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El débito de la tecnologia médica

The debit of medical technology.

Alberto Lifshitz

La medicina clinica se ha seguido transformando. Las circunstancias
de la pandemia de COVID-19 han propiciado una reactivacion de la
telemedicina, ha exigido restricciones para el contacto fisico entre
médico y paciente, ha estimulado la educacion médica a distancia, ha
promovido el énfasis en los aspectos deontolégicos de la practica y ha
hecho mas consciencia de la vulnerabilidad del personal de salud y de
los estudiantes, que hoy ya no parecen sujetos de ensefianza directa
en la cabecera.

Asimismo, vivimos la era tecnolégica. Por supuesto que no todo lo que
estd ocurriendo es consecuencia de la tecnologia, pues hay muchas
concomitancias y derivaciones, como la globalidad, la desconfianza,
la participacién social creciente, la nueva consciencia ecolégica, la
fascinacion por la democracia, los estilos de vida, el movimiento de la
bioética, el de la medicina basada en evidencias, la sobreinformacion,
la postverdad, la poliémica, la pandemia y seguramente muchas cosas
mas, de modo que serfa injusto atribuir a la tecnologia los males (y
los bienes) de nuestra época. La tecnologia nos ha ofrecido soluciones
nunca antes imaginadas y en el terreno de la medicina ha revoluciona-
do verdaderamente la practica. Las posibilidades de que la profesién
ayude auténticamente a los pacientes se han multiplicado y también lo
ha hecho la oportunidad de conocer mas pronto los avances que van
surgiendo para que seamos mas eficaces como médicos. Vivimos en un
mundo diferente en el que la practica clinica y la educacién médica se
han transformado. Hoy se puede hablar, con toda propiedad, de una
nueva clinica, que incluye el uso inteligente de la tecnologia a favor
del paciente y de una nueva educacién médica.

La tecnologia se ha impuesto porque han coincidido varios impe-
rativos. El de disponibilidad, dado que aln con las limitaciones

www.medicinainterna.org.mx
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econdmicas la tecnologia se ha ido acercan-
do a las areas de atencién médica, y tenerla
cerca genera un impulso natural a utilizarla;
el imperativo de la eficacia implica reconocer
su superioridad ante muchos procedimientos
tradicionales; el de la objetividad, que no solo
permite comprobar fielmente los hallazgos, sino
conservar y archivar las evidencias necesarias,
particularmente ante cuestionamientos futuros
por cualquier razén; y un imperativo econémi-
co que sefiala que si algo existe es porque es
negocio; hoy no se paga por una laboriosa y
completa exploracién neuroldgica, por ejem-
plo, pero si por una resonancia magnética o
una tomografia computada.

Pero esta revolucién (como todo) ha tenido su
precio. Por un lado, ha contribuido al incremento
en los costos de la atencion médica (aunque no
sea la Unica causa); relacionado con esto estan
las limitaciones a la accesibilidad; ni todos los
médicos ni todos los pacientes tienen acceso a
toda la tecnologia moderna. También hay que
reconocer que ha contribuido a convertir a los
médicos en manejadores de aparatos, lo que
por si mismo no seria un inconveniente, si no
fuera por propiciar que se subordinen a ellos
y que se vuelvan dependientes, de tal manera
que la falta del artefacto (alin por reparaciones o
mantenimiento) los paraliza. Otro costo de esta
era tecnoldgica ha sido la atrofia de la clinica en
la medida en que se ha dejado de usar, por mas
que cabe la consideracién de que varios proce-
dimientos clinicos se van volviendo obsoletos y
merecen dejarse de usar.

Algunas personas tienden a oponer la tecnologia
a la clinica tradicional, pero habria que recono-
cer que éste es un dilema artificial, puesto que se
trata mas bien de realidades complementarias,
no opuestas. Los mas elementales instrumentos
médicos, como el estetoscopio, el esfigmo-
manémetro y una l[dmpara, son dispositivos
tecnoldgicos, y si el término se extiende hacia
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caminos y procesos, la historia clinica es también
una tecnologia.

Mas que enfrentar las dos tecnologias, acaso
pueda identificarse la manera de usarlas bien
y no tanto de elegir entre una y otra. Habria
que empezar por distinguir el uso juicioso,
racional y apropiado de aquél que no tiene
estas cualidades y en la practica cotidiana
de la medicina clinica se pueden identificar
ciertamente algunas conductas que podrian
calificarse de inconvenientes y que se sustentan
en argumentos cuestionables:

- Suplementariedad: esto se revela cuando
la tecnologia moderna, en vez de usarse
como complementaria (una ademas de
la otra), se emplea como suplementaria
(una en vez de la otra). Esta critica no
aplica, desde luego, a las circunstancias
en las que se ha probado que la clinica
tradicional no es eficaz.

- Parsimonia: se refiere a la tendencia a
utilizar la tecnologia compleja y costosa
cuando no es necesaria.

- Redundancia: utilizar la tecnologia com-
plejay costosa tinicamente para confirmar
lo que ya es evidente con solo la clinica
convencional.

- Inmoderacién: se cae en ella cuando se
utiliza la tecnologia costosa en casos en
que una menos onerosa podria dar resul-
tados similares.

- Medicina defensiva: se realizan pruebas
con el fin de prepararse ante eventuales
demandas o reclamaciones y no para
atender necesidades del paciente.

- Indolencia: es utilizar tecnologia avanzada
por pereza para realizar procedimientos
mas sencillos, pero més laboriosos y tar-

dados.
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- Compromiso y conflictos de interés: el simplificacién postecnoldgica que consiste,
compromiso puede ser con el fabricante, precisamente, en utilizar la tecnologia para
distribuidor o promotor de la tecnologia aprender a prescindir de ella.
porque ha patrocinado beneficios para el
médico, o éste tiene intereses en forma de Como quiera que se vea, la invitacion es a

dividendos por la frecuencia con que se  adoptar posturas criticas y no solo incorporarse

usa la tecnologia en cuestion. sumisamente a las corrientes confortables, tanto

para sacar mejor provecho de las maravillas con

Una manera conveniente de utilizar la tecno-  que contamos como para mantener una postura

logia tiene que ver con lo que se ha llamado digna de la profesién que escogimos.
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Utilidad clinica de la desviacion cuadratica media

en el seguimiento de pacientes con VIH

Clinical usefulness of mean square deviation in the follow-

up of HIV patients.

Maria de los Angeles Salgado-Jiménez,! Juan Villagémez-Méndez,? Baltazar Joanico-Morales,® Guillermina

Joanico-Morales,* Mustafa Cortés-Rafael,® Sarah Gisel Salgado-Jiménez®

Resumen

ANTECEDENTES: La correcta interpretacién de valores provenientes de la desviacién
cuadrética es Gtil en inmunologia; es el promedio de las desviaciones, por tanto, con
base en ello podemos tomar decisiones.

OBJETIVO: Analizar el comportamiento de los valores de leucocitos, linfocitos totales
y CD4 a partir de la teoria de los conjuntos al realizar la desviacién cuadrdtica media
y extrapolar su utilidad a la clinica.

MATERIAL Y METODO: Estudio transversal analitico, efectuado del 1 de enero al 30
de noviembre de 2018, previa recopilacién de valores de leucocitos y linfocitos totales
provenientes de una biometria hematica, asi como de los Gltimos valores de CD4 de
pacientes infectados por el VIH; basados en la teoria de los conjuntos, se procedié a
clasificar por intervalos de 1000 leucocitos, hasta formar 10 intervalos. Posteriormente
se clasificé por conjuntos para finalmente realizar la desviacién cuadratica media.

RESULTADOS: El comportamiento de las probabilidades se distribuyé fuertemente
para linfocitos totales provenientes de la biometria hematica y linfocitos T CD4 en los
10 intervalos establecidos. Para el conjunto AUC las desviaciones cuadrdticas tuvieron
valores entre 0.25 y 0.50, para el conjunto BUD entre 0.19 y 0.50, mientras que para
el conjunto (AUC)N(BUD) las desviaciones se observaron entre 0.04 y 0.50.

CONCLUSIONES: La desviacién cuadrdtica y su analisis suele ser (til aplicado a la
clinica. El comportamiento de las probabilidades esta distribuido para CD4 y linfocitos
generales.

PALABRAS CLAVE: Probabilidades; linfocitos T CD4; VIH.

Abstract

BACKGROUND: The correct interpretation of values from the quadratic deviation is
useful in immunology, it is the average of the deviations; therefore, based on this, we
can make decisions.

OBJECTIVE: To analyze the behavior of leukocyte, total lymphocyte and CD4 values
from the set theory when performing the mean square deviation, and extrapolate its
utility to the clinic.

MATERIAL AND METHOD: A transversal analytical study was done from January 1st
to November 30th, 2018, after collecting leukocyte and total lymphocyte values from
a blood count, as well as the latest CD4 values of HIV-infected patients, based on the
theory of sets, we proceeded to classify by ranges of 1000 leukocytes, to form 10 ranges.
Subsequently, it was classified by sets to finally perform the mean square deviation,
this being the central axis of the present article.

RESULTS: It was observed how the behavior of the probabilities is strongly distributed
for total lymphocytes coming from the blood count and CD4 T lymphocytes in the 10
established ranges. For the AUC set, the quadratic deviations took values between 0.25
and 0.50; for the BUD set between 0.19 and 0.50, while for the set (AUC)N(BUD) the
deviations were observed between 0.04 and 0.50.

CONCLUSIONS: The quadratic deviation and its analysis is usually useful applied to
the clinic. The behavior of the probabilities is distributed for both CD4 and general
lymphocytes.

KEYWORDS: Probabilities; CD4 T lymphocytes; HIV.
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ANTECEDENTES

La probabilidad de que ocurra un evento es de
uno por cada dos, por tanto, el papel de la pro-
babilidad en nuestras vidas es imprescindible; sin
embargo, tratdndose del drea de la salud es nece-
sario apoyarse en calculos matematicos vy fisicos
para aproximarnos a la realidad.? La variancia
proporciona una medida global de la magnitud
de las desviaciones y, por tanto, es indicador de
la representatividad de la media: E[X] es tanto
mas representativa de los valores de la variable
cuanto menores sean las desviaciones respecto
de ella o, equivalentemente, cuanto menores
seas las desviaciones cuadraticas.>*

La variancia, momento centrado de orden dos
de una variable, es la desviacion cuadrética
media de los valores de la variable respecto de
su media.’ Se define interseccién como un lugar
en el que se encuentran dos lineas, lo representa
el simbolo n.

La adecuada interpretacion, tomando en cuenta
los margenes de error, permite tomar decisiones
certeras en el area clinica. Este articulo tiene la
finalidad de aplicar la estadistica en la clinica.

MATERIAL Y METODO

Estudio transversal analitico, efectuado del 1 de
enero al 30 de noviembre de 2018, en el que
se usaron Unicamente valores de leucocitos y
linfocitos totales provenientes de una biometria
hemadtica y ultimos CD4 de pacientes infectados
con VIH. No se tuvo contacto con pacientes.
Siguiendo la metodologia de Rodriguez y co-
laboradores,* se tomaron valores de leucocitos,
linfocitos y CD4/mm? denominados triplas y se
formaron los conjuntos con los valores menciona-
dos de 232 pacientes, se agruparon por rangos de
1000 leucocitos, hasta 10,000 y mas, por tanto, se
obtuvieron 10 grupos en el andlisis, se procedio
a realizar la desviacion cuadratica media, que se
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traduce como la raiz cuadrada de la variancia.
Este procedimiento se realizé como lo describe
Feynman y su grupo. Se considera un modelo de
probabilidad con eventos dicotémicos igualmente
probables con probabilidad de 0.5 indicando que
no hay preferencia por un resultado. Cuando la
diferencia entre la probabilidad obtenida en cada
rango y el valor de 0.5 es grande se dice que la
probabilidad del evento esta cargada o que esta
alejada de la equiprobabilidad." El Cuadro 1
muestra el analisis de esta Ultima.

Los conjuntos se definieron de la siguiente
manera

A {(x,y,2)|x > 6.800 *y > 1500}
e B:{(x,y,2)|x > 6.800 * z > 300}
e C:{(xy,2)|x < 6.800 * y < 2900}

e D:{(xy,2)|x < 6.800 " z < 570}

Donde (x, y, z) se define como una tripla de valo-
res donde x representa el nimero de leucocitos, y,
el nimero de linfocitos y z el recuento de LT-CDA4.
AUC es la unién entre el conjunto Ay el conjunto
C. BUC representa la unién entre los conjuntos
B y D. Se formaron la pertenencia de las triplas a
los conjuntos AUC, BUC vy la interseccién entre
ambas uniones (AUC) (BUC). Se hizo un programa
ad hoc en Excel para obtener los resultados. El
programa fue disefado por los autores Rodriguez,
Prieto anteriormente mencionados.

RESULTADOS

Se observa como el comportamiento de las
probabilidades esta distribuido fuertemente para
linfocitos totales provenientes de la biometria
hematica y linfocitos T CD4 en los 10 rangos es-
tablecidos (Cuadro 2). Para el conjunto AUC las
desviaciones cuadraticas tomaron valores entre
0.25 y 0.50; para el conjunto BUD entre 0.19
y 0.50, mientras que para la interseccién de los

https://doi.org/10.24245/mim.v36i3.3120
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Cuadro 1. Valores de leucocitos, linfocitos por mm?® de sangre periférica y de linfocitos T CD4 de 150 de 232 pacientes

evaluados (continda en la siguiente pagina)

1

© o N O U s W N

Leucocitos/mL? Linfocitos/mL? Conteo de CD4 (AUC)N(BUD)

21,490
16,700
15,100
15,070
13,600
13,600
13,000
11,800
11,200
11,100
10,800
10,700
10,240
9570
9400
9390
9300
8900
8900
8800
8800
8800
8800
8600
8600
8600
8500
8400
8400
8400
8400
8300
8290
8100
8100
8100
8030

1780
3220
1160
1120
1460
3500
2050
2090
4740
2850
3300
1740
1710
1500
1370
3000
2810
2880
2080
2150
3430
3810
2600
2470
2110
2090
1700
2360
1590
3110
1640
3040
3880
2590
2620
3580
3100

104
567
737
107
467
888
745
424
735
370
269
239

1682
945
702

1514
633

1005
582
966
683
460
330
372
534
507
471
905
430
468
315
340
328
525
474
1004
473

X

X
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Cuadro 1. Valores de leucocitos, linfocitos por mm’® de sangre periférica y de linfocitos T CD4 de 150 de 232 pacientes
evaluados (continda en la siguiente pagina)

Linfocitos/mL? Conteo de CD4 (AUC)N(BUD)
822 X X

38
39
40
41

42
43
44
45
46
47
48
49
50
51

52
53
54
55
56
57
58
59
60
61

62
63
64
65
66
67
68
69
70
71

72
73
74

8000
8000
7900
7800
7800
7800
7800
7750
7700
7700
7700
7600
7600
7500
7500
7400
7400
7400
7300
7300
7300
7300
7200
7200
7200
7100
7100
7100
7100
7100
7100
7000
7000
7000
6900
6900
6900

2510
1750
1920
2120
2700
3740
2650
1670
3850
3290
3260
1890
1800
2380
3010
2430
2090
0.87
2580
0.74
2330
2500
1960
2950
2230
2160
1740
3170
2030
2520
3220
4770
1710
2290
2200
1820
2380

379
390
1003
533
845
993
517
1118
1159
844
759
769
485
1040
499
427
27
920
188
956
1205
707
468
660
304
460
666
528
479
1390
389
453
189
778
111
1156

X

X

X

X
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Cuadro 1. Valores de leucocitos, linfocitos por mm?® de sangre periférica y de linfocitos T CD4 de 150 de 232 pacientes

evaluados (continda en la siguiente pagina)

75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111

Leucocitos/mL? Linfocitos/mL?

6800
6800
6800
6800
6800
6700
6700
6700
6700
6600
6600
6600
6500
6500
6500
6500
6500
6400
6300
6300
6300
6300
6200
6200
6200
6100
6100
6100
6100
6100
6100
6100
6100
6080
6000
6000
5940

2540
3810
1530
2300
2330
1490
3380
2530
1280
2480
1730
2470
2730
2690
2670
2620
2600
2670
1970
1470
3150
2690
2090
1920
1840
2150
1540
1960
1460
3240
1710
2510
1710
2050
1360
1500
0.84

o de CD4 (AUC)N(BUD)
807 X X X

1005
335
807
706
137
569
354
77
1600
589
645
587
716
526
655
850
393
233
238
547
995
438
253
334
422
327
40
430
1089

1368
1139
599
649
463
370

X

X

X

X

X

X

X

X

X
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Cuadro 1. Valores de leucocitos, linfocitos por mm?® de sangre periférica y de linfocitos T CD4 de 150 de 232 pacientes

evaluados (continuacién)

X X X

112
113
114
115
116
17
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140
141
142
143
144
145
146
147
148
149
150

5900 2180 421

5900 1350 291

5900 2060 442
5900 1600 173
5900 2030 899
5900 3220 431

5900 1980 358
5900 2170 546
5800 2200 812
5800 2060 378
5800 2680 566
5800 1830 241

5800 1860 323
5700 2270 708
5700 2430 633
5700 1600 145
5700 2030 624
5700 1820 904
5600 1870 292
5600 4460 259
5600 1500 371

5560 2740 961

5560 1070 456
5500 1870 294
5500 1450 328
5500 2520 80

5500 1530 601

5500 1690 266
5500 2180 366
5500 2080 1123
5400 3000 462
5400 1240 306
5400 1250 163
5400 2440 632
5400 1410 676
5400 1930 363
5400 1050 232
5300 3000 512
5300 2140 809

X X X
X X X
X X X
X X X
X
X X X
X X X
X X X
X X X
X X X
X X X
X X X
X X X
X X X
X X X
X X X
X X X
X X X
X
X X X
X X X
X X X
X X X
X X X
X X X
X X X
X X X
X X X
X X X
X
X X X
X X X
X X X
X X X
X X X
X X X
X
X X X

https://doi.org/10.24245/mim.v36i3.3120
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dos conjuntos, representado (AUC)N(BUD), las
desviaciones se observaron entre 0.04 y 0.50. La
distribucién de los valores tomando en cuenta las
tres columnas varié de 0.04 a 0.50, al restar los
valores de las celdas del Cuadro 3 al Cuadro 2,
el valor restante es el resultado.

DISCUSION

Mediante el uso de las probabilidades en el
area de la salud publica se ha logrado predecir
la dindmica de aparicion de casos de malaria
en dreas endémicas de Colombia y con ello es
posible mencionar la ley de la probabilidad y la
entropia no equiprobable, ahora pueden tomarse
acciones en dreas donde habra futuros brotes.®
A nivel hospitalario, en el area de cardiologia
se utilizd para evaluar mediante la probabilidad
y las proporciones de la entropia la dindmica
cardiaca del adulto, se analizé el registro de
550 tomas de electrocardiograficos continuos y
Holter, se llevé a cabo un seguimiento durante
18 horas, la prueba obtuvo sensibilidad y espe-
cificidad cercanas al 100%, por tanto, determina
cuantitativamente el nivel de agudizacién del
estado cardiaco, lo que significa que es Gtil en

Cuadro 2. Estimacioén de la probabilidad por conjuntos

C
=]

la clinica.*® Es imprescindible conocer cémo la
fisica y la estadistica estan ligadas a la medicina.

