes con esquema incompleto o no
documentado se dan tres dosis, la primera como
dosis inicial, la segunda un mes después de la
primera dosis y la tercera 12 meses posterior a
la primera dosis.

Influenza estacional: de manera anual en pacien-
tes con factores de riesgo.®

Da seguimiento a tres vacunas, la neumococi-
ca polisacarida, tétanos y difteria e influenza
estacional.*” La vacuna antineumocdcica
polisacarida previene neumonia por neumo-
coco, se aplica en dosis tnica a partir de los
65 anos de edad.? Esta indicada en personas
con factores de riesgo, se da una dosis inicial
a los 60 a 64 ahos de edad y se realiza vacu-
nacion Unica cinco afos después de la dosis
inicial.® La vacuna de TD (tétanos y difteria) se
aplica con esquema completo como refuerzo
cada 10 afos, con esquema incompleto o no
documentado se aplica primera dosis como
inicial y la segunda un mes después de la
primera dosis.® La vacuna de la influenza
estacional se aplica en dosis Gnica anual y
otras vacunas no especificadas.® En adultos
de 18-24 afos es recomendable la aplicacién
de la vacuna del tétanos y difteria, hepatitis B,
sarampion y rubeola; esta dltima en mujeres
en edad reproductiva, no embarazadas y sin
inmunidad previa.®
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Vacunas

El toxoide tetdnico TD (tétanos-difteria) esta
indicado como inmunizacién activa contra el
tétanos para nifios a partir de dos meses, nifos,
jovenes y adultos y como profilaxis del tétanos
en caso de heridas.®

Consiste en dos dosis de 0.5 mg por via intra-
muscular a la semana, al mes y a los seis meses
de la primera aplicacion.® Los adultos que no re-
cibieron al menos tres dosis de toxoide deberan
completar un esquema primario con el toxoide
combinado TD o TD: las dosis de refuerzo, ad-
ministradas a intervalos prolongados como 25 a
30 anos, producen incremento significativo en
los valores de antitoxinas de difteria y tétanos.
El refuerzo con TD tradicionalmente se aplica
cada 10 afos.°

En personas con inmunodeficiencia conocida o
que reciban terapia inmunosupresora, la efica-
cia de la vacuna puede ser dudosa, en caso de
lesion es necesario aplicar simultdneamente la
inmunoglobulina antitetanica.’

En caso de que se desconozca el estado de inmu-
nizacién o que no se cuente con el esquema de
inmunizacion bésica se deberd realizar profilaxis
simultanea con toxoide tetdnico o vacuna TD
mas 250 Ul de inmunoglobulina antitetanica, en
sitios contralaterales del cuerpo y reaplicacion
después de 4 a 6 semanas y 0.5 mL de toxoide
tetanico o vacuna TD después de 6 a 12 meses
después.’

En caso de que las heridas no permitan el tra-

tamiento quirdrgico satisfactorio, que hayan
sido descuidadas o en quemaduras extensas
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se recomienda la administracién de 500 Ul de
inmunoglobulina antitetdnica para profilaxis
simultdnea. En caso de heridas pequefias se
puede prescindir de la aplicacién de la inmu-
noglobulina. Se puede aplicar inmunoglobulina
hasta 24 horas después.’

La inmunizacién inmediata de personas con
heridas, que cuentan con inmunizacion basica
completa contra el tétanos y cuya dosis se haya
aplicado hace cinco afos no es necesaria, si fue
hace 5-10 afnos se debera vacunar con toxoide
antitetanico o con vacuna TD, si fue hace mas
de 10 afos se deberd vacunar con 0.5 mL de
toxoide tetdnico o con vacuna TD mas 250 Ul
de inmunoglobulina antitetanica.’

Los pacientes con VIH pueden ser vacunados
contra el tétanos, en regiones en donde se
encuentra el tétanos neonatal, se recomienda
la inmunizacién de la madre durante el emba-
razo.'’ Los efectos adversos mds comunes son
dolor, hinchazén y enrojecimiento en el sitio de
la lesion, asi como malestar general, mialgias y
cefalea.’

La rubeola se considera una enfermedad de la
infancia, que si se manifiesta durante el emba-
razo puede tener efecto teratégeno.® Esta vacuna
se implementa con diferentes estrategias, una
es la vacunacion en la infancia o la vacunacion
selectiva de nifas y mujeres en edad fértil, mas
para proteger al feto que a la madre.® En adultos
no se recomienda la revacunacion, dnicamente
si la aplicacién es por primera vez.°

La vacuna contra el sarampién estd indicada
para nifios y adultos, debido a que el sarampién
en adultos llega a tener repercusiones clinicas
graves. Se recomienda en adultos no vacunados
en la infancia, sin el antecedente de haber pa-
decido la infeccion y haber nacido después de

1956.° La vacuna antisarampion, antiparotiditis
y antirrubeola contiene virus vivos atenuados
de sarampién cepa Edmonston-Zagreb, virus
vivos atenuados de parotiditis cepa L-Zagreb,
virus vivos atenuados de rubeola cepa Wistar
RA 27/3, se administra en unidosis de 0.5 mL al
afo de edad y posteriormente a los seis anos de
edad, via subcutdnea en la regién deltoidea,"
se considera que la aplicacién de una sola do-
sis proporciona proteccion hasta por 18 afios y
a veces de por vida.® No debe administrarse a
personas con hipersensibilidad a las proteinas
de huevo o neomicina, con inmunodeficien-
cias, tuberculosis sin tratamiento o procesos
febriles agudos y en el embarazo por riesgo
teratogénico.*'" Tampoco debe aplicarse si se
han administrado inmunoglobulinas, plasma
o sangre antes de tres meses, cancer, discrasia
sanguinea, convulsiones o enfermedades del
sistema nervioso central sin control adecuado."
Debe evitarse el embarazo dos meses posterio-
res a la vacunacion.' Como reaccién adversa
puede ocasionar dolor leve y sensibilidad en el
sitio de inyeccion, parotiditis y fiebre baja, crisis
convulsivas febriles y orquitis, artralgias, artritis.™

La vacuna contra hepatitis B esta indicada para
la inmunizacion activa contra la infeccién por el
virus de la hepatitis B (VHB), incluyendo todos
los subtipos conocidos, para la prevencién de
sus consecuencias, como la hepatitis aguda y
cronica, la insuficiencia hepatica, cirrosis he-
patica y el carcinoma hepatocelular en sujetos
de todas las edades que estén en alto riesgo de
infeccion.®'® Para preexposicién de subgrupos
con alto riesgo de contraer la infeccién (por
ejemplo, pacientes con VIH) y en combinacién
con inmunoprofilaxis pasiva (gammaglobulina
hiperinmune) para la posexposicién.®

El esquema de vacunacién en adultos consiste
en 20 pg administrados a los meses 0, 1y 5, en
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neonatos y nifios menores de 15 afios, 10 pg a
los meses 0, 1y 6, cuando se requiere proteccion
rapida, se recomienda aplicar los esquemas an-
teriores a los meses 0, 1y 2. La duracién exacta
de la proteccién se desconoce.®

En preexposicion al virus:

1. Personas con riesgo ocupacional por ex-
posicidn a sangre, hemoderivados, fluidos
corporales contaminados.

2. Residentes de instituciones de salud men-
tal, guarderias, asilos y salones de clase.

3. Pacientes en hemodidlisis con enfermedad
renal crénica o que requieran participar
en programas de dialisis.

4. Receptores de productos sanguineos en
forma frecuente como pacientes con he-
mofilia.

5. Contacto familiar y compafieros sexuales
positivos para hepatitis B.

6. Usuarios de drogas IV.

7. Hombres o mujeres con multiples com-
pafieros sexuales.

8. Viajeros a zona endémica.

9. Personas originarias de zonas endémi-
cas.'?

En posexposicion al virus

1. Ninos nacidos de madres seropositivas a
VHB.

2. Exposicién accidental o percutanea o de
mucosas al virus.

3. Exposicion sexual a compafieros positivos
para VHB 10.

Se administran 20 pg de 1T mL en sujetos de 20
afos de edad y mayores, 10 mL en neonatos y
lactantes.™
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Inmunizacién primaria: es una serie de tres
inyecciones via IM a los meses 0, 1 y 6; se
producen titulos de ab anti-HBs mas elevados
después de tres dosis. Este esquema se aplica
hasta los 19 afios. El esquema 0, 1 y 2 meses
dara una proteccién mas rapida y mejor apego
del paciente.

Inmunizacién rapida: en circunstancias ex-
cepcionales en adultos, cuando se requiere
induccién mas rapida, como en personas que
viajan a dreas de alta endemia 0, 7y 21 dias con
una dosis de refuerzo a los 12 meses después de
la primera dosis.

Dosis por exposiciéon conocida o supuesta al
virus. La primera dosis se administra simulta-
neamente con IgHB, en sitios separados y se
aconseja el esquema rapido.

En pacientes con hemodidlisis crénica el esque-
ma debe darse en cuatro dosis de 40 pg en la
fecha elegida, uno, dos y seis meses después de
la primera dosis, se debe adaptar a medida que
el titulo de ab-HBs permanezca por arriba del
nivel 10 UI/L."°

La concentracion de anticuerpos mayor de
10 UI/L se correlaciona con la proteccién contra
la infeccion de VHB.™

Se aplica en la region deltoidea, excepcio-
nalmente via subcutdnea en pacientes con
trombocitopenia o trastornos de la coagu-
lacién. Se contraindica en caso de reaccién
anafilactica en la vacunacién previa, se
pospone en pacientes con enfermedad febril
aguda severa, no debe aplicarse via intrave-
nosa.’” No existe contraindicacién para la
administraciéon simultanea con otras vacu-
nas siempre y cuando sea en otros sitios de
aplicacién.™
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El embarazo no es contraindicacién para su
aplicacion en mujeres en riesgo alto de infec-
tarse por VHB.'® La administracion de la vacuna
junto con inmunoglobulina G anti-hepatitis B
es recomendable para pacientes después de
haberse expuesto al virus bajo las siguientes
circunstancias:® en exposicion accidental al
VHB por via percutanea o mucosas, exposicion
sexual con personas seropositivas al VHB y ex-
posicion perinatal de un recién nacido de madre
seropositiva.'”

El efecto secundario mds comtn es el dolor en
el sitio de aplicacién, otros efectos adversos
incluyen edema en el sitio de aplicacidn, fiebre,
ndusea, vémito, dolor abdominal, hiporexia,
cefalea y fatiga.'®

La medida de prevencién mas importante de la
influenza es la vacuna derivada de los virus A
y B, ésta se elabora a partir de virus inactivados
y su composicion se modifica anualmente de
acuerdo con las caracteristicas de los virus que
circulan en la siguiente temporada;® contiene
15 pg de hemaglutinina de cada una de las cepas
recomendadas.’ Las indicaciones de vacunacion
estan en proceso de modificacion, debido a que
hay un creciente cimulo de informacién que
demuestra beneficios no sélo para los grupos
de alto riesgo (mayores 65 anos, residentes de
asilos, enfermedad pulmonar, cardiovascular,
diabéticos, enfermos renales, anemia de células
falciformes, hemoglobinopatias, sino también
para toda la poblacién en general para prevenir
la enfermedad de influenza provocada por el
virus de la influenza tipos A y B contenidos en
la vacuna).®' Los grupos de alto riesgo deberan
ser vacunados cada afio en el area deltoidea a
dosis de 0.5 mL entre septiembre y noviembre.®
Segin las recomendaciones de la CDC 2016-
2017 para la vacuna de la influenza; se aplica
en dosis Unica en el masculo deltoides, no debe

administrarse a sujetos con hipersensibilidad
conocida tras la administracion previa de vacu-
nas de influenza o cualquier componente, debe
posponerse en sujetos que sufran algin evento
agudo de enfermedad febril. La existencia de una
infeccion menor no indica necesidad de diferir la
vacuna, no debe administrarse via intravenosa.'?

Las reacciones adversas fueron: pérdida del ape-
tito, irritabilidad, somnolencia e inflamacién en
el sitio de inyeccion, artralgia, mialgia, cefaleay
fatiga. Se han reportado sindrome de Guillain-
Barré, sin comprobarse que exista relacion entre
este sindrome y la vacunacion.'? Puede ocurrir
sincope como respuesta psicégena a la aplica-
cién de la vacuna.™

La vacuna conjugada neumocdcica 13-valente
(conjugado de proteina diftérica), compuesta
por sacaridos de Streptococcus pneumoniae
serotipos 1, 3, 4, 5, 6, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F,
23F, sacarido de Streptococcus pneumoniae del
serotipo 6b, proteina diftérica CRM197,% esta
indicada para la inmunizacién contra Strepto-
coccus pneumoniae, para la prevencién de la
enfermedad invasora en pacientes de 50 anos en
adelante o en grupos de alto riesgo simultanea-
mente con la de la influenza.*'? Se administra
a dosis Unica de 0.5 mL via intramuscular, no
debe aplicarse en el drea glitea ni intravenosa,
también se administra en sujetos que han sido
vacunados con una conjugada neumocécica
polisacérida.™

Es posible prevenir hasta 15 a 30% un nuevo
episodio neumaonico, se revacunard a pacientes
en riesgo alto seis anos después’®, el riesgo de
padecer infeccién por neumococo es en pacien-
tes inmunodeprimidos e inmunocompetentes
afectados por enfermedades crénicas, como
diabetes, asma o enfermedad cardiovascular,
pulmonary renal.? El impacto en la economia es
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importante porque las personas afectadas tienen
riesgo de mortalidad, requieren hospitalizacion,
por lo general, tiene estancias prolongadas y
33% de los pacientes se admiten a unidades de
cuidados intensivos.?

En poblacion geriatrica se ha demostrado que es
seguro e inmunogénico, las poblaciones especia-
les con mayor riesgo de contraer una infeccion
neumocdécica como enfermedad de células fal-
ciformes o infeccién por VIH pueden recibir al
menos una dosis de esta vacuna.' En pacientes
con trasplante de células madre hematopoyéticas
la serie de inmunizacién recomendada consta
de cuatro dosis de vacuna conjugada neumocé-
cica,’” cada una de 0.5 mL, la primera dosis se
administra entre 3 y 6 meses después del tras-
plante y debe respetarse el intervalo de al menos
un mes entre dosis; se recomienda refuerzo a los
seis meses después de la tercera dosis.™ No se ha
determinado la seguridad durante el embarazo y
la lactancia. Los efectos adversos mas comunes
fueron cefalea, escalofrios, erupcién cutanea,
disminucién del apetito y dolor articular.™

Vacunacion especial

Estas van de acuerdo con grupos especiales,
como en el caso de personas que estén en con-
tacto con ganado y veterinarios, como la vacuna
de la fiebre Q, viajeros que se trasladan a Africa,
sudeste asiatico y América del Sur deberan va-
cunarse contra la fiebre amarilla, quienes viajan
a China, Japén y Tailandia deberén aplicarse la
vacuna de la encefalitis japonesa. A quienes vi-
sitan México, Centroamérica o Sudamérica esta
recomendada la vacuna contra el meningococo
y hepatitis A. Asimismo, quienes viajan a Asia,
Africa, América Latina e India deberdn vacunarse
contra el célera.’

Previene la fiebre del dengue y la fiebre hemo-
rragica del dengue, debido a la infeccién por
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flavivirus del dengue, existen cuatro serotipos
(DEN-1, DEN-2, DEN-3, DEN-4), esta vacuna
incluye los cuatro serotipos.'®

El dengue grave afecta a la mayor parte de los
paises de Asia y Latinoamérica y se ha convertido
en causa principal de hospitalizacion y muerte.'®

La vacuna contra el dengue CYD-TDV es la
Gnica vacuna contra el dengue autorizada para
aplicacion en personas entre 9 y 45 afios 0 9y
60 afos de edad que vivan en zonas endémicas,
mediante una serie de tres dosis en un programa
de mes 0, 6 y 12 meses; protege contra serotipos
1,2, 3 y 4. No se recomienda para el control de
brotes, porque se basa en un programa de tres
dosis repartidas en 12 meses.” Ayuda a disminuir
la circulacion del virus y, por tanto, a mitigar la
transmision epidémica.'®

Es una vacuna conjugada contra meningococo
serogrupos A, C, Y, W-135. Estd compuesta de
polisacdrido de meningococo del grupo A, C,
Y, W-135.15

Esta indicada para la inmunizacién de nifos a
partir de los dos afios de edad, adolescentes y
adultos con riesgo incrementado de exposicién
y para prevenir la enfermedad invasiva por Neis-
seria meningitidis serogrupos A, C, Y, W-135.
Se administra via intramuscular en el mdsculo
deltoides, puede administrarse en conjunto con
otras vacunas en diferentes sitios de aplicacion
y de preferencia contralateral. Esta restringida
durante el embrazo y permitida durante la lac-
tancia. Las reacciones adversas son somnolencia,
cefalea, ndusea, vomito, diarrea, exantema,
irritabilidad, malestar general, dolor y eritema
en el sitio de administracién.'

Vacuna antihepatitis A inactivada, estd indicada
para inmunizacion activa frente a la infeccién
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por el virus de la hepatitis A en personas en riesgo
de exposicién, como viajeros a zonas endémi-
cas, las fuerzas armadas, personas con riesgo
profesional, riesgo sexual, hemofilicos, usuarios
de drogas intravenosas, contacto con personas
infectadas, personas con enfermedad hepatica o
que tienen riesgo de enfermedad hepdtica cré-
nica. Se administra a partir del afio en adelante,
se aplica via intramuscular, debe posponerse
tres meses en individuos que hayan recibido
una transfusiéon sanguinea o inmunoglobulinas
por la posibilidad de falla de la vacuna; puede
aplicarse durante el embarazo y lactancia sélo
cuando es claramente necesario. Las reacciones
adversas son irritabilidad, cefalea, fatiga, dolory
enrojecimiento en el sitio de inyeccion.'®

El herpes zoster (HZ) es una enfermedad
principalmente de adultos y adultos mayores
provocada por el virus de la varicela, que queda
alojado en el sistema nervioso y su reactivacion
provoca esta enfermedad, su incidencia es de
2.2 caos por 1000 personas al afio.?

En cerca de 12% de los casos ocurren secuelas
e incluyen la neuralgia posherpética (7.9%),
infecciones bacterianas de la piel (2.3%), com-
plicaciones oculares como uveitis y queratitis
1.6%, neuropatia motora (0.9%), meningitis
(0.5%) y herpes zoster 6tico (0.2%).> La vacuna-
cion reduce de manera significativa la incidencia
de zoster de 11.12 a 5.42 casos por 1000 per-
sonas al afio. Existe variabilidad de resultado de
costo-efectividad en dependencia del precio/
costo de la vacuna y la edad del adulto mayor;
la duracién de la eficacia de la vacuna es mayor
a tres anos.> La evidencia disponible en varios
paises de altos ingresos documenta las ganancias
en calidad de vida y los beneficios econémicos
de la vacunacién contra el herpes zoster en
adultos mayores, sin considerar la perspectiva
de la evaluacién econdémica (social, sistema de

salud y financiador), por lo que resulta en una
estrategia demostrada de costo efectividad.?

