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Medicina Interna de México en el contexto de la

divulgacion cientifica

Medicina Interna de México in the context of scientific

disclosure.

Enrique Cruz-Aranda,* Manuel Ramiro H?

La divulgacion formal de la ciencia se origina posterior a un largo pro-
ceso histérico que coincide con el nacimiento de la ciencia moderna,
tal movimiento en los paradigmas dominantes de entonces tiene su
primer punto de quiebre en el siglo XVI con la afirmacién de Copérnico
que laTierra era un planeta y giraba alrededor del Sol; practicamente al
mismo tiempo aparecié publicada la Anatomia de Vesalio, De Humani
Corporis Fabrica es la primera publicacién cientifica, cuando menos
en medicina, producto de la observacion y anélisis (investigacién) del
autor. A mediados del siglo XVII, ademas de las guerras religiosas,
destacan las aportaciones matematicas y filoséficas de Descartes, el
planteamiento de las leyes de los movimientos planetarios de Kepler
y la contribucién de Newton respecto al movimiento de la materia.’
En la segunda mitad del siglo XVII la ciencia experiment6 un rapido
desarrollo y se extendié a nuevos campos de investigacion; se crearon
las sociedades cientificas al margen de las universidades, las cuales ain
contaban con una formacién tradicionalista. Tales sociedades cientificas
funcionaban como asociaciones de personas con intereses comunes
y una vez que acumulaban asociados y alcanzaban cierta solidez, se
convertian en academias cientificas nacionales. Es asi que en 1622 se
fundé la Royal Society en Londres y la Academie Royale des Science
en Francia; éstas, para divulgar sus primeros resultados utilizaban el
sistema “correo de confianza”, agilizando asi la comunicacién entre
los investigadores. Poco a poco los cientificos comenzaron a afadir
comentarios, evaluaciones y juicios incrementando de manera impor-
tante la correspondencia a leer y a escribir, de modo que aprovechando
la imprenta, las revistas académicas comenzaron a circular a partir de
1665. Las primeras de ellas fueron el Journal de Scavans en Francia y
el Philosophical Transactions of the Royal Society en Londres, en 1668
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apareci6 en ltalia la publicacion Litteratti de Italia
y dos afos mas tarde en Alemania Miscellanea
Curiosa, se sustituy6 asi el flujo de correspon-
dencia por publicaciones periddicas.’

En el caso de América Latina y particularmente
Meéxico, el desarrollo fue diferente por cuestio-
nes geopoliticas entre otras tantas; no es sino
a mediados del siglo XIX que con la llegada y
desarrollo del positivismo en México comenz6
la divulgacién cientifica, de manera inicial se
hacia en revistas miscelaneas, editadas por
los intelectuales mas distinguidos de la época.
Ejemplo de estas revistas son El museo mexicano
o Misceldnea pintoresca de amenidades curio-
sas e instructivas, revistas cuyo objetivo era la
divulgacién del conocimiento cientifico entre
“las clases menesterosas” para contribuir a la
instruccion publica y el adelantamiento de la
nacién, premisas fundamentales del positivis-
mo mexicano: orden y progreso.? Ya para 1864
se arraigd la Academia de Medicina y con ello
vio la luz la Gaceta Médica de México, siendo
ademds, la primera revista médica de América
Latina y la mas antigua actualmente en circu-
lacion.! Durante el mandato de Porfirio Diaz
se establecieron instituciones de investigacion,
con ello la comunidad cientifica crecid y sus
acciones colectivas contribuyeron a la propa-
gacion de la cultura cientifica y, por ende, a la
creacion de publicaciones especializadas; con
éstas, la ciencia mexicana alcanzé una nueva
etapa en la que los médicos mexicanos contaron
con una literatura propia donde se examinaban
cuestiones de interés local y se promovia una
medicina nacionalista, aunado a ello obtuvieron
reconocimiento en el extranjero con sus publi-
caciones.? Ya con el fuerte desarrollo industrial
en Europa y Estados Unidos, teniendo a la cien-
cia y la tecnologia en el centro del desarrollo
bajo el auspicio del pensamiento positivista, la
proliferacién de revistas cientificas continué su
rumbo. A partir del decenio de 1960 surgié la
cienciometria impulsada por Estados Unidos y
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por la URSS, respectivamente. Con esta “ciencia
de la ciencia” comenz6 la medicién de la cien-
cia a través del célculo de la productividad de
los cientificos y la visibilidad o impacto de sus
aportaciones, consumo y dispersién de las publi-
caciones. En 1963 Eugine Garfield en Filadelfia
publicé un criterio para medir el “impacto” de las
publicaciones cientificas y el indicador “Factor
de impacto” usado por primera vez en 1963 del
Science Citation Index SCI, medio informativo
del Institute for Scientific Information (ISl).

Con estos sistemas de calificacion y clasificacion
tenemos que toda la produccién cientifica mun-
dial esta dividida en dos grupos: la corriente de
investigacion internacional esta integrada por los
conocimientos generados en paises que tienen
un alto nivel de desarrollo cientifico e industrial,
que mantienen en circulacién publicaciones
de reconocido prestigio mundial y dominan
la industria del procesamiento y difusion de la
informacién cientifica; y la corriente periférica,
que esta integrada por la produccion cientifica
de los paises en vias de desarrollo —o de econo-
mia periférica— con un registro de publicaciones
consideradas de escaso valor internacional y
que determina una difusion limitada a través de
los monopolios mundiales de la informacion.?
Con ello, las publicaciones latinoamericanas
constituyen un universo poco conocido en el
ambito mundial debido a la escasa presencia en
servicios internacionales, regionales e incluso
nacionales, ademas de que reciben poco reco-
nocimiento por parte de la comunidad cientifica
a pesar de que los trabajos tengan cierta relevan-
cia; asimismo, deben enfrentar las mediciones
centradas en torno al ISl enfocadas en el factor de
impacto y en el idioma inglés que son parametros
mundialmente aceptados para la evaluacion de
la produccién cientifica.

Estas situaciones generan diversos problemas,
uno de ellos es la fuga de articulos originales
de buena calidad hacia revistas de la corriente
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internacional, lo que lleva a un circulo vicioso
que atrapa a la ciencia latinoamericana en la
invisibilidad cientifica, en parte promovido por
la necesidad de publicar en revistas cientificas
de primer orden para asi acceder a los estimu-
los econémicos nacionales de evaluacion de la
ciencia y poder continuar con su produccion
cientifica.

Pareciera un panorama desolador para las re-
vistas cientificas, particularmente médicas, de
América Latina; sin embargo, debemos hacer
una reflexion acerca de la razén de existir o
crear una revista cientifica. Se ha mencionado
que las funciones de las revistas cientificas son:
la difusién de nuevos conocimientos, legitimar
y dar credibilidad a la investigacién médica,
garantizar los derechos intelectuales de los au-
tores, generar y servir de foro para la discusion
académica, distribuir la informacién para los
lectores y archivar la informacién publicada.*

Muchas revistas no pertenecen al circulo in-
ternacional y, sin embargo, tienen importancia
para los lectores a las que estan dirigidas, como
ejemplo estan las que difunden informacién epi-
demiolégica local con las que incluso se toman
decisiones de politica en salud, en el ambito
docente con las revisiones y actualizaciones de
gran utilidad para estudiantes de pre y posgrado,
asi como educacién médica continua. El hecho
de publicarse en el idioma nativo facilita el
acceso a la informacién de los lectores locales,
ademas, son un instrumento efectivo para la
publicacién de investigacién clinica, sobre todo
para los autores jovenes o noveles.*

Uno de los puntos centrales de las funciones
de una revista cientifica recae en el aspecto
de la ética de la publicacién, de la ética de la
institucion y, por tanto, en la ética del equipo
editorial, este componente ético se encuentra
fundamentado en la confianza que los lectores y
autores depositan en cuanto que la informacién
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publicada tiene el debido rigor metodolégico
y de certeza en lo publicado. En el equipo
editorial recae el deber de realizar revisiones
objetivas, justas y constructivas, asi como de
rechazar firmemente cuando no se lleven a cabo
comportamientos éticos. La institucion lleva con-
sigo el deber de garantizar que la publicacion
se encuentre legitimamente conformada segin
los estandares nacionales e internacionales, asi
como el aval cientifico que otorga a los autores
de publicar en la revista auspiciada. Tal tarea
implica que la elaboracién de una revista cien-
tifica sea un proyecto colectivo que debe llevar
al intercambio de ideas como parte de un ejer-
cicio dialégico e interdisciplinario necesario en
la creacién y discusion del conocimiento.’ Este
ejercicio dialégico pone necesariamente en el
centro de la elaboracién de una revista cientifica
a los lectores, sin ellos no tendria sentido, como
hemos visto, desde su origen, generar un canal
de difusién del conocimiento.

Las revistas cientificas constituyen un beneficio
social, un bien para la humanidad en su con-
junto visto desde esta perspectiva de trabajo
colectivo y multidisciplinario, donde el fin sera
contribuir al desarrollo de la investigacion, la
generacién del conocimiento y saber humano
que finalmente se traduzca en bienestar para el
ser humano, ubicindose como un bien comdn
para la humanidad.®

Por tanto y sobre todo en América Latina, las re-
vistas debemos continuar publicando no para las
grandes comisiones dictaminadoras, sino para
los lectores, sean de la comunidad académica a
la que van dirigidas o para otras que no lo sean,
para todo aquel que busque la generacion del
ejercicio dialégico en la bldsqueda permanente
de conocimiento, ya sea tedrico, ya sea practico.

En este sentido, Medicina Interna de México
tiene como objetivo ser una revista de difusion,
consulta y acervo de conocimiento para la co-
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munidad involucrada en la atencién en salud
en general, desde los que alin se encuentran en
el pregrado como los que estan en cursos de
posgrado y para la actualizacién médica con-
tinua. Muchas de nuestras citas —que no son
cuantificadas por las métricas tradicionales—
son de trabajos de tesis o de investigacién para
cursos y diplomados, con lo que la utilidad de
nuestra revista queda de manifiesto. El nimero
de trabajos recibidos para ser publicados y los
registros de visitas electrénicas nos mantienen
con el entusiasmo a seguir.
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REFERENCIAS

Mendoza S, Paravic T. Origen, clasificacion y desafios de las
revistas cientificas. Investigacion y Postgrado 2006;21(1):
49-75.

Azuela-Bernal L. Las ciencias médicas en las publicaciones
del siglo XIX. Ciencia Abril-junio, 2012.

Cafiedo R, Hernandez A, Fresno C. Iberoamérica a 500
afios del descubrimiento: la produccion cientifica de una
regidn en ciencias biomédicas en la década de los ochenta.
ACIMED 2003;11(1).

Reyes-BH. Historia, propdsitos y caracteristicas de las revis-
tas médicas. Rev Med Chile 2018;146:913-920.

Martinez-Ruiz X. Pertinencia y futuro de las revistas aca-
démicas. Innovacién Educativa. 2016;16(72).



7 Lunarium

Unico Bromuro de Pinaverio
micronizado + Dimeticona.

Mayor disponibilidad de B.P*
en microparticulas (< 20 p).

Mayor bloqueo
de los canales decalcio tipo L.?

Mayor eficacia clinica \
con el mismo perfil de seguridad.”**

Mayor penetracion
vés de los espacios
intercelulares.’

&
& L
s "

Musculo liso intestinal
(Canales de Ca++ tipo L)

Gastro Nueva presentacion
Italmex¢ con 56 capsulas de gelatina blanda

Reglstro Sanitario Mo 426M2014 534V PP NoU17330041500003 Lunanume  As0 No 18330020206303 554,

7 Lunarium’

Bromuro de Pinaverio (Micsonizado) / Dimeticona

Lunarium &

Bromuro de pinaverio / Dimeticona.
FORMA FARMACELITICA Y FORMULACION
Cépsulazs.

Cada cépaula de gelatina blanda contiena:
Bromuro de pinaverio micronizado.
Simeticona equivalents a.
de dimeticona
Exclplents chp.....oumn

INDICACIONES TERAPEUTICAS FPrimer bromuro  de
pinaverio micronizado combinado con dimeticona indicado
en el tratamiento integral del sindrome del Intestino
Imtable (S por su friple mecanismo de accidn:
antiespasmédico, regulador del trénsto Intestinal y
antiflatulento. El tamafio de sus particulas (10-20 prr)
permita una mejor permeacion de las capas musculares
del intestino. La combinacién mejora & control de la
hipersensibilidad Intestinal como loe trastornos motores
del Sll. Indicado en &l sindrome de intestin imitable (colitis)
en cualquiera de sus subtipos de acuerdo a los criterice de
Roma Il (estrefiimiento  predominante, diamea
predominante, mbdo v no clasficable), colitis nerviosa.
Indicado  tamblén en las disfunciones  intestinales
Inespecfficas de la motilidad intestinal y otros padecimien-
tos funcionales que curzan con flatulencla, dolor y
dstensién abdominal postprandial. CONTRAINDICACIO-
MES Hipersensibilidad a loe componentes de la fommula.
PRECAUCIONES GENERALES Ninguna. RESTRICCIONES
DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA Tanto
el bromuro de pinaverio como la dimeticona son principios
activoe de accidn topica pobremente abeorbidos a la
circulacion sistémica. Hasta el momento son escasos los
datos disponibles sobre el uso de esta combiracion
durante el embarazo y lactancla. Queda bajo la
responsabilidad del médico su prescripcin, REACCIONES
SECUNDARIAS Y ADVERSAS El bromuro de pinaverlo, por
su efecto local, presenta baja incldencla de reacciones
sacundarias. Sin embargo, en algunas personas sensibles
puede presentarse prurito, rash y ndusea. Por su parte, ala
fecha no se han reportado reacciones secundarias y
adversas debidas a la administracin de dimeticona.
INTERACCIONES MEDIGAMENTOSAS ¥ DE OTRO GENERO
Mo se han reportado a la fecha interacclones medicamen-
tosas para el bromuro de pinaverio ni la dimeticona.
PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE
CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESS Y
SOBRE LA FERTILIDAD Mo s han encontrado datcs
potenciales de carcinogenicidad, mutagenicidad o
fertilidad tanto para bromuro de pinaverio como para
dmeticona. DOSIS ¥ VIA DE ADMINISTRACION Oral. Una
céapsula tres veces al dia durante la fase aguda. Una
cépsula dos veces al dia durante la fase de mantenimiento.
Es recomendable que las capsulas se tomen con un vaso
de agua 10 a 15 minutoe antes de los alimentos.
MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICA-
CION O INGESTA ACCIDENTAL No se han obtenido datos
de taicidad para bromuro de pinaverio ni para dimeticona
en estudios toxdcoldgicos. PRESENTACIONES Caja con 14,
28,42, 56 6 64 cApsulas. LEYENDAS DE PROTECCION Su
venta requiere receta médica. No se deje al alcance de los
nifios. Literatura excluslva para médicos. Contiens
colorante Azul Mol que puede producir reacciones
alérgicas. Reporte las sospechas de reaccidn adversa al
comen: farmacovigilancla@cofepriz.gob.mx Bl empleo de
este medicamento durante el embarazo o lactancla queda
bajo la responsabilidad del médico. LABORATORIO talmex,
5.4, Calzada de Tlalpan No. 3218 Col. Santa Ursula Coapa
CF 04850, Coyoacén, Cludad de Médco, Méxco.
REGISTRO FReg. MNo. 425M2014 SSA IV IFR. No.
17330041500003 ® Marca registrada.

Muiso No. 18330020206903 SSA.

1.Junghanns JU, Maller R. Manocrystal technology, drug
delivery and clinical applications. Int J Nanomedicine
2008; 3(3):295-309.

2.Chrizten MO, Tassignon JP Finaverium bromide: a
calclum channel blocker acting selectively on the
gastrointestinal  tract.  Drug  Devel Res 1989,
18@2):101-112.

3.Remes-Troche JM, Gdmez-Escudero O, Noguelra-de
Rojas JR, et al. Tratamiento farmacolégico del sindrome de
Intesting irritable: revision técnica. Rev Gastroenterol Mesx
2010; 75(1):42-66.

4 Martinez MA, Vazquez G, Gonzdlez JA. Effect of
antispasmodic agents, alone or in combination, in the
treatment of Iiritable Bowel Syndrome: Systematic review
and meta-analysis. Rev Gastroenterol Mex 2012,
77(2):82-90

Italmex



ARTICULO ORIGINAL
Med Int Méx. 2019 julio-agosto;35(4):477-484.

Infeccion nosocomial por Acinetobacter y su efecto

en un hospital de segundo nivel

Nosocomial infection due to Acinetobacter and its effect

on a second level hospital.
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Resumen

OBJETIVOS: Determinar la frecuencia de infecciones nosocomiales por Acinetobacter
baumannii e identificar las caracteristicas que inciden en la probabilidad de ocurrencia
de estas infecciones.

MATERIAL Y METODO: Estudio transversal analitico que incluyé todos los pacientes
con reporte de cultivo positivo para Acinetobacter en el Hospital General Ticoman de
enero de 2016 a diciembre de 2017. Se utiliz6 el programa SPSS y Graphpad Prism
0.7 para andlisis estadistico con homogeneidad de 2, analisis de supervivencia con
estimado de Kaplan-Meier, OR y prueba de U de Mann-Whitney.

RESULTADOS: Se analizaron 80 pacientes, se formaron dos grupos: muertos (n = 40)
y vivos (n = 40) con infeccién por Acinetobacter. La media de edad fue de 52 + 16
anos; 61.3% era de sexo masculino; la media de estancia hospitalaria fue de 28 + 19
dias; el foco infeccioso mas frecuente fue el pulmonar (72%); 76% requirié apoyo
mecdnico ventilatorio, se realiz6 punto de corte con base en los dias de ventilacion
< 7 dias y > 7 dias con lo que se obtuvo valor p = 0.0013. El andlisis de supervi-
vencia con Kaplan-Meier concluyé que la estancia en Medicina Interna aumenta la
mortalidad (p = 0.012).

CONCLUSION: La supervivencia disminuye en pacientes con apoyo ventilatorio
durante mas de siete dias y foco infeccioso pulmonar.

PALABRAS CLAVE: Acinetobacter baumannii; infecciéon nosocomial.

Abstract

OBJECTIVES: To determine the frequency of nosocomial infections due to Acineto-
bacter baumannii and to identify the characteristics influencing the probability of
these infections.

MATERIAL AND METHOD: An analytical cross-sectional design was carried out,
including all patients with a positive culture report for Acinetobacter in the General
Hospital of Ticoman, Mexico City, from January 2016 to December 2017. SPSS and
Graphpad Prism 0.7 software were used for statistical analysis with x> homogeneity,
survival analysis with Kaplan-Meier estimate, OR and Mann Whitney U test.

RESULTS: An analysis of 80 patients was performed, 2 groups were formed: dead (n = 40)
and alive (n = 40) with Acinetobacter infection. Mean age was 52 + 16 years, 61.3%
were male; mean hospital stay was of 28 + 19 days, the most frequent infectious focus
was pulmonary (72%); 76% required mechanical ventilatory support, a cut-off was
performed based on ventilation days < 7 days and > 7 days, obtaining p value = 0.0013.
The survival analysis with Kaplan-Meier concluded that the stay in Internal Medicine
increased mortality (p = 0.012).

CONCLUSION: Survival decreases in patients with ventilatory support for > 7 days
and pulmonary infectious focus.

KEYWORDS: Acinetobacter baumannii; Nosocomial infection.
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ANTECEDENTES

Las infecciones nosocomiales se definen como
las adquiridas durante la hospitalizacion. Ope-
racionalmente, las infecciones que ocurren
después de 48 horas del internamiento se consi-
deran nosocomiales. Asimismo, se vinculan con
mortalidad y morbilidad altas en los pacientes
criticos, asi como con aumento en la estancia
intrahospitalaria media de los pacientes y de los
costos hospitalarios. Las infecciones nosocomia-
les provocan estancias hospitalarias prolongadas,
discapacidad a largo plazo, mayor resistencia
de los microorganismos a los antimicrobianos,
enormes costos adicionales para los sistemas de
salud, elevados costos para los pacientes y sus
familias y muertes innecesarias. Acinetobacter
es causa importante de infecciones adquiridas
en el hospital en todo el mundo. Una vez que
se introduce Acinetobacter en un hospital, con
frecuencia se observan brotes en serie o super-
puestos causados por diversas cepas resistentes
a multiples farmacos.

Las bacteriemias ocupan el cuarto lugar entre las
principales infecciones adquiridas en el hospital.
En México se ha estimado que la frecuencia
de infecciones en unidades hospitalarias varia
desde 2.1 hasta 15.8%. Su distribucién entre los
servicios clinicos de los hospitales indica que
hasta 51% ocurre en las unidades de cuidados
intensivos. Las bacterias grampositivas son las
principales causantes seguidas de las gramne-
gativas, que se relacionan con mayor incidencia
de choque séptico y muerte. Acinetobacter
baumannii es la especie que se identifica en
90% de las infecciones nosocomiales y en 92%
de las bacteriemias nosocomiales; sin embargo,
puede ser parte de la flora microbiana de la piel
y ocasionalmente se encuentra en la cavidad oral
y las vias respiratorias de adultos sanos.

Las infecciones por A. baumannii tienden a ocu-
rrir en pacientes susceptibles en la unidad de
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cuidados intensivos' (en particular instalaciones
de cuidado de los pacientes dependientes del
ventilador) y entre los residentes de centros
de atencién a largo plazo. Otros factores de
riesgo incluyen cirugia reciente, cateterizacion
vascular central, traqueostomia, ventilacién
mecanica, alimentacion enteral y tratamien-
to con cefalosporinas de tercera generacion,
fluoroquinolonas o antibidticos tipo carbape-
némicos.? Los brotes de Acinetobacter también
se han relacionado con la contaminacion de
una fuente comdn, asi como infeccién cruzada
por las manos de los trabajadores de la salud
que atienden a los pacientes colonizados o
infectados.

Un informe de 2008 de Estados Unidos de la
Red Nacional de Seguridad Sanitaria (NHSN)
examiné los tipos mas frecuentes de las infec-
ciones nosocomiales en unidades de cuidados
intensivos debido a bacilos gramnegativos, en
cuanto a las especies de Acinetobacter, éstas
representaron la siguiente proporcion:* neumo-
nia asociada con la ventilacién: 8.4%, infeccién
del torrente sanguineo relacionada con catéter
central: 2.2%, infecciéon de las vias urinarias
vinculada con catéter: 1.2%, infecciéon del sitio
quirdrgico: 0.6%.

Acinetobacter sp

Acinetobacter es un cocobacilo aerobio
gramnegativo que se ha descrito desde un or-
ganismo de patogenicidad cuestionable hasta
el de un agente infeccioso de gran importancia
hospitalaria en todo el mundo. El organismo
evolucioné con diversos mecanismos de re-
sistencia, lo que dio lugar a la aparicién de
cepas que son resistentes a la mayor parte de
los antibiéticos comercialmente disponibles.*
Si bien no requieren medios de cultivo espe-
ciales para su crecimiento, para su aislamiento
directo se han utilizado medios selectivos y
diferenciales.®
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Hasta el momento se han descrito cinco meca-
nismos patogénicos principales: formacion de
biopelicula, proteina de membrana externa A
(OmpA), capsula K1, sistema de adquisicién de
hierro mediado por sideréforos, fimbrias.®

La neumonia nosocomial se relaciona con tasas
de mortalidad que van de 35 a 70%, aunque es
dificil de determinar, porque la mayoria de los
pacientes tienen condiciones coexistentes que
amenazan la vida y esto parece ser un importante
predictor de los resultados.”

Las infecciones por Acinetobacter localizada en
el torrente sanguineo representan 1.5 a 2.4%. Las
fuentes mas frecuentes de bacteriemia por Aci-
netobacter son los catéteres vasculares y canulas
de las vias respiratorias. El choque séptico so-
breviene, incluso, en un tercio de los pacientes
con bacteriemia secundaria a Acinetobacter y
la mortalidad varia de 20 a 60%.?

Infeccion de la piel, tejidos blandos y 6seos. Las
infecciones de la herida quirdrgica con Acine-
tobacter se relacionan frecuentemente con la
existencia de material protésico y generalmente
requieren un desbridamiento extenso.’ Las ca-
racteristicas clinicas observadas de la celulitis
por Acinetobacter son un parche edematoso,
delimitado, con eritema, que luego se transfor-
ma en una lesién parecida a un papel de lijay
numerosas vesiculas que podrian evolucionar a
ampollas hemorragicas.'

Infeccion de las vias urinarias. Las vias urinarias
pueden colonizarse facilmente con Acineto-
bacter, particularmente en el contexto de los
catéteres urinarios permanentes. La incidencia
de infeccion es baja.

En cuanto al tratamiento, la resistencia in-
herente y adquirida limitan el ndmero de
opciones antimicrobianas contra Acinetobac-
ter. Por tanto, la mayor parte del apoyo para
la prescripciéon de diversos antibidticos contra
infecciones por Acinetobacter se basa en series
observacionales.

Agentes de primera linea: Los carbapenémicos
son altamente bactericidas contra las cepas
susceptibles de Acinetobacter. El inhibidor de
beta-lactamasas como sulbactam también tiene
excelente actividad bactericida contra los aisla-
mientos de Acinetobacter.

La tigeciclina tiene actividad contra algunas
cepas resistentes y multirresistentes de A. bau-
mannii. En el estudio Experiencia clinica con
tigeciclina en el tratamiento de infecciones por
Acinetobacter resistentes a carbapenémico,
realizado por Metan y colaboradores, estudio
retrospectivo por separado de 21 pacientes con
Acinetobacter resistente a carbapenémicos, la
tigeciclina se administr6 como monoterapia
en siete pacientes y como parte de una terapia
de combinacién en 14 pacientes. La mayoria
de los pacientes tenian infecciones del sitio
quirdrgico seguidas de neumonia asociada con
ventilador. Se alcanzé respuesta favorable en
81% de los casos."

Terapia combinada: Se prescribe frecuentemente
como estrategia para aumentar la probabilidad
de cobertura antibiética empirica adecuada
antes de resultados de pruebas de sensibilidad
a los antibidticos. Las combinaciones que tienen
efectos favorables contra cepas resistentes a far-
macos mdltiples en modelos animales incluyen
un carbapenémico, tigeciclina, colistina, vanco-
micina, minociclina.'
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MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, transversal, analitico,
en el que se incluyeron pacientes del Hospital
General de Ticoman de la Secretaria de Salud
de la Ciudad de México, que estuvieron hos-
pitalizados en el servicio de Medicina Interna,
Cirugia General, Ginecologia y Obstetricia y
Unidad de Cuidados Intensivos de enero de
2016 a diciembre de 2017. Se revisaron los
expedientes de los pacientes con reporte de
cultivo positivo para Acinetobactery se reco-
lectaron los datos. Las variables consideradas
fueron: edad, sexo, padecer afecciones créni-
co-degenerativas, dias de estancia hospitalaria,
foco de infeccién, uso de apoyo mecéanico
ventilatorio, dias de uso de apoyo mecéanico
ventilatorio, muerto o vivo. Al calcular el ta-
mano de la muestra se obtuvieron dos grupos
de 40 pacientes.

Se realizé prueba estadistica para determi-
nar distribuciéon de la poblacién mediante
Kolmogorov-Smirnov, con posterior analisis
descriptivo a las caracteristicas demogréficas
basado en medidas de tendencia central (me-
dia, mediana, moda, desviacién estandar) y
para variables cualitativas mediante ndmero/
porcentaje, para el andlisis inferencial se realiz6
analisis de supervivencia a partir del estimado
de Kaplan-Meier, diferencia de medias con U
de Mann-Whitney y tablas de contingencia
para valores OR.

Se considerd estadisticamente significativo un
valor pa < 0.05.

Se ocup6 el programa estadistico IBM Statistics
SPSS v.20 y Graphpad Prism 7.0.

Una de las limitaciones de nuestro estudio es
que se realiz6 en una sola unidad hospitalaria,
asi como el disefio de tipo retrospectivo.

2019 julio-agosto;35(4)

RESULTADOS

Se incluyeron 80 pacientes adultos hospita-
lizados en el Hospital General Ticomén, que
se distribuyeron en dos grupos de estudio con
40 pacientes muertos y 40 pacientes vivos, de
manera general, los limites de edad fueron 17
y 85 afios, con media de 52 + 16 afios; 61.3%
era de sexo masculino; 96.2% padecia o habia
padecido enfermedades crénico-degenerativas;
su distribucion se muestra en el Cuadro 1. En dias
de estancia intrahospitalaria obtuvimos media de
28 + 19 dias, la distribucion de los servicios fue
de la siguiente manera: Medicina Interna (n = 54,
67.5%), Cirugia general (n = 17, 21.3%), UCI
(n =8, 10%), Ginecologia y Obstetricia (n =1,
1.3%). Figura 1

Los focos de infeccion que se registraron fueron:
pulmonar, n =61 (76.3%), tejido blando, n=19
(23.8%), hemocultivo, n = 5 (6.3%), urinario,
n =3 (3.8%). Figura 2

En relacion con la descripcién de variables de los
grupos de pacientes muertos y vivos, se encontro
mediante prueba de U de Mann-Whitney una
diferencia significativa (p = 0.015) en cuanto a

Cuadro 1. Comorbilidades generales

Diabetes mellitus 21 (26.3)
Hipertension arterial 27 (33.8)
Enfermedad renal crénica 14 (17.5)
Insuficiencia cardiaca 3(3.8)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 7 (8.8)
Infeccion por VIH 1(1.3)
Insuficiencia hepatica 2 (2.5)
Enfermedad de Parkinson 1(1.3)
Fibrosis quistica 1(1.3)

Fuente: archivos clinicos del Hospital General Ticoman.

https://doi.org/10.24245/mim.v35i4.2368
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67.5%
21.3%
10.0%
- 1.3%
Medicina Cirugia ucCl Ginecologia y
interna general obstetricia

Figura 1. Distribucion en los servicios de hospitaliza-
cion de la poblacién en general.

UCI: unidad de cuidados intensivos.

Fuente: archivos clinicos de Hospital General Ticoman.

B Pulmonar

[ Tejido blando

@ Hemocultivo O Urinario

Figura 2. Distribucién del foco infeccioso en la po-
blacién general.

Fuente: archivos clinicos de Hospital General Tico-
man.

los servicios de hospitalizacién, con predominio
del servicio de Medicina Interna, al igual que en
los dias de uso de apoyo mecénico ventilatorio

c
]

con valor p = 0.01, el resto de las variables no
tuvo significacién estadistica (Cuadro 2).

En cuanto al andlisis estadistico en la compa-
racién de los focos infecciosos del grupo de
pacientes vivos con pacientes muertos no se
encontré diferencia estadistica (Cuadro 3), ni al
comparar padecer alguna enfermedad crénica-
degenerativa (Cuadro 4).

El 76.3% requirié apoyo mecanico ventilatorio
durante su estancia, con media de 18 + 14 dias
de uso.

Con el andlisis de supervivencia se encontré una

diferencia estadisticamente significativa asociada
con el servicio de hospitalizacion donde se en-

Cuadro 2. Caracteristicas demogréficas por grupo

Vivos Muertos

Variable (n=40), [ (n=40),

nam. (%) | nim. (%)

Sexo 0.5
Masculino 25 (62.5) 24 (60)
Femenino 15 (37.5) 16 (40)

Edad (ahos) 45 + 7 55+ 15 0.059

Servicio 0.015
Medicina interna 22 (55%) 32 (80%)

Cirugia general 14 (35%) 3 (7.5%)
Ginecologia y 1(2.5%) 5 (12.5%)
obstetricia
Umc.iad dg cuida- 3 (7.5%) 0
dos intensivos
Dias de estancia 2,9 - 21_’ 2,7 - 16_’ 0.45
Rospitalaria limites: limites:
6-100 6-75

Apoyo mecanico 0.06

ventilatorio
Si 27 (67.5%) 34 (85%)
No 13 (32.5%) 6 (15%)

Dias de apoyo 18+16, 21 +12,

L . . . .. .. 0.01
mecdnico ventilatorio  limites: limites:

(dias) 1-74 3-68

Fuente: archivos clinicos del Hospital General Ticoman.
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Cuadro 3. Sitio del foco infeccioso por grupo

Variable Vivos Muertos
(n = 40) (n = 40)
)

Pulmonar 27 (67.5%) 34 (85% 0.11
Hemocultivo 0 5 (12.5%) 0.054
Urinario 3 (7.5%) 0 0.24
Tejidoblando 13 (32.5%) 6 (15%) 0.11

Fuente: archivos clinicos del Hospital General Ticoman.

Cuadro 4. Comorbilidades por grupo

Variable Vivos Muertos
(n=40) | (n=40)

7 (17.5%) 14 35%) 0.12

17
1025%) (4 cop 015

Enfermedad renal crénica 6 (15%) 8 (20%) 0.76
1(2.5%) 2 (5%) >0.9

Diabetes mellitus

Hipertension arterial

Insuficiencia cardiaca

e T 3 40 09
1(2.5%) >0.9
Insuficiencia hepatica 0 2 (5%) 0.49
Enfermedad de Parkinson 0 12.5%) >0.9

1 (2.5%) 0 >0.9

Infeccién por VIH

Fibrosis quistica

Fuente: archivos clinicos del Hospital General Ticoman.

contraban los pacientes, con valor de p = 0.012
(Figura 3).

Dentro del anélisis de regresion logistica, se en-
contr6 que la diabetes mellitus se considera un
factor de riesgo de mortalidad estadisticamente
significativo cuando se asocia con la ventila-
cién mecanica, con valor p = 0.048, exponente
beta (Expp) 3.2. Si el paciente no requeria
apoyo mecanico ventilatorio, se encontré un
valor protector con p = 0.037 y exponente beta
(Expp) 0.28.

Al dividirse la poblacién que amerité apoyo
mecanico ventilatorio menos de 7 dias y mas
de 7 dias, se realiz6 a partir de tabla con-
tingencia, valor p=0.0013, OR 11 (1C95%,

2019 julio-agosto;35(4)

1.0 =

0.8+

0.6+

Supervivencia
.

0.4+ "'\*
0.2

0.0 p=0.012

0 20 40 60 80 100

Dias estancia intrahospitalaria

Servicio
Ml — MlI-censurado
-1CG — CG-censurado
—-1GyO —+ GyO-censurado
-1 uUdl —+ UClI-censurado

|
Figura 3. Supervivencia por servicio de hospitaliza-
cion.

MI: medicina interna; CG: cirugia general; GyO:
ginecologia y obstetricia; UCI: unidad de cuidados
intensivos.

Fuente: archivos clinicos del Hospital General Ticoman.

2.1-55.6), con lo que la intubacién prolon-
gada (> 7 dias) se determiné factor de riesgo
de mortalidad.

DISCUSION

Se han realizado varios estudios de la mortalidad
y morbilidad de pacientes infectados con Acine-
tobacter, asi como los factores relacionados con
las mismas. Desde que en 1986 se estableciera
la nueva taxonomia del género Acinetobacter,
A. baumannii se ha convertido en un patégeno
nosocomial nocivo, de dificil control y tratamien-
to. En poco tiempo ha alcanzado una amplia

https://doi.org/10.24245/mim.v35i4.2368
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distribucion por los paises industrializados. El
objetivo principal de este estudio fue determi-
nar la frecuencia de infecciones nosocomiales
por Acinetobacter baumannii, identificar las
caracteristicas que inciden en la probabilidad
de ocurrencia de estas infecciones y determinar
la mortalidad en los pacientes con infeccién por
Acinetobacter baumannii en el Hospital General
de Ticoman.

La infeccion por Acinetobacter conlleva
aumento en la estancia hospitalaria, de los
gastos hospitalarios y de la mortalidad. De
manera global la tasa de infeccién es mayor
en pacientes con enfermedades crénico-
degenerativas. En nuestro estudio 77 pacientes
(96%) tenia algln tipo de comorbilidad, de
éstos 28% tenia dos o mas comorbilidades
crénico-degenerativas, la mas comun fue la
hipertensién arterial sin significacion esta-
distica. En un estudio realizado por Ponce de
Le6n-Rosales y colaboradores' se encontré
que de 895 pacientes con estancia en UCl en
México, 521 pacientes estaban infectados,
23.2% tenia una infeccién nosocomial, ya que
son las dreas hospitalarias con mayor riesgo de
aparicion de infecciones nosocomiales debido
a la proporcion de pacientes con dispositivos
invasivos y al estado critico que muchas veces
requieren la administracion de antibiéticos de
amplio espectro y antiacidos, mismos que se
han asociado con mayor riesgo. La neumonia
fue la infeccion mas comin (39.7%), seguida
de la infeccién urinaria (20.5%), herida quirdr-
gica (13.3%) y del torrente sanguineo (7.3%)."
En este estudio se observé que la mayor parte
de los pacientes (67%) se encontraban hospita-
lizados en el servicio de Medicina Interna; sin
embargo, hay que tomar en cuenta que cierto
porcentaje de nuestra poblacion es transferido
de la UCI sin tener adn reporte de cultivos o
sin haberlos realizado. En cuanto al estudio de
supervivencia la estancia en Medicina Interna
aumenta la mortalidad en nuestro estudio.

C
]

Kim y su grupo evaluaron los factores de riesgo
y su mortalidad a 30 dias en pacientes con bac-
teriemia por Acinetobacter baumannii resistente
a carbapenémicos. Los factores de riesgo relacio-
nados independientemente con bacteriemia por
A. baumannii incluyen quimioterapia previa o
tratamiento de radioterapia (OR 3.6; p = 0.003),
la insercion reciente de catéter venoso central
(OR 5.7; p < 0.001) o la insercién de drenaje
abdominal (OR 21.9; p = 0.004), el nimero de
antibidticos administrados (OR 1.3; p = 0.016)
e insuficiencia respiratoria en la UCI (OR 2.5;
p = 0.035)."> Una caracteristica que se estudi
en nuestra poblacion fue la existencia de acceso
venoso central como factor de riesgo de morta-
lidad; sin embargo, sin significacion estadistica
(p = 0.26) al comparar ambos grupos.

Tsakiridou y su grupo evaluaron los factores de
riesgo de neumonia asociada con ventilacion
mecanica debida a Acinetobacter bauman-
nii y demostraron que la estancia en la UCI
(p < 0.001), la incidencia de otras infecciones
(p =0.002; infeccion de las vias urinarias, infec-
cién relacionada con el catéter y bacteriemia),
o sepsis (p < 0.001) se incrementaron significa-
tivamente en pacientes con neumonia asociada
con ventilacién mecanica por A. baumannii
en comparacién con pacientes sin ventilacién
mecanica.’® En nuestro estudio el foco pulmo-
nar fue el proceso infeccioso mas frecuente, sin
significacion estadistica al comparar los grupos
de mortalidad; sin embargo, el uso de apoyo
mecanico ventilatorio por mas de siete dias se
considerd factor de riesgo. En una revision de
5000 infecciones de las vias urinarias en unida-
des de cuidados intensivos en Estados Unidos,
1.6% se debié a Acinetobacter y 95% de estas
infecciones se asociaron con catéteres urina-
rios. La infeccién de las vias urinarias adquiridas
en la comunidad puede ocurrir, pero es rara.”
En nuestro estudio el foco urinario se observé de
manera general en 4%, y no tuvo significacién
estadistica relacionada con la mortalidad.
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CONCLUSION

La infeccién por Acinetobacter baumannii en
pacientes hospitalizados aumenta su mortalidad.
Padecer diabetes mellitus, foco infeccioso pul-
monar y requerir apoyo mecanico ventilatorio
por mas de siete dias son factores que dismi-
nuyen la supervivencia del paciente. Medicina
interna es el servicio con mayor poblacién
infectada por Acinetobacter, aunque parte de
nuestros pacientes proviene de la unidad de
cuidados intensivos.
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Resumen

OBJETIVO: Evaluar la estabilidad de la concentracién de hemoglobina sérica posterior
a la transfusion de glébulos rojos empaquetados en el tiempo.

MATERIAL Y METODO: Estudio de cohorte prospectivo analitico, efectuado de sep-
tiembre de 2015 a mayo de 2016, que incluy6 pacientes mayores de 18 afios de edad,
quienes cursaban con anemia que fue corregida mediante la transfusion de glébulos
rojos empaquetados. Se cuantific la concentracién de hemoglobina sérica inicial,
una y seis horas después de la transfusién de gldbulos rojos empaquetados con el
dispositivo HemoCue B Hemoglobin. Se evalu6 la estabilidad de la concentracién de
hemoglobina sérica. Se considerd significativo un cambio en la concentracion sérica
de hemoglobina > 0.5 g/dL.

RESULTADOS: Se incluyeron 121 pacientes. Los diagnésticos principales fueron:
sepsis (60.3%), enfermedad renal crénica (31.4%) y cancer hematoldgico (24.8%). La
hemoglobina sérica promedio inicial fue de 6.9 + 4.4 g/dL, después de la transfusién
de glébulos rojos empaquetados fue de 9.2 + 1.5 g/dL (a la hora) y de 9.19 = 1.5 g/dL
(a las seis horas). La diferencia en la concentracién de hemoglobina fue -0.007 g/dL
(p = 0.94). Mediante un modelo de regresion logistica se documentd la estabilidad de
la concentracién de hemoglobina sérica en el tiempo.

CONCLUSIONES: La concentracién de hemoglobina posterior a la transfusion de
glébulos rojos empaquetados es estable en el tiempo y no se ve afectada por los
padecimientos concomitantes, nimero de unidades de glébulos rojos empaquetados
administradas y variables antropométricas.

PALABRAS CLAVE: Transfusion; glébulos rojos; hemoglobina.

Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the stability of serum hemoglobin concentration after pack-
aged red blood cell units (PRBC) transfusion.

MATERIAL AND METHOD: A prospective analytical cohort was done from September
2015 to May 2016 including patients older than 18 years who were enrolled with the
diagnosis of anemia that was corrected by PRBC transfusion (n = 121). Initial serum
hemoglobin concentration was quantified at one hour and six hours after PRBC transfu-
sion with the HemoCue B Hemoglobin device. The stability of post-transfusion serum
hemoglobin was evaluated. A change in serum hemoglobin concentration > 0.5 g/dL
was considered significant.

RESULTS: The main diagnoses were sepsis (60.3%), chronic kidney disease (31.4%)
and hematologic cancer (24.8%). The initial mean serum hemoglobin was 6.9 + 4.4 g/
dL, at one hour 9.2 + 1.5 g/dL and 9.19 + 1.5 g/dL at 6 hours following PRBC transfu-
sion. The difference in hemoglobin concentration was -0.007 g/dL (p = 0.94). Using a
logistic regression model the stability of serum hemoglobin concentration over time
was documented.
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The hemoglobin concentration following PRBC transfusion is stable
over time, and is not affected by concomitant diseases, number of PRBC units adminis-

tered and anthropometric variables.
Transfusion; Red blood cells; Hemoglobin.

ANTECEDENTES

La anemia es una afeccién clinica definida que
representa de manera general el estado nutricio-
nal y de salud de un individuo.! Afecta a 24.8%
de la poblacién global y en Colombia se consi-
dera un problema de salud pdblica.** Aunque
la causa de la anemia es variada,® cuando los
sintomas son muy severos o la concentracion de
hemoglobina se encuentra por debajo de cifras
consideradas adecuadas (hemoglobina < 7 g/
dL),* se recomienda la transfusion de glébulos
rojos empaquetados.*'" Segtn la Red Nacional
de Bancos de Sangre y Servicios de Transfusion
de Colombia,' el principal hemocomponente
transfundido es la unidad de glébulos rojos em-
paquetados (55.4% de los hemocomponentes
disponibles), con disponibilidad de 12 unidades
por cada mil habitantes. Segtin la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) la disponibilidad
de glébulos rojos empaquetados debe ser 36.8
unidades por cada mil habitantes," lo que signi-
fica para Colombia una demanda no satisfecha
estimada de 900,000 unidades al ano.™

El servicio de Medicina Interna es uno de los
tres principales prescriptores de este escaso
recurso en Colombia’™ y aunque existen varias
guias de préctica clinica que intentan optimi-
zar el uso de globulos rojos empaquetados;
sigue siendo frecuente la conducta de esperar
hasta seis horas tras la transfusion de éstos para
evaluar, mediante la concentracion de hemog-
lobina sérica, la respuesta a la transfusion, sin

evidencia cientifica que justifique tal espera.’
Solo una guia hace referencia al control de
hemoglobina sérica postransfusién, pero no
especifica en qué momento o tiempo éste debe
realizarse.’® La evaluacién mas oportuna de la
hemoglobina sérica posterior a la transfusion
permitiria evitar transfusiones innecesarias, dis-
minuir el riesgo de eventos adversos asociado
con las transfusiones y reducir el consumo de
un recurso médico escaso.'"'®

El objetivo de este estudio es evaluar la estabili-
dad de la concentracion sérica de hemoglobina
una y seis horas después de la transfusion de
glébulos rojos empaquetados y la relacién entre
la estabilidad y los diagnésticos clinicos, las va-
riables antropométricas y el nimero de unidades
de glébulos rojos empaquetados transfundidas
por receptor.

MATERIALY METODO

Estudio de cohorte prospectiva analitica, de-
sarrollado en pacientes receptores de glébulos
rojos empaquetados. La recoleccién de los
participantes se realiz6 de septiembre de 2015
a mayo de 2016. Se incluyeron pacientes ma-
yores de 18 afios de edad hospitalizados por la
especialidad de Medicina Interna en el Hospi-
tal Universitario de Santander, Colombia, con
diagnéstico de anemia (segln los criterios de
la OMS para la edad y el género)," a quienes su
médico tratante indicé transfusion de globulos
rojos empaquetados, el momento, segin grado
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de severidad de la anemia, y nimero de unida-
des transfundidas por paciente fueron a criterio
del grupo tratante; participando solo si era la
primera vez durante la estancia hospitalaria que
eran transfundidos. Se excluyeron los pacientes
a quienes se les documentaran eventos hemo-
rragicos, en el examen fisico o historia clinica,
durante las 48 horas previas a la transfusion y
los receptores de hemocomponentes diferentes
a glébulos rojos empaquetados en las 24 horas
previas a la transfusion.

Tamano de muestra y analisis estadistico

Se realizé un muestreo no probabilistico, con-
siderando un poder de 80% vy error alfa de 5%,
para detectar una diferencia > 0.5 g/dL entre
la concentracién de hemoglobina sérica a la
hora y seis horas postransfusién, determinando
una muestra de 90 pacientes para el estudio.
Las variables cuantitativas de acuerdo con su
distribucién, fuese normal o no normal, se des-
criben con medidas de tendencia central y de
dispersion. Se realiz6 un analisis de regresion
logistica para identificar los factores relacionados
con una diferencia de hemoglobina sérica en el
tiempo > 0.5 g/dL entre la medicién a la hora y
seis horas postransfusion.

Recoleccion de muestra

Los médicos pertenecientes al servicio de Medi-
cina Interna fueron capacitados para identificar
los pacientes con criterios de inclusién en el
estudio. De igual forma, el personal de enfer-
meria fue capacitado para unificar el proceso
de transfusién de glébulos rojos empaquetados
y la recoleccién de muestras sanguineas segin
el protocolo del Hemocentro de Santander. Las
unidades de globulos rojos empaquetados fueron
suministradas por el Hemocentro de Santander
previas pruebas estandarizadas. La transfusion
debia ser iniciada en los 30 minutos siguientes a
la entrega de la unidad de glébulos rojos empa-

c
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quetados en el servicio de estancia del paciente y
se programo que su administracion fuese realiza-
da en un lapso minimo de 60 minutos y maximo
de 240 minutos por unidad. Si se indicaba la
transfusiéon de mas de una unidad de glébulos
rojos empaquetados por paciente, el intervalo
para iniciar una nueva transfusion no debia ser
mayor a 30 minutos. Se recolectaron muestras
sanguineas a la hora y seis horas después de la
finalizacién de la transfusion.

Para la determinacién de la concentracién de
hemoglobina sérica, en g/dL, se usé el dispo-
sitivo HemoCue B Hemoglobin®, propiedad
del Hemocentro de Santander. Este dispositivo
esta calibrado segiin los métodos de referencia
e indicaciones del Consejo Internacional de
Normalizacién en Hematologia.'” Mediante una
muestra de sangre de 10 ul, fuese de origen ar-
terial, venoso o capilar, registra la concentracion
sérica de hemoglobina, con coeficiente de co-
rrelacién entre origen de las muestras > 95%!"7/'8
y con intervalo de deteccién de 0 a 25.6 g/dL."”

Consideraciones éticas

La participacion en este estudio se realizé en
concordancia con las normas éticas internacio-
nes, declaracién de Helsinki, reporte Belmont y
gufas CIOMS, y de acuerdo con la regulacién
Colombina, resolucién 8430 de 1993. Se so-
licité consentimiento informado por escrito a
todos los participantes. El estudio fue evaluado
y aprobado por el comité de ética del Hospital
Universitario de Santander y el Comité de Ftica
en Investigacion Cientifica de la Universidad
Industrial de Santander.

RESULTADOS

Se reclutaron 121 pacientes durante el periodo
del estudio, con mediana de edad de 53 anos.
El 50.4% de los participantes fueron de sexo
masculino y 49.6% estaban hospitalizados en el
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servicio de urgencias al momento de su partici-
pacién. Los diagndsticos mas frecuentes fueron
enfermedad infecciosa aguda/sepsis, enfermedad
renal crénica (con 16 pacientes en terapia de
reemplazo renal) y cancer de origen hematol6-
gico. Los datos antropométricos solo pudieron
ser recolectados en 91 pacientes, debido a la
gravedad de su condicién en el momento de la
evaluacion. Las caracteristicas clinicas basales
se describen en el Cuadro 1.

La media de la concentracién sérica de hemo-
globina previa a la transfusion fue 6.9 + 4.4 g/dL;
se encontr6 anemia severa en 82.6% de los parti-
cipantes y asociacién con bicitopenia en 31.4%
y con pancitopenia en 22.3% de los pacientes.

Se transfundieron 217 unidades de glébulos rojos
empaquetados, 38% de los pacientes recibieron
una unidad, 49.6% dos unidades, 7.4% tres
unidades y 4.9% cuatro unidades. La media del
aumento en la concentracion sérica de hemoglo-
bina fue de 2.2 + 1.4 g/dL entre el control a seis
horas de finalizar la transfusion y el valor basal
(pruebat, p = 0.001). El aumento promedio de la
concentracién de hemoglobina por unidad de gl6-
bulos rojos empaquetados transfundidos fue 1.8 g/
dL (intervalo de confianza [IC] 1.53-2.23), 1.12 g/
dL (1C0.95-1.3), 1.22 g/dL (1IC 0.99-1.46) y 0.68 g/
dL (IC 0.23-1.13), en pacientes que recibieron
una, dos, tres y cuatro unidades, respectivamente
(prueba t, p < 0.001). Figura 1

Con respecto al indice de masa corporal (IMC),
segln las categorias de la OMS, la variacién de
la hemoglobina postransfusion a las seis horas
fue de 2.54 g/dL (IC 1.91-3.18) en pacientes
con bajo peso, 2.36 g/dL (IC 1.96-2.75) en peso
normal, 1.72 g/dL (IC 1.19-2.24) en sobrepeso
y 1.53 g/dL (IC 0.66-2.4) en obesidad (analisis
de variancia p = 0.12). Por area de superficie
corporal (SC), estableciendo categorias segln
la distribucién por cuartiles (Q), el control seis

2019 julio-agosto;35(4)

Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacién analizada

Variables demograficas Valor (n = 121)

sgg(si (mediana y rango intercuartilico), 53 (37.5-69.5)

Género masculino, nim. (%) 61 (50.4)

Variables antropométricas Valor (n =91)

Egso (mediana y rango intercuartilico), 62.5 (48.2-71.5)
Talla (mediana y rango intercuartilico),

1.65 (1.57-1.67)
metros

Area de superficie corporal (

mediana y
rango intercuartilico), m? 16 ({20=1o75)

Indlce.de masa E:grporal (mzedlana y 22.8(17.2-28.9)
rango intercuartilico), kg/m

Servicio de hospitalizacion, nim., (%) | Valor (n = 121)

Urgencias adultos 60 (49.6)
Sala de hospitalizacién mujeres 26 (21.5)
Sala de hospitalizacién hombres 15 (12.4)
Hematologia adultos 20 (16.5)

Valor (n = 121)

Diagnésticos asociados, niim. (%)*

Enfermedad infecciosa aguda-sepsis 73 (60.3)
Enfermedad renal crénica 37 (31.4)
TFGe (CKD-EPI) > 30-60 mL/min 11
TFGe (CKD-EPI) < 30 mL/min 26
Terapia de reemplazo renal 16
ﬁjfnocni;hematolégico: leucemia- 30 24.8)
Hipotiroidismo 28 (23.1)
Diabetes mellitus 22 (18.1)
Céncer no hematoldgico 15 (12.4)
Insuficiencia cardiaca (FeVI < 40%) 13 (10.7)
VIH/SIDA 12 (9.9)
Sindrome coronario agudo 7 (5.8)
Cirrosis 5(4.1)
Anemia de células falciformes 2 (1.6)

* Los pacientes tenfan mas de un diagnéstico al momento
de su participacién en el estudio.

TFGe: tasa de filtracion glomerular estimada; CKD-EPI:
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; FeVI:
fraccién de eyeccion ventricular izquierda; VIH/SIDA: virus
de inmunodeficiencia humana/sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida.
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A Concentracién de hemoglobina
por unidad transfundida

Figura 1. Variacion de la concentracion de hemoglo-
bina posterior a la transfusién por unidad de glébulos
rojos recibidos segiin el nimero total de unidades
por receptor.

horas postransfusién mostré una variacion de
en la concentracién de hemoglobina de 3.05 g/
dL (IC2.0-4.0), 2.55 g/dL (IC 1.41-3.68), 1.97 g/
dL (1.36-2.57) y 1.69 g/dL (IC 1-2.37) para los
pacientes con SC < 1.46m*(Q,), SC 1.46-1.62m’
(Q,), SC 1.62-1.74m* (Q,) y SC > 1.74m? (Q,),
respectivamente (analisis de variancia, p = 0.14).

El promedio de la concentracién de hemoglobi-
na posterior a la transfusién de glébulos rojos fue
9.2+1.50g/dLalahoray9.19+1.54 g/dL a las
seis horas. La diferencia entre la concentracion
de hemoglobina sérica a unay seis horas fue de
-0.007 g/dL (prueba t, p = 0.94). Se encontré
correlacién alta entre la hemoglobina a una y
seis horas posterior a la transfusién (prueba de
Spearman, 74.7%, p <0.001). La variacién entre
la concentracion sérica de hemoglobina a la hora
y seis horas por nimero de unidades de glébulos
rojos transfundidos no fue estadisticamente sig-
nificativa (prueba t, p = 0.17). Cuadro 2

Se evalu6 la diferencia entre la concentracién
de hemoglobina a la hora y seis horas segtn las

c
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Cuadro 2. Diferencia de la concentracién de hemoglobina
a la hora y seis horas por unidad de glébulos rojos trans-

fundidos

Unidades de
globulos rojos

Pacientes receptores, | Variabilidad de la
nam. (%) hemoglobina por
unidad transfun-

dida, media + DE

transfundidas

1 46 (38) 0.22 +0.9
2 60 (49.6) -0.06 = 1.2
3 9(7.4) -0.56 £ 1.1
4 6 (4.9) -0.29 £ 1.1
Total 121 (100) -0.007 + 1.1

categorias del IMC mediante un modelo de re-
gresion logistica, ajustado por las variables sexo,
edad, superficie corporal y nimero de unidades
de globulos rojos transfundidos por paciente,
sin evidenciar interacciones que afectararan la
estabilidad de la concentracion sérica de hemo-
globina en el tiempo (Cuadro 3).

DISCUSION

Este estudio describe el comportamiento y
variabilidad de la concentracién sérica de he-
moglobina en el tiempo posterior a la transfusién
de glébulos rojos empaquetados en pacientes
con anemia y multiples afecciones conjuntas,
receptores de un amplio rango de unidades de
glébulos rojos, y demuestra la estabilidad entre
los controles realizados una y seis horas postrans-
fusion. Lo anterior busca reevaluar una practica
médica habitual en Colombia, que carece de
respaldo basado en la evidencia.

La distribucién por género y edad de los par-
ticipantes fue semejante a la reportada en
publicaciones previas;'>'*2° sin embargo, resalta
el estado nutricional de la poblacién participante
en este estudio, encontrando bajo peso en mas
de 50% de la muestra (en los pacientes que fue
posible evaluar las caracteristicas antropomé-
tricas). El estado nutricional de la poblacién
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Cuadro 3. Andlisis multivariado del comportamiento de la hemoglobina una y seis horas después de la transfusion segin
variable de IMC crudo y ajustado por sexo, edad, nimero de unidades de glébulos rojos empaquetados transfundidos y

superficie corporal

Andlisis crudo

IMC (kg/m?)

Bajo peso (< 18.5) 0.5 0.2 1.6
Sobrepeso (> 25) 0.7 0.2 2.0
Obesidad (> 30) 0.4 0.1 2.2

NS: no significativo.

estudiada solo fue reportado por Pardo y su
grupo,’® quienes observaron bajo peso en solo
14.6%. Esta diferencia puede deberse al hecho
de que 82.6% de los pacientes de este estudio
tenian anemia severa, la anemia es un marcador
de desnutricién,'? con relacion directa entre la
severidad de la anemia y el grado de desnutri-
cién. No se encontré interaccion del IMC con
la respuesta a la transfusién de glébulos rojos
empaquetados ni con la estabilidad de la con-
centracién sérica de hemoglobina en el tiempo.

La muestra de pacientes se recolecté entre los
servicios de Urgencias de adultos, hospitaliza-
cion de Medicina interna y de Hematologia.
Estos representan a tres de los cinco servicios
con mayor demanda de unidades de glébulos
rojos empaquetados en Colombia,'* este estudio
es el de mayor poblacién participante hasta el
momento y con amplia variedad de diagnésticos
vinculados con anemia. En contraste, Elizalde y
su grupo' incluyeron solo pacientes con anemia
aguda por un evento hemorragico, quienes en
el momento de la transfusion se encontraban
hemodindmicamente estables. Wiesen y cola-
boradores? incluyeron pacientes con anemia
de origen médico y Pardo y su grupo,’ aunque
incluyeron pacientes con neoplasias (26.8%
leucemias, 19.5% linfomas y 12.2% canceres
no hematolégicos), no especificaron las demas
enfermedades concomitantes, lo que limita la
generalizacion de sus resultados.

Andlisis ajustado

IC
NS 0.4 0.1 1.4 NS
NS 0.6 0.2 2.3 NS
NS 0.1 0.02 1.0 0.06

Con respecto al nimero de unidades de glébulos
rojos transfundidas por paciente, en los estudios
de Wiesen y su grupo® y Elizalde y colabo-
redores' tomaron como criterio de inclusion
la correccién de la anemia Gnicamente con
transfusion de dos unidades de glébulos rojos,
correspondiente a la practica habitual en 75.6%
de participantes por parte de Pardo y su grupo.'
Esto solo ocurrié en 50% de nuestra muestra, lo
que permite la evaluacion de la concentracién
de hemoglobina por unidad transfundida en un
amplio rango de unidades transfundidas por
paciente, demostrando que la estabilidad de la
concentracién de la hemoglobina en el tiempo
no se ve afectada por esta variable.

Entre las limitaciones de este estudio resalta el
desarrollo en un tnico centro de atenciéon mé-
dica. Ademas, al ser un estudio observacional,
no tuvimos participacion en el manejo médico
de los pacientes participantes ni en el estudio
etiolégico de la anemia. La bisqueda de san-
grado digestivo oculto mediante endoscopia y
colonoscopia se realizé en 28.9y 8.2% de la po-
blacién participante, respectivamente. Por tanto,
se desconoce el nimero real de pacientes que
pudieran cursar con un sangrado gastrointestinal
activo en el momento de la recoleccién de la
muestra y como afectaria esto la variabilidad en
el tiempo de la concentracion de hemoglobina,
lo que puede explicar por qué en los individuos
con anemia severa, receptores de cuatro unida-
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des de glébulos rojos empaquetados, el aumento
de la hemoglobina no fue el esperado.

Los resultados de este estudio demuestran la
estabilidad de la concentracion de hemoglobina
sérica en el tiempo posterior a la transfusion de
glébulos rojos empaquetados en pacientes con
anemia severa, que no fue afectada por las va-
riables antropométricas, el niimero de unidades
de glébulos rojos empaquetados transfundidas
o los diagndsticos clinicos concomitantes.
Es necesario realizar estudios que evallen el
efecto de mediciones mas tempranas de la
hemoglobina sérica en la evoluciéon clinica
del paciente, costos de la atencién y tiempo
de estancia hospitalaria.
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Evaluacion fisica de la dinamica cardiaca durante 18

horas mediante una ley matematica

Physical evaluation of cardiac dynamics for 18 hours by a

mathematical law.

Javier Rodriguez,! Jairo Jattin,? Jairo Bautista®

Resumen

OBJETIVO: Evaluar la dindmica cardiaca durante 18 horas mediante una ley matema-
tica desarrollada en el contexto de la teoria de los sistemas no lineales y la geometria
fractal, aplicada originalmente para evaluar la dindmica en 21 horas.

MATERIAL Y METODO: Estudio retrospectivo en el que se realizé una induccién
matematica con ocho registros electrocardiograficos continuos y ambulatorios con
dindmicas normales y patoldgicas, efectuado de enero a diciembre de 2017. Se
tomaron las cifras de la frecuencia cardiaca de cada registro y con ella se simulé
una secuencia durante 18 horas para construir el atractor de la dindmica cardiaca.
Se calculé la dimensién fractal de cada atractor y su ocupacién espacial, para
luego aplicar parametros que diferenciaban entre dinamicas cardiacas normales de
enfermas agudas. Se realizé este mismo procedimiento con 32 dinamicas cardiacas
normales y con diferentes afecciones cardiacas, determinando su diagnéstico ma-
tematico en 18 horas y calculando sensibilidad, especificidad y coeficiente Kappa.

RESULTADOS: Se diferenciaron sujetos con dinamicas cardiacas cadticas normales
de agudas mediante los espacios de ocupacién de los atractores evaluados con la ley
matemadtica en 18 horas, que mostraron valores en la rejilla Kp entre 258 y 366 en
normalidad y 43 y 195 en enfermedad aguda.

CONCLUSION: La ley desarrollada permitié diagnosticar en 18 horas, aun en casos
en que las dindmicas cardiacas no mostraran manifestaciones clinicas.

PALABRAS CLAVE: Geometria fractal; fractales.

Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the cardiac dynamic for 18 hours through a mathematical
law developed in the context of nonlinear systems theory and fractal geometry that
originally evaluated the dynamics in 21 hours.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective study was done performing a mathematical
induction with 8 normal and pathological continuous and ambulatory electrocardio-
graphic records from January to December 2017. From each registry, values of heart rate
frequency were taken to simulate a sequence for 18 hours to build the attractor of the
cardiac dynamic. Then, the fractal dimension of the attractors as well as their occupation
spaces were calculated to later apply parameters that differentiated between normal
cardiac dynamics from the pathological ones. The same procedure was performed with
32 normal and pathological cardiac dynamics, determining its mathematical diagnosis
in 18 hours, calculating its sensibility, specificity and Kappa coefficient.

RESULTS: Subjects with normal chaotic dynamics were differentiated from the acute
ones through occupation spaces calculated from the attractors evaluated with the
mathematical law in 18 hours, which presented values in the Kp grid between 258 to
366 for normality and 43 to 195 for acute disease.

CONCLUSION: The developed law allowed to diagnose in 18 hours even in cases
where the abnormal cardiac dynamics presented no clinical manifestations.

KEYWORDS: Fractal geometry; Fractals.

* Director del Grupo Insight. Centro
de Investigaciones Clinica del Country,
Bogota, Colombia.

2 Interno especial, Facultad de Medici-
na, Universidad Militar Nueva Granada,
Bogota, Colombia.

3 Docente fisica, Universidad Militar
Nueva Granada, Grupo Insight, Bogota,
Colombia.

Recibido: 22 de julio 2018
Aceptado: 9 de octubre 2019

Correspondencia
Javier Rodriguez Veldsquez
grupoinsight2025@yahoo.es

Este articulo debe citarse como
Rodriguez J, Jattin J, Bautista J. Eva-
luacién fisica de la dinamica cardiaca
durante 18 horas mediante una ley
matematica. Med Int Méx. 2019 julio-
agosto;35(4):492-500.
https://doi.org/10.24245/mim.
v35i4.2396

www.medicinainterna.org.mx



c
Rodriguez ] y col. Evaluacion fisica de la dinamica cardiaca

ANTECEDENTES

En la bibliografia se encuentran trabajos desarro-
llados en el contexto de la teoria de los sistemas
dindmicos y la geometria fractal. El primer siste-
ma dindmico solucionado fue el sistema solar,’
que dio origen a lo que hoy se conoce como la
teoria de los sistemas dindmicos. Mediante esta
teoria se puede estudiar el estado del sistema,
analizando el comportamiento de sus variables
con la evolucién del sistema en el tiempo.? El
espacio geométrico de estos sistemas se deno-
mina espacio de fases, cuya figura geométrica es
el atractor, con el que se describe la trayectoria
del sistema y a dénde tiende.? Existen trayectorias
geométricas que pueden ser predecibles, como
la trayectoria del sistema solar.* Otra trayectoria
es la cadtica; el sistema se considera imprede-
cible debido a la alta irregularidad de su forma
geométrica, que es cuantificable con métricas
geometrias no euclidianas como la fractal,>®
aplicando para ello el método de Box-Counting.?

La Organizacién Panamericana de la Salud,
en el informe de Prioridades para la salud car-
diovascular en las Américas 2011, estima que
la poblacién adulta menor de 70 afios tiene
mayor riesgo de sufrir un evento cardiovascular
en los préximos 10 anos.” En Colombia desde
2005, las enfermedades isquémicas del corazon,
ademds de que constituyen la primera causa de
muerte, tienden al aumento, pasando de 51.66
muertes por 100,000 habitantes en 1998 a 63.59
en 2010; en 2008 tuvo la tasa mas alta en los
Gltimos 10 anos con 64.68 muertes por cada
100,000 habitantes.

Por esto, el area de la cardiologia ha visto la
necesidad de proponer nuevas investigaciones
en poblaciones cada vez mayores, con las que
puedan encontrarse las posibles causas que
permitan comprender el comportamiento cardia-
co, a partir del analisis de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca (VFC) mediante los cambios

RR en el tiempo.5'° Los resultados derivados de
estas investigaciones son interpretados desde el
principio de homeostasia," con el que pueden
afirmar que el organismo pierde capacidad para
mantener el ritmo cardiaco constante cuando
estd en reposo, en consecuencia, las variaciones
del ritmo cardiaco seran mayores durante la
enfermedad o el envejecimiento.!

Particularmente, con la VFC se busca com-
prender e interpretar las senales eléctricas del
corazén almacenadas en equipos electrocar-
diogréficos, utilizando para ello métodos cuyos
indices de dominio del tiempo, dominio de la
frecuencia y las medidas no lineales permitan
medir las diferencias a largo plazo en el ciclo
circadiano,' asi como la variacién autonémica
respiratoria, entre otras.’® Sin embargo, nuevos
estudios han reconocido la dificultad que surge
al analizar el comportamiento de la dinamica
cardiaca desde esta perspectiva, planteando,
en cambio, que el reconocimiento de las se-
ries de tiempo fisiolégico cuya “informacion
oculta” adn contiene es posible mediante la
aplicacion de conceptos y técnicas de la fisica
estadistica, incluyendo la teoria del caos, a una
amplia gama de problemas biomédicos hasta
moleculares.'*1>

Se piensa en la existencia de una “informacién
oculta” que al ser almacenada en este tipo de
grabaciones y guardada en grandes bases de
datos, hoy dia su caracterizaciéon y medicién
no permitan hacer distinciones mds precisas
entre dinamicas normales y adversas mediante
un Unico algoritmo que precise estos compor-
tamientos.'® Lo anterior se complementa con
un nuevo estudio que encontré que compor-
tamientos altamente regulares o irregulares se
manifiestan en el sistema cardiaco enfermo,
mientras que un comportamiento intermedio
entre dichos extremos se asocia con la normali-
dad, lo que contradice las nociones del principio
de homeostasia.
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En la actualidad, en el contexto de teorias fisicas
y matematicas, se han venido adelantando nue-
vos estudios para evaluar la dindmica cardiaca
a partir de los valores de la frecuencia cardiaca
(FC) tomada de los registros electrocardiogra-
ficos continuos, Holter o ambos, llegando al
establecimiento de metodologias diagnédsticas
de caracter predictivo que diferencian entre
estados de normalidad y enfermedad, asi como
la evolucioén a estados favorables o adversos.'”22
Entre ellas se encuentra una ley matematica
exponencial desarrollada para evaluar el com-
portamiento de cualquier dindmica cardiaca
cadtica durante 21 horas, en el contexto de
la teorfa de los sistemas dinamicos y la geo-
metria fractal.'”” Geométricamente se observo
que la dinamica cardiaca a medida que ésta
va evolucionando de un estado normal hacia
un estado enfermo, el espacio ocupado por el
atractor cardiaco va disminuyendo de manera
progresiva, cuantificado mediante el método
de Box-Counting'® y generalizado a partir del
establecimiento de la ley matematica.'”

Entre las aplicaciones clinicas de esta me-
todologia se encuentra la evaluacién de los
cambios en la dinamica cardiaca de pacientes
con diagnéstico clinico de arritmia;'?° su
capacidad diagnéstica sobre esta enferme-
dad especifica se ha confirmado en estudios
con 40 y 70 registros Holter, permitiendo
cuantificar diferentes grados de agudizacién
y detectando dindmicas patoldgicas subdiag-
nosticadas, que fueron evaluadas como en
evolucién hacia la enfermedad por la meto-
dologia matematica.?°

Este trabajo tiene como propésito evaluar la dina-
mica cardiaca cadtica durante 18 horas a partir
de la nueva ley matematica desarrollada en el
contexto de la teorfa de los sistemas dindmicos
disminuyendo el tiempo de evaluacion.

2019 julio-agosto;35(4)

MATERIALY METODO

Definiciones

Mapa de retardo. Espacio geométrico abstracto
compuesto por dos o mas dimensiones, cuyos
pares ordenados de valores correspondientes a
una variable dindmica consecutiva en el tiempo
genera un atractor.

Método de Box-Counting. Calculo matemético
para hallar la dimensién fractal, con el que se da
cuenta del grado de irregularidad de un objeto,
llevado a cabo mediante la siguiente ecuacion:

D _ LogN(Q2®")-LogN(2*¥) o N2 k)
© log2*'-log2x 87N2N  Ecuacion 1

Donde D es la dimensién fractal, N el nimero de
cuadros ocupado por el objeto y k corresponde
al grado de particion de la cuadricula.

La ecuacion 1 fue simplificada, dejandola en
términos de dos rejillas denominadas Kp (cua-
dros pequefios) y Kg (cuadros grandes) como se
ve en la siguiente ecuacion:

K
D=L P
8, K Ecuacion 2

o

Ley matemadtica exponencial. Al despejar de la
ecuacion 2, para dejarla en términos de Kg se
establece la ley matematica con la que se realizé
la evaluacion de los atractores cardiacos en 21
y 18 horas:

K
= K= K,2° =K==k

Ecuacion 3

D es la dimension fractal.

https://doi.org/10.24245/mim.v35i4.2396
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Poblacion

Se seleccionaron 40 registros electrocardiogra-
ficos continuos, Holter o ambos de pacientes
mayores a 21 anos, 8 sujetos sanos y 32 con
enfermedades cardiacas agudas de acuerdo
con el criterio de un cardidlogo experto. Los
registros formaron parte de bases de datos de
investigaciones previas del grupo Insight; 8 de
ellos se utilizaron para la induccién y los 32
restantes para el analisis estadistico, por lo que
sus diagnosticos clinicos fueron enmascarados.

Procedimiento

Inicialmente para determinar si los valores de
normalidad y enfermedad logrados con la ley
matematica en 21 horas eran aplicables para
establecer un diagnéstico objetivo en 18 horas
o si era necesario establecer nuevos limites nor-
malidad/enfermedad, se realizé una induccién
matematica. Para ello se tomaron los valores de
la frecuencia cardiaca de tres dindmicas norma-
les y cinco con enfermedad aguda.

Para cada registro electrocardiografico conti-
nuo, Holter o ambos se tomaron los valores de
la frecuencia cardiaca minima y maxima, vy el
nimero total de latidos por cada hora durante
21 horas. Posteriormente, de este mismo formato
se tomaron los valores de la frecuencia cardiaca
minima y maxima, y el nimero total de latidos
en cada hora durante 18 horas.

Los valores de la frecuencia cardiaca se introdu-
jeron en un programa previamente desarrollado,
que genera una secuencia de frecuencia cardiaca
a través de un algoritmo equiprobable dentro
de los valores obtenidos para los registros elec-
trocardiograficos continuos, Holter o ambos.®

Posteriormente las secuencias de valores de la
frecuencia cardiaca se graficaron en un mapa
de retardo generando el atractor cadtico para

cada una de estas dinamicas cardiacas, durante
18y 21 horas.

A continuacion se aplicé el método de Box-Coun-
ting (Ecuacion 1), para calcular la dimensién
fractal a los atractores cadticos, mediante la su-
perposicion de dos rejillas con base en las cuales
se cuantificaron los espacios ocupados por cada
atractor. Los valores de ocupacién espacial de
los atractores obtenidos para cada dinamica,
en 21 y en 18 horas, se compararon con el fin
de establecer si sus caracteristicas matematicas
eran consistentes o si era necesario refinar los
limites de diferenciacién entre cada estado. Para
el establecimiento del diagnéstico clinico se
aplicaron los limites de normalidad/enfermedad
previamente establecidos,’® donde dindmicas
cardiacas cuyos espacios de ocupacién de sus
atractores sea mayor a 200 son normales, mien-
tras que valores inferiores a 73 corresponden a
enfermedad aguda y la evolucién entre ambos
estados corresponde a los valores del intervalo
74-199.77

Posteriormente se procedié de manera semejante
para los demas registros Holter y electrocardio-
graficos continuos, que se evaluaron en 18y en
21 horas.

Analisis estadistico

Por dltimo, se buscaron concordancias o
divergencias al comparar el diagndstico fisico-
matemadtico con el diagndstico convencional
mediante un estudio ciego entre los diagnés-
ticos obtenidos en 18 horas y el diagnéstico
convencional tomado como patrén de refe-
rencia. Para ello la informacién clinica de los
32 registros electrocardiograficos continuos,
Holter o ambos no utilizados para la induc-
cién fueron desenmascarados, para hacer una
prueba diagnéstica con la que se evidenciara
la reproductibilidad y aplicabilidad clinica de
la metodologia en 18 horas.
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Estas medidas se realizaron a partir de una
clasificaciéon binaria, en la que los verdaderos
positivos (VP) representaron los casos evaluados
convencionalmente y matematicamente como
agudos; los falsos positivos (FP) representaron
los casos que fueron diagnosticados convencio-
nalmente por parte del médico experto dentro
de los Iimites de normalidad; sin embargo, tu-
vieron valores matematicos de agudizacion; los
falsos negativos (FN) representaron los casos que
fueron evaluados matematicamente dentro de
[imites normales pero que tuvieron un diagnés-
tico convencional de agudizacién; por ultimo,
como verdaderos negativos (VN) se consideraron
los casos diagnosticados convencionalmente y
matematicamente como normales.

Por dltimo, se procedié a evaluar la concor-
dancia entre el diagnéstico convencional y el
fisicomatematico por medio de la ecuacion del
coeficiente Kappa:

_ Co-Ca
To-Ca

En donde Co representa el nlimero de concor-
dancias observadas que corresponden al nimero
de pacientes con el mismo diagnéstico desde la
metodologia matematica y desde el patrén de
referencia; To representa la totalidad de casos;
Ca corresponde al nimero de concordancias
atribuibles al azar que se calculan a través de la
siguiente ecuacion:

Ca=|[(f xC,)/To] + [(fxC,)/To]

Donde f1 equivale al nimero de casos con valo-
res matematicos de normalidad; C1 representa el
ndmero de casos diagnosticados como normales
por el experto clinico; f2 representa el nimero
de casos evaluados matematicamente como

2019 julio-agosto;35(4)

enfermedad; C2 representa el nimero de casos
diagnosticados desde el ambito clinico conven-
cional con alguna enfermedad; To representa el
nimero total de casos.

Aspectos éticos

Este estudio se declara como una investigacion
con riesgo minimo, segtin la Resolucién 8430 de
1993 del Ministerio de Salud colombiano, por
lo que se realizan célculos fisicos y matematicos
sobre reportes de exdmenes y paraclinicos no
invasivos que han sido prescritos previamente se-
gln protocolos establecidos convencionalmente,
protegiendo también el anonimato e integridad
de los participantes. También cumple con los
principios éticos de la Declaracién de Helsinki
de la Asociacion Médica Mundial.

RESULTADOS

El diagndstico clinico de los registros electrocar-
diograficos continuos, Holter o ambos se muestra
en el Cuadro 1. Para las dinamicas cardiacas
evaluadas en 21 horas las dimensiones fractales
de los atractores normales se encontraron entre
1.1816 y 1.9944, mientras que para las dinami-
cas enfermas se encontraron entre 0.807 y 1.994.
Las dimensiones fractales de los atractores nor-
males en 18 horas mostraron valores entre 1.058
y 1.9889, mientras que los anormales tuvieron
valores entre 0.7935 y 1.9635. Estos valores
confirman hallazgos previos que indican que
los valores de la dimension fractal no permiten
distinguir entre las dinamicas cardiacas en 18 ni
en 21 horas (Cuadro 1).

Las dinamicas normales evaluadas en 21 horas
en la rejilla Kp mostraron espacios ocupados
entre 259y 366, y las anormales entre 45 y 194.
Las dindmicas normales evaluadas en 18 horas
en la rejilla Kp presentaron espacios de ocupa-
cién entre 258 y 366 y las anormales entre 43
y 195 (Cuadro 2).

https://doi.org/10.24245/mim.v35i4.2396
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Cuadro 1. Informacién del diagnéstico clinico inicial de
algunos de los electrocardiograficos continuos, Holter o
ambos seleccionados para el estudio*

1*  Normal

2*  Dentro de los limites de normalidad
3 Dentro de los limites de normalidad
4*  Dentro de los limites de normalidad
5*  Palpitaciones, taquicardia

6  Dolor precordial

7*  Infarto agudo de miocardio

8* Infarto agudo de miocardio

9*  Ectopia ventricular aislada
10*  Arritmia, bradicardia

Palpitaciones. Ectopia auricular infrecuente y
aislada

12 Taquicardia. Ectopia ventricular aislada

Fibrilacién auricular. Extrasistoles auriculares
conducidas infrecuentes sin fenémenos repetitivos

El asterisco indica los ocho seleccionados para la induccién.

Al evaluar los espacios de ocupacién de la rejilla
Kgen 21 horas se encontré que las dindmicas nor-
males mostraron valores entre 65 y 123, en tanto
que las anormales tuvieron valores entre 17 y 78.
La ocupacién espacial de las dindmicas en la reji-
[la Kg en 18 horas mostré valores para normalidad
entre 65 y 134, mientras que para anormalidad
tuvo valores entre 17 y 78 (Cuadro 2).

Los resultados de la induccién permitieron
confirmar que los limites establecidos para
normalidad y enfermedad aguda a partir de
la ley aplicada en 21 horas también permiten
diagnosticar correctamente las dindmicas en 18
horas, a partir de la evaluacién de la ocupacién
espacial del atractor en la rejilla Kp.

Los resultados de la induccién se confirmaron
con los resultados del andlisis estadistico, donde
se encontraron valores de sensibilidad y especifi-
cidad del 100% y un coeficiente Kappa igual a 1.

Cuadro 2. Valores de los espacios ocupados por los atrac-
tores cardiacos caéticos evaluados en 18 y 21 horas que
corresponden a los registros electrocardiogréficos continuos,
Holter o ambos del Cuadro 1

18 horas 21 horas

Nam.
RN

1* 291 109 1.4167 291 109 1.4167
2% 258 65 1.9889 259 65 1.9944
3 279 134 1.0580 279 123 1.1816
4% 366 107 1.7742 366 106 1.7878
5% 195 50 1.9635 193 50 1.9486
6 143 78 0.8745 144 78 0.8845

7* 43 17 1.339 45 17 1.404
8* 72 22 1.710 72 22 1.710

9* 192 61 1.6542 194 63 1.6226
10* 78 45 0.7935 77 44 0.8074
11 89 29 1.6178 93 29 1.6812
12 125 35 1.8365 127 35 1.8594
13 121 38 1.6709 117 38 1.6224

Kp son los valores de la rejilla de cuadros pequefios; Kg
los valores de la rejilla de cuadros grandes y DF dimension
fractal. Los registros Holter y electrocardiogréficos continuos
seleccionados para la induccién son los sefialados con el
asterisco.

DISCUSION

Este es el primer trabajo en el que a partir de
la cuantificacion de los espacios de ocupacion
de atractores de la dinamica cardiaca anali-
zados en el contexto de una ley matematica
se reduce el tiempo de evaluacién de la di-
namica de 21 a 18 horas. Se evidencié que
independientemente del sistema de registro
de los valores de la FC, ya sea Holter o regis-
tro electrocardiografico continuo, es posible
evaluar dinamicas normales, agudas y en
evolucion entre estos dos estados en 18 horas,
constituyéndose como herramienta de ayuda
diagnéstica a nivel ambulatorio y clinico para
determinar de manera oportuna la condicién
clinica del paciente sin tener en cuenta para-
metros poblacionales o estadisticos.
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Los 6rdenes matemadticos para dinamicas car-
diacas normales, en evolucién y enfermas,
establecidos previamente a partir de la generali-
zacion del método de Box-Counting,'” revelaron
que independiente de las consideraciones del
ciclo circadiano, se pueden hacer distinciones
cuantitativas entre dindmicas cardiacas normales
de enfermas. La prueba diagnéstica para con-
firmar la reproductibilidad y aplicacién clinica
de la metodologia mostr6 que cuenta con la
capacidad de diferenciar de manera objetiva y
reproducible dinamicas normales de agudas, al
margen de evaluaciones realizadas mediante pa-
rametros clinicos convencionales, encontrando
valores de sensibilidad y especificidad del 100%
y un coeficiente Kappa de 1 al ser contrastada
respecto al patrén de referencia.

La primera metodologia desarrollada en el
contexto de la teorfa de los sistemas dinamicos
para evaluar la dindmica cardiaca, a partir de los
espacios de ocupacién de los atractores cardia-
cos, logré hacer distinciones matemaéticas entre
dinamicas normales de agudas; confirmando
mediante una prueba diagnéstica su reproducti-
bilidad y aplicabilidad clinica mediante valores
de sensibilidad y especificidad del 100% y un
coeficiente Kappa de 1 respecto al diagnéstico
clinico convencional.’” Hace poco la metodolo-
gia fue confirmada en un estudio realizado para
caracterizar el comportamiento de la dinamica
cardiaca de pacientes ingresados a la unidad de
cuidados intensivos durante 16 horas, logrando
mediante una misma metodologia evaluar la
dinamica cardiaca de estos pacientes en menor
tiempo, independientemente del escenario en el
que se encuentre el sujeto seleccionado para el
estudio, asi como su condicion clinica.?

Se han desarrollado miltiples métodos de eva-
luacién de las sefales fisiologicas, de las que la
dinamica cardiaca es una de las de mayor inte-
rés.'>'° Sin embargo, se han observado miltiples
problemas para la determinacion de limites apli-
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cables de diagnéstico clinico, esencialmente por
la falta de un algoritmo que revele informacion
que permita establecer diferencias entre estados
de normalidad y enfermedad, vélidos a cualquier
caso."® La metodologia desarrollada previamente
no establecié un algoritmo, sino mas adn, una
ley matematica con la que es posible evaluar
cualquier dindmica cardiaca en 21 y 18 horas,
lo que simplifica el manejo de la informacion
al tomar solamente los valores maximos y mi-
nimos de la FC cada hora, junto con el nimero
de latidos/hora.

Esta metodologia estd apoyada en la forma de
proceder de la fisica teérica, que mediante
abstracciones e inducciones del fenémeno ob-
servadas con teorias, leyes fisico-matematicas
o ambas, permite describir fenémenos de for-
ma general, con lo que es aplicable a casos
particulares independientemente de analisis
estadisticos. Esta perspectiva ha permitido desa-
rrollar otros diagnésticos de la dinamica cardiaca
del adulto, incluido un método basado en pro-
porciones de la entropia de atractores caéticos,
mediante el que se diferencia normalidad de
enfermedad crénica y aguda, asi como su evo-
lucién.?'?* Del mismo modo se cre6 un método
diagndstico de la dinamica cardiaca aplicable
a UCI mediante la ley de Zipf/Mandelbrot,> y
un método basado en la teoria de la probabili-
dad que mediante otros rangos numéricos han
logrado hacer distinciones matematicas entre
dindmicas cardiacas normales, en evolucion a
la normalidad o enfermedad, aun en pacientes
con implante de marcapasos®® y con diagnéstico
clinico de arritmia.?”

Esta perspectiva fisicomatematica ha dado lugar
a soluciones en multiples campos de la medici-
na. Por ejemplo, recientemente se generé una
metodologia que predice mortalidad en la uni-
dad de cuidados intensivos a partir de sistemas
dindmicos y teoria de conjuntos.?® También se
ha evaluado la dindmica cardiaca neonatal para
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predecir dindmicas relacionadas con sepsis.?’ En
otros ambitos de la medicina también se han lo-
grado predicciones de aplicacion practica, como
en el campo de la morfometria arterial y celu-
lar,3%%" en la hematologia,® en la infectologia,
especificamente en la prediccion de linfocitos
T CD4+,* en la prediccién de epidemias® y en
la inmunologia.*
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Asociacion de disfuncién tiroidea subclinica con el
sindrome de fragilidad en pacientes adultos mayores

Relation of subclinical thyroid dysfunction to frailty

syndrome in older patients.

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

Torres, Jorge Luis Torres-Gutiérrez

Resumen

OBJETIVO: Evaluar la asociacién entre disfuncion tiroidea subclinica y sindrome de
fragilidad en pacientes adultos mayores.

MATERIAL Y METODO: Estudio de casos y controles efectuado de enero de 2016 a
junio de 2017 en adultos mayores con sindrome de fragilidad (casos) y sin sindrome
de fragilidad (controles). El diagndstico de sindrome de fragilidad se establecié con
los criterios de Fried. Se compararon las concentraciones séricas de TSH y T4 libre en
pacientes robustos, prefragiles y fragiles. También se determiné la razén de momios
(OR) para fragilidad en pacientes con hipotiroidismo subclinico e hipertiroidismo
subclinico.

RESULTADOS: La edad promedio de los casos (n = 100) y controles (n = 104) fue de
83.2 y 78.1 afios, respectivamente (p < 0.01). Las concentraciones de TSH en sujetos
fragiles en comparacion con pacientes robustos fueron 3.1 vs 2.7 ng/mL (p = 0.5) y
las concentraciones séricas de T4 libre fueron 1.26 y 1.32 ng/dL, respectivamente
(p = 0.315). El OR para fragilidad en pacientes con hipotiroidismo subclinico fue de
1.21 (1C95% 0.39-3.80, p = 0.740) y en pacientes con hipertiroidismo subclinico fue
OR =0.74 (IC95% 0.14-3.75, p = 0.714).

CONCLUSIONES: No existen diferencias significativas en las concentraciones séricas de
TSH ni T4 libre entre pacientes fragiles y robustos. El hipotiroidismo y el hipertiroidismo
subclinico no se asociaron con mayor riesgo de sindrome de fragilidad.

PALABRAS CLAVE: Disfuncion tiroidea; sindrome de fragilidad; vejez.

Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the association between subclinical thyroid dysfunction and
frailty syndrome in elderly patients.

MATERIAL AND METHOD: A case-control study was carried out from January 2016
to June 2017 in older adults with frailty syndrome (cases) and without frailty syndrome
(controls). The diagnosis of frailty syndrome was made according to the Fried criteria.
The serum levels of TSH and free-T4 were compared in robust, pre-frailty and frailty
patients. Also, the odds ratio (OR) for frailty was determined in patients with subclinical
hypothyroidism and subclinical hyperthyroidism.

RESULTS: The mean age of the cases (n = 100) and controls (n = 104) was 83.2 and 78.1
years, respectively (p <0.01). The TSH levels in fragile and robust were 3.1 and 2.7 ng/
mL (p = 0.594) and the serum levels of free T4 were 1.26 and 1.32 ng/dL, respectively
(p = 0.315). The OR for fragility in patients with subclinical hypothyroidism was 1.21
(C195% 0.39-3.80, p = 0.740) and in patients with subclinical hyperthyroidism it was
of 0.74 (C195% 0.14-3.75, p = 0.714).

CONCLUSIONS: There are no significant differences in serum levels of TSH or free T4
between fragile and robust patients. Subclinical hyperthyroidism and hypothyroidism
were not associated with an increased risk of frailty syndrome.

KEYWORDS: Thyroid dysfunction; Frailty syndrome; Elderly.
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ANTECEDENTES

En 1950 aproximadamente 8% de la poblacion
mundial era mayor de 60 anos, para el afho 2000
esta cifra se incrementd a 10% y se espera que
alcance 21% para 2050, es decir, se estiman
2000 millones de adultos mayores en todo el
mundo para el afio 2050."

México no escapa al envejecimiento global, en
2010 la poblacion de adultos mayores fue de
9.67 millones, en 2013 de 10.9 millones, en
2017 de 12.3 millones y, de acuerdo con las
proyecciones del Consejo Nacional de Poblacién
(CONAPOQO), en 2050 se incrementard esta po-
blacién a 36 millones, incluidos 18 millones de
mujeres y 14 millones de hombres, es decir, uno
de cada 4 mexicanos seran poblacion geriatrica
a la mitad del siglo XXI.23

La fragilidad es un sindrome clinico comtn en
adultos mayores que conlleva mayor riesgo de
resultados adversos para la salud, incluyendo
caidas, discapacidad incidente, hospitalizacion
y mortalidad.*® Su prevalencia se estima entre
25y 50% en ancianos.”?

Fried y sus colegas propusieron que las mani-
festaciones clinicas de fragilidad (debilidad,
lentitud, bajo nivel de actividad fisica, agota-
miento autoinformado y pérdida involuntaria de
peso) se relacionan con un ciclo de equilibrio
energético negativo y sarcopenia, con disminu-
cién de la fuerza y de la tolerancia al esfuerzo.”'

Se han descrito alteraciones en diversos sistemas
y aparatos en pacientes con sindrome de fragili-
dad, incluidos los sistemas musculo-esquelético,
cardiovascular, hematolégico y endocrino.''-'4

Aunque la disfuncién tiroidea subclinica y la
fragilidad son comunes entre adultos mayores,
los datos de la relacién entre estas dos condi-
ciones son conflictivos. Virgini y colaboradores,
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al evaluar la relacién entre disfuncion tiroidea
subclinica y sindrome de fragilidad, encontraron
que los pacientes con hipertiroidismo subclinico
tuvieron mayor riesgo de fragilidad en compa-
racion con los eutiroideos (OR = 2.48, 1C95%
1.15-5.34) en un andlisis transversal-analitico,
aunque en el seguimiento a cinco afos ni el hipo
ni el hipertiroidismo se vincularon consistente-
mente con mayor incidencia de fragilidad ni con
sus componentes.” Otro estudio encontré que
concentraciones altas de tiroxina libre (T4 libre)
se relacionan con mayor riesgo de sindrome de
fragilidad.’® Sin embargo, alin es poca la asocia-
cién entre sindrome de fragilidad y disfuncion
tiroidea. Por lo que, con la intencién de contri-
buir a establecer con certeza estos hallazgos,
este estudio pretende determinar la asociacién
entre disfuncion tiroidea subclinica y sindrome
de fragilidad en pacientes adultos mayores.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, de casos y controles
realizado en adultos mayores con sindrome de
fragilidad (casos) y sin sindrome de fragilidad
(controles) del Hospital Regional del ISSSTE en
Le6n, Guanajuato que fueron atendidos de enero
de 2016 ajuniode 2017. La informacién obtenida
de los expedientes fue: edad, género, peso, talla,
IMC, cifras de presion arterial sistélica (PAS) y
diastolica (PAD), cifras de TSH y T4 libre, asi como
el diagndstico de fragilidad de los pacientes.

El diagnéstico de sindrome de fragilidad se
establecié con los criterios de Fried; es decir,
se consideraron con sindrome de fragilidad los
pacientes con tres 0 mas de los siguientes crite-
rios: pérdida de peso involuntaria de al menos
5 kg durante el ano precedente, agotamiento,
disminuciéon de la fuerza muscular, actividad
fisica reducida y velocidad lenta para la marcha.’
Se excluyeron los individuos en tratamiento
antitiroideo, con administracién de hormonas
tiroideas o amiodarona.
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Las concentraciones de referencia de T4 libre
fueron 0.7-1.48 ng/dL y de TSH 0.35-4.94 mUl/
mL. Se consideré hipertiroidismo subclinico con
valores de TSH < 0.55 mIU/L y concentraciones
normales de T4 libre; eutiroidismo con valores
de TSH de 0.55-4.78 mIU/L e hipotiroidismo
subclinico cuando los valores de TSH fueron
> 4.78 mUI/L con concentraciones normales
de T4 libre.

Se compararon las concentraciones séricas de
TSH y T4 libre en pacientes robustos, prefragiles
y fragiles. También se comparé la incidencia
de individuos robustos, prefragiles y fragiles
entre pacientes con hipotiroidismo subclinico,
eutiroidismo e hipertiroidismo subclinico. Se
calcularon razones de momios (OR) para fragi-
lidad en individuos con hipo e hipertiroidismo
subclinico utilizando tablas de 2 x 2 y %2 como
prueba inferencial. Para comparar variables
cuantitativas entre grupos se utilizé la prueba t
de muestras independientes. El valor p < 0.05 se
considero significativo.

RESULTADOS

Se incluyeron 204 pacientes, de los que 100 fue-
ron casos y 104 controles. La edad promedio en
los casos y controles fue 83.2 £ 7.1y 78.1 £ 5.5
anos, respectivamente (p = 0.000). No hubo
diferencias entre grupos en el género ni en el
porcentaje de pacientes institucionalizados. Los
pacientes fragiles tuvieron significativamente
menor peso (63.1 + 13.0 vs 68.9 + 14.5 kg) e
IMC (25.9 + 5.2 vs 27.8 + 5.4 kg/m?), aunque
una talla similar (156.2 + 9.8 vs 157.2 + 6.3 cm;
p = 0.577). También tuvieron menores cifras
de presion arterial sistélica (119.5 + 22.3 vs
132.4 £18.0 mmHg) y diastélica (68.2 + 10.6 vs
75.0 £ 10.5 mmHg) que los controles (p < 0.05).
Cuadro 1

No hubo diferencias significativas entre fragiles y
no fragiles en el porcentaje de diabéticos (37.7 vs

C
L]

Cuadro 1. Caracteristicas generales de los pacientes

de p

Edad (afios) 83.2 +7.1 78.1 £5.5 0.000
Peso (kg) 63.1£13.0 68.9+14.5 0.000
Talla (m) 1.56 = 0.98 1.57 £ 0.6 0.577
IMC (kg/m?) 25.9+5.2 27.8+5.4 0.000

Presion arterial  119.5 +22.3 132.4+18.0 0.009

sistélica (mmHg)

Presion arterial 68.2+10.6 75.0+10.5 0.008

sistélica (mmHg)

32.4%), hipertensos (73.4 vs 67.6%), nefrépatas
(18.7 vs 6.9%) ni en antecedente de infarto de
miocardio (13.1 vs 16.1%). Sin embargo, 22.6%
de los fragiles contra ninguno de los robustos
tuvieron antecedente de enfermedad cerebro-
vascular (p = 0.005). Figura 1

Las concentraciones de TSH en fragiles y robus-
tos fueron 3.1 £2.2y2.7 + 1.9 ng/mL (p = 0.594)
y las concentraciones séricas de T4 libre fueron
1.26 £0.48 y 1.32 £ 0.90 ng/dL, respectivamente
(p = 0.315; Figura 2). El porcentaje de hipotiroi-

80 73.4
-0l 67.6
60 4
50 4
*40{37.75)
30
22.6
18 7
20 13 1 16.1
10
0
S @9 8°
O\'b ' e(@z X3 6,\\00
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& é@
S RN
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Figura 1. Antecedentes patolégicos y comorbilidades
de los pacientes.
*p < 0.05, %2
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1.5 1.26 1.32

T4 libre (ng/mL)

TSH (mUI/mL)

EFragiles W Robustos

Figura 2. Concentraciones séricas de TSH y T4 libre
en pacientes fragiles y robustos.
t de muestras independientes = no significativa.

dismo e hipertiroidismo subclinico en pacientes
con sindrome de fragilidad fue de 15.2 'y 5.2%,
respectivamente (p = 0.740), mientras que en
individuos robustos fue de 12.9 y 6.9%, res-
pectivamente (p = 0.714; Figura 3). La OR para
fragilidad en pacientes con hipotiroidismo sub-
clinico fue de 1.21 (1C95% 0.39-3.80, p = 0.740)
y en pacientes con hipertiroidismo subclinico fue
=0.74 (IC95% 0.14-3.75, p = 0.714).

% 15.2

5.2
i [ ]
0 - T
Hipotiroidismo Hipertiroidismo
subclinico subclinico

W Fragiles  ORobustos

Figura 3. Frecuencia de hipo e hipertiroidismo sub-
clinico en pacientes fragiles y robustos.
x? = no significativa.
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DISCUSION

Si bien se ha descrito que el ciclo de fragilidad
consiste en la acumulacién, con el envejeci-
miento, de los efectos de la falta de ejercicio
fisico, desnutricion, lesiones, enfermedades que
conducen a desnutricién crénica, sarcopenia,
alteraciones cardiovasculares y metabdlicas,
como resistencia a la insulina y disminucién de
la hormona del crecimiento, testosterona,'” '8 la
funcién tiroidea entre los pacientes fragiles y no
fragiles se ha estudiado poco.

Se ha descrito que las concentraciones séricas
de hormonas tiroideas en adultos mayores
son similares a las concentraciones séricas de
adultos de 40-60 anos, de hecho, los valores
de referencia de TSH y T4 libre son los mismos
para pacientes adultos mayores de 60 afios y
adultos jovenes.' En este estudio se encontraron
concentraciones promedio de TSH y T4 libre
dentro de rangos de normalidad en los indivi-
duos ancianos estudiados. Esto coincide con lo
reportado en la bibliografia y aceptado como
patron de referencia.'®

Sin embargo, en este estudio no se observaron
diferencias significativas en las concentracio-
nes séricas de TSH y T4 libre entre individuos
fragiles y robustos. De manera similar, Yeap y
colaboradores no encontraron asociacién de
las concentraciones de TSH con fragilidad.'
Aunque a diferencia de este estudio, en el que
no hubo mayor probabilidad de fragilidad en
ancianos con disfuncion tiroidea subclinica,
Yeap y su grupo reportaron que los individuos
con T4 libre elevada tuvieron mayor probabi-
lidad de fragilidad en un andlisis transversal.'®
Asimismo, Virgini y colaboradores hallaron
relacién de las concentraciones elevadas de
T4 libre con mayor prevalencia de fragilidad en
un estudio transversal, pero en el seguimiento
a cinco anos no encontraron asociacion de las
concentraciones de T4 libre con la incidencia

https://doi.org/10.24245/mim.v35i4.2434
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de fragilidad,' esto dltimo coincide con lo
encontrado en nuestro estudio de no asocia-
cién de TSH y T4L con fragilidad, ni de hipo e
hipertiroidismo subclinico con la probabilidad
de fragilidad.

Es posible que, mas que asociarse las concentra-
ciones de T4 libre con el sindrome de fragilidad
en su conjunto, las concentraciones elevadas de
esta hormona se relacionen con componentes
especificos del sindrome de fragilidad. En este
sentido, Bauer y colaboradores encontraron que
concentraciones bajas de TSH se asocian con
mayor riesgo de fracturas por osteoporosis y Lee
y su grupo observaron que la disfuncion tiroidea
subclinica se vincula con la incidencia de frac-
turas de cadera,??' mientras que otros estudios
han encontrado asociacién de concentraciones
elevadas de T4 libre con deterioro cognitivo,?2%
disminucién de la capacidad para realizar
actividad fisica (independientemente de las
concentraciones de TSH)** y pérdida de peso.?

Se sugiere, por tanto, evaluar en futuros estudios
por separado la asociacion de disfuncién tiroidea
subclinica con los componentes del sindrome
de fragilidad y la realizacion de estudios de
mayor tamano y con disefios longitudinales
para esclarecer el vinculo entre disfuncién ti-
roidea subclinica y la incidencia de sindrome
de fragilidad.

CONCLUSIONES

No existen diferencias significativas en las con-
centraciones séricas de TSH ni T4 libre entre
pacientes fragiles y robustos, ni se encontr6
asociacion de hipotiroidismo e hipertiroidismo
subclinico con riesgo de sindrome de fragili-
dad. Por lo que, con base en estos hallazgos, se
rechaza la asociacién entre disfuncién tiroidea
sublinica y sindrome de fragilidad en ancianos
mexicanos.
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Factores relacionados con la capacidad laboral en

médicos adscritos y residentes

Factors related to work capacity in ascribed and resident

physicians.

Liliana Alcaraz-Gaytan,! Norma Amador-Licona,? Juan Manuel Guizar-Mendoza,? Erica Garcia-Valadez,! José

Julio Carpio-Mendoza?

Resumen

OBJETIVO: Identificar los factores asociados con la capacidad laboral en personal
médico de un hospital de tercer nivel del Instituto Mexicano del Seguro Social.

MATERIAL Y METODO: Estudio transversal comparativo, efectuado en médicos ads-
critos y residentes de un drea clinica y otra quirdrgica de enero a diciembre de 2017.
Se evalué el indice de Capacidad de Trabajo (ICT), el Maslach Burnout Inventory, asi
como factores laborales y antropométricos.

RESULTADOS: En los médicos adscritos (n = 80) se observé mayor IMC y realizacién
personal, pero menor niimero de horas laboradas, agotamiento emocional y desper-
sonalizacion que en los médicos residentes (n = 80). Entre los médicos residentes, los
de menor grado mostraron menor ICT y mayor agotamiento emocional y desperso-
nalizacién, pero sin diferencia en la realizacion personal. En el andlisis de regresion
mdltiple para identificar las variables que mas explican el indice de Capacidad de
Trabajo; el IMC, el agotamiento emocional y el nimero de enfermedades se relacio-
naron de forma inversa, y de forma directa, la categoria quirdrgica con la calidad del
trabajo (R? = 0.55; p < 0.0001 para el modelo), todo ello ajustado a la edad, ser médico
adscrito o residente y las horas trabajadas por semana.

CONCLUSIONES: EI IMC, el agotamiento emocional, el nimero de enfermedades y
pertenecer a la categoria clinica explican en 55% el indice de capacidad laboral en
todo el grupo de médicos.

PALABRAS CLAVE: Personal médico; sindrome de desgaste; despersonalizacion;
Meéxico.

Abstract

OBJECTIVE: To identify the factors associated with work capacity in medical personnel
of a tertiary hospital of the Mexican Institute of Social Security.

MATERIAL AND METHOD: A comparative cross-sectional study was done in medical
staff members and residents of a clinical area and another surgical area from January
to December 2017. The Work Capacity Index, the Maslach Burnout Inventory, as well
as labor and anthropometric factors were evaluated.

RESULTS: In the medical staff members (n = 80), a higher BMI and personal performance
was observed, but fewer hours worked, emotional exhaustion and depersonalization
than in the resident physicians (n = 80). Among the resident physicians, the lower grade
showed lower ICT and greater emotional exhaustion and depersonalization, but with
no difference in personal fulfillment. In the multiple regression analysis, to identify the
variables that best explain the Work Capacity Index, the BMI, the emotional exhaustion
and the number of diseases were inversely related to quality of work, and directly the
surgical category (R? = 0.55, p < 0.0001 for the model), all adjusted to the age, be an
ascribed or resident doctor and the hours worked per week.

CONCLUSIONS: The BMI, the emotional exhaustion, the number of diseases, and
belonging to the clinical category explained the 55% of the index of work capacity in
the whole group of physicians.

KEYWORDS: Medical personnel; Burnout; Depersonalization; Mexico.
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ANTECEDENTES

En México, el Sistema Nacional de Salud ha
avanzado en los Gltimos 50 afos; sin embargo,
la calidad de los servicios es heterogénea y
su eficiencia reducida.! Esto en cierta medida
se relaciona con la capacidad laboral de sus
prestadores de servicio, que es el conjunto de
habilidades, destrezas, aptitudes y potencialida-
des de orden fisico, mental y social que permiten
desempenfarse en un trabajo, que resulta de
la combinacién de los recursos humanos en
relacion con las demandas fisicas, de factores
psicosociales laborales, factores organizacio-
nales y no solo de sus propias competencias.?

En un estudio europeo realizado en personal de
enfermeria, se identificé que quienes tuvieron
horario poco flexible durante 12 meses mostra-
ron las puntuaciones iniciales y de seguimiento
mas bajas de capacidad de trabajo y de salud en
general .’ Por su parte, el sindrome de desgaste
como estado de agotamiento fisico, emocional
o mental producto del estrés laboral se ha iden-
tificado en personal médico y de enfermeria en
nuestro pais, con prevalencia desde 0 a 90%.*®
En otras partes de América Latina su prevalencia
también es variable. En Argentina se identificd
en 30% del personal de enfermeria de terapia
intensiva’ y en 42% de los médicos residentes de
pediatria.® En Brasil, en 24.1% del personal de
salud en centros de salud comunitaria,® mientras
en Colombia se reporté en 66.7% de médicos de
una unidad médica privada'®y en 43% de resi-
dentes de especialidades médico-quiridrgicas."

Un reto de las organizaciones es motivar a los
trabajadores, independientemente de su grupo
de edad y controlar la carga de trabajo y el estrés,
manteniendo la eficiencia, la competitividad y la
innovacion.' Sin embargo, otros factores, como
el indice de masa corporal (IMC), se han repor-
tado negativamente asociados con la capacidad
del trabajo™ y con la realizacién profesional.™

2019 julio-agosto;35(4)

El objetivo de este estudio fue identificar, ade-
mas del sindrome de desgaste, otros factores
asociados con la capacidad laboral en médicos
residentes y adscritos en la Unidad Médica de
Alta Especialidad (UMAE) ndm. 1 del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS).

MATERIAL Y METODO

Estudio transversal, comparativo, efectuado
en médicos adscritos y residentes de la UMAE
nim. 1 de los servicios de cirugia general y
medicina interna de enero a diciembre de 2017.
Estas dos especialidades se seleccionaron por
ser las mas numerosas en plantilla de formacion
de médicos especialistas y por ser las que tienen
mas tiempo de haberse establecido.

Tamafio de la muestra

Con base en un estudio mexicano, que identificd
sindrome de desgaste en 41.8% de los médicos
familiares del IMSS y del Instituto de Salud y
Seguridad Social para los Trabajadores del Esta-
do,"™ con poder de 80%, SD 7% vy significacion
de 95%, se requerian 160 médicos. Esperando
identificar una correlacién de al menos 0.35
entre el ICT con diversos factores del sindrome
de desgaste se requerian 37 individuos, pero por
requerirse comparaciones del ICT con multiples
candidatos a regresores, se decidi6 el primer
tamafio de acuerdo con la proporcién esperada.
El muestreo fue no probabilistico, por disponibi-
lidad, hasta completar el tamafio de muestra, se
incluyeron 73% de los residentes y 52% de los
médicos hospitalarios de estas especialidades
en la UMAE.

Procedimientos

Se registraron variables sociodemogréficas y
laborales, como sexo, edad, estado civil, ca-
tegoria, tipo de especialidad, horas laboradas
por semana, nimero de empleos, antigliedad

https://doi.org/10.24245/mim.v35i4.2495
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en el trabajo y algunas caracteristicas de la pa-
reja. Se midi6 el peso y talla con una béscula
y estadimetro Tanita (Arlington Heights, IL, Es-
tados Unidos) mediante técnica estandarizada.
El Indice de Capacidad de Trabajo (ICT)'®7 y
el Maslach Burnout Inventory (MBI)'® fueron
autoaplicados. Se decidié utilizar el Indice de
Capacidad para el Trabajo debido a que este ins-
trumento, ademas de mostrar valores elevados
de confiabilidad (0.80) y validez de constructo
(correlacién con dimensiones del estado de
salud),’ también predice la ausencia laboral
por enfermedad a largo plazo (> 90 dias).?® El
ICT se categorizé de acuerdo con el puntaje de
2-27 en malo, 28-36 moderado, 37-43 bueno
y 44-49 6ptimo. El puntaje total como variable
numérica continua se utilizé para establecer
asociacion con diversas variables.

El MBI se seleccion6 por ser el instrumento mas
utilizado para medir el sindrome de desgaste y
por su validacién en trabajadores mexicanos.?'
Para el MBI, las categorias para agotamiento
emocional fueron: bajo (< 18), medio (19-26) y
alto (= 27); para despersonalizacion <5, 6-9 y
> 10 para las mismas categorias y < 33, 34-39
y > 40 para realizacion personal. Se consider6
sindrome de desgaste en caso de altas puntua-
ciones de agotamiento emocional (> 27), de la
despersonalizacion (> 10) y bajas (< 33) en la
realizacién personal.'

Aspectos éticos

El proyecto fue autorizado por el comité local
de investigacion (R-2017-1001-32). Se solicit6
el consentimiento para contestar los cuestiona-
rios que fueron anénimos y la informacién se
manejo confidencialmente. En todo caso se dio
cumplimiento de los principios éticos expresados
en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial y el Reglamento de la Ley Ge-
neral de Salud en México.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se compararon me-
diante ¢* y las numéricas mediante prueba t de
Student no pareada o U de Mann-Whitney de
acuerdo con su distribucién. Para la correlacién
de las variables (ICT y puntuacién de sindrome
de desgaste) se aplicd prueba de correlacién
de Pearson. La comparacion de variables conti-
nuas entre grados de residencia se efectu6 por
prueba de Kruskal-Wallis. Efectuamos andlisis
de regresion multiple con el ICT como varia-
ble dependiente y los factores de sindrome de
desgaste, el ser médico residente o adscrito,
especialidad, edad, antigliedad en el trabajo e
IMC como candidatos a regresores. Un valor de
p < 0.05 se considerd significativo.

RESULTADOS

Al comparar médicos residentes versus adscritos,
los primeros tuvieron menor edad, mientras que
en los adscritos hubo mayor proporcién de casa-
dos, pareja estable, pareja autosuficiente, nimero
de hijos, laborar en horario matutino, mayor IMC
y menor nimero de horas laboradas (Cuadro 1).

El agotamiento emocional elevado, la desperso-
nalizacién y la baja realizacién personal fueron
mayores en los residentes. También el ICT en
sus categorias baja o moderada fue mayor en
los médicos residentes que en los adscritos (28.7
versus 12.5%). Cuadro 2

En la comparacién de estos parametros por grado
de residencia se observé que los de menor grado
(R2) tuvieron mayor agotamiento emocional y
despersonalizacién, pero menor ICT que los
R3 y R4. Sin embargo, no hubo diferencia en la
realizacién personal (Cuadro 3).

Del total de la muestra, 51.2% que tuvo sindrome
de desgaste mostré mala o moderada capacidad
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Cuadro 1. Comparacién de variables sociodemograficas y laborales entre médicos adscritos y residentes

Médicos adscritos,

n =380

Sexo (H/M) 59/21
Edad (anos) 43.6 +7.6
IMC 26.4 +3.7
Estado civil

Soltero, n (%) 12 (15)

Casado, n (%) 69 (71.2)

Union libre, n (%) 72 (3.7)

Divorciado, n (%) 8 (10)
Con pareja estable, n (%) 67 (83.7)
Sin pareja estable, n (%) 12 (15)
Pareja con salario, n (%) 55 (68.7)
Pareja autosuficiente, n (%) 58 (72.5)
Nidmero de hijos 1.7+13
Horario

Jornada, n (%) 3(3.7)

Matutino, n (%) 46 (57.5)

Mixto, n (%) 11 (13.7)

Nocturno, n (%) 6 (7.5)

Vespertino, n (%) 14 (17.5)
Nimero de empleos 1.7 +£0.67
Antigiiedad 14.1+7.1
Horas/semana 47.1+£19.8
indice de horas/ntim. de empleos 29.0+12.2

IMC: indice de masa corporal.

de trabajo, en comparacién con 10.1% de los
que no lo tuvieron (p < 0.0001). Cuadro 4

El sindrome de desgaste se identific6 en 25.6%
de los médicos, aunque con mayor proporcion
en los médicos residentes (12.5 vs 38.7%;
p = 0.002 para médicos adscritos y residentes,
respectivamente), sin diferencia entre las areas
clinica vs quirdrgica (25 vs 26.2%; p = 0.86),
en estos subgrupos se consideraron médicos
adscritos y residentes.

En el andlisis de regresion multiple, se identifico
que de forma negativa, el mayor puntaje del

Médicos residentes,

Valor de p
1.0

n =380
59/21
274+19 < 0.0001
24.6 +4.2 0.005
< 0.0001
62 (67.5)
11 (13.7)
6 (7.5)
1(1.2)
49 (61. 0.001
26 (32.5) 0.01
42 (52.5) 0.03
8 (47.5) 0.001
0.16 + 0.43 < 0.0001
< 0.0001
0
0
80 (100)
0
0
1.0+£0.11 0.0001
22+1.4 0.0001
97.5 +£23.8 0.0001
97.0 £24.5 0.0001

IMC, el agotamiento emocional y el ndmero
de enfermedades, asi como de forma positiva
la categoria quirdrgica explican 55% del ICT,
todo esto ajustado a la edad, ser médico adscrito
o médico residente y las horas trabajadas por
semana (Cuadro 5).

DISCUSION

El sindrome de desgaste se manifestd en el grupo
total en un poco mds de 25%, lo que muestra
diferencias con la media nacional ~45%, esto
puede deberse a que se han incluido otras
categorias.>® Sin embargo, Ilama la atencién

https://doi.org/10.24245/mim.v35i4.2495
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Cuadro 2. Comparacién de los componentes de sindrome
de desgaste y la capacidad laboral entre médicos adscritos
y médicos residentes

Médicos
residentes,
n=380

Médicos
adscritos,
n=280

Valor
de p

Variable

Agotamiento emo-

=y 20.6+80 267+89 <0.0001
Bajo, n (%) 40 (50) 14 (17.5) <0.0001
Medio, n (%) 24(30) 29362 04
Alto, n (%) 16 (20) 37 (46.2)  0.0006
f:::lmi"’" Pe 315+52 288+58 0.002
Baja, n (%) 46 (57.5) 63 (78.7)  0.004
Media, n (%) 31387 17272  0.12
Alta, n (%) 33.7) 0 0.08
Despersonalizacion 9.5+4.5 12.8+4.7 <0.0001
Baja, n (%) 1133.7) 3(3.7) 0.02
Media, n (%) 40(50) 2025  0.001
Alta, n (%) 29(362) 57 (71.2) <0.0001
Indicedeicapaci) =g o oo Sa 058 008

dad para el trabajo

Malo, n (%) 4 (5) 7 (8.7) 0.35
Moderado, n (%) 6 (7.5) 16 (20) 0.02
Bueno, n (%) 3543.7) 27(33.7) 0.19
Optimo, n (%) 3543.7) 30(37.5) 0.40

que los residentes tienen mayor proporcién de
sindrome de desgaste, lo que, de acuerdo con lo
establecido por la bibliografia, puede deberse al
mayor nimero de horas laboradas y a la menor
autorrealizacién personal que éstos pueden
tener debido a la etapa de formacién en la que

C
L]

se encuentran, los sueldos bajos y al vivir en su
mayoria fuera de sus hogares, ademas de rela-
ciones impositivas, amenazantes, humillantes
y de poder con sus superiores jerarquicos con
afectaciones a la vida personal, estrés y agota-
miento fisico y mental.??

Se ha reportado que el agotamiento emocional
y la despersonalizacion, asi como la baja reali-
zacion personal como factores del sindrome de
desgaste observados con mayor frecuencia en
los residentes disminuyen la calidad y capaci-
dad de la realizacién de actividades por parte
del trabajador,® y en este estudio se identifico
asociacion directa con la capacidad laboral. Sin
embargo, a pesar de que en los residentes de
menor grado se identificé mayor despersonaliza-
cién y agotamiento emocional, asi como menor
ICT, éstos mantienen su realizacién personal; lo
que pudiera explicarse por su conviccién de ser
médicos especialistas y su vocacion.

No se identificé asociacién con el sexo, lo que
contrasta con un estudio que reporté marcado au-
mento en los sintomas depresivos evaluados con
el Patient Health Questionnaire-9 en estudiantes
de medicina durante su pasantia hospitalaria, que
fue mayor en mujeres que en hombres (hombres:
aumento medio en PHQ-9, 2.50; 1C95% 2.26-
2.73 vs mujeres: 3.20; 1C95%, 2.97-3.43).%*

En los residentes, en comparacién con los
médicos hospitalarios adscritos, era esperable

Cuadro 3. Comparacién de los componentes de sindrome de desgaste y la capacidad laboral entre médicos residentes de

acuerdo con su grado académico

Variable

Agotamiento emocional 29.9 (27.2-32.7)

Realizacion personal 27.7 (25.7-29.6)

Despersonalizacién 14.1 (12.6-15.6)
(

indice de capacidad para el trabajo 36.1 (33.6-38.5)

Los datos se muestran como media (1C95%).

Valor de p
23.7 (20.9-26.5) 21.7 (15.9-27.4) 0.006
30.6 (28.7-32.4) 28.9 (24.9-32.8) 0.23
11.4 (9.9-13.0) 11.0 (7.0-14.9) 0.02
45.1 (41.7-48.6) 42.6 (38.9-46.2) 0.001
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Cuadro 4. Asociacién del indice de Capacidad de Trabajo (ICT) con el sindrome de desgaste en personal médico

Sindrome de desgaste

__ Valor dep

Frecuencia Frecuencia
acumulada acumulada

Mala 19.5 19.5
Moderada 13 31.7 51.2
Buena 16 39.0 90.2
Optima 4 9.8 100
Total 41 100

Prueba estadistica: % de proporciones.

Cuadro 5. Regresién mudltiple de variables asociadas con
el Indice de Capacidad de Trabajo en médicos adscritos y
residentes

S T A

IMC -0.23 0.03
Agotamiento emocional -0.30 < 0.0001
NUm. de enfermedades -0.44 < 0.0001
Categoria quirdrgica 0.15 0.01

IMC: indice de masa corporal
R? = 0.55; p < 0.0001 para el modelo.

identificar mayor proporcién de sindrome de
desgaste, asi como menor edad y otros para-
metros de escasa estabilidad de pareja y menor
nimero de hijos por el periodo de formacién
y la diferencia de edad. En un estudio reciente
realizado en un hospital de segundo nivel del
IMSS, se identificé una jornada laboral de los
médicos residentes de 70.1 = 21.1 horas/semana
para todas las especialidades y de 89.1 + 21.5
en las quirdrgicas con repercusiones en el in-
cremento del estrés, escasa organizacion del
trabajo, factores psicosociales como ocultar sus
sentimientos, asi como dafio en su propia salud
y bienestar.s

9 7.6 10.1

46 38.7 48.8 <0.0001
61 51.3 100
119 100

En el analisis de regresién multiple se identifico
que solo el IMC, el agotamiento emocional, el
nimero de enfermedades y el tipo de categoria
clinica predicen en 55% el ICT.

El IMC, entre otras variables biolégicas, se ha
investigado como factor asociado con sindrome
de desgaste. Ranchal,’ en 186 profesores de
secundaria, encontré asociacion inversa entre la
realizacion profesional y el IMC; de manera que
quienes puntuaron con mejor realizacién profe-
sional tenian un IMC mas favorable. En relacién
con la capacidad laboral, un estudio de cohorte
en 5470 finlandeses que nacieron en 1966
encontré que la obesidad entre 31 y 46 afos
aumento el riesgo relativo de la mala capacidad
de trabajo en ambos sexos, independientemente
de la carga fisica del trabajo." Transportandolo
a nuestro estudio, consideramos que un mayor
IMC reduce la capacidad fisica para ciertas labo-
res, esto considerando los periodos extenuantes
de trabajo que realizan los médicos residentes y
los adscritos, estos Gltimos porque generalmente
tienen mas de un trabajo y requerir tiempos de
traslado, con horarios y calidad de la alimenta-
cién no tan recomendables. Si bien no podemos
asegurar causalidad, la relacion de variables
hace pensar que cuando un individuo se siente

https://doi.org/10.24245/mim.v35i4.2495
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realizado profesionalmente, se preocupa mds de
su salud, incluido el mantenimiento de un peso
adecuado e incluso en realizar mejor su trabajo,
por lo que pareciera ser un mecanismo ciclico
sin dejar de considerar el estado multifactorial
de la capacidad para el trabajo. En nuestro
pais se necesitan estrategias para disminuir la
prevalencia de obesidad, que segtin reportes de
ENSANUT 2016, junto con el sobrepeso afecta a
72.5% de los hombres y 75.6% de las mujeres,*®
ademas de que la prevalencia de obesidad en el
personal de salud no parece ser tan diferente a
la de la poblacién general.?:28

El agotamiento emocional también predice la
reduccion de la capacidad laboral, esto en los
médicos puede deberse a que esta estrechamente
relacionado con la salud y estabilidad emocio-
nal, con la capacidad de lidiar con problemas de
los pacientes y la inteligencia para resolverlos.

El nimero de enfermedades también tiene im-
portancia para el modelo. Se sabe que a mayor
nimero de enfermedades, mas posibilidad de
discapacidad, siendo mas predictivo que la
edad porque las enfermedades pueden causar
incapacidad, pensién temprana y generar una
jornada laboral menos productiva. De acuerdo
con Ervasti,?® existe relacién del bajo nivel so-
cioeconémico, la obesidad y la tensién laboral
con la comorbilidad y el aumento de la disca-
pacidad laboral en los empleados con diabetes,
encontrando que las comorbilidades pueden
deteriorar considerablemente la capacidad de
trabajo.

Identificamos un grado de proteccién para el
grupo quirlrgico, esto puede asociarse con la
personalidad y el perfil laboral, asi como el
tipo de pacientes y sus exigencias. La carga
emocional de las enfermedades terminales
puede ser mas fuerte en el grupo clinico. Por
ejemplo, Flores-Lozano®® refiere que el trato
con pacientes terminales hace que psicologi-

C
]

camente existan sentimientos inconscientes
que minen el narcisismo y la salud del médico,
que se relacionan con la conciencia realista del
hecho de la muerte, lo que significa un esfuerzo
psicolégico mayor.

CONCLUSIONES

Los médicos residentes tuvieron mayor puntua-
cién en factores de sindrome de desgaste. Sin
embargo, el mayor IMC, el agotamiento emo-
cional, las enfermedades y el ser médico clinico
fueron los principales factores asociados con la
baja capacidad laboral, todo ello ajustado a la
edad, ser médico hospitalario adscrito o resi-
dente y a las horas trabajadas por semana. Esto
pone en evidencia que el problema es complejo
con multiples aristas qué atender en el sistema
publico de salud para sus trabajadores, si lo que
se pretende es su mejor capacidad en el trabajo
para el logro de los objetivos del Programa Na-
cional de Calidad.
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Manejo de la hipertension arterial en el adulto mayor

Management of hypertension in the elderly.

José Enrique Cruz-Aranda

Resumen

La hipertension arterial sistémica es una enfermedad crénica, de causa mdltiple, que
produce dafio vascular sistémico e incrementa la morbilidad y mortalidad por diversas
enfermedades cardiovasculares, en el caso de los adultos mayores, la presién arterial
aumenta con el incremento de la edad debido al proceso de envejecimiento como
consecuencia de cambios en la rigidez de las arterias, el remodelado vascular y cam-
bios en los mecanismos renales y hormonales; por tanto, se espera que se incremente
la incidencia de hipertension arterial en los adultos mayores. Por las caracteristicas
propias de este grupo etario, la clasificacién y el tratamiento de esta enfermedad reviste
mdltiple controversia y diversos factores a tomar en cuenta; se considera piedra angular
del manejo la adecuacién e individualizacién del tratamiento elegido y debe tenerse
como punto clave del tratamiento la conservacién de la funcionalidad e independencia,
con especial cuidado en los efectos adversos de los farmacos, asi como de posibles
interacciones medicamentosas.

PALABRAS CLAVE: Hipertension; geriatria.

Abstract

Hypertension is a chronic disease of multiple etiology that produces systemic vascular
damage and increases morbidity and mortality due to various cardiovascular diseases;
in the case of the elderly, blood pressure increases with age due to the aging process as
a consequence of changes in stiffness of the arteries, vascular remodeling and changes
in the renal and hormonal mechanisms, therefore, it is expected that the incidence
of hypertension in the elderly will increase. Because of the characteristics of this age
group, the classification and management of this disease have multiple controversy and
multiple factors to be taken into account, considering a cornerstone of management
the adequacy and individualization of the treatment chosen and having as a key point
of treatment the preservation of functionality and independence, taking special care in
the adverse effects of the drugs as well as possible drug interactions.