En oncologia médica, la metodologia de Ro-
driguez desarroll6 un método de aplicacién
clinica, pues permite diferenciar los diversos
tipos de células del epitelio escamoso del cuello
uterino, lo que es (til para el diagnéstico de cé-
lulas preneoplasicas y neoplasicas, mediante el

Cuadro 3. Desviacién cuadratica media aplicada a los
conjuntos

Intervalos de AUC BUD (AUC)N(BUD)
leucocitos Desviacion | Desviacion [ Desviacion

10,000 y mas 0.27 0.19 0.04
9999 a 9000 0.25 0.50 0.25
8999 a 8000 0.50 0.50 0.50
7999 a 7000 0.44 0.41 0.41
6999 a 6000 0.42 0.47 0.40
5999 a 5000 0.43 0.50 0.43
4999 a 4000 0.48 0.50 0.48
3999 a 3000 0.42 0.50 0.42
2999 a 2000 0.50 0.50 0.50
1999 a 1000 0.50 0.50 0.50

10,000 y mas 0.77
9999 a 9000 4 3 0.75
8999 a 8000 22 22 1.00
7999 a 7000 32 30 0.94
6999 a 6000 39 36 0.92
5999 a 5000 61 57 0.93
4999 a 4000 46 45 0.98
3999 a 3000 12 11 0.92
2999 a 2000 2 2 1.00
1999 a 1000 1 1 1.00

232 217 0.94

0.69 0.54

4 1.00 3 0.75
22 1.00 22 1.00
29 0.91 29 0.91
38 0.97 35 0.90
61 1.00 57 0.93
46 1.00 45 0.98
12 1.00 11 0.92
2 1.00 2 1.00
1 1.00 1 1.00
224 0.97 212 0.91
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concepto de variabilidad y armonia matemdtica
intrinseca celular.”™

CONCLUSIONES

Al aplicar a la teorfa de los conjuntos, la des-
viacién cuadratica media a valores reales de
biometrias y CD4 de pacientes con VIH, se
concluye su utilidad, pues independientemente
de disminuir costos, tiene efecto en la reduccién
de los tiempos de espera para tomar la mejor
decision clinica en los pacientes al minimizar los
margenes de error por medio de la desviacién
cuadratica.

Se comprueba la utilidad de la metodologia
descrita por Rodriguez y su grupo en poblacién
mexicana, incluso en poblacién con CD4 infe-
rior a 200 células,' lo que significa que puede
extrapolarse a todas las areas anteriormente
discutidas.

Consideraciones éticas

El estudio se sometio a evaluacion por el comité de
investigacion IMSS SIRELCIS de Cuernavaca, Mo-
relos. De acuerdo con la Ley General de Salud de
México se considera una investigacion sin riesgo.

Dedicatoria

A los ninos Baltazar y Mateo Joanico.
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Asociacion entre fragilidad y riesgo de fractura de
cadera calculado por FRAX® en adultos mayores

mexicanos

Relation between frailty and hip fracture risk by FRAX® in

Mexican elderly.

Juan Carlos Viveros-Garcia,! José Guadalupe Rivera-Chéavez,? Alejandra Regalado-Villalobos,? Sara Luna-Torres,?

César Alberto Moreno-Cervantes,? Jorge Luis Torres-Gutiérrez?

Resumen

ANTECEDENTES: La fractura de cadera es la consecuencia mas grave de la osteoporosis
y es frecuente en acianos fragiles. Las herramientas de prediccién de riesgo ya se han
validado en muchos paises incluido México. De éstas, FRAX® es la usada con mas
frecuencia y no incluye a la fragilidad.

OBJETIVO: Determinar si existe diferencia en el riesgo de fractura de cadera calculado
por FRAX® entre ancianos robustos y fragiles.

MATERIAL Y METODO: Estudio prospectivo, descriptivo, observacional, efectuado
entre mayo y diciembre de 2018, que incluyé pacientes de mas de 60 afios con os-
teopenia u osteoporosis. Se midieron las variables sociodemogréficas, comorbilidad,
y densitometrias. Se dividié a los pacientes en fragiles y robustos, ademds se calculé
el riesgo a 10 afios de fractura de cadera mediante FRAX®.

RESULTADOS: Se incluyeron 221 pacientes, edad media de 77 afnos y predominio
femenino. Los pacientes fragiles fueron de mayor edad y tuvieron con mas frecuencia
fracturas previas. No hubo diferencia en las densitometrias en cadera y cuello femoral
entre robustos y fragiles. Tampoco hubo diferencia en el riesgo de fractura de cadera
calculado por FRAX®.

CONCLUSIONES: Las herramientas para predecir riesgo pueden subestimar el riesgo de
fractura de cadera, por lo que debe considerarse la fragilidad y las caidas al momento
de decidir si un paciente recibird tratamiento o no.

PALABRAS CLAVE: Fractura de cadera; fragilidad; osteoporosis.

Abstract

BACKGROUND: Hip fracture is the most serious consequence of osteoporosis, and
many patient who suffer from hip fracture are also frail. The risk prediction tools are
useful and validated in Mexico. Among them, FRAX® is the most used and it does not
include frailty.

OBJECTIVE: To determine if there is difference in hip fracture risk calculated by FRAX®
between frail and non-frail elder patients.

MATERIAL AND METHOD: A prospective, observational and descriptive study was
done from May and December 2018, including patients 60 years and older with os-
teopenia and osteoporosis. We measured socio-demographical variables, comorbidity,
densitometric results and hip fracture risk by FRAX®.

RESULTS: We included 221 patients with a mean age of 77 years, mostly women.
There were no statistical difference between hip fracture risk among frail and non-
frail patients.

CONCLUSIONS: Frailty should be considered in the decision making model for hip
fracture risk; predictive tools may underestimate the risk in frail patients.

KEYWORDS: Hip fracture; Frailty; Osteoporosis.
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ANTECEDENTES

En las Gltimas décadas la cantidad de adultos
mayores ha ido en aumento de forma significa-
tiva y acelerada. Esto conlleva el aumento en la
incidencia de enfermedades no transmisibles."’
Dentro de esta epidemia de enfermedades cré-
nicas, la osteoporosis se ha convertido en un
problema de salud piblica debido a su principal
consecuencia, las fracturas por fragilidad, inclui-
da la mas grave, que es la fractura de cadera.

La fractura de cadera es la causa mas grave de
atencién por trauma ortopédico en la poblacién
geriatrica.’ Se espera que para el afio 2050 la
tasa mundial de casos de fractura de cadera se
incremente a aproximadamente 21 millones
por afio. En Estados Unidos, la incidencia de
fractura de cadera es de 309,500 por ano, con
proyeccion de crecimiento a 500,000 fracturas
de cadera para el afno 2040.4°

Los pacientes que sufren una fractura de cadera
son, en su mayoria, personas mayores de 70
anos, con comorbilidad alta y enfermedades
complejas;®” ademds, en muchas ocasiones
coexisten con el sindrome de fragilidad.® Este
sindrome identifica a pacientes con baja reser-
va funcional y alto riesgo de eventos adversos
incluyendo caidas y, por consiguiente, riesgo de
fractura de cadera.’

La fractura de cadera es catastrofica debido a
su alta mortalidad, morbilidad, riesgo de de-
pendencia y costos. La mortalidad en el primer
ano se ha reportado entre 20 y 30%. En paises
industrializados, uno de cada cuatro terminan
en unidades de larga estancia, y solo 73.6%
de los pacientes recupera a los dos afios una
movilidad similar a la que tenfa antes de la
fractura.'® Asimismo, los costos en la atencién
de la fractura de cadera son muy elevados.
En el Reino Unido el costo promedio de la
primera hospitalizacion es de 6614 ddlares

2020 mayo-junio;36(3)

estadounidenses.” En México en 2002 el Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) gasté
cercade 1,927,072 dolares estadounidenses en
atencion a la fractura de cadera.

Como se ha mencionado, la fragilidad incre-
menta el riesgo de caidas y fracturas,’> ademas,
ya existen herramientas validadas para predecir
el riesgo de fractura por fragilidad e incluso
considerar inicio de tratamiento;'* sin embargo,
no incluyen a la fragilidad ni a las caidas dentro
del algoritmo,''® por lo que muchos pacientes
fragiles no reciben tratamiento hasta el momento
de tener una fractura por fragilidad.

El objetivo primario del estudio fue identificar si
existe mayor riesgo de fractura de cadera calcu-
lado por FRAX® en ancianos fragiles comparados
con ancianos robustos, ademas de comparar los
resultados densitométricos entre ambos grupos.
Los objetivos secundarios fueron determinar la
brecha entre el riesgo alto de fractura de cadera
y el tratamiento contra la osteoporosis.

MATERIAL Y METODO

Estudio transversal, prospectivo y descriptivo,
efectuado entre mayo y diciembre de 2018. El
trabajo se realiz6 en el Hospital Regional del
ISSSTE, Leén, Guanajuato, que es un hospital de
tercer nivel que concentra a pacientes de cuatro
estados de la Republica Mexicana. Se incluye-
ron todos los pacientes de la consulta externa
vespertina de medicina interna y de geriatria
matutina, mayores de 60 afos con diagndstico
de osteoporosis u osteopenia por densitometria
mediante el uso del densitémetro (marca Hologic
Company, modelo Explorer, serie 11653).

Se midieron variables sociodemogréficas (edad
y género), medicamentos de administracién
cronica, fragilidad segin la escala FRAIL,®
enfermedades coexistentes e indice de comor-
bilidad de Charlson. Se calculé el riesgo de

https://doi.org/10.24245/mim.v36i3.3147
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fractura osteopordtica mayor y riesgo de fractura
de cadera utilizando la herramienta FRAX® en
su version para México."” Se consideré riesgo
alto de fractura de cadera a 10 afios cuando
superaba 3%. Se dividi6 a los pacientes en dos
grupos, fragiles y no fragiles. Se compararon los
pacientes fragiles con riesgo alto de fractura de
cadera contra los pacientes robustos con riesgo
alto de fractura de cadera.

Analisis estadistico

Se utilizo6 el programa SPSS (IBM version 20). Se
compararon las variables cualitativas a través de
%%, mientras que las cuantitativas con t de Stu-
dent. Se calcularon los intervalos de confianza
a 95% y se considerd p estadisticamente signi-
ficativa < 0.05.

RESULTADOS

Entre abril y diciembre de 2018 se incluyeron
221 pacientes, con media de edad de 77.5 afios,
intervalo de 60 a 100. De éstos, 79.6% corres-
pondieron al género femenino. El Cuadro 1
muestra las caracteristicas demograficas y la
comorbilidad.

La media del registro T en la columna en los
ancianos robustos fue de -2.12, mientras que en
ancianos fragiles fue de -1.50 (p = 0.008; 1C95%
-1.07 a-1.59). En cuanto al registro T en la cadera
y el cuello femoral, la media en ancianos robus-
tos fue de -1.50 y -2.24, contra fragiles que fue
de -1.37 y -2.40, respectivamente. El riesgo de
fractura osteoporética mayor en ancianos robus-
tos fue de 9.4 contra 9.3% en ancianos fragiles. El
riesgo de fractura de cadera en ancianos robustos
fue de 3.6% contra 4.2% en fragiles (p = 0.917;
IC95% -1.48 a 0.46). El Cuadro 2 muestra los
resultados de la densitometria.

El riesgo de fractura osteoporética mayor y de
fractura de cadera a 10 afos calculado por

c
[

FRAX® fue similar en pacientes fragiles y robus-
tos (Cuadro 3). Sin embargo, en los ancianos
que tenian alto riesgo de fractura osteoporética
mayor o fractura de cadera, los pacientes fragiles
tienden a recibir menos frecuentemente calcio
y teriparatide, pero reciben con més frecuencia
administracién complementaria de vitamina D
(Cuadro 4).

DISCUSION

Este estudio se realizd bajo la perspectiva de
que la fragilidad ha demostrado en diversas
situaciones estar inmiscuida como factor pro-
nostico. El paciente fragil suele enfrentarse a un
peor escenario en multiples enfermedades. Por
ejemplo, en las fracturas de cadera, un porcenta-
je significativo de los casos, los pacientes cursan
con sindrome de fragilidad y el pronéstico de
supervivencia y funcional es malo, ademas, la
tasa de dependencia es mayor.'*'81

En nuestro estudio encontramos que el anciano
con riesgo alto de fractura de cadera es de mayor
edad que los que tienen riesgo bajo, ademas, se
ha fracturado con mas frecuencia y, por consi-
guiente, recibe mas tratamiento osteoprotector.
Sin embargo, no encontramos diferencia en
cuanto a comorbilidad entre pacientes con riesgo
alto y bajo de fractura de cadera.

Se ha demostrado que en algunas enfermedades,
como la diabetes, FRAX® subestima el riesgo de
fractura.?® Los autores iniciamos el trabajo bajo
la premisa de que en el paciente fragil podria
ocurrir algo similar y que el riesgo estimado
por FRAX® fuera mayor que en el anciano fra-
gil; sin embargo, los resultados no apoyaron
esta hipotesis. Esto no significa que el anciano
fragil esté libre de riesgo. Se ha documentado
en la bibliografia que la fragilidad, sobre todo
en el contexto de una fractura previa y reciente,
incrementa significativamente el riesgo de una
segunda fractura.?’
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas y comorbilidad de los pacientes con osteoporosis y osteopenia

Edad*

Género (femenino)

Fracturas por fragilidad previas
Fractura de cadera previa (si)
Recibfan tratamiento osteoprotector
Diabetes mellitus

Hipertension

Dislipidemia

Insuficiencia cardiaca

Cardiopatia isquémica

Fibrilacién auricular

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Enfermedad renal crénica

Anemia

Neoplasias

Enfermedades del tejido conectivo
Deterioro cognitivo

Fragilidad

Evento vascular cerebral previo
Ulcera péptica

Enfermedad vascular periférica
Enfermedad hepdtica

Enfermedad de Parkinson

indice de comorbilidad de Charlson

*Se reportan media + desviacién estandar.

FRAX® < 3% para

fractura de cadera

Nam. (%)
75 £10.1
86 (73.5)
31 (26.5)

11 (9.4)
9(7.7)
10 (8.5)
11(9.4)
46 (39.3)
27 (23.1)
12 (10.3)
10.3)
3)

9)

4)

2(
5 (4.
1(0.
43.

3.92+2.10

FRAX® > 3% para
fractura de cadera
Num. (%)

80.3+7.8 0.010
90 (86.5) 0.016
46 (44.2) 0.006
1(10.6) 0.129
67 (59.8) <0.005

52 (50) 0.12
45 (43.3) 0.051
14 (13.5) 0.091
5 (14.4) 0.728

5 (4.8) 0.700

19 (18.3) 0.262
44 (42.3) 0.847
7 (6.7) 0.469
2(1.9) 0.049
6(5.8) 0.426
9(8.7) 0.847
43 (48.3) 0.759
27 (26.6) 0.618
14 (13.5) 0.460
6.7) 0.351

6 (5.7) 0.610
3(2.9) 0.259
2(1.9) 0.495
3.86+2.16 0.793

Cuadro 2. Resultados de densitometria (registro T y densidad mineral 6sea) y riesgo de fractura de cadera por FRAX®

I T N T T

Registro T de columna

DMO en la columna (g/cm?)
Registro T de cadera

DMO en la cadera (g/cm?)
Registro T en el cuello femoral

DMO en el cuello femoral (g/cm?)

DMO: densidad mineral 6sea (g/cm?).

-2.12 £ 1.42
0.818 +0.17
-1.50 £ 1.15
0.772 £ 0.15
-2.24 £ 0.86
0.625 +0.10

-1.50 £ 1.57
0.873 +0.20
-1.37 £1.29
0.808 +0.18
-2.40 £ 0.82
0.618 +0.10

0.008 -1.07-1.59
0.056 -0.11-0.01
0.467 -0.50-0.23
0.163 -0.08-0.014
0.264 -.114-0.416
0.714 -.027-0.040

https://doi.org/10.24245/mim.v36i3.3147
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Cuadro 3. Riesgo de padecer una fractura por fragilidad mayor y de fractura de cadera a 10 afios por FRAX® en pacientes

fragiles y robustos

I S N N T

FRAX para fractura osteoporética mayor (%)

FRAX para fractura de cadera (%)

9.42 + 4.88
3.67 +£2.92

9.33 £6.37 0.917
4.22 +4.33 0.286

-1.45-1.71
-1.48-0.46

Cuadro 4. Pacientes con riesgo alto de fractura de cadera por FRAX® que reciben tratamiento contra la osteoporosis

N =77 (%) N =27 (%)
Reciben tratamiento 51 (66.2) 16 (59.3) 0.263 -0.14 a 0.2.83
Calcio 61 (79.2) 17 (63) 0.005 0.287 a 0.353
Vitamina D 41 (53.2) 23 (85.2) < 0.005 -0.528 a-0.110
Bisfosfonato 27 (35.1) 11 (59.3) 0.356 -0.272 a 0.156
Denosumab 17 (22.1) 6(22.2) 0.976 -0.187 a 0.184
Teriparatide 18 (23.4) 2 (7.4) < 0.005 0.070a0.188

Tampoco se encontraron diferencias en los
resultados de las densitometrias entre ancia-
nos robustos y fragiles en la cadera y el cuello
femoral, pero los valores de T fueron mayores
en la columna en los ancianos fragiles. Esto
puede obedecer a la mayor prevalencia de
osteoartrosis de columna en el paciente fragil,
sobrestimando la densidad minera ésea y, por
consiguiente, subestimando el riesgo de frac-
turas vertebrales.??

Asimismo, encontramos que el anciano fragil
recibe mayor administracién complementaria de
vitamina D que el anciano robusto con riesgo
alto de fractura de cadera. Esto probablemente
obedece a la tendencia de administrar vitamina
D como parte del tratamiento de sarcopenia
y fragilidad.**?> Esto no ocurrié para la admi-
nistracién complementaria de calcio que fue
mds frecuente en el anciano robusto. Parte
fundamental del tratamiento para prevencién
de fracturas es la ingesta de calcio, que debe
ser de 1200 mg/dia;*® el anciano fragil dificil-
mente logra alcanzar esta cifra y se justifica la
administracién complementaria. Esta brecha en

el anciano fragil incrementa el riesgo de fracaso
terapéutico y de fracturas.?”

Por Gltimo, existe una brecha en cuanto a
tratamiento se refiere en los pacientes con os-
teoporosis y riesgo alto de fractura de cadera.
Esto coincide con lo que sucede en otros paises,
convirtiéndose en un punto de oportunidad para
disminuir el riesgo de futuras fracturas.?%3

CONCLUSIONES

El anciano fragil suele llevar de manera intrinseca
mayor riesgo de eventos adversos, como caidas y
fracturas por fragilidad. Las herramientas existen-
tes para predecir el riesgo de fractura no suelen
incluir a la fragilidad como variable a considerar
en sus algoritmos; sin embargo, muchos de los
pacientes con fracturas cumplen criterios de
fragilidad. Deben considerarse a la fragilidad y a
las caidas en futuras herramientas para predecir
el riesgo. Asimismo, existe una brecha importante
entre pacientes con riesgo alto de fracturas y que
no reciben tratamiento osteoprotector, lo que los
coloca en riesgo de futuras fracturas por fragilidad.
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Evaluacion del apego terapéutico en pacientes con

terapia de reemplazo renal

Evaluation of therapeutic adherence in patients with renal

replacement therapy.
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Vera-Henao,! Mabel Dahiana Roldan-Tabares,* Alejandro Hernandez-Martinez,* Paula Andrea Présiga-Rios,’

Diana Cristina Varela-Tabares,® Konniev Alexei Rodriguez-Valero®

Resumen

OBJETIVO: Evaluar el apego terapéutico de los pacientes a la terapia de reemplazo
renal en una unidad renal de alta complejidad.