La vacuna antivaricela atenuada es un prepara-
do estéril para administracion subcutanea, en
dosis de 0.65 mL que contiene 19,400 unidades
formadoras de placa del virus Oka/Merck de
varicela-zoster.” Sus indicaciones son para pre-
venir el herpes zoster, la neuralgia posherpética,
disminuir el dolor causado por el herpes zoster
agudo o crénico en personas mayores a 50 afios,
sus contraindicaciones son la hipersensibilidad
a los componentes de la vacuna incluyendo la
gelatina, antecedente de reaccién anafilactica a
neomicina porque contiene trazas de neomicina,
manifestandose como dermatitis de contacto;
sin embargo, el antecedente de dermatitis de
contacto por neomicina no es contraindicacién
para recibir vacunas de virus vivos, el estado de
inmunodeficiencia primaria o adquirida como
leucemias agudas o cronicas, linfoma y otras
alteraciones que afectan la médula 6sea o el
sistema linfatico, VIH/SIDA, tratamiento inmu-
nosupresor, tuberculosis activa no tratada o el
embarazo. No se ha determinado la seguridad de
esta vacuna en adultos con VIH con o sin signos
de inmunodeficiencia, sus efectos adversos son:
cefalea, trastornos en el lugar de administracion,
como eritema, dolor, hinchazén y prurito, asi
como trastornos musculo-esqueléticos y del teji-
do conectivo, como dolor en las extremidades."

Estd indicada en nifias y mujeres de 9 a 45 afos
de edad para la prevencién de cancer cervicoute-
rino, vulvar, vaginal y anal, causado por los tipos
16y 18; de lesiones precancerosas o displasicas
causadas por tipo 6 y 11; de las genitales cau-
sadas por tipos 6 y 11 y NIC y adenocarcinoma
cervicouterino in situ."

En nifias y mujeres de 9 a 26 anos de edad contra
laNIC 1 a3 oAlSrelacionado por el VPH 33, 52
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y 58, también estd indicada en nifos y hombres
de 9 a 26 afos de edad para la prevencién de
lesiones genitales externas e infecciones y las
siguientes enfermedades causadas por VPH,
como cancer anal causado por VPH tipos 16
y 18, verrugas genitales (condilomas acumina-
dos) causadas por VPH tipos 6 y 11, lesiones
displasicas o precancerosas, como la neoplasia
intraepitelial anal (NIA) grados 1, 2 y 3 causadas
porVPH 6, 11, 16y 18."

La via de administracién es intramuscular en
tres dosis individuales de 0.5 mL, la primera
dosis en la fecha elegida, la segunda dosis dos
meses después de la primera dosis y la tercera
dosis seis meses después de la primera dosis
a mujeres entre 19 y 49 anos de edad." Los
estudios clinicos han demostrado su eficacia
en individuos que recibieron las tres dosis en
el transcurso de un afo. La segunda dosis debe
administrarse cuando menos un mes después
de la primera y la tercera dosis debe adminis-
trarse cuando menos tres meses después de
la segunda, las tres dosis deben administrarse
dentro de un periodo de un afo, alternativa-
mente en pacientes de 9 a 13 afios de edad
puede administrarse en un esquema de dos
dosis (0 y 6 meses o 0 y 12 meses), puede
administrarse intramuscularmente en la regién
deltoidea del brazo o en la zona anterolateral
y superior del muslo."

Consideraciones especiales. Debe evitarse el
embarazo durante el tiempo de vacunacién, no
se ha evaluado su eficacia en pacientes mayores
de 45 afos de edad, puede ser administrada
simultdneamente (en sitio de inyeccién distinto)
con la vacuna de hepatitis B, vacuna meningoco-
cica (grupos A, Cy W-135), vacuna polisacérida
conjugada con toxoide diftérico, vacuna toxoide
tetanico y vacuna de poliomielitis."

Las reacciones adversas mds comunes son: ce-
falea, mareo, nausea, dolor en la extremidad de

2019 marzo-abril;35(2)

aplicacion, pirexia en el sitio de administracion;
como trastorno hematolégico y del sistema
linfatico, linfadenopatia, trastornos del sistema
nervioso central, encefalomielitis diseminada
aguda, mareo, sindrome de Guillain-Barré, ce-
falea y sincope.™

CONCLUSIONES

Lograr la cobertura de vacunacién en el adulto
constituye un reto en este pais porque la vacuna-
cién tiene un efecto positivo en la salud y en el
envejecimiento de la poblacién, debe aplicarse
a todos los grupos de edad de acuerdo con sus
indicaciones como un modelo de prevencion,
promoviendo el envejecimiento saludable para
poder otorgar a nuestra poblacién de adultos
mejor calidad de vida.

Existe evidencia suficiente para documentar y
recalcar la importancia de la vacunacion en el
adulto. Como médicos tenemos la responsabili-
dad de reforzar la practica de vacunacién como
método de prevencién en salud. Esta estrategia
tiene un beneficio en el sistema de salud y en los
pacientes en el cuidado de su bienestar.

Es un desafio y un objetivo para este pais lograr
tasas mas altas de vacunacién en el adulto, lo
que permitira prevenir enfermedades con alto
riesgo de mortalidad, disminuyendo asi costos
hospitalarios y mejorando la esperanza y calidad
de vida de la poblacién.
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Administracion exitosa de omalizumab en pacientes
con sindrome de sobreposicion asma-EPOC en un

hospital universitario de Puebla

Successful use of omalizumab in patients with overlap
syndrome asthma-COPD in a University Hospital of Puebla.

José Carlos Herrera-Garcia,*? Ek Ixel Arellano-Montellano,* Luis Enrique Jaramillo-Arellano,? Andrea Espinoza-

Arellano?

Resumen

El término asma/EPOC, denominado SOAE (sobreposicién asma/EPOC), incluye
a un subconjunto de pacientes con persistencia y limitacién del flujo aéreo con
caracteristicas clinicas de asma y de EPOC. La falta de consenso de una definicién
de sobreposicién asma/EPOC ha llevado a la amplia gama en prevalencia que varia
entre 11y 56% en la EPOC, 13 y 61% en el asma y 2% entre la poblacién general.
Los estudios iniciales han demostrado que omalizumab puede ser Gtil en pacientes
con sobreposicién asma/EPOC porque ha demostrado aliviar los sintomas, reducir
las exacerbaciones y la hospitalizacion, asi como mejorar los pardmetros de funcién
pulmonar y disminuir el requerimiento de esteroides en estos pacientes. Este articulo
describe el efecto de omalizumab en cinco pacientes con diagnéstico de sindrome
de sobreposicién asma/EPOC y administracién de omalizumab. Se describe la ex-
periencia de nuestro centro y los beneficios que el tratamiento ha dado a nuestros
pacientes, que han permitido mejor calidad de vida y disminuir de manera radical
su morbilidad.

PALABRAS CLAVE: Asma; EPOC; omalizumab.

Abstract

The term asthma/COPD, called SOAE (overlap asthma/EPOC acronym in English ACOS
[asthma COPD overlap syndromel]), includes a subset of patients with persistence and
airflow limitation that presents clinical features of both asthma and COPD. Lack of
consensus on a definition of ACOS has led to the wide range in prevalence ranging be-
tween 11 and 56% in COPD, 13 and 61% in asthma, and 2% in the general population.
The initial studies have shown that omalizumab may be useful in patients with ACOS,
it has been shown to improve symptoms, reduce exacerbations and hospitalization,
as well as improve lung function parameters and reduce steroid requirement in these
patients. This paper describes the effect of omalizumab in 5 patients with a diagnosis
of overlying asthma/COPD syndrome (SOAE) and administration of omalizumab. We
describe the experience of our center and the benefits that the treatment has given to
our patients. These benefits have allowed the patient a better quality of life and radi-
cally reduce their morbidity.

KEYWORDS: Asthma; COPD; Omalizumab.
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ANTECEDENTES

El asma y la enfermedad pulmonar obstructiva
créonica (EPOC) son dos enfermedades respira-
torias comunes vinculadas con la inflamacién
cronica de las vias respiratorias. En libros de
texto, las dos se describen como trastornos
distintos; sin embargo, cada vez hay mas con-
ciencia de que en la clinica son muy parecidos.
La clinica en muchos pacientes puede tener
caracteristicas de ambos. El término asma/EPOC,
denominado SOAE (sobreposicién asma/EPOC
del inglés ACOS [asthma COPD overlap syn-
dromel]) incluye a un subconjunto de pacientes
con persistencia y limitacion del flujo aéreo que
muestran caracteristicas clinicas del asma y de
la EPOC."

Los pacientes con ACOS se han excluido en
gran parte de los estudios vy, por tanto, la in-
formacion de su epidemiologia, patogénesis y
tratamiento es escasa. Existen prevalencias de
asma en 10y 25% en la cohorte de asma. Otro
estudio descrito en la cohorte EPOC encontr6
que 15% de ellos cumplia los criterios para
ACOS. Otro estudio realizado en asmaticos
que eran fumadores encontr6 que 27% de ellos
tenian ACOS. Sin embargo, otro estudio reali-
zado mostré que sélo 7% de los pacientes con
asma/EPOC tenian ACOS. Esta amplia variacién
puede atribuirse, en parte, a la diferencia en los
criterios utilizados para diagnosticar ACOS en
los estudios anteriores. La falta de consenso de
una definicién de ACOS ha llevado a la amplia
gama en prevalencia que varia entre 11y 56%
en la EPOC, 13y 61% en el asma y 2% entre
la poblacién general.™*

En la dltima década, el interés en las caracteris-
ticas clinicas, importancia y consecuencias para
los pacientes con caracteristicas superpuestas de
asmay EPOC ha sido renovado. En su estado mas
puro, el asma y la EPOC son afecciones clinicas
distintas y facilmente reconocibles. Ademads, las

C
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pautas para el tratamiento del asma y la EPOC es-
tan bien establecidas y basadas en la evidencia.

Las incégnitas siguen aumentando para los
pacientes en este grupo de sindrome de sola-
pamiento que no responden a los tratamientos
existentes, pero siguen siendo sintomaticos y con
mayor riesgo de exacerbaciones. La ausencia
de pautas de tratamiento se vuelve particular-
mente problemadtica cuando se considera la
administracién de biolégicos. La experiencia
con biolégicos es mds extensa con asma, pero
los estudios de tratamientos contra el asma a me-
nudo excluyen a los sujetos con antecedente de
tabaquismo. Ademas, en los estudios de EPOC,
generalmente se excluye el antecedente de asma.
Por tanto, la orientacién bien reconocida basada
en la evidencia esta ausente en gran medida, no
se ha determinado cudl seria el mejor enfoque
terapéutico, cudles las caracteristicas clinicas
que tienen valor predictivo que reflejen la pro-
babilidad de respuesta al tratamiento.”

Como muchos pacientes con sindrome de su-
perposicion de asma-EPOC podrian no lograr el
control de la enfermedad con los tratamientos
existentes, la consideracion y la seleccién de un
agente biolégico es una importante necesidad
clinica no satisfecha, para el clinico y para el
paciente afectado.?

;Cuadles son los efectos de omalizumab en esta
cohorte de pacientes? El Registro australiano
de Xolair evalu6 la administracién real de
omalizumab para tratar el asma alérgica severa
no controlada. Se evaluaron 177 participantes
y 17 de éstos tenian diagnéstico médico de
EPOC. Omalizumab resulté ser equivalente-
mente efectivo en pacientes con asma alérgica
grave y diagnéstico médico de EPOC, asi como
asma grave sin EPOC. En el asma grave y la
EPOC, el cuestionario de control del asma
(ACQ) mejor6 de 3.68 a 1.69 con la adicién
de omalizumab.?
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Los estudios iniciales han demostrado que
omalizumab puede ser Gtil en pacientes con
ACOS. Ha demostrado aliviar los sintomas,
reducir las exacerbaciones y la hospitalizacién,
mejorar los pardmetros de funcién pulmonar
y disminuir el requerimiento de esteroides en
estos pacientes. Sin embargo, se necesita un
ensayo con distribucién al azar para validar
alin mas esta observacién. Nayci y su grupo
publicaron la efectividad del tratamiento con
omalizumab en la superposicion de asma-EPOC
en 2016 y describieron la reduccion clinica en
las exacerbaciones y el requerimiento de este-
roides, el alivio de los sintomas y mejoria de
los pardmetros de la funcién pulmonar en seis
pacientes. Dammerty colaboradores publicaron
la administracion de omalizumab en pacientes
con EPOC y fenotipos atépicos en siete cohortes
de pacientes con prueba de alergia positiva y
mostraron que omalizumab redujo el ndmero
de exacerbaciones, hospitalizaciones y alivi6
los sintomas.*°

2019 marzo-abril;35(2)

CASOS CLiNICOS

Se comunican cinco casos de pacientes con
diagnéstico de sindrome de sobreposicion
asma/EPOC de acuerdo con los criterios esta-
blecidos (GINA/SEPAR) en el Departamento de
Neumologia (Clinica de Asma/EPOC) del Hos-
pital Universitario de Puebla pertenecientes a
la clinica y de la consulta externa que tras la
aplicacién de omalizumab (300 mg SC cada
mes) aliviaron significativamente sus sintomas
y mejoraron sus pruebas funcionales respira-
torias principalmente en la espirometria. Los
cinco pacientes dieron su consentimiento
de presentacién de casos (Cuadros 1y 2y
Figura 1).

CONCLUSION
Ahora hay evidencia que omalizumab mejora

a los pacientes con sobreposiciéon asma-EPOC.
También existe evidencia en pacientes en dife-

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con diagnéstico de sobreposicion ASMA/EPOC

Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente
1 2 3 4 )

Género Femenino
Edad (ahos) 56
Antecedente familiar de asma -
Atopia en la infancia +
Diagnéstico de asma +
Tabaquismo +
indice tabaquico 5
Radiograffa de térax Normal
Espirometria
Relacion 68
Fraccién espirada en un segundo 57
Posbroncodilatador 70
% 13
Mililitros 230
Pruebas cutdneas +

+: presente; -: ausente.

Femenino Femenino Femenino Masculino
65 67 78 59
+ + + -
- + - +
+ + + +
+ + + +
9 15 30 8
Anormal* Anormal* Normal Anormal*
67 65 65 65
56 55 58 60
72 76 80 80
16 21 22 20
250 310 340 300
+ + + +

* anormal: aumento de flujo broncovascular, atrapamiento aéreo.
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Cuadro 2. Mejoria clinica de los pacientes con sindrome de sobreposicién asma/EPOC tras la aplicacién de omalizumab

_

Concentraciones de IgE (UI/L) 110
Dosis de omalizumab 300
ACT previa a omalizumab 10
ACT posterior a omalizumab 20
Administracion de inhaladores BDJEI

150 104

300 300 300 300
10 10 10 10
20 25 25 20

BD/EI BD/EI BD/EI BD/EI

ACT: prueba de control del asma; BD/EI: broncodilatador/esteroide inhalado; IgE: inmunoglobulina E.

Asthma control test (ACT)

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5

B ACT preomalizumab B ACT posomalizumab

Figura 1. Alivio tras la aplicacién de omalizumab.

rentes grupos de trabajo en todo el mundo. En la
era de la medicina personalizada, es importante
caracterizar por completo a nuestros pacien-
tes y prescribir el tratamiento que tiene como
objetivo mejorar su calidad de vida, siempre
tomando en cuenta todo un estudio minucioso
de las comorbilidades que lo complementen.
Este trabajo demuestra como evidencia de vida
real la administracion exitosa del omalizumab
en los pacientes con sindrome de sobreposicion
asma-EPOC.
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CAso cLiNICO
Med Int Méx. 2019 marzo-abril;35(2):302-307.

Hematomas hepaticos subcapsulares posparto en

sindrome HELLP

Postpartum subcapsular hepatic hematomas in HELLP

syndrome.

Inés Lépez-Islas,! Juan Carlos De la Cerda-Angeles,2 Abraham Juan Maxil-Sanchez,! Juan Ernesto Vasquez-

Vasquez!

Resumen

El sindrome HELLP es una complicacién del embarazo que puede ser mortal cuando
sobreviene hematoma hepético subcapsular o ruptura hepatica, su tratamiento puede
ser conservador, embolizacién de la arteria hepatica, drenaje quirtrgico e incluso
trasplante hepatico. Se comunica el caso de una paciente de 37 afos de edad, multi-
para, que tuvo preeclampsia y en el posparto hematomas hepaticos subcapsulares que
requirid inicialmente manejo conservador, posteriormente embolizacion supraselectiva
de la arteria hepdtica derecha y finalmente laparotomia exploradora con drenaje de
hematomas y colecistectomia abierta por necrosis vesicular, asi como vigilancia por
hematomas hepdticos residuales posquirdrgicos. Fue egresada estable en términos
cardiohemodindmicos y respiratorios. Establecer de forma oportuna el diagnédstico y
tratamiento del hematoma hepatico subcapsular en pacientes con sindrome HELLP
puede disminuir la mortalidad; la vigilancia clinica, bioquimica y con estudios de
imagen es importante.

PALABRAS CLAVE: Sindrome HELLP; hematoma; hepatico; subcapsular; preeclampsia;
necrosis.

Abstract

HELLP syndrome is a complication of pregnancy that can be fatal when subcapsular
hepatic hematoma or hepatic rupture occurs, its management can be conservative
or can include embolization of the hepatic artery, surgical drainage and even liver
transplantation. This paper reports the case of a 37-year-old multiparous patient who
presented preeclampsia and in the postpartum hepatic subcapsular hematomas that
initially required conservative management, later supraselective embolization of the
right hepatic artery and finally exploratory laparotomy with drainage of hematomas and
open cholecystectomy due to vesicular necrosis, as well as surveillance for post-surgical
residual hepatic hematomas. She was discharged stable in cardiohemodynamic and
respiratory terms. The timely diagnosis and treatment of subcapsular hepatic hematoma
in patients with HELLP syndrome can reduce mortality; clinical, biochemistry and
imaging studies monitoring are important.

KEYWORDS: HELLP syndrome; Hematoma; Hepatic; Subcapsular; Preeclampsia;
Necrosis.
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ANTECEDENTES

El hematoma hepatico subcapsular se ha re-
portado en menos de 2% de los embarazos
complicados con sindrome HELLP (hemdlisis,
enzimas hepadticas altas y trombocitopenia),’ su
ruptura puede llevar a mortalidad materna de
25 a 50%.% El hematoma hepatico subcapsular
lo describié en 1844 Abercombie;® afecta con
mayor frecuencia al [6bulo hepético derecho y
consiste en la acumulacién de sangre entre la
capsula de Glisson y el parénquima hepatico.*
Se ha reportado que el manejo conservador
en el hematoma hepético no complicado es lo
establecido, siempre y cuando se lleve un segui-
miento observacional asi como con estudios de
imagen como ultrasonido y tomografia,® pero si
ocurre ruptura, el tratamiento es variable, desde
empaquetamiento hepatico, embolizacién de la
arteria hepética, laparotomia de emergenciay en
casos severos trasplante hepatico.