KEYWORDS: Hypertension; Geriatrics.
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ANTECEDENTES

La hipertensién arterial sistémica es una en-
fermedad crénica, de causa multiple, que
produce dafio vascular sistémico e incrementa
la morbilidad y mortalidad de diversas enfer-
medades cardiovasculares. Es un problema
de salud publica porque de acuerdo con la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
la hipertensién arterial es causante de por lo
menos 45% de las muertes por cardiopatias y
51% por enfermedad vascular cerebral; afecta
desproporcionadamente a las poblaciones de
ingresos bajos y medianos: casi 80% de las
muertes de causa cardiovascular corresponden
a paises con estas caracteristicas econémicas
y sociales.” Ademas, constituye la cuarta causa
como factor de riesgo de defuncién y de afios
de vida saludable (AVISA) perdidos.>

La presion arterial aumenta con la edad debido
al proceso de envejecimiento, por incremento
en la rigidez de las arterias, el remodelado vas-
cular y por cambios en los mecanismos renales
y hormonales, por tanto, se espera que se eleve
la incidencia de hipertensién arterial en los
adultos mayores.

En México, de acuerdo con la Encuesta Nacional
de Salud y Nutricién Medio Camino (ENSANUT
MC 2016) la prevalencia actual de la hiperten-
sion es de 25.5%, de los que 58.7% ya tenian
diagnéstico previo y estaban en control de las
cifras de hipertension arterial. Sin embargo, en
el caso de los adultos mayores estas cifras se
disparan: la prevalencia de hipertension arterial
en el grupo de mayores de 60 afios es de 42.9%,
de los que 46.8% ya tenian diagnéstico previo.

De acuerdo con la OMS, el limite para definir
a una persona como hipertensa es una cifra
mayor de 140 mmHg en la presién sistélica o
una cifra mayor de 90 mmHg en la diastdlica.
En 2003, el Joint National Committee (JNC 7)

2019 julio-agosto;35(4)

definié y clasificé la hipertensién arterial en:
prehipertension, estadio 1y estadio 2 vy, a pesar
de que en 2014 el JNC 8 no incluyé esta clasi-
ficacion de manera especifica, estos limites se
han adoptado para definir el tratamiento de la
hipertension arterial .

Las diversas guias de tratamiento, ya sea que
incluyen un apartado o hacen mencién al
diagnéstico y tratamiento de la hipertensién
arterial en el adulto mayor (como son las de
la Sociedad Europea de Cardiologia [SEC],
el JNC 8, las Guias Canadienses de practica
clinica en hipertensién, las guias de practica
clinica del Colegio Americano de Médicos y
de la Academia Americana de Médicos Fami-
liares, las guias de la Asociacion Americana
del Corazén en el tratamiento de la hiper-
tension, las guias de practica clinica para el
manejo de la hipertensién en la comunidad
de la Asociacién Americana del Corazén y de
la Sociedad Internacional de la Hipertension
[ASH/ISH]), recomiendan, en general, cifras
de diagnéstico de 140/90 mmHg y cifras metas
de tratamiento menores a 150/90 mmHg para
pacientes mayores de 60 afios; sin embargo,
la diversidad de opiniones y recomendaciones
surge cuando se trata de pacientes mayores de
80 afos, pacientes adultos mayores fragiles o
con comorbilidad, en quienes la mayor parte de
las guias recomiendan ajustar el manejo a las
condiciones individuales del paciente, ajustar
el manejo a la respuesta del paciente frente a
algiin esquema antihipertensivo o, bien, dismi-
nuir la presion arterial hasta donde el paciente
lo tolere.* Resulta claro que el adulto mayor,
sobre todo los muy mayores (mas de 80 afios) y
los que padecen sindrome de fragilidad tienen
particularidades y peculiaridades asociadas
con el envejecimiento y con las caracteristicas
propias del envejecimiento patolégico que
complican la generacién de guifas de practica
clinica apropiadas para el manejo “estandariza-
do” de la hipertension arterial en este grupo de
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pacientes, por lo que deben tomarse en cuenta
multiples factores propios de la geriatria para
abordar de la mejor manera el tratamiento de
esta enfermedad. A continuacién ofrecemos
una revision y recomendaciones de los diferen-
tes factores implicados en el tratamiento de la
hipertension arterial en los adultos mayores con
la finalidad de presentar de la manera mds am-
plia, completa y actualizada, las herramientas
minimas necesarias para poder tomar las deci-
siones terapéuticas en este grupo de pacientes.

Manejo no farmacolégico de la hipertension
arterial sistémica

El incremento de las cifras de tension arterial a lo
largo de la vida es uno de los factores asociados
directamente con el envejecimiento y su causa es
compleja y multifactorial; algunos de estos fac-
tores implicados de manera importante son las
interrelaciones que establecen las personas con
el medio ambiente y las relaciones sociales entre
las personas mismas. Se han descrito los efectos
en el incremento de las cifras de tension arterial
secundarios a la urbanizacién, como ejemplo de
ello se ha documentado que en Estados Unidos,
90% de las personas normotensas de 55 afios
padecerd hipertension a los 75 afios.'® Algunos
de los factores modificables a corto plazo im-
plicados son: la ingesta excesiva de sodio, el
aumento de peso, la inactividad fisica, la ingesta
excesiva de alcohol y menos modificable, el es-
trés psicosocial. Asimismo, se ha documentado
que la mayoria de los pacientes reciben conse-
jeria insuficiente acerca de las modificaciones
al estilo de vida y particularmente los adultos
mayores; datos del National Ambulatory Medi-
cal Care Survey mostraron que s6lo 35% de los
pacientes recibian consejeria acerca de nutricion
y 26% acerca de ejercicio fisico.”" Las posibles
causas de la asesoria ineficiente son multiples y
se constituye como un drea de oportunidad para
mejorar el tratamiento de la hipertension arterial
en los adultos mayores.

El exceso de sodio juega un papel fundamental
en la fisiopatologia de la hipertension, parti-
cularmente en los adultos mayores. Una dieta
alta en sal promueve cambios fibréticos en las
células musculares lisas induciendo la sintesis
de coldgeno, lo que resulta en su acumulacion
en las paredes arteriales, disminuyendo asi su
elasticidad con el paso del tiempo, caracteristica
de la hipertension sistélica aislada. Ademds, la
disminucién de la funcién renal asociada con
la edad predispone a los adultos mayores a re-
tener sodio, lo que contribuye a incrementar el
volumen circulante, por tanto, una dieta baja en
sodio provee mayores beneficios en este grupo
de pacientes al disminuir el volumen sanguineo
y favorecer mayor disminucién de la presién
arterial en comparacién con adultos jévenes.

El efecto mas notable de la reduccion en la
ingesta de sodio en este grupo etario consiste
en que, mas alld del descenso de las cifras de
presion arterial, aminora la necesidad de medi-
cacién antihipertensiva. El estudio TONE (Trial
of nonpharmacologic intervention in the elderly)
demostré que la reduccién en la ingesta diaria
de sodio de 40 mmol o0 920 g disminuye apro-
ximadamente 30% la necesidad de medicacién
antihipertensiva.'? Esto es relevante porque la
reduccién en la necesidad de medicacion reper-
cute directamente en la posibilidad de efectos
adversos e interacciones medicamentosas debi-
do a polifarmacia. Un problema particular en el
paciente adulto mayor es la necesidad de mayor
ingesta de sal debido a la disminucién en el
sentido del gusto a consecuencia del proceso de
envejecimiento y también a que muchos adultos
mayores tienen la necesidad de adquirir alimen-
tos procesados o empacados que por si mismos
tienen un contenido mas alto de sal. Es deber
del médico informar acerca de los beneficios de
disminuir la ingesta de sal y ofrecer alternativas a
esta problematica particular debiendo canalizar
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al adulto mayor con el personal experto en nutri-
cién que le podra ofrecer alternativas plausibles
para disminuir la ingesta diaria de sal.

Se han estudiado y documentado los beneficios
de la dieta rica en vegetales y frutas y baja en
carbohidratos y proteinas, conocida como dieta
DASH, para la salud cardiovascular. En estudios
controlados se ha observado disminuciéon de
incluso 10 mmHg en personas hipertensas y
3.5 mmHg en personas no hipertensas posterior
a la modificacién de la dieta por un periodo de
ocho semanas. En combinacién con la reduccién
en la ingesta de sal, se esperaba la disminuci6n
aln mas importante en las cifras de presién
arterial. Sin embargo, en el caso de los adultos
mayores y sobre todo en el caso de los adultos
mayores fragiles deben tenerse en cuenta algunas
consideraciones particulares para recomendar la
modificacién de la dieta y la restriccion de algu-
nos alimentos. Muchos de los pacientes adultos
mayores fragiles tienen requerimientos parti-
culares, sobre todo en la ingesta de proteinas,
recomendar una restricciéon de alimentos ricos
en proteinas puede traer consigo incrementar el
riesgo de desnutricion, sobre todo si no se cuenta
con la supervisién cercana y constante del estado
nutricional del paciente. Por otra parte, el acceso
a los alimentos en los adultos mayores plantea
un panorama altamente heterogéneo que pasa
por la accesibilidad de los alimentos en el caso
de pacientes dependientes hasta la accesibilidad
para poder adquirirlos y prepararlos, ya sea por
dificultades para salir de casa, para prepararlos,
o incluso para adquirirlos por problemas eco-
némicos. En México se han realizado estudios
que han documentado que una proporcién
importante de adultos mayores no consume de
manera cotidiana alimentos calientes, lo que es
indicador de la calidad de la alimentacién a la
que tiene acceso. La recomendacion es que un
experto en nutricion sea quien evalie el estado
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nutricional del adulto mayor, realice las reco-
mendaciones y dé el seguimiento necesario y asi
ajustar de manera individual el plan alimentario
para evitar desnutricion y, en la medida de lo
posible, optimizar la salud cardiovascular de la
persona hipertensa.

La relacion entre obesidad, hipertension y
enfermedad cardiovascular se ha estudiado am-
pliamente y esta bien descrita, la presion arterial
se incrementa aproximadamente 3 mmHg por
cada 10 kg de aumento de peso corporal y se
vincula con 12% de incremento del riesgo de
muerte por enfermedad coronaria y 24% de
enfermedad vascular cerebral, este riesgo se
incrementa aGn mas en la poblacién anciana,
en contraparte, la practica regular de ejercicio
aerébico ha mostrado no sélo reducir la presion
arterial, sino mejorar en general la salud cardio-
vascular. El mismo estudio TONE' demostré que
la reduccién de 3.5 kg disminuyé la necesidad
de antihipertensivos en 30% y los pacientes
que formaron parte del grupo de intervencion
mediante ejercicio y reduccién de peso lograron
mejor control de la presion arterial.

En el paciente adulto mayor esto también reviste
problematicas particulares; existen multiples
barreras para la realizacion de ejercicio en el
adulto mayor, ya sea por probleméticas propias
del adulto mayor, como limitacién de la movili-
dad, trastornos de la marcha y el equilibrio, déficit
visual, osteoartrosis, osteoporosis, incontinencia,
entre otros, que dificultan, en algunos casos
imposibilitan y en otros mas ponen en riesgo la
integridad del paciente, la realizacién de alguna
actividad fisica de manera sistemdtica y, por otra
parte, existen limitantes concernientes al entorno
para poder realizar actividad fisica: espacios ade-
cuados para la realizacion de la actividad fisica,
supervision del adulto mayor mientras se realiza la
actividad, equipo adecuado para el adulto mayor
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y la prescripcion adecuada e individualizada de
manera profesional para disminuir riesgos. Por
estas razones se hace necesaria la intervencion
de un equipo multidisciplinario y profesional, que
sea capaz de otorgar y supervisar la prescripcion
de la actividad fisica idénea para cada paciente
y, ademas, lleve el control y el acompafiamiento
de la realizacién de actividad fisica y el control
de la disminucién de peso corporal.

Estrés psicosocial

Existe relacion directa entre depresion y ansiedad
y la hipertension arterial, asi como con el con-
trol de las cifras de presién arterial en personas
hipertensas.'? La depresién y la ansiedad cons-
tituyen unas de las afecciones mas frecuentes
en los pacientes adultos mayores, mas aun si se
encuentran en estado de fragilidad. Desgracia-
damente no hay estudios que hayan explorado
los efectos del tratamiento de la depresion y
la ansiedad en las cifras de presién arterial en
pacientes hipertensos.'

Algunos farmacos, como sertralina, duloxetina
y venlafaxina tienen como efecto secundario la
elevacién de las cifras de presién arterial.

Asimismo, las condiciones de vida de algunos
pacientes pueden producir un estado de estrés
crénico, como: soledad, problemas econémicos,
falta de empleo, falta de pensién, problemas
familiares, abuso y maltrato, sensacion de in-
utilidad, inseguridad y violencia, dependencia,
pérdida de la autonomia, entre otros. Tal estado
de ansiedad y estrés pudiesen ser un factor que
dificulte el control de las cifras de tensién arterial
en este grupo de pacientes. Desgraciadamente,
en estos casos, estamos hablando de factores que
son dificilmente modificables en el corto plazo
y menos desde la atencién de primer contacto.

Estas medidas no farmacolégicas son la piedra
angular del tratamiento de la hipertension ar-

C
]

terial, son las menos costosas y, en conjunto
y combinadas, son las mas efectivas porque
no solo pueden mejorar el tratamiento de la
hipertension arterial, sino también optimizan el
manejo farmacolégico en los casos en que sea
necesario prescribirlo e incluso pueden retrasar
y prevenir la aparicién de hipertension arterial
en los pacientes que ain no son hipertensos.
Desgraciadamente también son las mas dificiles
de implementar porque involucran diversas areas
de la vida de las personas, que dificilmente el
médico pueda abarcar de manera completa e
integral todas ellas, por ello, la recomendacion
principal es que este tipo de pacientes deben ser
tratados por un equipo multidisciplinario para
ofrecer la mejor atencién posible a los adultos
mayores y conseguir opciones terapéuticas in-
tegrales (Cuadro 1).

En el caso de que, a pesar de implementar estas
medidas no farmacoldgicas o ante la incapaci-
dad de implementarlas por los mltiples factores
mencionados, no se consiga el control de las
cifras de presion arterial, deberd iniciarse el
manejo farmacolégico.

Opciones terapéuticas farmacologicas

En general, existe consenso entre las diversas
gufas de tratamiento en que el manejo farma-
colégico debe iniciarse en los pacientes adultos

Cuadro 1. Manejo no farmacoldgico de la hipertension
arterial en adultos mayores

Dieta baja en sal Menos de 2.4 g de sal al dia

Dieta DASH Rica en frutas, vegetales y
productos bajos en grasas
(naturales)

Actividad fisica 180 minutos por semana
Pérdida de peso 3.5a4.5kg.

Moderacién en consumo de Menos de 30 mL de etanol
alcohol al dia

Modificado de la referencia 13.
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mayores cuando la presién sist6lica alcance
mediciones entre 140 y 150 mmHg."* Asimismo,
el Colegio Americano de Médicos recomienda
iniciar o intensificar el tratamiento farmacolégico
en pacientes mayores de 60 afios que tengan
antecedente de enfermedad vascular cerebral al
alcanzar cifras maximas de 140 mmHg con la
finalidad de disminuir el riesgo de recurrencia
de la enfermedad vascular cerebral, asi como
en los pacientes con alto riesgo cardiovascu-
lar.* Es recomendable tomar en cuenta ciertas
circunstancias especificas en el manejo del
adulto mayor.

Iniciar con dosis bajas, aproximadamente
la mitad de la dosis prescrita en los adultos
jovenes para minimizar el riesgo de efectos
secundarios. Considerar el riesgo de hipoten-
sion ortostatica y de hipotensién posprandial,
porque aproximadamente 20% de los pacien-
tes adultos mayores con hipertension sistélica
aislada tienen estas complicaciones, estos
episodios de hipotensién incrementan el riesgo
de caidas y de fractura de cadera durante los
primeros meses del inicio del tratamiento.?
Diversas asociaciones, guias de tratamiento
y metanalisis realizados entre 2008 y 2009
concluyen que la cantidad de reduccion de la
presion arterial es el principal determinante de
la reduccion del riesgo cardiovascular y no la
eleccion del antihipertensivo.'

Con esta evidencia y ante la dificultad de
elegir un farmaco antihipertensivo para todos
los adultos mayores, debido a factores de va-
riabilidad entre las condiciones generales de
los pacientes, se hace necesario individualizar
la recomendacién en cuanto a la eleccién del
farmaco idoneo para cada paciente de acuerdo
con sus caracteristicas particulares de estado
funcional, comorbilidades, y de condiciones y
formas de vida, para ello es importante conocer
de manera precisa las caracteristicas de los far-
macos a elegir.
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En general, tres clases de farmacos son los con-
siderados de primera linea para el tratamiento
de la hipertensién en los adultos mayores; los
diuréticos tiazidicos, los bloqueadores de ca-
nales de calcio de larga accién, especialmente
dihidropiridinas, y los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y los antagonistas
de los receptores de angiotensina Il.'®

Son derivados de la sulfonamida, se trata de diu-
réticos débiles que actdan en segmentos distales
de la nefrona bloqueando el cotransporte de Cl-
Na, muchos de estos agentes tienen propiedades
de inhibicién de la anhidrasa carbénica. A dosis
elevadas provocan un efecto natriurético que
disminuye el volumen extracelular, el retorno
venoso, el gasto cardiaco y las resistencias pe-
riféricas, con la administracion prolongada el
volumen extracelulary el gasto cardiaco retornan
a la normalidad, pero las resistencias periféri-
cas continGan disminuidas, lo que constituye
el centro de su utilidad en el tratamiento de la
hipertensién arterial, ademds, en combinacion
con otros farmacos antihipertensivos, potencian
su efecto y lo prolongan en el tiempo. Tienen
gran cantidad de efectos adversos, entre los que
destacan: hiponatremia, hipocalemia, hipomag-
nesemia, hipocalcemia, con la administracion
prolongada, pueden precipitar hipercalcemia
e hiperuricemia, debido a la deplecion hidrica
pueden sobrevenir trastornos acido base, como
alcalosis metabélica y acidosis metabdlica.
Asimismo, se han reportado trastornos sexuales
consistentes en disminucion de la libido, disfun-
cién eréctil y dificultades para la eyaculacion.

Estudios prospectivos han demostrado que los
diuréticos reducen la morbilidad y la mortalidad
cardiovasculares en pacientes adultos mayores
diabéticos.’” A pesar de los efectos adversos
enunciados, los diuréticos suelen ser bien tole-
rados y con el seguimiento adecuado respecto
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al control electrolitico y evitarlos en pacientes
con trastornos electroliticos preexistentes son un
arma terapéutica poderosa, segura y con efectos
favorables respecto a riesgo cardiovascular a
mediano plazo.

Las dosis habituales son de 12.5 a 25 mg/dia.

Este grupo de farmacos son ampliamente
prescritos debido a su eficacia, su neutralidad
metabdlica y su perfil bajo respecto a los efectos
secundarios. Este grupo de farmacos ejercen su
efecto a través del bloqueo de los canales lentos
de calcio, lo que disminuye la reactividad del
musculo liso produciendo con ello vasodila-
tacion. Particularmente los pertenecientes a la
familia de las dihidropiridinas han demostrado
6rgano-proteccién especifica ademas de la
reduccion de las cifras de tension arterial, son
particularmente Gtiles en el caso de pacientes
hipertensos con angina crénica estable.' La ma-
yor parte de los efectos adversos tienen relacién
con su efecto vasodilatador, edema de miem-
bros inferiores, angioedema, cefalea, mareo y
vértigo e hipotension postural, en los adultos
mayores pueden ocasionar bloqueos cardiacos,
aunque es un efecto adverso infrecuente.'” Des-
graciadamente si ocurre algln efecto adverso,
el medicamento debe retirarse porque no hay
manera de disminuir los efectos adversos.

Constituyen el método mas cominmente utiliza-
do para disminuir las cifras de tension arterial y
reducir la incidencia de dafno a érgano blanco.
Inhiben la liberacion de aldosterona y, por tanto,
disminuyen el intercambio de Na-K en el tibulo
contorneado distal, pudiendo causar retencién
importante de potasio e hipercalemia. Este grupo
de farmacos han mostrado beneficios en el trata-

C
]

miento de la insuficiencia cardiaca, disfuncion
ventricular izquierda, remodelacién cardiaca,
estado posinfarto de miocardio, nefropatia
diabética, nefropatia no diabética, hipertrofia
ventricular izquierda, aterosclerosis carotidea,
fibrilacion auricular y sindrome metabdlico.®
El principal efecto adverso, la hipercalemia,
requiere vigilancia estrecha, asi como de la
insuficiencia renal aguda; los pacientes con
enfermedad renal crénica preexistente pueden
requerir modificacion de la dieta y adecuacion
de acuerdo con los farmacos que se tomen de
manera concomitante. En general, son farmacos
seguros, considerados de primera linea que, en
caso de no existir contraindicaciéon como altera-
ciones electroliticas o insuficiencia renal aguda y
cronica, pueden prescribirse de manera confia-
ble. Es frecuente que uno de los efectos adversos
mas 0 menos inocuos, como es la tos secundaria
a la administracién de estos farmacos, requiera
el cambio de medicamento y no es un efecto
secundario infrecuente en el adulto mayor.

Los antagonistas de los receptores AT1 de angio-
tensina Il son un grupo farmacolégico que se ha
posicionado como terapia de primera linea en
monoterapia y en terapia combinada, debido a
que han mostrado ser eficaces en el control de
la presion arterial con buen perfil de seguridad,
bajos efectos adversos, comodidad en la poso-
logia y comparten efectos de 6rgano-proteccion
con el grupo de los IECA. Al igual que éstos, su
principal efecto adverso es la hipercalemia y
la precipitacion de insuficiencia real aguda en
pacientes susceptibles.

Este grupo de farmacos actualmente no se
considera de primera linea en el tratamiento
de la hipertensién arterial en el adulto mayor
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debido principalmente a sus efectos adversos
en este grupo etario. Sin embargo, debido a los
beneficios que muestran en el tratamiento de
enfermedades muy precisas los consideraremos.

Son sustancias que tienen afinidad por los
receptores beta-adrenérgicos, pero no activan
la adenil ciclasa como lo hacen los agonis-
tas adrenérgicos, disminuyendo la actividad
simpatica mediada por estos receptores, la
inhibicion es de cardcter competitivo y pueden
ser desplazados. Su mecanismo antihipertensi-
vo parece estar mediado por la reduccién del
gasto cardiaco e inhibicion de la liberacién
de renina desde el aparato yuxtaglomerular
por bloqueo de receptores adrenérgicos, otros
efectos antihipertensivos estdn mediados por
la produccion de éxido nitrico, bloqueo de
penetracién de calcio, apertura de canales de
potasio y reduccién del estrés oxidativo.” El
grupo de los farmacos beta-bloqueadores es
heterogéneo y no todos sus efectos pueden ser
los mismos, metoprolol y carvedilol pueden
diferir de otros beta-bloqueadores en términos
de eficacia y efectos adversos, su indicacién
precisa es en pacientes con enfermedad coro-
naria e insuficiencia cardiaca, fuera de éstas,
no deben considerarse de primera linea. En los
adultos mayores se potencian sus efectos ad-
versos, como: bradicardia, bloqueos cardiacos,
trastornos del suefio, mareo, vértigo, disfuncion
eréctil, interacciones farmacolégicas y son
causantes de caidas, delirio, depresién. Particu-
larmente en este grupo de edad, no mostraron
beneficio en reducir el riesgo de enfermedad
vascular cerebral ni de eventos cardiacos."”

En la actualidad la evidencia disponible para
el tratamiento de la hipertensién arterial en los
adultos mayores se basa en la opinién de exper-
tos, por lo que se hace necesaria la intervencién
deljuicio clinico para individualizar la seleccién
del farmaco idéneo de acuerdo con las caracte-
risticas del paciente a tratar (Cuadro 2)."”
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Metas de tratamiento

De acuerdo con las guias de tratamiento ac-
tuales, algunas de ellas marcan como meta de
tratamiento cifras menores a 150 mmHg y otras,
cifras menores a 140 mmHg.™ Al respecto existe
alin un extenso debate; algunos estudios han
encontrado que el tratamiento estricto de la hi-
pertensién arterial muestra resultados adversos,
un estudio demostré que en pacientes fragiles
y con deterioro cognitivo, la presién sistélica
baja continua empeoraba la funcién cognitiva.?°
Otro estudio encontr alto riesgo de mortalidad
en pacientes que tomaban medicacién anti-
hipertensiva en dos grupos de pacientes con
similar presién sistélica,?’ otras conclusiones
arrojan que los pacientes mayores de 80 anos
independientes y funcionales deben recibir el
esquema de tratamiento que las personas meno-
res de 65 afios.?? Asimismo, el JNC 7 establecid
en su momento una meta de tratamiento de
140/90 mmHg basada en evidencia de estudios
clinicos, mientras el JNC 8 recomendd una meta
de 150/90 mmHg con base en opiniones de
expertos.' Consideraremos, entonces, ambas
metas validas de acuerdo con las caracteristicas
de nuestro paciente, las comorbilidades y res-
puesta al tratamiento de primera linea.

Consideraciones particulares

De los ancianos hipertensos, 90% padece hi-
pertension arterial esencial, mientras que 10%
padece hipertension arterial secundaria, la causa
mas frecuente de esta Gltima es la hipertension
renovascular, que debe sospecharse en los pa-
cientes que inician como hipertensos a los 65
afios 0 mas, lo hagan de manera brusca y ésta sea
resistente al tratamiento farmacolégico o progre-
se rapidamente al detrimento de la funcién renal.

Por tanto, en todos los pacientes en los que
iniciemos estudio, debemos considerar realizar
una historia clinica detallada y hacer pruebas
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Cuadro 2. Recomendaciones terapéuticas en hipertensién complicada

Complicacion Primera opcién Segunda opcion Tercera opcion

Enfermedad arterial coronaria
(angina estable o infarto de mio-
cardio previo)

Beta-bloqueador

Insuficiencia cardiaca .
no es bien tolerado

IECA, ARA I
IECA y diurético

Hipertrofia de ventriculo izquierdo

Enfermedad vascular cerebral

IECA o ARA-Il mas beta

Aneurisma adrtico
bloqueador

Diabetes y nefropatia IECA 0 ARA-II

Modificado de la referencia 17.

Diurético, IECA, ARA-II si

Bloqueador de canales de  IECA (si hay disfuncién del
calcio ventriculo izquierdo)

Beta-bloqueador

IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ARA-II: antagonista de los receptores de angiotensina Il.

complementarias, como el examen general de
orina, determinaciéon de electrélitos séricos,
electrocardiograma y en pacientes seleccionados
debido a la sospecha clinica, ecocardiograma y
ultrasonido abdominal como pruebas minimas.*

CONCLUSIONES

Debido a las caracteristicas propias del enve-
jecimiento y sobre todo del envejecimiento
patolégico, el tratamiento de la hipertensién
arterial en el anciano reviste complejidad par-
ticular; su labilidad en todos los aspectos de la
vida hace necesario el abordaje de cualquier
enfermedad de manera integral mediante un
equipo multidisciplinario, esta situacion se hace
aln mas delicada y palpable en los adultos
mayores fragiles. El abordaje de la enfermedad
debe involucrar evidentemente al paciente, pero
de manera igualmente importante a la familia
o cuidadores vy, en la medida de lo posible, al
entorno inmediato y mediato si es que queremos
incidir de la mejor manera en el tratamiento de la
enfermedad y en el mejoramiento de la calidad
de vida de los pacientes.

Contrariamente a lo que las guias de tratamiento
sefalan, en el caso del adulto mayor, la piedra
angular del tratamiento sera la individualizacion

y adecuacién del tratamiento a las condicio-
nes particulares de cada paciente y su medio
social, incluidas las reacciones y respuestas al
tratamiento inesperadas o infrecuentes. Como
en todo tratamiento en el adulto mayor, la fun-
cionalidad e independencia son fundamentales,
ya sea para considerarla un factor en juego, para
promoverla, recuperarla o acotarla.

La edad cronolégica no debe ser un factor
determinante en la eleccién de tratamiento o
de no tratamiento en los pacientes ancianos
hipertensos.?*

Los pacientes funcionales e independientes
parecen no tener contraindicacién para iniciar
un esquema terapéutico como en los adultos
jovenes.

Se debe tener especial cuidado en los pacientes
con comorbilidad y cuidar de manera estricta la
polifarmacia con la finalidad de evitar efectos
adversos e interacciones medicamentosas.

Los pacientes con demencia o deterioro cog-
nitivo deben ser particularmente evaluados,
principalmente con respecto a riesgo cardiaco,
porque el tratamiento antihipertensivo ha mos-
trado empeorar el deterioro cognitivo.*
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Se debe tener particular cuidado respecto a
los efectos del tratamiento con los sindromes
geriatricos, como son caidas y delirio,?® porque
muchos farmacos pueden producir estos efec-
tos ya sea de manera directa o indirecta y estas
afecciones son especificas de este grupo etario
y tienen gran efecto en la calidad de vida de los
pacientes y su entorno social.
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Tratamiento farmacolagico de la diabetes mellitus
tipo 2 dirigido a pacientes con sobrepeso y obesidad

Pharmacological treatment of diabetes mellitus type 2
directed to patients with overweight and obesity.

Raul Mellado-Orellana,! Erika Salinas-Lezama,* Diana Sanchez-Herrera,* Jaime Guajardo-Lozano,* Enrique Juan

Diaz-Greene,? Federico Leopoldo Rodriguez-Weber?

Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad multifactorial y de carécter crénico que
requiere un tratamiento integral a lo largo de la vida del paciente y con necesidad de
ajustes constantes de acuerdo con los requerimientos especificos de cada paciente.
Se ha identificado que la disminucién de peso en pacientes diabéticos puede retrasar
la progresion de la enfermedad e incluso retrasar o evitar su aparicién. Ademds de ser
un factor benéfico en las metas de tratamiento de los pacientes diabéticos, la disminu-
cién del peso puede lograr cambios clinicamente significativos en las concentraciones
totales de glucosa sérica, hemoglobina glucosilada (HbA1C) y en las concentraciones
de triglicéridos. En la actualidad las recomendaciones basadas en evidencia estan
dirigidas a la intervencién farmacolégica, quirdrgica y cambios en el estilo de vida
en el manejo de la obesidad como parte del tratamiento integral de los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2. Los tratamientos farmacolégicos tradicionales contra la
diabetes mellitus tipo 2 pueden aumentar atin més el peso y esto puede disminuir los
beneficios del control glucémico adecuado. Es importante identificar la injerencia de
cada grupo de farmacos en el peso.

PALABRAS CLAVE: Diabetes mellitus tipo 2; pérdida de peso; hemoglobina glucosi-
lada; obesidad.

Abstract

Diabetes mellitus type 2 (DM2) is a chronic and multifactorial disease that requires
an integral treatment throughout the life of the patient and in need of constant ad-
justments according to specific requirements of each patient. It is well established
that weight loss in diabetic patients may delay the progression of the disease or
even delay its onset. In addition to being a beneficial factor in the treatment goals of
diabetic patients, weight reduction can achieve clinically significant changes in se-
rum glucose, glycated hemoglobin (HbA1c) and triglyceride levels. Evidence-based
recommendations are currently aimed at pharmacological, surgical and lifestyle
changes in the management of obesity as part of the comprehensive treatment of
patients with diabetes mellitus type 2. Traditional pharmacological treatments for
diabetes mellitus type 2 may further increase weight and this may decrease the
benefits of adequate glycemic control. It's important to identify the interference of
each drug group on weight.

KEYWORDS: Diabetes mellitus type 2; Weight loss; Glycated hemoglobin; Obesity.
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ANTECEDENTES

La Organizaciéon Mundial de la Salud estima
que existen aproximadamente 415 millones de
pacientes con diabetes de entre 20 y 79 afos
de edad y se predice que para el afio 2040 la
poblacién diabética de entre 20 y 79 afos se
incrementard a 642 millones aproximadamente.'

Mas de un tercio de la poblacién adulta en Estados
Unidos cumple criterios diagndsticos de sobrepe-
so u obesidad por indice de masa corporal (IMC)
igual o mayor a 25 kg/m? o 30 kg/m?, respecti-
vamente, segln la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS)."2 Se estima que 90% de esta pobla-
cion padecerd diabetes mellitus 2.2 Ademas de ser
un factor benéfico en las metas de tratamiento de
los pacientes diabéticos, la disminucién del peso
puede lograr cambios clinicamente significativos
en las concentraciones totales de glucosa sérica,
hemoglobina glucosilada (HbA1c) y en las con-
centraciones de triglicéridos.*

Existen distintas enfermedades que se asocian
con mayor incidencia en pacientes obesos, como
hipertension arterial sistémica, evento vascular
cerebral, infarto agudo de miocardio, dislipide-
mia, diabetes mellitus 2, depresién, sindrome de
apnea obstructiva del suefo, osteoartritis, entre
otras.? En México se estima que mas de 40% de
los pacientes diabéticos no estan diagnosticados
y, por ende, la asociacion entre diabetes melli-
tus 2 y obesidad esta infraestimada.

El exceso de peso se relaciona con resistencia
a la insulina, alteracién de la homeostasia de la
glucosa y otros factores de riesgo cardiovascular
observados en pacientes con diabetes mellitus 2,
incluyendo hipertensién y dislipidemia. La loca-
lizacién de la grasa en el cuerpo tiene un efecto
significativo en la salud; especialmente en el drea
visceral, el higado, el misculo y en las células
beta pancredticas puede empeorar la tolerancia a
la glucosa en pacientes con diabetes mellitus 2.

2019 julio-agosto;35(4)

El manejo de pacientes diabéticos con obesidad
suele ser un reto para el médico y es importante
la individualizacién del tratamiento dirigido a las
comorbilidades y caracteristicas de cada caso.
En las guias de tratamiento de la Asociacion
Americana de Diabetes, la Asociacién Europea
para el Estudio de la Diabetes y la Asociacion
Americana de Endocrinélogos Clinicos, en sus
actualizaciones mas recientes, abordan el mane-
jo de los pacientes con obesidad y diagnéstico
de diabetes mellitus 2.7 Es importante reconocer
que si bien existen tratamientos farmacolégicos
que logran adecuado control glucémico en
pacientes con diabetes mellitus 2, muchas de
ellas generan aumento de peso, lo que podria
interferir con los beneficios metabélicos logrados
con adecuadas cifras de glucosa, ademas de ser
causa de mal apego al tratamiento por el temor
a la ganancia de peso por parte de los pacientes.

Epidemiologia

La diabetes mellitus 2 es una enfermedad cré-
nica que afecta a millones de adultos en todo el
mundo, lo que la convierte en un reto para los
sistemas de salud.

Mdiltiples estudios han demostrado que el riesgo
de intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus 2
estd estrechamente relacionado con la obesidad
y el sobrepeso, ademds del tiempo de exposicion
a estos dos factores de riesgo.” Alrededor de 50%
de los pacientes con intolerancia a la glucosa
padeceran diabetes mellitus en diez afios si no
se realiza ninguna intervencién en el estilo de
vida y aunque estos cambios no necesariamente
tendran un efecto preventivo en la aparicién de
diabetes en todos los individuos, pueden retrasar
el inicio de la enfermedad.®

La obesidad es uno de los factores de riesgo mas
importantes de diabetes mellitus tipo 2 y se esti-
ma que entre 60 y 90% de los pacientes tienen
sobrepeso u obesidad antes del diagnéstico. El
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sobrepeso aumenta el riesgo de enfermedad
coronaria en individuos sanos y esta asociacion
puede ser aiin mas importante en las personas
con diabetes, es responsable de mas de 75% de
las muertes. Un estudio transversal reciente de
44,000 pacientes con diabetes mellitus 2 reporté
que 80% tenia sobrepeso, de los que 37% eran
obesos.’

De acuerdo con el Instituto Nacional de Salud
Publica, se encontré que la prevalencia de
diabetes en el pais pas6é de 9.2% en 2012 a
9.4% en 2016, esto con base en un diagnéstico
previo de la enfermedad. Entre esta poblacion,
la incidencia en mujeres se reporta en 10.3% y
de hombres 8.4%. Esta tendencia se observa en
localidades urbanas (10.5% en mujeres y 8.2%
en hombres) y en rurales (9.5% en mujeres, 8.9%
en hombres). La mayor prevalencia de diabetes
se observa entre los hombres de 60 a 69 afos
(27.7%) y las mujeres de este mismo grupo de
edad (32.7%) y de 70 a 79 afos (29.8%).°

Consideraciones clinicas

Existe evidencia suficientemente fuerte para
concluir que las personas con intolerancia a la
glucosa disminuyen notablemente el riesgo de
padecer diabetes mellitus 2 o hipertension arte-
rial sistémica cuando logran cambiar su estilo de
vida.”'® Muchos estudios controlados con distri-
bucién al azar han demostrado los beneficios de
las intervenciones en el estilo de vida, retrasando
el inicio o la progresion de la intolerancia a la
glucosa que puede manifestarse posteriormente
como diabetes mellitus 2, al menos mientras el
cambio en el estilo de vida continte.®

Aunque se sabe que existe relacion entre la obe-
sidad y el riesgo de padecer diabetes mellitus tipo
2, ain no hay muchos estudios que describan de
manera precisa la asociacion de la grasa visceral,
que es mucho mas danina metabdlicamente que
la subcutanea y el riesgo de padecer intolerancia
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a la glucosa entre pacientes con circunferencia
abdominal aumentada.”

Fisiopatologia

La diabetes mellitus 2 se distingue por la com-
binacion de resistencia a la insulina, falla en las
células beta en un escenario de exceso de adi-
posidad (tipicamente obesidad de distribucién
abdominal) y una vida sedentaria. La denomi-
nada teorfa visceral establece que el aumento de
depésitos grasos viscerales lleva al aumento del
flujo de acidos grasos libres y a la inhibicion de
la accion de la insulina.

La gran cantidad de acidos grasos no esterifi-
cados reduce la utilizacién de glucosa por el
musculo esquelético, estimula la produccién
hepatica de lipoproteinas de muy baja densidad,
glucosa y potencia la secrecion aguda de insuli-
na estimulada por glucosa. El efecto lipotéxico
en las células beta pancredticas por los acidos
grasos libres a largo plazo podria ser parte de
la relacién entre la obesidad, la resistencia a la
insulina y la aparicién de diabetes mellitus 2.
De esta forma, se resumen los tres mecanismos
principales predisponentes de diabetes melli-
tus 2, que son: resistencia a la insulina, aumento
de acidos grasos libres y el desequilibrio de las
citocinas proinflamatorias.

Tratamiento

En los pacientes con sobrepeso y obesidad, se
hace hincapié en la pérdida de 5 al 10% del
peso corporal, con el objetivo de mejorar las
concentraciones de glucosa vy, de igual forma,
disminuir los factores de riesgo cardiovascular.
La terapia farmacoldgica debe indicarse como
factor agregado a la modificacién del estilo de
vida, por ende, es importante que en la selec-
cion del medicamento, no se prescriba uno
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que tenga como efecto adverso el aumento de
peso, al contrario, es imperativo apoyarse en
los medicamentos que tengan como efecto el
mantenimiento o la disminucion de éste.?

De acuerdo con la bibliografia, la pérdida de
peso es directamente proporcional al beneficio
que se obtiene en las comorbilidades concomi-
tantes a la diabetes, como la hipertensién arterial
sistémica y la dislipidemia, entre otras. A mayor
pérdida de peso se consigue mejor control de
glucosa, reduccion de cifras tensionales, dismi-
nucién en la produccion de lipidos (triglicéridos,
colesterol LDL y HDL) y, en consecuencia, me-
nor necesidad de medicamentos para tratar esas
comorbilidades.

Los dos factores que han demostrado ser pre-
ventivos y que mds influyen en el padecimiento
de la diabetes son la actividad fisica y la pérdida
de peso en personas con sobrepeso y obesidad.
Entre las metas que se han establecido se habla
de alcanzar y mantener una pérdida de 7%
del peso corporal y 150 minutos de ejercicio
aerébico a la semana.' Para los pacientes que
no responden a la intervencién en el estilo de
vida, el tratamiento farmacolégico puede ser una
opcioén porque se ha demostrado que previene
la progresion de la diabetes mellitus 2.

Diversos estudios han demostrado que en los
pacientes obsesos en los que se interviene con
restricciones mas estrictas en la dieta se puede
alcanzar una reduccién de la HbA1c de incluso
6.5% vy la glucosa en ayuno a 126 mg/dL, incluso
en ausencia de tratamiento farmacolégico o al-
gln otro procedimiento terapéutico.® Se sugiere
una pérdida sostenida de peso de 7% como la
cifra 6ptima para lograr beneficios."

Las mejorias inducidas por la pérdida de peso en
las concentraciones de glucosa son mas factibles
cuando se cursa aln en la parte temprana de la
historia natural de la enfermedad, esto es, cuan-
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do la resistencia a la insulina asociada con la
obesidad ha causado disfuncion reversible de las
células beta, pero la capacidad de secrecién de
insulina se mantiene relativamente conservada.?

Es imprescindible la seleccién de terapia far-
macoldgica en beneficio maximo del paciente.
Por ejemplo, el United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS) de 10 afos, estudio
ampliamente conocido que analiza el efecto
de las terapias establecidas contra la diabetes,
reporté mejoria en el control de las cifras de
glucemia, pero éstas se asociaron con ganancia
de peso promedio de 5 kg en los grupos que
recibieron intervenciones intensivas (principal-
mente con insulina). Se registr6 ganancia de peso
promedio de 6.5 kg que se produjo de manera
predominante en el grupo tratado con insulina
como monoterapia.'?

En los Gltimos anos, se han desarrollado farma-
cos con nuevos mecanismos de accion, algunos
de los cuales no causan incremento de peso
como efecto secundario.’ ™

Los efectos adversos del tratamiento intensivo
de la diabetes, particularmente los regimenes
que incluyen insulina y algunos de los agentes
hipoglucemiantes, incrementan el riesgo de
hipoglucemia, asi como ganancia de peso no
intencionada.

Algunos de los medicamentos asociados con
pérdida de peso son las biguanidas, de las que
el principal exponente es la metformina o, bien,
inhibidores de alfa glucosidasa, inhibidores del
cotransportador 2 sodio-glucosa, agonista del
péptido parecido a glucagén tipo 1 y mimé-
ticos de amilina. Los inhibidores de DPP4 se
reportan como medicamentos sin efecto en el
peso corporal. Los anteriores se abordaran mas
adelante. Asimismo, los medicamentos que se
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han relacionado con aumento de peso son los
secretagogos, tiazolidinedionas y la insulina.™

La causa de esta ganancia de peso parece ser
multifactorial. Aun cuando se sabe que la reduc-
cion en la glucosuria indudablemente contribuye
a la ganancia de peso durante la intensificacion
de la terapia antidiabética, especialmente en
pacientes con HbATc basal elevada, se han
propuesto otros mecanismos de la ganancia de
peso en estos pacientes. Estos incluyen:

e Reduccion en el reciclaje de sustratos y
disminucién del gasto energético.

e Efectos anabdlicos en las células grasas
que ocasionan inhibicién de la lipdlisis,
estimulacion de la sintesis de triglicéridos
y diferenciacion de los adipocitos.

e Aumento en la sensacién de hambre en
respuesta a la neuroglucopenia durante
episodios de hipoglucemia (insulina y
tiazolidinedionas).

e Concentraciones disminuidas de leptina
(insulina y sulfonilureas).

» Retencién de sodio (insulina y tiazolidi-
nedionas).’®"

En la medida de lo posible, debe intentarse
minimizar el consumo de medicamentos pres-
critos para tratar las comorbilidades que puedan
ocasionar aumento de peso, como antipsicéticos
atipicos, antidepresivos, glucocorticoides y anti-
conceptivos orales, entre otros.'®

Los medicamentos para bajar de peso pueden
ser benéficos junto con dieta, ejercicio y apoyo
psicolégico en pacientes con diabetes mellitus 2
e IMC a partir de 27 kg/m?.

Las sulfonilureas (por ejemplo, tolbutamida,
glipizida, gliburida y glimepirida) se descubrie-
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ron en el decenio de 1940 y se prescribieron en
aquel entonces como el tratamiento de primera
linea en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
Las sulfonilureas ejercen su efecto hipoglucémi-
co en la unién de los receptores de sulfonilurea
en las células beta pancreaticas, por ende, esti-
mulan la secrecién de insulina. Esta estimulacién
sobre la secrecion de insulina es independiente
de las concentraciones de glucosa y es sosteni-
da por un periodo prolongado (tipicamente un
par de horas), caracteristica que contribuye al
incremento en el riesgo de hipoglucemia con
estos agentes.'®

Los ensayos clinicos que se han realizado en las
décadas previas han demostrado que el trata-
miento con sulfonilureas se ha acompafnado de
incremento significativo del peso. Esto se rela-
ciona con su efecto insulinotrépico, atribuible
a mecanismos similares a la administracion de
insulinas y andlogos (reduccion de la glucosuria,
aumento de la ingesta para prevenir hipogluce-
mias y efecto anabdlico en el tejido adiposo).

Las meglitinidas, como repaglinida y nateglini-
da, son otra clase de secretagogos de insulina.
Estos agentes producen estimulaciéon mds rapida
y corta de la secrecion endégena de insulina
que la que producen las sulfonilureas, por lo
que pueden tomarse antes de las comidas para
ayudar a restablecer la respuesta secretora de la
insulina prandial, que suele ser limitada en la
diabetes mellitus 2. Sin embargo, al igual que
con las sulfonilureas, las meglitinidas también
se han asociado con aumento de peso.

Se ha reportado que el aumento de peso puede
ser menor si se administra de forma conco-
mitante con otros agentes, principalmente la
metformina.?

En este grupo se encuentran acarbosa, miglitol
y voglibosa. Estos agentes retrasan la conversion

529



530

de los disacéridos y oligosacdridos en mono-
sacaridos inhibiendo enzimas en el intestino
delgado. Esto reduce la cantidad de glucosa que
entra en la circulacion después de las comidas
y, por tanto, disminuye la glucosa posprandial
(PPQ). Sin embargo, se han reportado algunos
efectos adversos gastrointestinales, que podrian
ser consecuencia de disacaridos y oligosacaridos
en el intestino delgado incompletamente dige-
ridos, que resulta en la fermentacién bacteriana
en el colon.

El efecto de los inhibidores de la alfa glucosi-
dasa sobre la HbATc no es tan significativo en
comparacién con otros farmacos; sin embargo,
una ventaja es que no parecen afectar el peso
corporal; de hecho, algunos estudios informan
una pérdida significativa de peso en pacientes
que reciben este tipo de farmacos.

Se han sugerido varios mecanismos para explicar
el efecto de los inhibidores de alfa glucosidasa en
peso corporal. Se penso6 que los efectos adversos
gastrointestinales pueden hacer que los pacientes
cambien los hdbitos alimenticios, pero esta idea
no ha sido del todo validada como factor real.
Otra sugerencia ha sido que estos agentes pue-
den modular la liberacién de algunos péptidos
intestinales (por ejemplo, GLP-1) que juegan
un papel importante en las sefiales de saciedad
posprandial.?®

Las tiazolidinedionas (TZD), como rosiglitazona
y pioglitazona, aumentan la captacion de gluco-
sa en los tejidos periféricos. Esto, a su vez, tiene
efectos benéficos en el tejido adiposo y redis-
tribuye la grasa corporal de sitios viscerales a
subcutdneos. El efecto sensibilizador de insulina
de las TZD esta mediado por la activaciéon del
receptor activado por proliferador de peroxiso-
ma gama, un receptor nuclear presente en altas
concentraciones en adipocitos. Los pacientes
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suelen aumentar de peso cuando se tratan con
TZD, con aumento de la masa grasa proporcional
a la mejoria del control glucémico.

Aunque la adiposidad corporal contribuye a un
estado resistente a la insulina, las TZD reducen
la resistencia a la insulina a pesar del aumento
de peso que producen. Hay varias explicaciones
para esta aparente contradiccion. La redistri-
bucién de la grasa del depésito visceral a los
sitios subcutdneos abdominales aumenta la
sensibilidad a la insulina y al reducir la grasa en
el higado y en los musculos, la sefializacién de
insulina en estos érganos podria mejorar a pesar
del aumento de peso, porque la grasa se “trans-
fiere” a sitios donde “no afecta” la accién de la
insulina. Aunado a esto, la accién de la insulina
se ve reforzada por el aumento del nimero de
pequefios adipocitos que resulta del tratamiento
con TZD, porque son mas sensibles a la insulina
que los grandes adipocitos.*®

También se ha observado que la pioglitazona
aumenta el agua corporal total y que esto repre-
senta aproximadamente 75% del aumento de
peso total que se genera por la ingesta de estos
farmacos. Una observacién publicada recien-
temente sugiere que la retencién de agua vy el
aumento de peso asociados con la rosiglitazona
pueden prevenirse con fenofibrato.?

Los inhibidores de la DPP-4 previenen la degra-
dacién del GLP-1 endégeno en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, aumentan la secrecién
de insulina, inhiben la secrecién de glucagén
y mejoran la funcion de las células beta.?! La
respuesta de incretina estd alterada en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, por lo que la inhi-
bicién de DPP-4 se dirige a restablecer el efecto
de incretina al aumentar las concentraciones
de GLP-1 biolégicamente activo. Ademads, la
inhibicién de DPP-4 sélo afecta la secrecién de

https://doi.org/10.24245/mim.v35i4.2486



Mellado-Orellana R y col. Tratamiento farmacolégico de la diabetes mellitus

insulina dependiente de la glucosa y la libera-
cién de glucagén, por tanto los inhibidores de la
DPP-4 causan efectos insulinotrépicos menores
en relacion con las sulfonilureas y escasa o nin-
guna hipoglucemia, de esta forma, no se requiere
aumentar la ingesta energética para compensar
la hipoglucemia.”!

Se demostr6 que la vildagliptina reduce de ma-
nera significativa las concentraciones de HbA1c
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 no
tratados previamente con antidiabéticos orales
o insulina. Sin embargo, los cambios de peso
fueron minimos y no significativos, por lo que se
considera un farmaco recomendado, aunque no
de primera linea en pacientes obesos.*

La incretina GLP-1 es un péptido de 31 aminoa-
cidos que se secreta de células L en el sistema
gastrointestinal en respuesta a la ingesta de ali-
mentos y se une a los receptores GLP-1 en las
células beta pancredticas. La secrecién de GLP-1
podria verse afectada en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, lo que resulta en reduccién de
GLP-1 durante la respuesta inducida por la inges-
ta de alimentos. En contraste con otros farmacos,
como las sulfonilureas, los agonistas de GLP-1
disminuyen la glucosa estimulando la secrecién
de insulina en relacién con las concentraciones
de glucosa que se detectan en plasma, por tanto,
tienen riesgo muy bajo de hipoglucemia. Los
GLP-1 también suprimen la secrecién inapropia-
damente alta de glucagon, lo que conduce a la
inhibicién de la produccién de glucosa hepética
y, ademas, aumenta la sensacion de saciedad al
frenar el vaciamiento gastrico y la inhibicion de
la secrecion de &cido gastrico.?

GLP1 es una hormona producida principalmente
por los enterocitos del fleo y el colon en respues-
ta al estimulo dietético y cuyo efecto es estimular
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la secrecion de insulina, disminuir la secrecion
de glucagon, reducir la gluconeogénesis y me-
jorar la sensibilidad a la glucosa. '

Uno de los efectos relacionados con la pérdida
de peso de los GLP1 es la disminucién del vacia-
miento gastrico, lo que se asocia con saciedad.
Otro efecto es que el GLP1 cruza la barrera
hemato-encefélica y dentro del hipotdlamo re-
gula el apetito, ademas de favorecer la oxidacién
grasa sobre la oxidacién de carbohidratos.®

Entre los analogos de GLP1 el medicamento que
se asocia con pérdida de peso de 5 a 7 kg es
liraglutide (Saxenda 3 mg). Este efecto en el peso
de los agonistas de GLP1 en pacientes diabéticos
ha llevado a su prescripcién como tratamiento
de pérdida de peso incluso en pacientes no
diabéticos.?!

Ademads de la pérdida de peso, los agonistas de
GLP1 se han asociado con disminucién de la
tension arterial media y concentraciones de co-
lesterol. Entre los efectos adversos mas reportados
son la hipoglucemia y sintomas gastrointestinales
(ndusea, diarrea, vomito), que estan relacionados
con mayor dosis de farmaco.?!

Con respecto a los inhibidores del transportador
2 sodio-glucosa, el rifién juega un papel impor-
tante en la homeostasia de glucosa sérica por
medio de la absorcién tubular de glucosa. En
condiciones normales se filtran 180 gramos de
glucosa por dia, que es practicamente absorbida
de regreso a la circulacién sanguinea por el co-
transportador 2 sodio-glucosa, que se encuentra
en la superficie de las células epiteliales de los
tibulos proximales.?

En pacientes sanos la inhibicién de este co-
transportador es aproximadamente de 30-50%,
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por lo que la excrecién urinaria resulta de
50-90 g de los 180 g filtrados diariamente, lo
que condiciona bajo riesgo de producir hipo-
glucemia.?' Esta pérdida de glucosa urinaria
secundaria a la inhibicién de la absorcién
renal se iguala aproximadamente a 200-300
calorias al dia, lo que resulta en pérdida de
peso aproximada de 1-2.9 kg en algunos es-
tudios con duracién de 4 a 26 semanas y de
incluso 4.7 kg en estudios con duracién de
90 semanas.*

La administracion de los inhibidores del cotrans-
portador SGLT2 se ha asociado también con
mejor manejo del peso corporal en pacientes
con insulina, que se asocia con aumento de
peso, con reduccién de 0.8 a 2.6 kg en estudios
con duracién de 4 a 24 semanas.?

Ademas de la pérdida de peso, se cree que
esta clase de medicamentos contribuye a la
reduccién en la presién sistélica por su efecto
relacionado con diuresis osmotica.*

La diabetes mellitus tipo 2es la causa mds impor-
tante de enfermedad renal crénica, juntas son el
factor de riesgo cardiovascular mds importante
de mortalidad en los pacientes. La disminucién
de la glucosa y la pérdida de peso inducida
por los SGLT2 ejercen un efecto nefroprotector,
disminuyendo las complicaciones cardiovas-
culares.®

La terapia con insulina es el tratamiento mas
eficaz contra la diabetes mellitus tipo 2 cuando
otros agentes, como los antidiabéticos orales,
comienzan a fallar. Sin embargo, la mejoria del
control glucémico con insulina siempre se ha
asociado con aumento en el peso corporal, que
puede ser sustancial y mayor que el encontrado
en pacientes que reciben tratamiento con anti-
diabéticos orales.
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A pesar de que los factores que determinan la
ganancia de peso con la terapia insulinica no
estan bien definidos, se ha observado que el
tiempo de aplicacion de insulina, el cotratamien-
to con antihiperglucémicos orales y el riesgo de
hipoglucemia juegan un papel importante. Un
estudio realizado por Makimattila y su grupo
demostré que entre cinco diferentes regimenes
insulinicos, los tratados con una sola dosis de
insulina NPH con un anthiperglucémico oral
tuvieron menor aumento de peso a los tres me-
ses, en comparacién con regimenes con mayor
aplicacion de insulinas de corta duracién a lo
largo del dia.?* Una de las posibles explicaciones
del aumento de peso en los diferentes regimenes
se relaciona con riesgo de hipoglucemia. Los
episodios de neuroglucopenia repetida durante
el dia se han correlacionado con ingesta mayor
de carbohidratos, en conjuncién con la dismi-
nucién del gasto energético que acompana el
mejor control glucémico. Se ha observado que
el peso ganado por los pacientes en tratamiento
con insulina es directamente proporcional a la
dosis de insulina (a mayor dosis mayor aumento
de peso).

Otros pacientes, en cambio, encuentran cierta
sensacion de libertad al iniciar con insulina una
vez que saben cémo cubrir la comida con uni-
dades extras de insulina.?* En diversos estudios
en los que se inicia tratamiento con insulina en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 se observa
aumento de peso de 2-3 kg en promedio durante
periodos de estudio que van de 4 a 12 meses.
Sin embargo, el aumento de peso suele ser me-
nor cuando se afiaden antidiabéticos orales al
tratamiento con insulina.'

Varios mecanismos pueden desempefar un pa-
pel en el aumento de peso en pacientes tratados
con insulina. Uno de ellos se relaciona con la
conservacion de calorias, esto pasa porque cuan-
do se corrige la glucosuria mediante la mejoria
del control glucémico, la pérdida de energia
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en la orina se reduce y el peso de los pacientes
aumenta si no reducen su consumo de energia.
Otro mecanismo (sin jerarquia implicita) es el
efecto anabélico de la insulina en el mdsculo
y la grasa.

Los factores que afectan la magnitud de la
ganancia de peso aln no se entienden comple-
tamente, pero se ha sugerido que el momento
de la aplicacién de insulina y su administracion
en combinacién con antidiabéticos orales puede
desempefiar un papel. Por ejemplo, a niveles
similares de control glucémico, el aumento de
peso suele ser mayor con la insulina regular
varias veces al dia que con una sola inyeccién
de insulina NPH por las noches-.

Asimismo, debe tenerse cuidado con los efectos
adversos de la insulina en relacién con la ganan-
cia de peso. Tratar a los pacientes con insulina
disminuye la excrecién urinaria de glucosa que
ocurre en los pacientes mal controlados porque
sobrepasan el umbral renal de reabsorcién,
esto se traduce en cierta ganancia de calorias
que de otro modo se perderian por la orina en
pacientes con glucosuria por mal control glucé-
mico. La ganancia de calorias, a su vez, puede
ser un mecanismo para el aumento de peso en
los pacientes con este tratamiento. Retrasar el
tratamiento con insulina en pacientes mal con-
trolados conlleva una pérdida mas grande de
peso. Esto, a su vez, puede confundirse al iniciar
el tratamiento con insulina en una falsa ganancia
de peso adicional, porque los pacientes regresan
a su peso habitual.?

Existe también otro mecanismo relacionado con
el aumento de peso y la administracion de insu-
lina que se explica por el aumento de energia
hepética de hasta 30% para la produccién de
glucosa en pacientes diabéticos. Cuando este
mecanismo fisiolégico regresa a la normalidad
con la supresién de gluconeogénesis hepatica en
pacientes tratados con insulina el gasto calérico

c

en reposo disminuye, con el consiguiente au-
mento de peso. Aunque a largo plazo el aumento
de peso estd relacionado directamente con un
estilo de vida sedentario.?®

Analogos de insulina

En comparacién con la insulina humana, los ana-
logos de insulina tienen absorcién retardada y
prolongada (insulina detemir e insulina glargina),
lo que da lugar a un perfil de insulina basal mas
fisiolégico o, bien, a un comienzo mas rapido y
rapida absorcién (insulina aspart, insulina lispro
e insulina glulisina).™

Estos analogos pueden combinarse en regime-
nes que producen un perfil de insulina que se
aproxima al observado en la fisiologia normal,
es decir, un nivel basal, plano y relativamente
constante de secrecion, junto con picos de libe-
racion rapida de insulina y relativamente cortos
en respuesta a las comidas.

A pesar de sus ventajas farmacocinéticas, la
mayor parte de los analogos de insulina parecen
causar un aumento similar en el peso corporal
que las insulinas humanas. Sin embargo, una
excepcion es el analogo de insulina de accién
prolongada detemir, que en ensayos clinicos
se ha demostrado consistentemente que causa
menos aumento de peso en los pacientes que
los generados por la insulina NPH.

En los estudios de pacientes con diabetes me-
[litus tipo 1, la insulina detemir se ha reportado
generalmente como peso neutro, mientras que
los grupos de comparacion de pacientes que
reciben insulina NPH han ganado incluso 1.5 kg
de peso durante estudios de periodos de hasta
12 meses.

En la diabetes mellitus tipo 1, por tanto, la insuli-
na detemir parece proporcionar mayor equilibrio
entre el control glucémico y el aumento de peso
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que el que puede lograrse con la terapia con
insulina.

En comparacién con la insulina humana ad-
ministrada por via subcutdnea, la insulina
detemir tiene un efecto relativamente mayor
en la produccién endégena de glucosa que en
la captacion periférica de glucosa, reduciendo
potencialmente la lipogénesis periférica. Otra
posible explicacién de su efecto en el peso es
que la insulina detemir tiene mayor acceso a los
receptores del sistema nervioso central en com-
paracién con la insulina humana, posiblemente
como resultado de su cadena lateral lipdfila
o la disminucioén relativa de la concentracién
de albimina en el liquido cefalorraquideo. El
aumento del efecto del SNC podria ayudar a nor-
malizar la sefalizacion de saciedad alterada.'

Se han planteado esquemas y vias de administra-
cién que pudiesen simular la funcién fisiolégica
de las células beta pancredticas, como las bom-
bas de infusién continua o las insulinas basales
con bolos posprandiales. Otros métodos de
administracion, como las bombas intraperito-
neales que depositan directamente la insulina
en el sistema porta hepdtico, a diferencia de la
circulacién periférica, evitan episodios de hi-
perinsulinemia, pero se necesitan mas estudios
para establecer los beneficios en el peso de esa
via de administracion.

Mientras mas fisiolégica sea la administracién
de terapia con insulina, asi como su replicacién
con la funcién de las células beta pancredticas,
menos pronunciados serdn los riesgos de hipo-
glucemias y de ganancia de peso.

Cirugia

La cirugia bariatrica se recomienda en pacientes
diabéticos con IMC de 40 o mas, independien-
temente de la concentracion de glucosa o, bien,
en pacientes con IMC de 35-39.9 que tengan
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dificultad para lograr el control glucémico
adecuado a pesar del esquema farmacolégico y
modificaciones en el estilo de vida y, por Gltimo,
en pacientes con IMC de 30-35 con dificil con-
trol glucémico a pesar del esquema con insulina.

Los pacientes que se consideran aptos para la
cirugia metabdlica deben recibir una evaluacién
integral de salud mental. La cirugia debe pospo-
nerse en pacientes con antecedentes de abuso
de alcohol o sustancias, depresion significativa,
ideacion suicida u otras condiciones de salud
mental hasta que se haya abordado y controlado
la situacion.

Varias operaciones gastrointestinales promueven
el alivio importante y duradero de la diabetes
tipo 2. Debido a la magnitud y rapidez del
efecto de la cirugfa gastrointestinal en la hiper-
glucemia, los cambios anatémicos que se hacen
en el procedimiento afectan directamente a la
homeostasia de la glucosa, por lo que las inter-
venciones quirdrgicas gastrointestinales se han
sugerido como tratamiento de la diabetes melli-
tus tipo 2. Por este motivo, se les ha catalogado
como cirugia metabdlica.