MATERIAL Y METODO: Estudio transversal en el que participaron personas mayo-
res de 18 afos con diagnéstico de enfermedad renal crénica en didlisis peritoneal
atendidos en una unidad renal de alta complejidad en Medellin, Colombia. La ob-
tencién de la informacion se hizo entre mayo y agosto de 2018. Para la recoleccion
de la informacién se usaron datos de la historia clinica y las pruebas de Batalla y
Morisky-Green.

RESULTADOS: Participaron 56 pacientes, la edad promedio fue de 54.8 afios y predo-
miné el sexo femenino (53.6%). Los antecedentes patoldgicos mas frecuentes fueron:
hipertension arterial (85.7%), diabetes (41.1%) e insuficiencia renal aguda (26.7%).
Se encontré que 37.5% de los participantes tenfan apego segtn la prueba de Batalla
de conocimiento de la enfermedad, mientras que por la prueba de Morisky-Green el
apego fue de 67.9%.

CONCLUSIONES: Se evidenci6 bajo apego terapéutico por parte de los pacientes
con enfermedad renal crénica, lo que permite sugerir que los equipos a cargo de los
pacientes en terapia de reemplazo renal revisen sus procesos de educacién enfocados
en el empoderamiento del paciente, permitiendo posicionarlo como influenciador
directo de sus resultados clinicos y nivel de calidad de vida en la terapia dialitica.

PALABRAS CLAVE: Dialisis; apego al tratamiento; cumplimiento; hemodialisis.

Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the therapeutic compliance of patients in renal replacement
therapy in a highly complex renal unit.

MATERIAL AND METHOD: A cross-sectional prospective study was carried out in a
highly complex renal unit in, Medellin, Colombia, from May to August 2018. Partici-
pants were > 18 years old with a confirmed diagnosis of chronic kidney disease and
in peritoneal dialysis. For the information recollection, data of the clinical history and
the Batalla and Morisky-Green tests were used.

RESULTS: Fifty-six patients participated, the average age was 54.8 years and female
sex predominated (53.6%). The most frequent pathological findings were high blood
pressure (85.7%), diabetes (41.1%) and acute kidney injury (26.7%). It was found that
37.5% of the participants were compliant according to the indicator of knowledge of
the disease of the Batalla test while the compliance according to the Morisky-Green
test was 67.9%.

CONCLUSIONS: Low therapeutic compliance is shown by patients with chronic
kidney disease, this implies that the teams in charge of patients in renal replacement
therapy should review their education processes focusing on empowering the patient,
allowing them to position it as a direct influence of their results and quality of life in
dialysis therapy.

KEYWORDS: Dialysis; Treatment adherence; Therapeutic compliance; Hemodialysis.
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ANTECEDENTES

La enfermedad renal crénica se define como la
existencia de dafio renal o disminucién de la
funcién renal en un periodo igual o mayor a tres
meses, que esta ligada a otros padecimientos,
como las enfermedades cardiovasculares o la
diabetes mellitus, lo que hace que estos pacien-
tes estén polimedicados.”? A pesar de tratarse
de una enfermedad prevenible, su incidencia
estd en aumento en todo el mundo, como se
ha observado en paises como Estados Unidos,
donde se ha estimado que al menos 10-11% de
los habitantes tiene algtin estadio de enfermedad
renal crénica.’ En Colombia, la prevalencia de
la enfermedad renal crénica es de 2.7%, mientras
que laincidencia es de 11.01 pacientes por cada
100,000 habitantes, ademas, se calcula que ha
tenido aumento progresivo debido a su asocia-
cién con mudltiples factores de riesgo, porque
se estima que 28% de la poblacién diabética y
21-36% de la poblacion con hipertensién arterial
padecen enfermedad renal crénica.**

Debido a que se trata de una enfermedad crénica
que se asocia con multiples comorbilidades, los
pacientes que sufren enfermedad renal crénica
pueden tener fragmentacion en su atencion en
salud (es decir, mdltiples médicos prescriptores
sin registro Gnico de salud), lo que hace que el
apego al tratamiento sea un problema frecuente
en esta poblacion.® Segtn reportes de la Organi-
zacién Mundial de la Salud el incumplimiento
del tratamiento a largo plazo de las enfermeda-
des cronicas es un problema mundial de gran
magnitud, llegando a niveles de incumplimiento
de incluso 50% en paises industrializados.” La
enfermedad renal crénica no es la excepcion, lo
que se ha demostrado en estudios como el de
Garcia-Llana y su grupo, en el que se encontr6
que incluso 85.2% de pacientes con enferme-
dad renal crénica que estaban siendo tratados
con didlisis peritoneal tenian déficit de apego
al tratamiento.® Ademas, la falta de apego al
tratamiento puede asociarse con el desconoci-

C
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miento de los pacientes de su enfermedad, que
puede ser de, incluso, 53%, como se mostr6 en
el estudio realizado por Gonzales y colaborado-
res.® A pesar de esto, la percepcion y apego al
régimen terapéutico por parte de los pacientes
con enfermedad renal crénica son elementos
que requieren mayor exploracion, especialmente
en los pacientes tratados con didlisis peritoneal
como modalidad de reemplazo renal.’

El efecto en la educacién y el apego terapéutico
es fundamental para el tratamiento de pacientes
en dialisis peritoneal para mejorar la calidad de
vida y disminuir la morbilidad y mortalidad de
estos pacientes.’

El objetivo de este estudio fue evaluar el apego
terapéutico de los pacientes con terapia de
reemplazo renal en una unidad renal de alta
complejidad en 2018 en Medellin, Colombia.

MATERIAL Y METODO

Estudio de corte trasversal que se realiz6 en una
unidad renal de alta complejidad en Medellin,
Colombia. La toma de la informacién se hizo en-
tre mayo y agosto de 2018. Participaron personas
mayores de 18 anos con diagnéstico confirmado
de enfermedad renal crénica segln las guias
Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) y que estuvieran en el programa de
dialisis peritoneal por lo menos un mes antes
al momento de tomar la informacién para este
estudio y que no tuvieran limitaciones cognitivas
que les impidieran responder las preguntas de
la investigacion.™

Proceso de recoleccion de la informacion

Para la recoleccién de la informacién se usé
informacién de la historia clinica més un
formulario que debia ser diligenciado por los
pacientes y que contenia datos sociodemogra-
ficos y clinicos ademas de las preguntas de las
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siguientes pruebas: prueba de Batalla que ana-
liza el grado de conocimiento que el paciente
tiene de su enfermedad, asumiendo que un
mayor conocimiento de la enfermedad por su
parte representa mayor grado de cumplimiento.
Se considera que en forma indirecta evalda si el
paciente es cumplidor si responde correctamen-
te las preguntas.'' La prueba de Morisky-Green
se utiliza para valorar el cumplimiento de los
pacientes con la medicacion.'? Esta prueba
asume que si las actitudes son correctas el pa-
ciente es cumplidor. Tiene como ventaja que las
preguntas proveen informacion de las causas
del incumplimiento.

Analisis estadistico

Para el andlisis de los datos se utiliz6 el progra-
ma SPSS versién 23. En el andlisis univariado
a las variables cuantitativas se les calcul6 el
promedio, la desviacion estandar y los valores
minimos y maximos y a las variables cualitativas
se les estimaron proporciones. En el analisis
bivariado se cotejaron el estado de cumplidor
de las pruebas de Batalla y Morisky-Green con
las variables sexo y grupo etario y se evalu6 la
diferencia de proporciones con los estadisticos
%y con la prueba exacta de Fisher, este Gltimo
si alguno de los valores esperados era inferior
a 5. Se calcularon correlaciones de Spearman
para evaluar la relacion entre los resultados y los
ftems componentes de las pruebas de Batalla y
Morisky-Green. La significacion estadistica para
todas las pruebas fue menor de 0.05.

Consideraciones éticas

Este estudio se clasificé con riesgo minimo segin
la Resolucién 008430 de 1993 del Ministerio de
Salud de la Republica de Colombia y conté con
la aprobacién del Comité de Etica de la institu-
ciény con el aval para la realizacién del estudio
de B Braun Group Dialy-Ser SAS, y todos los
pacientes firmaron el consentimiento informado.

2020 mayo-junio;36(3)

RESULTADOS

En este estudio participaron 56 pacientes en te-
rapia de reemplazo renal con didlisis peritoneal
de 61 inscritos en el programa al momento de la
recoleccion de la informacién, cinco pacientes
no participaron por las siguientes razones: tres
que no asistieron, uno de ellos con antecedente
de bajo apego, otro que indic6 que no contaba
con recursos econémicos para asistir al control
mensual y un paciente suspendido de la Entidad
Promotora de Salud sin atencién este mes.

En el Cuadro 1 puede apreciarse que la edad
promedio de este grupo fue de 54.8 afos y pre-
dominé el sexo femenino con 53.6% (n = 30),
el lugar de residencia de fuera de Medellin con
57.1% (n = 32), la afiliacién al régimen contri-
butivo fue de 51.8% (n = 29) y la ocupacién de
oficios de hogar 41.1% (n = 23).

Los antecedentes personales patolégicos mds
frecuentes fueron: hipertension arterial (85.7%),
diabetes (41.1%) e insuficiencia renal aguda
(26.7%); entre los antecedentes farmacolégicos
mas declarados por los pacientes estuvieron:
el consumo de antiinflamatorios no esteroides
(AINEs) [25%] y la administracién prolongada
de antibidticos nefrotéxicos (7.1%). En cuan-
to a los antecedentes familiares, fueron mas
comunes la hipertensién arterial (71.4%), la
diabetes (46.4%) y las glomerulopatias (26.8%).
Cuadro 1

En el Cuadro 2 se muestran las caracteristicas
de la terapia de reemplazo renal con didlisis,
puede observarse que 69.6% recibié hemodia-
lisis como terapia de reemplazo previa, 91.1%
conseguia los medicamentos por medio de la
Entidad Promotora de Salud. En cuanto a los me-
dicamentos que consumian para el tratamiento
de la enfermedad renal se encontré que los mas
frecuentes eran los diuréticos de asa (71.4%) y el
carbonato de calcio (69.6%). Casi nueve de cada
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Cuadro 1. Caracteristicas generales de 56 pacientes en tera-
pia de didlisis peritoneal (continda en la siguiente columna)

Sociodemograficas

Estadisticas
N ﬁm. (o/o)

Edad; media = DE; min-max 54.8 £ 17.3; 22-90

Sexo
Femenino 30(53.6)
Masculino 26 (46.4)
Lugar de residencia
Fuera de Medellin 32 (57.1)
Medellin 14 (25)
Rural 10(17.9)
Afiliacion
Contributivo 29 (51.8)
Subsidiado 27 (48.2)
Ocupacioén
Oficios del hogar 23 (41.1)
Independiente 16 (28.6)
Jubilado 7 (12.5)
Empleado 2 (3.6)
Otro 8 (14.3)
Antecedentes personales patolé-
gicos*
Hipertensién arterial 48 (85.7)
Diabetes mellitus 23 (41.1)
Insuficiencia renal aguda 16 (28.6)
Lupus eritematoso sistémico 5(8.9)
Hiperuricemia 5(8.9)
Sepsis 4(7.1)
Nefrolitiasis 1(1.8)
Hipertrofia o cancer prostatico 1(1.8)
Otros 15 (26.7)
Antecedentes quirirgicos y farma-
colégicos*
Consumo de AINEs 14 (25)
Administracion prolongada de
antibidticos nefrotéxicos 4.0
g;:t::gztido de medios de 3 (5.4)
Quimioterapia 2(3.6)
Ablacion renal 1(1.8)

C
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Cuadro 1. Caracteristicas generales de 56 pacientes en
terapia de didlisis peritoneal (continuacién)

Estadisticas

Nim. (%)

Pomeroy 1(1.8)
Antecedentes familiares*

Hipertensién arterial 40 (71.4)
Diabetes mellitus 26 (46.4)
Glomerulopatias 15 (26.8)
Nefrolitiasis 7(12.5)
Cancer 5(8.9)
Hiperuricemia 1(1.7)
Otros 8(14.3)

* No son excluyentes.

diez consideraban que tenian control bueno o
excelente de su enfermedad.

Entre las complicaciones que manifestaron los
pacientes se encontré que 6 (10.7%) sufrieron
infecciones; de éstos 5 tenian peritonitis y uno
tunelitis; cuatro de los pacientes con peritonitis
recibieron manejo ambulatorio y uno hospitala-
rio. De la totalidad de los pacientes del estudio, 8
(14.3%) fueron hospitalizados durante el periodo
de estudio y uno de ellos falleci6 (1.87%).

Se encontré que 37.5% de los participantes fue-
ron cumplidores segtn el indicador indirecto de
apego de la prueba de Batalla de conocimiento
de la enfermedad, mientras que por la prueba
de Morisky-Green fue de 67.9%.

En la prueba de Batalla pudo apreciarse que
el conocimiento de la enfermedad fue mayor
con la respuesta afirmativa a la pregunta ;La
enfermedad renal crénica puede controlarse
con dieta, medicacion o ambos? con 82.1%,
seguido por Mencione al menos un dérgano
que puede lesionarse por la insuficiencia renal
con 67.9% con una respuesta correcta y en la
pregunta s La insuficiencia renal crénica es una
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Cuadro 2. Caracteristicas de la terapia de reemplazo renal

Estadisticas

Nam. (%)

Terapia de reemplazo renal previa

Hemodialisis 39 (69.6)

Dialisis peritoneal 10 (17.9)

Hemodidlisis y trasplante renal 5(8.9)

Trasplante renal 1(1.8)

Ninguna 1(1.8)
Como consigue los medicamentos

Entidad Promotora de Salud 51(91.1)

Particular 5(8.9)
Quién realiza la dialisis peritoneal

El mismo paciente 31 (55.4)

Otros familiar o conviviente 23 (41.1)

Auxiliar de enfermeria 2 (3.6)
Medio de transporte para la terapia

Bus 23 (41.1)

Taxi 15 (26.8)

Transporte particular 10 (17.9)

Metro 5(8.9)

Otro 3(5.4)

Tiempo promedio del desplazamien- 1 hy 29 min + 52
to media + DE; min-max min; 3 min-7 h

Medicamentos que consume para la
enfermedad renal*

Diuréticos de asa 40 (71.4)
Carbonato de calcio 39 (69.6)
?g;?&;?(l)ig; (u otras vitaminas de 32 (57.1)
Eritropoyetina 15 (26.8)
Carbonato de sodio 7 (12.5)
Otros 11 (19.6)
No recuerda el nombre 1(1.8)
Percepcion del control de la enfer-
medad renal
Excelente 16 (28.6)
Buena 33 (58.9)
Regular 7 (12.5)

* No son excluyentes.
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enfermedad para toda la vida?, 64.3% respon-
di6 afirmativamente.

En cuanto a la prueba de Morisky-Green se ob-
servo que 85.7% toma la medicacién a la hora
indicada, 26.8% se olvida alguna vez de tomar
el medicamento y deja de tomar la medicacion
10.7% cuando se siente bien y 7.1% cuando se
encuentra mal. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas cuando se cote-
jaron los resultados de las dos pruebas o de sus
ftems con las variables grupo de edad y sexo
(Cuadro 3).

En el Cuadro 4 se aprecia la distribucién de las
pruebas de Batalla y el de Morisky-Green segtn
el tipo de complicacion sufrida por el paciente
con enfermedad renal crénica; se encontré que
ninguna de las complicaciones se asoci6 signifi-
cativamente con el apego o con el conocimiento
de la enfermedad.

En la Figura 1 se muestran las correlaciones es-
tadisticamente significativas entre el resultado de
la prueba Batalla —que mide conocimiento de la
enfermedad crénica— vy el apego al tratamiento
farmacoldgico segin la prueba de Morisky-
Green, apreciandose que la correlacién entre
estas dos pruebas fue de 0.47, lo que indica nivel
de correlacion moderada.

En cuanto al conocimiento, los dos items de la
prueba de Batalla que tuvieron correlaciones
moderadas con su total fueron: el de mencionar
6rganos que se lesionan con la enfermedad y
La ERC es una enfermedad para toda la vida.
Estos dos items tuvieron correlaciones bajas,
el primero con el resultado de la prueba de
apego de Morisky-Green (en forma positiva -a
mas conocimiento de las lesiones es mayor el
apego) y el segundo con el item de apego se
olvida alguna vez de tomar el medicamento
(en forma negativa —entre mds personas sepan
que es una enfermedad crénica seria menor el
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Cuadro 3. Indicadores de conocimiento de la enfermedad y apego al tratamiento farmacolégico

Test Total

€8 (n = 56) | Masculino | Femenino | <30 [ 30-59 > 60+

(n =26) mM=30) [(n=5)| (n=28) | (n=23)

Prueba de Batalla, n (%)
La insuficiencia renal crénica una enfermedad para
toda la vida 36 (64.3) 17(65.4) 19(63.3) 3(30) 14(50) 19 (82.6)
Se puede controlar con dieta, medicacién o ambos 46 (82.1) 22 (84.6) 24 (80) 5(100) 24 (85.7) 17 (73.9)
Menciona al menos un 6rgano que pueda lesionarse 5 (7 ) 51 (g0.8) 17 (56.7) 4(80) 20 (71.4) 14 (60.9)
por la insuficiencia renal
Con apego 21(37.5) 11(42.3) 10(33.3) 2(400 10(35.7) 9(39.1)
Prueba de Morisky-Green, n (%)
Se olvida alguna vez de tomar el medicamento 15(26.8) 8(30.8) 7(23.3) 240 10(35.7) 3(13)
Toma la medicacion a la hora indicada 48 (85.7) 21 (80.8) 27 (90) 4(80) 23(82.1) 21(91.3)
Cuar}do se encuentra bien deja alguna vez de tomar la 6(107) 7 (15.4) 26.7) 1200 3(10.7) 28.7)
medicacién
Si alguna vez se siente mal deja de tomar la medicacion 4(7.1) 3(11.5) 1(3.3) 0 2(7.7) 2 (8.7)
Con apego 38(67.9) 16(61.5) 22(73.3) 3(60) 17 (60.7) 18 (73.8)

* < 0.05, prueba exacta de Fisher.

Cuadro 4. Indicadores de conocimiento de la enfermedad y apego al tratamiento farmacolégico seglin complicaciones a

Prueba de Batalla
n (%)

causa de la enfermedad

Complicaciones

Prueba de Morisky-Green

Infecciosas asociadas con dialisis 3 (14.3)
Peritonitis 2 (9.5)
Manejo ambulatorio 2 (9.5)
Manejo hospitalario 0

Tunelitis 1(4.8)
Hospitalizacién 3(14.3)
Muerte 1(4.8)

nimero de personas que se olvidan de tomar el
medicamento).

Entre los ftems que componen la prueba de
apego Morisky-Green se encontraron correla-
ciones negativas altas, entre los items: cuando
se encuentra bien deja de tomar la medicacion
y cuando se siente mal deja de tomar la medi-

Positivo Negativo
(n=21) (n = 35) (n =38)

n (%)
Positivo Negativo
(n =18)
3 (8.6) 6(15.7) 0

3 (8.6) 5(13.1) 0 6 (10.7)
2 (5.7) 4 (10.5) 0 5(8.9)
1(2.9) 1(2.6) 0 4 (7.1)
0 1(2.6) 0 1(1.8)
5(14.3) 5(13.2) 3(16.7) 1(1.8)
0 0 1(5.6) 8 (14.3)

cacion y en se olvida alguna vez de tomar el
medicamento vy el resultado total de la misma
prueba. También se encontré que el item toma
la medicacion a la hora indicada tenia correla-
ciones moderadas con cuando se encuentra bien
deja de tomar la medicacicén (en forma negativa)
y con el resultado total de la prueba Morisky-
Green (en forma positiva). Figura 1
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0.47**
> Conocimiento > Apego <
0 -0.88**
0.36%* 0.57** i
v Se olvida alguna vez de tomar
el medicamento
La IRC es una enfermedad para /m
toda la vida 0.59% _0.44% 0.50%*
\ 4
N Toma la medicacion a
> la hora indicada
S d I o -0.31*
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medicacién o ambos
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0.53** de tomar la medicacion
-0.28* T 080+ -0.40%*
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de tomar la medicacién N
N

Figura 1. Correlaciones significativas entre el conocimiento y el apego al tratamiento farmacolégico.