En este caso, reportamos el seguimiento y mane-
jo de una paciente con preeclampsia y sindrome
HELLP complicada con hematomas hepaticos
subcapsulares.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 37 anos de edad, madre
hipertensa, negd otros antecedentes de impor-
tancia, tenfa cinco embarazos y cinco partos.
Fue trasladada de un hospital materno-infantil
con los diagnésticos de puerperio posparto (38
semanas de gestacion) inmediato complicado
con preeclampsia con criterios de severidad,
sindrome HELLP (AST 184 UI/L, ALT 200, DHL
378 UI/L, BT 1.5 mg/dL, plaquetas 37 x 10°)
y hemorragia obstétrica (atonia uterina remi-
tida con farmacos uteroténicos, sangrado de
1000 cc), en sala de recuperacion tuvo dolor en
el hipocondrio derecho. El ultrasonido hepatico
report6 higado aumentado de tamano, parénqui-
ma con ecotextura heterogénea y ecogenicidad

C
]

aumentada en segmentos V, VII, VIII, imagen
heterogénea de 123 x 85 x 104 mm, colédoco
5 mm, espacio hepatorrenal, imagen hipoeco-
génica de bordes irregulares con dimensiones
de 93 x 86 x 85 mm con volumen de 358 cc,
presion arterial 186/115 mmHg, cefalea, acufe-
nos y epigastralgia. Antes de su traslado recibié
hidralazina IV, infusién de sulfato de magnesio.
Ingresé a la UCI del Hospital General Dr. Enrique
Cabrera, con presion arterial de 150/110 mmHg,
Hb 9 g/dL, hto 27, plaquetas 43 x 10, leucocitos
5.4 x 10%, fibrin6geno 848. Examen general de
orina: pH 7.5, densidad 1015, proteinas 100 mg/
dL. La paciente fue tratada conservadoramente
con soluciones cristaloides, antihipertensivos
(hidralazina intravenosa, nifedipino de liberacién
prolongada y metoprolol via oral), antibiético
profilactico, transfusién de una aféresis plaque-
taria, se control6 la hipertension y se corrigi6 la
trombocitopenia.

A las 48 horas la tomografia axial computada
(TAC) abdominal evidencié hematomas subcap-
sulares hepaticos agudos y subagudos asociados
con zonas de infarto intraparenquimatoso y
probable ruptura en segmento IV, V y VIII (Figu-
ra 1). La paciente fue valorada por el servicio de
Cirugfa general, donde se indicé tratamiento no
quirdrgico, a las 24 horas, se incrementé el dolor
y descendi6 3 g la Hb (de 9 a 6 g/dL), plaquetas
198 x 10°, se transfundieron cuatro concentrados
eritrocitarios y fue enviada a hospital publi-
co de tercer nivel para realizar embolizacién
supraselectiva de la arteria hepatica derecha
y angiografia selectiva de tronco celiaco, a su
reingreso a nuestro servicio, la TAC abdominal
de control mostr6 hematomas subcapsulares
hepaticos agudos y subagudos secundarios a
ruptura hepatica posembolizacién selectiva, el de
mayor tamafio mostré aumento de volumen y el
segundo disminucion en 22% (Figura 2); a las 24
horas refirié nuevamente dolor en el hipocondrio
derecho de intensidad 8/10, descenso de 2 g de
Hb, BT 4.2 mg/dL, BD 2.5 mg/dL, Bl 1.7 mg/dL,
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Figura 1. Tomografia computada de abdomen en corte
axial (A) y coronal (B), donde se observan hematomas
subcapsulares hepaticos agudos y subagudos asocia-
dos con zonas de infarto intraparenquimatoso.

AST 307 UI/L, ALT 128 UI/L, DHL 757, GGT
194 UI/L, &cido Urico 3.3 mg/dL. El servicio de
Cirugia general realizé laparotomia exploradora
de urgencia con drenaje de hematomas hepa-
ticos y colecistectomia abierta, esta Gltima por
padecer necrosis de la vesicula biliar, sangrado

2019 marzo-abril;35(2)

Figura 2. Tomografia axial computada de abdomen
que muestra hematomas subcapsulares hepaticos
agudos y subagudos secundarios a ruptura hepatica
posembolizacion selectiva, el de mayor tamafo con
aumento de volumen y el segundo con disminucién
en 22%.

total de 2000 cc, se hemotransfundio, reingresé
a la UCI orointubada y bajo sedacion, a las 48
horas se decanul6 de acuerdo con el protocolo
y a las 12 horas toleraba la dieta; la TAC abdomi-
nal de control mostré hematomas subcapsulares
hepaticos agudos y subagudos secundarios a
ruptura hepatica posembolizacion selectiva y
drenaje quirdrgico con disminucion del tamano
de ambos (Figura 3). Su hipertensién se controld
(presion arterial: 130/80mmHg) con metoprolol,
prazosina y nifedipino de liberacién prolongada,
las transaminasas y bilirrubinas se normalizaron.

La paciente fue egresada a piso de Cirugia
general neurolégicamente integra y estable en
términos cardiohemodinamicos y respiratorios;
continud tratamiento conservador de los he-
matomas residuales y fue enviada al Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias para
el tratamiento del derrame pleural derecho,
posteriormente fue egresada a su domicilio. El

https://doi.org/10.24245/mim.v35i2.2119
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Figura 3. Tomografia axial computada abdominal pos-
drenaje quirtrgico, que muestra hematomas hepaticos
subcapsulares agudos y subagudos con disminucion
de tamano.

Cuadro 1 muestra los estudios de laboratorio
efectuados desde su traslado hasta su egreso de
terapia intensiva.

DISCUSION

La paciente tenfa como factores de riesgo de
sindrome HELLP: la edad, multiparidad y pree-
clampsia, tenia dolor abdominal y la triada
que consiste en trombocitopenia, elevacién de
enzimas hepaticas y hemélisis. La fisiopatogenia
de este sindrome no se conoce por completo,
se ha relacionado con la microangiopatia que
sobreviene durante el embarazo y la posterior
disfuncién endotelial, con la activacion de
la cascada de coagulacion intravascular, se
caracteriza por hemdlisis secundaria a lesién
vascular, la obstruccién del flujo sanguineo
hepético se debe a depésitos de fibrina en los
sinusoides hepaticos que conduce al aumento
de las enzimas hepdticas y ocasionalmente a la
formacion de hematoma hepatico subcapsular
o ruptura hepdtica.®

C
]

La ruptura del hematoma hepatico subcapsular
secundario a sindrome HELLP tiene alta mortali-
dady puede sobrevenir seis semanas después de
establecido el diagnéstico;” en nuestra paciente
ocurrié a las 48 horas, el tratamiento inicial
fue conservador, como se ha reportado en la
bibliografia,® con soluciones cristaloides, anti-
hipertensivos y transfusion de hemoderivados,
manteniéndose estable en términos cardiohe-
modindmicos y asintomatica; sin embargo, a
las 48 horas tuvo inestabilidad hemodinamica,
dolor abdominal y descenso de la hemoglo-
bina, que requirié embolizacion de la arteria
hepatica derecha y angiografia selectiva del
tronco celiaco para tratar de controlar y limitar
la extension de la hemorragia, existe controversia
en realizar la embolizacién o cirugia, una de
las complicaciones que pueden ocurrir por el
primer procedimiento es la necrosis hepdtica y
vesicular,® la paciente padeci6 la vesicular, que
fue la causa de exacerbacién de la hepatalgia,
por ello, ademas de realizar el drenaje de hema-
toma también se hizo colecistectomia. Cuando
se decide realizar laparotomia de urgencia se
ha recomendado el empaquetamiento hepatico
temporal y drenaje, porque tiene la menor tasa
de mortalidad (20-30%), después es la emboli-
zacién hepatica (35%), la ligadura de la arteria
hepatica (40%) y la lobectomia hepatica (75%).
El trasplante hepatico es el dltimo recurso para
casos resistentes a las técnicas anteriores o para
aquéllos en los que lesiones hepéticas extensas
conducen a insuficiencia hepatica progresiva.’
Los agentes prohemostaticos, como fibrinégeno
humano, pueden ser una opcién durante la ciru-
gia.'® La paciente recibi6 antibiético profilactico
porque se ha reportado que el tratamiento por
laparotomia tiene incidencia de sepsis posope-
ratoria de 20-30% y la mortalidad llega a ser
de 40%."

Al final la paciente requirié laparotomia explo-
radora para drenaje de los hematomas porque a
pesar de haberse realizado la embolizacion de
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Cuadro 1. Resultados de laboratorio de la paciente desde su traslado hasta su egreso de terapia intensiva

L Lo Lo Lo Lo

Hemoglobina (g/dL)

Plaquetas (x 10°) 37 43

Bilirrubina total (mg/dL) 1.5 1.4
Aspartato aminotranferasa (UI/L) 184 180
Alanino aminotransferasa (UI/L) 200 198
Deshidrogenasa lactica (UI/L) 378 510
TP (seg) 9 8.9
TTP (seg) 21 22.8
Fibrinégeno (mg/dL) 850 848
Creatinina (mg/dL) 0.3 0.5
Glucosa (mg/dL) 95 132

la arteria hepatica derecha, uno de los hemato-
mas aument6 de tamafio y sobrevino necrosis
vesicular, por lo que se debera valorar realizar
directamente la cirugia; si el hospital donde se
establece el diagndstico no cuenta con el equipo
médico especializado, estudios de laboratorio
y de imagen, asi como banco de sangre, las
pacientes deben enviarse a otra unidad.

El diagnostico diferencial del sindrome HELLP
es con higado graso, colestasis gravidica, pur-
pura trombocitopénica trombética y sindrome
urémico hemolitico.

Para establecer el diagnéstico de higado graso
agudo del embarazo deben cumplirse seis 0 mas
de los criterios de Swansea, que incluyen: vomi-
to, dolor abdominal, polidipsia, encefalopatia,
hiperbilirrubinemia, hipoglucemia, hiperurice-
mia, leucocitosis, elevacion de transaminasas,
hiperamonemia, insuficiencia renal, coagulopa-
tia (prolongacién de tiempos de coagulacion);'?
la paciente del caso comunicado sélo tenia tres
de estos criterios, por lo que no se trat6 de hi-
gado graso, ademds, en el ultrasonido hepatico
no se reportaron cambios compatibles con esa
enfermedad.

10.3
272 198 271 342 359
0.7 0.6 0.6 4.2 1
41 76 78 307 21
77 60 58 128 44
420 566 580 757 360
9.5 10.2 10 10.5 10
21.6 22 21 23 26
> 980 > 950 > 950 > 981 900
0.5 0.2 0.4 0.5 0.3
97 86 95 94 89

La colestasis gravidica sobreviene en el se-
gundo vy tercer trimestres del embarazo, se
manifiesta con prurito intenso palmoplantar
que se incrementa durante las noches en
95% de las pacientes, ictericia, esteatorrea,
malestar general, vomito, ndusea, anorexia;
los estudios de laboratorio reportan transami-
nasas > 500 U/L, GGT elevada, acidos biliares
elevados > 10 mmol, bilirrubinas < 5 mg/dL,
TP normal o acortado, hipercolesterolemia,
elevacién temprana de LDL (lipoproteina de
baja densidad); su evolucién es progresiva,
inicialmente el Gnico dato es el prurito y cuatro
semanas después el resto de los sintomas, no
causa trombocitopenia, insuficiencia hepatica
o renal aguda,’ por lo que esta enfermedad se
descart6 en nuestra paciente.

Las microangiopatfas, como el sindrome uré-
mico hemolitico y la pirpura trombocitopénica
trombdtica, pueden sobrevenir en cualquier
momento del embarazo, se manifiestan con
fiebre, malestar general, nduseas, vomito,
encefalopatia, oliguria o anuria; cursan con
anemia hemolitica, aumento de creatinina
sérica, leucocitosis, trombocitopenia, el sin-
drome urémico hemolitico afecta el rifidn

https://doi.org/10.24245/mim.v35i2.2119
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principalmente, la purpura trombocitopénica
trombética tiene déficit de fvW y afeccidn
neurolégica, pueden haber antecedente de
pérdidas fetales en el segundo trimestre, vin-
culadas con trombosis microvascular, isquemia
e infarto placentario.' La paciente en ningln
momento tuvo deterioro neurolégico ni eleva-
cion de azoados, la uresis se mantuvo dentro
de parametros normales, sin antecedentes de
pérdidas fetales en el segundo trimestre del
embarazo, por lo que se descartaron estas
enfermedades.

Todas estas enfermedades deben ser consi-
deradas diagndstico diferencial de sindrome
HELLP, pueden sobrevenir en el tercer trimestre
del embarazo, pero sobre todo el higado graso
agudo del embarazo y el sindrome urémico he-
molitico pueden causar insuficiencia hepética
severa e incluso hemorragia intrahepatica como
el sindrome HELLP y confundir el diagnéstico,
para descartar los diagnésticos diferenciales
son de gran utilidad los antecedentes gineco-
obstétricos, las manifestaciones clinicas, el
tiempo de evolucion y los estudios de laboratorio
y gabinete.

CONCLUSIONES

Los hematomas hepaticos subcapsulares en
pacientes con sindrome HELLP son poco
frecuentes; se establecié el diagndstico e ini-
cialmente se decidi6 tratamiento conservador
y sUbitamente la paciente tuvo inestabilidad
hemodinamica; si el dolor en el hipocondrio
derecho es intermitente se deberd realizar de
inmediato un ultrasonido o tomografia por la alta
posibilidad de tratarse de crecimiento, ruptura
o resangrado, en quienes se deberd contemplar
el tratamiento quirdrgico oportuno, utilizando
una de las técnicas quirdrgicas con menor tasa
de mortalidad.
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CAso cLiNICO
Med Int Méx. 2019 marzo-abril;35(2):308-312.

Hipercalemia inducida por trimetoprim-

sulfametoxazol

Hyperkalemia induced by trimethoprim-sulfamethoxazole.

Miriam Barrera-Salas,* Daniel Ramén Hernandez-Salcedo,? Raul Valencia-Lépez?

Resumen

La hipercalemia inducida por el trimetoprim-sulfametoxazol, descrita en 1983, es
un efecto secundario relativamente comuin pero en ocasiones no diagnosticado que
puede poner en peligro la vida de los pacientes. Existen condiciones que aumentan el
riesgo de padecerla, entre las que se encuentran, por ejemplo, la diabetes mellitus y
la administracién de inhibidores del sistema renina-angiotensina. Se describe el caso
de una paciente que, al tercer dia de administracién de trimetoprim-sulfametoxazol
para el tratamiento de una infeccién de vias urinarias recurrente tuvo hipercalemia
severa en el contexto del tratamiento conjunto con inhibidores del sistema renina-
angiotensina, que remiti6 con medidas anticalémicas y con la suspensién del trata-
miento antibidtico.

PALABRAS CLAVE: Hipercalemia; trimetoprim; sulfametoxazol.

Abstract

Hyperkalemia induced by trimethoprim-sulfamethoxazole therapy, described in
1983, is a frequent, yet less thought-off complication that can be dangerous and can
cause death. There are conditions that increase the risk of presenting it, including, for
example, diabetes mellitus and the use of renin-angiotensin system inhibition. This
paper describes the case of a female patient who, on the third day of administration
of trimethoprim-sulfamethoxazole for the management of a recurrent urinary tract
infection, presented severe hyperkalemia, in the context of concomitant use of renin-
angiotensin system inhibition, that was cured with antikalemic measures and with the
suspension of antibiotic treatment.

KEYWORDS: Hyperkalemia; Trimethoprim; Sulfamethoxazole.
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ANTECEDENTES

El trimetoprim-sulfametoxazol es la combinacién
de dos antibidticos que actian inhibiendo de
manera secuencial la sintesis bacteriana a partir
del dihidrofolato y de la enzima dihidrofolato
reductasa con disminucion de la produccion
del 4cido tetrahidrofélico, que es la forma fisio-
[6gicamente activa del 4cido félico con lo que
se disminuye la sintesis de timidina, de purinas
y por tanto la sintesis del ADN bacteriano.
Tras la administracion oral, el trimetoprim se
absorbe por completo del tubo gastrointestinal.
Dentro de las 24 horas posteriores a la ingestion,
el trimetoprim alcanza altas concentraciones
urinarias, con 50 a 60% del farmaco excretado
por el rinén.?

El espectro bacteriano del trimetoprim-sulfa-
metoxazol le ha permitido ser parte importante
en el tratamiento de infecciones urinarias, de
tejidos blandos, gastrointestinales y del sistema
respiratorio, infecciones causadas por Toxo-
plasma gondii, Stenotrophomonas maltophilia
y Staphylococcus aureus MRSA, asi como en
la profilaxis contra Pneumocystis jirovecii en
pacientes inmunodeprimidos, incluidos pa-
cientes neutropénicos, con inmunosupresion
farmacolégica o con virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH).? Introducido al mercado
en 1968, el trimetoprim-sulfametoxazol sigue
siendo un antibidtico popular debido a su bajo
costo, eficacia y familiaridad entre los clinicos.*

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 81 anos de edad, con an-
tecedentes personales patolégicos de diabetes
mellitus tipo 2, hipertensién arterial sistémica y
dislipidemia. Su tratamiento consistia en glimepi-
rida, metformina, metoprolol, hidroclorotiazida,
amlodipino, valsartan y gemfibrozilo. La pacien-
te tenia diagndstico de infeccién de vias urinarias
complicada recurrente desde 2015, por lo que

C
]

habia recibido tratamiento con macrodantina y
fosfomicina. Inicié tratamiento con trimetoprim-
sulfametoxazol 800/160 mg, una tableta cada 12
horas desde hacia tres dias.

Acudié al servicio de urgencias por padecer aste-
nia, adinamia, cansancio facil y malestar general
de tres dias de evolucion. A la exploracion fisica
se encontro en aceptables condiciones generales
y sin ninguna alteracion significativa. Se decidié
su internamiento hospitalario para su evaluacién
y manejo médico.

Los exdmenes de laboratorio tomados a su ingre-
so revelaron hipercalemia severa y elevacion de
las cifras de creatinina sérica con disminucién
de la tasa de filtrado glomerular calculada por
CKD EPI en 30.01 mL/min/1.73 m?, ademas,
el hemograma y la gasometria arterial no mos-
traron alteraciones significativas (Cuadro 1). El
electrocardiograma de 12 derivaciones mostré
frecuencia cardiaca de 80 latidos por minuto
con ondas T acuminadas simétricas en V2-V5.

La hipercalemia se trat6 inmediatamente. La
paciente recibié gluconato de calcio a dosis de
1 g1V, solucién polarizante con insulina 10 uni-
dades IV y 50 mL de solucién glucosada a 50%,
albuterol 2.5 mg/3 mL nebulizado y suspension
de kayexalato 30 g/120 mL via oral.

Cuadro 1. Exdmenes de laboratorio

Valor Dia 3 Valor de
inicial referencia
7.6 4.0

Potasio, mEq/L 3.5-5.3
Sodio, mEg/L 136 142 135-145
Cloro, mEg/L 115 118 95-105
Creatinina, mg/dL 1.6° 0.89 0.6-1.2
BUN, mg/dL 36 24 10-20

Glucosa, mg/dL 85 89 90-110
Albiimina, g/dL 3.9 - 3.5-5.0

*Tasa de filtrado glomerular por depuracion de creatinina:
30.0 mL/min/1.73 m?2.
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Durante su estancia, la creatinina disminuy6
hasta cifras normales y su ultrasonido renal no
reveld alteraciones. El ecocardiograma mostré
fraccion de eyeccién de 65% vy sin alteraciones
en el movimiento de la pared. Se determiné que
el estado de la paciente se debia a la hiperca-
lemia inducida por trimetoprim-sulfametoxazol
en el contexto del tratamiento conjunto con
inhibidor del sistema renina-angiotensina.