Numerosos ensayos clinicos controlados han
demostrado que la cirugia metabdlica logra un
control glucémico superior y reduccién de los fac-
tores de riesgo cardiovascular en pacientes obesos
con diabetes tipo 2 en comparacion con diversas
intervenciones de estilo de vida y médicas."

CONCLUSION

Los factores en los que se interviene para la
pérdida de peso son principalmente: estilo de
vida, tratamiento farmacolégico y cirugia.?' Para
la mayoria de los pacientes diabéticos con obe-
sidad, la pérdida de 5% o mads del peso corporal
es necesaria para producir efectos benéficos
en el control de la glucemia, lipidos y presion
arterial."
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Cuando se trata de elegir tratamiento farma-
colégico en pacientes obesos con diabetes
mellitus tipo 2, deben considerarse los efectos
secundarios y adversos de los medicamentos en
el peso del paciente, asi como también cuidar
la eleccién farmacolégica para el tratamiento
de otras comorbilidades que puedan aumentar
la ganancia de peso.'” La opcién farmacoldgica
para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2
es efectiva cuando se personaliza de acuerdo con
las necesidades de cada paciente y se maneja
en conjunto con medidas generales de dieta y
ejercicio. Otra de las recomendaciones es sus-
pender cualquier tratamiento farmacolégico que
en tres meses no haya disminuido por lo menos
5% el peso corporal.?’

Algunos de los tratamientos establecidos contra
la diabetes mellitus tipo 2 se han asociado con
aumento de peso (principalmente con insulina).
Sin embargo, los resultados de algunos estudios
sugieren que es posible limitar el aumento de
peso con una combinacién de agentes orales, al-
gunos de los cuales generan reduccién de peso,
por ejemplo, la metformina y los inhibidores
de alfa glucosidasa, o haciendo intervenciones
simultaneas con dieta y ejercicio.'

Entre las opciones farmacolégicas disponibles
para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2
que se prefieren en pacientes obesos estan la
metformina, los inhibidores de alfa-glucosidasa,
inhibidores del cotransportador 2 sodio-glucosa,
agonistas del péptido parecido al glucagén 1y
los miméticos de amilina. Estos medicamentos
deben considerarse cuando sea posible como
tratamientos de primera opcién por su asocia-
cién con la pérdida de peso.?!

Los secretagogos, tiazolidinedionas y la insulina
se han relacionado con ganancia de peso, asi
como también algunos otros medicamentos
para tratar las comorbilidades del paciente (an-
tidepresivos triciclicos, inhibidores selectivos
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de la recaptura de serotonina, glucocorticoides,
algunos anticonceptivos, gabapentina, antihista-
minicos y algunos anticolinérgicos).”!

Los medicos que tratan pacientes diabéticos
deben tener claro los efectos de cada uno de
los medicamentos y dentro del tema que abor-
damos es importante hacer el seguimiento de
los pacientes identificando las causas y efectos
esperados de acuerdo con los medicamentos
prescritos.
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Trombosis venosa cerebral: lo que hay que saber

Venous cerebral thrombosis: What you need to know.

Daniel Rebolledo-Garcia,* Rogelio Dominguez-Moreno,? Perfecto Oscar Gonzalez-Vargas?®

Resumen

La trombosis venosa cerebral representa 0.5% del evento vascular cerebral en el mun-
do. Sin embargo, la expresion fenotipica de la enfermedad en los paises en desarrollo
como México muchas veces es subestimada por maltiples factores, entre ellos la falta
de sospecha de la enfermedad, la carencia de estudios diagnésticos y el patron subcli-
nico de la enfermedad. Desde hace mas de 30 afos se ha considerado a la poblacién
mexicana con un factor de riesgo de la aparicién de fenémenos protrombéticos en sitios
tradicionales; sin embargo, en la dltima década la prevalencia de trombosis venosa en
sitios atipicos, como el sistema venoso cerebral, se ha incrementado. Por lo anterior,
es importante para el médico no neurélogo el conocimiento de esta enfermedad,
aparentemente no comdn, en nuestra poblacién.

PALABRAS CLAVE: Trombosis venosa cerebral; evento vascular cerebral; trombosis
venosa.

Abstract

Cerebral venous thrombosis represents 0.5% of all strokes in the world. However, the
phenotypic expression of the disease in developing countries such as Mexico is often
underestimated by multiple factors, including low suspicion of the disease, lack of
diagnostic studies and subclinical pattern of the disease. Since more than 30 years,
Mexican population has been considered with a risk factor for the development of
prothrombotic phenomena in traditional sites; however, in the last decade prevalence
of venous thrombosis in atypical sites, such as the cerebral venous system, has increased
dramatically, thus, it is mandatory for the non-neurologist physician to know about the
disease, apparently uncommon in our population.

KEYWORDS: Cerebral venous thrombosis; Strokes; venous thrombosis.
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ANTECEDENTES

El dato histérico mas temprano de la trombosis
venosa cerebral ocurrié en 1825, cuando Ribes!
describi6 el primer caso de esta enfermedad que
fue confirmado por autopsia en una paciente de
45 afos de edad cuya clinica consistio en cefalea
intensa, crisis tonico-clénicas generalizadas y
delirio, y cuya trombosis afecté el seno sagital
superior y los senos laterales. Posteriormente,
en 1828, John Abercrombie? reporté la primera
trombosis posparto en una mujer de 24 afos,
que tuvo cefalea intensa y crisis convulsivas dos
semanas después de un parto vaginal sin com-
plicaciones. La paciente fallecié de un estado
epiléptico y la autopsia revelé trombosis total
del seno sagital superior y de las venas anasto-
méticas corticales; posteriormente, el reporte de
casos se hizo de manera esporadica y en forma
aislada; en 1968 se publicé la primera serie de
casos descrita por Krayenbuhl y colaboradores.’
De manera retrospectiva, describieron 92 casos
confirmados con autopsia, angiografia o cirugfa;
40% se atribuyeron a infeccion, 55% de causa
no infecciosa, de los que 17 casos fueron en el
contexto de embarazo, aborto o puerperio. En
60 de 92 pacientes, se encontré clinicamente
cefalea, en 56 hubo un déficit motor, en 34
crisis convulsivas generalizadas y 35 pacientes
fallecieron. El estudio de “oro” para Krayenbuhl
se basé en la angiografia, la imagen in vivo por
cirugia y en los casos letales la biopsia, técnicas
que continuaron hasta la mitad del siglo XX, con
el advenimiento en el decenio de 1980 de la
tomografia computada, la resonancia magnética
y la venografia.

La trombosis venosa cerebral es una forma poco
frecuente de evento vascular cerebral que afecta
el drenaje venoso del cerebro sustentada en con-
diciones enunciadas en el dogma de la triada de
Virchow; lo que sugiere que su origen puede ser
multifactorial y per se un proceso dindmico. La
forma mas comdn de manifestacion es mediante
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edema cerebral focal, infartos venosos, crisis
convulsivas sintomaticas y datos de sindrome de
hipertension intracraneal. Las mdltiples causas
de los datos sindrémicos previos hacen dificil el
abordaje y la investigacion clinica; sin embargo,
las caracteristicas individuales del enfermo junto
con las técnicas de eleccion de imagen pueden
apuntar hacia el diagnéstico.

Epidemiologia

Hasta finales de 1950 la trombosis venosa cere-
bral se habia considerado causa rara de evento
vascular cerebral, con reportes en las series
mundiales de 0.5% de total de evento vascular
cerebral, con incidencia de 0.2-0.5 por cada
100,000 personas-ano.* Sin embargo, estudios
recientes demuestran incremento hasta 1.32-
1.57 por cada 100,000 personas-afo, siendo
hasta 1.5-2% del evento vascular cerebral re-
portado en todo el mundo.> Los adultos jévenes
tienen 10 veces mas riesgo de padecer trombosis
venosa cerebral que la poblacién pediatrica, con
excepcién de la poblacién neonatal de riesgo,
que representa 43% en las series de trombosis
venosa cerebral. En un estudio epidemioldgico
retrospectivo® reciente, efectuado de 2006 a
2013 en una unidad de tratamiento agudo de
evento vascular cerebral en Estados Unidos, se
describieron 152 pacientes, con edad promedio
de 42 afios, en su mayoria mujeres, cuya frecuen-
cia se incrementa 3.7-5.3 veces mas que en el
sexo masculino. La serie mds grande realizada
de la descripcion de las caracteristicas epidemio-
I6gicas de la trombosis venosa cerebral ha sido
un estudio multicéntrico multinacional de 624
pacientes (International Study on Cerebral Vein
and Dural Sinus Thrombosis, ISCVT por sus siglas
en inglés) descrita por Ferro y colaboradores*
en 2004. En este estudio, la media de edad fue
de 37 anos, 62% mujeres, con edema cerebral
como el hallazgo imagenolégico més frecuente;
entre las conclusiones relevantes del estudio se
encontré la asociacién con administracién de
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anticonceptivos orales, que incrementan el RR
incluso 7.06 veces, y la migrafia, que incrementa
4.87 veces el RR de trombosis venosa cerebral.

En México, el Registro Nacional Mexicano de
Enfermedad Vascular Cerebral (RENAMEVASC)
evidenci6 que 3% del evento vascular cerebral
total se debe a la trombosis venosa cerebral,
con prevalencia ligeramente alta respecto a
lo reportado en las cohortes internacionales.
En la muestra mexicana de trombosis venosa
cerebral (n = 60), 36.7% ocurre en el puerpe-
rio, el embarazo Unicamente representa 10%
y la administraciéon de anticonceptivos orales
representd 12.5%, el promedio de edad fue de
37 afios y las complicaciones intrahospitalarias
fueron mayores que en las series internacionales,
aunque el pronostico de las pacientes fue exce-
lente.” En México la enfermedad hipertensiva del
embarazo es endémica, la serie mas grande con
67 casos ocurridos en el embarazo y puerperio
reportada por Cantd y Barinagarrementeria® no
encontré correlacién de la trombosis venosa
cerebral con la preeclampsia y eclampsia.

En otra cohorte retrospectiva, Ruiz Sandoval y su
grupo’ encontraron frecuencia de 0.4-8%, donde
se registraron 24 pacientes, edad promedio 30
anos, 83% mujeres, con evolucién subaguda,
11 dias de retraso en el diagnéstico, cuyo inicio
clinico fue cefalea, signos focales motores y la
pérdida del estado de consciencia; el puerperio
fue la condicion asociada con mas frecuente,
en 46% de los casos, seguido del embarazo,
administracién de anticonceptivos orales y mis-
celdaneas, de manera similar a lo encontrado en
el RENAMEVASC.

Factores de riesgo en la trombosis venosa
cerebral

Mdiltiples factores se han descrito en los estudios
de cohorte de la bibliografia internacional, por
lo que se ha sugerido que al menos un factor

C
]

de riesgo puede encontrarse en 85% de los
pacientes.” Las trombofilias hereditarias coin-
ciden con sitios tradiciones, como la trombosis
venosa profunda y el embolismo pulmonar. El
embarazo y el periodo posparto incrementan el
riesgo tres veces en paises en vias de desarrollo;
en estos Gltimos se encuentra incidencia de 125
casos por cada 100,000 partos;'"'? las pacientes
con trombosis venosa cerebral manifiestan sin-
tomas cuatro a seis semanas después del parto
0 cesdrea, con media de dos semanas en su
manifestacion.

Un estudio prospectivo actual realizado en Td-
nez con 41 pacientes encontré edad promedio
de 41 anos, similar a lo descrito en las series
mundiales; la principal causa fue la trombofilia
adquirida o genética en 59% de los casos, el em-
barazo y el puerperio representaron 9y 29%, la
sepsis local (otitis, mastoiditis, sinusitis, infeccio-
nes orales) el 34% restante y el segundo factor de
riesgo mds importante en esa poblacion.' James
y su grupo, en un estudio que utilizé la base de
datos del Health Care and Utilization Project of
the Agency for Healthcare Research and Quality,
evaluaron a mas de 9 millones de pacientes em-
barazadas y puérperas. Encontraron 2850 casos
de enfermedad cerebrovascular, equivalente
a 34 casos por cada 100,000 nacimientos. La
trombosis venosa cerebral represent6 2% de
todos los eventos cerebrovasculares. El riesgo
mayor fue para las pacientes menores de 20 afos
y para las que tenian entre 35 y 39 afios.” En los
paises de Asia y en los Balcanes las principales
causas fueron la deshidratacién, el puerperio
y las infecciones. Lo anterior demuestra que
existen diferencias en la incidencia reportada de
trombosis venosa cerebral entre las poblaciones,
asi como los factores asociados con mayor riesgo
de su aparicion.

De las trombofilias, la que tiene asociacion estre-
cha con el riesgo de trombosis venosa cerebral
es el factor de Leyden (OR 2.89; 1C95%, 2.10-
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3.97)y las mutaciones del gen de la protrombina
(OR 6.05; 1C95%, 4.12-8.90), demostrado en 33
estudios de casos y control. Lo mismo sucede
para la deficiencia de proteina S (OR 8.5; 1C95%,
1.89-22.03) y la proteina C (OR, 6.45; 1C95%,
1.89-22.03)." Hasta 2013, la American Society of
Hematology no recomendaba el tamizaje de las
trombosis sistémicas, debido a que la variacién
del comportamiento de la enfermedad es distinta
en cada pais.” Los factores de riesgo de sospecha
de trombofilia hereditaria son: edad menor de 50
afios, especialmente en asociacion con factores
desencadenantes débiles (cirugia menor, anticon-
ceptivos orales), antecedente familiar (familiares
de primer grado afectados en edades jévenes,
eventos trombdticos recurrentes (en jévenes) y
sitios inusuales de trombosis (sistema esplacnico
0 venoso cerebral). Las indicaciones anteriores
son discutidas debido al contexto epidemio-
l6gico de las pacientes con trombosis venosa
cerebral; muchos de los casos son esporadicos,
relacionados con la situacién gestacional, inicio
en el primer episodio, por lo que no cumplen los
criterios para realizar protocolo de bisqueda de
estas afecciones. Los desencadenantes débiles
quizd ameritan en casos individuales la bisqueda
de afecciones, como lupus eritematoso sistémico
y el sindrome antifosfolipidico; sin embargo,
la asociacién con esos estados no cambia de
manera significativa el tratamiento angular de la
enfermedad, por lo que la decision de solicitar
el perfil protrombético debe sustentarse en cada
caso y de manera individualizada.™

Si bien el espectro etiolégico es amplio, en Mé-
xico los factores trombofilicos més importantes
recaen en la raza, el embarazo-puerperio y, por
Gltimo, mutaciones en los factores de coagu-
lacién; la mutacion del factor V de Leyden, la
resistencia a la proteina C y el sindrome de las
plaquetas pegajosas son los encontrados con
mas frecuencia en la poblacién mestiza, aunque
el grupo de estudio de Ruiz-Argiielles' y cola-
boradores han descrito mas de 20 mutaciones
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en el pais, que hace que la poblaciéon mestiza
tenga un fenotipo fuertemente trombogénico;
el polimorfismo C677T de la enzima metil-
tetrahidrofolato-reductasa, siendo un hallazgo
frecuente, no se correlaciona con el riesgo de
trombosis venosa cerebral. Sin embargo, la
hiperhomocisteinemia incrementa tres veces el
RR de trombosis venosa cerebral. Otras causas
miscelaneas se engloban en el Cuadro 1.7

La anemia de manera relevante se ha descrito
como factor de riesgo en la bibliografia; sin
embargo, no hay estudios de buena calidad que
describan caracteristicas de riesgo del sindrome
anémico como causa de la trombosis venosa
cerebral. Sin embargo, en 2015 Coutinho y su
grupo’® describieron una serie de casos y contro-
les donde se concluyé una relacion inversamente
proporcional entre la anemia severa (Hb < 5) y
la aparicién de trombosis venosa cerebral, esto
se denotd en la estratificacion por género con
incremento del OR en 9.9 en hombres versus
3.6 de OR en mujeres.

La obesidad se ha descrito de manera clasica
para la aparicién de enfermedad tromboem-
bélica periférica; sin embargo, en el caso de
la trombosis venosa cerebral la bibliografia era
escasa en encontrar relacion directa entre la obe-
sidad y el dafio venoso cerebral. En un estudio
retrospectivo de casos y controles' se describié
que un IMC mayor de 30 increment6 3.5 el OR
de trombosis venosa cerebral en mujeres; la
administracién de anticonceptivos orales asocia-
da con el sobrepeso arroja un OR de 11.87, la
obesidad lo aumenta hasta 29.26. La asociacion
previa se observé de manera predominante en
el sexo femenino, pero no en el masculino (OR
1.16); siendo el género un factor de riesgo no
modificable.

La hemoglobinuria paroxistica nocturna es un
trastorno de las células madre hematopoyéticas
con activacion inadecuada del complemento,
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Cuadro 1. Causas y factores asociados con trombosis venosa cerebral y su relacién con disparadores de alto riesgo transitorios

vs riesgos crénicos (continda en la siguiente pagina)

Embarazo y puerperio
Estados protrombéticos

¢ Deficiencia de antittombina IlI

* Mutacién del factor V de Leyden

* Mutacién del gen 20210 de la protrombina
¢ Anticuerpos antifosfolipido

* Anticoagulante lGpico

» Coagulacién intravascular diseminada

¢ Deficiencia de plasminégeno

e Criofibrinogenemia

¢ Hiperhomocisteinemia

¢ Mutacion de la metiltetrahidrofolato reductasa
* Exceso de factor VIII

* Mutacién del factor |1

* Deficiencia de acido f6lico, vitamina B,, y vitamina B

Farmacos

* Anticonceptivos orales
e Esteroides
® |-asparaginasa

Terapia de reemplazo hormonal
Neoplasias malignas

e Carcinomas viscerales
® leucemias
e Linfomas
¢ Sindromes mieloproliferativos (policitemia vera)
L]
* Metastasis
Enfermedades sistémicas inflamatorias
Lupus eritematoso sistémico
Enfermedad de Behcet

Enfermedad intestinal inflamatoria

Enfermedades tiroideas
Sarcoidosis
Arteritis de la temporal

Infecciones

¢ Parameningeas (oido, senos paranasales, oral, cara y cuello)

e Bacterianas

o Sepsis sistémica, endocarditis, tuberculosis, fiebre tifoidea

e Virales

o Parotiditis, hepatitis, encefalitis, herpes, VIH, citomegalovirus

e Parasitarias
o Malaria, triquinosis
e Flngicas
o Aspergilosis, criptococosis

Tumores primaros del sistema nervioso central (meningioma)

c

21 Transitorio
34.1 Crénico
7.1

54.3 Transitorio
7.4 Transitorio

Mecanismo propuesto: compresién local, hiper-
coagulabilidad, farmacos antineoplasicos.

7.2 Crénico
1
1

1.6 (CUCI, enfermedad
de Crohn)

1.7
0.1
N/D

12.3 Transitorio

541



542

Medicina Interna de México

2019 julio-agosto;35(4)

Cuadro 1. Causas y factores asociados con trombosis venosa cerebral y su relacién con disparadores de alto riesgo transitorios

vs riesgos crénicos (continuacion)

Deshidratacion

Otros trastornos sistémicos

Hemoglobinuria paroxistica nocturna
Anemia por deficiencia de hierro
Anemia posthemorragica
Trombocitopenia

Sindrome nefrético

Insuficiencia cardiaca

Cardiopatias congénitas

Modificado de la referencia 21.

caracterizada por anemia hemolitica, insuficien-
cia medular, citopenias periféricas y eventos de
trombosis; estos Gltimos con afeccion de las venas
suprahepaticas (sindrome de Budd-Chiari), el
seno sagital superior es el segundo sitio descrito,
considerado causa rara de trombosis venosa ce-
rebral. Un estudio retrospectivo francés® de 2015
describe su asociacién con la hemoglobinuria
paroxistica nocturna, cuyos factores de riesgo
nuevamente fueron el sexo femenino (12/15 pa-
cientes), edad promedio 32 anos, con adecuada
respuesta al tratamiento y sin discapacidad impor-
tante en el seguimiento a 11 meses. De manera
relevante, la recurrencia de la trombosis venosa
cerebral fue mayor a 50% sin tratamiento de la he-
moglobinuria paroxistica nocturna (eculizumab)
con incrementos en la mortalidad hasta de 20%.
Entre los trastornos hematolégicos asociados
con la trombosis venosa cerebral la hemoglo-
binuria paroxistica nocturna debe tomarse en
consideracion si se asocian otras manifestaciones
sistémicas, como la anemia hemolitica.

Fisiopatologia
Las complicaciones que sufre el cerebro debido

a la trombosis venosa cerebral se deben a dos
mecanismos:

No se conoce la Transitorio
prevalencia, pero es
un desencadenante
conocido
12% Crénico

1. Latrombosis venosa causa edema cerebral
e infartos venosos.

2. Latrombosis de los senos mayores per se
origina hipertensién intracraneal como
resultado del incremento de la presién
venosa y la obstruccion en la absorcién
de liquido cefalorraquideo.

La trombosis de una vena cerebral induce la
formacion de un drea de edema focal cerebral y
una zona de infarto venoso, que desde el punto
de vista patolégico se caracteriza por venas di-
latadas, edema, hemorragias petequiales y dafo
neuronal isquémico, similar a lo visto en evento
vascular cerebral de otras causas. La trombosis
de los senos venosos provoca incremento de la
presién sanguinea por retardo en el vaciamiento
venoso y disminucion en la absorcion del LCR
en las vellosidades aracnoideas; la oclusién de
un seno venoso ocasiona primero incremento
de la presién venosa retrégrada, congestién
venosa y drenaje sanguineo por colaterales.
Cuando el drenaje sanguineo por colaterales es
suficiente, se originan sélo sintomas relaciona-
dos con hipertensién intracraneal; si este Gltimo
es insuficiente, la congestién venosa provoca
isquemia que termina en infarto venoso. La
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hemodinamia explica que este padecimiento
pueda tener un curso agudo, subagudo o cré-
nico. Anatémicamente, el seno sagital superior
(62%) y los senos transversos (41-45%) son los
sitios de localizacién de trombosis venosa ce-
rebral mas frecuentes. De manera infrecuente
se afecta el seno recto (18%) y la vena cerebral
magna de Galeno (11%); lo anterior es de alta
relevancia clinica porque estas zonas estan mas
relacionadas con incremento en la mortalidad
y la discapacidad funcional en los puntajes de
la escala de Rankin modificada. Esos pacientes
pueden manifestar infartos bilaterales en ganglios
basales o taldmicos y se manifiestan clinicamen-
te con deterioro rapido del nivel de conciencia,
aspecto comatoso y papiledema bilateral.?? En
aproximadamente dos terceras partes de las
trombosis venosas cerebrales esta implicado mas
de un seno cerebral.?*** La Figura 1 resume por
orden de frecuencia los sitios mas frecuentes de
trombosis de acuerdo con las series mundiales.

Caracteristicas clinicas

La manifestacién clinica de la trombosis venosa
cerebral es variable; se han englobado cuatro
grandes sindromes en su manifestacién, segin
Bousser:*

1. Hipertensiéon intracraneal aislada (los
pacientes pueden padecer cefalea, di-
plopia, disminucion de la agudeza visual
asociada con papiledema, disminucion
del nivel de consciencia, pardlisis del VI
nervio craneal).

2. Déficit neuroldgico focal (debilidad mo-
tora, déficit sensorial, afasia).

3. Encefalopatia.

4. Crisis convulsivas (acompanadas o no de
un déficit neuroldgico focal).

Seno sagital inferior
Seno sigmoideo
Seno transverso 41-55%

Confluencia de los senos

Seno recto 18%

Vena de Galeno
Vena occipital

Seno sagital superior 62%

Vena anastomética
superior (de Trolard) 17%

Vena oftalmica

Seno transcavernoso
anterior

Seno esfenoparietal

Seno cavernoso

Vena basal de Rosenthal
Seno petroso superior

Vena anastomética inferior (de Labbé)

Vena cerebral interna 11%
Vena yugular interna 12%

Figura 1. Anatomia del sistema venoso cerebral.
Modificada de la referencia 32.
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El inicio de los sintomas, en 80% de los casos,
es agudo-subagudo y la media de tiempo del
inicio de los sintomas al diagndstico son siete
dias.” Cuando un paciente ingresa al servicio de
urgencias con nivel y contenido de conciencia
alterado asociado con crisis convulsivas y sin
fiebre, el diagnostico se establece de mane-
ra temprana.’*?>?¢ E| argumento previo estd
estrechamente vinculado con el contexto epide-
mioldgico del paciente, lo que fue evidenciado
en el estudio reciente de Liberman y colabo-
radores,”” donde se evalud la incidencia en la
subestimacién del diagndstico; ellos evaluaron
5966 pacientes con trombosis venosa cerebral,
cuyo inicio fue cefalea o crisis convulsivas
stbitas, y solo en 216 (3.6%), el diagndstico
fue erréneo al ingreso a urgencias; de manera
interesante, en la conclusion del estudio no se
asocio con estancias prolongadas, incremento de
la mortalidad hospitalaria o resultados ominosos
al egreso a pesar de que el diagnéstico erréneo se
realizé en 1 de cada 30 pacientes con trombosis
venosa cerebral.

De acuerdo con las series publicadas, el sintoma
mas comun es la cefalea, afectando a 90% de los
pacientes con trombosis venosa cerebral, cuando
este sintoma no aparece en los pacientes, puede
ser motivo de sesgo en el diagnéstico. El 80-84%
de las cefaleas pueden ser agudas, subagudas y
en algunas ocasiones crénicas. Recientemente
Singh y colaboradores?® describieron una serie
de 41 pacientes (mujeres) con trombosis venosa
cerebral, donde 28 (68%) pacientes tuvieron
cefalea hemicraneanay en 13 (31%) pacientes la
cefalea fue holocraneana. A todas se les realizé
resonancia magnética (IRM) con fase venosa y se
encontré trombosis venosa cerebral y congestion
vascular del seno venoso en 39 pacientes. Los
hallazgos de los estudios de imagen correspon-
dieron con el sitio de la cefalea. La conclusién
del estudio fue consistente para correlacionar la
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lateralidad de la cefalea con la regién anatémica
afectada por la trombosis venosa cerebral. En la
serie descrita por Sparaco y colaboradores®® en
2015, otras manifestaciones de cefalea asociada
con trombosis venosa cerebral pueden mimeti-
zar cefalea en trueno (10%), cefalea de Horton,
migrafa sin aura-like y cefalea pospuncion. Sin
embargo, en la mayoria de las series el sitio ana-
témico afectado por la trombosis venosa cerebral
no se correlaciona con las caracteristicas clinicas
de la cefalea y en los pacientes geriatricos es
tipico que en su inicio no manifiesten cefalea,
especialmente los hombres.

Las crisis convulsivas representan otro de los
sintomas mds comunes de la trombosis venosa
cerebral, encontradas en 30-40% de los casos;
las crisis convulsivas generalizadas ténico-cloni-
cas son la forma maés frecuente de manifestacion,
seguidas de las crisis focales (25%), focales con
pérdida del estado de conciencia que evolucio-
nan a ténico-clénicas bilaterales (20%) y estado
epiléptico resistente a tratamiento. Una serie de
100 pacientes con trombosis venosa cerebral
reportada por Mahale y colaboradores®*® en 2016
sustenta ese patron de comportamiento en las
crisis convulsivas de pacientes con trombosis
venosa cerebral. Son factores predictores de
crisis convulsivas un nivel de conciencia bajo
(Glasgow < 8), existencia de lesiones focales,
dano del I6bulo frontal, trombosis del seno
sagital y concentraciones altas de dimero D. En
el estudio ISCVT, 39% de los pacientes tuvie-
ron crisis convulsivas en agudo y 6.6% en las
siguientes dos semanas después del diagnéstico.
Las lesiones supratentoriales encontradas en la
tomografia computada o la resonancia magné-
tica al momento del diagnéstico (58%) se han
correlacionado con el inicio de crisis convulsivas
tempranas (OR: 3.1). El Cuadro 2 resume las
caracteristicas clinicas mas frecuentes reportadas
en las series internacionales.’'
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Cuadro 2. Porcentaje de caracteristicas clinicas como inicio
de la trombosis venosa cerebral

Manifestacion clinica Frecuencia (%)

Cefalea 90
Crisis convulsivas 40
Déficit focal (hemiparesia, afasia) 20
Disminucién del estado de alerta 14
Cefalea aislada 15
Pérdida de la vision aguda 13
Papiledema 30-60
Movimientos anormales Raro
Coma 5-15
Trastornos del estado mental 15-25
Diagnéstico

Debido al amplio espectro de manifestaciones de
la trombosis venosa cerebral, debe considerarse
un diagnéstico de exclusién con los estudios de
neuroimagen cuando se tenga sospecha clinica.
La veno-resonancia magnética (V-IRM) y la veno-
tomografia (V-TC) son los estudios de eleccion,
pero claramente el de eleccién es la V-IRM para
la visualizacién del parénquima cerebral. Cuan-
do los estudios anteriores no son concluyentes,
se tiene la sospecha de una fistula arteriovenosa
o cuando se planea realizar intervencionismo
terapéutico se debe realizar una angiografia
venosa, inicamente en estos casos.

En el contexto agudo, debe realizarse una
tomografia computada de craneo con y sin
medio de contraste que ayuda a la exclusion
de “camaleones” que pueden simularla, in-
cluso los hallazgos pueden atribuirse a evento
vascular cerebral isquémico arterial (principal
causa de errores diagndsticos en estos casos).
Permite, ademas, la deteccion de lesiones pa-
renquimatosas como consecuencia de la misma
trombosis o de la ruptura de venas dilatadas. Los
infartos venosos pueden sufrir transformacion

C
]

hemorragica, con manifestacién incluso como
francas hemorragias intracraneales, incluidas
las subaracnoideas. En ocasiones se detecta
la zona hiperdensa del seno venoso cerebral
trombosado, pero hasta en 30% de los casos
la tomografia computada resulta normal. Por
tanto, para el diagnéstico de la trombosis ve-
nosa cerebral existen signos neurorradiolégicos
directos e indirectos. Los signos directos se
caracterizan por la visualizacion del trombo
en el vaso afectado, mientras que los signos
indirectos son consecuencia del dafio en el
parénquima cerebral originado por la isquemia
ante la obstruccién del flujo venoso.

Los signos directos de trombosis venosa cere-
bral que pueden encontrarse en la tomografia
computada son:

Signo de la cuerda: se encuentra incluso en
25% de los pacientes, tiene baja sensibilidad
y especificidad porque el flujo lento también
puede producirlo. Se identifica en la tomografia
computada sin contraste cuando existe trombosis
de una vena cortical que se visualiza como una
imagen hiperdensa alargada en relacién con el
parénquima cerebral.

Signo del triangulo denso: es un signo cldsico que
representa incremento en la atenuacion del seno
ocluido. Es visible en las primeras dos semanas
incluso en 60% de los pacientes y corresponde
a un trombo fresco en la parte posterior del seno
sagital superior (Figura 2). No es especifico y
existen falsos positivos en pacientes con hema-
tocrito elevado o deshidratacién. Al introducirse
un medio de contraste se forma por un defecto
de llenado intraluminal rodeado por contraste
en la porcion posterior del seno sagital superior,
denominado signo del delta vacio. Se manifiesta,
incluso, en 30% de los casos.

Los signos indirectos de la trombosis venosa
cerebral en la tomografia computada son:
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Figura 2. Signos radiolégicos de la tomografia compu-
tada simple sugerentes de trombosis venosa cerebral.
Modificada de la referencia 22.

e Erosién en estructuras del oido medio
y cambios en la region mastoidea. Es
frecuente en trombosis séptica del seno
lateral.

» Hidrocefalia y compresién del cuarto
ventriculo. Mas frecuente en pacientes
con trombosis del seno transverso.

* Infartos secundarios a trombosis venosa
cerebral, presentes incluso en 40% de los
casos, edema focal o difuso, borramiento
de surcos cerebrales y reforzamiento de la
hoz del cerebro o del tentorio. Los infartos
secundarios a trombosis venosa cerebral
pueden ser hemorragicos o no hemorra-
gicos y suelen afectar a las estructuras
cercanas al sitio afectado.

e Disminucion del tamano de los ventricu-
los secundaria a edema cerebral.

LaV-TC puede proveer una detallada descripcion
del sistema venoso cerebral, con identificacién
de 99% de los senos y 88% de las venas afecta-
das; otras ventajas que ofrece es su realizacion
rapida, accesible y con resultados muy similares
a los de la imagen por resonancia magnética
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(IRM). Los estudios en los que se compara a
la venografia-TC con la IRM demuestran sen-
sibilidad y especificidad entre 82 y 92% en la
busqueda del seno venoso afectado, segln un
metanalisis.>? El examen mediante esta técnica
debe incluir desde el vértice hasta la primera
vértebra cervical para examinar también la
emergencia de las venas yugulares.

Los hallazgos en la IRM (Figura 3) incluyen la
visualizacién del trombo vy la pérdida de la se-
fial del sistema venoso. Cambios agudos en los
productos sanguineos usando la IRM pueden
ser una limitacién en la fase aguda de la trom-
bosis venosa cerebral. En los primeros cinco
dias el trombo puede ser isointenso en la fase
T1 e hipointenso en T2 por el incremento de la
desoxihemoglobina.® En la fase subaguda (5-15
dias) el trombo se aprecia hiperintenso en T1 y
T2. Después de la segunda semana el trombo
se vuelve homogéneo e hipointenso en todas
las secuencias. La V-IRM es mas sensible que la
fase time of flight (TOF) de la IRM en demostrar
los trombos en las venas pequedas. El seno
venoso trombosado puede recanalizarse o per-

Figura 3. A. Imagen de resonancia magnética modo
FLAIR que muestra una lesion temporal (flecha) en
un paciente con trombosis del seno lateral y de la
vena yugular interna, que se corrobora con laV-IRM |
(B) [flechas].

Modificada de la referencia 23.
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manecer ocluido de forma parcial o completa,
lo que puede ser interpretado como trombosis
venosa cerebral recurrente.?* Por lo anterior, la
V-IRM y la V-TC estan indicadas en las etapas
tempranas menores a cinco dias y en las etapas
tardias (> 6 semanas), periodos en los que la IRM
puede mostrar falsos negativos. A los seis meses
las anormalidades en los estudios de imagen
persisten en aproximadamente dos tercios de
los pacientes. Los falsos positivos se deben a
un flujo sanguineo venoso lento sin trombosis.
En 2015 Arauz y colaboradores® realizaron un
estudio prospectivo (n = 102) en pacientes con
trombosis venosa cerebral de origen no séptico
que permanecieron con anticoagulacién oral
durante 12 meses en la bdsqueda del tiempo de
recanalizacién del seno afectado, con controles
deV-IRM se llevaron a cabo cada tres meses has-
ta los 12 meses tras el diagnéstico. Se concluyé
que el tiempo promedio para la recanalizacién
fue de 11 meses. Lo anterior es de primordial
importancia porque el tiempo de recanalizacion
es directamente proporcional a la recuperacién
funcional de los pacientes mediante la escala
modificada de Rankin (mRS por sus siglas en
inglés) en comparativo con el ISCVT (mRS 0-1
en el seguimiento a 12 meses: 90.2 vs 79.1%),
con tiempos de recanalizacion similares a ese
estudio. La angiografia venosa es menos usada
para la trombosis venosa cerebral y se reserva
Gnicamente en casos donde no haya otras moda-
lidades de imagen o la incertidumbre diagnéstica
sea alta a pesar de laV-TC o la V-IRM.

El perfil protrombético de tamizaje en estos pa-
cientes debe realizarse siempre con base en el
contexto epidemiolégico del paciente, en busca
de los denominados desencadenantes cronicos
(Cuadro 1) que ameritan tratamiento de por vida
por el alto riesgo de recurrencia de trombosis
venosa cerebral. La existencia de trombosis
venosa cerebral de manera espontanea durante
el embarazo o puerperio hace necesaria la inves-
tigacion de estados protrombéticos y determinar

C
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con ello el tratamiento a seguir. El estudio ISCVT
encontré que la trombosis venosa cerebral fue
secundaria a una trombofilia genética o adquiri-
da en 34.1%, secundaria a la administracién de
anticonceptivos orales en 58.6% y a infecciones
locales o sistémicas en 12.3% de los pacientes.

El uso del perfil en pacientes con desencadenantes
transitorios debe hacerse de manera cuidadosa
para evitar costos innecesarios y preocupaciones
al paciente y a sus familiares. Debe insistirse
en que el hallazgo de multiples mutaciones en
un mismo paciente no necesariamente puede
predisponer a la aparicién de nuevos eventos
trombéticos, sistémicos o recurrencia de trom-
bosis venosa cerebral. Un estudio retrospectivo
publicado en 2017 realizé seguimiento de tres
anos en 6181 pacientes con antecedente de
trombosis venosa cerebral en bisqueda de
nuevos episodios de trombosis venosa cerebral,
tromboembolismo pulmonar o trombosis venosa
profunda durante la hospitalizacién o de mane-
ra ambulatoria, concluyendo que el riesgo de
estas Ultimas es mas frecuente (1.4%) durante
la hospitalizacién y el manejo agudo en la UCI.
El riesgo de trombosis venosa profunda y trom-
boembolismo pulmonar de manera ambulatoria
se ha descrito en 0.6 a 1.8% en otros estudios de
seguimiento. Kosinski y su grupo®® propusieron
en 2004 la determinacién del dimero D como
marcador diagnéstico debido a la utilidad que
ha mostrado en la trombosis venosa profunda.
Alons y colaboradores®” realizaron en 2015 un
metanalisis del uso del dimero D como tamizaje
en pacientes con cefalea con posible diagnéstico
de trombosis venosa cerebral; se encontraron
645 pacientes, de los que 45 tenian trombosis
venosa cerebral. El dimero D solo fue negativo
en un paciente (7.5%). Se encontr6 sensibilidad
diagnéstica de 97.8%, especificidad de 84.9%,
valor predictivo positivo de 33.1%, valor predic-
tivo negativo de 99.8%. Los cortes del dimero
D se realizaron en pacientes con bajo riesgo de
trombosis venosa cerebral (excluidas pacientes
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con factores de alto riesgo, como puerperio,
embarazo), con tomografia computada estandar
y examen neurolégico normal. La sensibilidad
fue mas baja en comparacion con el tamizaje
para la trombosis venosa profunda o para el trom-
boembolismo pulmonar, pero permite realizar
diagndsticos de exclusion y reducir el ndimero
de estudios de imagen innecesarios. Por lo que
se puede concluir que su uso en el diagndstico de
la trombosis venosa cerebral puede ser rentable,
pero individualizado en cada caso. Las guias
europeas de evento vascular cerebral de 20173¢
refuerzan esta premisa al recomendar con calidad
baja y nivel de evidencia débil la medicion del
dimero D antes de solicitar la neuroimagen en
pacientes con alta sospecha de trombosis venosa
cerebral, excepto en las cefaleas con mas de 7
dias de duracién antes del abordaje diagndstico.

Tratamiento

El tratamiento de soporte debe incluir las medidas
generales del paciente de UCI (FAST HUG BID
2009) y los cuidados rutinarios del paciente neu-
rocritico (cabecera a 30°, soluciones cristaloides,
preferentemente la solucién salina, analgesia,
vigilancia horaria de la escala de Glasgow,
adecuada oxigenacion [O, > 90%]) y manejo
concomitante de las comorbilidades frecuente-
mente encontradas en estos pacientes; en caso de
sindrome de hipertension intracraneal, es rentable
su manejo y vigilancia en la UCI. Las crisis con-
vulsivas se manifiestan en 35-45% de los casos de
trombosis venosa cerebral y no hay indicacion de
administrar tratamiento para prevenirlas. Una re-
vision de Cochrane,?® realizada en 2014, estudi6
la administracién de los farmacos antiepilépticos
en los pacientes con trombosis venosa cerebral
para prevencion primaria o secundaria y encontr6
escasa evidencia en esta indicacion. Las lesiones
supratentoriales son un gran predictor de crisis
convulsivas en estos pacientes. Los pacientes
que de forma inicial padecen crisis convulsivas,
hemorragia, datos de focalizacién o trombosis de
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venas corticales son aptos para recibir tratamiento
con farmacos anticonvulsivos con base en la guias
de evento vascular cerebral Europea en 2017,
aunque debe resaltarse que el nivel de evidencia
es débil y de recomendacién es bajo.

El pilar en el tratamiento de la trombosis venosa
cerebral es la anticoagulacién con el objetivo
de evitar la extension de coagulo y la recana-
lizacion. En 1930, Stansfield,*® ginecoobstetra
inglés, describié en el British Medical Journal
por primera vez resultados favorables en una
paciente con trombosis venosa cerebral tratada
con heparina. En la actualidad sigue siendo una
controversia terapéutica debido al alto riesgo
de aumento de la presién intracraneal y, por
otro lado, el argumento de evitar progresion del
trombo, nuevos infartos venosos y hemorragia
de manera local, ademas de la aparicién de
otras trombosis sistémicas como la pulmonar.
Un metanalisis* reciente que incluyé 79 pa-
cientes demostré que la terapia anticoagulante
se asocio con bajo riesgo de muerte (OR de
0.33) o dependencia funcional. Las guias
europeas recomiendan la administracién de
heparina de bajo peso molecular si el paciente
tiene sindrome de hipertension intracraneal o
transformacién hemorragica debido a que el
fenédmeno trombdtico agudo causa hipertensién
venosa local que genera estas complicaciones.*
En el caso de hemorragia masiva, algunos au-
tores recomiendan dosis subéptimas (50-75%
de la dosis anticoagulante) de heparina de bajo
peso molecular. En la comparacién de heparina
no fraccionada versus heparina de bajo peso
molecular la segunda se vincula con menos
eventos hemorragicos mayores, complicaciones
trombdticas y muerte, especificamente en la
trombosis venosa cerebral la heparina de bajo
peso molecular tiene mejores resultados.*' El
tiempo de anticoagulacién si el factor precipi-
tante fue transitorio debe ser de tres a seis meses,
si los factores de riesgo son crénicos debe ser al
menos de 6 a 12 meses. En el caso de trombosis
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venosa cerebral y embarazo se prefiere continuar
la heparina de bajo peso molecular durante toda
la gestacion (no tiene riesgo de sangrado fetal o
teratogenicidad); posteriormente continuar con
antagonistas de la vitamina K por al menos seis
semanas con un INR meta de 2-3, citado en las
guias de la AHA 2011.%

La Figura 4 resume el acercamiento terapéutico
agudo de estos pacientes en el servicio de ur-

Manifestacion clinica sospechosa o consistente con TVC

I
1 |

IRM fase T2 y V-IRM V-TC en caso de
no haber IRM

A 4 *

Diagnéstico confirmado de TVC

v

Inicie anticoagulacién si no hay contraindicacién

v v

Mejoria o estabilidad
neuroldgica

Coma o deterioro
neuroldgico a pesar
de tratamiento médico

! T 1

Continde con -
anticoagulacién durante Eﬁﬁggg ge S('jg ﬁi‘;‘;go
3-12 meses o definitiva aumento I
acorde con la causa de de la PIC de imagen
fondo: en el
e Factor transitorio control de
reversible gt
* Bajo riesgo de ¢
trombofilia A4
* Alto riesgo/inherente | |cranjectomia | | Considere
de trombofilia descom- referencia
presiva a tercer
de urgencia nivel

Figura 4. Algoritmo terapéutico propuesto por Bush-
nell y colaboradores en el manejo de la trombosis
venosa cerebral.

Modificada de la referencia 22.
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gencias y hospitalizacion que puede realizarse
en cualquier hospital de segundo nivel.

La administracion de anticoagulantes orales de
manera ambulatoria en los pacientes en alto
riesgo de enfermedad recurrente debe indivi-
dualizarse y debe llevarse a cabo de manera
cronica por el experto en la enfermedad en el
segundo o tercer nivel de atencion. La eviden-
cia actual respalda los anticoagulantes orales
(antagonistas de la vitamina K) al igual que en el
caso de la trombosis venosa profunda y el trom-
boembolismo pulmonar. El INR recomendado
debe encontrarse entre 2-3.% Debe establecerse
el riesgo de sangrado mayor al igual que las
trombosis sistémicas y la vigilancia estrecha
del INR. El papel de los anticoagulantes orales
no dependientes de la vitamina K ain no se ha
establecido en la trombosis venosa cerebral. Se
han reportado pequefas series con apixaban en
la bibliografia;* sin embargo, se necesitan mas
estudios de seguimiento para evaluar su seguri-
dad a largo plazo en estos pacientes.

La evidencia mostrada en las series de la anti-
coagulacién como terapéutica en la trombosis
venosa cerebral ha sido contundente y repor-
tada en distintas series en todo el mundo; sin
embargo, los trombos extensos son dificiles
de disolver y aproximadamente un tercio de
los pacientes tiene alto riesgo de recuperacion
incompleta, por lo que la intervencién endo-
vascular es una opcion terapéutica en pacientes
con deterioro neurolégico o nuevo inicio de
hemorragia intracerebral a pesar de la anticoa-
gulacion. Las técnicas actuales de intervencién
endovascular incluyen trombélisis directa por
cateterismo, trombectomia asistida por balén,
trombectomia por aspiracion y trombectomia
con colocacion de stent. En 2017 el grupo de
Ilyas* realizé una revision sistematica de 17
estudios que incluyeron 237 pacientes, de los
que 40.7% tuvo curso clinico de encefalopatia
0 coma, en los que se usé de manera eficaz el
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tratamiento endovascular y concluyé que hubo
mejoria clinica pronta y buena respuesta a largo
plazo mediante adecuada funcionalidad (0-2)
en la mRS en el seguimiento a cinco afios. La
trombdlisis endovascular también resulté ser una
técnica eficaz y segura en el manejo de la trom-
bosis venosa cerebral, de manera coadyuvante
a la anticoagulacién sistémica. Sin embargo, el
estudio controlado con distribucién al azar TO-
ACT* que comparé la trombdlisis local versus
la anticoagulaciéon temprana, fue interrumpido
de manera prematura después de la inclusion
de 67 pacientes porque no hubo diferencias
tempranas a los 12 meses de seguimiento en
la mRS (0-1). Si el enfermo es apto o su estado
clinico tiende al empeoramiento, lo ideal es el
inicio de la anticoagulacién temprana, cuidados
del paciente neurocritico y envio a un centro con
experiencia en intervencionismo endovascular
para realizacion de trombectomia temprana.

Prondstico

La constelacion de caracteristicas clinicas ocu-
rridas en los diferentes cuadros sindrémicos de
la trombosis venosa cerebral pudiera sugerir un
desenlace fatal; sin embargo, la recuperacion
del enfermo es excelente y es proporcional al
grado de recanalizacién del seno afectado; el
metanalisis mas reciente del grupo de Aguiar de
Sousa** demuestra recanalizacion en 85% de los
pacientes con mRS de 0-1 con incremento de fun-
cionalidad en el OR de 3.3. El resto de pacientes
que no tuvieron recanalizacién en los siguientes
3.6 meses a pesar del tratamiento con anticoa-
gulacién tuvieron peor prondstico y tasa alta de
incapacidad en el mRS. El buen pronéstico de
estos pacientes depende si se resuelve de manera
temprana la encrucijada diagndstico-terapéutica.

CONCLUSIONES

La trombosis venosa cerebral es causa de
evento vascular cerebral poco frecuente en
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los hospitales de segundo nivel de atencion
en México. Representa 3% del evento vascular
cerebral segin el estudio mexicano RENAME-
VASC, mayor al 0.5% descrito en las series
internacionales.

Debido al amplio espectro de manifestacion
debe realizarse un protocolo ordenado en su
busqueda y exclusion por parte de los diferentes
servicios hospitalarios.

El uso del dimero D y de estudios de imagen en
esta enfermedad debe ser cauteloso para evitar
errores diagndsticos, retraso en el tratamiento
y peores resultados en la funcionalidad del pa-
ciente a largo plazo.

El pilar de tratamiento, al igual que en la enfer-
medad tromboembdlica sistémica, debe basarse
en la anticoagulacion.

El manejo ambulatorio con anticoagulantes debe
tener seguimiento estrecho y debe ser coadyuvan-
te al tratamiento de las enfermedades sistémicas
consideradas desencadenantes crénicos (lupus
eritematoso sistémico, vasculitis, malignidad,
trombofilias) por el servicio de Medicina interna
y por las subespecialidades correspondientes en
concomitancia con Neurologfa.

La sospecha diagndstica es la mejor herramienta
para que el clinico pueda establecer el diag-
nostico.
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Resumen

La leucemia forma parte de un sinniimero de malignidades hematolégicas que afectan la
diferenciacion de los leucocitos en la médula 6sea. Esta enfermedad se puede clasificar
de acuerdo con las caracteristicas morfolégicas, citoquimicas e inmunolégicas que
expresen los blastos. Las manifestaciones clinicas de la enfermedad, como: anemia,
trombocitopenia, dolores éseos, sangrado, procesos infecciosos, hepatoesplenomegalia,
entre otros, son consecuencias del proceso de infiltracion de los blastos en la médula
6sea. La leucemia comprende un grupo heterogéneo de malignidades que representan
un desafio diagndstico y terapéutico, que a la larga generan un efecto biopsicosocial
en las familias y los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Malignidades hematoldgicas; leucemia; bifenotipica.

Abstract

Leukemia is a part of a lot of hematologic malignancies that affect leukocyte differen-
tiation in the bone marrow. This illness can be classified according to morphologic,
cytochemical and immunological characteristics expressed by blast cells. Clinical
manifestations, such as: anemia, thrombocytopenia, bone pains, bleeding, infectious
processes, hepatosplenomegaly, among others, are a consequence of blast cell infil-
tration processes in the bone marrow. Leukemia comprises a heterogeneous group of
malignancies that represent a diagnostic and therapeutic challenge, which in the long
term generates a biospsycosocial impact on families and patients.
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ANTECEDENTES

La leucemia forma parte de un sinnimero de
malignidades hematolégicas que afectan la
diferenciacién celular de los leucocitos monu-
nucleares y de los polimorfonucleares que se
desarrollan en la médula 6sea, esta enfermedad
puede clasificarse de acuerdo con las caracteris-
ticas morfolégicas, citoquimicas e inmunologicas
que expresen los blastos del paciente.! De acuer-
do con estas caracteristicas en 1995 el Grupo
Europeo para la Clasificacion Inmunolégica de la
Leucemia clasifico las leucemias como linfoides
si afectan a los linfocitos, con linaje B o T, segin
el tipo de linfocito afectado o, por el contrario,
si se afecta el progenitor mieloide comin se
denominé leucemia mieloide, con subtipos de
presentacion a monocito, eosinéfilo, neutréfilo
y baséfilo; mientras que si se afectaba el com-
ponente mieloide y linfoide, se estaba ante una
leucemia aguda bifenotipica.? De éstas, 75%
corresponde a leucemia linfoide aguda, mientras
que 20-25% a la leucemia mieloide aguda.?

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad,
como anemia, trombocitopenia, dolores éseos,
sangrado, procesos infecciosos, hepatoesple-
nomegalia, entre otros, son consecuencias del
proceso de infiltracién de los blastos en la médu-
la 6sea que corresponden a la primera sospecha
clinica de esta enfermedad.

El tratamiento de los pacientes con leucemia
linfoide aguda depende del diagnéstico cito-
genético de la lesion, es decir, estd adaptado al
riesgo de cada uno. Entre ellos estd el trasplante
alogénico de médula 6sea y tratamiento con qui-
mioterapia que consta de tres fases, que son la
induccién, consolidacién y mantenimiento, con
tratamientos que son, incluso, de dos afios. Cada
dia se hacen investigaciones que desarrollan
nuevos métodos terapéuticos, un claro ejemplo
de esto es la inmunoterapia con células TCAR
(chimeric antigen receptor-modified T-cell).>®
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El propdsito de este articulo es realizar una
revision del tratamiento actual y los nuevos
tratamientos que estan siendo desarrollados o
implementados en esta materia.

Epidemiologia

Las leucemias agudas representan alrededor de
10 a 15% de las malignidades hematoldgicas,
tienen tasa de incidencia mundial aproximada
de 6 por 100,000 habitantes por afo. Se estima
que en Colombia existen cerca de 497 casos por
afno. En la actualidad las leucemias son la pri-
mera causa de cancer pediatrico, seguidas de las
malignidades en el sistema nervioso central y los
linfomas.® La edad de manifestacion varia segin
el tipo de leucemia, en el caso de la leucemia
linfoide aguda que tiene tasa de incidencia de
1 a 1.5 por 100,000 personas, afecta con mayor
frecuencia a nifios, representa 25% de todas
las enfermedades malignas en menores de 15
afnos.>”® Mientras que a la leucemia mieloide
aguda, que tiene tasa de incidencia de 2.7 por
100,000 personas, se le atribuyen dos rangos
de manifestacion, antes de los 2 afios y después
de los 15 anos, afecta con menor frecuencia a
los nifos.”?

De acuerdo con la Sociedad Americana de Can-
cer, se estima que en 2012 en Estados Unidos se
diagnosticaron 19,800 pacientes con leucemia,
la leucemia mieloide aguda fue mas frecuente
con 13,800, seguida de la leucemia linfoide
aguda con 6000.2 Debido a los nuevos avances
en cuanto al diagnéstico y tratamiento, la super-
vivencia de los pacientes con leucemia linfoide
aguda ha aumentado de 10 a 90% desde el de-
cenio de 1960 hasta la actualidad; no obstante,
existe un grupo de pacientes que fracasan con
el tratamiento, que varia de 10 a 20%.*

Aunque las malignidades hematolégicas

representan un desafio diagndstico y tera-
péutico, también son de gran importancia
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para la salud publica, debido a que la muer-
te en edades tempranas se ve afectada por
indicadores de letalidad, como el estrato so-
cioecondmico, tipo de tratamiento y acceso a
los servicios de salud, que a la larga generan
un efecto biopsicosocial en las familias y los
nifios afectados.’

Fisiopatologia

La hematopoyesis es un proceso de division
de los progenitores celulares en dos lineas: du-
rante este proceso, pueden ocurrir mutaciones
que, al acumularse, generan el amplio grupo
de enfermedades conocido como leucemias
agudas.? Asf, las células madre hematopoyéticas
multipotenciales normalmente se diferencian en
linaje mieloide o linfoide B o T a través de un
proceso de maduracion complejo que esta in-
fluenciado por muchos factores de transcripcion
especificos, este proceso depende de los niveles
de expresion de estos factores de transcripcién y
sus interacciones entre si.? Estudios moleculares
han revelado que mutaciones especificas que
afectan la activacién de vias de sefalizacién y
la supervivencia celular estan implicadas en la
aparicion de leucemia, donde prolifera una clona
celular mutada.’

Se han identificado anomalias citogenéticas
recurrentes en la leucemia mieloide aguda, in-
cluidas translocaciones que dan como resultado
proteinas de fusion oncégenas y variantes de
nimero de copias cromosémicas, muchas de
las cuales son de importancia pronéstica para
los pacientes.”" La investigacion sobre el origen
de la leucemia mieloide aguda sugiere que las
mutaciones podrian clasificarse en dos grandes
grupos: mutaciones que perjudican la diferen-
ciaciéon normal y mutaciones que aumentan
la proliferacién, deterioran la muerte celular o
ambas."

Aunque la exposicién ambiental a radiacién no
se considera un factor predisponente para la
aparicion de este tipo de leucemia, la leucemia
mieloide aguda puede resultar de una enferme-
dad hematoldgica previa o de terapias prescritas
para tratar otras malignidades que dafan el ADN,
pudiendo generar mutaciones en las células he-
matopoyéticas.’ Uno de estos mecanismos es el
regulador negativo del ciclo celular CDKN2D,
donde las proteinas de fusion de los receptores
de 4cido retinoico alfa (RARa) se unen a la re-
gion promotora del gen del CDKN2D generando
una expresion disminuida de este receptor en
la leucemia promielocitica.’ Algunas de las
mutaciones mds comunes que predisponen a la
aparicion de leucemia mieloide aguda incluyen
el gen TP53, asi como otros genes mutados en
lineas germinales, como CEBPA, ETV6, GATA2,
RUNXT, TERC y TERT."

Anormalidades genéticas, como el cromosoma
de Filadelfia, alteraciones similares a éste, hi-
podiploidia, reorganizamiento del gen MLL y
amplificacion intracromosomal del 21 se han
vinculado con peor prondstico en este tipo de
leucemia.’ Otro mecanismo molecular para la
aparicién de la leucemia linfoide aguda es el gen
de fusién PAX5-JAK2, de especial importancia
en la leucemia linfoblastica aguda de células B,
en la que la unién del PAX5, un programador
transcripcional, y el JAK2, una proteina cinasa
que activa una via de sefializacién, generan
alteracion de la regulacién celular y promueven
la leucemiogénesis.'

La diferenciacién normal de las células progeni-
toras en un solo linaje especifico es el resultado
de la regulacién exitosa a multiples niveles de la
expresion del factor de transcripcion.'® La leuce-
mia de linaje ambiguo probablemente surge de
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la disregulacion de los mecanismos que deter-
minan la especificidad del linaje de las células,
ya sea a través de interrupciones genéticas que
ocurren en una secuencia temporal especifica,
o alteraciones epigenéticas."”

Si bien las mutaciones genéticas tienen clara-
mente un papel clave en las leucemias agudas,
la creciente evidencia indica que las alteraciones
epigenéticas también contribuyen a la patogé-
nesis de la enfermedad.®

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones que pueden tener inicial-
mente los pacientes con leucemia son amplias y,
en su mayor parte, inespecificas.® La manifesta-
cién puede variar entre los pacientes pediatricos
y los adultos; sin embargo, en algunos casos uno
de los sintomas mas comunes es la fiebre." Sin
importar el tipo, es usual la aparicién de fatiga,
dolor, insomnio, pérdida de apetito, nauseas y
vomito, estos dos Gltimos especialmente asocia-
dos con el inicio del tratamiento.?° Ademads, una
caracteristica comin son las manifestaciones
ligadas con la afectacién de la médula 6sea, que
genera la proliferacién de blastos leucémicos,
provocando sintomas constitucionales asociados
con anemia, sangrados y moretones que pueden
ser producto de la trombocitopenia.® Ademas,
algunos estudios reportan que 10-20% de los
pacientes diagnosticados con algin tipo de leu-
cemia muestran sintomas psicolégicos, como
ansiedad o depresién.?°

En términos clinicos, los pacientes que padecen
leucemias de linaje ambiguo muestran la com-
binacién habitual de insuficiencia de la médula
6sea con fatiga, hemorragia e infecciones recu-
rrentes debido a la anemia, trombocitopenia,
leucocitos de bajo funcionamiento y la supresion
inmunitaria que ocurre con la mayor parte de
las leucemias,?'*? mientras que la insuficiencia
respiratoria rapidamente progresiva es una ma-
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nifestacion que debe tenerse en cuenta en las
etapas tempranas de la leucemia mieloide aguda,
porque la leucostasis y la infiltracién pulmonar
leucémica pueden llevar a esta complicacion
antes del inicio de la quimioterapia.??

Alternativas terapéuticas

La leucemia mieloide aguda comprende diver-
sas malignidades hematolégicas heterogéneas
que, al ser la segunda leucemia mas comdn
en adultos, principalmente en el adulto mayor,
representa una afeccion muy importante que,
al igual que todas las enfermedades existentes,
debe tratarse adecuadamente.?* El tratamien-
to convencional consta de dos fases: una de
induccién y otra de tratamiento posterior a la
remision.?® La leucemia mieloide aguda se re-
laciona con mdltiples mutaciones, que pueden
ayudar a establecer el pronéstico de cada uno
de los pacientes.?**” La Red Nacional Integral de
Cancer (NCCN) recomienda que para la eleccién
del tratamiento de cada paciente, se tengan en
cuenta las mutaciones presentes en cada uno.*
Ademads, se debe tener presente y dar el cuidado
requerido a los pacientes con complicaciones
secundarias a la enfermedad o a su tratamiento,
como la disminucién marcada de células sangui-
neas, en la que los hemoderivados se convierten
en nuestro mejor aliado.?>?® También en ellos
debe vigilarse la existencia de fiebre, para ini-
ciar de manera temprana la administracién de
antimicrobianos y asi prevenir complicaciones
infecciosas y la mortalidad asociada con éstas.?’

En la eleccion de tratamiento es de vital impor-
tancia tener en cuenta la edad del paciente.?
Los regimenes mas prescritos de quimioterapia
de induccién combinan antineoplasicos, como
la citarabina con una antraciclina.*
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Es importante continuar tratamiento luego de
la remisién de la enfermedad, porque, en caso
contrario, todos los pacientes tienen alto riesgo
de recaida.? Para la eleccion del tratamiento, es
de suma importancia la edad del paciente y las
caracteristicas citogenéticas y moleculares de la
enfermedad.’