*p<0.05; **p<0.01.

DISCUSION

En el estudio realizado por Carrillo y Diaz" la
edad promedio de los sujetos de estudio fue de
54.7 afos, 51.7% de la poblacién fue de sexo
masculino y 24 se dedicaban a oficios varios,
datos similares a los obtenidos en este estudio
donde la edad promedio fue de 54.8 afios y
23 personas tenian como ocupacion oficios de
hogar, aunque predominé el sexo femenino con
53.6%. En un estudio posterior de Carrillo' en
pacientes del programa de diélisis peritoneal en
unidades renales de Bogotd, la edad promedio de
los participantes fue de 50 afos y la mayoria de
la poblacién fue de sexo femenino (55.2%). Asi-
mismo, el estudio de Aguilar-Riveray su grupo,'
realizado en México reporté edad promedio

de 53.5 anos y predominio del sexo masculino
(57.2%), dato contrario a lo encontrado en este
estudio. En el estudio realizado por Vila y su
grupo'® en el que se incluyeron 28 pacientes
con didlisis peritoneal se encontré que 50.5%
eran hombres y que la principal ocupacién era
jubilado en 55.3% de los pacientes, seguido
por ama de casa en 39.8%, mientras que en el
estudio actual 12.5% eran jubilados y 41.1% se
dedicaban al oficios del hogar.

En el estudio de Diaz-Soto y su grupo,'” en el que
se evaluo la calidad de vida relacionada con la
salud y apego al tratamiento en pacientes con en-
fermedad renal crénica en Medellin, Colombia,
se encontr6 que 77.3% de los pacientes vivian
en area urbana y 26.6% vivian fuera del area
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metropolitana; en este estudio, respecto al lugar
de residencia fuera de Medellin, en Medellin o
en area rural, los resultados fueron 57.1, 25 y
17.9%, respectivamente.

En cuanto a los antecedentes personales, en
el estudio de Carrillo y Diaz'® predominaron
la hipertension arterial y la diabetes con 50 y
10.4%, respectivamente; en este estudio los
datos fueron superiores en ambos casos, con
85.7% para hipertensién arterial y 41.1% para
diabetes. Respecto a los antecedentes familiares
se observé un comportamiento similar, con 36.7
y 22.9% para antecedente familiar de hiperten-
sion arterial y diabetes en el estudio de Carrillo
y Diaz,"® mientras que en el estudio actual fue
de 71.4% para hipertension arterial y 46.4%
para diabetes.

Carrilloy Diaz' obtuvieron apego al tratamiento
farmacolégico de 62% por medio de la prueba
de Morisky-Green, dato comparable con este es-
tudio en el que el apego fue de 67.9%, asimismo,
en el estudio realizado por Diaz-Soto y su gru-
po'’y el de Aguilar-Rivera y colaboradores,' en
los que se report6 apego al tratamiento de 68 y
62.1%, respectivamente con esta misma prueba.

Un poco mas bajo fue el apego de los pacientes
del estudio de Vila y su grupo,'® en el que se
reporta apego de 51.5% de los pacientes. Asi-
mismo, en un estudio realizado por Garcia-Llana
y colaboradores® en Espafa se utilizo el instru-
mento de Morisky-Green para la evaluacién
del apego terapéutico, y se encontr6 que 85%
de los pacientes con didlisis peritoneal tenian
dificultad con el apego, reportando niveles de
falta de apego mucho mayores a los registrados
en nuestro estudio.

En otro estudio realizado por Carrillo™ segin la
misma prueba se encontr6 que del total de pa-
cientes sin apego 61% no cumplia el tratamiento
por olvido en la toma del medicamento; en este

C
]

estudio se reporté 26.8% para este criterio de
no apego.

Aguilar-Rivera y colaboradores' respecto a la
prueba de Batalla observaron que 56.9% de los
pacientes en dialisis peritoneal tenian apego al
tratamiento, mientras que en el estudio actual
se report6 tan solo 37.5% de apego con esta
prueba.

En este estudio no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas cuando se cote-
jaron los resultados de las dos pruebas o de sus
ftems con las variables grupo de edad y sexo,
igual que en el estudio de Diaz-Soto y colabo-
radores,'” donde no se evidencié una asociacion
estadisticamente significativa entre las variables
sociodemogréficas y las caracteristicas clinicas
con el apego al tratamiento.

CONCLUSION

Este estudio reporta bajo apego terapéutico por
parte de los pacientes con enfermedad renal
crénica, por lo que estudios posteriores deben
identificar los principales determinantes del
bajo cumplimiento, debido a que el aumento
del apego puede tener mayor efecto en la
salud que las mejorias en la terapia médica
especifica.

El bajo apego al tratamiento motiva que los
equipos a cargo de los pacientes en terapia de re-
emplazo renal revisen sus procesos de educacion
enfocados en el empoderamiento del paciente
que permita posicionarlo como influenciador
directo de sus resultados clinicos y calidad de
vida en la terapia dialitica.
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Prevalencia de infecciones de la via urinaria
asociadas con catéter vesical en un hospital privado

de tercer nivel

Prevalence of urinary tract infections related to vesical

catheter in a private third level hospital.

Michael Castillo-Sepulveda,* Leslie Moranchel-Garcia,? Alma Leticia Ruiz-Orozco??

Resumen

OBJETIVO: Evaluar la prevalencia de infeccién urinaria asociada con catéter en todos
los pacientes adultos.

MATERIAL Y METODO: Estudio transversal y descriptivo en el que se revisaron los
casos de infeccién de las vias urinarias asociados con catéter atendidos en el Sanatorio
Durango, Ciudad de México, de enero de 2015 a diciembre de 2016. Se dio segui-
miento a todos los pacientes adultos con catéter urinario por mas de 48 horas y se
recolectaron los datos con base en el motivo de ingreso diferente a infeccién urinaria,
que fue descartada al ingreso, asi como asegurar la no intervencion urolégica reciente
y administracién de antimicrobianos 14 dias previos a su hospitalizacién.

RESULTADOS: Se incluyeron 1440 pacientes portadores de catéter urinario; de ellos,
75 pacientes resultaron positivos para infeccién de las vias urinaria asociada con cate-
terismo vesical con prevalencia estimada de 5.2%, se encontré un tiempo promedio de
aparicién de infeccién tras 11.79 dias de permanencia del catéter. E. coli productora de
betalactamasas de espectro extendido fue el principal responsable de la infeccién de las
vias urinarias asociada con cateterismo vesical (n = 30, 40%). Con base en el andlisis
estadistico, no encontramos correlacion entre la permanencia del catéter urinario y la
apariciéon de infeccién. Respecto al tiempo de estancia hospitalaria y la aparicién de
infeccién, no se encontré correlacion en nuestra institucion.

CONCLUSIONES: Ser portador de catéter urinario favorece los casos de infeccién urina-
ria; sin embargo, deben considerarse otros factores de riesgo especificos y del paciente.

PALABRAS CLAVE: Infeccion urinaria; catéter vesical; prevalencia; infeccién hospi-
talaria; factores de riesgo.

Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the prevalence of catheter-associated urinary tract infection
in all adult patients.

MATERIAL AND METHOD: A cross-sectional and descriptive study in which cases of
catheter-associated urinary tract infection were reviewed in Sanatorio Durango, Mexico
City, from January 2015 to December 2016. All adult patients with a urinary catheter
were followed up for more than 48 hours and the data were collected based on the
reason for admission other than urinary infection, which was ruled out upon admission,
as well as ensuring the recent non-intervention of urology and use of antimicrobials
14 days before hospitalization.

RESULTS: There were included 1440 patients carriers of urinary catheter; of them,
75 patients were positive for catheter-associated urinary tract infection with an es-
timated prevalence of 5.2%, it was found an average time of infection development
after 11.79 days of permanence of the catheter. E. coli producing extended-spectrum
beta-lactamases was the main responsible for catheter-associated urinary tract infec-
tion (n = 30; 40%). Based on the statistical analysis, we found no correlation between
the permanence of the urinary catheter and the development of infection. Regarding
the time of hospital stay and the development of infection, no correlation was found
in our institution.
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Being a urinary catheter carrier favors cases of urinary infection;
however, other specific risk factors and the patient should be considered, responsible

for the permanence of this complication in our hospitals.

Urinary infection; Bladder catheter; Prevalence; Hospital infection; Risk

factors.

ANTECEDENTES

La infeccién de las vias urinarias asociada con
cateterismo vesical es muy frecuente en las per-
sonas hospitalizadas. En los Gltimos afos se ha
reportado que las medidas preventivas (apego a
medidas antisépticas para su instalacion, evitar
cateterismo innecesario, programas de control
de infecciones, uso de catéter con recubrimiento
hidréfilo y bolsas antirreflujo, entre otras) han
disminuido la incidencia de estas infecciones. Se
estima que, de este tipo de infeccién, entre 65
y 70% de los casos pueden ser prevenibles, por
lo que deberia considerarse una prioridad en la
atencion de calidad hacia el paciente."

Las infecciones de las vias urinarias asociadas
con cateterismo vesical forman parte del abanico
de las infecciones relacionadas con la atencién a
la salud (IAAS); concepto definido por el centro
para el control y prevencion de enfermedades
(CDC) como la condicién sistémica o localizada,
observada durante o inmediatamente después de
un internamiento hospitalario, resultante de una
reaccion adversa a la existencia de un agente
infeccioso o sus toxinas, sin evidencia de que
la infeccion estuviese presente, o en periodo
de incubacién, en el momento del ingreso.? En
México, se ha informado una tasa de infeccio-
nes nosocomiales que varia entre 3.8 y 26 por
cada 100 egresos con mayor prevalencia en los
servicios de Medicina Interna, Pediatria, Cirugia
y en menor proporciéon en Ginecoobstetricia,

en instituciones de segundo y tercer nivel de
atencién.® Se calcula que aproximadamente
entre 15 y 25% de los pacientes hospitalizados
en los servicios de Medicina Interna y 85% de
los ingresados en las UCI tienen sondas urinarias
durante corto o mediano plazo.*

El riesgo estimado de infeccién de las vias
urinarias asociada con cateterismo vesical se
incrementa entre 3 y 10% por cada dia de ca-
teterizacion, alcanzando una probabilidad de
infeccion de 100% a los 30 dias de permanencia
del catéter, ello cobra importancia porque las
bacterias urinarias también pueden diseminar-
se al torrente sanguineo y generar una tasa de
mortalidad anadida de aproximadamente 13%.
La importancia de conocer la prevalencia de
infecciones nosocomiales y sus factores asocia-
dos permite prevenir hasta un tercio de ellas y
disminuir 50% del costo del tratamiento de esta
complicacién.

En México, un estudio publicado en 2012
con pacientes hospitalizados en servicios de
Medicina Interna y Cirugia general reporté
prevalencia de infeccion de las vias urinarias
asociada con cateterismo vesical entre 28 'y 35%
en instituciones de segundo y tercer nivel, res-
pectivamente.® Lo anterior se traduce, seglin un
estudio publicado a inicios del decenio de 2010,
en el incremento de la estancia hospitalaria de,
incluso, 6.28 dias en promedio, adicional al
motivo principal de ingreso del paciente.”
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Con la finalidad de establecer la identificacion
temprana de infeccién de las vias urinarias aso-
ciada con cateterismo vesical, el CDC establecio
que la existencia de sintomas (fiebre > 38.0°C,
sensibilidad suprapubica, dolor o sensibilidad
en el angulo costovertebral, urgencia urinaria,
frecuencia urinaria y disuria), urocultivo positi-
vo con no mas de dos especies de organismos
identificados, al menos uno de los cuales es
una bacteria de > 10° UFC/mL en presencia de
catéter urinario durante > 2 dias, son los criterios
validados para el diagnéstico de infeccién de las
vias urinarias asociada con cateterismo vesical.®

En tanto, en nuestro pais, la Norma Oficial
Mexicana 045 para la vigilancia epidemiol6-
gica, prevencion y control de las infecciones
nosocomiales clasifica a las infecciones de vias
urinarias en sintomaticas y asintomaticas. Entre
las sintomaticas debe contar con tres o mas de
los siguientes criterios: dolor en los flancos, per-
cusion dolorosa del dngulo costovertebral, dolor
suprapubico, disuria, sensacion de quemadura,
urgencia miccional, polaquiuria, calosfrio, fiebre
o distermia y orina turbia, con independencia
de los hallazgos de urocultivo. Asimismo, se
clasifican como infecciones asintomaticas de
alto riesgo las que tienen sedimento urinario
que contenga al menos 10 o mas leucocitos
por campo mas cualquiera de las siguientes
condiciones: chorro medio: muestra obtenida
con asepsia previa mayor a 50,000 UFC/mL
(una muestra); cateterismo vesical: mayor a
50,0000 UFC/mL (una muestra); puncién supra-
pubica: cualquier crecimiento es diagndstico de
infeccién urinaria.’

La infeccion inicial del paciente con cateterismo
de corta duracién regularmente es monomicro-
biana y es causada por miembros de la familia
Enterobacteriaceae con E. coli como el agente
principal. Cuando el cateterismo es prolongado,
la colonizacién es polimicrobiana con incremen-
to en la frecuencia de Klebsiella spp, Proteus spp,

C
]

Pseudomonas aeruginosa y especies de Entero-
coccus y Candida spp.®'°Toma relevancia clinica
la situacién de que los pacientes cateterizados
se consideran un reservorio importante de mi-
croorganismos multirresistentes, como bacterias
gramnegativas productoras de p-lactamasas de
espectro extendido (BLEE) y carbapenemasas.

Las vias urinarias de los pacientes hospita-
lizados, especialmente los que estdn en un
entorno de UCI, representan un reservorio
importante para los organismos resistentes a
multiples farmacos (MDRO). Los catéteres uri-
narios aumentan el riesgo de colonizacién con
organismos resistentes a multiples farmacos"
y, por tanto, la limitacién de su uso serfa una
estrategia importante para la prevencion de
la transmisién de MDRO en los entornos de
atencién médica.

El tratamiento de las infecciones de las vias
urinarias asociadas con cateterismo vesical no
es facil, debido a que la evolucién de esta in-
feccién puede derivar en cuadros crénicos o en
infecciones recurrentes, el diagnéstico temprano
a través de criterios clinicos y paraclinicos, asi
como la identificacién del agente etiolégico y la
aplicacion de un tratamiento antibidtico guiado
con base en las pruebas de susceptibilidad, son
fundamentales para evitar las complicaciones y
mejorar el pronéstico del paciente. Los catéte-
res deben insertarse solo para las indicaciones
apropiadas. Sin embargo, a pesar de estas
recomendaciones, los catéteres urinarios se
colocan de forma inapropiada en 21 a 50% de
los pacientes.'?

En la actualidad, diversas instituciones de sa-
lud en nuestro pais permiten el uso del catéter
urinario de forma rutinaria, muchas veces co-
locado por personal sin la suficiente habilidad
o con insumos de higiene insuficientes que
favorecen el incremento de infecciones. Con
este estudio también se pretende identificar
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los principales factores de riesgo modificables
en nuestros pacientes para la aparicién de
infeccion de las vias urinarias asociada con
cateterismo vesical, que permitan incidir de
forma temprana en ellos con la finalidad de
minimizar el riesgo de infeccion.

El objetivo de este estudio fue estimar la preva-
lencia de infecciones urinarias asociadas con
catéter vesical en el Sanatorio Durango, Ciudad
de México.

PACIENTES Y METODO

Estudio transversal-descriptivo en el que se inclu-
yeron pacientes hospitalizados en los servicios
de Medicina Interna, Cirugia general, Ortopedia,
Ginecoobstetricia y Unidad de Cuidados Inten-
sivos del Sanatorio Durango, Ciudad de México,
con limites de edad entre 18 y 99 afnos y con
uso de sonda Foley colocada en esta unidad.
Se revisaron los ingresos hospitalarios de enero
de 2015 a diciembre de 2016. Los criterios de
inclusion fueron: pacientes con catéter urinario
sin evidencia de infeccién a su ingreso; motivo
de hospitalizacién diferente a infeccién urinaria;
cateterizacién igual o mayor a 48 horas; cum-
plir criterios para infeccién urinaria sintomdtica
y asintomatica sefialados por la NOM-045-
SSA2-2005. Los criterios de exclusién fueron:
evidencia de bacteriuria al ingreso; pacientes
con procedimiento o instrumentacion urolégica
reciente. Los criterios de eliminacién fueron: por-
tadores de catéter urinario permanente; catéter
urinario colocado en otra institucién; paciente
con catéter, pero sin examen general de orina
previo que descarte infeccion; administracion de
antimicrobianos 14 dias previos a la colocacién
del catéter urinario.

Para determinar la correlacion estadistica
entre variables, se realizo el estudio rho de
Spearman utilizando el programa estadistico
SPSS v25.0.

2020 mayo-junio;36(3)

RESULTADOS
Analisis descriptivo

De un total de 1440 catéteres urinarios colocados
a pacientes hospitalizados en nuestra institucion
en el periodo descrito, se obtuvo un total de 75
pacientes con infeccién urinaria asociada con
catéter con prevalencia puntual de infeccién
estimada de 5.2% (95% intervalo de confian-
za [IC], 4.18%-6.48%), el periodo minimo de
permanencia del catéter fue de 6 dias, maximo
de 40 dias, con promedio de permanencia de
14.98 dias. La duracién media de la hospitali-
zacion fue de 21 + 6 dias, con variaciones entre
pacientes infectados y no infectados; la duracién
de la estancia hospitalaria promedio fue de 25
dias en pacientes con infeccion de las vias uri-
narias asociada con cateterismo vesical versus
16 dias en pacientes sin infeccién. Se encontrd
un tiempo promedio de desarrollo de infeccion
tras 11.79 dias de permanencia, con la siguiente
distribucion: 62.6% (47) femenino y 37.3% (28)
masculino, con promedio de edad de 67.3 afios
y limites entre 32 y 92 afos. Los grupos etarios
de 61 a 80 afios concentraron el mayor nimero
de pacientes con infeccién urinaria documentada
en ambos géneros, con preferencia por el género
femenino (36 y 25.3%, respectivamente).

El 60% de los pacientes se encontraron hospita-
lizados en el servicio de Medicina Interna, con
predominio por el género femenino (40 y 20%,
respectivamente), seguido de Cirugia General
con 26.6%, destacando el género femenino (14.6
y 12%, respectivamente). El resto de los servicios
estudiados (Unidad de terapia intensiva, Gine-
cologia y Ortopedia) tuvieron menor o igual a
5.3% de resultados positivos de infeccion de las
vias urinarias asociada con cateterismo vesical
(Cuadro 1).