DISCUSION

El trimetoprim-sulfametoxazol se introdujo al
mercado a finales del decenio de 1960 con
base en varias ventajas, entre ellas, la poten-
cializaciéon de la combinacién de estos dos
componentes, asi como la disminucién de la
resistencia bacteriana a cualquiera de los dos
componentes. En 1983 Kaufman publicé la
primera descripcion de hipercalemia asociada
con dosis altas de trimetoprim-sulfametoxazol
en un paciente con leucemia infectado con
Pneumocystis jirovecii que remitié con la
suspension de este medicamento, pero la
hipercalemia sobrevino nuevamente tres
semanas después de la reintroduccién con
trimetoprim-sulfametoxazol.> Se postulé que
se asoci6 con dosis alta de trimetoprim-sul-
fametoxazol. Sin embargo, estudios clinicos
mas recientes demostraron que la hipercalemia
puede manifestarse incluso con trimetoprim-
sulfametoxazol a dosis estandar.®

La hipercalemia se define como la concen-
tracion sérica de potasio > 5.3 mmol/L y
cominmente se clasifica como leve (5.4-
6.0 mmol/L), moderada (6.1-6.5 mmol/L) o
severa (> 6.5 mmol/L).” La prevalencia de hi-
percalemia severa en la poblacién general es
de 2-3%,® pero en los pacientes hospitalizados
puede llegar a ser hasta de 10% y el factor des-
encadenante principal es la agudizacién de la
enfermedad renal crénica identificada incluso
en 70% de los pacientes.’

2019 marzo-abril;35(2)

Aproximadamente 80% de los pacientes que
reciben trimetoprim-sulfametoxazol tienen
aumento en las concentraciones de potasio
sérico de al menos 0.36 mEqg/L y 6% padecen
hipercalemia con concentraciones mayores
a 5.4 mEg/L." Los efectos de la hipercalemia
aparecen, en promedio, 4 a 6 dias después de
iniciado el tratamiento.?

El mecanismo por el que trimetoprim-sulfame-
toxazol produce hipercalemia es por medio de
la inhibicién similar a la amilorida en los canales
de sodio en el epitelio del tdbulo distal, lo que
da lugar a la secrecién alterada de potasio y a
la reabsorcién de sodio."

Existen afecciones en las que los efectos del
trimetoprim-sulfametoxazol pueden ser mas
frecuentes (Cuadro 2).

En un estudio de cohorte realizado en Ontario,
Canad3, en pacientes de 66 afnos de edad o ma-
yores, de una poblacién que incluyé a 439,677
pacientes que tomaban inhibidores del sistema
renina angiotensina, se encontrd un riesgo siete
veces mayor de hospitalizacion por hipercalemia
entre los que tomaban trimetoprim-sulfametoxa-
zol en comparacién con los que tomaban otros
antibiéticos. En comparacién con la amoxicilina,

Cuadro 2. Factores de riesgo de hipercalemia

Enfermedad renal crénica
Diabetes mellitus
Insuficiencia cardiaca descompensada
Medicamentos
¢ Inhibidores de la liberacién de renina de células
yuxtaglomerulares: B-bloqueadores: inhibidores de
la calcineurina: ciclosporina, tacrolimus; antiinfla-
matorios no esteroides
¢ Inhibicién de la liberacién de aldosterona de la glan-
dula suprarrenal: heparina; ketoconazol
¢ Bloqueo de los receptores mineralocorticoides: espi-
ronolactona, eplerenona
* Bloqueo del canal epitelial de sodio en el conducto
colector renal: amilorida, triamtereno y trimetoprim.
Suplementos con potasio, comida alta en potasio y algunas
hierbas en el contexto de pacientes con enfermedad renal.

https://doi.org/10.24245/mim.v35i2.2194



Barrera-Salas M y col. Hipercalemia inducida por trimetoprim-sulfametoxazol

se observé una razén de momios ajustada de
1.38 (IC95% 1.09-1.76) para la muerte subita
en pacientes prescritos con un inhibidor del sis-
tema renina-angiotensina. La raz6n de momios
ajustada fue de 2.46 (IC95%: 1.55-3.90) en los
prescritos con trimetoprim y espironolactona
(aproximadamente 50% también recibieron un
inhibidor del sistema renina-angiotensina).'? En
otro estudio, la prescripcién de trimetoprim con
un inhibidor del sistema renina-angiotensina se
vinculé con una razén de momios ajustada de
6.7 (IC95% 4.5-10.0) para la hospitalizacién por
hipercalemia, en comparacién con los asociados
con la prescripcién de amoxicilina.™

Los inhibidores del sistema renina angiotensina
son generalmente bien tolerados; sin embargo
el potencial de hipercalemia grave es una consi-
deracion importante en los pacientes que estan
recibiendo estos farmacos, sobre todo cuando
existen otros factores de riesgo de hipercalemia.
En la practica clinica la hipercalemia sobreviene
en aproximadamente 10% de los pacientes am-
bulatorios dentro de un afio después del inicio
de la terapia con [ECAs.™

Aunque es poco frecuente, el trimetoprim-sulfa-
metoxazol también puede causar lesion renal en
pacientes sanos. Este efecto adverso generalmen-
te se manifiesta como una forma de sindrome de
hipersensibilidad al firmaco, mds comdnmente
nefritis intersticial aguda.™ Los hallazgos cldsicos
incluyen fiebre, erupcion cutdnea y concentra-
cién elevada de creatinina. Si estan presentes, la
eosinofilia y la eosinofilia apoyan el diagnéstico,
pero su ausencia no lo excluye.* Un mecanismo
mucho menos comun por el que el trimetoprim-
sulfametoxazol puede causar lesion renal aguda
es la tubulopatia obstructiva resultante de la
precipitacion intraluminal del sulfametoxazol.*
El trimetoprim antagoniza la secrecién tubular
renal de creatinina, causando aumento en la
concentracion sérica de creatinina que puede
interpretarse como una lesién renal aguda; sin

C
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embargo, no hay cambios en la tasa de filtracion
glomerular.’

En un estudio efectuado durante tres anos en
1662 pacientes hospitalizados con edad pro-
medio de 65 afios, en el que se les prescribié
trimetoprim-sulfametoxazol, 573 pacientes cum-
plieron los criterios de inclusion. Los resultados
fueron que 11.2% de los pacientes padecieron
lesiéon renal aguda, 0.9% tuvieron sélo elevacion
de la creatinina sérica y 88% no tuvieron cam-
bios en la creatinina. El 5.8% de los pacientes
con lesion renal aguda no tuvieron factores de
riesgo reconocidos de lesion renal aguda y se
encontré que 4.9% tenfan una o mas explica-
ciones alternativas para la lesion renal aguda,
por ejemplo, medicamentos nefrotéxicos y
enfermedades cronico-degenerativas. La lesion
renal aguda sobrevino tan pronto como el dia
3, pero, en promedio, ocurri6 el dia 8 del inicio
del tratamiento.™

Pseudohipercalemia

La pseudohipercalemia debe descartarse antes
de diagnosticar hipercalemia, sobre todo en
pacientes que tienen electrocardiograma normal
y que no tienen factores de riesgo. La pseudohi-
percalemia es un fenémeno in vitro causado por
la liberacién mecanica de potasio de las células
durante el procedimiento de flebotomia o el
procesamiento de la muestra. Este diagndstico
se establece cuando la concentracién sérica
de potasio excede la concentracién plasmatica
de potasio > 0.5 mEg/L. Las causas comunes
incluyen el uso de torniquetes durante el proce-
dimiento de flebotomia y las causas patolégicas
se observan principalmente en el contexto de
trastornos hematolégicos, como trombocitosis
(plaquetas > 500,000/cm?) y leucocitosis pronun-
ciada (leucocitos 70,000/cm?)."® En el contexto
de trombocitosis, la lisis de las plaquetas in vitro
durante la coagulacién eleva la concentracion
de potasio, generando la pseudohipercalemia.'”
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CONCLUSIONES

Aunque el trimetoprim-sulfametoxazol es un
farmaco popular, eficaz y econémico con larga
historia de prescripcion, se vincula con una serie
de efectos adversos, algunos con resultados fatales.

En el caso de nuestra paciente se identifico de
manera temprana la causa de la hipercalemia
y se identific6 que tenia varios factores de
riesgo de hipercalemia con la administracion
del trimetoprim-sulfametoxazol, entre ellos el
tratamiento con inhibidores del sistema renina
angiotensina, disminucion de la tasa de filtrado
glomerular y antecedente de diabetes mellitus.

Para reducir los riesgos de prescribir trimeto-
prim-sulfametoxazol sugerimos vigilar los
electrélitos dentro de los pocos dias de iniciar
el tratamiento para identificar hipercalemia en
grupos especificos de pacientes, incluidos los
pacientes con funcién renal reducida, diabetes,
edad avanzada y SIDA. Los electrélitos también
deben ser vigilados en los que toman dosis mas
altas de trimetoprim-sulfametoxazol y los que
reciben tratamiento conjunto de inhibidores de
la enzima convertidora de la angiotensina, blo-
queadores de los receptores de la angiotensina o
espironolactona. Ademads, se sugiere considerar
otros antibiéticos de forma alternativa en los
pacientes con riesgo alto de padecer este efecto
secundario.
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Enfermedad relacionada con IgG4

IgG4-related disease.

Marysol Lendechy-Veldzquez, Alejandra Hernandez-Delgado

Resumen

Se describe el caso de dos pacientes de 67 y 68 afios de edad, ambos tenian como
antecedente de importancia tabaquismo e iniciaron su padecimiento con organo-
megalia y globulinas séricas elevadas. El primer paciente tuvo parotidomegalia,
xerostomia, xeroftalmia, uveitis de repeticién y neumonitis intersticial; mediante
biopsia de gldndula salival menor se establecié el diagnéstico de enfermedad
sistémica relacionada con IgG4 (ER-1gG4). El segundo paciente tuvo crecimiento
tiroideo generalizado y tiroides de consistencia pétrea, se realizé tiroidectomia
y el resultado de biopsia fue tirotiditis de Riedel (enfermedad 6rgano-especifica
de tiroides relacionada con 1gG4). La manifestacién inicial de la ER-IgG4 puede
ser muy inespecifica. Los casos que se comunican tenian manifestaciones que
pudieran confundirse con sindrome de Sjogren o sarcoidosis (caso 1) y con cancer
tiroideo (caso 2).

PALABRAS CLAVE: 1gG4; tiroiditis de Riedel; flebitis; esclerosis.

Abstract

This paper reports the case of two patients of 67 and 68 years old, both had a history
of smoking and they started suffering with organomegaly and elevated serum globu-
lins. The first patient presented parotidomegaly, xerostomia, xerophthalmia, recurrent
uveitis and interstitial pneumonitis; a minor salivary gland biopsy was performed,
which confirmed the diagnosis of systemic disease related to IgG4. The second patient
presented a stony thyroid tumor, thyroidectomy was performed and the result of biopsy
was Riedel’s thyroditis (organ-specific thyroid disease related to IgG4). The initial pre-
sentation of the disease by IgG4 can be very nonspecific. The manifestations presented
by the patients can be confused with Sjégren’s syndrome or sarcoidosis (case 1) and
with malignancy (case 2).

KEYWORDS: 1gG4; Riedel’s thyroiditis; Phlebitis; Sclerosis.
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ANTECEDENTES

La enfermedad sistémica relacionada con 1gG4
es una condicién fibroinflamatoria sistémica
con afectacion multiorgdnica, caracterizada
por concentraciones elevadas de 1gG4 en suero,
tumefaccién e infiltracion de tejido por células
plasmaticas positivas para IgG4." Afecta mas co-
munmente el pancreas, las glandulas lagrimales
y salivales, aunque puede afectar casi cualquier
6rgano (Cuadro 1). Se considera una enfermedad
poco frecuente, su prevalencia en Japén es de
2.63-10.2 casos por millén de habitantes, con
incidencia de 336-1300 casos nuevos por afo.'
En México se desconoce la incidencia.

La enfermedad sistémica relacionada con 1gG4
afecta predominantemente a hombres entre la
sexta y séptima décadas de la vida, en propor-
cién hombre:mujer de 3:1.2

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Paciente masculino de 67 anos de edad, con
antecedente de tabaquismo (indice tabaqui-

Cuadro 1. Enfermedades incluidas en el espectro de enfer-
medad relacionada con IgG4 (ER-IgG4)

Pancreatitis autoimunitaria
Hipofisitis autoinmunitaria
Pseudotumor orbitario
Enfermedad de Mikulicz
Tumor de Kiittner

Tiroiditis de Riedel

Fibrosis cervical idiopética
Neumonitis intersticial
Colangitis esclerosante
Mesenteritis esclerosante
Nefritis tdbulo-intersticial
Fibrosis eosindfilica angiocéntrica
Fibrosis retroperitoneal

Aortitis linfoplasmocitaria
Aneurisma aértico inflamatorio

2019 marzo-abril;35(2)

co de 6 paquetes/afio). Inicié en 2009 con
uveitis anterior derecha, asi como xerostomia
y xeroftalmia, los episodios de uveitis se repi-
tieron uno cada afio hasta 2017. Fue enviado
al servicio de Reumatologia en 2017 por el de
Oftalmologia para bdsqueda etioldgica de la
uveitis. A la exploraciéon se documenté: xerof-
talmia, prueba de Schirmer bilateral positiva,
disminucion de la poza salival y miultiples
caries dentales. En los estudios de laboratorio
destacaron globulinas elevadas en pruebas de
funcionamiento hepatico y VSG elevada. Los
resultados de laboratorio fueron los siguientes:
hemoglobina: 12 g/dL, leucocitos: 4740/mm?,
plaquetas 207,000, globulinas séricas: 4.44 g/
dL y VSG 36 mm/h.

En agosto de 2017 se realizé biopsia de glandula
salival menor y mediante microscopia de luz
se corroboré denso infiltrado inflamatorio con
formacion de foliculos linfoides ricos en células
plasmaticas; por la existencia de células plas-
maéticas abundantes en la microscopia de luz se
realizé inmunohistoquimica para IgG y subclases
por la sospecha de enfermedad sistémica relacio-
nada con IgG4. La relacion 1gG4/1gG fue mayor
a 40% y mediante este resultado se confirm¢ el
diagnéstico de enfermedad sistémica relacio-
nada con IgG4 (Figura 1). Recibi6 tratamiento
con prednisona 10 mg/dia y azatioprina 50 mg/
dia, con lo que tuvo alivio de la xeroftalmia y
xerostomia. En diciembre de 2017 padeci6 tos
productiva, disnea de medianos esfuerzos que
evoluciond a pequefios esfuerzos y fiebre cuan-
tificada de hasta 39°C, fue evaluado en enero de
2018 y se encontré neumonitis intersticial por
tomografia axial computada de alta resolucion
(TACAR) (Figura 2). Recibi6 tres bolos de metil-
prednisolona de 1 gy posteriormente induccién
a la remisién con prednisona a dosis de 1T mg/
kg/dia y azatioprina 75 mg/dia, con lo que tuvo
remisién completa. En este caso no se tomaron
anticuerpos antinucleares, anti-Ro, anti-La,
medicion de subclases de globulinas séricas ni
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Figura 1. Glandulas salivales menores: con tincion HE y mediante microscopia de luz se observa denso infiltrado
inflamatorio, con formacion de foliculos linfoides, rico en células plasmaticas y fibrosis que destruyen acinos
(20X). Las reacciones de IHQ evidenciaron incremento en el nimero de células plasméticas productoras de
1G4 con relacién 1gG4/1gG > 40% (B: 1gG; C: IgG4, 20X).

Figura 2. Aspecto histolégico de la glandula tiroides,
extensa fibrosis, evidente con la tincion tricromica de
Masson, se observa fleboesclerosis con obliteracion
de la luz y fibrosis esteriforme que rodea a la vena
y acinos glandulares (A: Masson 10X). El infiltrado
inflamatorio es linfoplasmocitario (B: HE 40X), con
escasos foliculos linfoides. Las reacciones de IHQ di-
rigidas contra IgG y IgG4 evidenciaron incremento de
la proporcion de células IgG4 (C: 1gG; D: IgG4 40X).

IgG4 sérica, porque se estableci6 el diagnéstico
definitivo por biopsia.

Caso 2

Paciente masculino de 68 anos de edad con
antecedente familiar de cancer laringeo y gés-
trico por rama materna, tabaquismo (indice
tabaquico de 3 paquetes/ano) y antecedente
personal de diabetes mellitus 2 controlada.
Inicié su padecimiento actual en noviembre
de 2016 con crecimiento rapido de la glandula
tiroidea y dolor local, odinofagia y faringodi-
nia. Fue valorado por el endocrindlogo y en
la exploracién se observé glandula tiroidea
aumentada de forma generalizada y de con-
sistencia pétrea. Se realizaron estudios de
laboratorio en los que destacaron globulinas
séricas elevadas en pruebas de funcionamien-
to hepdtico y VSG elevada. Los resultados de
laboratorio fueron los siguientes: hemoglobina:
14.1 g/d/L, leucocitos: 9000/mm?, plaquetas:
296,000, globulinas séricas 4.0 g/dL, VSG
30 mm/anticuerpos antitiroideos negativos. El
ultrasonido tiroideo mostré un nédulo sélido
de 3 x 4 cm en el I6bulo tiroideo derecho y 2
nédulos sélidos < 1 cm en el I6bulo tiroideo
izquierdo. Por la exploracion fisica (glandula
tiroidea pétrea), el rapido crecimiento y los
sintomas relacionados se realizé tiroidectomia
total ante la sospecha de cancer de tiroides. El
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resultado histopatoldgico de la pieza quirirgica
fue tiroiditis de Riedel (Figura 3) debido a que
en la microscopia de luz se encontré extensa
fibrosis, con la tincion tricrémica de Masson se
observé fleboesclerosis con obliteracion de la
luz y fibrosis esteriforme que rodeaba la vena'y
acinos glandulares. El infiltrado inflamatorio era
linfoplasmocitario con escasos foliculos linfoi-
des. Por la existencia de infiltrado plasmocitario
y de la fibrosis esteriforme se realizé medicién
de 1gG y subclases mediante inmunohistoqui-
mica. En inmunohistoquimica la relacién 1gG4/
IgG fue mayor a 40%. En este caso no se efectud
medicién de subclases de globulinas porque el
diagnéstico se confirmé por la biopsia.

DISCUSION

Debido a la baja incidencia de la enfermedad
sistémica relacionada con IgG4 no existe un
criterio internacionalmente aceptado para
su diagnostico. Debido a que Japon tiene las
cohortes mas grandes del mundo, los inves-
tigadores de este pais en 2011 (Umehara y
colaboradores) propusieron criterios diagnosti-
cos simplificados (Cuadroe 2)." De acuerdo con
los criterios de Umehara y colaboradores, la
suma de manifestaciones clinicas, la histopa-

Figura 3. Tomografia axial computada de alta resolu-
cion. A.Vidrio deslustrado. B. Panal de abeja. C. Bulas.
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Cuadro 2. Criterios diagndsticos Umehara 2011 para ER-1gG4

1)Afeccion a 6rgano

2) 1gG4 sérica > 143 mg/dL

3) Infiltrado linfoplasmocitario denso con > 10 células
plasmaticas 1gG4/HPF, proporcién de células 1gG4/IgG
total > 40% o ambas situaciones

Definitivo  Pacientes que cumplan con los tres criterios
Probable Pacientes que cumplan los criterios 1y 2
Posible Pacientes que cumplan los criterios 1y 3

HPF: campo de alto poder.

tologia y la serologia definen la probabilidad
de padecer enfermedad sistémica relaciona-
da con IgG4. De tal forma que un paciente
tendra diagnéstico definitivo si cumple los
tres criterios y diagnostico probable/posible
si cumple dos.'