En los pacientes que experimentan recaidas,
debe administrarse tratamiento de salvamento;
debe tenerse en cuenta la duracién de la primera
remision completa porque ésta nos da informa-
cién de pronéstico, si es mayor de 12 meses
puede afirmarse con cierto grado de certeza
que es una recidiva sensible a farmacos y tiene
la oportunidad de alcanzar remisién completa
incluso con la terapia previa con la que se logré
la remisién completa previa.>> En caso contrario,
es decir, los pacientes con recaida menor a 12
meses después de la primera remision completa
deben someterse a trasplante de médula 6sea
alogénico. En caso de que no se encuentre
donante compatible por HLA (antigeno leucoci-
tario humano) o que no sean aptos a trasplante
alogénico de médula 6sea, como la mayoria de
los pacientes mayores de 60 afios, deben consi-
derarse los nuevos tratamientos.?>

Nuevos tratamientos

El descubrimiento de nuevas mutaciones ha
impulsado el desarrollo de nuevas terapias,
como los agentes capaces de inhibir proteinas
mutantes, compuestos con objetivo epigenético,
inhibidores de la proliferacién celular, inhibi-
dores de la proliferacién celular, entre otros.?>*°
Entre los nuevos compuestos, que tienen objetivo
epigenético se encuentran la azacitidina, un
agente desmetilador de aplicacién subcutanea y
bien tolerado, que no es curativo si se administra

en monoterapia.**** Sin embargo, en el estudio
de Powers y su grupo se administré ese farmaco
como terapia de salvamento en un paciente con
leucemia mieloide aguda resistente luego de dos
regimenes de induccién con quimioterapia que
logré respuesta completa.®*

En el estudio realizado por Fenaux y su grupo,
la azacitidina demostré incrementar la supervi-
vencia y reducir morbilidades en pacientes con
conteos de blastos en médula ésea entre 20 y
30%.% En el estudio de Lao y su grupo se evi-
dencié que los pacientes mayores en tratamiento
con azacitidina comparado con quimioterapia
intensiva tuvieron menor ndmero de hospitali-
zaciones y de episodios infecciosos.>

Otro agente desmetilador es la dencitabina, que
se esta prescribiendo a adultos mayores que no
son aptos para recibir los regimenes de quimiote-
rapia intensiva, porque ha demostrado repercutir
en la mortalidad, tiene tasas altas de respuesta
parcial y completa, incluso en mayor grado que
la quimioterapia intensiva en este grupo etario.*”
El gentuzumab es otro agente novedoso que
puede ser (til en este contexto, es un anticuerpo
monoclonal dirigido contra el CD33 y un agente
antineoplasico: N-acetil gamma caliqueamicina,
aprobado por la Direccién de Alimentos y Far-
macos de Estados Unidos (FDA) en 2017 para
el tratamiento de leucemia mieloide aguda en
monoterapia o en combinacién con citarabina
y daunorrubicina.’® Gracias a la existencia del
anticuerpo monoclonal, el farmaco actia solo
en aquellas células que expresen CD33, dismi-
nuyendo asi la citotoxicidad en células sanas del
paciente. El gentuzumab al agregarse al régimen
estandar de quimioterapia en pacientes con
leucemia mieloide aguda que no han recibido
tratamiento previo ha demostrado ser seguro y
eficaz.®

Como se expres6 anteriormente, los marcadores
moleculares y caracteristicas citogenéticas pue-
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den dar la pauta para la eleccion del tratamiento,
en vista de ello, la FDA en 2017 también aprob6
la administracién de midostaurina para la mu-
tacion FLT-3 y el enasidenib para el tratamiento
de la leucemia mieloide aguda con CPX-351,
leucemia mieloide aguda resistente con muta-
cién de isocitrato deshidrogenasa.*

Debido a que la leucemia linfoide aguda es una
enfermedad heterogénea con muchos subtipos
distintos, no existe un enfoque uniforme para la
terapia antileucémica.' Cada vez mas, el trata-
miento esta dirigido a subgrupos biol6gicamente
distintos, generalmente, basado en el patrén
citogenético. El tratamiento contra la leucemia
linfoide aguda consiste en regimenes que cons-
tan de varias fases: induccion, consolidacién
intensificada, mantenimiento y profilaxis del
sistema nervioso central.*'#?

Fase inicial del tratamiento cuyo objetivo es
alcanzar la remision completa, traducida en la
erradicacion de > 99% de las células leucémicas
iniciales, conseguir < 5% de blastos (0 ambos)
y restaurar la hematopoyesis normal.*'*3 Por lo
general implica la administracién semanal de
vincristina durante tres a cuatro semanas, corti-
coesteroides diarios (prednisona, prednisolona o
dexametasona) y asparaginasa.* En el contexto
de los pacientes con cromosoma Filadelfia, se ha
observado mejor pronéstico cuando se prescribe
tratamiento de induccién con los inhibidores de
tirosina cinasa, como el imitinib o dasatinib junto
con el agente quimioterapéutico.**°

Comprende la administracion de un tratamiento
intensivo inmediatamente tras finalizar la induc-
cién, que puede durar cuatro a ocho meses, su
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objetivo es erradicar las células leucémicas resi-
duales que han sido resistentes al tratamiento de
induccion, contribuyendo con ello a disminuir el
riesgo de recaida.***” Los regimenes a menudo
incluyen: citarabina, metotrexato, antraciclinas,
ciclofosfamida y etopofosfamida.*

Los pacientes con leucemia linfoide aguda por el
riesgo de padecer enfermedad minima residual
requieren tratamientos cuya duracién debe ser de
2 a 2.5 anos para detectar y evitar recaidas.**
El tratamiento estandar de mantenimiento es
ambulatorio y consiste en la administracion de
6-mercaptopurina a diario, metotrexato semanal
y vincristina periddica. 4

Las terapias de mantenimiento deben adaptarse a
los subtipos inmunolégicos de leucemia linfoide
aguda. Por ejemplo, en la tipo B madura, no se
requiere mantenimiento en general, mientras que
en ladelinaje Ty B, la terapia de mantenimiento
es necesaria. Asimismo, en la leucemia linfoide
aguda con cromosoma Filadelfia positiva, el
mantenimiento debe incluir un inhibidor de la
tirosina cinasa BCR/ABL.*°

Si no se realiza terapia profilactica dirigida al
sistema nervioso central, alrededor de 30% de
los adultos con leucemia linfoide aguda pade-
ceran leucemia del sistema nervioso central,
puesto que las células que sobrevivan alli pue-
den convertirse en un foco para una posterior
recaida sistémica.*>°° Para evitar esto, debe
darse tratamiento que no se vea afectado por la
barrera hemato-encefalica, como las punciones
lumbares frecuentes con quimioterapia intrate-
cal, radioterapia craneana y la terapia sistémica
a dosis altas de metotrexato o combinaciones
con arabinésido de citosina, glucocorticoides
0 ambos.*0
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El trasplante hematopoyético es parte esencial
del tratamiento de los pacientes con leucemia
linfoide aguda, indicado en los pacientes con cri-
terios de muy alto riesgo y los que sufren recaidas
o positividad de la enfermedad minima residual.
En términos generales, las indicaciones de este
tratamiento se enumeran en el Cuadro 1.43°"°2

Nuevos tratamientos

Los tratamientos inmunodirigidos con anticuer-
pos monoclonales o células T activadas han
demostrado efectos antitumorales alentadores
en pacientes con leucemia linfoide aguda.?*
Los anticuerpos monoclonales dirigidos a los
antigenos especificos de las células leucémicas
se ligan a un agente quimioterapéutico que
solo se administra a las células tumorales que
expresan el antigeno especifico, lo que permite
la exposicién minima del tejido normal a la
quimioterapia y reduce los efectos secundarios
toxicos.>>*> Ejemplo de estos nuevos tratamien-
tos son el rituximab y ofatumumab, anticuerpos
monoclonales anti-CD20 o los anticuerpos
monoclonales contra CD22 vinculados con
agentes, como caliqueamicina o epratuzumab
en la leucemia linfoide aguda recurrente.”®>
Otro agente aprobado por la FDA es la inotu-
zumab que parece tener un papel importante
en el tratamiento de las recaidas de leucemia

linfoide aguda, ya sea como primera linea o en
combinacién con bilinatumumab.33>%5¢

Asimismo, se habla mucho de los chimeric an-
tigen receptor modified T cells (CAR-T cells por
sus siglas en inglés), que son especificos para
linfocitos B CD19+.45° Se trata de linfocitos T
del paciente a los que se les induce la expresion
de un receptor antigénico quimérico que incluye
un anticuerpo anti-CD19 unido a un dominio
de sefial intracelular en el linfocito T.>* Una vez
que los linfocitos se infunden al paciente, este
dominio coestimulatorio activa al linfocito T
para que ataque a las células leucémicas CD19+
y las lisen.>> Los resultados publicados por el
grupo de Grupp en Filadelfia describen un total
de 27 remisiones completas de 30 pacientes
que habian sido previamente tratados.*>>7 A
los seis meses de iniciar el tratamiento, 68%
de los pacientes continuaba en remisién.** Sin
embargo, este tratamiento y su relacién riesgo-
beneficio deben estudiarse mds ampliamente
debido a que la terapia con células CAR-T puede
ser sumamente téxica; provocando el sindrome
de liberacién de citocina.>®

Otros investigadores le han dado otro enfoque
al tratamiento. Por ejemplo, en la leucemia
linfoide aguda, el microambiente de la médula
Osea proporciona sefiales de crecimiento y su-
pervivencia que pueden conferir resistencia a la
quimioterapia.*® El factor estimulante de colonias

Cuadro 1. Indicaciones para el trasplante hematopoyético en pacientes con leucemia linfoide aguda

1. No remisién completa citomorfoldgica tras la induccién A (dia +33), confirmada por citometria de flujo.
2. Enfermedad minima residual (EMR) > 1% tras la induccién A (dia +33) y EMR > 0.1% en el dia +78 (previo a la con-

solidacién) o al bloque AR-1.

3. Ent(4;11) con enfermedad minima residual > 0.1% en el dia +78 (previo a bloque AR-1).
4. En hipodiploidia (< 44 cromosomas) con enfermedad minima residual > 0.1% en el dia +78 (previo a bloque AR-1).
5. En LLA-T con mala respuesta a prednisona y con enfermedad minima residual > 0.1% en el dia +78 (previo al bloque

AR-1).

6. En pacientes de alto riesgo, si la enfermedad minima residual es persistentemente positiva > 0.01% (tras tercer bloque

AR-3).

7. Pacientes menores de seis meses con reordenamiento del gen MLL e hiperleuocitosis (> 300 x 10%L).

&=

Pacientes con recaida medular temprana (previa a seis meses tras finalizacién del tratamiento).

9. Recaida combinada o extramedular en los 18 meses desde el diagndstico.
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de granulocitos (G-CSF) inhibe potentemente
la linfopoyesis dirigiéndose a las células del
estroma que comprenden el nicho linfoide en
la médula ésea. Un estudio realizado por Uy y
su grupo, publicado en 2015, mostré que, de
13 pacientes tratados, 3 lograron la remision
completa para una tasa de respuesta global de
23%.%® Sin embargo, en la mayor parte de los
pacientes con leucemia linfoide aguda recidi-
vante/resistente, la expresién de estos genes se
suprimié marcadamente al inicio del estudio.*

Existen varias opciones al momento de prescribir
un tratamiento, pero al ser la incidencia de esta
enfermedad tan baja, es dificil lograr un con-
senso sobre cudl es la estrategia mas apropiada
al tratar a estos pacientes. Hoy dia el método al
que mas se recurre es la quimioterapia.??

En estos casos es importante tener en cuenta si
el paciente tiene o no anomalia del cromoso-
ma Filadelfia. Si el estudio citogenético arroja
como resultado que no hay anomalia, los ex-
pertos sugieren realizar el enfoque teniendo en
cuenta la edad del paciente. En menores de 40
anos se prescribe terapia de induccién con un
régimen compuesto por: vincristina, esteroides
y asparaginasa durante tres a cuatro semanas
en dosis pediatricas.®® En estos pacientes debe
obtenerse una muestra de médula ésea al co-
mienzo del tratamiento para determinar si éste
esta cumpliendo con los objetivos planteados y
también para detectar enfermedad minima resi-
dual.®® Para los pacientes mayores de 40 afios el
régimen prescrito es el mismo, solo que en dosis
de adultos, con el que se alcanza en 80% de los
casos la remision completa, segln reportes de
la bibliografia.6'¢2

Por el contrario, si el andlisis citogenético deter-
mina que el paciente tiene cromosoma Filadelfia
positivo, el abordaje principal es por medio de
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quimioterapia, adiciondndole imatinib porque,
segln reportes de la bibliografia, con este me-
dicamento en especifico se ha visto un efecto
positivo en la supervivencia de los pacientes.®

En cuanto al trasplante de células hematopoyé-
ticas, idealmente debe realizarse en pacientes
que ya alcanzaron la remision total luego de la
fase de quimioterapia.®* Sin embargo, no todos
los pacientes cumplen con los criterios para
someterse al procedimiento mencionado, por
lo que, en estos casos, los expertos recomien-
dan prescribir esquema de quimioterapia de
consolidacién teniendo en cuenta la edad de
los pacientes, pues se ha visto que en pacientes
jovenes (menores de 35 anos) el efecto en la
supervivencia del trasplante de células hema-
topoyéticas es mayor, pero en mayores no se
diferencia de la quimioterapia.®

CONCLUSION

La leucemia comprende un grupo heterogéneo
de malignidades hematoldgicas causadas por
la alteracién de la diferenciacién y maduracion
de los leucocitos debido a mutaciones. Segin
el Grupo Europeo para la Clasificacién Inmuno-
I6gica de la Leucemia se clasifican en linfoide,
mieloide o de linaje ambiguo, segin la célula
progenitora afectada.

La leucemia linfoide aguda afecta con mayor
frecuencia a los nifios, mientras que la leucemia
mieloide aguda afecta con mayor frecuencia a
los adultos.

El cuadro clinico suele ser muy heterogéneo;
sin embargo, entre los sintomas mas comunes
encontramos fatiga, dolor, insomnio, pérdida de
apetito, nduseas, vémitos, sangrados, hematomas
e infecciones recurrentes.

El tratamiento de las leucemias agudas requiere
un manejo integral, que proporcione tratamiento
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y prevencion de las complicaciones relacio-
nadas con la enfermedad por si misma o con
su tratamiento, donde es clave el papel de los
hemoderivados y la profilaxis de infecciones.

Para la eleccion del tratamiento mds adecuado,
ya sea durante la fase de induccién, de mante-
nimiento o salvamento, es de vital importancia
tener siempre presente la edad del paciente,
antecedentes patoldgicos y las caracteristicas
citogenéticas y moleculares, porque gracias al
descubrimiento de nuevas mutaciones, se han
podido desarrollar nuevos tratamientos, que en
muchas ocasiones permiten realizar una terapia
dirigida para afectar el menor nimero de células
sanas del individuo y, por ende, son mucho me-
jor toleradas. Algunas de estas terapias luego de
ser estudiadas fueron aprobadas recientemente
por la FDA para el tratamiento de pacientes.
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Consenso mexicano en el manejo clinico de la

hidradenitis supurativa

Mexican consensus on the clinical management of

hidradenitis suppurativa.

Lorena Estrada-Aguilar,* Roberto Arenas-Guzman,? Linda Garcia-Hidalgo,* José Arturo Martinez-Orozco,* A
Yakelin Morales-Miranda,® José Luis Rocha-Ramirez,® Liliana G Serrano-Jean,® Jesus Tapia-Jurado,” Armando

Valdés-Rodriguez,! Alberto Vielma-Valdés,®* Guadalupe Villanueva-Quintero?®

Resumen

ANTECEDENTES: La hidradenitis supurativa es una enfermedad inflamatoria, crénicay
recurrente con gran repercusién en la calidad de vida de los pacientes, especificamente
en los aspectos psicoldgicos y sexuales, asi como también en la productividad laboral.

OBJETIVO: Generar un documento de consenso sobre el manejo clinico de los pa-
cientes con hidradenitis supurativa en México que sirva para homologar el diagndstico
y tratamiento de estos pacientes.

METODO: Se convocé a un grupo multidisciplinario (dermatélogos, ginecélogos, ci-
rujanos, infectlogos, proctélogos) para analizar la evidencia en el tratamiento integral
de la hidradenitis supurativa (calidad de vida, clinimetria, diagnéstico y tratamiento),
localizada mediante una revision sistemdtica de la bibliografia. El grupo discutié sobre
los temas y se generaron las recomendaciones por acuerdo unanime de los participantes.

RESULTADOS: Con frecuencia los pacientes con hidradenitis supurativa pueden tardar
mucho tiempo en obtener el diagnéstico y manejo correctos, principalmente debido a
la falta de evidencia sobre la enfermedad, asi como a la falta de criterios para referir al
paciente con un especialista. Se emitieron 22 recomendaciones para el tratamiento de
pacientes con hidradenitis supurativa, que comprenden el diagnéstico, estadificaciony
clinimetria, asi como el manejo clinico en el primer, segundo y tercer nivel de atencién.

CONCLUSIONES: Se emitieron las recomendaciones con base en la mejor evidencia
disponible, asi como la experiencia del grupo multidisciplinario de expertos en el
tratamiento de hidradenitis supurativa.

PALABRAS CLAVE: Hidradenitis supurativa; calidad de vida; cirugia.

Abstract

BACKGROUND: Hidradenitis suppurativa is an inflammatory, chronic and recurrent
disease with a high impact on patients quality of life, specifically in psychological and
sexual aspects, as well as in labor productivity.

OBJECTIVE: To generate a consensus document on the clinical management of patients
with hidradenitis suppurativa in Mexico, that serves to standardize the diagnosis and
treatment of these patients.

METHOD: A multidisciplinary group was convened (dermatologists, gynecologists,
surgeons, infectologists, proctologists) to analyze the evidence on the integral treat-
ment of hidradenitis suppurativa (quality of life, clinimetry, diagnosis and treatment),
located through a systematic review of the literature. The group discussed the issues
and the recommendations were generated by unanimous agreement of the participants.

RESULTS: Frequently, patients with hidradenitis suppurativa can take a long time to
obtain the correct diagnosis and management, mainly due to the lack of evidence about
the disease, as well as the lack of criteria to refer the patient to a specialist. Twenty-two
recommendations were issued for the treatment of patients with hidradenitis suppurativa,
which include diagnosis, staging and clinimetry, as well as clinical management in the
first, second and third levels of care.

CONCLUSIONS: The recommendations were issued based on the best available
evidence, as well as the experience of the multidisciplinary group of experts in the
treatment of hidradenitis suppurativa.

KEYWORDS: Hidradenitis suppurativa; Quality of life; Surgery.
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ANTECEDENTES

En todo el mundo se han creado diversas organi-
zaciones que estudian la hidradenitis supurativa,
entre ellas, Hidradenitis Suppurativa Foundation,
Canadian Hidradenitis Suppurativa Foundation,
The HS Trust, British Skin Foundation, European
Hidradenitis Suppurativa Foundation y en Espana
la Asociacién de Enfermos de Hidrosadenitis
(ASENDHI), que ha publicado la iniciativa
HERCULES (iniciativa estratégica en hidradenitis
supurativa). Consultamos las recomendaciones
y los métodos propuestos en estas asociaciones
para la atencion de los enfermos con hidradenitis
supurativa.

La hidradenitis supurativa, conocida también
como acné inverso, enfermedad de Verneuil
o apocrinitis, es una enfermedad inflamatoria,
crénica y recurrente que se manifiesta principal-
mente en las zonas intertriginosas del cuerpoy se
distingue por nédulos subcutaneos, abscesos do-
lorosos, fistulas y cicatrices hipertréficas.? Estas
lesiones se localizan predominantemente en las
axilas, la region inguinal y perianal o perigenital,
la region gldtea y en las zonas inframamarias
(esto Gltimo en las mujeres).?

Esta enfermedad se distingue por cuatro com-
ponentes fundamentales: a) oclusion folicular,
b) inflamacién, c) alteraciones inmunoldgicas
y d) infecciones polimicrobianas,* por lo que
la atencion del paciente con hidradenitis su-
purativa debe considerar estas caracteristicas
patogénicas para el manejo clinico integral.’ La
oclusién folicular es la principal caracteristica
clinica reportada en la bibliografia. En las etapas
tempranas de la enfermedad se desarrolla una
perifoliculitis linfocitica, hiperqueratosis folicu-
lar, especificamente infundibular, seguida de la
ruptura de la estructura folicular.®”

Casi un tercio de los pacientes con hidradenitis
supurativa tienen antecedentes familiares porque
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se hereda de manera autosémica dominante. Se
ha reportado que incluso 34% de los familiares
en primer orden de los que sufren esta enferme-
dad pueden llegar a padecerla. En un estudio
realizado en la unidad de proctologia del servi-
cio de gastroenterologia en el Hospital General
de México, realizado mediante la revision de
12,689 expedientes, se encontraron 15 casos de
hidradenitis supurativa, es decir, una prevalencia
de 1 en cada 846 pacientes (0.12%), valor me-
nor al reportado en otros estudios previos.® Las
mujeres tienen mayor probabilidad de padecer
esta afeccion después de la pubertad.’

Las comorbilidades reportadas con mas fre-
cuencia en la bibliografia son la obesidad, el
sindrome metabdlico y la diabetes mellitus.’
Sin embargo, también se reportan con menos
frecuencia las espondiloartropatias, dislipide-
mia, reacciones alérgicas de hipersensibilidad,
enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome
de ovario poliquistico, dependencia de drogas,
hipertension, linfoma y enfermedad tiroidea, la
enfermedad de Crohn —con la que se comparten
muchas caracteristicas y puede ser confundida
con hidradenitis supurativa —, la espondilitis
anquilosante y también se ha descrito anemia
como complicacién de la enfermedad atribuida
al proceso inflamatorio de la hidradenitis supu-
rativa que se agrava por la pérdida de sangre a
través de las lesiones fistulares, que pueden ge-
nerar el agotamiento que se reporta en diversos
estudios.>10-14

En los pacientes con hidradenitis supurativa,
existe alta prevalencia de infecciones por Sta-
phylococcus aureus, Staphylococcus coagulasa
negativos y Corynebacterium sp. Asimismo, Pro-
pionibacterium acnes fue otra especie localizada
como biopelicula en los foliculos del cabello
y tractos sinusales de las lesiones.” Ademas,
existen hallazgos crecientes que sugieren una
respuesta inmunolégica disfuncional en el sis-
tema innato y en el adaptativo.'®
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En un estudio de casos y controles se identificaron
cinco tipos de microbiomas en pacientes con
hidradenitis supurativa (87% de ellos con escala
Il de Hurley): Corynebacterium (tipo 1), Acine-
tobacter y Moraxella (tipo Il), Staphylococcus
epidermidis (tipo lll), Porphyromonas y Peptoni-
philus (tipo IV), Propionibacterium acnes (tipoV).
Los microbiomas que mas predominaron son | y
IV. Este dltimo no se detectd en controles sanos.
Ademas, se detecté mas Propionibacterium en los
controles sanos, lo que sugiere que esta bacteria
desempefia una funcién en la patogénesis de
dicha enfermedad.'” Este hallazgo no revela las
susceptibilidades antibiéticas de los microor-
ganismos evaluados ni la cuenta bacteriana,
solo la existencia o no de material genético, por
tanto, esta evidencia no tiene relevancia clinica
o terapéutica porque sélo sugiere una via de pa-
togénesis enfocada a las bacterias y el huésped.

La severidad de la enfermedad se relaciona con
el sexo masculino, el indice de masa corporal, el
nimero de cajetillas de cigarro consumidas por
afno y la ubicacién de las lesiones (las axilas, la
region perianal e inframamaria son las de mayor
severidad).'®

El efecto econémico en el manejo clinico de
la hidradenitis supurativa es un tema relevante
debido a que hay estudios que indican que el
tratamiento de la enfermedad representa mayor
costo por consultas, ingresos a urgencias, ingreso
hospitalario y cirugias, en comparacién con otras
enfermedades inflamatorias o autoinmunitarias,
como psoriasis.'**°

Debido a la apariencia, topografia, dolor y mal
olor de las lesiones, los pacientes con hidrade-
nitis supurativa sufren efectos considerables en
diversos aspectos en su calidad de vida,*** como
la salud sexual,?' salud mental®® y productividad
laboral.?* Ademas, el diagnostico de estos pa-
cientes puede tardar anos, lo que implica retraso
en el acceso al tratamiento adecuado.?

2019 julio-agosto;35(4)

La hidradenitis supurativa se considera una enfer-
medad inflamatoria no infecciosa; sin embargo,
los tratamientos antiinflamatorios esteroides
e inmunomoduladores no selectivos no han
mostrado efectividad satisfactoria, por lo que se
ha propuesto la administracion de antibioticos
para el manejo clinico, segln la severidad de
las lesiones.?0?

Aunque no existen datos precisos de recurrencia
tras el tratamiento farmacoldgico, en general,
se ha observado que después de la suspensién
del tratamiento farmacolégico ocurre recurren-
cia de la hidradenitis supurativa en todos los
tratamientos. De acuerdo con las guias clinicas
europeas ST para el tratamiento de la hidradenitis
supurativa,?® en los procedimientos quirtrgicos
de lesiones individuales se ha reportado una
tasa de recurrencia muy variable que va de 1.1
a 69.9% de acuerdo con la técnica usada en la
cirugia, entre las que se incluyen el destecha-
miento, la escisién de la lesién, el laser de CO,
y la electrocirugia, mientras que con la cirugia
radical la recurrencia es de 1.75 a 34%.

Las caracteristicas de la enfermedad represen-
tan un reto para los médicos tratantes, debido
a la complejidad y las diversas comorbilidades
asociadas con la misma; por lo anterior, es
conveniente que los pacientes con hidradenitis
supurativa sean evaluados por internistas para
realizar las evaluaciones clinicas y paraclinicas
pertinentes y, de esta manera, llegar al diagnés-
tico integral, dar el tratamiento mds adecuado
a cada caso y, de ser necesario, encauzar al
paciente a la subespecialidad correspondiente.
Por ello, mediante una reunién de consenso
se han desarrollado estas recomendaciones de
tratamiento de acuerdo con las condiciones que
prevalecen en México. La reunién se realiz6 el
25 de enero de 2018 en la Ciudad de México
a la que se invit6 a médicos especialistas en el
area de Dermatologia, Coloproctologia, Cirugia
general, Cirugia plastica, Infectologia, Ginecolo-
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gia y Medicina interna con experiencia clinica
en la atencién de pacientes con hidradenitis
supurativa.

METODO

Se convocé a un grupo multidisciplinario de
médicos con experiencia en el tratamiento
de la hidradenitis supurativa desde su area de
especializacién, como Medicina interna, Der-
matologia, Ginecologia, Cirugia, Infectologia
y Proctologia. Antes de la reunién se realizé
la bisqueda sistematica de bibliografia de la
que se seleccionaron los textos que daban
sustento a la discusion. Se recuperaron 1563
publicaciones, de las que se seleccionaron 59
para el andlisis. No se consideraron resimenes
de conferencias o carteles (pésters), debido a
su bajo grado de evidencia.

Después de la discusion de los temas con los
panelistas se incluyeron otros articulos. La
mayor parte de los articulos fueron de bajo
nivel de evidencia debido a que los estudios
fueron observacionales, retrospectivos con una
poblacién de estudio pequefia. Los documen-
tos se calificaron de acuerdo con su nivel de
evidencia y el grado de recomendaciéon me-
diante la metodologia de GRADE (ver archivo
complementario).

Ante la escasa evidencia cientifica de esta en-
fermedad, gran parte de las recomendaciones
hacen referencia a ensayos clinicos con pobla-
ciones pequefias, cohortes, reportes de casos
y opinion de los expertos convocados. Este
documento estd segmentado por los temas mas
relevantes relacionados con el manejo clinico
de los pacientes con hidradenitis supurativa con
base en la bibliografia revisada (ver archivo com-
plementario) y las aportaciones de los expertos,
con la finalidad de consensar una estrategia cli-
nica, desde la atencién primaria hasta el segundo
y tercer nivel de atencion.

C
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Las recomendaciones fueron emitidas y consen-
suadas por los expertos invitados a esta reunion,
con un acuerdo de 100% en cada una de ellas.

Recomendaciones

El diagnostico de la enfermedad debe hacerse
considerando las caracteristicas topogréficas, la
morfologia de las lesiones, la cronicidad y su
recurrencia. (Nivel de evidencia [NE] 4; Grado
de recomendacion [GR] 1; Grado de acuerdo
[GA] 100%)

El diagnostico de la hidradenitis supurativa se
establece mediante la evaluacién de la morfo-
logia, localizacién y evolucion de las lesiones
(dos recurrencias en seis meses o lesiones cro-
nicas o recurrentes > 3 meses).? Para ello deben
considerarse tres criterios:

Topografia: axilas, pliegues inframamarios, area
genital, inguinal e interglitea (areas con mayor
densidad de glandulas apocrinas).

1. Lesiones tipicas: nédulos, abscesos,
fistulas con o sin drenaje, y cicatrices
hipertroficas, retractiles o en acordedn
(Figura 1).

2. Evolucion: crénicay recidivante: al menos
dos brotes en seis meses.

Con base en la experiencia clinica de los exper-
tos y debido a la escasa evidencia disponible,
se consider6 que los comedones dobles no son
relevantes para el diagnéstico.>?

En hidradenitis supurativa, la recurrencia, croni-
cidad, morfologia y localizacién de las lesiones
son los elementos clave para el diagnéstico de la
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Figura 1. Tipos de lesiones en hidradenitis supurativa.
A. Imagen clinica de la regién inguinal con hidra-
denitis supurativa. Se observan diferentes lesiones
dermatolégicas (cortesia de la Dra. Lorena Estrada
Aguilar). A: absceso; B: nédulo no inflamatorio; C: n6-
dulo inflamatorio; D: comedones dobles; E: cicatriz
hipertréfica. B. Imagen clinica de la region axilar
con hidradenitis supurativa. Se observan diferentes
lesiones dermatoldgicas (cortesia de la Dra. Yakelin
Morales Miranda). A: fistula no drenante; B: cicatriz
hipertréfica; C: nédulo no inflamatorio; D: nédulo
inflamatorio; E: cicatriz retractil; F: fistula drenante;
G: absceso.

enfermedad.’ En el diagnéstico diferencial debe
descartarse acné vulgar, enfermedad pilonidal,
pioderma folicular, granuloma inguinal, linfo-
granuloma venéreo, actinomicosis, enfermedad
por arafazo de gato, tuberculosis cutanea y
esteatocistomas multiples, entre otras.

2019 julio-agosto;35(4)

Hasta el momento se desconoce si el trata-
miento antibidtico modifica la recurrencia de
la enfermedad.’® Existen diversos reportes que
mencionan que la escision amplia es la técnica
quirdrgica con menor recurrencia de la enfer-
medad poscirugia (13% de recurrencia).’' Lo
que si se ha mencionado es que la suspension
de tratamiento o cirugia ocurre en aproximada-
mente 43% de la poblacién.?®

Otro aspecto determinante para lograr el adecua-
do manejo clinico de la hidradenitis supurativa
es el establecimiento de un diagnéstico tempra-
no y oportuno, porque se ha reportado que la
falta de diagndstico retrasa el tratamiento incluso
ocho afios.?®

Recomendacion 2

El ultrasonido no es una técnica indispensable
para el diagnéstico de hidradenitis supurativa.
(NE 2; GR 1; GA 100%)

No existen pruebas diagndsticas confirmatorias
en hidradenitis supurativa; la ultrasonografia es,
por ahora, una herramienta complementaria en
casos especificos en que se requiere apoyo para
toma de decisiones quirlrgicas.’ Se requiere
mayor evidencia para posicionarla como criterio
diagndstico.

Recomendacion 3

La falla de la terapia con antibidticos topicos
por mas de siete dias es un criterio relevante
para el manejo de los pacientes con hidradenitis
supurativa. Si no hay respuesta a la terapia inicial
en el primer contacto, el diagnéstico diferencial
debera realizarlo un dermatélogo. (NE 4; GR 1;
GA 100%)

Ante la falta de respuesta a antibidticos durante
siete dias, los expertos recomiendan que el pa-
ciente debe ser referido a dermatologia. A partir
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de la evaluacion del dermatélogo el paciente
podra ser derivado a ginecologia, proctologia o
a la especialidad que corresponda.

Se debe evaluar el efecto en la calidad de vida
del paciente con hidradenitis supurativa, abar-
cando los aspectos fisico, emocional, social y
laboral. (NE 3; GR 1; GA 100%)

El paciente con hidradenitis supurativa sufre
diversas afectaciones en su calidad de vida.
El inicio tardio de la enfermedad se vincula
con baja calidad de vida sexual.?" El efecto
emocional de la enfermedad es fuerte, desde
estigmatizacion, depresién, ansiedad, hasta el
grado de provocar aislamiento social.***” La
hidradenitis supurativa con frecuencia ocasiona
ausentismo laboral, que afecta negativamente
la productividad de los pacientes y puede llevar
al desempleo.?®

Existen diversas escalas para valorar la severidad
de la hidradenitis supurativa; a continuacion,
mencionamos recomendaciones para tres de
las escalas mas utilizadas en México. Ademas, a
principios de 2018 se presentd la escala Severity
Assessment of Hidradenitis Suppurativa score
(SAHS), como alternativa para que los médicos
puedan dar seguimiento de la respuesta al trata-
miento. Esta escala demostré correlacién positiva
moderada con la escala modified Hidradenitis
suppurativa score (mHSS) y correlacién positiva
baja con la escala Hurley; no obstante, atn es
necesario hacer mas estudios de validacion para
obtener evidencia de la utilidad e interpretabili-
dad de la escala.*

La escala de Hurley es adecuada para valorar la
severidad de la hidradenitis supurativa y estrati-
ficar a los pacientes diagnosticados. (NE 2; GR
1; GA 100%)

Debido a su simplicidad, rapidez y correcto
enfoque, la escala Hurley es de uso comin en
la clinica, principalmente para la estadificacion
inicial y para guiar en la decisién terapéutica
(Figura 2); sin embargo, por ser una escala dise-
fiada con fines quirdrgicos, no permite detectar
el componente inflamatorio de la enfermedad e
impide medir la respuesta al tratamiento pres-
crito.> 18

La escala de iHS4 es adecuada para valorar la
severidad de la hidradenitis supurativa consi-
derando su componente inflamatorio. Ayuda
a estratificar a los pacientes diagnosticados y
a elegir el tratamiento adecuado. (NE 2; GR 1;
GA 100%)

La escala iHS4 permite valorar la severidad de
la enfermedad de manera dinamica. Se puede
utilizar en ensayos clinicos o en estudios de la
vida real. Los resultados del proceso de valida-
cién de esta escala indican buena correlacion
con la clasificacion Hurley, la escala modificada
Sartorius, la valoracion global del médico y la
opinién de los expertos.*

La escala HiSCR es adecuada para valorar la res-
puesta al tratamiento debido a la facilidad de su
aplicacion y la sensibilidad para detectar alivio
de las lesiones de los pacientes con hidradenitis
supurativa. (NE 2; GR 1; GA 100%)
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Figura 2. Clasificacion y valoracion de la severidad de hidradenitis supurativa por la escala de Hurley.

A. Etapa 1: formacion de abscesos, sencillos o mdltiples. No hay fistulas ni cicatrices. B. Etapa II: abscesos re-
currentes con formacién de tractos y cicatrizacion, sencillos o miltiples. Lesiones muy separadas. C. Etapa ll:
lesiones difusas o interconectadas. Mdltiples fistulas y cicatrices. Abscesos alrededor de toda el area afectada.
Modificada de la referencia 28.

Imagenes cortesia de la Dra. Lorena Estrada Aguilar.

La escala sobre respuesta clinica de hidradenitis
supurativa (HiSCR) es una herramienta util para
evaluar la respuesta a los tratamientos en pacien-
tes con hidradenitis supurativa. La HiSCR, se
define como la reduccién en al menos 50% en
el conteo total de abscesos y nédulos inflamados,
sin incremento en el conteo de abscesos y fistulas
drenantes con respecto a los valores basales.
Comparativamente, la HiSCR ha mostrado mayor
respuesta de cambio que la HS-PGA en pacientes
con hidradenitis supurativa.*

Recomendacion 8

La valoracién de la calidad de vida y la escala
del dolor del paciente son importantes para su
estadificacion. (NE 2; GR 1; GA 100%)

El dolor es el sintoma mas importante y
debilitante de la hidradenitis supurativa; co-
munmente se relaciona con lesiones nodulares
inflamadas profundas que afectan la calidad
de vida.?® La calidad de vida y el dolor son
caracteristicas esenciales en la clinimetria de
la enfermedad, por ello se recomienda valo-
rarlas con herramientas como el cuestionario
DLQI (puede ser consultado y descargado
desde: http://sites.cardiff.ac.uk/dermatology/
quality-of-life/dermatology-quality-of-life-
index-dlqi/dlqi-different-language-versions/),
que correlaciona estrechamente los aspectos
dermatolégicos con la calidad de vida de los
pacientes* y la escala visual andloga de do-
lor, que es la herramienta de valoracion del
nivel de dolor.*
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Manejo terapéutico en primer nivel de atencion
Recomendacion 9

Los médicos de primer contacto deben realizar
el control oportuno de las comorbilidades y los
factores de riesgo y hacer recomendaciones de
cuidado personal. (NE 3; GR 1; GA 100%)

La obesidad y el tabaquismo son factores
predisponentes ampliamente descritos en la
hidradenitis supurativa. Se ha demostrado que el
indice de masa corporal esta significativamente
relacionado con la hidradenitis supurativa.* La
obesidad es un factor de riesgo de severidad*
y contribuye a la ineficacia farmacolégica en
enfermedades dermatoldgicas inflamatorias.*
Asimismo, el tabaquismo se ha identificado
como factor predisponente porque el consumo
de tabaco en pacientes diagnosticados con
hidradenitis supurativa se vincula con mayor
severidad clinica de la enfermedad.*

El uso de ropa ajustada es un factor de riesgo
asociado con la hidradenitis supurativa porque se
considera que repercute en el cuadro clinico del
paciente.* Se recomienda evitar el uso de ropa
ajustada, la depilacién mecanicay los productos
de limpieza intima.

Recomendacion 10

El tratamiento farmacolégico debera admi-
nistrarse a los pacientes diagnosticados con
hidradenitis supurativa desde el estadio Hurley I.
La administracion de agentes topicos, sistémicos,
biolégicos o los tres dependerd del nivel de aten-
ciény de la severidad clinica de la enfermedad.
(NE 3; GR 1; GA 100%)

En pacientes con severidad clinica Hurley | se
recomienda que los médicos de primer contac-
to indiquen clindamicina tépica 1%, 10 mg/
mL cada 12 h durante 7 dias (Figura 3).° Si la
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Historia clinica completa, evaluacién de la severidad,
dolor y calidad de vida. Debe hacerse el abordaje
oportuno de las comorbilidades identificadas, terapia
coadyuvante y los cuidados generales de las lesiones

Leves

Drenaje de absceso
Manejo de dolor
antibidtico tépico

Moderados
a severos

Antibidtico sistémico
Manejo del dolor

Respuesta

Respuesta
favorable

favorable

No No
Si Si
Seguimiento Seguimiento
y revision y revision
subsecuente subsecuente

Respuesta\S{
favorable

Referir al segundo o tercer nivel de atencion

Figura 3. Algoritmo propuesto para el manejo de la
hidradenitis supurativa en la atencién primaria.
Nota: La severidad clinica puede medirse con cual-
quiera de las escalas disponibles (Hurley, HiSCR,
iHS4). La calidad de vida dermatolégica se mide con
la escala DLQI. Para valorar la severidad del dolor
usar la Escala Visual Analoga.

severidad clinica es mayor, antes de ser referido
a especialidad, se puede: 7) drenar los abscesos
localizados, 2) limpiar con jabén neutro (una o
dos veces al dia), 3) aplicar sulfato de cobre o
polvo de cinc, cobre y alcanfor sobre la lesién
en forma de fomentos, 4) indicar tratamiento
con antibidticos sistémicos durante 7 dias (las
dosis de antibidticos cominmente prescritas son:
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rifampicina + clindamicina oral, 600 mg/600 mg
cada 24 h durante 10-12 semanas; ertape-
nem (intramuscular), 1 g/dia durante 7 dias;
rifampicina + moxifloxacino, 600 mg/400 mg
cada 24 h durante seis semanas; metronidazol,
500 mg cada 8 h durante seis semanas; rifam-
picina + moxifloxacino, 600 mg/400 mg cada
24 h durante 6 semanas). No se recomienda la
administracién de analgésicos tépicos (como
lidocaina 5% y diclofenaco 1% en gel) por el alto
riesgo de dermatitis por contacto, secundaria a
la aplicacion de estos productos.

Los médicos de primer nivel de atencién deben co-
menzar el manejo del dolor con base en la escalera
de manejo del dolor de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS). (NE 3; GR 1; GA 100%)

Los expertos recomiendan el uso de la Escalera
de Manejo del Dolor, emitida por la Organiza-
ciéon Mundial de la Salud.*

En pacientes con Hurley I, atendidos en el se-
gundo nivel de atencién puede administrarse
resorcinol 15% tépico en segunda linea de
tratamiento. (NE 4; GR 2; GA 100%)

Existe evidencia que recomienda la administra-
cién de resorcinol tépico 15% cada 12 horas
durante un mes en pacientes con Hurley 1y 11.4
Sin embargo, en México no se cuenta con ex-
periencia en la administracion de esta terapia.

Los pacientes con Hurley | en segundo nivel
de atencién pueden ser tratados con gluco-
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corticoides por via intralesional. (NE 3; GR 1;
GA 100%)

Se recomienda la aplicacién intralesional de
glucocorticoides en dosis de 10 mg/mL durante
siete dias (acetonido de triamcinolona o beta-
metasona) como monoterapia o coadyuvante en
inflamacién aguda localizada. Con esta terapia
se ha reportado reduccidn significativa de erite-
ma, edema, supuracién y tamano de la lesién en
pacientes con hidradenitis supurativa.*’

Se recomienda la administracién de clindami-
cina + rifampicina via oral como tratamiento
antibiético para pacientes Hurley 1l o Ill en el
segundo vy tercer nivel de atencién. (NE 3; GR
1; GA 100%)

Existe evidencia limitada de la combinacion de
clindamicina mas rifampicina (600 mg/600 mg
cada dia durante 10 a 12 semanas), no obstante,
se ha demostrado eficacia y un perfil de seguri-
dad aceptable.”*! Este tratamiento combinado
reduce las tasas de resistencia, ademds de sus
propiedades antiinflamatorias debido a su efecto
inmunomodulador.*?

En pacientes con intolerancia a la clindamicina,
o Hurley Il se recomienda ertapenem IM + ri-
fampicina + moxifloxacino + metronidazol via
oral. (NE 3; GR 1; GA 100%)

Un esquema alternativo a 12 semanas para
pacientes intolerantes a clindamicina o en
estadios Hurley Il es ertapenem 1 g/dia via
IM durante 7 dias, seguido de rifampicina
600 mg/dia mas moxifloxacino 400 mg/dia y
metronidazol 500 mg tres veces al dia durante
seis semanas; las siguientes seis semanas se
administran rifampicina 600 mg/dia mds moxi-
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floxacino 400 mg/dia.>* En los casos en que no
hay respuesta en 12 semanas de tratamiento,
o cuando el paciente no tolere o tenga alguna
contraindicacién al tratamiento, se recomienda
prescribir inmunomoduladores sistémicos. Es
importante vigilar constantemente al paciente
siempre que se prescriban antibiéticos porque
su administracion se asocia con la generacion de
eventos adversos, como dolor abdominal, nau-
sea, vémito, leucopenia transitoria o alteracién
de la funcion hepatica, asi como interacciones
y resistencia bacteriana.

Ante el fallo a otros tratamientos se recomienda
adalimumab (administracién aprobada en Méxi-
co) en el tratamiento de hidradenitis supurativa.
(NE 1; GR 1; GA 100%)

En casos resistentes o de dificil control, se
recomienda la administracién de agentes
biolégicos, siempre bajo la supervision de
un especialista. Los médicos tratantes deben
poner mucha atencién en el tratamiento de
las comorbilidades y las complicaciones de-
rivadas de la enfermedad. En estos pacientes
es fundamental la bisqueda intencionada
de tuberculosis latente, que puede realizarse
mediante PPD o ensayos de liberacién de in-
terferén gamma (por ejemplo, QuantiFERON
Gold Plus). En caso de resultado positivo debe
realizarse nuevamente la historia clinica com-
pletay una radiografia de térax para descartar
tuberculosis activa y referir para tratamiento en
cualquiera de los casos.

Entre los agentes biolégicos, adalimumab es el
que tiene el mejor perfil de eficacia y seguridad
(> 50% de la poblacién con mejoria clinica).
Este medicamento debe prescribirse bajo el es-
quema siguiente: dosis inicial de 160 mg, 80 mg
en la semana 2 y 40 mg semanales a partir de
la semana 4. La recurrencia después de la sus-

C
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pensién del medicamento se reporté en 71% de
los pacientes.>

Los estudios realizados con etanercept no ofre-
cen evidencia concluyente, aunque se sabe
que su eficacia es menor en comparacion con
adalimumab; su prescripcion queda a criterio
del médico tratante.>*>”

Infliximab también se ha probado en pacientes
con hidradenitis supurativa y, aunque se percibe
un efecto benéfico, no se han obtenido resulta-
dos concluyentes que permitan recomendarlo.>

Se han realizado investigaciones con usteki-
numab, con poblaciones muy pequeias o en
estudios abiertos, por lo que los resultados
no son concluyentes. Es importante que la
prescripcion de agentes biolégicos la realicen
y supervisen médicos con experiencia en la
administracién de estos farmacos.>®

Se debe dar seguimiento adecuado a los pacien-
tes con anemia, porque al reducirla, es posible
que los pacientes tengan mejor respuesta al
tratamiento contra la hidradenitis supurativa. En
el estudio de Tennat'? se planteba la hipétesis de
que la fatiga de los pacientes con hidradenitis
supurativa es causada por anemia; no obstante,
en el estudio de Miller se identificé que no existe
tal relacion, aunque en los casos de pacientes
con hidradenitis supurativa que también tienen
anemia, 60% es de tipo normocitico y 40% de
tipo microcitico."

En el subgrupo de pacientes en los que predo-
mina la oclusién folicular puede prescribirse
isotretinoina en el tratamiento de la hidradenitis
supurativa (administracién no aprobada en Mé-
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xico) siempre y cuando sea recomendado por
un médico con experiencia en la administracion
de este medicamento. (NE 4; GR 2; GA 100%)

En los pacientes en que predomina la oclu-
sion folicular se recomienda parcialmente
la administracion de isotretinoina (prescrip-
cién no aprobada en México) a dosis de
0.45 £ 0.20 mg/kg cada 24 h, hasta la remision
de los sintomas; debe prescribirla un médico
con experiencia en su administracién. Los
resultados de estudios clinicos indican que es
mas efectiva en pacientes con severidad clinica
Hurley I y Il y menos eficaz en pacientes con
mayor severidad.*

En pacientes de hidradenitis supurativa con da-
tos de hiperandrogenismo pueden prescribirse
agentes antiandrogénicos en el tratamiento de
la hidradenitis supurativa (administracién no
aprobada en México), siempre y cuando los
recomiende un especialista en ginecologia o
endocrinologia. (NE 4; GR 2; GA 100%)

No hay evidencia que sustente la administracion
de agentes antiandrogénicos como finasterida,
5 mg cada 24 h durante 3 meses (administracion
no aprobada en México), aunque se ha sugeri-
do que pueden ser Utiles en el tratamiento de
pacientes con hidradenitis supurativa e hiperan-
drogenismo.® En hombres los eventos adversos
son relativamente benignos y transitorios, mien-
tras que esta contraindicado en mujeres en edad
fértil o embarazadas, por la teratogenicidad y la
sensibilidad y agrandamiento de las mamas, y el
potencial de feminizacién de los fetos varones.®’
En caso de requerirse, estos farmacos deberan
ser indicados por el internista o especialistas en
ginecologia o endocrinologia, y solo en casos
especificos donde exista evidencia de hiperan-
drogenismo.
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Asimismo, la combinacién de etinilestradiol/ci-
proterona 50 mg/50 mg administrada en régimen
inverso ha demostrado eficacia en el tratamiento
de la hidradenitis supurativa, medida en términos
de reduccion del nimero de lesiones y estado
libre de enfermedad a 18 meses.*

Puede prescribirse metformina en pacientes con
hidradenitis supurativa Ginicamente si tienen sin-
drome metabdlico (administracién no aprobada
en México), siempre y cuando la recomiende un
especialista con experiencia en su administra-
cion. (NE 4; GR 2; GA 100%)

Se han realizado estudios con la administra-
cion de metformina de 500 a 1500 mg cada
24 horas durante 3 meses en pacientes que
no responden a otras terapias (administracion
no aprobada en México), principalmente en
mujeres embarazadas con sindrome de ovario
poliquistico para evaluar en ellas la reduccién
de las complicaciones intraparto.®** Los re-
sultados demuestran eficacia en pacientes con
hidradenitis supurativa, evaluada mediante la
reduccién en la escala Sartorius, disminucion
del ausentismo laboral y mejoria de la cali-
dad de vida de acuerdo con la escala DLQI.%
Respecto a la prescripcion de metformina en
hidradenitis supurativa, se recomienda que se
ofrezca como parte de una terapia combinada
y bajo la supervision de un especialista gine-
c6logo o endocrinélogo con experiencia en el
manejo de este medicamento.

La administracién de prednisona oral o la com-
binacion de tetraciclina oral con colchicina
solo se recomienda como terapia de rescate
contra la hidradenitis supurativa (NE 3; GR 2;
GA 100%)
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No hay evidencia que sustente la administracion
de prednisona o colchicina; no obstante, pueden
prescribirse como medicamento de rescate en
hidradenitis supurativa. Se sugiere una dosis
de 0.5-0.7 mg/kg de prednisona via oral de
administracién a corto plazo para la atencién
de exacerbaciones;?® o colchicina via oral en
combinacién con tetraciclina via oral (0.5 mg
de colchicina dos veces al dia /100 mg de tetra-
ciclina/dia) durante 3 meses.* Es recomendable
que estos medicamentos los prescriban médicos
con experiencia en su administracion.

La dapsona es un medicamento autorizado por
la autoridad sanitaria para su distribucién en el
mercado mexicano. El consenso reconoce que
la administracion de dapsona en la clinica es
una realidad. En la bibliografia se encuentran
algunos experimentos con pocos pacientes®-% y
con resultados muy variables, por ello es impor-
tante que el médico tratante estime el beneficio
de prescribir este tratamiento.

Existe poca evidencia en relacion con la adminis-
tracion de doxiciclina en hidradenitis supurativa,
en comparacién con otras tetraciclinas; por
ejemplo, el estudio de Ardon,* en el que ambos
productos no fueron tan eficaces; no obstante,
se han prescrito frecuentemente a dosis de 100
a 200 mg/dia por periodos de incluso 3 meses.
El efecto inmunomodulador de la tetraciclina,
ademds de su efecto antibidtico, hace que este
farmaco, asi como la clindamicina, sean mejores
opciones para tratar esta enfermedad.

Asimismo, la administracién de dicloxacilina
estd poco documentada para tratar esta enfer-
medad y los resultados no permiten recomendar
su prescripcion en el tratamiento de este pade-
cimiento.

En México no se distribuye azitromicina en
solucion tépica, por lo que en este consenso no
se recomienda su administracion.

La intervencién quirdrgica en la hidradenitis
supurativa debe hacerse como complemento del
tratamiento médico. Los procedimientos quirdr-
gicos deben realizarse de manera oportuna en
los pacientes que lo requieran segtn la severidad
del cuadro clinico o para evitar eventos adversos.
(NE 3; GR 1; GA 100%)

En hidradenitis supurativa el tratamiento médico
y el quirdrgico se consideran complementarios.
La cirugia local es util en enfermedad temprana
(Hurley 1), mientras que la cirugia radical se reco-
mienda en pacientes con enfermedad persistente
pero localizada o con secuelas de la misma.®

Los procedimientos quirdrgicos en el primer
nivel de atencién deben limitarse al drenaje
de abscesos en los casos de Hurley I; al mismo
tiempo, el paciente podrd recibir tratamiento con
antibidticos sistémicos y analgésicos segln sea
el caso. Si a pesar de esto el proceso persiste,
el paciente debera ser derivado al especialista
correspondiente porque es mas probable la recu-
rrencia de la enfermedad en pacientes con mayor
severidad clinica.”® Los criterios recomendados
para realizar el drenaje de una lesién localizada,
en etapa Hurley I, en primer nivel de atencién
son: a) la existencia de abscesos y b) los signos
de inflamacién y fluctuacién. La derivacion a los
servicios de especialidad dependera del tipo y
localizacién de la lesién (Figura 4).

En el caso de pacientes en etapa Hurley 11 o IlI
que sean referidos a cirugia oportuna se pueden
realizar procedimientos de destechamiento
(deroofing), reseccién localizada y reseccién
amplia. El tipo de cirugia usado en cada caso
serd valorado por el especialista, aunque la evi-
dencia sefiala que la reseccién amplia utilizando
colgajos o injertos de piel tienen la menor tasa
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Historia clinica completa, evaluacion de la severidad,
dolor y calidad de vida. Debe hacerse el abordaje
oportuno de las comorbilidades identificadas, terapia
coadyuvante y los cuidados generales de las lesiones

Moderados
B a severos

Antibiético tépico
Triamcinolona IL
Manejo del dolor v
Antibiético sistémico
Manejo del dolor
Prednisona
Adalimumab

A4

Respuesta
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Seguimiento
y revision No
subsecuente
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Seguimiento
y revision
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Segunda linea
de tratamiento

La cirugfa se usa de manera complementaria al tratamiento
médico en todos los casos. Los procedimientos quirdrgicos
en segundo y tercer nivel de atencién son: drenaje de
abcesos, destechamiento fistular, reseccion localizada

o amplia.

Nota: Se presentan las opciones disponibles, el médico
tratatante decidird de acuerdo con su criterio.

No sugerimos orden o secuencia especifico.

En caso de prescribir agentes biolégicos se debe descartar
tuberculosis latente.

Figura 4. Algoritmo propuesto para el manejo de la
hidradenitis supurativa en segundo y tercer nivel de
atencion en salud.

de recurrencia de la enfermedad (13% [IC95%,
5-22%]), seguida de incision local (22% [IC95%,
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10-37%]) y destechamiento (27% [1C95%, 23-
31%]).%

Se ha reportado que después de la cirugia los
pacientes estan sumamente satisfechos con los re-
sultados, al tiempo que en la evaluacion de calidad
de vida (no dermatoldgica) el promedio aumenté
significativamente de 5.0 en la etapa preoperato-
ria a 8.4 después de la cirugia.”" Se recomienda
el seguimiento posoperatorio convencional y el
tratamiento médico sistémico en caso necesario.

Otros tratamientos
Recomendacion 22

Cuando las lesiones son amplias, estd indicado
el tratamiento farmacolégico en monoterapia o
combinado con cirugfa radical. Para el tratamien-
to de lesiones recurrentes en dreas localizadas se
han desarrollado otras alternativas de tratamiento
intervencionista contra la hidradenitis supurati-
va, especificamente contra lesiones localmente
recurrentes que, en beneficio de los pacientes,
dejan cicatrices menos notorias y reducen la
cantidad de lesiones crénicas. Entre éstas estan
la terapia laser y otras terapias luminicas. Estas
alternativas ain no se usan ampliamente en todo
el mundo y no estan disponibles en todos los
centros de salud en México.

La terapia con laser de CO, se usa en dos téc-
nicas; la primera es la reseccion en bloque, en
la que se extraen dreas de piel; esta técnica
permite menor sangrado y mejor visualizacién
que las resecciones estandar.”>7® Esta técnica se
recomienda para pacientes con lesiones estacio-
narias en estadios Hurley Il y IIl.74 La técnica de
cirugia de vaporizacién se utiliza en pacientes
con lesiones pequenas y estacionarias.”* La zona
debe tratarse en varias ocasiones hasta lograr
la destruccion del tejido objetivo.?® Con esta
técnica la tasa de complicacion y de infeccién
de las lesiones es baja.”
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Otra alternativa adn en investigacién es la
utilizacién de laser Nd-YAG (acronimo del
inglés neodymium-doped yttrium aluminium
garnet). El objetivo del tratamiento es reducir
la actividad de la enfermedad mediante la
destruccién de los foliculos.” Esta técnica se
aplica una vez al mes durante cuatro meses,
y sus efectos parecen mantenerse hasta por
dos meses después de la Gltima sesion.?® El
mecanismo de accién es a través de la dismi-
nucion de la cantidad de brotes dolorosos de
hidradenitis supurativa al reducir el nimero de
foliculos pilosos, glandulas sebdceas y la carga
bacteriana en las zonas afectadas.” Se consi-
dera que esta técnica ayuda en mayor medida
a los pacientes con hidradenitis supurativa con
el subfenotipo folicular.”®

Otra alternativa en el tratamiento de la hidra-
denitis supurativa es la luz pulsada intensa
(intense pulsed light, IPL); es una fuente de luz
policromada, de amplio espectro, que emite
luz en longitudes de onda de 390 a 120 nm. En
el rango de longitud de onda de 420 a 550 nm
el pulso se enfoca en destruir al cabello pig-
mentado con melanina mediante el proceso de
fototermdlisis.””78

DISCUSION

Se han desarrollado varios documentos a manera
de guia de practica clinica en diferentes regio-
nes del mundo, %7952 en los que es patente la
dificultad de diagnosticar la enfermedad debido
a las semejanzas con otros padecimientos de
la piel. Asimismo, se ha identificado que los
pacientes tardan mucho tiempo en recibir la
atencion de un especialista, por lo que la en-
fermedad puede avanzar y, en consecuencia,
afectar la calidad de vida. La cirugia y las terapias
farmacolégicas han sido parte fundamental del
tratamiento de la hidradenitis supurativa siempre
que el paciente recibe la atencion adecuada, por
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lo que es imprescindible que el médico de primer
contacto tenga la capacidad de identificar, tratar
la enfermedad en casos leves y, en casos graves,
derivar al paciente con un especialista que podra
implementar tratamientos especificos acordes
con la severidad de la enfermedad.

En este consenso se abordaron los temas que he-
mos considerado mas relevantes para la atencion
de los pacientes con hidradenitis supurativa en
México considerando la experiencia clinica de
los especialistas invitados.

Areas de oportunidad

Este consenso representa el primer intento por es-
tandarizar la practica médica en relacién con el
manejo de la hidradenitis supurativa en México
en todos los niveles de atencién. Esto representa
un gran avance en el desarrollo de una medicina
basada en la evidencia que permita ofrecer al
paciente un diagnéstico mas rapido y certero,
ahorro en el gasto de recursos médicos para las
instituciones de salud y para el propio pacien-
te, asi como la aplicacién de terapias eficaces
y seguras que permitan controlar el avance de
esta enfermedad.

Sin embargo, aln existe la necesidad de fomen-
tar la evaluacion continua de la practica clinica,
el desarrollo de investigacién enfocada a aspec-
tos relevantes de la enfermedad y a la valoracién
de nuevos tratamientos con alto beneficio para
el paciente, ademds del manejo de informacién
epidemiolégica que ayude a caracterizar el
efecto de esta enfermedad en la salud publica,
asi como favorecer actividades académicas que
van desde la descripcion del estado del arte y
generacion de foros nacionales, hasta la con-
solidacién de equipos de trabajo que valoren
nuevas guias clinicas y consensos en aspectos
especificos en el manejo de la hidradenitis su-
purativa en México.
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CONCLUSIONES

Se emitieron las recomendaciones con base
en la mejor evidencia disponible, asi como
la experiencia del grupo multidisciplinario de
expertos en el tratamiento de la hidradenitis
supurativa.

Contribuciones

Springer Healthcare México particip6 en la re-
daccion y edicion de este documento.

Financiamiento

Este consenso fue apoyado por una subvencion
otorgada por AbbVie México. Los autores no
recibieron compensacién econémica por parti-
cipar en este consenso.

Declaraciones

La doctora Estrada-Aguilar ha participado en
ensayos clinicos y estudios posautorizacién pa-
trocinados o financiados por Janssen y Novartis.
Ha percibido honorarios como consultor o con-
ferenciante de Abbvie, Celgene, Lilly, Janssen,
Novartis, Pfizer y Leo. Ha recibido patrocinios
educativos por parte de Leo y Pierre Fabre.

El doctor Rocha-Ramirez ha recibido patrocinios
educativos y honorarios como consultor o con-
ferenciante de Abbvie.

La doctora Yakelin Morales ha participado
en ensayos clinicos y estudios patrocinados
o financiados por Abbvie. Ha percibido ho-
norarios como consultor o conferenciante de
Abbvie.

Los otros autores declaran no tener conflicto
de interés.

2019 julio-agosto;35(4)

REFERENCIAS

Jemec GBE. Clinical practice. Hidradenitis suppurativa.
N Engl J Med 2012;366(2):158-164. doi:10.1056/NE-
JMcp1014163

Porter ML, Kimball AB. Clinical presentation of hidradenitis
suppurativa. In: Hidradenitis Suppurativa: A Disease Primer
2017:1-53.

Saunte DML, Jemec GBE. Hidradenitis suppurativa. JAMA
2017;318(20):2019.

Hoffman LK, Ghias MH, Lowes MA. Pathophysiology of
hidradenitis suppurativa. Semin Cutan Med Surg Cutan
Med Surg 2017;36:47-54.

Alikhan A, Lynch PJ, Eisen DB. Hidradenitis suppura-
tiva: A comprehensive review. J] Am Acad Dermatol
2009;60(4):539-561. doi:10.1016/j.jaad.2008.11.911

von Laffert M, Helmbold P, Wohlrab J, Fiedler E, Stadie
V, Marsch WC. Hidradenitis suppurativa (acne inversa):
early inflammatory events at terminal follicles and at in-
terfollicular epidermis. Exp Dermatol 2010;19(6):533-537.
doi:10.1111/j.1600-0625.2009.00915.x

Von Laffert M, Stadie V, Wohlrab J, Marsch WC. Hidra-
denitis suppurativa/acne inversa: Bilocated epithelial
hyperplasia with very different sequelae. Br J Dermatol
2011;164(2):367-371.

Charua-Guindic L, Maldonado Barrén R, Avendafio Es-
pinosa O, Navarrete-Cruces T, Osorio-Hernandez RM,
Jiménez-Bobadilla B. Hidradenitis supurativa. Cir Cir
2006;74(4):249-255.

von der Werth J, Williams H. The natural history of hidra-
denitis suppurativa. J Eur Acad Dermatol Venereol JEADV
2000;14(5):389-392.

Menter, MD A. Recognizing and managing comorbidities
and complications in hidradenitis suppurativa. Semin Cutan
Med Surg 2014;33(3S):S54-S56.

Schneider-Burrus S, Witte-Haendel E, Christou D, Rigoni B,
Sabat R, Diederichs G. High prevalence of back pain and
axial spondyloarthropathy in patients with hidradenitis
suppurativa. Dermatology 2017;232(5):606-612.

Tennant F. Anemia associated with hidradenitis suppu-
rativae. Arch Dermatol 1968;98(2):138. doi:10.1001/
archderm.1968.01610140036007

Miller IM, Johansen ME, Mogensen UB, Zarchi K, Eller-
vik C, Jemec GB. Is hidradenitis suppurativa associated
with anaemia?: a population-based and hospital-based
cross-sectional study from Denmark. J Eur Acad Dermatol
Venereol 2016;30(8):1366-1372. doi:10.1111/jdv.13326

Dauden E, Lazaro P, Aguilar MD, et al. Recommendations
for the management of comorbidity in hidradenitis suppu-
rativa. J Eur Acad Dermatol Venereol 2018;32(1):129-144.
doi:10.1111/jdv.14517

https://doi.org/10.24245/mim.v35i4.2909



Estrada-Aguilar L y col. Hidradenitis supurativa

Jahns AC, Killasli H, Nosek D, et al. Microbiology of hidra-
denitis suppurativa (acne inversa): a histological study of
27 patients. APMIS Acta Pathol Microbiol Immunol Scand
2014;122(9):804-809. doi:10.1111/apm.12220

Ring HC, Riis Mikkelsen P, Miller IM, et al. The bacteriology
of hidradenitis suppurativa: A systematic review. Exp Der-
matol 2015;24(10):727-731.