El motivo principal de ingreso hospitalario que
amerité colocacién de catéter urinario fue la

https://doi.org/10.24245/mim.v36i3.3166
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Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes

C
]

Masculino Total
28 (37.3%) 75 (100%)
Nam. (%) Ndam. (%)
0 0
0 2(2.6)
7(9.3) 16 (21.3)
19 (25.3) 46 (61.3)
2 (2.6) 11 (14.6)
28 (37.3) 75 (100)

Servicio en hospitalizacién

Femenino
Edad (anos) 47 (62.7 %)

Nam. (%)
<20 0
21-40 2 (2.67)
41-60 9(12)
61-80 27 (36)
> 81 9(12)
Total 47 (62.6)
Medicina Interna 30 (40)
Cirugia 11 (14.6)
UTI 4(5.3)
Ginecologia y Obstetricia 2(2.6)
TyO 0
Total 47 (62.6)

Duracion del catéter (dias)

6-12 20 (26.6)
13-19 19 (25.3)
20-26 5 (6.6)
27-33 2(2.6)
34-40 1(1.3)

aparicién de sepsis secundaria a neumonia
adquirida en la comunidad, seguida de gastroen-
teritis de presunto origen infeccioso con choque
hipovolémico como complicacién identificada
al ingreso. En segundo lugar, los padecimientos
quirdrgicos definidos al ingreso como abdomen
agudo, en los que la existencia de apendicitis
complicada, piocolecisto y oclusién intestinal
fueron las principales causas de permanencia
de catéter urinario por tiempo prolongado.
Por dltimo, las condiciones metabdlicas como
cetoacidosis diabética y estado hiperosmolar,
asi como trastornos hidroelectroliticos se si-
tuaron en el tercer puesto como indicacién de
colocacion de catéter urinario. El resto de los
pacientes estudiados revelaron como principal
indicacion de colocacién de catéter urinario
la descompensacion de insuficiencia cardiaca,

15 (20) 45 (60)
9(12) 20 (26.6)
4(5.3) 8(10.6)
0 2(2.6)
0 0
28 (37.3) 75 (100)
10 (13.3) 30 (40)
9(12) 28 (37.3)
6 (8) 11 (14.6)
0 2(2.6)
3(4) 4(5.3)

traumatismo craneoencefélico grave, enferme-
dad vascular cerebral de tipo hemorragico y
choque hipovolémico secundario a sangrado
de tubo digestivo alto en respectivo orden de
frecuencia (Figura 1).

La existencia de E. coli productora de betalac-
tamasas de espectro extendido (BLEE) fue el
principal responsable de infeccién de las vias
urinarias asociada con cateterismo vesical 40%
(30), seguido por E. coli no BLEE 26.6% (20);
en tercer lugar Pseudomonas spp 13.3% (10) y
con menor frecuencia Klebsiella spp 10.6% (8)
para finalizar con C. albicans 5.3% (4), el resto
de los agentes etiolégicos reportados 4% (3) de
forma Unica fueron: Enterobacter aerogenes,
Sphingomonas paucimobilis y Staphylococcus
sciuri (Figura 2).
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Infeccioso

Abdomen agudo
Metabdlico
Insuficiencia cardiaca
TCE grave

EVC hemorragico
Choque hipovolémico

Figura 1. Diagnésticos de ingreso en pacientes que
requirieron colocacion de catéter urinario; en la cate-
goria infeccioso, el predominio fue sepsis secundaria
a neumonia adquirida en la comunidad.

TCE: traumatismo craneoencefdlico; EVC: enfermedad
vascular cerebral.

E. coli BLEE
E. coli
Klebsiella spp
C. albicans
Otros

Pseudomonas spp

Figura 2. Principales agentes etiolégicos identificados
en pacientes con infeccion urinaria asociada con
catéter.

2020 mayo-junio;36(3)

Con la finalidad de establecer la existencia de
correlacién entre el tiempo de permanencia del
catéter urinario y la aparicion de infeccién urina-
ria asociada con el mismo, se utilizé el coeficiente
de correlacion de Spearman (r = -0.04272) con
intervalo de confianza de 95%, valor p = 0.05.
Se encontré diferencia estadisticamente signifi-
cativa entre ambos grupos, sin correlacién entre
la permanencia del catéter urinario y la apariciéon
de infeccion (Figura 3).

En relacién con el tiempo de estancia hos-
pitalaria y la aparicion de infeccién urinaria
asociada con catéter se utiliz6 el coeficiente
de correlacion de Spearman (r = -0.005772)
con intervalo de confianza de 95%, valor
p = <0.0001, con diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos, sin correlacion
entre estancia hospitalaria y la aparicién de
infeccion (Figura 4).

DISCUSION

Nuestro estudio aborda la problematica de
las infecciones urinarias nosocomiales desde
una vision diferente a publicaciones previas
en nuestro pais. Se consideraron todas las in-
fecciones de las vias urinarias asociadas con
cateterismo vesical, sin excluir los eventos
ocurridos en unidad de terapia intensiva y sin
hacer distincién entre servicios quirdrgicos y
no quirdrgicos siempre y cuando cumplieran a
cabalidad con los criterios de inclusién de este
escrito. Dentro de la poca informacién dispo-
nible que se tiene de la prevalencia en México
de este tipo de infeccion, resalta el articulo
realizado en 2012 por De Lira y su grupo,®en el
que informaron prevalencia de infeccion de las
vias urinarias asociada con cateterismo vesical
entre 28 'y 35% en instituciones del sector publi-
co de segundo vy tercer nivel, respectivamente;
sin embargo, ante la necesidad de contar con
informacioén actualizada, este reporte genera un
valor epidemiolégico de importancia.

https://doi.org/10.24245/mim.v36i3.3166
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Figura 3. Coeficiente de correlacion de Spearman en el que se identifica la no existencia de correlacién entre
la permanencia del catéter urinario y la aparicién de infeccién urinaria asociada con catéter.

En este estudio se analizaron 1440 pacientes
con catéter urinario durante su periodo de hos-
pitalizacién, de los que 75 pacientes resultaron
positivos para infeccién relacionada con catéter,
estimando una prevalencia puntual de infeccion
de 5.2% (intervalo de confianza de 95% [IC],
4.18%-6.48%), que, en comparacion con el
articulo de De Lira y su grupo® y de Duszynska
y colaboradores, este Gltimo con una cifra
documentada de 36%, registramos una tasa de
prevalencia mucho menor de infeccién de las
vias urinarias asociada con cateterismo vesical
en nuestro centro hospitalario. Nuestros resul-
tados no fueron tan altos como los reportados

previamente, tal vez debido a la politica de
catéter controlado que se implementé durante
nuestro estudio que inicié en 2015 y que se
mantiene hasta la actualidad, medidas que inclu-
yeron: realizacién correcta de lavado de manos,
supervision de la técnica adecuada de insercién
aséptica del catéter por parte del personal de
clinica de catéteres, recordatorios a los médicos
tratantes del retiro oportuno del catéter urinario
y la adquisicion de bolsas antirreflujo.

Identificamos que las infecciones de las vias
urinarias asociadas con cateterismo vesical
fueron mas frecuentes en los grupos etarios de
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Figura 4. Coeficiente de correlacién de Spearman en el que se identifica la no existencia de correlacion entre

la estancia hospitalaria y la aparicién de infeccion urinaria asociada con catéter.

61 a 80 afos quienes concentraron el mayor
nimero de pacientes con infeccién urinaria do-
cumentada en ambos géneros, con predominio
por el género femenino y en menor ndimero el
masculino (36 y 25.3%, respectivamente). Aun-
que la edad y el sexo se han vinculado con la
aparicion de infeccién urinaria no complicada,
ciertos autores sefialan que en la patogenia
de la infeccién de las vias urinarias asociada
con cateterismo vesical son fundamentales dos
elementos: la capacidad de adhesién del uropa-
tégeno y la posibilidad de éste para formar una
biopelicula.®'* Algunos estudios han demostrado
la existencia de biopeliculas 24 horas después

de la insercion del catéter.” De manera que el
riesgo de padecer infeccién de las vias urinarias
asociada con cateterismo vesical se incrementa
paulatinamente a medida que se prolongan los
dias de cateterizacién (el riesgo estimado de
esta infeccion se incrementa entre 3 'y 10% por
cada dia de cateterizacion®). En este estudio, se
demostré que el tiempo promedio de aparicién
de infeccién urinaria asociada con el catéter fue
de 11.79 dias, lo que muestra concordancia con
lo reportado por Al-Hazmi,'® quien publicé que
77% de los pacientes con urocultivos positivos
fueron portadores de catéter uretral por mas de
8 dias.
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Algunas comorbilidades se han considerado de
forma clara como favorecedoras para la apari-
cién de infeccién de las vias urinarias asociada
con cateterismo vesical, como: diabetes mellitus,
enfermedad renal crénica, neoplasias y neutro-
penia. No obstante, en este estudio identificamos
otras afecciones, como enfermedad vascular
cerebral, enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica descompensada y cardiopatia isquémica,
que probablemente condicionaron la aparicién
de infeccién de las vias urinarias asociada con
cateterismo vesical como parte del tratamiento
durante la fase de agudizacion de la enfermedad
subyacente.

Respecto al perfil microbiolégico, en nues-
tro medio hospitalario se encontr6 un franco
predominio de Enterobacterias, especialmente
E. coli productora de betalactamasas de espec-
tro extendido (BLEE), seguido de organismos
no BLEE, Pseudomonas spp, Klebsiella spp y
en menor frecuencia C. albicans. En UTI la fre-
cuencia fue mayor para E. coli BLEE, a la par de
Pseudomonas spp y Klebsiella BLEE. Respecto a
otras publicaciones, la existencia de hongos o le-
vaduras en nuestro estudio no fue representativa
(5.3%). La prevalencia de los factores causales
de infeccién de las vias urinarias asociada con
cateterismo vesical no es la misma en todo el
mundo, varia geografica y temporalmente, pero
nuestros datos son similares a los reportados
por Chenoweth,'” asi como en otras series de
publicaciones. Sin embargo, en nuestro estudio
se encuentra un cambio respecto al patrén de
resistencia de las enterobacterias BLEE, ello en
el sentido de la exposiciéon excesiva a los an-
timicrobianos en las Ultimas décadas que han
provocado adaptaciones en estas enzimas que
permiten a las bacterias degradar los antibiéticos
de administracién comin, como las penicilinas
y las cefalosporinas, haciéndolas ineficaces
para el tratamiento. Otros factores de riesgo
identificados que incrementan el desarrollo de
microorganismos BLEE son el antecedente de
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hospitalizacion reciente (menor a 30 dias), in-
feccion urinaria previa y viajes a paises de alta
prevalencia.'® Es preocupante el aumento en la
resistencia a los antimicrobianos, y en el caso
de las infecciones de las vias urinarias asociada
con cateterismo vesical, el desarrollo de E. coli
se reporta con ausencia de respuesta clinica
a las cefalosporinas de tercera generacion de
10 y 85-100% de este valor corresponde a los
aislados productores de BLEE. La resistencia a
las fluoroquinolonas es superior a 20% en la
mayor parte de los paises europeos, mientras
que Klebsiella BLEE es sumamente resistente a
todos los farmacos antimicrobianos (43-100%),
excepto a imipenem, meropenem y amikacina
(resistencia < 1%)." Estos resultados resaltan
el aumento de la resistencia bacteriana contra
los agentes prescritos en las infecciones de las
vias urinarias, lo que hace que el desarrollo
de terapias con antibiéticos sea cada vez mas
dificil, por tanto, las infecciones de las vias
urinarias asociadas con cateterismo vesical no
deben tratarse empiricamente a menos que el
paciente se encuentre en el contexto de urgen-
cia médica, como la sepsis, y siempre con base
en la resistencia antimicrobiana local. El trata-
miento antimicrobiano inadecuado extiende el
tratamiento y proporciona la posibilidad de com-
plicaciones, recurrencia y la transformacion de
la infeccion inicial en una enfermedad crénica.
Las cifras referidas previamente corresponden a
paises industrializados, en nuestro pais hasta el
momento no contamos con estadisticas actuales
de esta complicacion que va en ascenso. Si no se
contempla la posibilidad de mayor resistencia a
los antibidticos y el antecedente de prescripcion
de un tratamiento empirico inadecuado, esto se
reflejara en incremento de la morbilidad y de
los costos en la atencién médica de nuestros
hospitales.

El andlisis de nuestros datos mostré que la
aparicién de infeccion de las vias urinarias
asociada con cateterismo vesical fue indepen-
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diente de la duracion del cateterismo urinario,
lo que confirma que la propia cateterizacion
es un factor de riesgo de infeccion de las vias
urinarias asociada con cateterismo vesical y
destaca el papel critico del personal de salud
en la transmision cruzada. Estos resultados se-
fialan la importancia de garantizar la indicacion
adecuada para la cateterizacién, especialmente
en pacientes mayores de 61 afos, en quienes
debe evitarse la cateterizacién urinaria siempre
que sea posible. Nuestros datos son consisten-
tes con estudios previos que identificaron a la
edad avanzada como un factor de riesgo de
infeccion de las vias urinarias asociada con ca-
teterismo vesical, ademas de posibles estancias
hospitalarias mas prolongadas, complicaciones
a largo plazo y muerte.?® Respecto al tiempo
de estancia hospitalaria y la aparicién de
infeccion urinaria asociada con catéter, encon-
tramos diferencia estadisticamente significativa
(p <0.0001) entre ambos grupos de estudio, sin
haber correlacion entre estancia hospitalaria y
la aparicion de infeccion. Datos que ponen de
manifiesto que independientemente de los dias
de colocacién del catéter o la duracion de la
estancia hospitalaria, la edad mayor a 61 afios
es un factor claramente vinculado con mayor
riesgo de infeccién de las vias urinarias asocia-
da con cateterismo vesical en nuestro medio
hospitalario. Con base en lo anterior, siempre
debemos considerar alternativas a la cateteriza-
cién especialmente cuando se trata de pacientes
geriatricos, con la finalidad de reducir la carga
de infecciones y asegurar una evolucion clinica
favorable. Las estrategias que han demostrado
reducir significativamente las tasas de infeccion
incluyen el cateterismo urinario con indicacio-
nes apropiadas, corta duracion del catéter, uso
de alternativas al cateterismo urinario siempre
que sea posible, capacitacién adecuada de los
profesionales de la salud y recordatorios por
parte del personal de enfermeria para el retiro
temprano de los catéteres cuando éstos ya no
sean necesarios.?'

2020 mayo-junio;36(3)

Respecto a las limitaciones del estudio, es im-
portante sefalar el relativo corto periodo del
estudio, asi como haber sido realizado en un solo
centro hospitalario; sin embargo, los resultados
obtenidos representan un aporte valioso para es-
tablecer parametros de referencia local, dirigidos
a mejorar la calidad de la asistencia sanitaria.

CONCLUSION

Si bien la infeccién urinaria asociada con catéter
representa un problema bien conocido para los
profesionales del control de infecciones, existe
la necesidad de continuar controlando estricta-
mente el fenémeno para resaltar los factores de
riesgo especificos y del paciente, responsables
del mantenimiento de esta complicacién. Este
estudio refleja la importancia de la adecuada
técnica de asepsia en la instalacion del catéter
como determinante decisivo en la prevencién de
infecciones de las vias urinarias asociadas con
cateterismo vesical. Debe implementarse en todo
el personal de la salud que la cateterizacion se
realice solo cuando no haya una alternativa ade-
cuada y los catéteres deben retirarse tan pronto
como sea clinicamente aceptable. Seguir las
pautas disponibles de cada hospital puede redu-
cir significativamente la incidencia de infeccién
de las vias urinarias asociada con cateterismo
vesical y minimizar estancias prolongadas de
los pacientes.
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Lesion renal aguda en residentes de medicina de
urgencias posterior a una guardia de 24 horas

Acute renal lesion in residents of emergency medicine after

a 24-hour guard.

Mayra Guadalupe Garcia-Mufioz,* Miguel Angel Sosa-Medellin,2 Ruth Keren Fernadndez-Mancilla

Resumen

ANTECEDENTES: El médico residente de medicina de urgencias esta expuesto a
largas jornadas de trabajo durante su formacién, exponiéndose a situaciones como
deshidratacién y estrés.

OBJETIVO: Determinar la frecuencia de lesién renal aguda en los médicos residentes
de medicina de urgencias posterior a una guardia de 24 horas.

MATERIAL Y METODO: Estudio prospectivo, observacional, longitudinal, de preva-
lencia, que durante noviembre de 2018 incluy6 a residentes de la especialidad de
urgencias del Hospital General de Zona nim. 2 de la ciudad de Monterrey, Nuevo
Ledn. Previo consentimiento informado se realizaron medidas antropométricas y la
historia clinica; ademds, se tomé muestra de sangre al ingreso de la guardia y a las
24 horas de la misma.

RESULTADOS: Se obtuvo una muestra de 18 residentes, con media de edad de 29
afios, 50% eran del género masculino, con elevacién de la creatinina maxima de
0.17 mg/dL, pero sin cumplir con criterios de lesién renal aguda posterior a 24 horas
de guardia. Se observaron cambios significativos en la elevacién de la presion arterial
(p = 0.003), descenso de la temperatura (p = 0.003) e incremento de la frecuencia
cardiaca (p = 0.025).

CONCLUSIONES: Los médicos residentes no manifiestan lesién renal aguda posterior
a una guardia de 24 horas; sin embargo, si manifiestan una serie de cambios clinicos
y bioquimicos considerables durante sus actividades académicas.

PALABRAS CLAVE: Lesion renal aguda; médicos residentes; deshidratacion.

Abstract

BACKGROUND: The resident doctor of emergency medicine is exposed to long hours of
work during his training, exposing himself to situations such as dehydration and stress.

OBJECTIVE: To determine the frequency of acute kidney injury in emergency medicine
physicians after a 24-hour guard.

MATERIAL AND METHOD: A prospective, longitudinal, observational and prevalence
study was conducted during November 2018, studying residents of the emergency
department of the General Hospital of Zone no. 2 of the city of Monterrey, Nuevo
Leon, Mexico. After informed consent, anthropometric measurements and a medical
history were taken, blood samples were taken at the entrance of the guard and 24
hours after the inspection.

RESULTS: A sample of 18 residents was obtained, with a mean age of 29 years, 50%
were male, presenting a maximum creatinine elevation of 0.17 mg/dL, but without
meeting criteria for acute renal injury after 24 hours on call. There were observed sig-
nificant changes in the elevation of blood pressure (p = 0.003), decrease in temperature
(p = 0.003) and increase in heart rate (p = 0.025).

CONCLUSIONS: Resident doctors do not develop acute kidney injury after a 24-hour
guard. However, they do present a series of considerable clinical and biochemical
changes during their academic activities.

KEYWORDS: Acute renal injury; Medical residents; dehydration.
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ANTECEDENTES

El sistema de residencias es un programa de
educacién para especializacién de médicos
que se lleva a cabo en todo el mundo. Estos
programas de educacién comprenden extensas
jornadas de trabajo de mas de 24 horas, por lo
que el médico residente esta expuesto a pade-
cer agotamiento, alteraciones psicocognitivas,
ansiedad, depresion, alteraciones bioquimicas
por desajustes en los horarios de alimentos, asi
como baja ingesta de liquidos, lo que conlleva
riesgo de padecer lesion renal aguda.'? Estos
programas de educaciéon comprenden extensas
jornadas, en México, los médicos residentes se
someten a guardias en sus hospitales escuela,
es decir, cumplen con su horario de ingreso al
servicio (7:00-16:00 horas) y cada dos, tres o
cuatro dias se someten, ademds, a una guardia,
que dura de las 7:00 de la manana de ingreso al
servicio, hasta las 4:00 de la tarde del siguiente
dia, asi, durante tres, cuatro o hasta seis afnos,
sin importar si es sabado, domingo o dia festivo.?