Los criterios intentan facilitar el diagnostico de
esta enfermedad; sin embargo, en el caso de
una biopsia positiva para enfermedad sistémica
relacionada con 1gG4 y concentraciones séricas
negativas de 1gG4 el diagnéstico seria probable;
éste es uno de los puntos débiles de los criterios,
porque la biopsia es la herramienta clave en el
diagnéstico confirmatorio de la enfermedad sis-
témica relacionada con IgG4. En definitiva, si la
biopsia cumple con los criterios por inmunohis-
toquimica, la enfermedad sistémica relacionada
con IgG4 queda confirmada.

Respecto a las concentraciones séricas de 1gG4,
no siempre se encuentran elevadas en los pa-
cientes en los que se llega a un diagndstico por
biopsia.? La sensibilidad de la IgG4 sérica varia
entre 50 y 90%, con especificidad altamente va-
riable y tan baja como 60%.° Lo anterior explica
por qué algunos pacientes con biopsia positiva
para enfermedad sistémica relacionada con
IgG4 tienen concentraciones séricas normales
de 1gG4. Existen ventajas indudables de esta
prueba, porque sélo se requiere una muestra
en suero y la mayor ventaja se encuentra en
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la pancreatitis autoinmunitaria (reconocida
como enfermedad especifica de érgano dentro
del espectro de IgG4) porque la especificidad
alcanza 85% vy, ademas, éste es un 6rgano en
el que la biopsia es técnicamente complicada
por encontrarse en el retroperitoneo. La mayor
desventaja de esta herramienta es que se re-
quieren estudios de laboratorios especializados
para obtener un resultado confiable y que las
concentraciones elevadas de 1gG4 sérica pue-
de encontrarse en otros padecimientos, como
neoplasias, infecciones y otras enfermedades
autoinmunitarias.

Por lo anteriormente expuesto, debe considerarse
siempre la toma de biopsia (si el 6rgano es de fa-
cil acceso para tal procedimiento) con medicién
de inmunohistoquimica de IgG y subclases, con
el objetivo de confirmar el diagnéstico y para
excluir otros diagndsticos, como sindrome de
Sjogren, sarcoidosis y neoplasias.

La histopatologia es indispensable para el diag-
nostico de enfermedad sistémica relacionada
con IgG4. El diagndstico se basa en los hallazgos
histopatolégicos: infiltracién linfoplasmocitica
rica en células plasmaticas positivas para IgG4
combinadas con fibrosis estoriforme vy flebitis
obliterante. Para que la biopsia sea positiva debe
cumplir los siguientes criterios: > 10 células
IgG4+/HPF(campo de alto poder) y una relacion
1gG4/IgG > 40%. Mediante microscopia de luz
los hallazgos clave para la sospecha diagnéstica
son: fibrosis esteriforme, flebitis obliterante y
eosinofilia moderada.

El médico debe orientarse a partir de las ma-
nifestaciones clinicas descritas, los hallazgos
radiolégicos de fibrosis, organomegalia o ade-
nopatias, la elevacién de las concentraciones
séricas de IgG4 en ausencia de otra explicacion
y los hallazgos patolégicos, pero siempre debe
realizar biopsia para excluir diagnésticos dife-
renciales.*>

Diagndsticos diferenciales

El primer caso con las manifestaciones iniciales
nos llevé a pensar como primera posibilidad
diagnéstica enfermedad sistémica relaciona-
da con 1gG4; lo anterior debido a que era un
hombre anciano con xerostomia, xeroftalmia,
uveitis de repeticién y neumonitis intersticial.
Los diagnésticos diferenciales en este paciente,
ademds de la enfermedad sistémica relacionada
con IgG4 fueron: enfermedad de Mikulicz (MD),
sindrome de Sjogren® y sindrome de Heer-
fordt-Waldenstrom (afectacién uveoparotidea
asociada con sarcoidosis).

La enfermedad de Mikulicz se ha incluido en el
espectro de enfermedad relacionada con IgG4,
pero representa una condicion Unica que implica
aumento de volumen de glandulas salivales y
lagrimales. Los hallazgos de laboratorio en la
enfermedad sistémica relacionada con 1gG4 a
menudo son poco contundentes, los marcadores
de inflamacién, como velocidad de sedimenta-
cién globular (VSG) y proteina C reactiva (PCR),
pueden estar elevados o ser normales a pesar
de la enfermedad activa en una proporcién alta
de pacientes. Los anticuerpos antinucleares, los
anticuerpos anti-Ro y anti-La son negativos en
la mayoria de los pacientes, las concentraciones
bajas de complemento C3 y C4 son frecuentes y
se encuentran concentraciones elevadas de 1IgG4
sérica en 40% de los pacientes. En la histopato-
logia destacan la inflamacién linfoplasmocelular,
la fibrosis y la flebitis obliterante y el predominio
de 1gG4 en la inmunohistoquimica.®

El sindrome de Sjogren afecta predominante-
mente a mujeres jovenes, con xerostomia y
xeroftalmia, ANA (90%) y anti-Ro (50%).” Las
diferencias histopatoldgicas son Utiles para dis-
tinguir ambas enfermedades. La infiltracién de
células plasméticas 1gG4 positivas en el tejido es
frecuente en pacientes con enfermedad sistémica
relacionada con IgG4, pero no en el sindrome
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de Sjogren.” La expansion de las células plas-
maticas 1gG4 positivas con fibrosis o esclerosis
es un hallazgo histopatolégico importante en
enfermedad sistémica relacionada con IgG4,
pero inusual en el sindrome de Sjogren.?

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa
que cominmente se manifiesta con tos, disnea,
fiebre, pérdida de peso, artralgias y eritema no-
doso.’? El sindrome de Heerfordt-Waldenstrom,
o fiebre uveoparotidea, se caracteriza por
parotidomegalia, paralisis del nervio facial,
uveitis anterior y fiebre.’®'" A diferencia de las
dos enfermedades anteriores, el sindrome de
Heerfordt-Waldenstrom se manifiesta mds co-
munmente en mujeres jévenes'' y el dato mas
importante es la parélisis del nervio facial.® El
diagnéstico se apoya con una concentracion
sérica elevada de enzima convertidora de an-
giotensina y biopsia de ganglio linfatico que
demuestre granulomas no caseificantes.!

En el segundo caso fue mas complicado pensar
de primera intencién en tiroiditis de Riedel,
debido a la carga familiar importante para la
aparicién de neoplasias y porque la causa mas
frecuente de crecimiento pétreo de la glandula
tiroidea es la neoplasia maligna; sin embargo, los
hallazgos histopatolégicos confirmaron el diag-
nostico de enfermedad sistémica relacionada
con IgG4. En este caso se trataba de un hombre
de 68 afios de edad con antecedente familiar de
cancer laringeo que tuvo rapido crecimiento de
la glandula tiroidea y de consistencia pétrea con-
comitante con sintomas compresivos (dolor local
y odinofagia); lo anterior sugiri6 fuertemente el
diagndstico de neoplasia tiroidea maligna. La
biopsia, sin embargo, reveld tejidos fibrosos
densos sugerentes de tiroiditis de Riedel.

La tiroiditis de Riedel es una enfermedad benigna
caracterizada por tejidos fibrosos densos que
reemplazan a la glandula tiroides e invaden las
estructuras adyacentes;'? las manifestaciones cli-
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nicas de tiroiditis de Riedel son inespecificas y su
importancia radica en su capacidad para imitar el
carcinoma tiroideo invasivo."® La mayoria de los
pacientes tienen bocio no doloroso y no sensible
que puede aparecer gradual o repentinamente y
puede producir sintomas de presion, como dis-
neay disfagia, ademas de ronquera con paralisis
de las cuerdas vocales; la linfadenopatia cervical
no estd presente.” Los hallazgos de laboratorio
son inespecificos, generalmente los marcadores
de inflamacién se encuentran elevados, los anti-
cuerpos antitiroideos pueden o no ser positivos,
se han encontrado anticuerpos antitiroideos en
67% de los pacientes.' El diagnéstico definitivo
se establece s6lo por biopsia. No es posible llegar
al diagnostico con la aspiracion con aguja fina
porque la fibrosis densa impide la aspiracién
adecuada de la glandula, ademas, la reaccion
fibrética puede ser dificil de distinguir de la que
rodea a un carcinoma indiferenciado, por lo que
en el caso de nuestro paciente fue necesario
realizar tiroidectomia total ante la sospecha de
cancer de tiroides. La cirugia se efectGa para
establecer el diagnéstico, excluir malignidad y
aliviar la compresién traqueal.™

En ninguno de los dos casos se realiz6 toma
de 1gG4 sérica, porque la biopsia establecio el
diagnéstico definitivo.

En el caso 1 se hizo biopsia de glandula salival
menor en agosto de 2017 con resultado histo-
patolégico de abundante infiltrado inflamatorio
de predominio linfoplasmocitario, macréfagos
epitelioides y células gigantes multinucleadas
tipo cuerpo extraio, asi como una zona ulcerada
con metaplasia escamosa, abundante tejido de
granulacion, en la periferia fibrosis del parén-
quima que rodeaba a la lesién. La reaccién de
inmunohistoquimica mostr6 positividad 1gG4/
IgG mayor a 40% y 44 células por campo de
alto poder. El diagnéstico final fue enfermedad
sistémica relacionada con 1gG4 (A2: 1gG; B3
1gG4, 20X). Figura 1
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En el caso 2 el resultado de biopsia de tiroides fue
extensa fibrosis con patrén esteriforme alrededor
de vasos con atrofia de foliculos tiroideos, acom-
panada de infiltrado inflamatorio moderado de
predominio linfoplasmocitario; en los vasos de
pequefio y mediano calibre se observé flebitis
obliterante. Las reacciones de inmunohistoqui-
mica mostraron positividad para I1gG4 en una
proporciéon mayor a 40% respecto a las células
IgG,y 24 células 1gG4 positivas por campo de
alto poder. El diagnéstico final fue tirotiditis de
Riedel (B3: IgG; A4: 1gG4 40X). Figura 3

CONCLUSION

La biopsia fue el estudio confirmatorio definitivo
en ambos casos. En el primer caso el diagnéstico
final fue enfermedad sistémica relacionada con
IgG4 por afectacion a las glandulas lagrimales,
salivales, el ojo (uveitis de repeticién) y enfer-
medad intersticial pulmonar. En las cohortes mas
grandes de enfermedad sistémica relacionada
con IgG4, pocos fueron los casos documentados
con enfermedad intersticial pulmonar.'>'® En este
caso la biopsia de glandula salival menor mostr6
denso infiltrado inflamatorio, con formacion de
foliculos linfoides, rico en células plasmaticas y
fibrosis; las reacciones de inmunohistoquimica
(IHQ) evidenciaron incremento en el ndmero de
células plasmaticas productoras de 1gG4.

En el caso 2, la biopsia fue compatible con tiroi-
ditis de Riedel. Las reacciones de IHQ dirigidas
contra IgG y 1gG4 evidenciaron incremento de
la proporcién de células IgG4.

Recomendaciones para el médico internista

Al ser la xerostomia/xeroftalmia, parotidome-
galia y aumento de volumen de las glandulas
lagrimales una de las formas mas comunes de
manifestacién de la enfermedad sistémica rela-
cionada con IgG4, debe ser parte del diagndstico
diferencial del médico internista al evaluar a

C
]

todo paciente con estas manifestaciones, sobre
todo si no se encuentra en el grupo etario y gé-
nero del sindrome de Sjogren. Deberd también
considerarse esta enfermedad en pacientes con
glandula tiroidea pétrea, pancreatitis de causa
indeterminada, fibrosis retroperitoneal y aneuris-
ma aodrtico inflamatorio. Si la sospecha es fuerte
para esta enfermedad, de ser posible debera
obtenerse biopsia del 6rgano afectado y enviar
para analisis por inmunohistoquimica; de no ser
posible la biopsia, puede utilizarse la medicién
sérica de 1IgG4 que debera ser > 143 mg/dL para
confirmacion diagndstica.
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Artritis reumatoide en una paciente con acromegalia

Rheumatoid arthritis in a female patient with acromegaly.

Ulises Mercado

Resumen

Se comunica el caso de una paciente de 46 afios de edad con antecedente de artritis
de articulaciones metacarpofaldngicas, interfalangicas proximales, carpos y codos de
seis meses de duracién. Tres afios antes sufria cefalea y se le detecté diabetes mellitus.
El examen fisico mostrd artritis de articulaciones de manos, carpos y codos. En vista
de cambios sugerentes de acromegalia en la cara y las extremidades se solicitaron
mas estudios. Debido a las concentraciones elevadas de hormona del crecimiento
e IGF-1, la imagen de resonancia magnética del craneo, existencia de poliartritis,
actividad de enfermedad de 28 articulaciones (DAS28) de 7.3, factor reumatoide
e hiperglucemia, se establecieron los diagnésticos de tumor de hipéfisis con acro-
megalia, artritis reumatoide activa y diabetes mellitus. A la paciente se le practico
cirugia trans-esfenoidal del tumor de hipdfisis, que resulté en normalizacién de las
concentraciones de hormona del crecimiento, IGF-1, glucosa y cefalea. Su artritis
entré en remisién con metotrexato oral.

PALABRAS CLAVE: Artritis reumatoide; acromegalia; factor de crecimiento insulinico
tipo 1.

Abstract

This paper reports the case of a 46-year-old woman with a 6-month history of duration
of arthritis of metacarpophalangeal, proximal interphalangeal, carpal and elbow joints
of 6 months duration. Three years before she reported headache and diabetes mellitus.
Due to changes suggestive of acromegaly on the face and extremities more studies
were requested. In view of the elevated levels of GH, IGF-1, positive rheumatoid fac-
tor, arthritis, hyperglycemia, and the presence of a pituitary adenoma, the patient was
diagnosed with acromegaly, rheumatoid arthritis and diabetes mellitus. The patient
underwent trans-sphenoidal resection, which resulted in normalization of hyperglyce-
mia, headache, eradication of the tumor mass, GH and IGF-1 levels and remission of
her rheumatoid arthritis with oral methotrexate.

KEYWORDS: Rheumatoid arthritis; Acromegaly; Insulin-like growth factor-1.
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ANTECEDENTES

La artritis reumatoide es una enfermedad ar-
ticular inflamatoria crénica caracterizada por
sinovitis simétrica, destruccién de cartilago y
hueso y existencia de autoanticuerpos patogé-
nicos. La acromegalia es una endocrinopatia
crénica que se distingue por hipersecrecién de
hormona de crecimiento y su principal media-
dor es el factor de crecimiento insulinico tipo 1
(IGF-1). La artropatia por acromegalia es axial
y periférica en 50% de los casos. El exceso de
hormona de crecimiento y de factor de creci-
miento insulinico tipo 1 causa proliferacion de
condrocitos articulares y fibroblastos y ligamen-
tos periarticulares, estimulando el crecimiento
de las partes distales y cambios degenerativos.
En etapa tardia, frecuentemente los pacientes
muestran caracteristicas de osteoartritis. La artri-
tis reumatoide es una rara complicacion clinica
en pacientes con acromegalia.’®

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 46 afios de edad que
acudid con poliartritis simétrica de seis meses
de duracién. Tres afios antes la paciente recibi6
hipoglucemiante oral y analgésicos por padecer
diabetes mellitus y cefalea. El examen fisico
mostré artritis de articulaciones metacarpo-
falangicas, interfalangicas proximales, carpos
y codos. El célculo de DAS28 (nimero de arti-
culaciones con dolor, nimero de articulaciones
inflamadas, evaluacion global del paciente y
del médico de 0-10 y nivel de PCR) fue de 7.3,
que indica actividad severa. El laboratorio re-
porto positividad del factor reumatoide en tres
ocasiones: 1:320, 1:640 y 128 Ul/mL. La PCR
fue de 24 mg/dL, el anticuerpo contra péptido
ciclico citrulinado fue 1.0 U/mL (< 5.0 U/mL)
y la glucemia fue de 230 mg/dL. Las radiogra-
fias de manos no mostraron erosiones. Debido
a cambios sugerentes de acromegalia en la
cara y las extremidades se solicitaron otros

2019 marzo-abril;35(2)

estudios. La imagen de resonancia magnética
revel6 un tumor de la glandula pituitaria de
15 mm (Figuras 1y 2). La medicién en el suero
del factor de crecimiento como insulina tipo
1 (IGF-1) y hormona del crecimiento fueron
1323 ng/dL y 5.8 ng/mL, respectivamente. La
TSH fue de 0.88 pUI/mL (0.34-5.0), T4 6.7 pg/
dL (6-12) y de prolactina 10.7 ng/mL (2.7-19.6).
El estudio neurolégico no revelé hemianopsia
bitemporal. A la paciente se le practico cirugia
trans-esfenoidal, que resulté en alivio de la
cefalea, hiperglucemia, normalizacion de las
concentraciones de hormona del crecimiento
(0.19 ng/mL) e IGF-1 (269 ng/mL). La artritis
reumatoide entré en remisién con tratamiento
con metotrexato semanal por via oral.

DISCUSION

Las complicaciones mas graves de acromegalia
son diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial
y artropatia.” La hormona del crecimiento tam-
bién tiene otras acciones que no son mediadas
por IGF-1, como efectos anti-insulina, lipdlisis
y natriuréticos.® La artropatia por acromegalia
no es inflamatoria. La ocurrencia de artritis reu-
matoide y acromegalia en el mismo paciente

Adenoma de hipofisis.

V4
/

Figura 1. Imagen de resonancia magnética potenciada
en T1, corte sagital sobre la silla turca.
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contraste IV

Adenoma de hipdfi:

Arteria carotida

Figura 2. Imagen de resonancia magnética potenciada
en T1 con gadolinio IV, corte coronal a nivel de la
hipdfisis.

rara vez se ha documentado. Algunos casos de
artritis reumatoide seropositivos y seronegativos
se han publicado después de la cirugia trans-es-
fenoidal.”8 Esta paciente tenia artritis reumatoide
temprana, con afeccion predominantemente de
las articulaciones pequefas, elevacién de PCR
y titulos altos de factor reumatoide, reuniendo
los nuevos criterios de clasificacion para el
diagnéstico de artritis reumatoide.® Estos criterios
consisten en cuatro variables con un sistema de
puntuacién: sinovitis de al menos una articula-
cién pequefia (el puntaje aumenta con mayor
nimero de articulaciones pequefias afectadas
(0-5), factor reumatoide o anti-péptido ciclico
citrulinado (0-3), concentraciones altas de PCR
oVSG (0-1) y duracién de sintomas de seis sema-
nas o mas (0-1). Se requieren seis 0 mas puntos
para establecer el diagndstico. Esta paciente
habia sufrido durante seis meses los sintomas (un
punto), tenfa 24 articulaciones inflamadas (cinco
puntos), factor reumatoide elevado (tres puntos),
PCR elevada (un punto). Los nuevos criterios no
incluyen erosiones articulares y la duracién de
la artritis es de seis meses. Por tanto, se cumplen
criterios clinicos y seroldgicos y actividad de la
enfermedad. En ausencia de anti-PCC, el FR tiene

el mismo peso, porque ambos forman parte de
los nuevos criterios.