Ring HC, Thorsen J, Saunte DM, et al. The follicular skin
microbiome in patients with hidradenitis suppurativa and
healthy controls. JAMA Dermatol 2017;153(9):897-905.

Schrader AMR, Deckers IE, Van Der Zee HH, Boer J, Prens
EP. Hidradenitis suppurativa: A retrospective study of 846
Dutch patients to identify factors associated with disease
severity. J Am Acad Dermatol 2014;71(3):460-467.

Kirby JS, Miller JJ, Adams DR, Leslie D. Health care utilization
patterns and costs for patients with hidradenitis suppura-
tiva. JAMA Dermatol 2014;150(9):937-944. doi:10.1001/
jamadermatol.2014.691

Desai N, Shah P. High burden of hospital resource utilization
in patients with hidradenitis suppurativa in England: a
retrospective cohort study using hospital episode statis-
tics. Br J Dermatol 2017;176(4):1048-1055. doi:10.1111/
bjd.14976

Janse IC, Deckers IE, van der Maten AD, et al. Sexual health
and quality of life are impaired in hidradenitis suppura-
tiva: a multicentre cross-sectional study. Br J Dermatol
2017;176(4):1042-1047.

Alavi A, Farzanfar D, Lee RK AD. The Contribution
of Malodour in Quality of Life of Patients With Hi-
dradenitis Suppurativa. J Cutan Med Surg 2017:1-9.
doi:10.1177/1203475417745826.

Patel ZS, Hoffman LK, Buse DC, et al. Pain, psychological co-
morbidities, disability, and impaired qualify of life in hidra-
denitis suppurativa. 2017. doi:10.1007/s11916-017-0653-5
Delany E, Gormley G, Hughes R, et al. A cross-sectional
epidemiological study of hidradenitis suppurativa in an
Irish population (SHIP). J Eur Acad Dermatol Venereol 2017.
doi:10.1111/jdv.14686

Bettoli V, Pasquinucci S, Caracciolo S, et al. The hidradenitis
suppurativa patient journey in Italy: current status, unmet
needs and opportunities. J Eur Acad Dermatol Venereol
2016;30(11):1965-1970.

Guet-Revillet H, Coignard-Biehler H, Jais J-P, et al. Bacterial
pathogens associated with hidradenitis suppurativa, Fran-
ce. Emerg Infect Dis 2014;20(12):1990-1998.

Alavi A, Kirsner RS. Local wound care and topical mana-
gement of hidradenitis suppurativa. ] Am Acad Dermatol
2015;73(5):S55-S61.

Zouboulis CC, Desai N, Emtestam L, et al. European S1 gui-
deline for the treatment of hidradenitis suppurativa/acne
inversa. J Eur Acad Dermatol Venereol 2015;29(4):619-644.
doi:10.1111/jdv.12966

Revuz JE, Jemec GBE. Diagnosing hidradenitis suppurativa.
Dermatol Clin 2016;34(1):1-5.

C
]

Hover AJ. Treatment modality for preventing recurrence
of hidradenitis suppurativa surgery versus long-term
antibiotics. ) Dermatol Nurses Assoc 2013;5(4):204-212.

Mehdizadeh A, Hazen PG, Bechara FG, et al. Recurrence
of hidradenitis suppurativa after surgical management: A
systematic review and meta-analysis. ] Am Acad Dermatol
2015;73(5):S70-S77.

Kimball AB, Sobell JM, Zouboulis CC, et al. HiSCR (Hidradeni-
tis Suppurativa Clinical Response): a novel clinical endpoint
to evaluate therapeutic outcomes in patients with hidrade-
nitis suppurativa from the placebo-controlled portion of a
phase 2 adalimumab study. J Eur Acad Dermatol Venereol
2016;30(6):989-994.

Matusiak t, Bieniek A, Szepietowski JC. Psychophysical
aspects of hidradenitis suppurativa. Acta Derm Venereol
2010;90(3):264-268.

Esmann S, Jemec G. Psychosocial impact of hidradenitis
suppurativa: A qualitative study. Acta Derm Venereol.
2011;91(3):328-332.

Shavit E, Dreiher J, Freud T, Halevy S, Vinker S, Cohen
AD. Psychiatric comorbidities in 3207 patients with
hidradenitis suppurativa. J Eur Acad Dermatol Venereol
2015;29(2):371-376.

Kirby JS, Butt M, Esmann S, Jemec GBE. Association of
resilience with depression and health-related quality of life
for patients with hidradenitis suppurativa. JAMA Dermatol
2017;153(12):1263-1269.

Kouris A, Platsidaki E, Christodoulou C, et al. Quality of life
and psychosocial implications in patients with hidradenitis
suppurativa. Dermatology 2017;232(6):687-691.

Matusiak t, Bieniek A, Szepietowski JC. Hidradenitis suppu-
rativa markedly decreases quality of life and professional
activity. J Am Acad Dermatol 2010;62(4):706-708, 708.e1.
doi:10.1016/j.jaad.2009.09.021

Hessam S, Scholl L, Sand M, Schmitz L, Reitenbach S, Be-
chara FG. A novel severity assessment scoring system for
hidradenitis suppurativa. JAMA Dermatol 2018;154(3):330-
335. doi:10.1001/jamadermatol.2017.5890

Zouboulis CC, Tzellos T, Kyrgidis A, et al. Development and
validation of the International Hidradenitis Suppurativa
Severity Score System (IHS4), a novel dynamic scoring sys-
tem to assess HS severity. BrJ Dermatol 2017;177(5):1401-
1409.

Von Der Werth JMM, Jemec GBEB. Morbidity in pa-
tients with hidradenitis suppurativa. Br J Dermatol.
2001;144(4):809-813.

Scheinfeld N, Sundaram M, Teixeira H, Gu Y, Okun M.
Reduction in pain scores and improvement in depressi-
ve symptoms in patients with hidradenitis suppurativa
treated with adalimumab in a phase 2, randomized, pla-
cebo- controlled trial. Dermatol Online J Title 2016;22(3).
doi:10.1002/pmh.1408

Revuz JE, Canoui-Poitrine F, Wolkenstein P, et al. Prevalence
and factors associated with hidradenitis suppurativa: Re-

579



580

sults from two case-control studies. ] Am Acad Dermatol
2008;59(4):596-601. doi:10.1016/j.jaad.2008.06.020

Sartorius K, Emtestam L, Jemec GBE, Lapins J. Objec-
tive scoring of hidradenitis suppurativa reflecting the
role of tobacco smoking and obesity. Br J Dermatol
2009;161(4):831-839.

Zweegers J, van den Reek JMPA, van de Kerkhof PCM, et al.
Body mass index predicts discontinuation due to ineffecti-
veness and female sex predicts discontinuation due to side-
effects in patients with psoriasis treated with adalimumab,
etanercept or ustekinumab in daily practice: a prospective,
comparative, long-t. Br J Dermatol 2016;175(2):340-347.
doi:10.1111/bjd.14552

Clemmensen OJ. Topical treatment of hidradenitis suppu-
rativa with clindamycin. IntJ Dermatol 1983;22(5):325-328.

Vargas-Schaffer G. Is the WHO analgesic ladder still valid?
Twenty-four years of experience. Can Fam Physician Med
Fam Can 2010;56(6):514-517, e202-e205.

Pascual JC, Encabo B, Ruiz de Apodaca RF, Romero D,
Selva J, Jemec GB. Topical 15% resorcinol for hidradenitis
suppurativa: An uncontrolled prospective trial with clini-
cal and ultrasonographic follow-up. J Am Acad Dermatol
2017;77(6):1175-1178.

Riis PT, Boer J, Prens EP, et al. Intralesional triamcinolone
for flares of hidradenitis suppurativa (HS): A case series. J
Am Acad Dermatol 2016;75(6):1151-1155.

Gener G, Canoui-Poitrine F, Revuz JE, et al. Combination
therapy with clindamycin and rifampicin for hidradenitis
suppurativa: A series of 116 consecutive patients. Derma-
tology 2009;219(2):148-154.

Dessinioti C, Zisimou C, Tzanetakou V, Stratigos A, Antoniou
C. Oral clindamycin and rifampicin combination therapy
for hidradenitis suppurativa: a prospective study and
1-year follow-up. Clin Exp Dermatol 2016;41(8):852-857.
doi:10.1111/ced.12933

Ochi H, Tan LC, Oon HH. The effect of oral clindamycin
and rifampicin combination therapy in patients with hi-
dradenitis suppurativa in Singapore. Clin Cosmet Investig
Dermatol 2018;11:37-39.

Join-Lambert O, Coignard-Biehler H, Jais J-P, et al. Efficacy
of ertapenem in severe hidradenitis suppurativa: a pilot
study in a cohort of 30 consecutive patients. J Antimicrob
Chemother 2016;71(2):513-520. doi:10.1093/jac/dkv361

Ingram JR. Interventions for hidradenitis suppurativa:
Updated Summary of an Original Cochrane Review. JAMA
Dermatol 2017;153(5):458. doi:10.1001/jamaderma-
t0l.2017.0432

Cusack C, Buckley C. Etanercept: Effective in the
management of hidradenitis suppurativa. Br J Der-
matol 2006;154(4):726-729. doi:10.1111/j.1365-
2133.2005.07067.x

Adams DR, Yankura JA, Fogelberg AC, Anderson BE.
Treatment of hidradenitis suppurativa with etanercept
injection. Arch Dermatol 2010;146(5):501-504.

2019 julio-agosto;35(4)

Lépez-Martin C, Tortajada Goitia B, Faus Felipe V, Gomez
Sanchez A, Ferrer Soler F, Garrido Siles M. Respuesta
parcial de etanercept en el tratamiento de la hidrade-
nitis supurativa. Farm Hosp 2011;35(4). doi:10.1016/j.
farma.2010.10.003

Blok JL, Li K, Brodmerkel C, Horvatovich P, Jonkman MF,
Horvath B. Ustekinumab in hidradenitis suppurativa:
clinical results and a search for potential biomarkers in
serum. Br J Dermatol 2016;174(4):839-846. doi:10.1111/
bjd.14338

Huang CM, Kirchhof MG. A new perspective on isotretinoin
treatment of hidradenitis suppurativa: a retrospective chart
review of patient outcomes. Dermatology 2017;233(2-
3):120-125.

Riis PT, Ring HC, Themstrup L, Jemec GB. The role of andro-

gens and estrogens in hidradenitis suppurativa - a systema-
tic review. Acta Dermatovenerol Croat 2016;24(4):239-249.

Clinical Pharmacology. Finasteride. http://www.clini-
calpharmacology-ip.com/Forms/Monograph/monograph.
aspx?cpnum=247&sec=monmech&t=0. Accessed June
8, 2018.

Mortimer P, Dawber R, Gales M, Moore R. A double-
blind controlled cross-over trial of cyproterone acetate
in females with hidradenitis suppurativa. Br J Dermatol
1986;115(3):263-268.

Alavi A, Lynde C, Alhusayen R, et al. Approach to
the management of patients with hidradenitis sup-
purativa: A consensus document. J Cutan Med Surg
2017:120347541771611.

Perng P, Zampella JG, Okoye GA. Management of hidra-
denitis suppurativa in pregnancy. J Am Acad Dermatol
2017;76(5):979-989.

Verdolini R, Clayton N, Smith A, Alwash N, Mannello B.
Metformin for the treatment of hidradenitis suppurativa:
A little help along the way. J Eur Acad Dermatol Venereol
2013;27(9):1101-1108.

Armyra K, Kouris A, Markantoni V, Katsambas A, Konto-
christopoulos G. Hidradenitis suppurativa treated with
tetracycline in combination with colchicine: a prospective
series of 20 patients. Int J Dermatol 2017;56(3):346-350.

Yazdanyar S, Boer J, Ingvarsson G, Szepietowski JC, Jemec
GBE. Dapsone therapy for hidradenitis suppurativa: A
series of 24 patients. Dermatology 2011;222(4):342-346.
doi:10.1159/000329023

Deckers IE, Prens EP. An update on medical treatment
options for hidradenitis suppurativa. Drugs 2016;76(2):215-
229. doi:10.1007/s40265-015-0516-5

Ardon CB, Prens EP, Fuursted K, et al. Biofilm production
and antibiotic susceptibility of Staphylococcus epidermidis
strains from hidradenitis suppurativa lesions. J Eur Acad
Dermatol Venereol August 2018. doi:10.1111/jdv.15183

Kohorst JJ, Baum CL, Otley CC, et al. Surgical management
of hidradenitis suppurativa: Outcomes of 590 consecutive
patients. Dermatol Surg 2016;42(9):1030-1040.

https://doi.org/10.24245/mim.v35i4.2909



Estrada-Aguilar L y col. Hidradenitis supurativa

Kohorst JJ, Baum CL, Otley CC, et al. Patient satisfaction and
quality of life following surgery for hidradenitis suppurativa.
Dermatol Surg 2017;43(1):125-133.

Janse |, Bieniek A, Horvath B, Matusiak t. Surgical
procedures in hidradenitis suppurativa. Dermatol Clin
2016;34(1):97-109. doi:10.1016/j.det.2015.08.007

Blok JL, Spoo JR, Leeman FWIJ, Jonkman MF, Horvath B.
Skin-tissue-sparing excision with electrosurgical peeling
(STEEP): a surgical treatment option for severe hidradenitis
suppurativa Hurley stage II/I1l. J Eur Acad Dermatol Vene-
reol 2015;29(2):379-382. d0i:10.1111/jdv.12376

Saunte DM, Lapins J. Lasers and intense pulsed light hidra-
denitis suppurativa. Dermatol Clin 2016;34(1):111-119.
doi:10.1016/j.det.2015.08.001

Hamzavi IH, Griffith JL, Riyaz F, Hessam S, Bechara FG.
Laser and light-based treatment options for hidradenitis
suppurativa. J Am Acad Dermatol 2015;73(5):578-581.
doi:10.1016/j.jaad.2015.07.050

Vossen ARJV, van der Zee HH, Terian M, van Doorn MBA,
Prens EP. Laser hair removal alters the disease course in
mild hidradenitis suppurativa. JDDG J Dtsch Dermatol Ges
2018;16(7):901-903. doi:10.1111/ddg.13563

Piccolo D, Di Marcantonio D, Crisman G, et al. Uncon-

ventional use of intense pulsed light. BioMed Res Int
2014;2014:618206. doi:10.1155/2014/618206

C
]

Highton L, Chan W-Y, Khwaja N, Laitung JKG. Treatment of
hidradenitis suppurativa with intense pulsed light: a pros-
pective study. Plast Reconstr Surg 2011;128(2):459-465.
doi:10.1097/PRS.0b013e31821e6fb5

Calleja Hernandez MA, Cantarero Prieto D, Cefial Gon-
zélez Fierro MJ, et al. Iniciativa estratégica de salud para
la definicion del estandar 6ptimo de cuidados para los
pacientes con hidradenitis supurativa. 2017. http://www.
portalsemes.org/documentos/Informe-Hercules-5-06-17.
pdf. Accessed July 30, 2018.

Megna M, Bettoli V, Chimenti S, et al. Hidradenitis suppu-
rativa: guidelines of the Italian Society of Dermatology and
Venereology (SIDeMaST) for the use of anti-TNF-a agents.
G Ital Dermatol E Venereol Organo Uff Soc Ital Dermatol E
Sifilogr 2015;150(6):731-739.

Zouboulis CC, Bechara FG, Fritz K, et al. [S1 guideline for
the treatment of hidradenitis suppurativa / acne inversa
* (number ICD-10 L73.2)]. J Dtsch Dermatol Ges J Ger Soc
Dermatol JDDG 2012;10 Suppl 5:51-31. doi:10.1111/j.1610-
0387.2012.08006.x

Zouboulis CC, Del Marmol V, Mrowietz U, Prens EP, Tzellos T,
Jemec GBE. Hidradenitis suppurativa/acne inversa: criteria
for diagnosis, severity assessment, classification and disea-
se evaluation. Dermatol Basel Switz 2015;231(2):184-190.
doi:10.1159/000431175

ANEXO

Anexo A. Blsqueda de bibliografia

METODOS

Se realizé una busqueda sistemdtica de la biblio-
grafia en las bases de datos PubMed, Medline,
Cochrane Library, Scielo y Mediclatina. Esta
busqueda se basé en una estrategia PICO [po-
blacién, intervencion, comparador y resultados
(outcomes)] definida en el Cuadro 1 con el fin
de extraer la informacion de mayor calidad re-
portada hasta la fecha.

Los criterios de inclusion fueron los estudios
relevantes con alto nivel de evidencia, como
estudios clinicos con distribucién al azar (RCT),

metanalisis y revisiones sistemdticas en idioma
espafiol o inglés de cualquier intervencién que
involucre a pacientes adultos (hombres o muje-
res) con hidradenitis supurativa diagnosticada.
Otros estudios fueron seleccionados mediante
busquedas abiertas para reforzar la discusién
entre los expertos. Se excluyeron todos los estu-
dios observacionales, cartas al editor, resimenes
narrativos, comentarios de expertos y carteles
de congresos.

Estrategia de busqueda

Los términos de bisqueda usados para la selec-
cién de los articulos en el titulo, el resumen, asi
como en los términos MeSH fueron “acné inversa”
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Cuadro 1. Estrategia PICO y términos de bisqueda

Poblaciéon

Intervencién

Pacientes adultos con hidradenitis supurativa diagnosticada

Caracteristicas relevantes de la enfermedad, criterios de diagndstico y clinimétricos e intervenciones
en hidradenitis supurativa (tratamiento farmacoldgico y quirtrgico, cuidados generales de las lesiones)

Intervenciones en hidradenitis supurativa convencionales en México

Reduccion en la cantidad de la severidad y ndmero de lesiones

Comparadores
Resultados Mejoramiento en la calidad de vida
clinicos Remision de la enfermedad
Escala de evaluacién del dolor
Métodos Revision sistematica de la bibliograffa
Tiempo 20 anos
Incluidos ¥
médicos
Excluidos

Estudios clinicos con distribucién al azar, revisiones sistematicas, metanalisis, gufas clinicas, consensos

Revisiones narrativas, cartas al editor, estudios observacionales, series de casos

1 Alta Metanalisis, revisiones sistematicas, ensayos clinicos controlados con distribucién al azar

Asignacion de
nivel de evidencia
GRADE 3 Baja

2 Moderada Ensayos clinicos, estudios observacionales con efectos dramaticos

Estudios de seguimiento, estudios no aleatorizados

4 Muy baja Casos, casos y controles, retrospectivos, cohortes

Fuente: elaboracién propia.

e “hidradenitis suppurativa”. Para las diferentes
bases de datos se realizaron modificaciones en
la sintaxis de los términos de acuerdo con las
caracteristicas de cada una. Para el caso de las
bases de datos MedicLatina y Scielo, los términos
usados se escribieron en idioma espanol.

Analisis de datos y calificacion por GRADE

La extracciéon de los articulos seleccionados la
realizaron tres analistas independientes usando
los mismos términos de bisqueda en las diferen-
tes bases de datos. La calificacion de la calidad
de los articulos seleccionados se hizo con la
metodologia establecida por el grupo Grading
of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE). Los acuerdos y reco-
mendaciones se establecieron con base en el
nivel de evidencia de la bibliografia analizada
y en la experiencia clinica de los participantes.
El nivel de recomendacién se calific6 mediante
la taxonomia de fortaleza de la recomendacién

(SORT, por sus siglas en inglés) utilizado por
la American Association of Family Physicians
(AAFP).

RESULTADOS

Se recuperaron 1563 publicaciones totales de
PubMed, MedLine, Cochrane Library, Scielo y
Mediclatina usando los términos selecciona-
dos. Después de hacer una revision por titulo
y resumen, asi como eliminando los articulos
repetidos, se identificaron s6lo 282 articulos
dtiles para su revisién de texto completo. Final-
mente, después de hacer la revisién de texto
completo de 35 articulos se incluyeron para el
analisis del consenso. Después de la discusién
de los temas con los panelistas se agregaron
otros nueve articulos en el anélisis que ellos
consideraron importantes o porque incluian un
tema especifico resultado de la discusion entre
ellos (Figura 5). Los articulos analizados en el
consenso se describen en el Cuadro 2.
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Documentos localizados )
en la bisqueda de
informacion
PubMed: 719
Cochrane: 102
MedLine: 725
Medic Latina: 2
Scielo: 15 Excluidos por:
| 1,563 ) Tipo de publicacién
Repetido
________ > Sin resumen
Otro idioma
A4 1,281

Documentos seleccionados
por titulo y resumen

282

A

y

[

Otro tépico

en la revision

Documentos seleccionados
a texto completo

247

44

35 ( )
Propuestos por los
_________ expertos del
v consenso
Documentos considerados 9

en el consenso

Figura 5. Diagrama de flujo para la seleccion de la

bibliografia analizada en el consenso.

Cuadro 2. Nivel de evidencia (NE) de la bibliografia selec-

cionada (continda en la siguiente columna)

O [

3 Saunte DML Hidradenitis suppurativa

5 Alikhan A
18 Sc:r:iger
21 Janse IC
25 Bettoli V

Hidradenitis suppurativa: A com-
prehensive review

Hidradenitis suppurativa: A re-
trospective study of 846 Dutch
patients to identify factors asso-
ciated with disease severity

Sexual health and quality of
life are impaired in hidradenitis
suppurativa: a multicentre cross-
sectional study

The Hidradenitis suppurativa
patient journey in ltaly: current
status, unmet needs and oppor-
tunities

Excluidos por:

Obijetivo diferente
______ » Otra intervencion

Cuadro 2. Nivel de evidencia (NE) de la bibliografia selec-

c

cionada (continda en la siguiente columna)

R T —

23

32

33

39

27

28

29

38

31

33

34

43

36

Revuz )

Kimball AB

Matusiak t

Hessam S

Esmann S

Kirby JS

Kouris A

Matusiak £

Zouboulis
CcC

Zouboulis
CC

Werth ] von
der

Scheinfeld
N

Revuz JE

Sartorius K

Hidradenitis suppurativa

HiSCR (Hidradenitis Suppurativa
Clinical Response): a novel clini-
cal endpoint to evaluate thera-
peutic outcomes in patients with
hidradenitis suppurativa from the
placebo-controlled portion of a
phase 2 adalimumab study

Psychophysical aspects of hidra-
denitis suppurativa

A Novel Severity Assessment
Scoring System for Hidradenitis
Suppurativa

Psychosocial Impact of Hidrade-
nitis Suppurativa: A Qualitative
Study

Association of resilience with
depression and health-related
quality of life for patients with
hidradenitis suppurativa

Quality of Life and Psychosocial
Implications in Patients with
Hidradenitis Suppurativa

Hidradenitis suppurativa mar-
kedly decreases quality of life
and professional activity

Development and validation of
the International Hidradenitis
Suppurativa Severity Score Sys-
tem (IHS4), a novel dynamic sco-
ring system to assess HS severity

European S1 guideline for the
treatment of hidradenitis suppu-
rativa/acne inversa

Morbidity in patients with hidra-
denitis suppurativa

Reduction in pain scores and im-
provement in depressive symp-
toms in patients with hidradenitis
suppurativa treated with adali-
mumab in a phase 2, randomi-
zed, placebo-controlled trial

Prevalence and factors associa-
ted with hidradenitis suppurativa:
Results from two case-control
studies

Obijective scoring of hidradenitis
suppurativa reflecting the role of
tobacco smoking and obesity
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Cuadro 2. Nivel de evidencia (NE) de la bibliografia selec-

cionada (continda en la siguiente columna)

TR T

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

Zweegers |

Clemmen-
sen O)

Vargas-
Schaffer G

Pascual JC

Riis PT

Gener G

Dessinioti C

Ochi H

Join-Lam-
bert O

Ingram JR

Cusack C

Adams DR

Lépez-
Martin C

Body mass index predicts discon-
tinuation due to ineffectiveness
and female sex predicts discon-
tinuation due to side-effects in
patients with psoriasis treated
with adalimumab, etanercept or
ustekinumab in daily practice: a
prospective, comparative, long-t

Topical Treatment of Hidradenitis
Suppurativa with Clindamycin

Is the WHO analgesic ladder
still valid? Twenty-four years of
experience

Topical 15% resorcinol for hidra-
denitis suppurativa: An uncontro-
lled prospective trial with clinical
and ultrasonographic follow-up

Intralesional triamcinolone for
flares of hidradenitis suppurativa
(HS): A case series

Combination therapy with clin-
damycin and rifampicin for
hidradenitis suppurativa: A series
of 116 consecutive patients

Oral clindamycin and rifampicin
combination therapy for hidrade-
nitis suppurativa: a prospective
study and 1-year follow-up

The effect of oral clindamycin
and rifampicin combination the-
rapy in patients with hidradenitis
suppurativa in Singapore

Efficacy of ertapenem in severe
hidradenitis suppurativa: a pilot
study in a cohort of 30 consecu-
tive patients

Interventions for Hidradenitis
Suppurativa Updated Summary
of an Original Cochrane Review

Etanercept: Effective in the ma-
nagement of hidradenitis sup-
purativa

Treatment of Hidradenitis Suppu-
rativa With Etanercept Injection

Respuesta parcial de etanercept
en el tratamiento de la hidrade-
nitis supurativa
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Ustekinumab in hidradenitis
suppurativa: clinical results and
a search for potential biomarkers
in serum

A New Perspective on Isotreti-
noin Treatment of Hidradenitis
Suppurativa: A Retrospective
Chart Review of Patient Outco-
mes

The role of androgens and estro-
gens in hidradenitis suppurativa
- a systematic review

A double-blind controlled cross-
over trial of cyproterone acetate
in females with hidradenitis
suppurativa

Approach to the Management of
Patients With Hidradenitis Sup-
purativa: A Consensus Document

Management of hidradenitis
suppurativa in pregnancy

Metformin for the treatment of
hidradenitis suppurativa: A little
help along the way

Comparison of efficacy of
Azithromycin vs Clindamycin
and erythromycin in the
treatment of mild to moderate
acne vulgaris

Hidradenitis suppurativa treated
with tetracycline in combination
with colchicine: a prospective
series of 20 patients

Surgical Management of Hidra-
denitis Suppurativa: Outcomes of
590 Consecutive Patients

Recurrence of hidradenitis sup-
purativa after surgical manage-
ment: A systematic review and
meta-analysis

Patient Satisfaction and Quality
of Life Following Surgery for
Hidradenitis Suppurativa

Fuente: elaboracién propia.
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Los santos patronos de la medicina, la cirugia y la

odontologia

Patron saints of medicine, surgery and odontology.

Guillermo Murillo-Godinez

“Que se alivié, San Benito,
que se murié, doctor maldito”?®

Resumen

En la medicina occidental existen varios santos y santas que fungen como patronos,
defensores, cuyo conocimiento es de interés, desde el punto de vista médico-cultural
y no solo religioso. Expongo algunos ejemplos representativos de estos santos de la
medicina.
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Abstract

In western medicine there are several saints who act as patrons, defenders, whose
knowledge is of interest, from the cultural medical point of view, and not only religious.
| present some representative examples of these saints of medicine
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ANTECEDENTES

Segln el Diccionario de la Real Academia
Espafiola, santo es: en el mundo cristiano, una
persona declarada santa por la Iglesia, que man-
da que se le dé culto universalmente; mientras
que patrono es: defensor, protector, amparador,
o santo elegido como protector de un pueblo
o congregacién religiosa o civil." En el caso
concreto de la medicina, existen varios santos y
santas que caben dentro de estas definiciones,
cuyo conocimiento es de interés desde el punto
de vista médico cultural y no sélo religioso, por
lo que el tema se ha tratado con anterioridad en
diversas publicaciones cientificas laicas, 192124
ademas de en las propiamente religiosas.' 41620
A continuacion, se analizan algunos de los ejem-
plos mas conocidos, y representativos.

San Lucas, patrono de los médicos en general

(Lucas) medicorum christianorum
princeps et patronus

Guillermo del Val, Facultad de Medicina
de Paris, 1542

Lucas (de luce, luz) (2-86)"""32° fue un médico
nacido en Antioquia; se le considera patrono de
los médicos en general; ademas de a las cien-
cias médicas, se dedicé al estudio de las letras
(es autor de los libros llamados: Evangelio de
Lucas y de Hechos de los Apéstoles) y al de la
pintura (se le atribuye una pintura de la Virgen
Maria).? Se convirtio al cristianismo hacia los
40 anos' “por las predicaciones de su pariente
San Pablo, de quien se hizo discipulo y compa-
fiero®”. Predic6 el Evangelio de Jesucristo en:
Italia (Roma), las Galias, Dalmacia, Macedonia,
Libia y Grecia."" Murié, ahorcado por testimo-
nio de su fe, en Acaya, a los 84 afios; su cuerpo
fue trasladado a Constantinopla inicialmente
y después a Pavia (su cabeza se reverencia

*“...Reciban los saludos de Lucas, nuestro querido médico,
.. (Col. 4,14).
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en Roma).” Se le representa simbdlicamente
con el toro, con base en una vision del profeta
Ezequiel’. Su fiesta se celebra el 18 de octubre
y varios pafses han adoptado ese dia como
Dia del Médico; también varias asociaciones
médicas llevan su nombre.

En el Palacio de Medicina de la Ciudad de Mé-
xico se encuentra su escultura, hecha por Martin
Soriano y donada por la Academia de San Carlos
el 17 de junio de 1860 la escultura se hizo a
propuesta, en octubre de 1854, de José Urbano
Fonseca, inspector general de Instruccion Pd-
blica y miembro de la Junta de Gobierno de la
Academia Nacional de San Carlos, presidida,
entonces, por Bernardo Couto;? fue hecha de
marmol de Carraray “...pesa poco mas de dos-
cientas treinta arrobas y tiene cerca de nueve
palmos de altura incluso el plinto...”, el pedestal
fue un trabajo dirigido por el director del ramo
de arquitectura de la misma Academia, Javier
Cavall, colocédndosele después ahi la leyenda:
“Este santo fue médico”.?

Santos Cosme y Damidn, patronos de los
cirujanos

Cosme significa: “adornado, bien presentado” y
Damidn: “domador”.'?

A los médicos Cosme y Damian? se les
considera, particularmente, patronos de los
cirujanos. Cosme y Damian fueron unos ge-

PEz1,8-10y 16-17 (Cf. Ap 4, 6-9).

Al acto inaugural asistieron: José Bernardo Couto, José Ur-
bano Fonseca, Joaquin Velazquez de Ledn, José Maria de
Lacunza, Sebastian Lerdo de Tejada, Manuel Vilar, Pelegrin
Clavé, Martin Soriano, y José Ma. Duran; el discurso estuvo
a cargo de Rafael Lucio N.?

4 Por un error, los cristianos de Bizancio honraron a tres
pares de santos con los nombres de Cosme y Damian. Los
de Arabia, que fueron decapitados durante la persecucién
de Diocleciano, los de Roma, que murieron apedreados en
el curso del reinado de Carino, y los hijos de Teddota, que
no fueron martires.'?

https://doi.org/10.24245/mim.v35i4.2467
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melos® nacidos en Cilicia (al sur de Anatolia,
Asia menor)’ y profesionales de la medicina,
ejerciendo en forma ambulante sin cobrar por
sus servicios (apodados por ello Anagyroi,
gr. sin dinero)s. Durante la persecucién del
emperador Diocleciano (284-305) fueron
aprehendidos y torturados (ahogamiento,
quemaduras, descoyuntamiento, crucifixidn,
lapidacion, asaeteamiento),’ por 6rdenes
de Lisias, gobernador de Egea® y, finalmente,
decapitados (c. 303 dC, 17 de octubre); su
sepulcro, segln la tradicién, se encuentra en
Cirrhus (Siria);'? fueron convertidos en santos
por atribuirseles curaciones milagrosas; des-
pués de su muerte, un devoto vio durante un
sueno el trasplante de una extremidad inferior
de un esclavo moro negro, que acababa de
morir por vejez, al didcono caucadsico Justinia-
no, mientras dormia, después de que, a este
Gltimo, le hicieran una amputacién infracon-
dilea por gangrena'®? (lo que ahora seria un
homotransplante de donador cadavérico); el
relato de la cirugia ha llegado a través de la
Leggenda aurea (Leyenda dorada), de Jacobo
de la Voragine (o de Varazze; siglo XII),¥ y
fue plasmado en diversas pinturas hacia el afio
1500, en donde, entre otras formas, a menu-
do, aparece Cosme sujetando un recipiente

¢ Tenian otros tres hermanos Antimo, Leoncio y Euprepio,?
muertos al mismo tiempo que los gemelos.

" Otros dicen que nacieron en Arabia, en el siglo Ill, que
aprendieron medicina en Siria y que ejercian en Egea (hoy
Ayas), Cilicia.8°

¢ Siguiendo el precepto evangélico “lo que habéis recibi-
do gratis, dadlo también gratuitamente” (Mt. 10,8); en una
ocasion, una matrona llamada Palladia, liberada de una
enfermedad ginecolégica, pensando que su mal volveria si
no pagaba nada, hizo que Cosme aceptara sus honorarios,
“por amor de Cristo”, lo que ocasioné una contrariedad
transitoria con su hermano.'

" Para otros seria la representacién de una técnica de horti-
cultura: el injerto de la variedad de arboles frutales.®

"Aunque, en la leyenda, se cuenta que un camello, presente
durante el entierro de los santos, ademds de explicar a los
allf reunidos cémo enterrarlos, hablé del homotransplante
del miembro pélvico que habfan efectuado en vida.?

C
]

de pomada y Damian sosteniendo un vaso de
orina.? La fiesta de estos santos se celebra el
26 de septiembre.’® A principios del sigloV,
se levantaron en Constantinopla dos iglesias
en honor de los martires; una de ellas fue la
basilica que el Papa Félix (526-530) erigi6 en
el Foro Romano."

Santos Liborio y Zoilo, patronos de los urélogos

A los santos Liborio y Zoilo se les considera
patronos de los urélogos.*

Zoilo era un rico joven cordobés, que mostra-
ba continuamente en publico sus creencias;
en el afio 304, fue acusado de superstitione
christianitatis, por lo que fue apresado, juzga-
do y condenado a muerte; con el fin de que
apostatara, se le torturé azotandolo, y despeda-
zandolo con garfios de hierro, mientras el martir
le espetaba al juez “mientras mas maltratas mi
cuerpo que tienes ahora en tu poder, mas crece
mi verdadero bien, que no teme tus tormentos”,
después, hizole abrir por la espalda, extrayén-
dole los rifiones, a pesar de lo cual “no murié,
siendo el propio Daciano, prefecto romano del
siglo IV, el que le corta la cabeza”. Se mandé
enterrar el cuerpo entre las sepulturas de peregri-
nos y extranjeros para que no fuese reconocido.
Posteriormente, en el aflo 613, un noble visigodo
llamado Agapio o Agapito Il fue elegido obispo
de Cérdoba (614-618) en el reinado de Sisebuto
(612-621); el obispo durante un sueno revelador
supo del lugar donde se encontraban los restos
de Zoilo, recuperandolos; fueron llevados a la
iglesia de San Félix, que desde entonces se |la-
mé de San Zoilo, de donde fueron trasladados
en el afno 1070 por el conde/Infante Fernan de
Carrion, hasta la localidad palentina de Carrién
de los Condes, donde se encuentran hasta la
actualidad. La iconografia del siglo XVI del mar-
tirio del Santo muestra la nefrectomia, hecha a
través de distintas incisiones lumbares, dorsales
o abdominales.*
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San Liborio fue obispo de Le Mans, en Francia,
durante el siglo 1V, al que se le ha atribuido, des-
de finales del siglo XV, un “poder sanador” contra
los calculos urinarios; por lo que es abogado
de los dolores de ijada, piedras de los rifiones y
retencion de orina.*?

Santa Agueda, patrona de las enfermedades de
la glandula mamaria

Los santos que estan conectados con enfermeda-
des de la glandula mamaria son: Santa Barbara,
Santa Gwen, Santa Apolonia, Santa Cristina, San
Wilfredo y San Bernardo, entre otros.

Agueda o Agata, del griego agathé, que significa
“bondadosa”, fue una mujer nacida en Catania
(Sicilia, Italia), en la via Biscai, en el afio 230;
cuando tenfa 21 afos rechazé las propuestas
amorosas del consul Quintiliano (o Quiniciano),
gobernador de Sicilia, quien la mandé arrestar
y se la entregé a Aphrodisia, una mujer que
junto con sus hijas tenia un prostibulo; un mes
después fue encerrada en una celda y azotada,
quemada con antorchas y atada de pies y manos,
estirandola, sufriendo desgarramientos de todo
el cuerpo. En una de esas torturas, le cortaron
sus pechos con pinzas de acero. Posteriormente
fue arrojada moribunda de nuevo a la celda; esa
anoche fue visitada por San Pedro y un angel,
quienes milagrosamente la curaron. Al dia si-
guiente, Quintiliano se dio cuenta de que habia
recobrado la salud y ordené que sembraran
su celda con trozos de vidrio, ceramica rota y
brasas ardientes y, desnuda, la revolcaron para
luego quemarla, muriendo posteriormente (5
de febrero de 251)%. Su cuerpo fue enterrado
por los cristianos en un suburbio de Catania
[lamado Hybla Maior. Se dice que en el Mo-

I Seglin otras versiones fue nativa de Palermo."”

“ Dias después Quintiliano, al tratar de cruzar en una barca
el rfo Simento, uno de sus caballos lo prendié con los dien-
tes por el cuello y otro le propiné una patada, con lo que
el cénsul cayé al rio y su cuerpo no pudo ser encontrado."

2019 julio-agosto;35(4)

nasterio de San Pablo del Monte Athos (Grecia)
esta el craneo; en Sorihuela de Guadalimar, en
Andalucia, Espana, se conserva un fragmento
del cuero cabelludo y se cuenta que los pechos
son conservados como reliquias en el Vaticano.
Un afo después de su muerte, el volcan Etna
entré en erupcién y la lava se extendié hacia
Catania; entonces los lugarefos corrieron al se-
pulcro de la martir, lo abrieron, tomaron el velo
que cubria su cadaver y regresaron a extenderlo
frente a la lava. Inmediatamente la erupcion se
interrumpid y la lava se detuvo; éste fue el primer
milagro atribuido a esta santa; El supuesto velo
que detuvo la erupcion del volcan es venerado
en Ali Superiore, Sicilia. Su festividad es el 5 de
febrero. Todos los dedicados al tratamiento y
prevencion del cancer mamario son conocidos
como “los soldados de Santa Agueda”. En la
iconografia es representada como una joven con
los senos cortados y en ocasiones con los senos
en una bandeja' o con unas tenazas en la mano;
en el Camarin de la Iglesia de San José, Puebla,
se encuentra una pintura de la santa hecha por
Pascual Pérez El mixtequito (1663-1721).1°

Santa Lucia, patrona de los enfermos de los ojos

Lucia, del latin lucius, que significa “luz, lu-
minoso” (283-304), nacié y murié en Siracusa,
Italia; es la patrona de los enfermos de los ojos.
Habia sido educada en la fe cristiana y decidi6
renunciar al matrimonio. Su madre, llamada
Eutiquia, padecia constantes hemorragias, v,
junto con Lucia, peregrinaron hasta Catania para
pedirle a Santa Agueda la curacién. Al llegar a
la tumba de Agueda, pasaron la noche orando y,
mientras dormian, Agueda se aparecié y le dijo
a Lucfa que ella misma poseia dones curativos
y que su madre quedaria curada por su fe, lo
que sucedi6. De vuelta a casa, Lucia pidié a su

" Los que fueron confundidos con panes, por lo que en al-
gunos lugares el pan es bendecido durante la misa en su
fiesta después de la consagracion y es llamado el “pan de
Agueda”.’
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Murillo-Godinez G. Los santos patronos de la medicina

madre que no la entregara en matrimonio jamas
y que repartiera sus bienes entre los pobres. La
madre accedi6é y ambas empezaron a distribuir
su patrimonio entre los mas desfavorecidos. Sin
embargo, tiempo més tarde, su madre la obligé a
aceptar en matrimonio a un joven pagano, pero
Lucia lo rehusé. Entonces, el joven la acusé de
ser cristiana ante el cénsul Pascasio, quien orde-
no que la apresaran y la llevaran a un prostibulo
para que fuese violada, a lo que Lucia contesto:
“El cuerpo queda contaminado solamente si el
alma esta consciente”; mientras discutia con el
cénsul, el Espiritu Santo la volvié tan pesada que
ni siquiera varios bueyes consiguieron moverla.
Posteriormente la trataron de quemar en la ho-
guera, pero como milagrosamente se salvd, le
fueron arrancados los ojos, pero ella misma se
los recolocd, y finalmente fue decapitada. Lucia
aparece en algunos grabados medievales con sus
ojos sobre una bandeja. En el afio 1039, su cuer-
po fue trasladado a Constantinopla™ por orden de
la emperatriz Sofia; en 1204, durante la cuarta
cruzada, se recuperé el cuerpo y se encuentra,
desde 1861, en un sarcéfago de vidrio en la
Iglesia de San Jeremias, en Venecia; el rostro de
la santa fue cubierto con una mdscara de plata.
Se festeja a Santa Lucia cada 13 de diciembre.™

Santa Apolonia, patrona de los odontélogos

A Santa Apolonia se le considera patrona de los
odont6logos™; Apolonia nacié en Alejandriaen el
ano 200; en 216 recibi6 el bautismo y se convir-
ti6 en predicadora, ejerciendo como tal durante
33 anos en la Catequesis de Alejandria (Ilamada
Didascalia); en 231 integré la terna junto con
Origenes y Dionisio para dirigir la Didascalia (la
eleccion recay6 en Dionisio y no en Apolonia

m Simultdneamente con el de Santa Agueda, aunque el de
ésta fue devuelto después a Catania."

" También se consideran patronos de los odont6logos apro-
ximadamente otros 20 santos, entre los que se encuentran:
San Laurencio (contra los dolores en las encias) y Santa Lu-
cia (para las Ilamadas muelas del juicio).>”

C
]

por su condicién de mujer, lo mismo sucedié en
el ano 247). En 249, bajo el reinado de Decio
(248-251), fue capturada y sometida a tortura
por sospecha de atentar contra Roma; durante el
proceso, le fueron destruidos los dientes con una
piedra® y, al pretender quemarla viva, salt6 a la
hoguera voluntariamenteP; sin embargo, debido
a que las llamas no la consumian, terminaron
degollandola. Los dientes fueron recogidos como
reliquias y su cabeza se encuentra, dentro de un
busto, en la iglesia de Santa Maria Trastévere en
Romas; fue canonizada’ en el afio 299 por el Papa
Marcelinos, su fiesta es el 9 de febrero, consi-
derado el Dia del Odontélogo; se le representa
como una joven bonita (a pesar de sus 49 anos),
sosteniendo en su mano un férceps (o tenazas)
con un molar extraido o con un diente dorado
colgado del cuello y con una hoja de palma,
como sefal de su muerte por martirio; su culto
sigue vigente, de tal manera que una oracién
tradicional en Asturias, Espafia, dice: “Santa Apo-
lonia, aqui estoy, pobre pecador, me duelen los
dientes, reconciliate pronto conmigo y regédlame
tranquilidad para el cuerpo, para poder olvidar
este tormento del dolor de dientes”.>”

EPILOGO

Existen cerca de 300 santos cuyos nombres se
han asociado con proteccién y cura de ciertas

° Se dice que en ese momento dijo: jQue aquellos que ha-
gan memoria con devocion de la intensidad del dolor que
sufro no sientan dolor de dientes!, a lo que un angel le
respondié: jApolonia hermana mia, tu ruego serd atendido:
iHas conseguido lo que tanto deseabas, tu esposo Jesucris-
to ha concedido que cuantos, en lo sucesivo, imploren tu
nombre, siendo presa de algtn dolor de boca o diente, sean
benignamente escuchados por tus méritos!®

P El acto es interpretado por unos como inspirado por el
Espiritu Santo y por otros, como un acto suicida.

9 Otras reliquias se encuentran en la Catedral de Plasencia
y en la iglesia de San Roque, en Lisboa.

" Junto con otros 17, entre los que estaba Dionisio.

¢ Después fue recanonizada (o canonizada oficialmente),
en 1634, por Maffeo Barberini (Urbano VIII).

589



590

enfermedades, amparo de médicos y diversos
milagros,’ naciendo por analogia directa con
el tipo de martirio del santo en cuestién* o, en
el caso particular de algunas enfermedades, se
colocaba la imagen del santo en determinada
posicién: por ejemplo, Francisco de Asis Flores
y Troncoso, en su magna obra histérica de la
medicina en México, refiere que en el México
decimondnico, en las presentaciones obstétricas
de nalgas, esperando la versién que produjera
el parto normal “... En las casas del vulgo, ya se
veia a la vieja devota procurandola por milagro,
colgando por los pies a alguna imagen de San
Vicente Ferrer, abogado de las embarazadas,
para que el nifo se pusiera de cabeza...”.?®

A veces, el santo da su nombre a la enfermedad,
como en el caso del llamado “mal de San Juan”,
en este caso particular se refiere que en Aquis-
gran, en 1347, una furiosa agitacion se apoderd
de todos los que asistian a la fiesta de San Juan;
el fenémeno se extendié enseguida por toda la
region renana. Por otra parte, en otros tiempos,
por ejemplo, el hospital general de Paris enviaba
sus enfermos a la iglesia de San Maturino de
Larchant, solicitando la intercesién benéfica del
santo. Asimismo, en otra modalidad terapéutica,
se refiere como caso ilustrativo que la célebre
colonia familiar de Gheel, en Flandes, nacié del
éxito de una peregrinacién terapéutica a Santa
Dimpna, registrada desde el siglo XII1.%°
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ANEXOS

Anexo 1. Santos patronos, y curanderos*"'>

Santa Agata, patrona de las nodrizas, se
le invoca contra las enfermedades de los
senos.

San Amable, se le invoca para los locos.

San Andrés, es invocado por las mujeres
que quieren ser madres.

San Antonio del desierto, se le invoca
contra los contagios, las enfermedades
de la piel.

San Arnulfo de Soissons, es invocado para
las mujeres encinta.

Santa Audrey o Eteldreda, se supone que
cura los dolores de garganta.

Santa Balbina, es invocada en contra de
las escrofulas.

San Baltazar, es invocado contra la epi-
lepsia.

2 Lo referido en los anexos es s6lo a manera de muestra,
ya que se pueden consultar otras listas existentes'”'%25 o
se puede hacer referencia a los 14 “santos auxiliadores”
(3 mujeres y 11 hombres), cuyo culto surgié en Alemania
en 1445."

b En cuanto a la terminologia médica, en los anexos se con-
serva la escrita en la referencia citada.
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duccidn, en: Santiago-Delpin EA, Ruiz-Speare JO. Trasplante
de 6rganos..., op. cit., pag. 172.

Floresy T F de A. Obstetricia, en: Historia de la Medicina
en México. Instituto Mexicano del Seguro Social, México,
1982;111:598 (edicion facsimilar de la de 1888, de la Oficina
de Tipografia de la Secretaria de Fomento).

Postel J, Quétel C (comps.). El loco en la sociedad medieval.
La curacidn milagrosa: las peregrinaciones terapéuticas,
en: Historia de la Psiquiatria. Fondo de Cultura Econémi-
ca, México, 1987:67-68 (original: Nouvelle Histoire de la
Psychiatrie, Editions Privat, Tolosa, 1983).

Santa Barbara, es invocada contra los
rayos y la muerte subita.

San Benito, es invocado contra las infla-
maciones, las erisipelas, la fiebre y los
calculos.

Santa Bibiana, se le invoca contra los
dolores de cabeza y la epilepsia.

San Blas, es invocado contra la tos, las
paperas, el bocio y las enfermedades de
la garganta.

San Bricio, es invocado contra los dolores
de vientre.

San Bruno, es invocado contra la peste.

San Capracio de Lérins, es considerado
curandero de los reumatismos y de las
enfermedades nerviosas.

Santa Catalina de Suecia, es invocada
contra los abortos.

Beato Carlos el bueno, es invocado contra
las fiebres.

San Cristébal, se le invoca contra la muer-
te sibita y los dolores de dientes.

San Claro, es invocado contra los males
de la vista.

Santa Clara, se le invoca contra las enfer-
medades de los ojos.
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San Clemente, se le reza por los nifios
enfermos.

San Cloud, se le invoca contra los furin-
culos.

San Conrado de Plasencia, es invocado
contra las hernias.

San Ciriaco, es invocado contra las enfer-
medades de los ojos.

San Dionisio el Aeropagita, es invocado
contra los males de la cabeza.

San Emiliano, es invocado contra las her-
nias, los célculos y los dolores de cabeza.
San Friaco, es invocado contra las hemo-
rroides.

San Francisco Xavier, se considera que
preserva o cura la peste.

Santa Genoveva, es invocada contra la
fiebre.

San Ghislain, es invocado contra las con-
vulsiones en los ninos.

San Gil, patrono de los tullidos; se le
invoca contra el cancer, la esterilidad de
las mujeres y la locura.

Santa Godeliva, es invocada contra los
males de garganta y contra las anginas.
San Guido, es invocado contra la rabia,
contra la necesidad anormal de dormir y
la epilepsia.

San Humberto, es invocado contra la
fiebre.

San Juan Bautista, es invocado contra los
espasmos, las convulsiones y la epilepsia.
San Jorge, es invocado contra el herpes.

San Lorenzo, es invocado particularmente
contra el lumbago.

San Leonardo, es invocado para los partos.

San Loup, es invocado contra la epilepsia
y contra las enfermedades de las entrafias.

Santa Lucia, es invocada contra las en-
fermedades de los ojos, la disenteria, y
en general contra cualquier hemorragia.

2019 julio-agosto;35(4)

San Marcos, es invocado particularmente
contra la sarna.

Santa Margarita, cura las enfermedades
de los riflones y acude en auxilio de las
parturientas.

Santa Maria de Oignies, es invocada con-
tra las fiebres y para las mujeres encinta.

San Matias, es invocado particularmente
contra las viruelas.

San Maturino, es invocado contra la
locura.

San Mauro, es invocado contra la coriza.
San Mauricio, se le invoca contra la gota.

San Medardo, se le invoca contra los do-
lores de dientes.

San QOuen, se le invoca contra la sordera.
San Pablo, se le invoca contra las morde-
duras de serpientes.

Beato Peregrino, es invocado contra los
dolores de dientes.

San Pedro Crisélogo, es invocado contra
la rabia y las fiebres viciosas.

San Pedro Damian, cura los dolores de
cabeza.

San Prix, es invocado contra las enferme-
dades incurables.

San Quintin, es invocado contra la tos.

San Ramén Nonato, patrono de las par-
teras, se le invoca para las mujeres en
trance de alumbramiento y para los nifos
pequenos.

San Remaclo, es invocado contra la este-
rilidad de las mujeres.

San Roque, se le invoca contra la peste y
las enfermedades de las rodillas.

San Romano, se le reza para los frenéticos
y los ahogados.

San Servais, es invocado contra los dolores
de piernas.

San Segismundo, es invocado contra las
fiebres.
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e SanVaast, se le invoca para los nifios que e San Willibrord, es invocado contra la
tardan en caminar. epilepsia y las convulsiones.

e SanValentin, es invocado particularmente * SanWolfango, es invocado particularmen-
contra la epilepsia,* la peste y los desva- te contra la paralisis y la apoplejia.

necimientos.

Anexo 2. Santos patronos y protectores'®

Enfermedad del cancer: Peregrino.
Enfermedades contagiosas: Antonio, Jorge.

Enfermedades y dolores de cabeza: Amable, Dionisio el Aeropagita, Emiliano, Esteban, Geredn, y
Teresa de Avila.

Enfermedades y dolores de dientes: Apolonia, Medardo, Osmundo y Peregrino.
Enfermedades y dolores de garganta: Audrey o Eteldreda, Blas, Gudelia y Quintin.
Enfermedades y dolores de ojos: Clara de Asis, Claro, Ciriaco, Lucia y Otilia.
Enfermedades y dolores del intestino: Erasmo y Lupo.

Enfermedades y dolores del oido: Ouén.

Enfermedades y dolores mentales: Amable, Bibiana y Dympna.

Enfermedades y dolores musculares y reumaticos: Conrado de Plasencia, Capracio y Santiago el
mayor.

Enfermedades venéreas: Bricio, Friaco y Jorge.
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Investigacion cientifica: la colina que aparenta ser

una montana

Scientific research: the hill that appears to be a mountain.

Jorge Osada,? Luis Aguilar?

La investigacion cientifica, y su consiguiente publicacién, ha aumentado
en los dltimos afios de manera progresiva tanto en articulos publica-
dos, como en el nimero revistas cientificas que los presentan.! Este
crecimiento, influido sobremanera por la facilidad de comunicacién
informdtica, ha sido aprovechado inmensamente por diversos grupos
que se han desarrollado y afianzado sus posiciones como fuentes de
conocimiento y referencia cientifica en diversas dreas. En la actualidad,
se puede afirmar que navegar en la vasta red informatica sin encontrar
referencias cientificas o a sus autores es algo inverosimil. A pesar de
este desarrollo, y de su gran nimero de beneficios y beneficiarios, su
gran potencial todavia no es aprovechado por la mayoria de los pro-
fesionales, cientificos e investigadores.?

Existe una gran cantidad de ideas de investigacion no realizadas, asi
como investigaciones truncadas y articulos no publicados. Si se repor-
tara en diversas realidades la relacion entre los articulos publicados y
los primeros, o incluso los articulos desarrollados y que simplemente
terminan como un “abstract” o un comentario interesante (con suerte,
hechos a conocer gracias a la “literatura gris”), seguramente hallarian
una diferencia abismal.> Nos encontramos en una situacién similar a
la que se vivi6 en épocas antiguas, tenemos un amplio mundo para
descubrir y desarrollar, pero el temor a lo desconocido, es decir, a la
investigacion y sobre todo su publicacién, atrapa a muchos. Muchas
personas son expuestas a la comunidad cientifica de una manera obli-
gada y poco llamativa, siendo muchas veces presionados para realizar
proyectos, incluso sin haber desarrollado las bases minimas para rea-
lizarlos. Esto origina individuos que solo ven a la investigacién como
un paso para cumplir un objetivo académico y no como una fuente de
conocimientos y desarrollo.

* Magister en Epidemiologia Clinica.
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La investigacion, entonces, es tratada como
un arte enigmético y perverso, que deja una
huella negativa en muchos. Son importantes,
entonces, las primeras exposiciones al mun-
do de la investigacion cientifica. Se debe
recordar que el desarrollo de la investiga-
cion afecta a toda la poblacién y no solo a
un pequefio grupo. Es fundamental impulsar
el desarrollo personal y cientifico de los
estudiantes, exponerlos a ideas y métodos
que puedan entender y aplicar y trabajar
juntamente con ellos, y no sobre ellos, ense-
fidndoles a superar paso a paso cada etapa
de un trabajo de investigacion.

Deben recordar, tanto autores como revisores,
que los pasos a seguir en la investigacion no
fueron disefados para torturar al alumno ni al
investigador, sino para mejorar la calidad de su

C
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trabajo y facilitar su crecimiento. Al eliminar las
trabas y desigualdades se estimula el desarrollo
humano, asi como cientifico, eliminando el
desconocimiento, las dudas y los miedos intrin-
secos en este tema. Debemos entender que la
montafia que es la investigacion no es mas que
una colina si existen los medios adecuados para
enfrentarla y superarla.
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ARTICULO DE OPINION
Med Int Méx. 2019 julio-agosto;35(4):596-608.

Tres desafortunados enemigos de la salud de la

poblacion

Three unfortunate enemies of the health of the population.

Manuel Gonzélez-Ortiz,* Elvira Graciela Alexanderson-Rosas,? Maria Guadalupe Castro-Martinez,> Manuel
Duarte-Vega,* Juan Carlos Garnica-Cuéllar,° Eduardo Marquez-Rodriguez,® Esperanza Martinez-Abundis,* Luis
Eduardo Morales-Buenrostro,” Enrique Cuitlahuac Morales-Villegas,® Alfredo Israel Servin-Caamario?

Resumen

Tres enfermedades con alta prevalencia en la poblacién adulta, especialmente en
México, son la diabetes mellitus tipo 2, |a hipertension arterial y la hiperuricemia-gota;
entre ellas comparten caracteristicas fisiopatolégicas que favorecen su aparicién como
un conjunto en los pacientes y cuyos tratamientos van frecuentemente de la mano, lo
que ha permitido que en las siguientes lineas puedan describirse tales enfermedades
como los tres desafortunados enemigos de la salud de la poblacién.

PALABRAS CLAVE: Diabetes mellitus tipo 2; hipertensién arterial; hiperuricemia; gota.

Abstract

Three diseases with a high prevalence in the adult population, especially in Mexico,
are type 2 diabetes mellitus, arterial hypertension and hyperuricemia-gout; they share
among them pathophysiological characteristics that favor their appearance as a group in
the patients and whose treatments are frequently in the same way, the above-mentioned
has allowed that in the following lines can be described such diseases as the three
unfortunate enemies of the health of the population.

KEYWORDS: Type 2 diabetes mellitus; Arterial hypertension; Hyperuricemia; Gout.
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ANTECEDENTES

El organismo humano es una maquina casi
perfecta donde los diversos tejidos, érganos y
aparatos se ven intimamente interconectados
para mantener la homeostasia que permite la
salud de un individuo; sin embargo, al rom-
perse ese equilibrio de la naturaleza por algtn
trastorno genético o por la participacién de un
medio ambiente adverso y en ocasiones por
ambos, aparece la enfermedad que se expresa
de multiples formas. Esta intercomunicacién
organica hace casi imposible que en el caso
de la aparicién de alguna enfermedad y en
especial de las denominadas crénicas, no se
vean afectadas otras areas del ser, que pudieran
considerarse incluso alejadas unas de otras; de
ahi que en las siguientes lineas se describiran
tres desafortunados enemigos de la salud de la
poblacién: diabetes mellitus tipo 2, hipertension
arterial e hiperuricemia-gota, que tienen mucho
en comun y cuyas caracteristicas epidemiol6gi-
cas, fisiopatolégicas y de tratamiento van mas
alla de la sola coincidencia.

Epidemiologia

La diabetes mellitus es un problema de salud
muy importante y representa una las principales
causas de muerte y discapacidad en el mundo,
afecta a las personas en edad productiva y les
reduce la esperanza de vida. La Federacién Inter-
nacional de Diabetes (IDF) estimé en 2017" una
prevalencia de diabetes mellitus de 425 millones
de los adultos entre las edades de 20 a 79 afios,
con prevalencia mundial calculada de 8.8%.
De continuar esta tendencia, para el afo 2045,
existiran 629 millones de personas con diabetes
mellitus. El mayor incremento se producird en
las regiones donde la economia cambia de un
nivel de ingresos bajos a otro de ingresos medios;
ademds, se prevé que el nimero de personas en
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edad laboral con diabetes mellitus aumentard a
438.2 millones. La prevalencia por género se
estima en mujeres de 8.4% y de 9.1% en los
hombres, con mayor prevalencia en el grupo
de 65 a 79 afos. Los cinco paises con mayor
nimero de personas con diabetes mellitus en
orden descendente son: China, India, Estados
Unidos, Brasil y México.

En México en 2016 se reporté una prevalencia de
diabetes mellitus de 9.4% en adultos mayores de
20 anos,? lo que equivalia a mds de 6.4 millones
de personas con el diagnéstico y se habia incre-
mentado a cerca de 60,000 casos mds que en
2012.3 Por género, se reportd prevalencia global
de 10.3% en mujeres y 8.4% en hombres; por-
centajes que fueron diferentes de acuerdo con
la localidad; en las zonas urbanas fue de 10.5 vs
8.2% y en las rurales de 9.5 vs 8.9%, respectiva-
mente. En las mujeres, la mayor prevalencia de
diabetes mellitus se observé en el centro del pais
(11.7%), mientras que en los hombres se observo
en la region sur (11.2%).2 En los adultos de 40 a
59 afos la prevalencia se elevé en 39.6%, pero
el mayor aumento se observé en la poblacion
de 60 a 69 afos (32.7% en las mujeres y 27.7%
en los hombres) que corresponde a incremento
de 13.2% respecto al ano 2012. La edad en que
se establece el diagnéstico de diabetes mellitus
aumenté de 47.3 afos a 49.0 afos entre 2000
y 2016.23

La diabetes mellitus ha sido responsable de
10.7% de la mortalidad mundial; alrededor de
46.1% de las muertes por esta enfermedad en el
grupo de 20 a 79 afos ha afectado a personas
menores de 60 anos.! México tiene la mayor
contribucién a la mortalidad por diabetes en
el continente americano vy el tercer lugar en el
mundo.* A pesar de tan alarmantes datos, solo
15.2% report6é una medicién de hemoglobina
glucosilada fraccion Alc (Alc) [12.1% en los
hombres y 17.5% en las mujeres], 4.7% report6
medicién de microalbuminuria y 20.9% de los
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pacientes con diabetes mellitus reporté revision
de los pies en el Gltimo afio.?

La diabetes mellitus tipo 2 se asocia con
hipertension arterial, hipercolesterolemia e
hiperuricemia-gota, lo que aumenta el riesgo
de enfermedades cardiovasculares (ECV) como
la enfermedad de arterias coronarias, el infarto
de miocardio (IM), el evento vascular cerebral
(EVQ) y la enfermedad arterial periférica.” La
prevalencia de la combinacién de diabetes
mellitus tipo 2 e hipertension arterial se reporta
en 48.1%. Esta prevalencia aumenta a 50.4% si
las personas viven en areas urbanas y a 60% si
tienen 60 o mas afios de edad. El 50.4% de las
personas con diabetes mellitus también tienen
diagnéstico médico previo de hipercolesterole-
mia, que aumenta a 52.6% si viven en zona rural
y a 55.5% si tienen entre 40 y 59 afios. El 40.4%
de las personas con diabetes mellitus 2 tienen,
ademas, obesidad; esta prevalencia aumenta a
49.7% si tienen entre 40 y 59 afos.?