Este tipo de horarios no es inventado en México,
sino que esta establecido de tiempo atras. En
el decenio de 1980 se regularon las horas de
trabajo de los médicos residentes de Estados
Unidos y algunos paises de Europa. En 2003, el
Consejo de Acreditacion de Educacion Médica
de los Graduados en Estados Unidos propuso
reduccion de horas de trabajo a un maximo de
32 horas continuas y de 80 horas a la semana,
estas mismas reglas se ratificaron en 2010, lo
que contrasta con Europa, donde las jornadas
son mas cortas, con 48 horas a la semana y en
Japén de 40 horas semanales. En nuestro pais la
Norma Oficial mexicana recomienda 32 horas
de trabajo continuo por solo 16 de descanso.*

La lesion renal aguda es un sindrome que se dis-
tingue por el deterioro rapido de la funcién renal
en un periodo de horas a dias. Su diagnéstico
se basa tradicionalmente en el aumento de la

creatinina sérica, en el descenso en la produc-
cién de orina o en ambos. La lesion renal aguda
puede tener origen prerrenal, renal y posrenal.
La primera se relaciona con situaciones que
ocasionan disminucién del volumen circulante
hacia los riflones, como choque hipovolémico,
distributivo o cardiogénico y deshidratacién. La
lesidn intrinseca se debe a falla propiamente del
tejido renal; por ejemplo, infecciones de las vias
urinarias, administracién de antiinflamatorios
no esteroides, toxicos, acumulacion de inmu-
nocomplejos, colesterol y producto de desecho
muscular, como en la rabdomidlisis. La posrenal
se refiere a procesos obstructivos de bloqueo del
flujo urinario, como la urolitiasis, prostatitis o
hiperplasia prostatica, entre otros.>”

Por tal motivo, se decidié realizar este estudio
que ayude a determinar la frecuencia de lesion
renal aguda en los médicos residentes posterior
a una sesion de 24 horas, porque los médicos en
formacion se exponen a factores de riesgo, como
deshidratacion y ejercicio constante durante su
tiempo de trabajo, que les podria condicionar
deterioro de la funcién renal.

MATERIALY METODO

Estudio prospectivo longitudinal, observacional y
de prevalencia, en el que se evaluaron médicos
residentes de la especialidad de Medicina de
Urgencias del Hospital General de Zona niim.
2 de la ciudad de Monterrey, Nuevo Leén, del
Instituto Mexicano del Seguro Social, durante
noviembre de 2018. Este estudio se someti6 a
un comité local de ética e investigacion en salud
ante la Cofepris aceptandose con el folio R-2018-
1904-087. Los criterios de inclusién fueron los
siguientes: médicos residentes de cualquiera de
los tres grados de la especialidad de medicina
de urgencias que se encontraban rotando en la
sede del curso; que aceptaran participar en el
estudio y firmaran consentimiento informado, y
que se sometieran a una guardia de por lo menos
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24 horas. Se excluyeron los médicos internos,
médicos residentes de otras especialidades y
de otras sedes, asi como los que tuvieran una
afeccion crénica. Previo andlisis de los criterios
de inclusién y autorizacion de consentimiento
informado, se tomaron los signos vitales, datos
demogréficos y muestras sanguineas a la hora
de entrada al servicio; posteriormente los médi-
cos residentes continuaron con sus actividades
académicas normales, al cumplir 24 horas de
guardia se sometieron a las mismas mediciones
de peso, signos vitales, asi como muestras de
laboratorio que incluian: biometria hemadtica,
quimica sanguinea y resto de perfil bioquimico;
éstos fueron analizados por el laboratorio del
hospital con los siguientes equipos: Quintus
para realizar biometria hematica, Architect Plus
para realizar quimica sanguinea, electrélitos
séricos y creatinfosfocinasa con centrifugacion
por Horizon Elite. El andlisis del examen gene-
ral de orina, proteina C reactiva y velocidad de
sedimentacién globular se realizé manualmente.
Posteriormente se llend el resto de la ficha de
identificacion, con los resultados de cada sujeto
para su andlisis. La lesién renal aguda se definié
como elevacién de creatinina de acuerdo con la
clasificaciéon AKIN (Cuadro 1).

Analisis estadistico

Para este estudio se usé estadistica descriptiva
para caracterizar a los participantes. Para las
variables cuantitativas se utilizaron medidas
de tendencia central con su respectiva medida
de dispersion y prueba de normalidad. Para las
variables cualitativas se utilizaron frecuencias

Cuadro 1. Clasificacion AKIN de lesion renal aguda
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absolutas, proporciones o porcentajes. Para
contrastar los valores clinicos y de laboratorio,
antes y después de la guardia, se utilizé prueba t
de Student, previa prueba de normalidad Kolmo-
gorov-Smirnov. Todos los datos se analizaron con
el paquete estadistico del programa IBM SPSS.

RESULTADOS

De 22 médicos residentes solo 18 cumplieron
los criterios de inclusion, de éstos, 56% fueron
del género masculino, con edad de 29 + 2.5
anos, con indice de masa corporal (IMC) de
28 +£5.1; 7 eran médicos de primero afo, se-
guidos por 7 de segundo grado y 4 de tercer
grado (Cuadro 2).

De los médicos residentes estudiados, la
frecuencia cardiaca de ingreso a la guardia

Cuadro 2. Caracteristicas del grupo de estudio (n = 18)

T

Género

Masculino 10 (56%)

Femenino 8 (44%)
Edad 29 + 2.5 afios
Peso 79.0 = 14.7 kg
Talla 1.67 0.1 m
IMC 28.2 £ 5.1 kg/m?
Grado académico

Primer grado 7 (39%)

Segundo grado 7 (39%)

Tercer grado 4 (22%)

AKIN Creatinina sérica (Crs)

| .
concentracion basal

Aumento de Crs > 0.3 mg/dL o 1.5 a 2 veces de la

< 0.5 mL/kg/h por més de 6 horas

Il Aumento de Crs > 2 a 3 veces de la concentracién basal < 0.5 mL/kg/h por mas de 12 horas

1 L . Ny
o inicio de terapia de sustitucion renal

Aumento de 3 veces el valor basal o una Crs > 4 mg/dL

< 0.3 ml/kg/h > 24 horas o anuria por 12 horas

https://doi.org/10.24245/mim.v36i3.3171
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fue de 79 + 8 latidos por minuto y al término
de la guardia de 85 + 9 latidos por minuto
(p = 0.025); la frecuencia respiratoria, en
promedio, fue de 16 respiraciones por minuto
y al término de 18 respiraciones por minuto
(p = 0.001). En cuanto a la presion arterial, se
documento al inicio de la guardia una presién
sistélica de 111 = 10 mmHg y al término de
la guardia de 119 + 12 mmHg (p = 0.003). La
temperatura al ingreso fue de 36.4 + 0.2°C,
al término de la guardia fue de 36.2 + 0.2
(p = 0.003). En los valores bioquimicos la
cuenta de leucocitos al iniciar actividades fue
de 6200 £ 1000, al término de la guardia fue de
6800 + 1200 (p = 0.003), linfocitos 1930 + 600
al inicio y terminando con 2200 + 600
(p = 0.003), en cuanto a lesion renal, la crea-
tinina al ingreso fue de 0.79 + 14 y al término
de la guardiade 0.79 £ 0.17 (p = 0.9). El resto
de los resultados de las variables se muestra
en el Cuadro 3.

DISCUSION

Este estudio es de los primeros en México que
busca evaluar la funcién renal después de una
guardia en los servicios de urgencias de la
residencia de la misma especialidad, en este
estudio, la hipdtesis no pudo confirmarse porque
no hubo elevacion significativa de las cifras de
creatinina de acuerdo con la escala de medicion
AKI; sin embargo, se documentaron alteraciones
en los valores de signos vitales y otros datos
bioquimicos, que resulta interesante analizar. En
relacién con la frecuencia cardiaca y la presién
arterial en nuestro trabajo, los médicos residen-
tes tuvieron marcada elevacion en relacién con
el momento de iniciar la guardia y al término
de ésta, lo que hace una evidente respuesta
adrenérgica, coincidiendo con lo reportado por
el estudio de Stamler y colaboradores, en el que
a médicos internos de pregrado se les coloc6 un
equipo de monitoreo electrocardiografico por
24 horas, encontrando que los médicos internos

durante la guardia tuvieron arritmias de tipo
taquicardia sinusal en 57%, asi como arritmias
ventriculares y auriculares, concluyendo que el
estrés y la fatiga puede condicionar arritmias en
personas jévenes sanas.® Estos mismos efectos
los podemos encontrar en el estudio realizado
por Parshuram y su grupo, en el que se evaluaron
11 becarios del servicio de cuidados criticos en
un hospital pediatrico, y se observaron arritmias
de tipo sinusal, ventricular y auricular en 50%
de los evaluados.? De la misma forma, los estu-
dios que han evaluado el comportamiento de
las cifras de presion arterial durante los trabajos
de turnos nocturnos han documentado efectos
negativos, como lo reporta Maestro, quien des-
pués de evaluar a 50 trabajadores de las areas
de urgencias de un hospital, encontraron cam-
bios antifisiologicos de los niveles de la presién
sistdlica, lo que supone aumento a largo plazo
del riesgo cardiovascular.’ En nuestro trabajo
encontramos varios parametros alterados en
relacién con la respuesta inflamatoria, como el
incremento de la frecuencia cardiaca, aumen-
to de la frecuencia respiratoria, leucocitosis y
anormalidades en la temperatura, ambos con
cambios pre y posguardia, estos datos son apo-
yados en los resultados del trabajo del grupo
de investigacién de Tobaldini y colaboradores,
donde investigaron qué pasaba con los médicos
residentes después de una noche de guardia,
analizaron la respuesta inflamatoria midiendo
interleucinas y cambios en el ritmo cardiaco, y
encontraron cambios significativos en relacién
con el incremento de la produccién de inter-
ferén gama, que modificaban la modulacién
inflamatoria, asi como marcado predominio
del sistema simpdatico auténomo.' Otro dato
importante de nuestra muestra es que el IMC de
los médicos evaluados indica sobrepeso, dato
que puede jugar un papel negativo para su salud,
asociado con todos los cambios mencionados.
Estudios previos han encontrado que al inicio
de la residencia médica, debido a factores como
privacion del suefio y malos hdbitos adquiridos
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Medidas antropométricas

Peso

Indice de masa corporal

Frecuencia cardiaca
Frecuencia respiratoria
Temperatura

Presion arterial sistélica

Presion arterial diastélica

Saturacién de oxigeno
Biometria hematica
Leucocitos
Neutrdfilos
Linfocitos
Eosindfilos
Monocitos
Eritrocitos
Hemoglobina
Hematdcrito
Plaquetas
Quimica sanguinea
Glucosa
Creatinina

Urea

Nitrégeno ureico en sangre

Examen general de orina
Densidad urinaria
Electroélitos séricos
Sodio sérico
Potasio sérico
Cloro sérico
Creatinfosfocinasa
Reactantes de fase aguda

Proteina C reactiva

Velocidad de sedimentacién globular

Cuadro 3. Comparacién de valores entre los grupos (n = 18)

Inicio de la guardia Final de la guardia Valor de p

79.1 £14.7
28.2+5.1
79.3 £8.2
16 (12-19)
36.4+£0.2

111.1 +10.0
70 (50-90)
98 (96-100)

6.2+1.0
3.7+1.0
1.93 + 0.6
0.12 £ 0.06
0.37 £0.14
4.8 +0.4
146 +1.4
429 +£3.2
247.7 £45.1

94.3 £ 9.6
0.79+0.14
254 +6.5
11.8£3.0

1025 (1005-1030)

1399+ 1.7
40+0.3
105.8 + 1.7
106 (61-769)

0.10 (0.01-2.81)
13.1+£9.7

789 +14.8
28.1 +5.1
85.1 £9.3
18 (16-19)
36.2+0.2
119.6 +12.4
80 (60-90)
98 (94-100)

6.8+1.2
39+1.1
220+ 0.6
0.13 £ 0.08
0.47 £0.26
4.6+0.4
142 +1.4
413 +3.3
240.1 £45.6

95.8 +9.9
0.79 +0.17
271 +7.7
12.7 £ 3.6

1022 (1005-1030)

139.2 £ 1.1
3.9+0.2
105.7 £ 1.5
115 (64-759)

0.12 (0.01-2.80)
14.1 £ 10.0

Previa prueba de Kolmogorov-Smirnov, se realiza andlisis con t de Student (*), Wilcoxon (**).
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0.639*
0.662*
0.025*
< 0.0071**
0.003*
0.003*
0.139**
0.271**

0.003*
0.284*
0.003*
0.305*
0.111*
< 0.001*
0.001*
< 0.001*
0.240*

0.408*
0.944*
0.263*
0.263*

0.226**

0.076*
0.644*
0.801*
0.827**

0.154**
0.288*

https://doi.org/10.24245/mim.v36i3.3171
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de alimentacion, sobrevienen cambios metabé-
licos y aumento de peso de los médicos y hacen
mencion a la evaluacién al programa actual
de residencias para favorecer mejor calidad de
vida." No encontramos referencia alguna en la
bibliografia que explicara el cambio significativo
que tuvimos respecto a eritrocitos (4.8 + 0.4 a
4.6 +0.4, p=0.001) y hemoglobina (14.6 + 1.4
a14.2 £ 1.4, p=0.001) en relacién con la ex-
posicién a la guardia; sin embargo, en nuestro
estudio encontramos similitud de resultados
con otros trabajos que explican la expresién
inflamatoria en esta poblacién estudiada, por
lo que estos cambios podrian explicarse por la
influencia que genera la respuesta inflamatoria
en la respuesta de la hormona eritropoyetina
generando deficiencia funcional del hierro y
ocasionado concentraciones bajas de hemo-
globina.’

CONCLUSIONES

Los médicos residentes de medicina de urgencias
no muestran lesién renal aguda posterior a una
guardia de 24 horas, pero si cambios negativos
en valores bioquimicos y clinicos, como: au-
mento de la presion arterial, de la frecuencia
cardiaca, de la frecuencia respiratoria, dismi-
nucién de la temperatura, de la hemoglobina
y modificacién de la respuesta inflamatoria. Se
necesitan estudios con muestra mayor y disefios
dirigidos a establecer riesgo, asi como compa-
rar la frecuencia de los efectos adversos entre
especialidades, establecer tales aseveraciones
permitiria evaluar y sugerir modificaciones en
los planes de estudio, especificamente, a las
jornadas laborales de los médicos en formacién,
porque los resultados de este trabajo se suman
a los reportes nacionales e internacionales que
documentan efectos dafinos que generan la pri-
vacioén del sueno, el estrés y la carga de trabajo.
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Consideraciones en el manejo de la via aérea en el

paciente con COVID-19

Considerations in the management of the airway in the

patient with COVID-19.

Hitandehuitl Guevara-Valerio,* Darcy Danitza Mari-Zapata?

Resumen

La propagacién del coronavirus 2 y del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-
CoV-2) ya ha adquirido proporciones pandémicas, afectando a mas de 100 paises
en cuestion de semanas. Es imprescindible una respuesta global para preparar los
sistemas de salud en todo el mundo. Aunque las medidas de contencién en China
han reducido los casos nuevos en mas de 90%, esta reduccién no es el caso en otros
lugares. En algunos casos se optard por un enfoque agresivo con pacientes que estdn
gravemente enfermos con sindrome respiratorio agudo severo que ameritard el manejo
avanzado de la via aérea y soporte ventilatorio. Las pautas clinicas COVID-19 de la
Organizacién Mundial de la Salud sugieren que el manejo avanzado de la via aérea
debe ser realizado por un proveedor experimentado, porque la reserva de oxigeno
del paciente es muy baja, especialmente para los que estdn gravemente enfermos. Esto
hace que la intubacién endotraqueal sea un gran desafio.

PALABRAS CLAVE: Coronavirus; COVID-19; intubacion endotraqueal; sindrome
respiratorio agudo severo.

Abstract

The spread of coronavirus 2 and severe acute respiratory syndrome (SARS-CoV-2)
has already taken on pandemic proportions, affecting more than 100 countries in a
matter of weeks. A global response is essential to prepare health systems worldwide.
Although containment measures in China have reduced new cases by more than 90%,
this reduction is not the case elsewhere. In some cases, an aggressive approach was
chosen with patients who are seriously ill with severe acute respiratory syndrome, which
warranted advanced management of the airway and ventilatory support. The World
Health Organization’s COVID-19 clinical guidelines suggest that advanced airway
management should be performed by an experienced provider, as the patient’s oxygen
reserve is very poor, especially for those who are seriously ill. This makes endotracheal
intubation a great challenge.

KEYWORDS: Coronavirus; COVID-19; Endotracheal intubation; Severe acute respira-
tory syndrome.
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ANTECEDENTES

A principios de diciembre de 2019, se identifi-
caron los primeros casos de neumonia de origen
desconocido en Wuhan, la ciudad capital de la
provincia de Hubei.’

Este coronavirus fue nombrado inicialmente
como el nuevo coronavirus 2019 (2019-nCoV)
el 12 de enero de 2020 por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). La OMS nombré
oficialmente la enfermedad como enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19) y el Grupo
de Estudio de Coronavirus (CSG) del Comité
Internacional propuso nombrar el nuevo co-
ronavirus como sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2), ambos emitidos el 11 de
febrero de 2020.2

Se descubrié que la secuencia del genoma del
SARS-CoV-2 es idéntica en 96.2% a un RavVG13
de CoV de murciélago, mientras que comparte
identidad de 79.5% con el SARS-CoV. Segln
los resultados de secuenciacion del genoma del
virus y el andlisis evolutivo, se sospecha que el
murciélago es el huésped natural del origen del
virus, y el SARS-CoV-2 podria transmitirse desde
los murciélagos a través de huéspedes interme-
dios desconocidos para infectar a los humanos.
Ahora esta claro que el SARS-CoV-2 podria
usar la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2), el mismo receptor que el SARS-CoV,
para infectar a los humanos.?

Epidemiologia

A partir del 1 de marzo de 2020, se han con-
firmado 79,968 casos de COVID-19 en China
continental, incluidas 2873 muertes.?

La transmision entre los trabajadores de la salud
se produjo en 3.8% de los pacientes con CO-
VID-19, emitida por la Comisién Nacional de
Salud de China el 14 de febrero de 2020. Por el

C
]

contrario, se informa que la transmisién de SARS-
CoV y MERS-CoV ocurre principalmente a través
de la transmisién nosocomial. Las infecciones de
los trabajadores de la salud en 33-42% de los
casos de SARS y la transmision entre pacientes
(62-79%) fue la ruta mas comun de infeccién en
los casos de MERS-CoV .2

Los pacientes con la infeccién por COVID-19
demostrada por reaccién en cadena de la poli-
merasa tienen edad promedio de 55 afios,* pero
todas las edades son susceptibles. La infeccién
se transmite a través de gotas grandes generadas
durante la tos y los estornudos por pacientes
sintomaticos, pero también puede ocurrir en
personas asintomaticas y antes de la aparicion
de los sintomas. Los estudios han demostrado
mayores cargas virales en la cavidad nasal en
comparacion con la garganta, sin diferencias
en la carga viral entre las personas sintomaticas
y asintomaticas. Los pacientes pueden ser in-
fecciosos mientras duren los sintomas e incluso
en la recuperacion clinica. Algunas personas
pueden actuar como super esparcidores. Estas
gotitas infectadas pueden extenderse 1-2 m y
depositarse en las superficies. El virus puede
permanecer viable en las superficies durante
dias en condiciones atmosféricas favorables,
pero se destruye en menos de un minuto por
desinfectantes comunes, como el hipoclorito
de sodio, el peréxido de hidrégeno, etc. La
infeccion se adquiere ya sea por inhalacion de
estas gotas o tocando superficies contaminadas
por ellas y luego tocando la nariz, la boca y los
ojos. El virus también estd presente en las heces
y también existe la hip6tesis de contaminacién
del suministro de agua y la posterior transmision
por via oral .*

Cuadro clinico

Los sintomas mas comtnmente reportados son
fiebre, tos, mialgia o fatiga, neumonia y disnea,
mientras que los sintomas menos comunes
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incluyen dolor de cabeza, diarrea, hemoptisis,
secrecion nasal y tos productiva. Se informé
que los pacientes con sintomas leves se recu-
peraron después de una semana, mientras que
se informé que los casos graves experimentaron
insuficiencia respiratoria progresiva debido al
dano alveolar del virus, que puede conducir a la
muerte. Los casos que causaron la muerte fueron
principalmente pacientes de mediana edad y
ancianos con enfermedades preexistentes (ciru-
gia tumoral, cirrosis, hipertensién, enfermedad
coronaria, diabetes y enfermedad de Parkinson).’