Debido a la concentracién elevada de IGF-1 y
la existencia de un tumor de la hipéfisis docu-
mentado por resonancia magnética se confirmé
la sospecha de acromegalia coexistiendo con
artritis reumatoide activa. Después de la cirugia la
hormona del crecimiento y el IFG marcadamente
disminuyeron sin deficiencia de otras hormonas
de la hipdfisis. La glucemia se normaliz6 (99 mg/
dL) y desaparecio la cefalea y la artritis reumatoide
entré en remisién con metotrexato y AINEs. El titu-
lo més reciente de factor reumatoide fue de 1:640.

CONCLUSION

La artropatia por acromegalia es una manifes-
tacién frecuente en pacientes con acromegalia,
caracteristicamente no es inflamatoria. La artritis
reumatoide rara vez coexiste en pacientes con
acromegalia debido a que puede confundirse
con osteoartritis consecuencia de la estimu-
lacion del crecimiento de los condrocitos. Es
importante establecer el diagnéstico de artritis
reumatoide debido a la destruccion articular
del cartilago y hueso y a discapacidad fisica.
El prondstico es bueno porque la enfermedad
se detect6 en los primeros seis meses, se inicio
tratamiento modificador de la enfermedad y se
logro la remision.
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Sindrome DRESS

DRESS syndrome.

Monica Paulina Silva-Tirado

Resumen

El sindrome DRESS es un reaccion de hipersensibilidad a firmacos severa e idiosin-
crasica, caracterizada por exantema, fiebre, adenopatias, alteraciones hematolégicas y
afectacién de varios 6rganos. La heterogeneidad de la manifestacion clinica representa
un desafio diagnéstico para el médico clinico, se requiere alto indice de sospecha y
descartar un amplio espectro de diagndsticos diferenciales. Las reacciones cutaneas
asociadas con farmacos pueden ser cuadros potencialmente mortales, el diagndstico
oportuno puede modificar el prondstico del paciente. Describimos el cuadro clinicoy
tratamiento de un paciente de 15 afios con insuficiencia renal crénica que fue hospita-
lizado por lesiones morbiliformes generalizadas concomitantes con fiebre, linfadeno-
patias, esplenomegalia y eosinofilia. Descartar procesos infecciosos, autoinmunitarios
y neoplasicos fue posible con estudios complementarios; el antecedente de ingestion
reciente de alopurinol y los datos clinicos y de laboratorio permitieron establecer el
diagndstico definitivo de sindrome DRESS. El paciente recibi6 corticoesteroides topicos
y sistémicos, las manifestaciones clinicas revirtieron a partir de la segunda semana de
hospitalizacién. Se insiste en la importancia de la identificacién de factores de riesgo
asociados con la aparicién de este sindrome.

PALABRAS CLAVE: Sindrome DRESS; sindrome de hipersensibilidad a farmacos; efectos
colaterales y reacciones adversas a farmacos; alopurinol.

Abstract

DRESS syndrome is a severe and idiosyncratic reaction of hypersensitivity to drugs,
characterized by rash, fever, lymphadenopathy, hematological alterations and systemic
compromise, the heterogeneity of the clinical presentation represents a diagnostic
challenge for the clinician, a high clinical suspicion is required and the need to rule
out a wide spectrum of differential diagnoses. Cutaneous reactions associated with
drugs can be potentially fatal, early diagnosis can modify the patient’s prognosis. We
describe the clinical case and treatment of a 15-year-old male patient with chronic
renal failure who was hospitalized for generalized morbilliform lesions associated
with fever, lymphadenopathy, splenomegaly and eosinophilia. Complementary
studies ruled out infectious, autoimmune and neoplastic processes; the antecedent
of recent intake of allopurinol together with clinical and laboratory data allowed
to establish a definitive diagnosis of DRESS syndrome. Patient received topical and
systemic corticosteroids, clinical manifestations reverted from the second week of
hospitalization. We emphasize the importance of identifying risk factors associated
with the development of this syndrome.

KEYWORDS: DRESS syndrome; Drug Hypersensitivity Syndrome; Drug-related Side
Effects and Adverse Reactions; Allopurinol.
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ANTECEDENTES

El sindrome DRESS es una respuesta de hipersen-
sibilidad inducida por un farmaco, se manifiesta
con erupciones cutaneas, hipereosinofilia y afec-
tacién multiorganica.'? Se caracteriza por un
periodo de latencia prolongado de dos semanas
a tres meses,® en su patogenia se han descrito
factores genéticos, inmunolégicos y defectos
enzimdticos.*® Las manifestaciones clinicas
son fiebre, erupciones cutaneas, el exantema
morbiliforme maculopapular es la manifestacion
mas comun, es usual encontrar eosinofilia, linfo-
citos atipicos, linfadenopatias,®* el 6rgano mas
afectado es el higado, seguido de alteraciones
renales, pulmonares, cardiacas y neuroldgi-
cas.**” El diagnostico de sindrome DRESS es
desafiante debido a su similitud clinica con otras
reacciones cutaneas, la heterogeneidad de sus
manifestaciones y un prolongado periodo de
latencia."” El Registro Europeo de Reacciones
Adversas Cutaneas Severas (RegiSCAR) vy el
Comité Japonés de Investigacion en Reaccion
Adversa Cutdnea Severa (J-SCAR) establecen
el diagnéstico de sindrome DRESS con base
en datos clinicos y de laboratorio (Cuadros 1
y 2)."%7 Los farmacos relacionados con sindrome
DRESS son los anticonvulsivos, antimicrobianos,
antivirales, antipiréticos, dapsona, sulfasalazina
y alopurinol."® El alopurinol es un medicamento
ampliamente prescrito en la practica clinica,
multiples estudios han demostrado que la edad
avanzada, la insuficiencia renal previa, mayor
dosis al inicio del tratamiento y la administracion
concomitante de diuréticos tiazidicos son facto-
res de riesgo potenciales de sindrome DRESS.*®
El tratamiento incluye el cese inmediato del
agente causal, la administracion de corticoeste-
roides es cuestionable.’

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 15 afos de edad, insufi-
ciente renal cronico desde hacia cuatro anos, en
hemodialisis trisemanal, su tratamiento habitual

2019 marzo-abril;35(2)

Cuadro 1. RegiSCAR. Indice diagnéstico de sindrome DRESS

Manifestacion clinica/laboratorio
desconoce
0 -1

Fiebre > 38.5°C -1
Linfadenopatias > 2 sitios > 1 cm 0 1
Linfocitos atipicos 0 1 0
Eosinofilia
700-1499 mm?* 0 10-19.9% 1
1500 mm? 0 > 20% 2
Exantema cutaneo
> 50% de superficie corporal total 1
Exantema sugerente de sindrome 11 0
DRESS
Biopsia sugerente de sindrome 1 0 0
DRESS
Alteraciones organicas 0 0
Higado 0 2 0
Rindn 0 1 0
Mdsculo/corazén 0 1 0
Pancreas 0 1 0
Otros 6rganos 0 1 0
Alivio del exantema > 15 dias -1 0 -1
Evaluacién de otras potenciales
causas
Anticuerpos antinucleares
Hemocultivos
Serologia HAV/HBV/HCV
Si ninguno es positivo y mas de
tres investigaciones bioldgicas son 1

negativas

HAV: hepatitis A; HBV: hepatitis B; HCV: hepatitis C.

* Luego de excluir otras casusas: un érgano = 1; > 2 6rga-
nos = 2.

Puntaje: < 2 = no; 2-3 = posible; 4-5 = probable; > 5 = de-
finitivo.

Fuente: referencia 7.

era calcio 1 g/dia, calcitriol 0.5 pg/dia, acido
félico 1 mg/dia, en las ultimas cuatro semanas
recibié alopurinol 150 mg/dia (acido Grico:
8,1 mg/dL), cinco dias antes de su hospitaliza-
cién, tuvo diarrea sin moco ni sangre durante
dos dias, ésta se alivié con medidas generales,
el cuadro se acompafi6 de lesiones dérmicas
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Cuadro 2. Criterios diagndsticos J-SCAR de sindrome DRESS

Exantema maculopapular > 3 semanas luego del inicio del
farmoco sospechoso
Persistencia de los sintomas luego de descontinuar el
farmaco sospechoso
Fiebre > 38°C
Alteraciones hepaticas (ALT > 100 UI) o dafo organico
Anomalias en leucocitos (> 1)

Leucocitos > 11 x 10%/L

Linfocitos atipicos > 5%

Eosinofilia > 1.5 x 10%/L
Adenopatias
Reactivacién VH6

Puntuacién: < 5 = considerar otra causa; 5 = DRESS atipico;
7 = sindrome DRESS.
Fuente: Referencia 3.

pruriginosas en el tronco y el abdomen que se
extendieron a las extremidades, ademas, tuvo
alzas térmicas cuantificadas de hasta 39°C. Al
examen fisico se evidenciaron lesiones morbili-
formes que no afectaban la cara y las mucosas,
de mas de 50% de la superficie corporal total,
adenopatias inguinales bilaterales no dolorosas,
a su ingreso tenfa leucocitos de 5400/mm?, linfo-
Citos 28.4%, eosindfilos 13.7% (739 mm?), VSG:
7.40 mm, PCR: 9.23 mg/dL; glucosa: 90 mg/
dL, AST: 61 mg/dL, ALT: 75 mg/dL, fosfatasa
alcalina: 476 mg/dL, bilirrubina total: 0.33 mg/
dL, TTP: 34,3 seg, albdmina: 3.3 mg/dL, calcio:
9.2 mg/dL, fésforo: 2.4 mg/dL, PTH 112 pg/
mL, acido Urico: 6,2 mg/dL, azoados elevados;
aglutinaciones febriles: negativas. CMV IgG:
500 UI/mL (positivo), IgM: 0.18 Ul/mL (negativo),
toxoplasma IgM 0.19 Ul/mL (negativo), rubeola:
IgG 133 Ul/mL (positivo), 1IgM 0.20 (negativo),
C3:126 (N), C4: 32 (N), latex: 5 Ul/mL; hepati-
tis C: negativo, anti-HBS: 295 Ul/mL (positivo),
HBSAg: 0.29 Ul/mL (negativo), HIV 1 + 2: 0-19
(negativo). EMO normal, coprolégico: hifas ++
PMN: 6/campo; coprocultivo y hemocultivo
negativos. Radiografia de térax: normal. ECO
abdominal: esplenomegalia, enfermedad renal
parenquimatosa bilateral. Electrocardiograma:
trazado normal, ecocardiograma: normal; eco
inguinal: ganglios de morfologia conservada de

C
]

2,3,1.7y 1 cmdel lado izquierdo, 1, 6; 0.7 y
0.6 cm de ingle derecha. Biopsia de piel y ane-
X0s: espongiosis, vesicula subepidérmica, leve
infiltrado linfohistiocitario perivascular superfi-
cial, congestion vascular y focos de hemorragia.
La puntuacién regiSCAR y J-SCAR fue de 6 y 5
puntos, respectivamente, que corresponde a
sindrome DRESS definitivo y DRESS atipico.
Durante la hospitalizacion recibié paracetamol
1 g IV en picos febriles, tratamiento tépico con
mometasona 0.1% BID, prednisona 20 mg VO
QD, loratadina 10 mg/dia; las lesiones revirtieron
a partir de la segunda semana de hospitalizacion,
tuvo descamacién fina de la piel de forma céfalo-
caudal con desaparicién del exantema y alivio
completo de los sintomas en seis semanas, las
pruebas de laboratorio e imagenes de seguimien-
to realizadas un mes después fueron normales,
el paciente tuvo evolucion favorable, sin nuevas
recaidas a los seis meses de seguimiento.

DISCUSION

El sindrome DRESS es una respuesta de hi-
persensibilidad retardada tipo 1V, inducida
por farmacos,? caracterizada por erupciones
cutdneas, afectacion multiorganica e hipereosi-
nofilia.”? La mortalidad estimada es de 10%, en
gran parte debido a la disfuncién de mdltiples 6r-
ganos.? La patogenia no se conoce con exactitud,
intervienen factores genéticos, inmunolégicos
y alteraciones en las vias de destoxificacién de
los farmacos;**> genéticamente se encontr6 que
HLA-B * 5801 es un marcador de DRESS en la
poblacién china Ham;® se ha propuesto que las
infecciones virales desencadenan alteraciones
inmunitarias,*'° la reactivacién del virus herpes 6
(HHV-6) o del virus Epstein-Barr (EBV) detona la
reactivacion secuencial de otros virus del herpes,
como HHV-7 y CMV.? Asimismo, los defectos
enzimaticos producen la acumulacién de me-
tabolitos que modifican las proteinas celulares
y desencadenan toxicidad celular directa o una
respuesta autoinmunitaria.*®
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En el sindrome DRESS el periodo de latencia
entre la exposicion al farmaco y la aparicién del
cuadro clinico es mas prolongado (dos semanas
a tres mes) que otros tipos de hipersensibilidad
retardada,’ tipicamente los signos y sintomas
aparecen al menos tres semanas después del
inicio del farmaco,® cronolégicamente nuestro
paciente tuvo las lesiones dermatolégicas a la
semana 4 de iniciado un nuevo farmaco. Algunos
pacientes experimentan sintomas prodrémicos,
como fiebre, prurito, disfagia, dolor o linfade-
nopatias.®

Entre las manifestaciones clinicas, la fiebre y
las erupciones cutaneas son las mas comunes,
la temperatura varia entre 38 y 40°C, lo que
obliga a descartar un proceso de infeccion, la
fiebre puede ser persistente incluso después de
la interrupcion del agente causal.* La reaccion
cutdnea mas frecuente (95%) es el exantema
morbiliforme maculopapular,®* el eritema que
inicia en la cara y el tronco superior se vuelve
confluyente y generalizado,** el edema facial es
distintivo de la enfermedad (76%), la boca y los
labios son cominmente afectados,® a diferencia
del paciente del caso comunicado, en el que las
lesiones dermatoldgicas no afectaron la caray las
mucosas. La erupcion puede volverse purpdrica
en las piernas y rara vez afecta las palmas y las
plantas, no afecta el cuero cabelludo, la desca-
macién puede ocurrir con el alivio del cuadro.’

En el examen fisico nuestro paciente tuvo adeno-
patias inguinales bilaterales que ecograficamente
fueron de caracteristicas inflamatorias. Las linfa-
denopatias puede encontrarse hasta en 70% de
los casos con sindrome DRESS.*® La mayor parte
de los pacientes padecen eosinofilia > 700 mm?,
linfocitos atipicos, linfoblastos, trombocito-
penia,® los eosindfilos y los linfocitos atipicos
pueden infiltrar tejidos periféricos,® el ndmero
de linfocitos B puede estar disminuido, en fases
tempranas se ha encontrado hipoglobulinemia,
reduccion de 1gG, IgA e IgM.*® Las manifesta-
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ciones dermatoldgicas junto con la eosinofilia
orientaron el diagnéstico de este caso.

La afectacion hepatica se observa en 75 a 94%
de los pacientes, se caracteriza por transaminitis,
hepatomegalia, hepatitis o insuficiencia hepa-
tica franca, las lesiones de tipo colestasico son
las mds frecuentes, las infeccién por virus del
herpes se detecta incluso en 60%.%*%7 El dafio
renal (40%) generalmente es leve y reversible;
sin embargo, se han reportado casos de nefritis
intersticial severa, necrosis tubular aguda o
vasculitis que pueden conducir a insuficiencia
renal crénica, los factores de riesgo de afectacion
renal incluyen edad avanzada y enfermedades
renales o cardiovasculares subyacentes.® La
afectacién pulmonar ocurre en una tercera parte
de los casos; se manifiesta con alteracion de la
funcién pulmonar, neumonitis intersticial, pleu-
ritis, sindrome de dificultad respiratoria aguda,
neumotoérax y neumomediastino.** La alteracio-
nes cardiacas incluyen disfuncién del ventriculo
izquierdo, miocarditis por hipersensibilidad y
cambios electrocardiograficos.® Las manifesta-
ciones neurolégicas son cefalea, convulsiones,
coma y deterioro de la funcién motora, parélisis
de los nervios craneales, meningitis o encefali-
tis.*¢ Otros 6rganos afectados son el pancreas,
el tubo gastrointestinal, el bazo y la tiroides.>®
El alivio del exantema y de la afectacién visceral
ocurre gradualmente una vez suspendido el far-
maco, en promedio, en 6 a 9 semanas.’ En este
caso reportamos esplenomegalia, afectacién no
descrita cominmente, las lesiones dermatolégi-
cay visceral de nuestro paciente se curaron por
completo en seis semanas.

El diagnodstico diferencial del sindrome DRESS
incluye las enfermedades del tejido conecti-
vo, hipereosinofilia idiopdtica, hepatitis viral,
linfomas, sindrome de Sézary, mononucleosis in-
fecciosa y sindrome antirretroviral .>*” En cuadros
clinicos sospechosos, los estudios deben incluir
hemograma, VSG, PCR, pruebas hepaticas, he-
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mocultivo, serologia para virus de la hepatitis A,
By C, VVH-6, virus de Epstein-Barr y citomega-
lovirus, PCR o IgM de micoplasma, radiografia
de térax, biopsia cutanea, que aunque no es pa-
tognomonica, puede orientar el diagnéstico.’ La
dermatitis interfase es la manifestacion histopato-
[6gica mas comun, es un patrén similar a eritema
multiforme, un patrén de dermatitis liquenoide,®
o ambos. En términos microscépicos, existen in-
filtrados linfociticos perivasculares superficiales
y algunos eritrocitos extravasados o eosinofilia.>*
Los queratinocitos apoptésicos observados en la
dermatitis de interfaz estan correlacionados con
la gravedad de la lesién hepatica, lesion renal y
de la enfermedad general.® En nuestro paciente
se reportaron lesiones compatibles con eritema
multiforme (Figura 1).

El diagnostico de sindrome DRESS puede es-
tablecerse con base en hallazgos clinicos y de
laboratorio, actualmente existen dos sistemas de
puntuacién disponibles: el Registro Europeo de
Reacciones Adversas Cutaneas Severas (RegiS-
CAR) y el Comité Japonés de Investigacién sobre
Reaccién Adversa Cutanea Severa (J-SCAR)."Con
base en los sistemas de puntuacion menciona-

Figura 1. Espongiosis, vesiculas subepidérmicas, leve
infiltrado linfohistiocitario perivascular superficial,
congestion vascular y focos de hemorragia.

C
]

dos, la reaccién en este caso se calific6 como
definitiva (puntaje = 6) de acuerdo con RegiSCAR
y DRESS atipico (puntaje = 5) segln J- SCAR, el
herpes virus humano no fue investigado por la
accesibilidad limitada de esta prueba en nuestro
medio.