La hipertension arterial es una enfermedad créni-
ca caracterizada por el incremento continuo de
las cifras de la presion sanguinea en las arterias
y es un factor de riesgo de ECV, como la EVC
isquémica y hemorragica, el infarto de miocardio
y la insuficiencia cardiaca (IC).> Se considera la
primera causa de muerte y discapacidad en el
mundo. En el estudio del norte de Manhattan
el porcentaje de ECV atribuible a hipertensién
arterial fue de 32% en mujeres y de 19% en
hombres y mas elevado en poblacién negra
(36%) en comparacion con la blanca (21%).>° La
hipertension arterial se considera la segunda cau-
sa de enfermedad renal crénica (ERC) después
de la diabetes mellitus y contabiliza 34% de los
casos de manifestacién incidental de la ERC.>

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
reporta que existen mil millones de personas
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en el mundo que padecen hipertension arterial,
y es habitual que los pacientes tengan, ademas,
otros factores de riesgo, como tabaquismo,
obesidad, diabetes mellitus 2 y dislipidemia, lo
que incrementa el riesgo de ECV.® Datos de la
Organizacion de las Naciones Unidas muestran
que uno de cada tres adultos en el mundo tiene
hipertension arterial. La Organizacién Pana-
mericana para la Salud estima que durante los
préximos 10 ahos ocurrirdn aproximadamente
20.7 millones de defunciones por ECV en Amé-
rica, de las que 2.4 millones se atribuiran a la
hipertension arterial. Segin datos del estudio
de Framingham, la incidencia aumenta con la
edad en varones (3.3 a 6.2) y en mujeres (1.5 a
6.8) en los rangos de edad de 30 a39y de 70 a
79 anos,* respectivamente, hecho observado en
los reportes de la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion (ENSANUT) 20127 y confirmados en
la ENSANUT medio camino 2016,? donde pudo
evidenciarse en la primera una prevalencia total
de 31.5%, en hombres de 32.4% y en mujeres
de 30.7%, con mayor porcentaje en los adultos
con obesidad (42.3%), que en adultos con indi-
ce de masa corporal (IMC) normal (18.5%), asi
como mayor en adultos con diabetes mellitus
(65.6%) que sin ella. Se determiné que existian
en México 22.4 millones de pacientes con hi-
pertensién arterial de los que solo 5.7 millones
estaban controlados. Del total de pacientes con
hipertension arterial 49.3% desconocia que
padecia la enfermedad.? La encuesta Ilamada
de medio camino concluyé que 25.5% de los
adultos mexicanos tiene hipertension arterial,
de los que un poco mas de la mitad conocia su
diagndstico al momento de realizar el estudio.
De los adultos con diagnéstico médico previo
de hipertensién arterial, casi la mitad de ellos
tenia valores de presién arterial mayores de los
considerados en control. Se observa que no han
ocurrido cambios estadisticamente significativos
en la prevalencia con respecto a 2012 y 17.3
millones de adultos mexicanos contindan con
hipertension arterial.” Lo cierto es que la pre-
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valencia en México de la hipertension arterial
es de las mas elevadas en el mundo, aunque se
observa estabilizacién de la tendencia creciente
en los Gltimos anos, pero es evidente que adn
existe retraso en el diagnéstico oportuno y en el
tratamiento especifico de la enfermedad y de sus
comorbilidades.?®

La prevalencia de gota varia entre 0.03 y 15%
con valor promedio de 1-2% en los paises
occidentales. Su incidencia se estima en apro-
ximadamente 1 o 2 por 1000 habitantes. Las
diferencias reportadas en la bibliografia con
frecuencia se relacionan con la metodologia y
el tipo de estudio realizado, hay que considerar
que en los estudios de epidemiologia de la gota
no se aplican los criterios diagnésticos, sino
que en la mayoria de los casos las estimaciones
se realizan con base en un diagnéstico por re-
ferencia del propio paciente o a partir de datos
existentes en las bases de datos administrativas,
que en general muestran baja concordancia con
los criterios diagnosticos.?

La epidemiologia de la gota esta estrecha-
mente relacionada con la de la hiperuricemia,
su principal factor de riesgo. La prevalencia
de hiperuricemia es de alrededor de 10%;
aproximadamente 10% de los individuos
con hiperuricemia padece gota y entre 80 y
90% de los pacientes con gota tienen hipe-
ruricemia.?

Algunos autores comentan que al parecer existe
incremento en la incidencia de la gota, aunque
la validez de los estudios en los que se basan
es baja. De todas formas, debido a la estrecha
asociacion de esta enfermedad con factores de
riesgo relacionados con el estilo de vida y con
la edad, es légico pensar que la prevalencia
puede estar en aumento.’ Diversos estudios
han demostrado que el consumo de alcohol en
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hombres y en mujeres se asocia con concentra-
ciones mas elevadas de acido drico y gota; asf,
el riesgo de padecer gota es 2.5 veces mayor
entre los hombres que consumen 50 g o mas
de alcohol al dia, comparados con los que no
beben alcohol.’® Asimismo, la hiperuricemia-
gota se relaciona con otras enfermedades, como
litiasis renal, hipertension arterial, enfermedad
renal crénica, diabetes mellitus 2, dislipidemia,
obesidad, sindrome metabdlico y aumento del
riesgo cardiovascular.’'2

Se ha mencionado una prevalencia de hi-
peruricemia de 20 a 40% en pacientes con
hipertension arterial sin tratamiento y en apro-
ximadamente 50 a 70% de los pacientes con
enfermedad renal crénica e hipertensién arterial.
La gota prevalece en 2 a 12% de los pacientes
con hipertension arterial. La prevalencia de hi-
peruricemia se incrementa con el aumento de
la presion arterial en la poblacion en general y
el riesgo de hipertension arterial aumenta con
el incremento de las concentraciones de dcido
drico.”

Por cada mg/dL de incremento en las concen-
traciones de acido drico, el riesgo de diabetes
mellitus 2 aumenta entre 15 y 20%, indepen-
dientemente de otros factores de riesgo de
diabetes mellitus 2, como edad, IMC, consumo
de alcohol o tabaco, niveles de actividad fisica,
hipertension arterial, concentraciones de gluco-
sa, colesterol, creatinina sérica y triglicéridos."

La carga que genera la hiperuricemia-gota es im-
portante en términos sociales y econémicos. Los
pacientes con ataques de gota o con gota crénica
tienen puntuaciones bajas en los cuestionarios
de calidad de vida relacionada con la salud,
fundamentalmente en las areas de dolor, limita-
cién de la actividad y discapacidad. asimismo,
la gota afecta negativamente la productividad
laboral, especialmente en pacientes resistentes
al tratamiento hipouricemiante."
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Fisiopatologia

El metabolismo del ser humano se enfrenta a un
reto nodal, mantener el equilibrio entre la de-
manda energética y el consumo nutricio. Para su
resolucién se han gestado mecanismos integra-
tivos que pasan del anabolismo al catabolismo,
segln las necesidades. La secrecion de insulina'y
la accién de la insulina han provisto una respues-
ta a este conflicto central, en la bisqueda del
entendimiento de la fisiopatologia de la diabetes
mellitus 2, que ha caminado por muy diversos
paradigmas, porque en la actualidad se establece
que al menos 11 anormalidades conllevan a la
pérdida de la homeostasia de glucosa.'

La resistencia a la insulina representa la punta
de lanza de la patogénesis de las principales
alteraciones crénicas de la sociedad moderna,
entre ellas las que forman parte de la diabetes
mellitus 2 y que junto con la falla en la secrecién
de la célula f se ven expresadas las diferentes in-
fluencias genéticas y ambientales; sin embargo,
podemos proponer una descripcién unificadora
de su patogénesis.

La resistencia a la insulina se define como la
incapacidad de las células del musculo, teji-
do adiposo e higado, para captar la glucosa
circulante en respuesta a la insulina.’®'” En un
primer paso, esta falla se compensa con la hi-
persecrecion de dicha hormona, lo que genera
hiperinsulinismo compensatorio y persistente,
que promueve la entrada de glucosa a la célula
y suprime la produccion de glucosa hepética.
En este punto, se crea un periodo de adaptacion
de la célula B, para mantener la tolerancia a la
glucosa en rangos normales. La hipersecrecion
puede generarse por replicacion, neogénesis o
por cambios en la tasa de supervivencia de la
célula B.*' En un punto dado, la capacidad de
adaptacién se rompe y la apoptosis supera a la
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replicacion y neogénesis, lo que provoca la falla
en su produccioén vy, por ende, la disglucemia.

Existen factores moduladores de la respuesta
insulinica. En sujetos con obesidad, el in-
cremento de la lipdlisis y los acidos grasos
circulantes vulneran la sensibilidad a la insuli-
na en las células blanco y, en consecuencia, se
incrementa la produccién hepatica de glucosa
y triglicéridos. La acumulacién de triglicéridos
se acompana de hiperglucemia y la cascada de
citocinas. En este proceso la capacidad de ge-
nerar homeostasia pasa desde la disglucemia,
habitualmente posprandial, hasta la franca
diabetes mellitus 2.17:18

En la ruta de resistencia a la insulina con hi-
perglucemia e hiperlipidemia, se produce la
sobreproduccion de agentes reductores de la
cadena mitocondrial y especies reactivas de
oxigeno (ROS). Asimismo, se activa el complejo
NADPH oxidasa, con lo que se crea un proceso
de oxidacién que pone en riesgo la viabilidad
celular.

En este entorno y en condiciones de hiperglu-
cemia, disminuye la expresion de los receptores
activados por proliferadores de peroxisoma
(PPAR) o, con la consecuente esterificacion de
los acidos grasos, inhibicion de la B-oxidacion
y la carnitina palmitoiltransferasa (CPT) 1, con
acumulacion de la manolil-CoA, propiciadores
todos de muerte celular. 8

La hiperglucemia, de forma paralela a lo an-
terior, estimula la produccién de citocinas
inflamatorias, como la interleucina (IL)-Ta y
B, el interferon y (IFN-y) y el factor de necrosis
tumoral a (TNF-a), sumamente nocivos para la
célula pancredtica.

El estado de hiperinsulinismo con resistencia

a lainsulina favorece la liberacion del péptido
amiloide, que es antagénico a esa hormona y

https://doi.org/10.24245/mim.v35i4.3251



Gonzalez-Ortiz M y col. Diabetes, hipertension y gota

genera la acumulacién de depésitos fibrilares
en los islotes, lo que disminuye su supervi-
vencia.

Asimismo, a finales del decenio de 1960 apa-
reci6 el trabajo de Perley y Kipnis y su grupo,®
que compard la respuesta de la insulina entre
una carga de glucosa oral versus una carga in-
travenosa, en el mismo se observa cémo en el
primer caso existe respuesta insulinica intensa
y aguda, fenémeno que no se replica en el esti-
mulo intravenoso; a ello se le denominé efecto
incretina. Posteriormente se descubrieron las
hormonas responsables de esta accion, entre las
que se encuentran el péptido similar al glucagén
(GLP) 1, GIP (polipéptido inhibidor géstrico) y el
GLP-2, cuya medicacion basada en este sistema
incretinico, ya sea por la inhibicién de la enzima
dipeptidil peptidasa (DPP) 4 que degrada al GLP
1 o por farmacos que mimetizan a esta Gltima,
es la que cubre mayor ndmero de procesos
fisiopatologicos.

El vertiginoso avance en el conocimiento de
la diabetes mellitus 2 permite augurar el des-
cubrimiento de nuevos puertos alterados en su
fisiopatologia y con ello mdltiples posibilidades
de intervencion terapéutica que permitan mejo-
rar los valores de control de la enfermedad y con
ello incidir en la disminucién de complicaciones
derivadas de la misma.

La patogénesis de la hipertension primaria (esen-
cial) permanece incierta, porque es el resultado
de numerosas vias. Revisaremos de forma sucinta
los aspectos bésicos.

Gasto cardiaco. Resultado de la frecuencia de
latidos minuto del corazén y el volumen de
expulsion (sistélico), que depende, a su vez,
de la capacidad de contraccién del mdsculo y
la magnitud del compartimiento de los vasos."
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Resistencia periférica. Regida por cambios ana-
témicos y funcionales en las arterias de calibre
mas pequefio y arteriolas."

Volumen. Factor inicial en el proceso de la so-
brecarga, donde la principal determinante suele
ser la ingesta de cloruro de sodio; cuyo consumo
puede superar su capacidad de excrecién renal,
que logra expandir el espacio extracelular y mo-
dificar el gasto cardiaco. Con el paso del tiempo
este fendmeno modifica la resistencia periférica
con el fin de normalizar el gasto; ademas de que
el cloruro de sodio altera otros aspectos de tipo
endocrino, paracrino y nervioso, que también
modifican la presién arterial.2%’

Sistema nervioso auténomo. Tiene dos tipos
de receptores a y B. Los a son principalmente
activados por noradrenalina y los  por adrena-
lina. Los al se encuentran en el musculo liso
y producen vasoconstriccién e incrementan la
reabsorcion de sodio en los tdbulos renales. La
estimulacion de los B1 en el corazén eleva su
frecuencia y la potencia de la contraccién, que
produce aumento en el gasto cardiaco, al mis-
mo tiempo que favorece la liberacién de renina
en el rifdn, en cambio, los B2 tienen el efecto
contrario: vasodilatacién."

Sistema renina-angiotensina-aldosterona. La libe-
racion de renina marca la activacion del sistema,
que en su mayor parte proviene de las arteriolas
renales aferentes, los estimulos identificados
mas importantes para ello son: a) reduccién
en el transporte de sodio en el asa de Henle;
b) estiramiento o reduccién de la presién en la
arteriola renal aferente; c) estimulacion simpa-
tica de las células reninégenas. La renina en la
circulacion actda en el angiotensinégeno para
convertirlo en un decapéptido inactivo, angio-
tensina 1, que es convertido en el octapéptido
activo, angiotensina ll, por medio de una enzima
convertidora, esta dltima también modifica otros
péptidos, como la bradicinina. La angiotensina Il
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se fija predominantemente a los receptores de
tipo 1 (AT1) en las membranas celulares, lo que
produce un efecto presor, estimula a las células
del musculo liso en los vasos y la proliferacion
de miocitos, asi como la secrecion de aldoste-
rona. Participa en el incremento de la presion
arterial y también en el inicio de la aterosclerosis,
hipertrofia cardiaca e insuficiencia renal. Caso
contrario al estimular el receptor de tipo 2 (AT2)
que induce vasodilatacién, reduce la prolifera-
cién celular, incrementa la excrecién de sodio
y regula la filtracion glomerular.’

Vasos sanguineos. El diametro y la capacidad
de distension en las arterias de resistencia son
factores que contribuyen a la regulacion de la
presion arterial, en consecuencia, pequefas
reducciones en el didmetro interior aumentan
la resistencia.

Otro punto es la elasticidad, que con la elevacion
de la presién arterial suele estar reducida y da
como consecuencia que el incremento minimo
de volumen conlleve a un aumento significativo
en la presion arterial; valorado esto con la pre-
sién de pulso.”

El endotelio vascular por la liberacién de 6xido
nitrico con actividad vasodilatadora, antiaterogé-
nica y antitrombdtica es un mecanismo esencial
en la alteracién que conduce a vasoconstriccién
e incremento en la presion arterial.

Adipocinas. Son importantes en el paciente con
obesidad abdominal, en quien ocurre aumento
en su produccién (leptina, IL-6, TNF-at), con un
efecto inflamatorio y promotor de resistencia a
la insulina, ademas de antagonizar adiponectina,
que es la Gnica con propiedades protectoras, como
el incremento en la produccién de 6xido nitrico.

La endotelina 1, un potente vasoconstrictor, par-
ticipa en la elevacién de la presion arterial, se
une a receptores conocidos como ETAy ETB, que
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se encuentran en todo el organismo, al estimular
los primeros se produce retencién de sodio, con-
traccion vascular, fibrosis, proliferacién celular,
con incremento del estrés oxidativo.

Genética. En aproximadamente 98% de los
afectados se considera que existe un trastorno
poligénico que interactda con el medio ambien-
te, en muy raros casos se ha podido determinar
una transmisién mendeliana.

De acuerdo con la OMS la hipertension arterial
es la causa nimero 1 de morbilidad y mortalidad
en los adultos en todo el mundo, de tal forma
que la comprensién clara de su fisiopatologia,
su diagnéstico oportuno, independientemente
de los criterios utilizados, y el tratamiento ade-
cuado deberian llevar a los pacientes a las metas
de control para disminuir sus complicaciones e
incrementar el tiempo y calidad de vida.?

En los humanos, el acido Udrico es el producto
final del metabolismo de las purinas, de las
que dos terceras partes se generan de manera
enddgena y una tercera parte resulta de factores
exégenos (dieta rica en carnes, fructosa, jarabe
de maiz o ambos; administracién de tiazidas).
Las purinas se convierten sucesivamente en ino-
sina, hipoxantina, para luego, con la ayuda de
la xantina oxidasa, pase a xantina y finalmente
convertirse en acido Urico, que se filtra libre-
mente en los glomérulos y después de pasar por
absorcion (segmento 1), secrecion (segmento 2)
y nuevamente absorcién (segmento 3 del tibulo
proximal), finalmente hasta 90% se reabsorbe; a
pesar de esta alta reabsorcién, de todo el 4cido
drico que se elimina en 24 horas, 70% se elimina
por el rifién, mientras que el restante 30% se
elimina por via gastrointestinal.*

De esta manera, se entiende que del total de pa-
cientes con gota, 90% corresponde a pacientes
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con problemas de eliminacién renal del acido
Grico, ya sea por algin grado de insuficiencia
renal, medicamentos que disminuyen su elimina-
cién o por incremento en la reabsorcién tubular
(las mutaciones de los transportadores tubulares
son muy raras) y solo 10% de los pacientes tienen
problemas de sobreproduccién de acido Grico.?

La historia natural de la gota comprende cuatro
etapas secuenciales, primero aparece la hiperu-
ricemia asintomatica (etapa 1), de no corregirse
la hiperuricemia puede verse seguida por el ata-
que agudo de gota (etapa 2), caracterizado por
dolor con inflamacién y eritema, generalmente
monoarticular (aunque puede ser poliarticular)
y duracion de 3 a 14 dias, que de no tratarse
adecuadamente, generard mas de un ataque
agudo de gota con episodios de gota intercritica
entre uno y otro ataque (etapa 3) y finalmente
dara lugar a gota crénica tofacea (etapa 4), con
depdsito continuo de cristales de acido Grico con
formacion de tofos subcutaneos, inflamacién e,
incluso, rigidez articular crénica.

Cada vez existe mas evidencia del efecto nega-
tivo de la hiperuricemia en otras enfermedades
crénico-degenerativas. Dos metanalisis encon-
traron que por cada mg/dL de acido Grico mayor
de 5 mg/dL existe 6-11% mayor riesgo de sufrir
diabetes mellitus.?* Las concentraciones elevadas
de acido drico correlacionan negativamente con
la sensibilidad a la insulina (Quantitative insulin
sensitivity check index, QUICKI; r = -0.135,
p < 0.001) y correlacionan positivamente con
resistencia a la insulina (homeostasis model
assessment of insulin resistance index, HOMA-
IR; r=0.164, p < 0.001), ademas de vincularse
con mayor secrecién de insulina, pero con caida
mas rapida en la funcién residual de la célula
B pancredtica.”

Ademas, la hiperuricemia-gota se vincula con
mayor frecuencia de hipertensién arterial, 1C,
infarto de miocardio, EVC, asi como mayor pro-
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gresion de la enfermedad renal crénica, urolitiasis
y finalmente con mayor mortalidad.?* Gran parte
de estos efectos se deben a que la xantin oxidasa
aumenta los radicales libres de oxigeno, lo que
incrementa el estrés oxidativo y ocasiona reduc-
cion endotelial de 6xido nitrico. Por tanto, los
inhibidores de la xantin oxidasa pudieran reducir
la frecuencia de estos eventos cardiovasculares y
renales, como lo han mostrado algunos estudios.
Aln estamos en espera de los ensayos clinicos
que corroboren estos hallazgos.?”

Tratamiento

La Asociacién Americana de Diabetes (ADA)
en conjunto con la Asociacion Europea para
el Estudio de la Diabetes (EASD) proponen un
enfoque centrado en el paciente para elegir un
agente farmacolégico. Entre las principales con-
sideraciones estan la eficacia del medicamento,
las comorbilidades que tenga el paciente, como
ECV, IC y enfermedad renal crénica; asi como
el riesgo de hipoglucemia, el efecto en el peso,
el riesgo de efectos adversos, el costo del trata-
miento y las preferencias del paciente.?®

La mayoria de los pacientes deberan iniciar con
metformina como monoterapia después del
diagnéstico de diabetes mellitus 2 y deberan
continuar con ella a lo largo de la enfermedad,
a menos que muestren alguna contraindicacion
o no sea tolerada. Se puede combinar con cual-
quier otro antidiabético, existe amplia evidencia
de su eficacia y seguridad, no es costosa y quiza
pudiera reducir el riesgo de muerte y de eventos
cardiovasculares. Datos observacionales acumu-
lados sugieren que puede ser segura con tasa de
filtrado glomerular (TFG) de 45 mL/min/1.73 m?
o incluso menor, por lo que la Direccién de Ali-
mentos y Farmacos de Estados Unidos autoriza
su prescripcion en TFG > 30 mL/min/1.73 m?
y debera suspenderse si sobrevienen nduseas,
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vomitos y deshidratacion. Las concentraciones
de vitamina B,, deberan medirse con la admi-
nistracion a largo plazo de metformina y sobre
todo en los pacientes con anemia y neuropatia
periférica.?

En los pacientes con ECV establecida, enferme-
dad renal crénica o ambas los inhibidores de los
cotransportadores de sodio-glucosa 2 (iSGLT2)
y los agonistas del receptor del péptido similar
al glucagén 1 (arGLP-1) se recomiendan en el
tratamiento, porque han mostrado beneficio
cardiovascular y reduccién de la progresiéon de
la enfermedad renal crénica; asimismo, debera
preferirse un iSGLT2 si el paciente tiene IC o esta
en riesgo alto de padecerla, siempre y cuando
la TFG sea adecuada.?®

Los inhibidores de la DPP 4 (iDPP4), los arGLP-1,
los iSGLT2 y las tiazolidinedionas son prioritarios
cuando se quiera minimizar el riesgo de hipo-
glucemia, como en la poblacién adulta mayor.
Deben preferirse combinaciones en una misma
presentacion cuando estén disponibles, tal es
el caso de alogliptina mas pioglitazona o de
linagliptina con empagliflozina. Asimismo, los
arGLP-1y los iSGLT2 pueden promover pérdida
de peso o minimizar su ganancia.?s?*!

Cuando el costo sea un factor preponderante,
las sulfonilureas y las tiazolidinedionas son la
primera opcion, incluso las combinaciones en
una misma presentacion generalmente reducen
los costos, como metformina con sulfonilureas,
con iDPP4 o con pioglitazona o, bien, iDPP4
como alogliptina con pioglitazona.?®

La administracién temprana de insulina debe
considerarse si existen datos de catabolismo,
como pérdida de peso, sintomas de hiperglu-
cemia o cuando la Alc sea mayor de 10%
o la glucosa en sangre sea > 300 mg/dL.
Cuando se requiere un efecto importante en
la reduccién de la ATc con un tratamiento
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inyectable, los arGLP-1 deben preferirse a la
insulina basal.?®?"

Mientras la Asociacién Americana de Diabetes
y la Asociacion Europea para el Estudio de la
Diabetes recomiendan iniciar terapia combinada
dual en pacientes de diagndstico reciente con
Alc>1.5% sobre su meta glucémica, la Asocia-
cién Americana de Endocrinélogos Clinicos y el
Colegio Americano de Endocrinologia sugieren
se inicie tratamiento con dos farmacos cuando
laAlces>7.5%y sefialan sea metformina mas
un arGLP-1 o un iSGLT2; sin embargo, también
estan a favor de que la eleccién del tratamiento
sea individualizada y pudiera optarse por el
manejo de acuerdo con la fisiopatologia, donde
se prefieren combinaciones farmacoldgicas que
cubran varias alteraciones y sean disponibles en
una misma presentacién.>!

Por dltimo, la intensificacién del tratamiento
en los pacientes que no logran la meta no debe
retrasarse y los tratamientos deberan reevaluarse
con intervalos regulares (cada tres a seis meses)
para hacer los ajustes convenientes.?%!

A continuacién se describen las recomendacio-
nes mas recientes para el control de la presion
arterial, con especial atencion en la recomen-
dacién de la Asociacion Americana de Diabetes
(ADA)* y la recomendacién 2017 encabezada
por la Sociedad Americana del Corazén (AHA)
y el Colegio Americano de Cardiologia (ACC).°

Recomendacion de la Asociacion Americana
de Diabetes.>? El diagnostico de hipertensién
arterial se establece con cifras > 140 mmHg,
> 90 mmHg (o ambas) de presion arterial sis-
tolica y diastélica, respectivamente. Las metas
de control sugeridas son: a) < 140 mmHg y
< 90 mmHg de presién arterial sistélica y dias-
tolica, respectivamente en todo individuo con
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diabetes mellitus con riesgo estimado con la
Pooled Cohort Equation (PCE) < 15% a 10 afios
y ECV; b) < 130 mmHgy < 80 mmHg de presion
arterial sistélica y diastélica, respectivamente
en todo individuo con diabetes mellitus con
riesgo estimado con la PCE > 15% a 10 afios o
con ECV.® Las tacticas sugeridas para el logro
de las metas son: a) cuantitativas: si la presién
arterial sist6lica basal es < 160 mmHg se sugiere
iniciar con un solo farmaco, si es > 160 mmHg se
sugiere iniciar con dos farmacos, de preferencia
en una sola forma farmacéutica; en funcién de la
respuesta se sugiere agregar un segundo, tercer
o incluso cuarto farmaco coadyuvante de otra
clase terapéutica. b) Cualitativas: se sugiere la
administracion de grupos farmacolégicos con
beneficio cardiovascular demostrado, como
serian inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), agonista de los receptores
de angiotensina tipo Il (ARA-II), bloqueadores
de los canales de calcio, clortalidona o hidro-
clorotiazida y p-bloqueadores, estos Gltimos en
caso de cardiopatia isquémica o taquiarritmia
coexistente; especificamente se sugiere como
farmaco de primera linea un IECA o un ARA-II,
nunca ambos, en caso de > 30 mg de albimina/g
de creatinina.

Recomendacion de la Sociedad Americana
del Corazén (AHA) y del Colegio Americano
de Cardiologia (AHA/ACC).> El diagnéstico
de hipertension arterial se establece con cifras
> 130 mmHg, > 80 mmHg de presién arterial
sistélica y diastdlica, respectivamente (0 am-
bas), lo que se considera un nuevo criterio. La
meta de control sugerida es: a) < 130 mmHg y
< 80 mmHg de presion arterial sistélica y diasto-
lica, respectivamente para todo individuo con o
sin diabetes mellitus. Las tacticas sugeridas para
el logro de la meta son: a) cuantitativas: si bien
la Guia ACC/AHA promueve la administracion
de terapia combinada, mantiene el concepto de
que si la brecha entre la presion arterial sistélica
real y la meta es < 20 mmHg podria iniciarse con
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un solo farmaco, si esa brecha es >20 mmHg se
sugiere iniciar con dos farmacos de preferencia
en una sola forma farmacéutica; en funcién de la
respuesta se sugiere agregar un segundo, tercer
o incluso cuarto farmaco coadyuvante de otra
clase terapéutica. b) Cualitativas: en individuos
con hipertension arterial estadio | (130-139,
80-89 mmHg o ambas) con riesgo estimado con
la PCE < 10% a 10 afios se sugiere manejo no
farmacologico y farmacolégico en caso de que
sea > 10%;** en individuos con hipertensién
arterial estadio Il (= 140, > 90 mmHg o ambas),
independientemente de su riesgo estimado por
la PCE a 10 afos, se sugiere la administracion
de grupos farmacolégicos con beneficio cardio-
vascular demostrado (inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), agonista de
los receptores de angiotensina tipo 1l (ARA-II),
bloqueadores de los canales de calcio, clorta-
lidona o hidroclorotiazida y f-bloqueadores),
estos Ultimos en caso de cardiopatia isquémica,
taquiarritmia coexistente o ambas; se privilegia
la administracién de clortalidona sobre hidro-
clorotiazida vy, al igual que la Guia ADA, se
sugiere como farmaco de primera linea un [ECA
o un ARA-II, nunca ambos, en caso de > 30 mg
de albimina/g de creatinina. Esta guia subraya
la importancia de la deteccién de hipertension
arterial de bata blanca, enmascarada y resistente
con el uso (basado en el juicio clinico) del auto-
monitoreo de la presién arterial en domicilio y
el monitoreo ambulatorio de la presién arterial
de 24 horas.

Desde la perspectiva de este articulo, las diferen-
cias entre ambas guias son marginales, ambas
reconocen la importancia del diagnéstico tem-
pranoy el tratamiento éptimo de la hipertensién
arterial, es claro que ambas recomiendan una
meta terapéutica < 130/80 mmHg en el individuo
en riesgo cardiovascular alto®® y la administra-
cién de grupos farmacolégicos con beneficio
cardiovascular, renal o ambos demostrado. Seria
apropiado aplicar cualquier guia, especialmente
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en un pais como México, donde el principal reto
es el diagnostico oportuno, para posteriormente
plantear la tactica y las estrategias aqui revisadas.

Debido a que la gota es una enfermedad meta-
bdlica, los cambios en el estilo de vida son una
de las pautas terapéuticas que deben implemen-
tarse a la par del tratamiento farmacoldgico,
estas recomendaciones son: evitar o disminuir
la ingesta de alcohol, control del peso, no fumar
o suspender el habito, inicio de actividad fisica
de acuerdo con la valoracién de cada paciente;
en cuanto a la dieta se recomienda una ingesta
baja de grasas (de preferencia consumo de grasas
insaturadas o poliinsaturadas) y purinas (de 600 a
1000 mg al dia y en caso de gota grave se puede
recomendar mas restrictiva: 100/150 mg al dia).
En cuanto al consumo de agua es preferente el
alto consumo de liquidos con la finalidad de
disminuir la precipitacion renal de cristales, de
no existir contraindicacién alguna.**

En relacion con el tratamiento farmacoldgico,
los antiinflamatorios no esteroides (AINES) y la
colchicina son los medicamentos de primera
eleccién en el ataque agudo durante una a dos
semanas. La eleccién de los AINES debera basar-
se en el hecho de no existir contraindicaciones
para su prescripcion, la via de administracién y
la dosis, que pueden ser altas en las primeras 48
a 72 horas del episodio agudo y posteriormente
continuar a dosis menores para completar el
tiempo de eleccion de tratamiento.*

La colchicina debe iniciarse en un lapso que
comprenda las primeras 24 h de inicio del cua-
dro agudo acompanado de la administracion
de AINES. La dosis de colchicina recomendada
varia de 0.5 hasta 6 mg/dia, ésta es una dosis
alta de colchicina que podria aumentar la posi-
bilidad de efectos adversos, por lo que de forma
general se recomienda una dosis baja de 1.5 mg/
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dia dividida en tres tomas. Aumentar la dosis de
colchicina en pacientes que ya la toman para
profilaxis de gota no se recomienda durante un
nuevo ataque agudo.®”

Los esteroides pueden ser una opcién en los
pacientes que tengan contraindicacién para
administracién de AINES o muestren resistencia
del cuadro clinico. Se recomiendan dosis de 20
a 50 mg de prednisona de 5 a 10 dias. En el caso
de afeccién monoarticular puede utilizarse la
administracién intraarticular.®®

Por Gltimo, la indicacién para iniciar el tra-
tamiento para disminuir el acido Urico es en
sujetos con ataques recurrentes, artropatia, tofos,
cambios radiolégicos de gota, enfermedad renal
crénica vy litos de acido Urico; sin embargo, de
acuerdo con las nuevas guias clinicas mundiales
existe un punto de acuerdo para alcanzar la meta
de 6 mg/dL o menor al paso del tiempo, por lo
que el inicio de terapia para disminuir el acido
drico es necesario. Puede iniciarse alopurinol
de acuerdo con la funcién renal, se sugiere
iniciar con dosis de 100 mg/dia y aumentar
gradualmente cada una a dos semanas con dosis
mdaxima de 900 mg/dia. En los pacientes con
efectos adversos a alopurinol o que no se alcanza
meta terapéutica de dcido Grico menos de 6 mg/
dL, una opcion terapéutica es febuxostat, este
farmaco es un potente inhibidor no purinico de
xantin oxidasa aprobado para su administracion
desde 2009 en pacientes con hiperuricemia-
gota.’” En varios estudios con distribucién al azar
febuxostat demostré mayor eficacia y seguridad
contra placebo y alopurinol para alcanzar metas
terapéuticas y disminuir el tamafo de los tofos.
Se han probado diferentes dosis de febuxostat
de 40 hasta 120 mg/dia; se ha reportado mayor
descenso de las concentraciones de acido Grico
con febuxostat 40 mg/dia comparado con alo-
purinol 300 mg/dia.’® En México solo existe la
presentacion de 80 mg y se administra una vez
al dia, misma que ha demostrado ser eficaz para
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alcanzar metas terapéuticas, no requiere ajuste
de dosis en insuficiencia renal leve o moderada
y su efecto adverso mas frecuente son las alte-
raciones de las pruebas de funcién hepatica.
En la actualidad el alopurinol y el febuxostat
se consideran agentes de primera linea para
el tratamiento de la gota. Una vez iniciado el
alopurinol o el febuxostat para alcanzar metas
terapéuticas en pacientes con gota es necesario
iniciar profilaxis con colchicina o con dosis bajas
de AINES durante seis meses.>®

CONCLUSION

Como ha podido observarse en los parrafos
anteriores nos encontramos cara a cara con
tres desafortunados enemigos de la salud de la
poblacién que, al compartir diversas caracteris-
ticas epidemiolégicas y fisiopatoldgicas, hacen
que sus tratamientos estén interconectados y
nos obligan a pensar en su conjunto cuando
estamos frente a un enfermo en el consultorio,
por lo que no deberiamos olvidarnos nunca de
tan desaventurada asociacién en todo momento.
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Administracion cronica de los inhibidores de la
bomba de protones: un problema de salud publica

Chronic administration of proton pump inhibitors: A

problem of public health.

Rafael Harari-Ancona, Mariana Monroy Saint-Martin, José Halabe-Cherem

Resumen

En la actualidad se ha generalizado la administracién de los inhibidores de la bomba
de protones casi de manera universal, pero con especial insistencia en los pacientes
hospitalizados. Su administracion se ha considerado inocua y con efectos protectores;
sin embargo, la administracién indiscriminada de este grupo de farmacos tiene serias
consecuencias para la salud.

PALABRAS CLAVE: Inhibidores de la bomba de protones; tlcera péptica; acido clor-
hidrico.

Abstract

Currently the use of proton pump inhibitors has become widespread almost univer-
sally but with special emphasis on hospitalized patients. Its use has been considered
innocuous and with protective effects; however, the indiscriminate administration of
this group of drugs has health consequences.
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Es bien sabido el efecto fisioldgico de rebote
de hipersecrecion de acido clorhidrico después
de suspender los inhibidores de la bomba de
protones (IBP) en pacientes que los han tomado
por al menos seis semanas'? e incluso existen
informes en la bibliografia de estudios con con-
troles de pacientes sanos que sin ninglin sintoma
después de tomar estos farmacos por al menos
seis semanas y suspenderlos de forma abrupta,
inician con dispepsia que antes no referian,* esto
tiene como consecuencia que muchos pacientes
que por alguna razén iniciaron el tratamiento
con estos farmacos ya no puedan suspenderlos
porque hacerlo los lleva a hiperacidez gastrica
viéndose en la necesidad de reiniciar o continuar
el tratamiento para aliviar los sintomas, lo que
perpetda el ciclo por afios con las consecuencias
que esto implica, como el costo y efectos secun-
darios, como infecciones del aparato digestivo,’
nefritis intersticial, infecciones por Clostridium
difficile,® osteoporosis,”® deficiencias de vitamina
B,,,° neumonias,'® ente otros.""'?

Desde 1968 Fordtran' informé los efectos de
hipersecrecién de acido clorhidrico por la ad-
ministracion de los farmacos prescritos para el
tratamiento de la dispepsia, como el carbonato
de calcio y el hidréxido de aluminio y magnesio
y plante6 desde aquel entonces que debia existir,
ademads de los efectos locales de los farmacos,
hipersecrecion gastrica de acido clorhidrico
estimulada por hiperplasia de células parietales.

La produccién del &cido clorhidrico en la célula
parietal, también llamada oxicontinica, se lleva
a cabo mediante la bomba H*/K* ATP-asa una
vez que es estimulada por cualquiera de sus
tres receptores de membrana. Un receptor de
acetilcolina, estimulado por terminaciones del
nervio vago, un receptor H,, estimulado por la
produccién local de histamina por las células
endocrinas enterocromafines like, y un receptor
de gastrina.™ Este mecanismo de secrecion de
acido clorhidrico por la célula parietal asegura
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que se secrete de manera adecuada el acido
tanto en condiciones basales como estimuladas
por los mecanismos de estimulacion central,
gastrica e intestinal.

Sin embargo, desde la introduccién de los inhi-
bidores de la bomba de protones como farmacos
dtiles para el tratamiento de las tlceras duodena-
les y pépticas se conoce el efecto que tienen en
la hipersecrecion de gastrina y la consecuente
hiperplasia e hipertrofia de las células enterocro-
mafines like,'> produciendo asi hipersecrecion
de histamina local y que al suspenderlos de
manera abrupta condicionan un estado de hiper-
secrecion de 4cido clorhidrico perpetuado por
la histamina local y que el paciente manifieste
dispepsia, por lo que se ve obligado a reiniciar
nuevamente los inhibidores de la bomba de
protones. Para tal efecto, existen guias clinicas
publicadas desde 2001'*'® de la manera indi-
cada para prescribir estos medicamentos, pero
sobre todo para suspenderlos paulatinamente
y en combinacién con bloqueadores H, para
evitar este efecto de rebote y evitar condicionar
al paciente a la administracién de estos medi-
camentos en ocasiones de por vida.
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Osteomielitis secundaria a Pasteurella canis

Osteomyelitis due to Pasteurella canis.

Maria Teresa Alonso-De Ledn,! Héctor Lennin Santiago-Jiménez,? Lucia Abascal,® Francisco Moreno-Sanchez,*

Benjamin Valente-Acosta®

Resumen

Se comunica el caso de una paciente que sufrié mordedura de perro. Solicité atencion
médica inmediatamente en donde realizaron asepsia y antisepsia de la herida para
posteriormente tratar la lesion. A las 12 horas la paciente comenzé a mostrar cambios
de la coloracién, aumento de temperatura, volumen y dolor de severa intensidad, por
lo que acudi6 a nuestro hospital para valoracién. Se tomaron cultivos y se realizé
resonancia magnética, que mostré datos compatibles con infeccién de tejidos blan-
dos y osteomielitis. En los cultivos se aislé Pasteurella canis. Se dio tratamiento con
antibidticos orales con lo que se logré un desenlace favorable. El género Pasteurella
lo constituyen cocobacilos gramnegativos, inméviles, anaerobios facultativos. La cepa
mas aislada es P. canis posterior a mordeduras de perro y P. multocida y P. septicum
en mordeduras de gato. La manifestacion mas frecuente es celulitis en el sitio de mor-
dedura o arafiazo. El diagnéstico se establece mediante métodos microbiolégicos. El
tratamiento de eleccion es la penicilina.

PALABRAS CLAVE: Mordedura perro; infeccién tejidos blandos; osteomielitis; Pas-
teurella canis.

Abstract

This paper reports a case of osteomyelitis due to Pasteurella canis after a dog bite.
The patient requested medical care immediately after the bite, there were performed
asepsis and antisepsis of the wound to later close the injury. After 12 hours, the pa-
tient’s wound started changing colour with increase in temperature, volume and severe
pain, so patient went to our hospital for evaluation. Cultures were taken, and magnetic
resonance imaging showed images related to soft tissue infection and osteomyelitis.
In cultures, Pasteurella canis was isolated. Treatment was given with oral antibiotics,
achieving a favourable outcome. The genus Pasteurella are gram-negative, immobile,
anaerobic facultative coccobacilli. The most isolated strain is P. canis after dog bites,
and P. multocida and P. septicum in cat bites. The most frequent manifestation is cel-
lulitis at the site of a bite or scratch. The diagnosis is made by microbiological methods.
The treatment of choice is penicillin.

KEYWORDS: Dog bite; Soft tissue infection; Osteomyelitis; Pasteurella canis.
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CASO CLiNICO

Paciente femenina de 20 anos de edad, sin an-
tecedentes patolégicos de importancia, quien
sufrié mordedura de perro en la pierna derecha
tres dias antes de nuestra valoracién (Figura 1A).
El mismo dia de la mordedura recibié atencion
médica, se realiz6 asepsia, antisepsia y cierre
primario de la herida con 4 puntos simples y
cobertura antimicrobiana con dicloxacilina.

A las 12 horas la paciente comenzé a observar
secrecion purulenta, cambios de coloracién de
la piel y dolor a la movilizacién de la pierna
derecha (Figura 1B). A las 24 horas la paciente
mostré cambios eritematosos mds extensos, con
aumento importante de la temperatura local y
de volumen, aproximadamente de 15 cm en
su diametro mayor, con dolor intenso que im-
posibilitaba el apoyo de la extremidad derecha
(Figura 1C), por lo que acudié a solicitar una
nueva valoracién a nuestro hospital. La paciente
refirié que fue mordida por su perro, que tenia

C
L]

al dia su esquema de vacunacion, incluida la
vacunacion antirrabica.

A la exploracién fisica estaba afebril y negd
haber tenido alza térmica, presion arterial de
110/60 mmHg, frecuencia cardiaca de 74 latidos
por minuto, saturacién de oxigeno de 96% al
aire ambiente. La paciente estaba consciente,
orientada, con ruidos cardiacos ritmicos y sin
agregados, campos pulmonares con adecuada
entrada y salida de aire, abdomen blando, sin
dolor. En la extremidad inferior derecha se obser-
v6 una lesion en la region del soleo externo con
suturas a tension, dimensiones de 1 x 1.5 cm,
con secrecién seropurulenta, base eritematosa
circundante a lesién primaria, con bordes mal
definidos, diametro de longitud de aproximada-
mente 15 cm de extension, con aumento de la
temperatura local y de volumen.

A su llegada se retiraron los puntos, se toma-
ron cultivos de la herida, se realizé limpieza
profunda y se marcaron los bordes de la lesion

Figura 1. Evolucién de la herida. A. Inicial. B. A las 12 horas. C 'y D. A las 24 horas.
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eritematosa (Figura 1D). A su llegada se tomaron
estudios de laboratorio generales y cultivos de
la herida (Cuadro 1).

Debido al dolor tan intenso que la paciente
tenia, aunado a la dificultad de la ambulacion,
se decidié realizar estudio de imagen para
descartar dano profundo de la infeccion. La re-
sonancia magnética con gadolinio de las piernas
evidenci6 las estructuras éseas con morfologia
conservada, discreta cantidad de edema difuso
en la medular en el tercio proximal de la diéfisis
tibial derecha, indicativo de osteomielitis. La
cortical y las superficies articulares se observaron
integras. Se observé edema difuso de los tejidos
blandos superficiales de la cara anterior y medial
de la pierna derecha, con pequenas burbujas en
el interior (Figura 2).

Se concluyé que la paciente tenia osteomielitis
asociada con celulitis de la pierna derecha. Se
decidié su ingreso a piso de hospitalizacién
para administrar antibiéticos intravenosos
con clindamicina y levofloxacino y control
del dolor. Dos dias después de su ingreso se
obtuvieron los resultados del cultivo aerobio
con aislamiento de Pasteurella canis. La iden-
tificacion se realizé6 mediante MALDI-TOF MS
con > 99% de confianza. El cultivo en medio
anaerobio fue negativo.

2019 julio-agosto;35(4)

Con el aislamiento y la buena evolucién clinica,
se decidi6 egresar a la paciente para continuar
tratamiento antimicrobiano ambulatorio con
levofloxacino 500 mg via oral cada 24 horas y
clindamicina 300 mg via oral cada 6 horas.

Se dio seguimiento por la consulta externa
siete dias después de su egreso. Se solicitaron
estudios de laboratorio de control, todos con
tendencia a la mejoria. Leucocitos de 9.3 x 10°/
pL comparados con 14.5 x 10%/pL a su ingreso
hospitalario, mientras que la proteina C reactiva
ultrasensible descendié a 0.13 mg/dL comparada
con 10.45 mg/dL. En la consulta observamos la
herida en proceso de cierre por segunda inten-
cién, sin edema, con eritema residual minimo,
sin cambios en la temperatura y sin dolor a la
movilizacién de la extremidad derecha. Comple-
t6 dos semanas de antibidticos y se dio de alta.

DISCUSION

El género Pasteurella lo constituyen cocobacilos
gramnegativos, inmoviles, anaerobios faculta-
tivos. Las cepas son catalasa, oxidasa e indol
positivas." Se desarrollan en cultivos como el agar
sangre de carnero, agar chocolate; sin embargo,
no suelen desarrollarse en agar McConkey.'? De
los 5 serogrupos existentes los mas comdnmente
vinculados con infecciéon humana son By D.

Cuadro 1. Estudios de laboratorios solicitados al ingreso a nuestro hospital

Biometria hematica 86%, bandas 1%

Quimica sanguinea

Electrélitos séricos
Pruebas de funcion hepatica

Proteina C reactiva 10.45 mg/dL

Procalcitonina 0.07 mg/dL

Leucocitos 14.5 x 10%/pL, hemoglobina 14.3 g/dL, plaquetas 306 x 10*/pL, segmentados

Glucosa 91 mg/dL, BUN 18 mg/dL, creatinina 0.7 mg/dL
Sodio 138 mEgy/L, potasio 4.4 mEqy/L, cloro 108 mEg/L, CO, 22.4 mEqg/L, magnesio 2.3 mg/dL

TGO 20 U/L, TGP 27 U/L, FA 82, GGT 20 U/L, BT 1.7 mg/dL, BD 0.6 mg/dL, BI 1.1 mg/dL,
PT 7 g/dL, albdmina 4.5 g/dL, globulinas 2.5 g/dL

TGO: transaminasa glutamico oxalacética; TGP: transaminasa glutdmico pirdvica; FA: fosfatasa alcalina; GGT: gamma-glutamil
transferasa: BT: bilirrubina total; BD: bilirrubina directa; BI: bilirrubina indirecta; PT: proteinas totales.

https://doi.org/10.24245/mim.v35i4.2457
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Figura 2. Edema difuso de los tejidos blandos superficiales de la cara anterior y medial de la pierna derecha,

con pequefas burbujas en el interior.

Es comun en el humano tras mordedura de perros
y gatos, con un periodo de incubacién menor
a 24 horas.? La patogenicidad de este microor-
ganismo se debe principalmente a la toxina de
Pasteurella multocida (LPM), proteina ToxA vy el
lipopolisacarido de P. multocida (LPS)."

Se ha reportado prevalencia de colonizacién
en perros y gatos de 20 a 65% y 50 a 90%,
respectivamente. Alrededor de 15-50% de las
mordeduras de perros y 50-75% de las morde-
duras de gato se infectan por este patégeno.”* La
mayor tasa de infeccién tras mordedura de gatos
se integra no solo por la colonizacién, sino por lo
pequeno y afilado de sus dientes en comparacion
con los del perro; por ello, las mordeduras de
gato preceden mas cominmente a la infeccion
6sea, porque pueden penetrar facilmente en el
periostio.” Sin embargo, las heridas de morde-
dura de perro que conducen a la osteomielitis
tienden a ser mas extensas.®”

La infeccion tras mordedura de perro es el caso
mas notificado por este microorganismo debido

a que encabezan la lista de mordeduras por
animales en 80-90%, seguidos de los gatos en
5-15%,"*® por lo que puede deducirse por qué
a pesar de haber mayor colonizacién en gatos,
asi como mayor tasa de infeccion tras mordedura
de éstos, el cuadro clinico méas notificado por
Pasteurella se relaciona con perros.

Se realiz6 la busqueda del registro de ataques-
mordeduras de animales con mayor frecuencia
en México, pero no se dispone de datos estadisti-
cos en nuestro pais hasta nuestro conocimiento.

La forma de transmisién mds reportada es por
inoculacion directa.? Incluso, se considera a
P. multocida la principal causa de celulitis, afec-
cién 6sea y articular tras mordedura de animales
domésticos.” En el caso especifico de P. canis se
ha reportado con mas frecuencia en el escenario
de mordedura penetrante por perro,® aunque
existe la posibilidad de que algunos casos causa-
dos por P. canis puedan haber sido identificados
como de P. multocida’ previo a las técnicas
actuales de identificacién microbiolégica. En
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nuestro caso, la cepa aislada en los cultivos fue
P. canis con especificidad alta con un método
molecular de identificacion.

En un estudio realizado en 110 pacientes que
fueron mordidos y padecieron infeccion del sitio,
P. canis fue la cepa aislada con mas frecuencia
a partir de mordeduras de perro, mientras que
P. multocida subespecie multocida y septicum
fueron las mas aisladas en mordeduras de gato.”

Otras formas de transmision corresponden a la
transmisién horizontal, aunque ésta, en general,
es excepcional' e incluso se aisla en 2-3% del
aparato digestivo y respiratorio de humanos que
se encuentran en contacto directo y habitual
con animales domésticos.'? Por Gltimo, en una
proporcién significativa de casos no se ha logra-
do identificar exposicién animal y, por tanto, el
mecanismo de transmisién.>®

En un estudio de 44 pacientes con infeccion
por P. multocida en el que 25 de ellos sufrie-
ron mordedura de animales se identificé que
los pacientes que no habian sido mordidos
padecieron con mayor frecuencia bacteriemia
y requirieron hospitalizacién. Un puntaje igual
o mayor a 1 en el indice de comorbilidad de
Charlson se relacioné significantemente con la
ausencia de mordedura,® lo que es indicativo
de mayor severidad en los casos de pacientes
inmunodeprimidos.

La manifestacién clinica mas frecuente es ce-
lulitis en el sitio de mordedura o arafazo." Los
pacientes que acuden después de ocho horas
de la lesion generalmente manifiestan infeccién
establecida,® que da pie de manera rapida a una
intensa respuesta inflamatoria.>'

Las complicaciones locales, como abscesos y
tenosinovitis son frecuentes; la artritis séptica,
meningitis y osteomielitis también se han re-
portado, aunque con menor frecuencia.>*'" La

2019 julio-agosto;35(4)

afeccion ésea y articular se ha asociado princi-
palmente con inoculacién directa del periostio
tras mordeduras, asi como por extensién de piel
y tejidos blandos.™

Se encuentran escasos reportes en la bibliografia
acerca de osteomielitis como complicacion. En
un registro de ésta en idioma inglés se hallaron
54 casos de osteomielitis en cualquier sitio de-
bido a P. multocida hasta 2017.# En la actualidad
no se dispone de datos estadisticos ni de reportes
de osteomielitis por este patégeno hasta nuestro
conocimiento en México, por lo que se decidié
comunicar el caso.

El diagndstico se establece mediante métodos
microbiolégicos al aislar la bacteria de la zona de
lesion. Existen otras formas de apoyar el diagnés-
tico mediante pruebas bioquimicas adicionales,
como hidrélisis de urea, descarboxilacion de la
ornitina, acidificacién de la maltosa y sacarosa.??

El antecedente de mordedura, asi como la expo-
sicion a animales debe dirigirnos a descartar esta
afeccion, sin excluir el diagndstico al no haber
una lesién en la piel y los tejidos blandos, porque
la colonizacién en el ser humano se ha reportado
en pacientes inmunosuprimidos,*'* asi como en
otros casos de pacientes aparentemente inmu-
nocompetentes que crian animales.''® Nuestra
paciente tenia el antecedente de mordedura, sin
padecer inmunodepresién aparente.

El tratamiento de eleccién es la penicilina,™*'*en
caso de alergia a la penicilina se puede prescribir
trimetoprim con sulfametoxazol, tetraciclinas o
quinolonas. En pacientes con cuadros de celu-
litis el tratamiento debe otorgarse durante una
o dos semanas y hasta cuatro a seis semanas en
infecciones dseas o articulares.”*' El 10-20%
de cepas pueden ser resistentes a penicilinas,
lo que obliga a realizar pruebas de sensibilidad
adecuadas en infecciones graves. La dicloxa-
cilina, cefalosporinas de primera generacion,

https://doi.org/10.24245/mim.v35i4.2457
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clindamicina y vancomicina son menos activas
y no deben administrarse en el tratamiento de
las infecciones producidas por este microorga-
nismo.2 Ante un cuadro de celulitis de aparente
causa infecciosa que no responde a tratamiento
empirico es conveniente realizar un estudio
histolégico y microbiolégico™ para normar la
conducta terapéutica. En nuestro caso decidimos
tratar con fluoroquinolonas debido a su excelen-
te biodisponibilidad en tejido 6seo.

Es posible que P. multocida esté infradiagnostica-
da como causa de infeccion de tejidos blandos
por su alta sensibilidad a los betalactdmicos' y
a la prescripcion de éstos como elementos de
primera eleccién en el tratamiento profilactico
en mordeduras de animales.>'718

Aproximadamente 50% de los pacientes con os-
teomielitis por Pasteurella padeceran limitacion
funcional, deformidad residual o fusién articular
una vez resuelta la infeccion aguda." Por lo que
es importante continuar el seguimiento de los
pacientes con esta complicacién.

El médico tiene que prestar especial atencion
a pacientes con alteraciones en la piel, sin im-
portar el tamafio de la misma, y tenga contacto
con animales, instruyendo a los familiares en el
manejo de las heridas, incluida la necesidad de
minimizar el contacto fisico con animales.’
Asimismo, necesita tomar en cuenta el estado
inmunolégico del paciente' y los antecedentes
de contacto, para poder siempre estar alerta
en cuanto a las complicaciones que pudieran
ocurrir; aunque la mayor parte de las complica-
ciones pueden ser ampliamente prevenibles con
el adecuado manejo en el momento de la lesion.

CONCLUSION
Pasteurella canis forma parte de la flora normal

de los perros domésticos por lo que es un pat6-
geno conocido de mordeduras por los mismos.

C
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Se comunicé el caso de una paciente con os-
teomielitis incipiente y aislamiento de P. canis
tras tres dias de recibir tratamiento inicial por
mordedura de perro. El manejo inicial de la heri-
da, con adecuada asepsia y antisepsia, asi como
cobertura antimicrobiana contra patégenos co-
munes es fundamental para evitar infecciones
posteriores. A pesar de un manejo adecuado, el
riesgo de infeccién existe. El abordaje de morde-
dura de perro con signos de infeccion de tejidos
blandos debe incluir cultivos microbiolégicos y
pueden hacerse estudios de imagen para evaluar
la profundidad de la infeccién. El antibiético de
eleccién es la penicilina; la paciente del caso
comunicado recibid tratamiento antimicrobiano
con clindamicina y levofloxacino intravenoso
durante 72 horas, para continuar posteriormen-
te con el mismo esquema via oral, logrando el
alivio rapido y completo del cuadro con dos
semanas de antibidticos orales.
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Doble ruptura miocardica como complicacion

mecanica de un infarto agudo

Double myocardial rupture as a mechanical complication

of an acute infarction.

Mario Ramdn Garcia-Arias,> Benjamin Pozos-Vergara,! Nadia del Carmen Gonzalez-Fernandez,® Francisco

Javier Rangel-Rojo,* Eros Osiris Balam-Ortiz®

Resumen

Las complicaciones del infarto agudo de miocardio se clasifican en mecdnicas, eléctri-
cas, isquémicas, tromboembdlicas e inflamatorias; entre las complicaciones mecanicas
destaca la ruptura de la pared libre del ventriculo izquierdo, misculos papilares y del
septum ventricular, con incidencia menor de 1%, que ha descendido con la introduc-
cién de la intervencién coronaria percutanea como principal estrategia de reperfusién.
Se comunica el caso de una paciente de 64 afios de edad, que acudi6 a urgencias por
un cuadro de dolor tordcico agudo compatible con sindrome coronario agudo con
elevacion del segmento ST (SICACEST) y durante su evolucién tuvo deterioro clinico,
se identificé una doble ruptura miocdrdica. Se plantea el abordaje del caso y se revisa
la bibliograffa, porque una doble ruptura miocérdica corresponde solo a 0.3% de los
casos reportados.

PALABRAS CLAVE: Ruptura de la pared libre del ventriculo izquierdo; infarto agudo
de miocardio; sindrome coronario agudo.

Abstract

The complications of acute myocardial infarction are classified in mechanical, elec-
trical, ischemic, embolic and inflammatory. The main mechanical complications
are free wall rupture, papillary muscle and ventricular septal rupture. Its incidence
is less than 1% and has decreased with the introduction of percutaneous coronary
intervention as the main reperfusion strategy. This article presents a clinical case of
a 64-year-old female that arrived to emergency room with thoracic pain, due to an
acute coronary syndrome: ST-elevation myocardial infarction (STEMI); with a clinical
deterioration presenting a double myocardial rupture. Clinical approach and biblio-
graphic review are reported, the incidence estimation of this disorder is only 0.3%
of the reported clinical cases.

KEYWORDS: Left ventricle free wall rupture; Acute myocardial infarction; Acute
coronary syndrome.
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ANTECEDENTES

Las complicaciones del infarto agudo de miocar-
dio se clasifican en cinco categorias principales:
mecanicas, eléctricas, inflamatorias, isquémicas
y tromboembdlicas. Entre las complicaciones
mecanicas destaca la ruptura de la pared libre
del ventriculo izquierdo, musculos papilares y
del septum ventricular, asi como choque cardio-
génico, insuficiencia mitral aguda e infarto del
ventriculo derecho (Cuadro 1).'2

La doble ruptura miocardica se define como la
coexistencia de dos o mas diferentes tipos de
ruptura; entre los que destacan: la ruptura de la
pared libre del ventriculo izquierdo, del septum
ventricular y de los misculos papilares; tiene in-
cidencia de 0.3%; la combinacion mas frecuente
es la ruptura de la pared libre del ventriculo
izquierdo y la ruptura del septum ventricular.?

La ruptura del septum ventricular la describieron
Sanders y su grupo en 1956 como complicacién
rara y letal del infarto agudo de miocardio.*

Con el advenimiento de la terapia de reperfusién
(trombdlisis e intervencién coronaria percuta-
nea), la incidencia ha disminuidoa 0.17-0.31%.°
De acuerdo con el estudio GUSTO-1 (1990-
1993) la incidencia fue de 0.2%; sin embargo,
con mortalidad de 73.8% y mas recientemente el

Cuadro 1. Tipos de complicaciones

Choque cardiogénico, ruptura de la
pared libre del ventriculo izquierdo,

Mecanicas .
ruptura del septum ventricular y aneu-
risma ventricular
P Bradiarritmias, taquiarritmias, bloqueos
Eléctricas

de rama y bloqueos fasciculares

. Pericarditis periinfarto y sindrome de
Inflamatorias

Dressler
Isquémicas Angina posinfarto
Embdlicas Trombo mural y embolismo sistémico

2019 julio-agosto;35(4)

estudio APEX-AMI (2004-2006) reporté inciden-
cia de 0.17% y mortalidad de 80%.° Asimismo,
la incidencia de la ruptura de la pared libre del
ventriculo izquierdo actualmente es de 3.3% de
pacientes con previa trombodlisis.”

Se han vinculado factores de riesgo, como: no
tener antecedente de infarto o angina, pico de
biomarcadores elevado, sugerente de infarto de
gran tamafio (con afectacion al menos de 20% del
ventriculo izquierdo), infarto en la cara anterior,
con elevacion del segmento ST o desarrollo de Q
inicial en el electrocardiograma, ventriculo hiper-
tréfico, sexo femenino y edad superior a 70 anos.3?

En la actualidad el momento de la reparacion
es controvertido, porque la estrategia depende
de la manifestacion clinica. En los pacientes
con choque cardiogénico, el manejo quirdrgico
urgente es necesario. Pese a ello, la mortalidad
asociada con cirugia es alta. Pero el prondstico a
largo plazo es excelente (supervivencia de 53%
a 30 dias y de 47% a un ano) de acuerdo con
el estudio GUSTO-1; los principales factores de
riesgo de eventos adversos son edad avanzada y
el tiempo de demora hasta la cirugia.’

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 64 anos de edad, con an-
tecedente de tabaquismo con indice tabaquico
de 1.5, diabetes mellitus 2 en tratamiento con
insulina glargina 10 unidades cada 24 horas
via subcutanea y vildagliptina/metformina
50/850 mg cada 12 horas via oral, con Ultima
hemoglobina glucosilada (HbATC) de 11.5%,
dislipidemia mixta con cuantificacién de coles-
terol total en abril de 2018 de 195 mg/dL, HDL
31 mg/dL, LDL 109 mg/dL, sin tratamiento. La
paciente acudié al servicio de urgencias en
mayo de 2018, por cuadro de dolor toracico,
opresivo con irradiacién al brazo izquierdo, de
comienzo stbito acompafado de diaforesis, nau-
sea y vomito, que la despert6 en la madrugada

https://doi.org/10.24245/mim.v35i4.2468
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(4:00 am). A su ingreso con facies de angustia,
signo de Levin, diaforética, intensidad del dolor
10/10. Se realizé electrocardiograma de 12 de-
rivaciones que mostré elevacion del segmento
ST anteroapical (Figura 1).

Se concluy6 SICACEST anteroapical, TIMI risk 6
puntos (16.1% de mortalidad a 30 dias), indice
GRACE ACS 117 puntos (7% de mortalidad a
seis meses de admision hospitalaria). Se otorgd
terapia de reperfusién en el servicio de urgen-
cias con tenecteplase a 0.5 mg/kg, con tiempo
total de isquemia de 5 horas, sin tener criterios
indirectos de reperfusion (Figura 2).

Al ingreso se determinaron concentraciones de
troponina I sensible: 24.6 ng/mL. A las tres horas
postrombdlisis, la paciente curs6 nuevamente
con angina, se inicié manejo con vasodilatador
(nitroglicerina) observando cambios electrocar-
diograficos (Figura 3) 6 horas después, alivio de

C
L]

los sintomas, pero persistié con mismos cambios
electrocardiograficos (Figura 4).

A las 36 horas después de la terapia de reperfu-
sién, la paciente evoluciond con nuevo episodio
de angina. Destac6 a la exploraciéon un soplo
holosistélico en foco mitral que se irradiaba en
barra a la region paraesternal izquierda. Se ini-
ci6 soporte vasopresor e inotrépico. Se realizé
control ecocardiogréfico que evidencié ruptura
del septum interventricular (Figuras 5 y 6).

Pese a ello la paciente evolucioné a choque
cardiogénico. Se realiz6 nuevo control eco-
cardiografico que mostré ruptura del septum
interventricular y ruptura de la pared libre del
ventriculo izquierdo asociado con tamponade
cardiaco, por lo que se planeé reparacion qui-
rdrgica de manera inmediata, pero persistié con
deterioro hemodinamico que llevé a fallecimien-
to previo a ese procedimiento.