Las pautas de definicién de casos graves mencio-
nan los siguientes sintomas: fiebre, disminucion
de linfocitos y glébulos blancos, nuevos infil-
trados pulmonares en la radiografia de térax y
ninguna mejoria en los sintomas después de tres
dias de tratamiento.”

Si bien la mayoria de los pacientes tienen sinto-
mas leves y buen pronéstico, hasta 15% de los
pacientes padecera neumonia, sindrome de difi-
cultad respiratoria aguda (SDRA), lesién cardiaca,
lesion renal o insuficiencia multiorganica entre
los dias 7 y 10 después de la hospitalizacion.
Un subconjunto de pacientes con COVID-19
requerira ingreso a la UCI y apoyo respiratorio
con ventilacién no invasiva o invasiva.

Lai y colaboradores reportaron que de los pa-
cientes con neumonia por SARS-CoV-2 que
requirieron ingreso en la UCI, 56 (20.1%)
pacientes padecieron enfermedad respiratoria
aguda y 23 (8.3%) y 9 (3.2%) requirieron ven-
tilacion mecanica invasiva y oxigenacién por
membrana extracorpdrea para tratar la hipoxe-
mia resistente, respectivamente.’

Demanda de intubacidon en medio del brote de
COVID-19

De los pacientes con COVID-19 un subconjunto
padecerd insuficiencia respiratoria hipoxémica
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con patrones de imagen compatibles con neu-
monitis viral difusa, neumonia organizada o
dafo alveolar difuso. En pacientes selecciona-
dos con insuficiencia respiratoria asociada con
COVID-19 que tienen hipoxemia que no se trata
adecuadamente con oxigeno de cdnula nasal de
bajo flujo o mascarilla convencional, puede ser
razonable un ensayo de ventilacién con presion
positiva no invasiva u oxigeno de canula nasal
de alto flujo calentado y humidificado antes
de la intubacién endotraqueal y la ventilacion
mecanica. Las pautas de manejo de COVID-19
de la Organizacion Mundial de la Salud, entre
otras, sugieren que este ensayo debe tener una
duracién limitada (1 h) para evitar una descom-
pensacion respiratoria grave no reconocida que
requiera intervencién urgente.®

Experiencia de la epidemia de SARS de 2003 su-
giere que la intubacién es un momento en el que
los trabajadores de la salud tienen alto riesgo de
transmision viral de pacientes infectados.® Segin
los informes actuales en tiempo real, hay 78,962
casos confirmados de COVID-19, con 7952
pacientes aln en estado critico al 28 de febrero
de 2020. Muchos han sido intubados y muchos
quedan por intubarse. El problema es que la carga
viral en la via aérea es probablemente muy alta
y muy contagiosa. Esto plantea riesgos significa-
tivos para quienes realizan la intubacién.?

Cuando se indica la intubacién endotraqueal, las
pautas clinicas COVID-19 de la Organizacién
Mundial de la Salud sugieren que debe ser rea-
lizada por un proveedor experimentado® porque
la reserva de oxigeno del paciente es muy baja,
especialmente en los gravemente enfermos. Esto
hace que la intubacién sea un gran desafio.®

Intubacién endotraqueal
La seguridad del paciente y de las personas

implicadas en la intubacion requiere especial
consideracién y precauciones.®

https://doi.org/10.24245/mim.v36i3.4108
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La intubacion traqueal debe ser realizada por un
anestesi6logo experimentado con un asistente
experimentado (preferiblemente también un
anestesiélogo) y una enfermera, para maximi-
zar la seguridad del paciente.® Recomendamos
utilizar el acrénimo OH-MS. MAID (Oxygen,
Helper, Monitor, Suction, Machine, Airway
supplies, Intravenous access, and Drugs): oxi-
geno, coadyuvante, monitor, succién, maquina,
suministros de vias aéreas, acceso intravenoso
y medicamentos, para facilitar el proceso de
preparacién para la intubacion.®

Se recomienda la induccién de secuencia ra-
pida. Para evitar la dispersion del virus, debe
evitarse la ventilacién asistida con mascarilla. Si
se necesita ventilacién positiva con mascarilla
segln el criterio clinico, se recomienda cubrir el
area alrededor de la boca y la nariz del paciente
con una gasa hliimeda para ayudar a prevenir la
propagacion del virus.®

Puede considerarse 1 a 2 mg de midazolam
para pacientes extremadamente ansiosos. La
lidocaina intravenosa, 1.5 mg/kg o mas, es efec-
tiva para suprimir la tos durante la intubacion
endotraqueal. Administre una pequefa dosis
de etomidato (0.2 a 0.3 mg/kg) para pacientes
con inestabilidad hemodinamica o propofol (1
a 1.5 mg/kg ) para pacientes con hemodindmica
estable para la induccién. Algunos proveedores
pueden optar por evitar etomidato debido a
preocupaciones de supresién suprarrenal. El
rocuronio 1 mg/kg o succinilcolina 1 mg/kg
se administra inmediatamente después de la
pérdida de la conciencia. Puede administrarse
fentanilo de 50 a 100 ug, sufentanilo de 10 a
20 ug o remifentanilo de 2.5 ug/kg para suprimir
los reflejos laringeos.’

Una de las caracteristicas principales de la suc-
cinilcolina es su inicio de accién muy rapido,
que permite obtener condiciones de intubacién
6ptimas en menos de un minuto después de la

C
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administracion intravenosa. El rocuronio, un
relajante neuromuscular no despolarizante, tiene
caracteristicas farmacocinéticas que proporcio-
nan condiciones de intubacién éptimas casi al
mismo tiempo que la succinilcolina, siempre que
la dosis administrada sea de al menos 1 mg/kg.'

La eleccién y la dosis de anestésicos deben
determinarse caso por caso, teniendo en cuenta
la estabilidad hemodinamica, la gravedad de la
enfermedad y el estado mental del paciente.’

La laringoscopia directa ha sido el estandar
histérico para manejo de emergencia de la via
aérea; sin embargo, se ha demostrado que la
videolaringoscopia (VL) mejora la vision glética
y el éxito en el primer intento en comparacion
con laringoscopia directa, el éxito del primer
intento mejora la seguridad del paciente, redu-
ce los eventos adversos de periintubacion y la
evidencia disponible respalda el uso de videola-
ringoscopia como el dispositivo de primera linea
para el manejo de la via aérea de emergencia."
Es prudente utilizar la laringoscopia por video
en lugar de la laringoscopia directa para la
intubacién porque aumenta la distancia entre
la cara del trabajador de la salud y la cara del
paciente, lo que puede minimizar el riesgo de
contaminacion.’

Si la intubacién traqueal falla, debe colocarse
inmediatamente una mdscara laringea de se-
gunda generacién. Si la mascara laringea de
segunda generacién se coloca correctamente
y se logra ventilacion satisfactoria, entonces la
intubacion traqueal puede lograrse a través de la
mascarilla laringea con la guia del broncoscopio
fibroptico.'

Si la intubacién traqueal, la ventilacién con
mascarilla facial y la via aérea con mascarilla
laringea de segunda generacién han fallado,
proceda inmediatamente a la cricotiroidotomia
invasiva para garantizar la ventilacion.'
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Después de la intubacién, el posicionamiento
adecuado del tubo endotraqueal puede con-
firmarse mediante la vision directa del paso del
tubo a través de las cuerdas vocales, capnogra-
fia y expansién toracica. El tubo endotraqueal
debe colocarse en el nivel éptimo para evitar
la ventilacién con un solo pulmén o la extu-
bacion accidental. La profundidad adecuada
puede determinarse mediante los marcadores
de insercién (23 y 21 cm desde los incisivos
superiores en hombres y mujeres adultos, res-
pectivamente).'?

Todos los dispositivos de las vias respiratorias
deben recogerse en bolsas con doble sellado e
implementar una desinfeccion adecuada durante
la eliminacién. La limpieza y desinfeccion ade-
cuada de los equipos y las superficies del entorno
es obligatoria para reducir la transmisién por la
ruta de contacto indirecto.'

CONCLUSIONES

El brote de COVID-19 es un desafio radical y sin
precedentes en México y en el mundo. A partir
del 4 de marzo de 2020, el COVID-19 se confir-
mao en 80,409 pacientes y provocd 3012 muertes
en China continental. Aproximadamente 3.2%
de los pacientes con COVID-19 recibieron
intubacién y soporte con ventilacién invasiva.

Es importante que los profesionales de la salud
conozcan y dominen el manejo de la via aérea
ante esta emergencia médica y se elijan los
dispositivos de via aérea con los que se esté
mas familiarizado para garantizar el éxito de la
intubacion al primer intento. La intubacion y
la ventilacién exponen a los pacientes a mayor
riesgo de contratiempos relacionados con el
procedimiento. Asimismo, estos procedimientos
exponen a proveedores de atencion médica a
mayor riesgo de infeccién cruzada; por tanto,
las estrictas precauciones de autoproteccién
son obligatorias.
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Nuevas perspectivas para el tratamiento

ambulatorio o en etapas tempranas de COVID-19

New perspectives for the ambulatory or early treatment of

COVID-19.

Brenda L Zufiiga-Blanco,! Lucia G Pruneda-Alvarez,2 Maria de Lourdes Enriquez-Macias,® Jamie Fyda*

Resumen

SARS-CoV-2 es un nuevo tipo de coronavirus, agente etioldgico de la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19), identificada en China en diciembre de 2019. La enfer-
medad se distribuy6 rapidamente en todo el mundo, de tal suerte que la OMS la declaré
pandemia el 12 de marzo de 2020. Desde entonces, los esfuerzos de las autoridades
sanitarias internacionales se han centrado en el diagnéstico adecuado, el aislamiento
de los pacientes y la bisqueda de terapias capaces de contrarrestar los efectos mds
graves de la enfermedad. A pesar de las duras medidas de contencion, la propagacion
de este virus estd en curso de manera exponencial. De acuerdo con la OMS, hasta el 7
de abril de 2020, COVID-19 ha causado mas de 1,300,000 casos confirmados y cerca
de 72,000 muertes en el mundo; en México, se han registrado 2439 casos confirmados
y 125 defunciones. En ausencia de una terapia eficaz conocida y debido a la situacion
emergente en salud publica, es prioritario el desarrollo de nuevas terapias para tratar
a los pacientes sintomaticos, ademds de encontrar la manera de disminuir la carga
viral en portadores con su subsecuente transmisién. Estdn en estudio varios medica-
mentos: cloroquina, hidroxicloroquina y azitromicina, estos tres en conjunto con el
interferén o, ribavirina, remdesivir, favipiravir, teicoplanina, melatonina e imatinab a
dosis especificas se encuentran en investigacion para confirmar su eficacia y seguridad
para tratar pacientes infectados con COVID-19.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; virus SARS; nuevo Coronavirus; pandemia; agentes
antivirales; SARS-CoV-2.

Abstract

In December 2019, a novel coronavirus known as SARS-CoV-2, emerged in Wuhan,
China, causing the respiratory illness COVID-19. The WHO declared COVID-19 as
Pandemic on March 12th, 2020. Therefore, the global public health authorities, research
and medical communities have relied on quarantine, isolation, instauring adequate
diagnosis and on supportive care for those who become ill, in order to decrease the
severity of COVID-19. Regardless of these infection-control measures, to prevent the
spread of the disease, the transmission of this virus is exponentially growing, hence,
we require a specific antiviral agent. Until April 7, 2020, according to the WHO, there
are globally more than 1,300,000 confirmed cases of COVID-19 and nearly 72,000
deaths. In Mexico, we are facing 2439 cases and 125 deaths and rising. Therefore, it
is urgent to treat the infected and optimally decrease viral shedding and subsequent
transmission of SARS-CoV-2. Scientists around the world are endeavoring to find spe-
cific antivirals for the virus. Several drugs such as Chloroquine, Hidroxicloroquine,
Azithromycin, Interferon a, Ribavirin, Remdesivir, Favipiravir, Teicoplanin, Melatonin
and Imitinab are currently undergoing clinical studies to test their efficacy and safety
in the treatment of COVID-2019.

KEYWORDS: COVID-19; SARS Virus; Novel Coronavirus; Pandemic; Antiviral Agent;
SARS-CoV-2.
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ANTECEDENTES

Desde el primer reporte de la enfermedad en
Wuhan, China, el 31 de diciembre de 2019,
COVID-19 se ha distribuido rapidamente en
todo el mundo, declardndose pandemia el 12
de marzo de 2020 por la OMS. En la bibliografia
se asienta que alrededor de 80% de los casos
tienen enfermedad leve, con letalidad incluso
de 8% en pacientes mayores de 70 afios. De
acuerdo con la OMS, al 7 de abril de 2020
COVID-19 habia causado mas de 1,300,000
casos confirmados y cerca de 72,000 muertes;
en México, el registro es de 2439 casos con-
firmados y 125 decesos. Ademds, ha afectado
socioeconémicamente a millones de personas
en todo el mundo como consecuencia de las
medidas de aislamiento y cuarentenas. Entre
mas rapido se logre contener la propagacién
del virus, mas rapidamente se podran revertir
los graves dafnos colaterales pronosticados en
el sistema de salud y la economia global, sobre
todo para los paises del tercer mundo.! Por este
motivo, y para limitar la transmisién en la co-
munidad, es urgente encontrar un tratamiento
efectivo para pacientes sintomaticos que dis-
minuya la duracién del virus en los portadores,
reportado hasta el momento de 20 a 37 dias.?
Para sumarnos al esfuerzo en investigacion
y contribuir a descubrir una posible terapia
efectiva, los autores nos dimos a la tarea de
analizar los datos publicados de SARS-CoV-2
y tratamiento de COVID-19.

La metodologia aplicada consistié en un andlisis
exhaustivo de la bibliografia del tema reunida
en las bases de datos: ISOC, PubMed, Medline,
CAS, Google Académico y Latindex. Se descarta-
ron las publicaciones que solo hacen andlisis de
correlacién sin presentar un resultado valido. El
objetivo fue: recabar informacién y la evidencia
cientifica para proveer una revisién del tema y
sugerencias para el adecuado tratamiento anti-
viral de COVID-19.

2020 mayo-junio;36(3)

El 28 de enero de 2020 la OMS publicé un do-
cumento en el que especificaba las medidas para
reconocimiento y clasificacion de los pacientes
con enfermedad respiratoria severa aguda, asi
como las estrategias para prevencién y control
de la infeccidn, tratamiento de soporte y mo-
nitoreo tempranos y una guia para diagndstico
por laboratorio, tratamiento de la insuficiencia
respiratoria y choque séptico, prevencion de
complicaciones y consideraciones para mujeres
embarazadas.?

Los coronavirus son virus relativamente lar-
gos de cadena simple de ARN de polaridad
positiva, encapsulados. Existen cuatro clases
de coronavirus, clasificados como alfa, beta,
gamma y delta. Los B-coronavirus incluyen
los virus MERS, SARS-CoV y SARS-CoV-2. El
causante de COVID-19, SARS-CoV-2, ataca
las vias respiratorias bajas causando neu-
monia viral, pero ademds afecta el sistema
gastrointestinal, higado, corazoén, rinones y
sistema nervioso central ocasionando insufi-
ciencia organica mdltiple.* Los $-coronavirus
codifican para varias proteinas estructurales,
entre ellas la proteina S (Spike) que funciona
como inductor mayor de la respuesta inmu-
nitaria en el huésped.’ Esta proteina media
la invasién celular al unirse a los receptores
ECA2 localizados en la superficie de la mem-
brana celular.’® Ademas, el genoma de los
coronavirus codifica para otras proteinas no
estructurales: ARN polimerasa dependiente
de ARN (RdRp), la proteasa 3CLpro y la pro-
teasa parecida a papaina (PLpro). Todos éstos
son objetivos en el desarrollo e investigacién
de miiltiples medicamentos:” cloroquina, hi-
droxicloroquina, azitromicina, interferén a,
ribavirina, remdesivir, favipiravir, teicoplanina
y melatonina a dosis especificas, para verificar
su eficacia y seguridad en el tratamiento de
COVID-19, como parte de una estrategia eco-
noémica eficiente para proponer tratamientos
con medicamentos ya existentes (Cuadro 1).

http://doi.org/10.24245/mim.v36id.4138
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Cuadro 1. Medicamentos a prueba en el tratamiento antiviral

“ Método de administracion | Duracion del tratamiento

IFN-a 5 millones de unidades o

equivalente, 2 veces al dia

200 mg/50mg capsulas, 2
capsulas cada 12 horas

Lopinavir/ritonavir

Ribavirina 500 mg cada 8 horas, en
combinacién con IFN-a o

con lopinavir/ritonavir

Cloroquina 500 mg 2 veces al dia

Hidroxicloroquina
mg 3 veces al dia

Azitromicina
con hidroxicloroquina

Plasma de paciente convale-
ciente infectado por COVID-19

El nucledtido analogo inhibidor de ARN poli-
merasa dependiente de ARN, remdesivir,®® es
un compuesto que se encuentra en investiga-
cién debido a su importante efectividad contra
MERS-CoV y SARS-CoV. Este compuesto se
convierte en remdesivir trifosfato, un analogo
de adenosina que actiia como inhibidor de las
ARN polimerasas dependientes de ARN (RdRps)
al competir con ATP para su incorporacién en la
formacion de nuevas cadenas de ARN, una vez
incorporado, genera la terminacion de la sintesis
de ARN en la posicién i+3. Se ha utilizado en
Estados Unidos, Japon y varios paises de Europa;
sin embargo, hasta ahora no hay resultados con-
tundentes que sugieran su eficacia y se esperan
nuevos resultados de los ensayos en curso.”™

Ribavirina® es un antiviral que inhibe la guanila-
cién del ARN mensajero viral, adicionalmente,
inhibe la actividad de la ARN polimerasa; su
administracion ha demostrado disminucién
del riesgo de padecer enfermedad respiratoria
severa.’

Lopinavir'® pertenece a los inhibidores de protea-
sa y se ha estudiado para inhibir a las proteasas

400 mg dosis inicial y 200

500 mg una vez al dia junto

Rango 160-640 mL plasma?®

Vapor inhalado No més de 10 dias
Oral No mads de 10 dias

Infusion intravenosa No més de 10 dias

Oral No mas de 10 dias

Oral No mas de 10 dias

Oral No mas de 5 dias
Intravenosa Una sola aplicacion

3CLpro (especifica para SARS-Cov 2) y PLpro que
son responsables de la escision de los péptidos
virales en unidades funcionales, sugiriendo la
inhibicién del ciclo viral. Aunque de manera ais-
lada no ha dado resultados favorables en contra
del SARS-CoV-2, mdltiples autores sugieren la
combinacién de lopinavir con ritonavir,’" con
base en la accion de lopinavir contra la proteasa
3CL y el efecto de ritonavir al incrementar la
biodisponibilidad del medicamento al inhibir
su degradacion por la enzima CYP3A4 y se han
estudiado en conjunto con interferén {3 prescritos
en el tratamiento de MERS-CoV." En un estudio
conducido por Cao y su grupo se incluyeron
199 pacientes, de los que se trataron de manera
aleatoria a 99 pacientes con lopinavir/ritonavir
400 mg/100 mg via oral dos veces al dia por 14
dias, mas terapia estandar. Los 100 pacientes res-
tantes funcionaron como control, su tratamiento
fue solo convencional, que consistié en oxigeno
suplementario, ventilacion asistida y no asistida,
antibidticos y vasopresores. Una vez concluido
el periodo establecido, se analizé la efectividad
de cada uno en los dos grupos, concluyendo
que no existe aceleracién significativa en la
mejoria clinica, reduccién de la mortalidad o

325



326

disminucién en la carga viral en pacientes con
COVID-19 severa."