Los farmacos relacionados con mas frecuen-
cia con el sindrome DRESS son alopurinol,
carbamazepina, fenitoina, lamotrigina, entre
otros.>”91% De todos los medicamentos que
recibia el paciente, el Gnico desencadenante
potencial documentado en la bibliografia es
alopurinol, éste es un inhibidor de la sintesis
del 4cido drico, a través de su forma activa
el oxipurinol, es excretado por via renal y
metabolizado en el higado;%*'""'? indicado en
artritis gotosa, nefropatia por uratos, nefroli-
tiasis y profilaxis en nefropatia por uratos.? La
hiperuricemia es un factor de riesgo indepen-
diente de hipertensién arterial, enfermedad
cardiovascular, renal y sindrome metabdlico,
por lo que pareceria légica la administracién
de alopurinol como profilaxis en hiperuricemia
asintomatica en los pacientes con factores de
riesgo cardiovascular o renal,’ lo que podria
justificar la prescripcion de alopurinol en nues-
tro caso. Los efectos secundarios de alopurinol
se manifiestan en 1 a 5%, incluyen intolerancia
gastrointestinal, fiebre, vasculitis, formas leves
de hipersensibilidad con lesiones maculopapu-
lares, hasta reacciones cutaneas graves, como
el sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis
epidérmica téxica y sindrome DRESS.%%'2 El
alopurinol es la segunda causa de sindrome
DRESS en Europa, Israel y Taiwan, se relaciona
con formas severas y con mayor tasa de morta-
lidad que otros farmacos.*® Esta afectacion es
maés frecuente en pacientes con insuficiencia
renal preexistente,®? el aclaramiento renal
de oxipurinol es directamente proporcional
al aclaramiento de creatinina,'’ la vida me-
dia de oxipurinol es de 14 a 26 horas,’ en
comparacion con 1.2 horas del alopurinol;
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no existe depuracion renal de oxipurinol con
aclaramiento menor de 10 mL/minuto, lo que
puede prolongar su vida media hasta 125 ho-
ras.'>"*Hande y su grupo proponen dosificar el
alopurinol con base en aclaramiento de crea-
tinina (Cuadro 3)."'2 Stamp y colaboradores®
sugieren una dosis inicial de 1.5 mg/unidad de
eGFR (tasa de filtracion glomerular estimada)
con aumento mensual de la dosis para dismi-
nuir el riesgo de hipersensibilidad en nuevos
usuarios. Se recomienda una dosis inicial
maxima de 100 mg/dia y menos de 50 mg/dia
en pacientes con insuficiencia renal estadio 4
o enfermedad renal crénica;® nuestro paciente
recibi6 una dosis inicial que esta dentro de los
estandares recomendados. El 80% de los casos
de hipersensibilidad a alopurinol ocurren en
pacientes con hiperuricemia asintomatica y la
mayoria de ellos recibieron dosis excesivas.*®

La tasa de mortalidad del sindrome DRESS es
aproximadamente de 10%.5 Se describe pre-
disposicién genética de 100% entre sindrome
DRESS inducido por alopurinol y HLAB * 5801
en la poblacién china Han.™ Otros factores de
riesgo de hipersensibilidad es la administracion
concomitante de diuréticos tiazidicos, inicio
reciente de alopurinol, hipertension arterial,

Cuadro 3. Reajuste de dosis de alopurinol

Aclaramiento de creatinina
(mL/min)

0 100 mg c/3 dias
10 100 mg c/2 dias
20 100 mg/QD
40 150 mg/QD
60 200 mg/QD
80 250 mg/QD
100 300 mg/QD
120 350 mg/QD
140 400 mg/QD

Fuente: referencia 12.

2019 marzo-abril;35(2)

diabetes, insuficiencia cardiaca, edad avanzada,
insuficiencia hepatica y polifarmacia;>>%° en
nuestro caso los factores de riesgo fueron inicio
reciente de alopurinol sumado a insuficiencia
renal crénica.

No hay un tratamiento especifico contra la
hipersensibilidad por alopurinol, las medidas
incluyen el cese del farmaco, cuidado de la piel
y el mantenimiento de liquidos y electrélitos;'**
la controversia respecto a la administracion
de corticoesteroides continta, probablemente
sean benéficos en el caso del sindrome DRESS
inducido por alopurinol;*#° los corticoesteroides
sistémicos se relacionan con complicaciones
mayores, como reactivaciones virales, sepsis y
mortalidad; sin embargo, en los casos severos
con dafio renal, pulmonar o ambos se han des-
crito beneficios, se requieren mas estudios,’ se
sugiere dosificar la prednisona de 0.5-1 mg/kg/
dia con disminucién de la dosis en tres a seis
meses."* Los estudios han informado resultados
contradictorios con la administracién de inmu-
noglobulina 1V, en relacién con la mortalidad,
avance del desprendimiento epidérmico y
tiempo mas rapido para la reepitelizacion.’ La
administracién profilactica de antibiéticos es
innecesaria porque puede confundir o exacerbar
el cuadro clinico como resultado de reactividad
cruzada entre los farmacos.? En adicion, se
propone la administracién de ganciclovir en
pacientes con signos de gravedad y confirma-
cién de reactivacion viral de HHV-6.%En nuestro
caso se iniciaron corticoesteroides topicos y via
oral, junto con medidas generales de apoyo. El
paciente mostré mejoria progresiva después de
dos semanas, con alivio completo del cuadro a
la semana 6.

CONCLUSION
El sindrome DRESS es una reaccion adversa de

tipo retardada, asociada con cierto tipo de far-
macos, caracterizado por eosinofilia y sintomas
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sistémicos; es importante la presuncion diagnos-
ticay la relacién causal con los farmacos porque
las manifestaciones son potencialmente reversi-
bles. El alopurinol es cominmente prescrito en
la practica clinica, la valoracién adecuada de
indicaciones y el reajuste de dosis en pacientes
con factores de riesgo disminuye los efectos
secundarios de este farmaco.
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Manuel Ramiro H

Arturo Pérez-Reverte
Los perros duros no bailan
Alfaguara. México 2018

Esta es una obra diferente a las habituales de
Pérez-Reverte, no tiene que ver con batallas, con
historia naval ni terrestre, tampoco con reporta-
jes de guerra, ni es una obra de ensayo sesuda
como las que acostumbra, ni siquiera aparece
Falcé, el dltimo personaje detectivesco de sus
dos novelas mds recientes (ahora ya aparecio
una tercera). Es una novela negra, aunque como
estd narrada por animales (perros), es también
una fabula; como los géneros literarios tienen

Iimites imperfectos, quizd se trate de una fabula
negra. Escrita con la maestria a la que nos tiene
acostumbrados Pérez-Reverte, relata a través de
la aventura vital de un perro los sobresaltos, los
desenganos, pero también las recompensas de
la amistad, la fidelidad y el amor para alcanzar
a sobrevivir ante el desencanto. Todo narrado en
un lenguaje animal, diferente, como un perro
duro acostumbrado a luchar, a enfrentarse a las
amenazas y superarlas, aprendiendo de ellas sin
dejar de ser él mismo. Un libro en que se resal-
tan valores fundamentales, como la lealtad y la
amistad, todo aderezado por el enamoramiento.
Un libro divertido y aleccionador.
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RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA
LACTANCIA

No se conocen a la fecha En caso de Embarazo o Lactancia
consulle a su médco

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

laldermol es bien lolerado y no se conocen eleclos secundanos
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO
No se conocen a ka fecha

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE
CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y
SOBRE LA FERTILIDAD

En los estudios Bevados a cabo en ralas y conegos por administra-
oon sislérca y aphcacdn lopeca, llaldermol resulld exento de
08 nocivos duranie tividad tera
on sistémica (dosss de 1 mL/Kg por via IM )
COmo por api fopeca (2 mg/Kg de crema igual a 300 mg/Kg
de extracio acuoso de Triticum vulgare)

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

Aphcar suavemente y en suficiente cantidad para cubnr la lesion
dos veces al dia por via topica La duracion del tratamiento se
determinara de acuerdo a la respuesia de la lesion
MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICA-
CION O INGESTA ACCIDENTAL

Si ocurre ingesla acadental. debe consderarse la administracon
de un vomilivo y ef pacienie debe recibr medidas generales de
apoyo

PRESENTACIONES

Cajacontubocon 10go 30g

LEYENDAS DE PROTECCION

Literatura exclusiva para médicos

Su venla requeere recela médca

No se dege al alcance de los nifios

Reporie las sospechas de reacoidn adversa al correo
famacowngilanca@cofepns gob mx

LABORATORIO

lalmex, S
'JL ada de Tlalpan No. 3218

Santa Ursula Coapa C P. (4850

efec

tanto por administ

a gestacion y de ogena

Deleg. Coyoacan, D F. México
REGISTRO

Reg No. 114M92 SSA IV
Clave IPP 143300422A0142
* Marca Regstrada
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FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION
Tabletas

Formula: Cada tableta contiene:

Fenitoina sédica...........cocoevviveninn. 100 mg
EXCipierite cl 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 interrupcion brusca de la fenitoina en pacientes
epilépticos puede precipitar un status epilepticus.
Toda reduccion, 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 esta indicado para
el tratamiento del petit mal.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE

EL EMBARAZO Y LACTANCIA

El empleo de este medicamento durante el emba-
razo 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 cutdneos, en
la médula 6sea 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
nifios 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 cronica 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 fenomenos 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 ninos.
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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Cobamamida / Tiocolchicdsido

Informacidn para Prescribir Reducida. Newroflax® Cabamamida/Tiocalchicisida. Solucidn.
Forma farmacéutica y formuladidn: Soluciin. El fizsco dmpala con lofilizzdo contiene
Cobamamida 20 mu, Exdiente cbp. La ampalleta con diluyente contiene: Tiocolchicdside 4 mo,
Vehicuky c b 4 ml Indicaciones terapéuticas: Tratamiento de algias y contracturas d origen
feurmaticn, taumataligicn y neuroldgicoe neuralgias, lumbalgias, dorsalgias, lumbacidtica,
lumbiartrosis, alias cervicales v cendcobraguiales, sindromes radiculares, ouralgias, mialgias,
algias postirzciura, raumatismes diversas y contracturas musculares. Contraindicaciones: «
Hipersensibifidad conocida al tiocolchicdsido o a cualguiera e los companentes de la fommula, «
Embarazo y lactancia, « Sujetes con antecedentes alémgioos (asma, eczema), » Reacciones
vasovanales previas, debidas a la adminsstracidn de tiocalchicdsica. - Hipersensibifidad conocida 2
la colchicing, o a s derivados. Precauciones generales: £l tiocolchicdsido puede precipitar
wrisis epdépticas en pacientes con epilepsia, o en 2quellos que estdn en riesgo de presentar crisis
epilépticas (ver Reacdanes secundarias y adversas). Por posible desamollo de reacciones
vasavanales (hipatensidn, bradicardia, sudoracidn, palidez, pérdida momentanes de la concienda
osincope), el packente debe ser menitorizaca despuds de la inyecddn (wer Reacciones secundarias
y aversas). Mo extiten datos del efecto de Neurofla® sobre g conducdidn de vehiculos y la
ogerackin de maquinanz. Los estudios clinicos concuyeran que ef tiocolchiodsido na tiene efecio
sobee el rendimiento psicomator. Sin emBara, se fian reportada alguns casos de somnolenda
Eso debe considerarse cuands se administie 3 personas que conducen vehiculos y aperan
maquinaria. Restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia: S¢ ha evidendado
tiviciclad reproductiva del tiocolchicasido en estudios realizados en animales, En humanas, no hay
suficentes datos dlinicos para evaluar la seguridad de su usa en el embarazo. Por o tanto, no se
ranece el pasible dafa que Bl medicamento pueda hacer al embridn y al fete. En consecuenda,
Heuraflax™ no deberd usarse durante el embarazo {ver seccidn de Contraindicadones). Dada que d
mcnkhmdo pasaa a lche matema, Meuroflax® estd contraindicada en el periodo de lactacidn

y ad La administraciin de este praducto puede asodarse 1+
Reacdones inmunolégicas:  reacciones anafilicticas, como  purte, urticaria y edema
angianeuritice; choque anzfiléotico después de inyeccion inramuscular; « Sistema nervioso:
somnolandia; sincope vasovagal, que generalmente acurre en los minutos siguientes a la inyecddn
intramuscular ded tiocolchicgsida; « Diares, gastralqia, nausea, vimito; » Reacdones cutineas
alérgicas; » Dermatits acnelforme; « Crisis epilépticas (muy raras; ver Frecauciones generales);
Pusible dolor en el sitio de la inyeccion; - Coloracion rsada de la orina. Interacciones
medicamentosas y de otro género: Mo se han reportade misrsciones con otos
medicaments. Precauciones en relacin con efectos de cardinogénesis, mutagénesis,
teratogénesis y sobre la fertilidad: Ho s ha evaliado el patencial carcinogenico de
Heuroflax®. A pesar de gue el metabolita més impartante &5 aneugénic, se ha encontrado que el
tiacolchicasido estd Fove de potencial mutagénico cuando se s a las dosis terapéuticas. Se
encantrd un efecto teratogénico v tadidad pernatal del tiocokchicdsido a dogs altas. No edste
evidenda de efectos teratogénicos del ticcokchicdsido a doss de hasta 3 m/kg/dia. B
tiacolchicdsido noindujo efectas adversos en la fertiidad, a pesar de | actividad aneugénica de su
metabolito. Dosis y via de administracidn: Insirucciones de aplcacidn. Con jeringa y aguja
esterilizaras, nuevas, introduzca el contenida de [ ampalleta en el frasco ampula y agitese, Hecha
la mezcla, la actividad terapéutica se mantiene intacta durante 3 dias sise conserva en lugar fresca,
con o sin caja. Tratamiento de ataque: un frasco ampula cada 12 horas, durante 3 dias, por via
intrarmuscular profunda. Tratamiento de sostén: un frasco ampula cada 24 hors, por via
intramuscular peofunda, hasta la desaparicicn e la sintomatotogla. En didticss y alteraciones de los
nervics sensitives penférics, se suprime el dolor en aprodmadamente 48 hoas; en algis ordnicas
CON CoNMACTuras muy severas se requiere de 103 15 dias de tratamiento, Una vez resuelto ef cuadio
anudn, se aconsea un tratamienta de sostén a razdn de 2 ml cada 48 horas, par el tiempa en que
persista la sintomatclogia, hasta por un pericdo de 15 dizs. En cuadios crdnicos, la doss inidal
puede reducirse aumentando el intervalo entre inyecciones (hasta 1a 2 inyecciones por semana o
POF M), PO varias Semanas o meses, sequn criterio medicn, bo se recomienda la adminstracidn
e Meurafla® en menores de 15 30cs Manifestadiones y manejo de la sobredosificaciin o
ingesta accidental: Ho se hian reportado sintomas especifios dESOthdDSI‘ﬁ\d(IEﬂ & panenies
tratados con tiocolchichsido. En caso de haber sabredosificacidn inmédica
v medidas sntomaticas. Presentaciones: (aja con 1 fasco ampula con Imﬁhzadu y 1 ampalleta
con diluyente. Caja con 3 frascos dmpul con Baflizado y 3 ampolletes con diluyents, Leyendas de
proteccdn: u venta requiere receta médica. Ho se deje al alcance delos nifios. Literatur excusiva
para midicos, N se use en el embarazg, lactancia ni en menoees de 15 afos, No se administre sila
soluscidn no es rasparente, < contiene particulas en suspensiin o sedimentos. o se administre sl el
deme ha sido viclado Reporte las sospechas de reacdon adversa 3l comen
farmacaviglanda@cofepris.gohumy. Nombre y domicilio del laboratorio: Hecho en Médcn
por: Sanofi-Aventis de México, S.A4 de CV Acueducta del Alto Lerma No. 2, Zona Industral
Droyoacar, CP 52740, Ocoyoacar, México, Para: Dinafarma 5.4, de CY, Grauita Nemesio Diez fiega
Mo 10, Parque Industrial Cerillo I, CF 52000, Lerma, México. Distribuido por: Laboratorics Sanfer
5.4 de CV Hormana Mo, 2-4, San Andeés Atotn, CP 53500, Maucalpan de Judrez, Méico, Nimero
de registro del medicamento ante la secretaria: feq. Ho 1210795548 1Y

Referendias:

1. Umarkar AR, Bavaskar 58, Yewale PN Thiocolchicoside as & musde relaxant: A review. Int ) Pharm
Bio Sci 2017;7(3):364-371. 2. Tuzun F, Unalan H, Oner N, et al. Multicenter, randomized,
double-blinded, placeho-controlled trial of thiocolhicoside in acute low back pam, Juint Bone
Spine. Sep 2003;70{5):356-361 3. Sanofi-fwents. IPP: Meuroflax. Inc COFEPRIS, ed. México:
Vadermecum IPE (121079, S5A V), 2013 4, Labati G, To evalsate eficacy and safety of foied dose
combination of aceckfenac + paracetamal + thicolchicoside (acenac-MA) in the treatment of
autelaw back pain. JIndian Med Assoc Jan 201 211041):56-58. 5. Ketend A, Oecan E, Karamursel
S, Assessment of efficacy and psychomotor perfoemances of thiscolchicoside and tizanidine in
patients with acute law back pain. Int J Clin Pract, Jul 20055907):764-770.
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA IPP-R. STADIUM®
Dexketoprofeno. Tabletas. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cada
tableta contiene: Dexketoprofeno irometamol equivalente a 12.5 my de dexketoprofe-
no. Excipients cbp 1 tableta. Dexketoprofeno trometamol equivalente a 25 mg de
dexketoprofeno.  Excipiente cbp 1 fableta. INDICACIONES TERAPEUTICAS:
Analgésico no narcdtico. STADIUM® estd indicado en el ralamiento sintomatico del
dolor agudo de diversa efiologia. CONTRAINDICACIONES: STADIUM® no debe
administrarse en casos de: hipersensibilidad a dexketoprofeno y a cualquier oiro
AINE, pacientes con Glcera gastrointestinal, enfermedad de Crohn, trasfomos
hemomagicos y de la coagulacion o si estin tomando anticoagulantes; asma,
insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal moderada a severa, insuficiencia hepdtica
grave, embarazo y lactancia, menores de 18 afios. PRECAUCIONES GENERALES:
La seguridad en nifos no ha sido establecida. STADIUM® puede producir lesiones
€N la mucosa gastrointestinal y dar lugar a sangrado. Los pacientes ancianos estan
mds predispuestos a sufrir sangrado gastrointestinal y/o perforacion, que a menudo
son dosis dependientes, y pueden presentarse sin sintomas o sin historia previa en
cualquier momenio del fratamiento. En caso de sangrado gastointestinal o
ulceracidn, el trafamiento debe ser inferumpido de inmediato. Efectos renales:
STADIUM® debe ufilizarse con precaucion en pacienies con disfuncidn renal
moderada a severa, y en sujetos gue predispongan a la retencion de liquidos, que
reciban diuréticos, o con predisposicion a la hipovolemia, Otras alteraciones: Se han
reporiado casos aislados de anafilaa y edema tacial. Al igual que con ofros AINES
podria presentarse meningitis aséptica, ka cual podria ocurrir en pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico o enfermedad mida del lejido conectivo; reacciones
hematoldgicas (plrpura, angmia aplasica y/o hemolitica) y raramente agranulosito-
sis e hipoplasia medular, Pueds producir efectos débiles a moderados sobre fa
capacidad de conduccion de vehiculos o de utilizar maquinaria, debido a la
posibilidad de aparicién de vérigo o somnolencia. Advertencias: STADIUM® no
debe utilizarse en combinacion con ofros AINEs. Pacienies ancianos, mayores de 65
afis. Como sucede con todos los AIMES el riesgo de efectos secundarios en
pacientes ancianos es mayor. Se recornienda utilizar la dosis de 50 mgy/dia, dado que
la vida media en plasma es mas prolongada y la depuracion plasmética menaor. El
uso concomitants con heparina de bajo peso molecular no mostrd efectos en la
coagulacion; sin embargo, los pacientes que reciban adicionalmente olra terapia que
inferfiera con I3 hemostasia deberdn ser vigilados. PRECAUCIONES 0
RESTRICCIONES DE USO, DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:
STADIUM® no debe adminisirarse durante el embarazo y la lactancia. Los AINES
pueden bloquear las confracciones uterinas v refardar el pario. Pueden inducir
constriccion infrauterina o cieme del conduclo arterioso conduciendo a la
hipertension pulmonar neonatal y a la insuficiencia respiratoria. Los AINES pueden
deprimir la funcién plaguetaria fetal e inhibir la funcion renal del feto, resultando en
una oligohidramnios y anuria neonatal. Se desconoce si el dexketoprofeno es
excrefaco en 4 leche matema. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Los
eventos reportados se clasifican de acuerdo a su frecuencia, Frecuentes (1 a 10%):
ndusea. vomito, dolor abdominal, y diarea. Poco frecuentes (0.1 a 1%): cefalea,
maren, irastomos del suefo, ansiedad, vértigo, tinnitus, estreimiento, sequedad de
boca, erupcidn cutanea, prurito, hipotensidn, vision borrosa, fatiga, palpitaciones,
flatulencia y gastritis. Raras (0.01 a 0.1%): parestesias, edema periférico, Ulcera
péptica, melena, anorexia, urticaria, trastomos menstruales y prostaticos. Reportes
aislados (<0.01%): neutropenia, frombocitopenia, taquicardia, hroncoengasnm ¥
reacciones de fotosensibilidad. INTERACCIONES MEDICAME!
OTRO GENERO: Asociaciones no recomendables: usado con ofros AINEs, se
incrementa el riesgo de hemorragia gastrointestinal por efecto sinérgico. Con
anticoagulantes orales y dosis profilictica de heparina parenteral, se incrementa el
riesan de sangrado v el dafio a la mucosa gastrointestinal. Los AINES incrementan los
niveles heméticos de litio por lo que se requiere un monitoreo cuidadoso al inicio del
fratamiento. Dosis allas de malotrexate (=15 mog/semana) incrementan la
hematoloxicidad por una disminucion en la depuracion renal. Puede incrementar los
efectos thdcos de las hidantoinas y sulfonamidas. Combinaciones que requieren
precaucion; El uso combinado de AINES con [ECA y diuréficos, se asocia a riesgo de
insuficiencia renal y pueden disminuir su accion antiipertensiva. Con pentoifiling y
zidovuding aumenta el riesgo de sangrado. Con sulfonilureas puede aumentar el
efecto  hipoglucemiante. Asociaciones que deben tomarse en  cuenta:
[-bloqueadores asociados con AINES pueden disminuir su accion antihipertensiva;
Probenecid puede aumentar las concentraciones plasmaticas de dexketoprofeno;
con ciclosporing puede presentarse nefrotovicidad; con tromboliticos se incrementa
el riesgo de sangrado; con glucdsidos cardiacos puede incrementar las
concentraciones de glucosidos en plasma. En animales, el uso de dosis altas de
quinolonas con AINEs puede incrementar el riesgo de desarrollar comvylsiones.
PRECAUCIONES Y RELACION CON EFECTDS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD: En animales, las
secuelas sobre el feto se manifestaron con doss altas. STADIUM® puede bloquear
las confracciones uterinas y retardar el paro. Puede inducir consriccion intrauterina
0 cieme del conducto arterioso, conduciendo a |a HTA neonatal y a la insuficiencia
respiratoria. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION: Stadium® Tabletas. Dosis: 1
fableta de 25 mg cada 6-8 horas sin exceder |a dosis diaria de 75 mg. Si es necesario
se puede adminisirar una segunda tableta 1 hora después de la primera toma. En
ancianos (=65 anos) se recomienda 14 tableta (12.5 ma) cada 6 horas, es decir 50
mg como dosis total diaria. No debe administrase a nifios menores de 18 anos.
SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL: MANIFESTACIONES Y
MANEJO (ANTIDOTO): En caso de ingestion accidental o excesiva, debe instituirse
de inmediato el tratamiento sintomdtico y el lavado gastrico, si éste es requerido. Bl
dexketoprofeno es dializable. PRESENTACIONES: Caja con 20 tabletas de 12.5ma.
Caja con 10 6 20 tabletas de 25 mg. LEYENDAS DE PROTECCION: Su venta
requiere receta médica. No se use en el embarazo, lactancia, ni en nifos menores de
18 anos. No se deje al alcance de [os nifos. ®MARCAS REGISTRADAS. Reg. Nom.
506M2002 SSA IV. Hecho en ltalia por: A. Menarini Manutacturing Logistics and
Senvices SR.L Via Campo Di Pile- 67100, L'Aqguila (AQ), ltalia. Acondicionado
E;r Grimann, S.A. de C.V. Circuito Nemesio Diez Riega No. 11, Parque Indusitrial EI
fillo I, G.P. 52000, Lerma, México, Distribuido por: Laboratorios Sanfer, SA. de
C.V. Hormona No. 2-A, San Andrés Afoto, C.P. 53500, Naucalpan de Jugrez, México.

REFERENCIAS: 1.- Pintefio M, Puigventos F. Dexketoprofeno trometamol én dolor
de moderado a intenso. Modelo de informe de evaluacion, programa madre. Version
No. 3.0, Sept. 2005, 2.- Porta Sanchez A, Rabufial Aharez M. Dexketoprofeno
Trometamol, Madrid; CHU. Juan Canalejo; 2007. 3.- Sanchez-Carpena J,
Dominguez-Hervella F, Garcia |, et al. Dexketoprofeno infravenoso frente a metamizol
sequidos de tratamiento oral en colico renal agudo. Annual Scientific Meeting.
Glasgow: The Pain Society. 2003:26-29. 4.- Duran E, Benito C. Dexketoprofeno
IMVIV. Madrid: Hospital G.U. Gregorio Marafion; 2004.
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Duloxetina

ANTIDEPRESIVO X

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cada TABLETA

de liberacian retardada contiene:

Duleoeeting elochidrato eguivalenta a B0mg Hmy
o Duloxeting

Exripiante, chp 1 tablata

INDICACIONES TERAPEUTICAS: Duloxsting esta indicado para el tratamientn del
trastorma depresivd mayor, dolor por neuropatia diabética perifirica, tratamiento del dolar
musculo esqueléticn crinico debido a osteaartritis cranica y |umbalgs, fibromialgia v en
trastoena por ansiedad ganeralizads, CONTRAINDICACIONES: Hipersensiilidad conacida
& la Dulxeting o8 Ius COMpOnentes de la formula, Duloxetica no debe usarse en
idasa ni dentro oe los 14 dias siguentes a la

dal can inhibidores da la Sa dabera esparar

cuantn mencs 5 dias después de suspender la Dulaxeting para poder miciar tratamienta con
inhibidores de l& monoaminoaxidasa. PRECAUCIONES GENERALES: Al iqual que con
otros medicamentos activos sabre ef SNC, la Dulawetin debe wtilizarse con precaucion en
pacientes con antecedantes de mania yo convulsiones. Sa ha reportado midrasis en
asnoackin con Ouloxeting por Io tantn, cuando se prescriba Duloxeting en pacientas con
incremento de fa presicn intradcular o en pacientes con niesgo de glaucoma agudo oe dngulo
estrecho se oebesd hacer con precaucidn Pacientes con insuficiencia renal severa
|depuracan de creatinna < 30mljmin| o nsuficiencia hepdtica savera, sa absena un
incremento en |as concentraciones plasmétcas de Dukmeting. Se debe utilizar una dosis
inicial menor en dichos pacientes s es clinicamente importante. En algunos pacientes
Dulooeting se asocia con ncremento o2 la presidn anerial En pacientes con hipertensitn
arterial conoeida yu atra enfermedad candiaca, se recomianda la vigilancia da la uesmn

arterial, La suicitio 25 inherel lad o | que debe c
SUPENASian en pacientes de eito riesgo. Al |g_|a| que 001 ofros |nh|btdures dela recaulura e
sernioning [I5RS] o dela rotonina y

e idesa suicida y compartamients suicics 58 han repartady durante la lu.mld con Dulaxetina
nen foma temprana después e |a suspensidn del ratamiento, Aungue no =2 ha establecido
un pepel casual de la Dufoxeting en |e induccion de dichas eventos, aljunos anahsnsde datos
agnupados de antidep mdicaron un | riesgo en

pacientes pedidticos v adulios fvenas k % afios) en comparacitn ean placebo. Ma hay
Exparigncia en pacientes menores de 18 afos. Ouloxatng pusde asociarss con eventos
indeseados de sedacidn y maren, por o que s2 debe recomendar a los pecientes medidas de
precauciin al manegar maguinaria o vehiculs de modor. RESTRICCIONES DE USO
DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: Duiawating solo debe ser wtilizado durante
el embaram si el l‘FI'FhI'ID |TJ|F.nI:|aI JlﬁtMr.a &l nesgo potencial zobre el fetn. No hubo
evidencia dz animales. Lectancia: La Duloweting 52 excreta
en la leche materma. No se conoce la seguridad e Dulaxeting en lactantes, no se recomienda
la tactancia mientras s recibe Dulosting. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS:
Se ha raporteds; Sindrome de secrecion inapropiada de hamona antdiurética, aritmia
sun'a\entnwlar glmma hepatitis, wnenua reaccion anafiléctica, hipersensibibidad,

higonatremia, hipergl [repartada I en naclmlns diahéticos), trismo,
Espasmo muscular, trastoma idal, sindroene i mmania,
Edema angionaurdtico, equimasis, sindrame da Slmnﬁdnfns:' mrana hlpanlHlIﬁn
ortostatica y sincape I al inicio del i . Evenitas

U S8 Presentanan rara vaz enipeiin cutdnea, alucinaciones y retencidn winaria. Con la
suspansitn abrupta de Duloeting 2 ha reportado: mareo, nduses, cefalea, panesiesas,
vimito, irmtabilidad, pesadillas, insomnio, dames, snsedad, hiperhidmosis y vrtigo.
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERD: El uso concamitants con
inhibidores potentes ded CYP1A2, es probable que resulte en mayores concentraciones de
Dulowetig, por lo que se deba utilizar una dosts manor de Duloxeting (Alguncs antibidticos
el grupn de las quinolonas Fluvooamina [100mg una ver al dia, dsminuyd |2 depuracicn
plasmdtica sparente o2 Duloweting en cerca de 77%). Dulaxeting es un ihibidor modzrado
el CYP206. Su uso cmnamllanm con inhibidores pntcmcs del C‘r‘PEDEi puede ocasumar
[ as de Duloweting. Cuando se
da B myg dos veces al dia con una dosis drica de desipramna, el AUC de desipramina s8
increments) 3 vaces. La coadministracitn oe Duloweting 40 my dos veces &l dial incrementt
e ALC en estada estable da tofterodina (2 mg dos veces al dial en 71%, pero no afiectd la
fanmacocingtica dal metabality S-hidrosla. Parcoeting |20 mg una vez al dia) disminuyt la
dapuraciin plasmatica aparenta de Dulmetng en 37%. $i Duloeting &5 administrada en
combinacitn con otos medicamentos o sustancias con accidn central, espacialmente
aquellas con mecanismo de accion simikar, incluyendo alcohal, se recomienda hacerlo con
precaucitn. El usa concomitante de otres medicamentas con actividad serotoninérgica [par
emgln, 15RSs, IRSNS, triptanas o tramadol] pueds ocasionar sindrame sertoninérgion, La
edministracicn de Duloweting & pecientes gue esté tomanda otro medicamento que tamiién
s una de forma importante @ las proteinas, pude causar un incremento en fas
concantracknes libees da cuakquiera de ellos. PRECAUCIONES EN RELACION CON
EFECTOS DE WUDHHEEHESI& MUTAGENESIS, TERATOGENESIS ¥ SOBRE LA
FERTILIDAD: 5 Estudios en ratas v 2 &nos. En ratones hembra que
recibienon Duloxeting, huba un incrementa en la incidencia de adenana hepatocelutar y de
carcinoma st an el gupo da dosis altas {144 mg/kg/dia), pero esto sa considerard como
secundanio a |a induceitn de erzimas hapétices con hipertrotia cantralobuler asociada v
vacunlacion. La impartancia para el humano de estos datos en ratanes no sa conoce. La
Duloweting carecs de efecto mutagénico Alteraciones de |a fertiidad: En ratas hemira que
recibieron Duloxating (45 mg/kaidial sa observd disminucicn en el consumo matemo de
almentn y de pesn corporal, disnpeidn del ciclo estral, depresion en los indices de nacidos
vivas y en |a sabresida o2 la progenie, y retardo en el cracimiznto de la progenie. El nivel de
efecto no absenvada (NOEL) de towdcidad matema, towicidad reproductos, y toxicidad del
dasarllo en el estudio de fertifdad femenina fug da 10 m/kg/dia. DOSIS Y VIA DE
ADMINISTRACION: Oral. Depresicn, dalor par neuropatia diabética periférica y trastomas
e ansiedat generalizade: iniciarse con ura dosis de B0 mg /24 h con o sin alimentos.
ﬂlgl.n"s poc;umes puedus requerir dosis par aniba de la rommcndam e 60 my diarios,
da 120 mg por dia. En pacient quela fad pueda sar
mutiva de preocupacitn se puede inicar con una dosis de 30 mg una ver al dia par 1 samana,
para permitic que el paciente se adapte &l medicamento antes de incrementar |a dosis
recomendada de B mg. En pacientes con enfermedad renal termingl [depuracidn de
craatining < 30 mi/min) s2 recomienda 30 mg una vez al dia Pacientes con insuficiencia
hepética, |a dosis inicial debe de ser menor o manas frecuente. La Dulaxeting na se he
estudiadn en menores de 16 &ios. MANIFESTACIONES ¥ MANEJO DE LA
SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL: La experiencia clinica con sabredasis
e Didoxating es limitada. En los estudios dinicos, s2 reportaron casos de ingastion aguda
hasta da 3,000 mg. Salos o en combinacidn con atros medicementas, rnguno fatal, Sin
embango, expenencia post comencializacion a reportado muertes con sobredosis agudas,
principalmente con sobredosis mixtas, pero tambign con Duloxeting sola & dosis de
apraximadamenta 1,000 mg. Los signas y sintomas de sobvedosis (la mayaria eon otras
medcamentos| mcluyen sindrome serotoninérgico, somnalence, vomito y comulsiones. No
5 CONOCE un antidoto especificn, pem & se desamolla smrtme semwmnevglw rlebe
/o cont
L waaenea,wgular s sigras itales y el ritma cardiaco, lavadg msmm admmistraciin de
carban activado para bmitar & absorcidn y sintomatico. P
Caga can 7 tebletas de libereeion retardzda de 30 my v 26 teblesas de liberaritn retardada de
B0 mg de Dulowzting. LEYENDAS DE PROTECCION: Su venta requiese receta médica. No
se deje al alcance de los nifics. Literatura exchusiva para midieos. Su empleo durante el
embaram quada bap la responsabilidad del médico, no 52 use duranta la lactancia y en
menares e 18 afos, LABORATORIOS SENOSIAIN S.A. DE C.V. Camino a San Luis Rey
No. 221 Ex-Hacienda Santa Rita CP 368137 Celaya, Gto. Mésico
NUMERD DE REG. 063MZ014 554
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Senovital® Montelukast sodico.

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cada tableta contiene: Montelukast sodico
equivalente a 10 mg de Montelukast. Excipients cbp 1 fableta.

Cada sobre con granulado contiena: Montelukast sddico equivalente a 4.00 mg de
Montelukast. Excipiente cbp 500 mg.

INDICACIONES TERAPEUTICAS: Senovital. Antagonista selectivo de los receptores de
leucotrignas, inhibidor ifico de los I istainil i (CysLT1), estd
indicado en la profilads y tratamiento del asma crdnico, pacientes asmaticos sensibles al
dcido acetilzaliciico, y en la prevencion de la broncoconstriccion inducida por ejercicio y en
el zlivio sinfomatico EIILIIHD ¥ nuc1urnu :Ie |a rinitis alérgica estacional o perennea.
CONTRAINDICACIONES: a iera de los I de este
producto, embarazo ylmancla.

PRECAUCIONES GEMERALES: Mo se recomienda Senowital parz bralar los atagues
asmaticos agudos, se debe instruir a los pacientes para que tengan 5|Empre dlspunlble la

medll:al:lun de lescate No se deben substituir los cor

con S I. La reduccion de dosis de cortic idas por via sisté en pacientes en
tratamiento con agentes anti i han los sigui electos: eosinofilia,
vasculitis cutanea empeoramiento de los sintomas icaci i

yio i i &n algunas i como sind de Churg-Strauss, una

vasculitis eosinofilica sistémica.
RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZD Y LACTANCIA: Soln se debe usar

durante &l s5iBS Se si ]

con la leche humana.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: S ital ha sido bien
tolerado. En general, los electos colaterales onservauos durante Ins estudios chmcos ¥, gue
usualmente fueron leves, no hicieron el Lai total
de efectus l:ulaterales reportada con Senovital fug similar a la observada con placebo:
diarrea, hiperg asma, y erupcion cutanea, somnolencia,

Expenenm pnstmmercnanzacuon Se han reportado: reacciones de hipersensibilidad
prurita, erupcion cutanea, urticaria y, muy raramente,
infiltracion hepdtica eosinofilica); anormalidades del suefo y alucinaciones, mareos,
irritabilidad,  agitacidn  incluyendo compor[amlemo agresivo,  inquietud,  insomnio,

i p y -muy . Nduseas, vomilos, dispepsia,
diarrea, muy ., hepatitis Asi mialgia i :
al d y edema,
INTERAI:I:II:NES MEDICAMENTOSAS: Momelukasl puede mhlb-r el matauuhsnm de drogas
boli por el CYP 2C8 pacli

PREI‘.‘“UCIL’INES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINDGEMESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD: En los estudios realizados hasta este mumenio
no se han detectado efectos de toxicidad, carcinogy ni
sobre la fertilidad.

DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION:

Adultos y nifios mayoras a 15 afos

Enasma y/o rinitis akérgica estacional tomar una Lahlata recubierta de 10 mg por la tarde.
En rinitis alérgica i 58 sugiere indivi el horario & las necesidades del
paciente.

Senovital sobre con granulado con 4 mg de montelukast estd indicado en nifos da 6
meses hasta los 2 afos de edad.

En asma y/o rinitis alérgica estacional, administrar un sobre de 4 mg por la tarde.

En rinitis alérgica i se sugiers individualizar el horario & las necesidades del

paciente.

Reduccidn del i [ itante: 5i el paciente estd bajo tratamiento con
il y corticoides i y no hay control del asma, se puede agregar

Senovital, usualments después de la primera dosis puede aparecer respuesta clinica, se
puede disminuir gradualmente y bajo supervision médica el tratamiento del broncodilatador o
del corticolde de acuerdo a la tolerancia del paciente.

Senovital produce su efectn terapeutico alrededor de 24 horas. No es necesario ajustar la
dosis en i de edad ia renal o deferioro hepatico leve a
moderada,

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL:
Hasta el momento no se han reportado, sin embargo en caso de sobredosis, se recomiendan
medidas generales.

PRESENTACIONES:

Caja con 30 tabletas recubiertas de 10 mg cada una.

Caja con 15 sobres con granulado de 4 myg cada uno.

RECOMENDACIONES SOBRE EL ALMACENAMIENTO: Consérvess a temperatura ambiente &
no mas de 30°C y en lugar seco.

LEYENDAS DE PROTECCION: Literatura exclusiva para médicos. No se deje al alcance da los
nifos. Su venta requiere receta médica.

FABRICADO POR:
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