Figura 1. Electrocardiograma 1: 12 derivaciones, ritmo sinusal, frecuencia 79 Ipm, aQRS indeterminado, con
bloqueo incompleto de rama derecha (ondas ren V1 y qRS en V2-V3), con elevacién del segmento ST de v1-v4
(mdxima elevacion en V2 de 4mm ) QT/QTc 360 /410 mseg.
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Figura 2. Electrocardiograma 2: 12 derivaciones, 60 minutos después de la trombélisis. Frecuencia 57 Ipm,
ritmo sinusal, aQRS 90°, posicion vertical, con persistencia de la elevacion del ST en mismas derivaciones, con
maxima elevacion en V2 3.5 mm, QT/QTc 480/468 mseg.
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Figura 3. Electrocardiograma 3: 12 derivaciones, se observa pérdida de la progresion del vector septal, desvia-

cion del eje a la izquierda (&QRS -30°), con persistencia de la elevacion del segmento ST V1-V4 con maxima
enV2 (2 mm).
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Electrocardiograma 4: 12 derivaciones, con persistencia de la elevacion del segmento ST anteroapical.
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Ecocardiograma proyeccién apical 4 cdmaras que muestra corto-circuito izquierda derecha, en
porcién apical del septum. B. Se observa flujo aértico comparado con flujo a través de defecto septal. C. Velo-
cidad de flujo a través del cortocircuito 3.3 mm/seg con gradiente de 46 mmHg.

SIV: septum interventricular; VM: vélvula mitral.
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Ruptura de la pared libre del ventriculo

izquierdo (flecha). B. Hemopericardio.

DISCUSION

Las complicaciones mecdnicas del infarto agudo
de miocardio tienen alto grado de mortalidad;
se asocian con disfuncién ventricular secundaria
a un proceso de isquemia. Por lo que, en este
caso, la ruptura del septum interventricular y de
la pared libre del ventriculo izquierdo forman
parte de un mismo espectro fisiopatogénico."

El proceso de isquemia condiciona desgarro del
endocardio y la subsecuente diseccion a través
de la pared miocardica que implica la necrosis
del tejido isquémico, hecho que causa adelga-
zamiento y debilitamiento del miocardio septal
(en un periodo de tres a cinco dias)."

Con base en lo anterior se clasifico la ruptura
de la pared libre del ventriculo izquierdo de
acuerdo con el tiempo de evolucién en tres
tipos: tipo | 0 aguda en las primeras 24 horas,
tipo Il o subaguda en los primeros 2-5 dias y
tipo 11l que se asocia con pseudoaneurismas y
adelgazamientos de la pared septal en infartos
antiguos (Cuadro 2)."

Asimismo, la ruptura del septum ventricular
se clasifica en simple y compleja: la ruptura
simple se debe a la conexién directa entre
ambos ventriculos y ocurre al mismo nivel en
ambas camaras y la ruptura compleja se refiere
a rupturas que siguen un transcurso irregular y

2019 julio-agosto;35(4)

mas frecuentemente causados por hemorragia o
zonas de desgarre.’

Por lo que este caso se debe a una ruptura de
la pared libre del ventriculo izquierdo tipo Il y
ruptura del septum ventricular compleja.

Entre los factores de riesgo asociados con las
complicaciones mecanicas destacan no haber
tenido un infarto previo o angina, la edad de
manifestacién mayor de 55 anos, sexo femenino
y enfermedad renal crénica;™ estos tres Gltimos
factores los tuvo nuestra paciente.

La exploracion fisica es el pilar mas importante
en la valoracion de los pacientes posterior a
un infarto agudo de miocardio; Deben identi-
ficarse datos de inestabilidad hemodindmicay
hacer exploracién cardiovascular dirigida; en
estos casos sobreviene un soplo holosistélico
en 90% de los pacientes y frémito palpable
en 50%."

Entre los estudios complementarios para el
diagnéstico estan el electrocardiograma que
permite identificar el sitio de infarto agudo de
miocardio. La radiografia de térax es un estudio
poco especifico que permite observar datos
como cardiomegalia, congestion pulmonar o
derrames pleurales. El estudio de eleccion es el
ecocardiograma transtoracico, principalmente
con la técnica de doppler color, que permite
identificar los cambios estructurales y dinami-
cos que afectan la funcién cardiaca posterior al
proceso isquémico.'®!”

El tratamiento farmacoldgico tiene como propé-
sito disminuir la poscarga con vasodilatadores,
diuréticos e inotrépicos, entre los que destacan
los inhibidores de la fosfodiesterasa 3 (por ejem-
plo, milrinona) y sensibilizares del calcio (por
ejemplo, levosimendan), cuyo efecto pleiotrépi-
co le permite actuar como inotrépico ademas de
tener efecto vasodilatador que permite disminuir
la precarga y poscarga.'®

https://doi.org/10.24245/mim.v35i4.2468
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Cuadro 2. Clasificacién de la ruptura de la pared libre del ventriculo izquierdo

Tiempo de evolucién < 24 horas 2-5 dias

Anatomia
hemorragia activa

Cuadro clinico

> 5 dias

Desgarro transmural y Ruptura parcial con hemorragia Ruptura contenida con adherencias
intermitente

pericardicas, se asocia con pseudoa-
neurismas

Choque cardiogénico Descompensacién hemodinamica Grado variable desde asintomdtico

sostenida que puede llevar a choque hasta manifestaciones de insuficien-

cardiogénico

Ecocardiograma

cia cardiaca

Hemopericardio y ta- Derrame pericardico con o sin tapo- Pseudoaneurisma

ponamiento cardiaco namiento cardiaco

Ademads del uso de balén de contrapulsacion
intraadrtico, cuyo mecanismo de accion tiene
como objetivo incrementar la perfusién coro-
naria diastdlica.

Sin embargo, el tratamiento quirdrgico una vez
establecido el diagnéstico es el tratamiento
definitivo. Debe realizarse de manera temprana
en pacientes hemodindmicamente inestables,
con datos de insuficiencia cardiaca o choque
cardiogénico, debido a la alta mortalidad (80-
90% aproximadamente).™

El abordaje depende del tipo y las caracteristicas
de la lesion, que a groso modo consiste en la
colocacién de un parche de pericardio bovino
adosado al endocardio para tratar la ruptura del
septum ventricular y la ruptura de la pared libre
del ventriculo izquierdo, entre otras técnicas,
tratamiento que debe ser seguido de un proce-
dimiento de revascularizacién.'®?°

Lock y colaboradores reportaron en 1988 el
cierre mediante angioplastia percutanea,?' tra-
tamiento que ha evolucionado en las Gltimas
décadas; sin embargo, la experiencia se ha
limitado a pacientes seleccionados con defec-
tos simples de pared del ventriculo izquierdo
menores a 15 mm de didmetro posterior a tres
semanas del infarto agudo de miocardio, y en
el caso de la ruptura del septum ventricular
mediante la colocacién de un Amplatzer; con

resultados variables en el caso de un cierre
agudo.?

Su principal complicacién son las taquiarritmias
posteriores al procedimiento intervencionista; las
mas frecuentes son la fibrilacion y taquicardia
ventricular.?®

Es importante insistir en que es un tratamiento
que se ha utilizado como puenteo previo a tra-
tamiento quirdrgico y que en la actualidad no
existe un consenso que establezca criterios para
homogeneizar su prescripcion.?*

CONCLUSIONES

El propésito de comunicar este caso clinico es
insistir en que las complicaciones mecanicas
del infarto agudo de miocardio ameritan el
diagnéstico oportuno para una intervencién tem-
prana debido al alto porcentaje de morbilidad
y mortalidad que representan pese a la terapia
de reperfusion y el tratamiento quirdrgico e
intervencionista.

Los casos en los que ocurre doble complica-
cién mecanica tienen incidencia promedio de
0.2-0.3%; la mayor asociacion es la ruptura del
septum ventricular y de la pared libre del ventri-
culo izquierdo en 20% de los casos, por lo que
se plante6 comunicar este caso clinico.
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Tener alta sospecha clinica de esta complicacion
posterior a una exploracion fisica exhaustiva
y con evaluacién ecocardiografica adecuada
nos permitird poder establecer el diagndstico
oportuno e indicar el tratamiento temprano que
permita estabilizar al paciente hemodinamica-
mente y llegar a la pronta resolucién quirdrgica
que pudiera salvar la vida de un paciente en un
momento dado.
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Sindrome de Leriche

Leriche’s syndrome.

Edwar Jassir Rozo-Ortiz,* Ledmar Jovanny Vargas-Rodriguez,? Milena Brigitte Agudelo-Sanabria?

Resumen

El sindrome de Leriche es una vasculopatia oclusiva que afecta de manera progresiva
la aorta abdominal, las iliacas comunes o0 ambas. Se comunica el caso de una paciente
con distintos factores de riesgo vascular, quien manifesté de manera aguda un cuadro
clinico compatible con oclusién vascular (claudicacién). Se confirmaron mediante
estudio imagenoldgico las caracteristicas de un sindrome de Leriche. La paciente
finalmente fallecié. La incidencia y prevalencia de este sindrome se desconocen, los
casos en mujeres se asocian principalmente con enfermedades autoinmunitarias. Para
el diagnéstico se requiere la realizacién de una adecuada historia clinica y se confirma
mediante estudios imagenoldgicos. El tratamiento esta dirigido a prevenir el avance de
la enfermedad. Como parte del manejo farmacolégico se encuentran algunos vasodi-
latadores, antiagregantes plaquetarios y las estatinas. El manejo quirdrgico puede ser
cirugfa a cielo abierto o endovascular, la primera demuestra mayor beneficio, a pesar
de los riesgos que conlleva.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Leriche; enfermedad arterial periférica; enfermedades
de la aorta; claudicacién intermitente; oclusién vascular.

Abstract

Leriche’s syndrome is an occlusive vasculopathy that progressively affects the abdominal
aorta and the common iliacs. This paper reports the case of a female patient with vari-
ous vascular risk factors, which presented a clinical picture compatible with vascular
occlusion (claudication). The characteristics of a Leriche’s syndrome were confirmed
by imaging. The patient finally died. Incidence and prevalence of Leriche’s syndrome
are unknown, cases in the female gender are the main ones in autoimmune diseases.
For the diagnosis, an adequate clinical history is required and confirmed by imaging
studies. The treatment is aimed at preventing the progress of the disease. Within the
pharmacological management are some vasodilators, antiplatelet agents and statins.
Surgical management can be an open or endovascular surgery, the first one offers the
greatest benefit, despite the risks involved.

KEYWORDS: Leriche’s syndrome; peripheral arterial disease; Aortic diseases; intermit-
tent claudication; vascular occlusion.
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ANTECEDENTES

El sindrome de Leriche es una variante rara de
enfermedad vascular aterosclerética que se
distingue por producir oclusién total de la aorta
abdominal, las arterias iliacas comunes o ambas;
generalmente esta enfermedad no afecta las
arterias renales."

Este padecimiento fue descrito en 1814 por Ro-
bert Graham (1786-1845), médico de la Royal
Infirmary de Glasgow; sin embargo, la definicion
actual se debe al cirujano francés René Leriche,
quien la describié en 1940 como oclusién de la
aorta terminal y sus ramas por la existencia de
trombos. Leriche vinculé la formacién de trom-
bos arteriales con una triada de sintomas que
incluye claudicacion, impotencia y disminucion
de los pulsos periféricos. Desde entonces, el ep6-
nimo sindrome de Leriche se ha utilizado para
referirse a la enfermedad oclusiva aortoiliaca.

La incidencia y prevalencia exactas de esta
enfermedad han sido dificiles de determinar,
debido a que muchos pacientes que cursan con
ella son asintomaticos, como consecuencia del
desarrollo de redes vasculares colaterales;** sin
embargo, en algunos estudios su prevalencia
varia entre 0.7% en mujeres y 1.3% en hombres.®

Esta enfermedad se distingue clinicamente por
un sindrome de claudicacién en los miembros
inferiores.®

A continuacién comunicamos el caso de una pa-
ciente que tuvo cuadro clinico de claudicacién
secundario a sindrome de Leriche.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 87 afios de edad, quien no
era funcional desde hacia tres afios (escala de
Barthel de 30 puntos, que indica dependencia
severa de terceros o cuidadores), quien mani-

2019 julio-agosto;35(4)

festaba antecedente de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) documentada me-
diante estudio espirométrico hacia 10 afos, con
clasificacién actual GOLD IV y requerimiento
de oxigeno suplementario; ademads, padecia
hipertension arterial controlada que habia sido
diagnosticada cinco afos atrds, actualmente en
manejo con losartan 50 mg cada 12 horas.

La paciente ingresé con cuadro clinico de cinco
dias de evolucién que consistia en dolor, cam-
bios de coloracion y parestesia en los miembros
inferiores, que se habia exacerbado en las dlti-
mas 12 horas. Al examen fisico se evidenciaba
cambio en la coloracién (Figura 1), frialdad y
ausencia de pulsos arteriales con fuerza muscu-
lar disminuida (1/5) en los miembros inferiores.

La ecografia doppler de los miembros inferiores
evidenci6 vasculopatia periférica bilateral con
oclusion total, por lo que se decidié ampliar

Figura 1. Extremidades con cambios en la coloracién
concomitantes con frialdad.
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los estudios de imagen con angiotomografia
(angio-TC; Figura 2) que confirmé obstruc-
cién total de la aorta abdominal infrarrenal
(sindrome de Leriche), por lo que se decidié
iniciar manejo con antiagregante, estatina e
inicio de remisién para manejo prioritario por
cirugia vascular.

Dos horas después del ingreso la paciente tuvo
dolor toracico, taquicardia, tos con hemoptisis
y disnea, el ECG evidenci6 taquicardia sinusal
y la radiografia de térax mostré signos de hiper-
tension pulmonar, por escala de Wells mayor
a 6 puntos; se decidié realizar angio-TC de
térax que confirmé el diagndstico de embolia
pulmonar masiva, con el posterior deceso de la
paciente a pesar de las maniobras de reanima-
cioén realizadas.

DISCUSION

El sindrome de Leriche es una afeccién cuya
epidemiologia no es clara atin, porque la mayor
parte de las ocasiones puede pasar inadvertida
por no causar sintomas;* sin embargo, se ha re-
lacionado estrechamente con la edad avanzada
y afecta con mayor frecuencia a partir de la sexta
década de la vida.”®

C
L]

Afecta principalmente a pacientes del sexo
masculino y con predisposicion a la enfermedad
arterial periférica, expuestos a factores de riesgo,
como tabaquismo, hipertensién arterial sistémica,
dislipidemias, obesidad y diabetes mellitus;*'°
aunque se han reportado algunos casos en muje-
res, que se han relacionado con trastornos, como
vasculitis, lupus eritematoso sistémico, sindrome
antifosfolipidico, entre otros.'" En el caso comu-
nicado, era del sexo femenino, por encima de la
sexta década de la vida, expuesta a algunos de
los factores de riesgo mencionados, ademas, por
su condicién pulmonar de base, tenia otra situa-
cién que predisponia a la formacién de placas
ateromatosas debido a la inmovilidad.

La sospecha diagndstica se basa en dos puntos
especificos: la anamnesis y el examen fisico,
que tienen sensibilidad de 51% y especificidad
de 86%, con valores predictivos positivo y ne-
gativo de 48.6 y 83.8%, respectivamente.’? En
la primera pueden indagarse factores de riesgo
de lesion endotelial y los sintomas, que depen-
den basicamente de la localizacién del proceso
oclusivo, la magnitud que éste alcance y del
grado de desarrollo de la circulacién colateral
de la region afectada. Cuando el flujo sangui-
neo se hace insuficiente durante el ejercicio,

Figura 2. Vasculopatia periférica bilateral de grado severo con datos de oclusién desde la aorta abdominal por
debajo de la emergencia de las arterias renales. A. Corte sagital. B. Corte coronal. C. Corte axial.
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el paciente refiere fatiga muscular, dolor, esta
claudicacién intermitente llega a ser el primer
y Unico sintoma que relata el paciente.” Al
examen fisico se deben buscar signos y sintomas
que estén asociados con la claudicacion vascular
(oclusion de un vaso arterial), como la frialdad,
cambios de coloracién, parestesias y ausencia
de pulsos,' lo que se evidenci6 en el cuadro de
nuestra paciente.

Para el diagnéstico se realizan estudios de imagen,
como el ultrasonido doppler, que permite evaluar
la existencia o ausencia de flujo sanguineo y sus
caracteristicas hemodindmicas (laminar, turbu-
lento, velocidad de flujo, resistencias distales) en
cada uno de los vasos de las extremidades. Las
formas de la onda doppler de la arteria femoral
comun se han utilizado para el diagnéstico de
un trastorno de entrada, pues la onda normal es
trifasica con un componente negativo posterior a
la sistole, mientras que en los casos de obstruc-
cién aortoiliaca se observa pérdida relativamente
temprana de esta onda y la existencia de una
configuracién bifasica, amortiguada, lo que
indica una alteracién del flujo. Otros estudios
que pueden efectuarse son la angiotomografia
(angio-TC) y la tomografia helicoidal abdominal
con insistencia en el tronco adrtico, donde podria
evidenciarse de manera clara cuando existe oclu-
sién parcial o completa de la aorta abdominal y
observar algunas dreas de hipoperfusion en sus
ramificaciones proximales,'>'® como se evidencié
en los estudios complementarios realizados.

El tratamiento estd dirigido a prevenir el avan-
ce de la enfermedad, por tanto, debe incluir
cambios en el estilo de vida y prevencién de
los factores de riesgo modificables, asi como
tratamiento farmacoldgico, con insistencia en el
control del sintoma cardinal de esta afeccion, la
claudicacién intermitente.'”

Desde el punto de vista farmacolégico, pueden
prescribirse algunos medicamentos, como el

2019 julio-agosto;35(4)

cilostazol (200 mg/dia), que es un inhibidor
especifico de la fosfodiesterasa Ill celular que
favorece la vasodilatacién y se considerado
el tratamiento de eleccién en la claudicacion
intermitente. Ademas, debe darse tratamiento
con antiagregantes plaquetarios para prevenir
las recidivas trombéticas, principalmente acido
acetilsalicilico (100 a 300 mg/dia) o, en caso de
contraindicacién, administrar clopidogrel (75 a
150 mg/dia). Por Gltimo, las estatinas deben pres-
cribirse sin tener en cuenta las concentraciones
de colesterol sérico, porque se ha demostrado
prevencion de la progresion de la enfermedad
y reduccién de la morbilidad cardiopulmonary
cerebrovascular,'®?! por lo que se dio un manejo
acorde a nuestra paciente.

El tratamiento quirdrgico ha evolucionado con
el paso del tiempo, va desde el manejo a cielo
abierto hasta el endovascular, segiin la forma
y la distribuciéon de las lesiones, ademds de la
gravedad de la enfermedad.?? Se usa el abordaje
endovascular en las lesiones mas simples, entre
las opciones terapéuticas esta la angioplastia
con balén para la dilatacion de trayectos esten6-
ticos y con las endoprotesis (stents) vasculares,
mientras que a cielo abierto esta la derivacién
aortofemoral, la derivacién iliofemoral y la en-
darterectomia aortoiliaca.”’ Comparativamente
los procedimientos a cielo abierto muestran
mejores resultados en cuanto a la permeabilidad
vasculary la durabilidad de la reperfusion a largo
plazo, pese a tener implicar estancia hospitalaria
y riesgo de morbilidad y mortalidad, mientras
que los procedimientos endovasculares causan
menor morbilidad y requieren menor tiempo
quirdrgico y estancia hospitalaria;?* sin embargo,
nuestra paciente no tuvo la posibilidad de trata-
miento quirdrgico, por no contar en la institucion
con cirujano vascular y, ademds, por manifestar
un cuadro vascular pulmonar fulminante.

En resumen, este caso clinico se refiere a una
enfermedad de la que se desconoce su inciden-
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cia y prevalencia, pero que esta asociada con
mdltiples factores de riesgo vasculares que se
pueden prevenir o controlar. Como parte del
cuadro clinico de claudicacién vascular, que
fue muy claro en nuestra paciente, estan unos
sintomas caracteristicos que deben tenerse en
cuenta al momento de la sospecha diagndstica,
como se ha evidenciado en otros estudios. Debe
tenerse en cuenta que, una vez que se sospecha
esta enfermedad, deben realizarse estudios de
imagen que la confirmen. Por Gltimo, es de
vital importancia tener en cuenta que en todo
paciente con factores de riesgo debe indagarse
acerca de sintomas relacionados con esta enfer-
medad para poder iniciar tratamiento dirigido
a la prevencién y detencién del avance de la
enfermedad vy, en los casos que esté indicado,
proporcionar el manejo quirdrgico adecuado a
la situacion.
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Endocarditis no infecciosa de la valvula mitral

asociada con lupus eritematoso sistémico

Non-infectious endocarditis of mitral valve concomitant to

systemic lupus erythematosus.

Abish Angeles-Acufia,2 Mario Pefialoza-Guadarrama,’ Jorge Villela-Caleti,* Francisco Javier Rangel-Rojo,? Eros

Balam-Ortiz*

Resumen

La endocarditis de Libman-Sacks es una forma de endocarditis no infecciosa,
caracterizada por vegetaciones estériles que afectan principalmente las valvulas
aértica y mitral. Se asocia con enfermedades como lupus eritematoso sistémico
y la manifestaciéon mds comun es asintomdtica. Se relaciona con duracién de la
enfermedad, actividad ldpica y existencia de anticuerpos antifosfolipidicos. El
diagnéstico se establece por ecocardiografia transtoracica y el definitivo por estudio
de patologia que demuestra vegetaciones en la autopsia o en muestras quirdrgicas.
Se informa el caso de una paciente de 62 anos que acudié por astenia, adinamia,
ataque al estado general y disnea de medianos esfuerzos; en la ecocardiografia se
encontraron vegetaciones. Se sometié a tratamiento quirtrgico y el diagndstico se
confirmé por estudio de patologia.

PALABRAS CLAVE: Endocarditis de Libman-Sacks; lupus eritematoso sistémico; val-
vulas cardiacas.

Abstract

Libman-Sacks endocarditis is a nonbacterial thrombotic endocarditis, characterized
by the deposition of sterile platelet thrombi on heart valves, aortic and mitral. It is as-
sociated with systemic lupus erythematosus and the clinical manifestation is typically
asymptomatic. It is associated with disease duration, lupus activity and antiphospholipid
antibodies. The diagnosis is by echocardiography and the definitive diagnosis can be
made pathologically by the demonstration of vegetations on autopsy or surgical speci-
mens. This paper reports the case of a 62-year old patient with asthenia, adynamia and
dyspnea of medium efforts; the echocardiography showed vegetations and patient was
underwent to surgical treatment with resection of vegetations, diagnosis was confirmed
by pathology.

KEYWORDS: Libman-Sacks endocarditis; Systemic lupus erythematosus; Heart valves.
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La endocarditis de Libman-Sacks, también
[lamada endocarditis verrucosa atipica, es una
endocarditis no infecciosa caracterizada por
vegetaciones estériles. Se encuentran lesiones
anatémicas entre 15 y 75% de los estudios de
necropsia, en 40 a 50% se detectan por otros
motivos al realizar ecocardiografia transtoracica
y en 50 a 60% por abordaje transesofagico di-
rigido. Las alteraciones anatémicas se localizan
habitualmente en las vélvulas mitral y adrtica.
Los estudios anatomopatolégicos pueden mostrar
dos tipos diferentes de verrucosidades: lesiones
activas con necrosis focal e infiltracion de células
mononucleares, mas frecuentemente observadas
en pacientes jévenes con inicio reciente de la
enfermedad, y lesiones antiguas cicatriciales
caracterizadas por tejido fibroso vascularizado,
asociado con calcificaciones, encontradas en pa-
cientes con enfermedad de larga evolucién y que
frecuentemente se relacionan con insuficiencia
valvular."? También se ha informado la asociacion
entre anormalidades valvulares y la existencia de
anticuerpos antifosfolipidicos;® su evolucién no
parece modificarse por la administracion de an-
ticoagulantes orales. Asimismo, se ha encontrado
mayor frecuencia de anticuerpos anti-Ro/SSA y
anti-La/SSB en pacientes con afeccién valvular,
aunque su papel patogénico no estd dilucidado.*

Se han postulado dos diferentes hipétesis de la
patogénesis de las alteraciones valvulares en
lupus eritematoso sistémico: los anticuerpos an-
tifosfolipidicos y antiendotelio se unen y activan
a las células endoteliales, llevando a agregacion
plaquetaria con formacién de trombos, o el
deposito de los inmunocomplejos entre el en-
dotelio y la membrana basal lleva a infiltracién
por células inflamatorias. Es posible que ambos
mecanismos actlen de manera sinérgica.’?

La endocarditis habitualmente es asintomdtica y
rara vez lleva a la aparicién de soplos audibles.
Las vegetaciones crecen cerca de los bordes li-

bres de las valvas, por lo que no alteran el sistema
de cierre valvular, aun cuando sean grandes y
protruyan dentro de las camaras cardiacas. Las
complicaciones de la endocarditis de Libman-
Sacks son raras, aunque pueden ocurrir eventos
embdlicos. Las lesiones hemodindmicamente
significativas se manifiestan en sélo 3 a 4%
de los pacientes. La endocarditis infecciosa
sobreagregada se observa en 7% de los pacien-
tes con enfermedad valvular, mientras que el
embolismo central o periférico ocurre, incluso,
en 13%.%° La incidencia de este hallazgo en los
estudios postmortem ha mostrado tendencia
hacia su disminucion en los Gltimos 40 anos,
lo que puede ser resultado de la administracion
generalizada de glucocorticoides.”

Debido a que la endocarditis de Libman-Sacks
habitualmente es silente, por lo general, no es
tratada. Cuando se logra detectar en estadios
tempranos y activos, se recomienda la admi-
nistracién de los glucocorticoides (PDN 1 mg/
kg/dia), especialmente en los pacientes con
anticuerpos antifosfolipidicos y anticoagulante
lGpico negativos. El dano valvular puede ser tan
grave que frecuentemente se requiere reempla-
zo por medios quirlrgicos incluso en 20% de
los pacientes. El cuadro clinico mas grave lo
representa la insuficiencia adrtica y los factores
clinicos relacionados mds cominmente con su
existencia son la hipertension arterial sistémica
y la valvula adrtica bicispide.®

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 62 anos de edad, con
antecedente de cancer cervicouterino in situ
con histerectomia, quien ingresé por disnea de
grandes esfuerzos, fatiga, astenia y adinamia.
Analitica al ingreso: hemoglobina en 5.9 g/
dL, hematécrito 17.7%, deshidrogenasa lactica
2030 UI/L, bilirrubina total 6.3 mg/dL, bilirrubina
indirecta 5.8 mg/dL. El Coombs reporté positivo
algGy C3D, lo que confirmé el diagnéstico de
anemia hemolitica.
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Ante la sospecha de enfermedad autoinmuni-
taria se solicitaron los siguientes anticuerpos:
anti-ADN doble cadena 110 unidades (control
< 9.6 unidades). Anti-beta 2 glucoproteina
negativos, anti-Smith negativos, anti-ribonu-
cleoproteina (RNP) negativos, anti-cardiolipinas
IgG > 40 unidades. Se establecié diagnéstico de
lupus eritematoso sistémico y sindrome antifosfo-
lipidico; se inici6 tratamiento con prednisona a
1.5 mg/kg, durante su hospitalizacién la paciente
tuvo fiebre y desorientacion sin otro hallazgo a
la exploracién fisica, por lo que se solicité pun-
cion lumbar que evidencid hiperproteinorraquia,
sin otra alteracién. La paciente mostr6 mejoria
clinica, por lo que se inicié danazol, cuenta con
cultivo de liquido cefalorraquideo, urocultivo y
dos hemocultivos sin desarrollo bacteriano.

Durante su evolucién se encontré soplo regur-
gitante en foco mitral grado 3 de la escala de
Levine-Harvey, irradiado a la regién axilar, sin
s3 ni s4. Térax posterior con adecuada entrada
y salida de aire, estertores subcrepitantes espira-
torios en bases de forma bilateral, no se integré
sindrome pleuropulmonar. Extremidades inte-
gras, pulsos distales presentes, llenado capilar
integro, sin dermatosis, sin fenémenos vascu-
lares a nivel distal. El estudio ecocardiografico
transtordcico (Figura 1) mostré ligera dilatacién
del ventriculo izquierdo, diastélico de 53 mmy
sistolico de 35 mm, distancia de 9 mm, sistélico
de la auricula izquierda paraesternal de 42 mm,
apical 53 x 43 mm, area de 18 cm?, diastélico
del ventriculo derecho de 29 mm, area de la
auricula derecha de 16 cm?, anillo pulmonar
de 24 mm, tronco pulmonar de 24 mm, anillo
adrtico de 20 mm vy la unién sinutubular de
28 mm; grosor parietal normal, septum didstole
de 7 mm vy sistole de 12 mm, pared posterior
diastole de 7 mm y sistole de 12 mm; movilidad
global y segmentaria normal, con fraccién de
eyeccion de 60% y de acortamiento de 32%,
volumen diastélico final de 133 mL vy sistélico
final de 53 mL; valvula mitral con imagen en los
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Ecocardiograma transtoracico que muestra
engrosamiento valvular mitral por la vegetacion en
la cara ventricular.

bordes libres de ambas valvas que prolapsaban
hacia la auricula izquierda, de 11 mm por 6 la
de la valva anterior y 8 mm la valva posterior,
lo que condicionaba insuficiencia mitral severa,
ancho de vena contracta de 9 mm, rebasaba la
mitad de la auricula el chorro, intensidad de la
sefial acUstica 4+, orificio efectivo regurgitante
de 0.4 cm?, volumen regurgitante de 71 mL, por-
centaje de area regurgitante de 38%, disfuncién
diastélica tipo Il, patron pseudonormalizado,
onda E: 1.27, relacion E/A de 1.17, tiempo de
desaceleracion 200 mseg y de relajacion isovo-
lumétrica de 55 mseg, onda E+ : medial 0.05 m/
seg y lateral 0.06 m/seg, relacién E/E: 22.51, s/d
0.74; valvula adrtica trivalva, sin alteraciones;
con presion diastélica pulmonar de 15 mmHg;
tricispide normal, con velocidad méaxima de
regurgitacion de 2.66 m/seg y presion sistélica
del ventriculo derecho de 38 mmHg, TAPSE
de 24 mm; vena cava inferior de 13 mm, con
colapso de 70%. El caso se presentd en sesion
médico-quirdrgica y se decidi6 realizar cambio

https://doi.org/10.24245/mim.v35i4.2506
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valvular mitral con prétesis mecanica y reseccion
de las vegetaciones (Figura 2). En la inspeccién
quirdrgica las vegetaciones se redujeron a en-
grosamiento del borde libre de ambas valvas,
con cierta calcificacion, deformacion de los
bordes y al extraerlas en mas de la mitad de su
extension se observé infiltracion hemorragica
(Figuras 3 y 4). El anillo en ambas valvas se
observo de caracteristicas normales, e incluso
dos cuerdas tendinosas estaban con el mismo
aspecto irregular a calcificado de la superficie
sin observar propiamente aspecto de vegetacién
y dos de estas cuerdas estaban rotas del lado
ventricular (por ruptura espontanea). El estudio
anatomopatolégico confirmé endocarditis aguda
moderada.

DISCUSION

El caso que exponemos es relevante por diversas
razones, la primera es un caso cuyos sintomas de
manifestacién fueron de insuficiencia cardiaca

Figura 2. Prétesis mecanica bidisco en posicién mitral.

Figura 3. Vegetacion localizada en la cara ventricular
de la valvula que afecta las cuerdas tendinosas con
ruptura de dos de ellas.

Figura 4. Infiltracién hemorragica en la cara auricular
de la valva anterior de la mitral.

y no del problema autoinmunitario; la mani-
festacion clasica primero es autoinmunitaria y
posteriormente se identifican las lesiones de
Libman-Sacks. La segunda, la edad de la paciente
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de 62 anos se encuentra fuera de la media de
edad en que ocurren los casos de lupus eritema-
toso sistémico-Libman-Sacks (27 + 3 afos). En
tercer lugar, es inusual el dano valvular grave en
los casos de lupus eritematoso sistémico-Libman-
Sacks, especialmente con dafo subvalvular que
genere insuficiencia valvular grave que requiera
cambio de la vélvula, identificindose, en este
caso, ruptura de las cuerdas tendinosas e infil-
trado hemorragico como causa del dafio valvular
que la llevo a la cirugfa.

La mayoria de los casos de lupus eritematoso
sistémico-Libman-Sacks responden a tratamiento
con esteroides sistémicos, por lo que es impor-
tante su identificacién, abordaje y diagnéstico;
el caso comunicado tuvo adecuada evolucién
con reemplazo mitral porque la paciente se
encuentra en clase funcional I.

La endocarditis de Libman-Sacks se obser-
va como complicacion cardiaca de lupus
eritematoso sistémico y de sindrome antifos-
folipidico, esta endocarditis se caracteriza por
vegetaciones fibrinosas estériles que afectan
principalmente la véalvula mitral y adrtica y
pueden observarse hasta en 30% de los pa-
cientes; su curso es asintomatico en la mayoria
de los casos y como complicaciones se han
reportado endocarditis bacteriana sobreagre-
gada, eventos tromboembdlicos, disfuncién
valvular severa que requiere manejo quirdrgico
y alta mortalidad.® Se ha reportado que hasta
en 63% de estos pacientes la valvula mitral es
la mas afectada.®

La paciente tuvo sintomas de insuficiencia car-
diaca y hepatica, se detect6 soplo regurgitante
mitral, por ecocardiograma transtoracico se
identific vegetacion en la vélvula mitral con
insuficiencia severa en la valvula mitral, lo que
también es una forma de manifestaciéon poco
frecuente, descartandose otras causas frecuentes
que afectan la valvula mitral, como la isquémica;
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en el control con coronariografia invasiva no se
advirtieron lesiones coronarias.

El ecocardiograma transesofagico detecta ve-
getaciones valvulares con mas frecuencia que
el ecocardiograma transtoracico por lo que se
prefiere para su diagnéstico.® En la mayoria de
los casos estd indicado el tratamiento conser-
vador con inmunosupresores, anticoagulacion,
profilaxis para endocarditis y tratamiento de la
insuficiencia cardiaca. En casos con disfuncion
valvular severa debe valorarse el tratamiento
quirdrgico de manera temprana. Las complica-
ciones tromboembdlicas son comunes después
de la cirugia valvular, sobre todo en presencia
de anticuerpos antifosfolipidicos.>*'

La patogénesis de la endocarditis por Libman-
Sacks se ha relacionado con la formacién y
depésitos de trombos de fibrina en una valva
deteriorada. La formacion causa fibrosis de la
valva, distorsién y disfuncion subsecuente.?

CONCLUSION

La endocarditis de Libman-Sacks afecta a pacien-
tes con lupus eritematoso sistémico y sindrome
antifosfolipidico, en la mayoria de los casos es
asintomdtica, su incidencia disminuye con la
administracion de esteroides. Debe realizarse
ecocardiograma transesofdgico para su diag-
nostico debido a que tiene mayor sensibilidad y
especificidad para la deteccién de vegetaciones
valvulares con predominio de afeccion mitral y
aortica, e iniciar tratamiento conservador vy, en
caso de disfuncién valvular severa, valorar el
beneficio del reemplazo valvular mitral, como
lo ilustra el caso que comunicamos.?22°
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Diabetes insipida central debida a histiocitosis de

células de Langerhans

Central diabetes insipidus due to Langerhans cell

histiocytosis.

Yuri Contreras-Perusquia,* Sebastian Olivares-Schietekat,' Emanuel Cordoba-Ostos,* Miguel Ahumada-Ayala*?

Resumen

La diabetes insipida central es un trastorno ocasionado por la deficiencia total o par-
cial de la sintesis, secrecién o ambas de la hormona antidiurética, causada por una
disfuncién hipotalamo-hipofisaria que resulta en un sindrome polidrico con polidipsia
severa. Este trastorno puede ser primario, debido a anormalidades genéticas, o secun-
dario a lesiones posquirdrgicas, traumaticas, infecciosas o tumorales. Describimos el
caso de un paciente de 15 afios de edad al momento del diagnéstico. En la primera
visita el paciente tenfa un claro sindrome politrico. La resonancia magnética de craneo
mostré tnicamente un aracnoidocele selar; sin embargo, en el estudio de seguimiento
realizado ocho meses después se encontré engrosamiento del tallo hipofisario y una
lesién osteolitica en el hueso parietal izquierdo. El paciente fue tratado con reseccién
quirdrgica de la lesion litica, seguida de 12 ciclos de quimioterapia. Dos afios después
se confirmé hipogonadismo hipogonadotrdpico. La ausencia de lesiones al momento
del diagndstico no excluye la posibilidad de que se hagan aparentes las lesiones tumo-
rales cldsicas, como en nuestro caso, en el que Gnicamente aparecia un aracnoidocele
inicial y pocos meses después se hizo evidente el engrosamiento del tallo hipofisario
y la metastasis osteolitica.

PALABRAS CLAVE: Diabetes insipida central; histiocitosis de células de Langerhans;
hipogonadismo hipogonadotrépico.

Abstract

Central diabetes insipidus is a disorder produced by total or partial deficiency in the
synthesis or secretion of antidiuretic hormone caused by hypothalamic-hypophyseal
dysfunction, which results in a polyuric syndrome with severe polydipsia. This dis-
order may be primary when it is caused by genetic abnormalities, or secondary to
postoperative, traumatic, infectious or tumoral lesions. This paper reports the case of
a male patient, admitted at the endocrine clinic at the age of 15 with a severe polyuric
syndrome. At the time of diagnosis of diabetes insipidus, a magnetic resonance was
performed demonstrating only a sellar arachnoidocele; however, in the follow-up study
conducted eight months later, we found a marked thickening of the hypophyseal stalk
and an osteolytic lesion on the left parietal bone. The patient was treated by surgical
resection of the lytic parietal bone lesion, followed by 12 cycles of chemotherapy. Two
years later, we confirmed the diagnosis of hypogonadotropic hypogonadism. Absent
lesions at moment of diagnosis do not exclude the possibility of the appearance of
classic tumoral lesions on follow-up studies, like in our case in which only the initial
aracnoidocele appeared, but few months later a thickening of the hypophyseal stalk
and bone metastasis became evident.

KEYWORDS: Central diabetes insipidus; Langerhans cell histiocytosis; Hypogonado-
tropic hypogonadism.
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ANTECEDENTES

En un paciente con poliuria y polidipsia, una de
las consideraciones diagnésticas principales es la
diabetes insipida. La diabetes insipida central se
manifiesta con dafo de mds de 80% de las neu-
ronas magnocelulares que residen en los ndcleos
paraventriculares y supradpticos del hipotalamo,
encargados de producir la hormona antidiuré-
tica, entre otras funciones.' La deficiencia de la
concentracion de vasopresina circulante ocasio-
na menor expresion de canales de acuaporina 2
en los tdbulos colectores renales. El incremento
de la depuracién de agua libre de osmoles re-
sulta en la produccién de grandes volimenes de
orina hipoosmolar. El aumento resultante de la
osmolaridad plasmética desencadena una severa
polidipsia por activacién de los centros cere-
brales integradores superiores responsables del
mecanismo de sed, con el objetivo de mantener
el equilibrio hidrico y evitar la deshidratacién.?

La diabetes insipida central tiene prevalencia
de 1:25,000 personas en poblacién abierta; de
éstos s6lo 10% se consideran primarios ante la
ausencia de lesiones demostrables en el drea
hipotalamo-hipofisaria. En esta categoria se en-
cuentran las mutaciones en el cromosoma 20p13
donde se codifica la sintesis de la prohormona
de la hormona antidiurética.’ La mayor parte de
las veces no se logra identificar el defecto res-
ponsable de la diabetes insipida central primaria.

En la diabetes insipida central secundaria, se
detectan alteraciones anatémicas en la zona
hipotalamo-hipofisaria, entre las que pueden
mencionarse trastornos postraumdaticos, como la
seccion del tallo hipofisario o la manipulacién
quirdrgica de la zona hipotalamica-hipofisaria;
algunas de tipo infeccioso, como la debida a to-
xoplasmosis, citomegalovirus o Mycobacterium
tuberculosis; asi como tumorales, entre los que
se incluyen craneofaringiomas, meningiomas,
germinomas, pinealomas, gliomas épticos y

c

tumores granulomatosos, de los que destacan
la hipofisitis linfocitaria, la neurosarcoidosis y la
histiocitosis de células de Langerhans.?*

La histiocitosis de células de Langerhans,
también conocida como enfermedad de Hand-
Schiller-Christian, es un trastorno monoclonal
caracterizado por la proliferacién excesiva de
células dendriticas inmaduras con un fenotipo
CD1a y CD207+; de la misma manera, se ob-
serva proliferacion de células inflamatorias, por
lo que puede definirse como neoplasia mieloide
inflamatoria.’

La incidencia anual de histiocitosis de células de
Langerhans en la poblacién infantil es de 2.6-5.4
casos por 1,000,000; aunque la incidencia ma-
yor es en hombres entre uno y tres afios de edad,
la enfermedad puede manifestarse en cualquier
etapa de la vida, como en el caso comunicado
en este articulo, en el que la enfermedad se ma-
nifestd por primera vez a los 15 afnos. Asimismo,
la incidencia de diabetes insipida central debida
a enfermedad de Hand-Schiller-Christian se
estima que es de 0.86-1.8 casos por 2,000,000
de ninos.*”

Las manifestaciones clinicas de la histiocitosis
de células de Langerhans varian desde lesiones
Gnicas hasta una enfermedad multisistémica;
las manifestaciones dseas son las mas comunes
(75%), mientras que las extradseas varian en
frecuencia: dermatoldgicas (55%) y del sistema
nervioso central (35%) en forma de infiltra-
ciones en el tallo hipotdlamo-hipofisario. En
menor magnitud, también pueden sobrevenir
lesiones hepdticas (32%), pulmonares (26%),
de tejidos blandos (26%), en la médula 6sea
(19%), las glandulas salivales (6%) y el tubo
digestivo (6%).%8

Informamos el caso de un paciente con dia-
betes insipida central con afeccion en la zona
hipotalamo-hipofisaria y metastasis dseas.
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CASO CLiNICO

Paciente masculino de 15 afios de edad al mo-
mento del diagnéstico de la diabetes insipida
central con antecedentes heredofamiliares de
madre con diabetes mellitus tipo 2, abuela
materna fallecida de cancer no especificado,
abuelo materno fallecido de cancer de higado
y tia materna que padecia cancer de colon. Sin
antecedentes personales relevantes para el pa-
decimiento actual.

El paciente acudié a consulta por un sindrome
politrico de inicio stbito llegando a ingerir 8 o
mas litros de agua al dia, por lo que acudié con
un médico que descarté diabetes mellitus y el
paciente fue referido a consulta en la clinica de
endocrinologia donde se diagnosticé diabetes
insipida central. El sindrome polidrico se alivié
por completo con el tratamiento con desmo-
presina 0.1 mg/mL cada 12 h por via nasal. La
resonancia magnética inicial mostré Gnicamente
un aracnoidocele selar (Figura 1A'y B).

Al paciente se le realizé una resonancia mag-
nética de control ocho meses después, en esta
nueva resonancia se encontré persistencia del
aracnoidocele selar, destacé el hallazgo de
engrosamiento del tallo hipofisario (Figura 1C),
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al igual que una lesién osteolitica en el hueso
parietal izquierdo (Figura 1D). Estas imagenes
establecieron el diagnéstico clinico de probable
histiocitosis de células de Langerhans.

Se realizé craneotomia parietal izquierda y
abordaje de trépano de un centimetro; se prac-
ticd biopsia por escisién de la lesién osteolitica
parietal. El aspirado de médula dsea result6
negativo. El estudio inmunohistoquimico mostré
marcadores langerina, CD1a y CD68 positivos,
asi como marcador CD45 negativo, lo que con-
firmo el diagndstico de histiocitosis de células
de Langerhans. La tomografia con emisién de
positrones no mostré otras lesiones.

Posterior a la intervencion quirdrgica, el paciente
recibié 12 ciclos de quimioterapia con vinblasti-
na/prednisona suministrados a intervalos de cada
tres semanas. Permanecié asintomatico durante
dos afnos con resonancias magnéticas de craneo
sin evidencia de avance de la histiocitosis de
células de Langerhans; sin embargo, en la visita
de seguimiento dos afios después se identificd
clinicamente y por laboratorio hipogonadismo
hipogonadotrépico con concentraciones hor-
monales de FSH 0.27 mUI/mL (1-12 mUI/mL),
LH 0.33 mUI/mL (2-12 mUI/mL) y testosterona
24.6 ng/dL (260-1000 ng/dL). Se prescribi6 un-

Figura 1. A. Resonancia magnética inicial. Sagital T1. Se identifica un aracnoidocele selar que comprime la
porcién dorsal de la glandula hipdfisis, sin ninguna otra alteracion morfolégica visible. B. Coronal T1. Se observa
de forma clara el aracnoidocele. C. Resonancia magnética de segimiento. Sagital T1 ocho meses después. Se
observa un engrosamiento de 4.2 mm en el tallo hipofisario, con engrosamiento en el plano sagital > 3 mm
en la region proximal y > 2 mm en la region distal. D. Axial T1. Se aprecia la metdstasis en el hueso parietal
izquierdo que muestra una lesion litica en la imagen.
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decanoato de testosterona a dosis de 1 g cada
8-10 semanas con lo que desaparecieron las
manifestaciones de hipoandrogenismo.

DISCUSION

La hormona antidiurética es un nonapéptido,
producido por las neuronas magnocelulares de
los ntcleos paraventriculares y supradpticos del
hipotalamo. Su precursor es una preprohormona
de 164 aminodcidos que se encuentra codificada
por el gen AVP-neurofisina Il perteneciente al
cromosoma 20p13.°

El principal estimulo para su sintesis y secrecion
es el aumento de la osmolaridad plasmética y del
liquido cefalorraquideo que actda en osmorre-
ceptores, que permiten que se libere la hormona
de las vesiculas de la neurohipdfisis; una vez
libre en la circulacién sanguinea, la hormona
antidiurética tiene vida media de 15 minutos
y actda en el riién, en los receptores V,R del
tibulo contorneado distal y colector.’

La llegada de la hormona antidiurética a la mem-
brana apical de las células epiteliales renales
activa al receptor VR asociado con una proteina
G y permite el funcionamiento de la adenilato
ciclasa que promueve, a su vez, la accién del
AMPc en la proteina cinasa A y la fosforilacion
de la acuaporina 2.9

De esta manera, la acuaporina 2 migra a la
membrana apical de la célula y permite el paso
del agua de la luz tubular hacia el interior de
la célula, para posteriormente dirigirse a la
membrana basolateral y movilizarse hacia el
intersticio por medio de las acuaporinas 3 y 4.°

En la ausencia de la hormona vasopresina o
cuando existe resistencia a los efectos de la
misma, el mecanismo descrito falla y surge la
incapacidad para movilizar el agua de la orina
hacia el intersticio, lo que se traduce en la pro-
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duccién de una gran cantidad de orina diluida
que conduce a poliuria, asi como en osmolari-
dad elevada que activa el centro de la sed en el
hipotdlamo provocando polidipsia.

La célula de Langerhans se origina en la médula
6sea de una poblacién de células CD4*y CD5*,
posteriormente migra al epitelio para asi poder
reconocer y presentar antigenos, como MHC I
y CDT1a; la funciéon de estos antigenos es acti-
var la respuesta inmunitaria por medio de los
linfocitos T.""'2

En la histiocitosis se observa la acumulacion
de células CD1a* en la zona afectada, carac-
terizadas por su inmadurez funcional debido a
que provienen de células mieloides inmaduras,
junto con la alteracién en la expresion de mo-
léculas de adhesion producidas por las mismas
células.'?1

La clasificacion de los trastornos histiociticos
radica en su naturaleza fagocitica o dendritica
subdividida por su caracter maligno o reactivo,
asi como la existencia caracteristica de granulos
de Birbeck, cuya aparicion se debe a la expresion
de la molécula langerina en las células.’

La clasificacion general de la histiocitosis se divi-
de en una serie de enfermedades diferentes: M-I
(enfermedades de depésito), M-Il (enfermedades
macrofagicas proliferativas benignas), M-Il (en-
fermedades hemofagociticas no malignas), M-IV
(leucemia monocitica aguda), M-V (leucemia
monofagocitica crénica), M-VI (histiocitosis ma-
ligna 5g35), L-I (histiocitosis benigna de células
de Langerhans), L-II (histiocitosis progresiva de
células de Langerhans), L-Ill (linfoma de células
de Langerhans) y L-1V (linfoma de células den-
driticas).”

El caso comunicado corresponderia a la clasifi-
cacién L-1I de histiocitosis progresiva de células
de Langerhans.
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La enfermedad de Hand-Schiller-Christian,
descrita por primera vez en 1893, corresponde
a una clasificacion de histiocitosis de células
dendriticas, que se distingue por un proceso
neoplasico porque existen mutaciones en el
gen BRAF V60OE y MAP2K1 presente en 75%
de los pacientes con histiocitosis de células de
Langerhans.' La mutacién en el gen BRAFV600E
conduce a la activacion de la via MEK/ERK que
participa en etapas criticas de diferenciacién
mieloide y tiene un papel etiopatogénico im-
portante. Esta mutacion se observa en células
hematopoyéticas presentes en pacientes con
enfermedad multisistémica.'

Las lesiones presentes en esta enfermedad
incluyen la infiltracién patolégica de células
dendriticas, macréfagos, eosindfilos y linfocitos;
estas células expresan concentraciones altas de
moléculas coestimuladoras de células T y cito-
cinas proinflamatorias.'®

La manifestacién clinica clasica corresponde a
la triada exoftalmos unilateral, diabetes insipida
y enfermedad 6sea; sin embargo, la ausencia
de estos sintomas no excluye el diagndstico.
Otras manifestaciones clinicas corresponden a
dermatosis similar a dermatitis seborreica, asi
como papulas y nédulos presentes en las regio-
nes afectadas."”

El caso comunicado manifesté dos sintomas
de la triada clésica, la diabetes insipida y una
lesion osteolitica en el parietal izquierdo; no
tuvo manifestaciones oftalmicas, pulmonares,
linfaticas ni cutaneas.

Las lesiones osteoliticas y la baja densidad dsea
son hallazgos frecuentes en pacientes con his-
tiocitosis de células de Langerhans; de la misma
manera, existen varias moléculas implicadas
en la patogénesis de la enfermedad, como las
interleucinas, TNF-a, RANK, RANKL, OPG,
periostina y esclerostina.
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La IL-17A, periostina y RANKL califican como
posibles marcadores en pacientes con Hand-
Schiiller-Christian, porque se han observado
concentraciones elevadas en las lesiones de
estos pacientes. Destaca también la interaccién
entre RANK, RANKL y OPG debido al papel que
ejercen en la homeostasia del hueso a través
de los osteoclastos, asi como en la activacion y
supervivencia en células Ty B."

En los pacientes con histiocitosis de células de
Langerhans las lesiones radioldgicas visibles son
variables, comprenden 10 a 57% de los casos
totales.'®' Krooks y su grupo reportaron en
2017 que 75% de los pacientes con histiocitosis
de células de Langerhans manifiestan lesiones
6seas, de las que la mayor parte son unilaterales
y craneales, visibles en un estudio de imagen.'

Segun la Sociedad de Histiocito, el diagndstico
se basa en distintos criterios con pruebas de
inmunohistoquimica.'®'”

La visualizacién de células ovoides con nicleo
en grano de café acompafado de eosindfilos en
la dermis y epidermis es un hallazgo histopato-
|6gico importante.'72°2! La observacién de los
granulos de Birbeck con microscopia electr6-
nica se ha considerado el patron de referencia
para el diagnéstico de histiocitosis de células
de Langerhans; sin embargo, recientemente fue
reemplazado por el hallazgo de marcadores
como CD1a, CD207 (langerina) y S-100 debido
a su mejor accesibilidad econémica y al menor
tiempo usado en las pruebas.'®'” La inmunohis-
toquimica en el caso comunicado mostré los
marcadores clasicos CD1a y langerina.

Con la sospecha de histiocitosis de células de
Langerhans, se debe realizar una evaluacién
fisica integra del paciente con un algoritmo
destinado a identificar rasgos clinicos y distintos
niveles de infiltracién que incluye las siguien-
tes pruebas: pruebas de coagulacién, funcion
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hepatica, osmolalidad urinaria y estudios ra-
diograficos completos (resonancia magnética,
tomografia computada). Los pacientes con histio-
citosis de células de Langerhans tienen talla baja
para su edad. La piel muestra los rasgos clinicos
mencionados que se observan en la exploracién
fisica. Las pruebas de funcién hepatica pueden
arrojar datos de infiltracién y progresién sistémi-
ca, mientras que el cuadro clinico y las pruebas
de osmolalidad ayudan a identificar la diabetes
insipida. Los estudios de imagen deben abordar
el eje hipotalamico para observar lesiones en esa
zona. Debe solicitarse aspirado de médula ésea
y examen endocrinolégico completos.'

El tratamiento es variado y depende de las mani-
festaciones clinicas y del grado de diseminacion,
comprende desde un tratamiento minimo en la
lesién ésea hasta la combinacion de medica-
mentos quimioterapéuticos.’

En caso de que la histiocitosis sea multisistémica,
se evala el riesgo de dano en diferentes 6rganos.
Si el riesgo es elevado, el tratamiento debe ser
mas agresivo, debido al menor porcentaje de
respuesta a la terapia convencional.

Las primeras seis semanas de respuesta al trata-
miento sirven para valorar el pronéstico porque
una respuesta temprana se asocia con menor
mortalidad.??

Brys y su grupo mencionan que el tratamiento
inicial con mejor respuesta en nifios incluye
vinblastina y prednisona por un afo; tratamiento
administrado en nuestro caso. En adultos es pre-
ferible prescribir citarabina, debido a que existe
mayor riesgo de toxicidad con los quimiotera-
péuticos de primera linea.

Santanay colaboradores encontraron que los pa-
cientes con histiocitosis de células de Langerhans
multisistémica se benefician en gran medida con
un tratamiento esteroideo junto con un citostati-
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0.2 Asimismo, Sakamoto y su grupo realizaron
un estudio con Ara-C, vincristina y prednisona
durante las primeras seis semanas del tratamien-
to; a los que respondieron de forma adecuada
al tratamiento se les administr6 metotrexato y
6-mercaptopurina adicionalmente. El resultado
final fue que 66% de los pacientes no sufrieron
recaidas con el tratamiento propuesto.**?*

Recientemente se propuso un enfoque terapéu-
tico con agentes inhibitorios de la via RANKL
como bisfosfonatos y denosumab, debido a la
naturaleza osteolitica de las lesiones 6seas.'®

La histiocitosis de células de Langerhans que
afecta al eje hipotalamo-hipofisario se relacio-
na en 50% con diabetes insipida central, asi
como en 20% con deficiencia de hormona del
crecimiento.?

Kaltsas y su grupo reportaron en su estudio que
existe relaciéon directa (20%) entre disfuncion
de la adenohipéfisis e histiocitosis de células
de Langerhans concomitante con diabetes in-
sipida.?e2

El hipogonadismo hipogonadotrépico es una
complicacién frecuente de la histiocitosis de
células de Langerhans que puede manifestarse
en etapas iniciales o a partir de una media de
7.5 afios después del diagnostico inicial. Por lo
anterior, es importante considerar a la histiocito-
sis de células de Langerhans posible causa en un
paciente con hipogonadismo hipogonadotrépico
y mantener la vigilancia de todos los ejes hormo-
nales hipotalamo-hipofisarios en el seguimiento
clinico de estos pacientes.?*3°

CONCLUSIONES

La diabetes insipida central es un trastorno
endocrinolégico ocasionado por diversas cau-
sas; al momento del diagnéstico de la diabetes
insipida central es necesario considerar posible
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causa a la histiocitosis de células de Langer-
hans. La ausencia de lesiones al momento del
diagnéstico no excluye la posibilidad de que en
el seguimiento se hagan aparentes las lesiones
tumorales cldsicas, como en nuestro caso, en el
que Unicamente aparecia un aracnoidocele en
la resonancia magnética inicial y pocos meses
después se hizo evidente el engrosamiento del
tallo hipofisario y la metdstasis osteolitica.

Al igual que en otras enfermedades que afectan
la zona hipotaldmica-hipofisaria, es indispen-
sable el seguimiento endocrinolégico porque
aun cuando se controle la progresion de la
enfermedad causal, pueden seguir ocurriendo
deficiencias hormonales; como en nuestro caso,
el hipogonadismo hipogonadotrépico. Aunque
se trata de una enfermedad maligna, la terapia
mencionada con la combinacién de cirugia y
quimioterapia tiene, en general, un resultado
clinico satisfactorio.
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Primero que nada quiero resaltar el interesante y
cuestionante prélogo que solo alguien con la ca-
pacidad de introspeccion como el Dr. Alexandre
de Pomposo pudo escribir. Esas preguntas que
muchos nos hacemos y para las cuales tenemos
respuestas parciales.

;En dénde comienza el hombre a ser hombre?
;Cuadl es la frontera entre su yo y no yo?
3Cémo leer el libro del hombre?

iQué hermoso seria leer el libro completo!

Al igual que el Dr. Alberto Lifshitz, he tratado
de encontrar una definicién clara que pueda
explicar a mis pacientes y ja mi! lo que es un
internista. Confieso que no lo habia logrado
hasta ahora.

Al leer el libro he tenido la inmensa fortuna de
hacer dos viajes; uno a lo profundo de la medi-
cina y el otro al entendimiento de la medicina
interna, de sus retos y de su futuro.

Mi viaje a la medicina inici6é recordandome,
como lo hago una y otra vez con mis alumnos,
que nuestra razén de ser es el paciente y que
efectivamente “no hay enfermedades sino en-
fermos”.

Existe una diferencia entre las nuevas generacio-
nes de los millennials y las previas. Unos nacidos
con los libros al alcance de un click y los otros
todavia con la clinica en su ADN. Pero todos

tratando de leer el libro completo de la perso-
na que pone su salud en nuestras manos. Sin
embargo, y con la mejor de las intenciones nos
vemos en ocasiones rebasados por las carencias
de los sistemas de salud, por las malas decisiones
operativas pero también por la tecnologfa, por
la falta de empatia secundaria al burnout, por el
Dr. Google, por la medicina complementaria y
alternativa y si... por la autonomia del paciente
y el fragil equilibrio con el principio de benefi-
cencia y de como transmitirlo a los médicos en
formacion cuando se enfrentan a un paciente
cuyo principio de autonomia puede hacerle
perder la salud, la funcionalidad y hasta la vida.

Cuantos no recordamos aquel paciente que nos
dijo: doctor, solo con platicar con usted ya me
siento mejor. {Qué mejor efecto placebo que
el de una buena relacién médico-paciente! No
requiere medicamentos, ni dietas, ni ejercicio,
ni fisioterapia. Solo se necesita como dice Lo
Interno de la Medicina (Interna) compasion,
sensibilidad, acompanamiento, compresion,
afecto y carino. Todo lo anterior, contenido en el
curriculum oculto. Qué dificil ha sido permearlo
a las generaciones a las que no les gusta hablar
y prefieren comunicarse con un whats app; que
no les gusta la exploracion fisica y prefieren una
tomografia; que el paciente no es el del 303,
que tiene un nombre; que el paciente no es una
apéndice, es un ser humano integro.

Y claro, otro reto, es que con tanta informacién
y estudiar para el examen, se nos olvida ense-
fiar para la vida. Tenemos que formar médicos
integrales que tengan conocimientos pero que
también sean hébiles buscando informacién y
que no minimicen en su entrenamiento la im-
portancia de la ética, la bioética, la historia y la
cultura. Si no formamos hombres y mujeres en



Rincon del internista

lugar de alumnos que estudian para el examen
;cOMo esperamos que reconozcan a los pacien-
tes como iguales, como humanos que padecen?
“Curar ocasionalmente, aliviar frecuentemente,
consolar siempre”. Esto es de gran importancia
porque un paciente del siglo XXI, tal como lo
dice el libro, es muy complejo. Resultado del
aumento en la esperanza de vida, nos enfrenta-
mos a las enfermedades crénico-degenerativas,
a los adultos mayores, a las comorbilidades, a
la polifarmacia.Y si para nosotros es dificil, para
el que lo padece es doblemente amenazador.
Seguir dietas, hacer ejercicio, dejar de fumar,
tomar medicamentos el resto de la vida aun
cuando el costo de los mismos sea exorbitante.
Y qué podemos decir del adulto mayor que sufre
abandono y maltrato. Tenemos un futuro médico
lleno de retos, siendo uno de los mas importantes
la educacién al paciente y su familia y la impor-
tancia del autocuidado.

Mi segundo viaje, el de la medicina interna.
Frecuentemente me preguntan mis pacientes
squé es un internista?, también me preguntan
pacientes, familiares, colegas y alumnos ;por
qué no hiciste una subespecialidad, por qué
“solo” medicina interna? Bueno pues yo, al igual
que el Dr. Alberto Lifshitz, no quise renunciar a
ninguna parte de la practica de la medicina. No
me quise perder la oportunidad de “leer el libro
completo del ser humano”, y he de confesar que
no voy ni a la mitad.

Y si, se percibe una necesidad social hacia la
desespecializacién. Vemos con mas frecuencia
personas que buscan médicos que los vean
como un todo y no como una parte. Médicos
que integren sus padecimientos y que faciliten
sus tratamientos, pero lo mas importante, al-
guien a quien acudir cuando tengan cualquier
pesar. Esa es la magia de la relacién médico-
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paciente que logra un buen internista. Ha sido
problematico y a veces hasta frustrante para
los profesores de especialidad en medicina
interna, permear la importancia de ésta con los
alumnos y que no sea tan solo un paso o un
puente a la subespecializacién. Pero... y como
no lo iba a ser si ni siquiera nosotros hemos
podido definirla con certeza y mucho menos
saber plasmarla en los programas académicos.
Tengo que decir que ahora el departamento
de posgrado de la UNAM ha hecho un buen
trabajo reuniendo a los internistas para crear
un programa con vision integradora, con in-
sistencia en habilidades clinicas, con visién
autocritica y dividiendo la casi invisible frontera
entre la medicina general y la interna. Pero de
nuevo, el curriculum oculto, la ensefianza de la
empatia, compasion, solidaridad, honestidad,
compromiso, caridad... siguen siendo un reto
y mas adn con la nueva “compaiera” de la
medicina como la Ilama el libro, la tecnologia.

Después de mi viaje a lo interno de la medicina
y de la medicina interna y como conclusién, en
cada consulta de primera vez entregaré a mis
pacientes:

“El médico internista”

Es un médico de adultos que atiende predomi-
nantemente personas sanas con enfoque en la
medicina preventiva, aunque es experto en en-
fermedades frecuentes y crénico-degenerativas.
Esta altamente capacitado para jerarquizar los
problemas de salud de un individuo y en enfocar
sus tratamientos. En la atencién de sus pacientes,
hace uso inteligente de los recursos diagndsticos,
como estudios de laboratorio y gabinete.

“Su mas alta prioridad es el paciente como ser
humano integral”.
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