Durante una infeccién viral, destacan dentro del
grupo de las citocinas, los interferones, debido
a su capacidad para interferir con la replicacién
viral. Los interferones se han prescrito para el
tratamiento de infecciones virales por mas de 20
afos; tal es el caso del interferon o, en proceso
de investigacion, por su conocida eficacia en el
tratamiento de hepatitis, ademds de que inhibe
la reproduccién de SARS-CoV-2 in vitro.” 131

La tormenta de citocinas se ha correlacionado
con la severidad de la enfermedad causada por
SARS-CoV-2. Los pacientes admitidos a terapia
intensiva han mostrado altas concentraciones
de citocinas proinflamatorias, particularmente
MCP1, G-CSF y TNF-a, asi como IL-4 e IL-10
secretadas por linfocitos Th2.7.1314

Tocilizumab, un bloqueador de IL-6, demostré
efectividad en el tratamiento de 20 pacientes
con manifestaciones severas de COVID-19,
regulando la concentracién de linfocitos y PCR
al cabo de 5 dias de tratamiento, lo que puede
atribuirse al bloqueo de la respuesta inflamatoria
y febril asociada con IL-6."

El inhibidor de BCR-ABL, imatinib, y el inhi-
bidor JAK barcitinib’ se han propuesto como
tratamiento por su actividad contra coronavirus
al inhibir la fusién de los viriones con la mem-
brana endosomal'® y al intervenir con el proceso
inflamatorio, respectivamente; sin embargo, los
ensayos clinicos alin no arrojan resultados.

La cloroquina se ha propuesto para el tratamiento
de pacientes con infecciones virales'”'® porque
alcaliniza el pH fagolisosomal; ademads, debilita
la liberacién de transferrina de iones de hierro
con lo que interrumpe la replicacion viral. La
cloroquina también ha demostrado reducir la
exacerbacién de neumonia y duracién de sus
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sintomas.’®?* Como efectos adversos cardio-
vasculares se han reportado: trastornos de la
conduccién e insuficiencia cardiaca por anti-
malaricos, sobre todo en tratamientos a largo
plazo, como bloqueos de la conduccién auriculo
ventricular o bloqueos de rama, mientras que el
dafio miocdrdico se manifiesta con un patrén
restrictivo e hipertrofia biventricular.?

La hidroxicloroquina®' interfiere con la fun-
cion de fagocitosis, de la misma manera que
la cloroquina, al tiempo que determina la
disminucién en la produccion de citocinas
implicadas en la respuesta inflamatoria, IL-1,
IL-2, IL-6, IL-17, IL-22.?2 El mecanismo de
accién quiza mas importante se relaciona
con la inhibicién de la activacién de algunos
TLR, especificamente los intracelulares que
reconocen acidos nucleicos (TLR 3,7, 8y 9).!
Estos receptores participan en la inmunidad
innata y tienen un papel clave en las EAS.
La hidroxicloroquina tiene mayor seguridad
clinica y permite indicar dosis mayores que
la cloroquina per se. Los efectos adversos mas
frecuentes son leves, incluidas las molestias
gastrointestinales, prurito y pigmentacién
cutdnea. Las complicaciones cardiacas son
excepcionales? y su prescripcion es segura en
mujeres embarazadas y durante la lactancia.??

La azitromicina es un macrélido que inhibe la
sintesis de proteinas en bacterias al unirse a la
subunidad 50S ribosomal. No se ha descrito su
efecto en los ribosomas de células eucariotas, y
es sumamente prescrita para tratar a pacientes
con infecciones respiratorias. Tiene propieda-
des inmunomoduladoras* porque actia como
supresor de la activacién de células TCD4+.
En multiples ensayos clinicos se han descrito
los efectos terapéuticos de la azitromicina en
procesos autoinflamatorios y enfermedades auto-
inmunitarias?>2® que no pueden explicarse por su
actividad antibacteriana. Incluso, se ha indicado
como inmunomodulador en el tratamiento de
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sepsis.? La azitromicina ha demostrado inhibi-
cién in vitro de virus como Zika* y Ebola.

En contraste con otros macrélidos, la azitromici-
na tiene la caracteristica de no inhibir la oxidasa
CYP3A4." Ha llamado la atencién la combina-
cién de hidroxicloroquina con azitromicina en
un estudio efectuado en Francia,*® cuyo propoésito
original era disminuir el riesgo de sobreinfeccion
bacteriana, tomando en cuenta, también, el
efecto in vitro de la azitromicina contra Ebola y
Zika, asi como su efecto inmunomodulador para
disminuir la gravedad de la enfermedad. En este
estudio, se incluyeron 42 pacientes de los que
26 se trataron y 16 fueron controles. No se dio
seguimiento a seis de los pacientes tratados por-
que 3 fueron internados en cuidados intensivos,
uno abandond el tratamiento por ndusea y hubo
una defuncién. Se demostré la eficacia de la
hidroxicloroquina en la disminucién de la carga
viral y en la eliminacién nasofaringea del virus
en 70% de los portadores de SARS-CoV-2 en solo
seis dfas vs 12.5% de pacientes positivos en el
grupo control. Cuando se comparé el desenlace
de los pacientes tratados con hidroxicloroquina
en conjunto con azitromicina, los desenlaces
fueron significativamente diferentes: se demostrd
que 100% de los pacientes con este tratamiento
estaban libres de carga viral. A uno de los pa-
cientes que recibié solo hidroxicloroquina se le
agreg6 azitromicina y demostré eliminacion total
del virus al siguiente dia.*

En otro ensayo clinico®' se incluyeron 80 pa-
cientes positivos para SARS-CoV-2, incluidos
4 asintomaticos, todos con factores de riesgo
predisponentes a mayor severidad de COVID-19:
hipertension, diabetes y EPOC. El 80% de los
pacientes fueron dados de alta del hospital des-
pués de un promedio de 4.6 dias de tratamiento
y de éstos, 93% se encontraron sin carga viral
al dia 8 postratamiento. De los pacientes que
siguieron hospitalizados, uno falleci6 en la sala
de urgencias, 3 necesitaron terapia intensiva,
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uno de ellos permanecia en estado critico y los
otros dos continuaban en el drea de Infectologia.
Estos desenlaces son muy prometedores e invitan
a continuar investigando al respecto.?%3'

La teicoplanina es un antibidtico glucopéptido
indicado habitualmente en pacientes con in-
fecciones bacterianas grampositivas, sobre todo
con infecciones por estafilococos. Ademas, se
ha demostrado su eficacia contra varios virus:
Ebola, influenza, flavivirus, virus de hepatitis C,
VIH y otros coronavirus, como el MERS-CoV y
SARS-CoV. Por lo anterior, se ha anadido a la lista
de moléculas que podrian prescribirse como una
alternativa terapéutica contra COVID-19.%2 No
esta por demds apuntar lo controvertido de los
desenlaces de los ensayos y de la decision de
indicarlos, pero, a la luz de las circunstancias,
no dejan de ser un recurso terapéutico real. La
dltima palabra en esto, y las demds opciones
terapéuticas, la daran el tiempo y la experiencia.

Con base en la efectividad demostrada en varios
estudios, se registré en 2016 una patente para el
tratamiento de la infeccion causada por MERS-
CoV.323 De acuerdo con Zhou y colaboradores,?
en la familia de coronavirus, la teicoplanina
actta en el primer estadio del ciclo de vida
viral; el mecanismo que describen es que tiene
como blanco inhibir la actividad enzimatica de
catepsina L, necesaria para la fusién de mem-
branas entre el virus y la célula huésped. Esto
origina que no se promueva un pH bajo, nece-
sario para la proteina viral spike o espiga, junto
con la accién proteolitica de la catepsina L en
los endosomas tardios, lo que en consecuencia
evita la liberacién de ARN viral genémico vy la
continuacién del ciclo de replicacién del virus.

Un estudio reciente de los mismos autores
demostré que esta actividad se conservo en
SARS-Cov-2 (la secuencia objetivo que sirve
como sitio de escisién para la catepsina L se con-
serva entre la proteina spike del SARS-CoV).3334
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Hasta ahora, y en un dnico experimento, se
determind la concentracién de teicoplanina
requerida para inhibir 50% de los virus (IC50)
in vitro que fue de 1.66 pM, que es mucho
mas baja que la concentracién alcanzada en la
sangre humana (8.78 pM para una dosis diaria
de 400 mg). Inclusive, se menciona que este
antibidtico puede ser acoplado a nanoparticulas
magnéticas que poseen gran capacidad de carga
de farmacos, baja toxicidad celular y alta bio-
compatibilidad.* Estos resultados preliminares
deben confirmarse ahora, mediante un ensayo
clinico con asignacion al azar. Sin duda, debe
tomarse en consideracion para un posible trata-
miento, para evitar la replicacién viral.

Favipiravir:®3? se ha utilizado en estudios clinicos
en Chinay Japén, basados en su eficacia contra
Ebola y fue aprobado para el tratamiento contra
influenza en febrero de 2020. Se trata de un
inhibidor de la ARN polimerasa, dependiente
de ARN, capaz de bloquear la replicacion de
ARN-virus al ser fosforibosilado,?” de esta forma
se convierte en favipiravir-RTP; es un sustrato
para ARN polimerasa viral que de esa manera
inhibe su actividad. En un estudio que comparé
su efectividad contra arbidol* se concluy6 que,
en pacientes con enfermedad leve, hubo dismi-
nucion significativa de la carga viral y mejoria
en la evolucion clinica, confirmada en estudios
radiolégicos incluso en 71% de los pacientes;
sin embargo, no se ha observado que tenga el
mismo efecto en pacientes graves.

Algunos estudios han revelado potencial efica-
cia de otros medicamentos en el tratamiento de
pacientes infectados con COVID-19. Tal es el
caso de darunavir,*® cuya inhibicién in vitro del
SARS-CoV-2 ha propiciado el inicio de su estudio
en ensayos clinicos.

La melatonina, por su parte, se estd estudiando
en China como coadyuvante en el tratamiento;*
hasta hora ha demostrado eficacia antiviral*'
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aportada por su accién antiinflamatoria y antio-
xidante.* En ensayos en ratones ha demostrado
disminuir la carga viral y las manifestaciones
clinicas de la encefalitis viral.**

De acuerdo con la FDA (Food and Drug Admi-
nistration), en su comunicado del 24 de marzo
de 2020: “Se esta explorando, en investiga-
cidn, un tratamiento para pacientes infectados
por COVID-19 que implica el uso de plasma
convaleciente recolectado de pacientes re-
cuperados con COVID-19”. Es posible que el
plasma convaleciente que contiene anticuerpos
contra el SARS-CoV-2 pueda ser efectivo con-
tra la infeccion.* En Estados Unidos se estan
iniciando ensayos clinicos para el tratamiento
de pacientes en estado critico, con plasma de
pacientes recuperados que resulten negativos
a las pruebas para COVID-19. Esto, con base
en que la respuesta humoral mediada por an-
ticuerpos es decisiva para prevenir infecciones
virales. Un subconjunto de estos anticuerpos,
que reducen la infectividad viral al unirse a los
epitopos de la superficie de las particulas virales
y, por tanto, bloquean la entrada del virus a una
célula infectada, se definen como anticuerpos
neutralizantes (NAbs).* Estos anticuerpos provo-
can actividades protectoras: evitan la unién del
virién a sus receptores en las células objetivo,
causando la agregacion de particulas virales.
Ademas, los virus se lisan a través de la region
constante (C) de la opsonizacién mediada por
anticuerpos o la activacion del complemento.
Asimismo, en China, se llevé a cabo un en-
sayo clinico en 5 pacientes con enfermedad
respiratoria severa y con ventilacion mecanica
asistida, tratados con plasma de pacientes re-
cuperados.***” El plasma donador contenia IgG
e IgM contra SARS-CoV-2, todos los pacientes
estaban recibiendo antiviral y metilprednisolona
al mismo tiempo. La conclusién fue que: todos
los pacientes tuvieron normalizacién de las cifras
de temperatura y mejoria en la escala SOFA a
partir del dia 3. PAO2-FiO, mejoré6 al dia 12; la
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carga viral descendié al cabo de 12 dias. La can-
tidad de anticuerpos anti SARS-CoV-2 aumenté
(de un limite de 40-60 previo a la transfusién a
80-320 en el dia 7). Cuatro pacientes se curaron
del sindrome respiratorio agudo a los 12 dias
después de la transfusion, 3 se dieron de alta al
dia 20 después de la transfusion y 2 permane-
cian hospitalizados y estables al dia 37 después
de la transfusion.*® Debido a que la poblacién
en estudio era muy pequena, se requiere mas
investigacion en este sentido.

CONCLUSIONES

Hasta ahora, adn no se dispone de un trata-
miento antiviral especifico ni de una vacuna;
sin embargo, los investigadores de todo el
mundo estdn explorando, sin descansar, los
medicamentos que potencialmente podrian
combatir a COVID-19. El tratamiento, por ahora,
es sintomdtico en el que la terapia con O, repre-
senta la principal intervencion terapéutica para
pacientes con infeccién severa. La ventilacion
mecanica es necesaria si persiste la insuficiencia
respiratoria resistente al O, asi como soporte
hemodindmico para tratar el choque séptico. La
utilizacién de los agentes antivirales existentes
es una estrategia potencialmente importante
para tratar, a corto plazo, COVID-19. Sin embar-
go, la magnitud de la pandemia ha apurado la
urgente necesidad de renovar esfuerzos para de-
sarrollar agentes antivirales de amplio espectro.
En tanto no se cuente con un tratamiento anti-
viral eficaz y con base en la eficacia de previas
experiencias con profilaxis posexposicién con
antimicrobianos o antivirales** en la prevencién
de la enfermedad y en la reduccién del riesgo
de propagacion de la infeccién, se recomienda
la indicacién temprana de profilaxis con hidro-
xicloroquina, tan rapido como sea posible al
personal sanitario posexposicion. También se
sugiere valorar, individualmente, el tratamien-
to conjunto con azitromicina, con base en su
efecto sinérgico. Valorar su prescripcion como
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tratamiento empirico en pacientes probables,
con sintomas evidentes o en pacientes positivos,
con enfermedad leve, ademas del tratamiento
sintomdtico. En pacientes positivos con enferme-
dad severa, el inicio del tratamiento temprano
con 400 mg de hidroxicloroquina por via oral
en la primera dosis y 200 mg misma via cada
8 h durante 5 dias y 500 mg de azitromicina
al dia durante 3 dias. Ademas del tratamiento
de soporte cardiovascular, se sugiere valorar la
indicacién de melatonina y tocilizumab para
disminuir los sintomas clinicos y el deterioro de
los pacientes con COVID-19 severo. El plasma
convaleciente puede indicarse de manera ruti-
naria a pacientes criticamente infectados con
COVID-19.
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Recomendaciones para el tratamiento integral de las

personas adultas mayores con COVID-19*

Recommendations for the integral treatment of older adults

with COVID-19.
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Resumen

La actual pandemia de la enfermedad por COVID-19, causada por el virus SARS-
CoV-2 ha llegado a México y ha traido consigo graves consecuencias para la
poblacién en general, gran nimero de personas enfermas y considerable nimero
de decesos. Dia con dia se produce gran cantidad de escritos académicos prove-
nientes de estudios observacionales que contienen reportes de casos y propuestas de
tratamiento; sin embargo, a pesar de grandes esfuerzos y la experiencia adquirida
en otros paises, la informacién del tratamiento etiolégico efectivo que permita
detener el avance de la pandemia ain es incierta. De estos reportes rescatamos
datos fundamentales, como el hecho de que el grupo vulnerable mas afectado en
cantidad y gravedad son las personas adultas mayores, lo que se acentia si estas
personas padecen enfermedades crénicas sumamente prevalentes en nuestro me-
dio, como hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus y obesidad. Este grupo
etario tiene retos, como los cambios propios del envejecimiento y formas atipicas
de manifestacion de la enfermedad; asi como durante la hospitalizacién, porque
estos pacientes requieren cuidados especificos y constantes para la recuperacion
de la salud. Por lo anterior, mediante un equipo interdisciplinario de médicos es-
pecialistas, se revisé la bibliografia médica existente con posterior consenso para
ofrecer un panorama de las recomendaciones y perspectivas en la atencion integral
de las personas adultas mayores con COVID-19.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; pandemia; atencién integral de salud.

Abstract

The current COVID-19 pandemic, caused by the SARS-CoV-2, has reached Mexico
and has brought serious consequences for the general population; a large number
of sick people and a considerable number of deaths. Every day, a large number of
academic writings are produced that bring case reports and treatment proposals;
however, despite these great efforts, from the experience acquired in other countries,
the information is still uncertain regarding any treatment that is effective to stop the
advance of the pandemic. From these reports we have very valuable data, one of the
most relevant is that the most affected people and in greater magnitude in terms of
severity are older adults, and even more so if these people have comorbidity with
chronic diseases of higher prevalence in our country: hypertension, diabetes mellitus
and obesity, conditions that are particularly frequent among older Mexican adults.
It is known that this age group has its own changes of aging and atypical forms of
manifestation of the disease, as well as in the case of hospitalization, they require finer
and constant care for the recovery of health; so, a review and consensus of existing
information to offer these recommendations was made for the comprehensive care
of older adults with COVID-19.

KEYWORDS: COVID-19; Pandemic; Comprehensive health care.

* El presente trabajo es resultado de la
investigacion y consenso realizado para
la elaboracién de los Algoritmos interi-
nos para la atencion del COVID-19 de
la Coordinacién Técnica de Excelencia
Clinica, IMSS.

! Internista y geriatra. Coordinador
de Programas Médicos. Coordinacion
Técnica de Excelencia Clinica, IMSS.
2Neurdlogo clinico y neurdlogo vascular.
Coordinador de Programas Médicos,
Coordinacion Técnica de Excelencia
Clinica, IMSS.

3 Endocrindlogo, Departamento de
Endocrinologia, UMAE, Hospital de Es-
pecialidades Dr. Antonio Fraga Mouret,
Centro Médico Nacional La Raza, IMSS,
Ciudad de México.

“# Internista y geriatra. UMAE, Hospital
de Cardiologia, Centro Médico Nacional
Siglo XXI, IMSS, Ciudad de México.

Recibido: 26 de abril 2020
Aceptado: 29 de abril 2020

Correspondencia
J Enrique Cruz Aranda
drjenriquec@gmail.com

Este articulo debe citarse como
Medina-Chavez JH, Colin-Luna JI,
Mendoza-Martinez P, Santoyo-Gémez
DL, Cruz-Aranda JE. Recomendacio-
nes para el tratamiento integral de
las personas adultas mayores con
COVID-19. Med Int Méx. 2020 mayo-
junio;36(3):332-343.
https://doi.org/10.24245/mim.
v36i3.4215

www.medicinainterna.org.mx



Medina-Chavez JH y col. Tratamiento integral de los adultos mayores con COVID-19

ANTECEDENTES

A finales de diciembre de 2019, varias unidades
de salud de la provincia de Hubei, China, re-
portaron grupos de pacientes con neumonia de
causa desconocida, relacionados epidemiol6gi-
camente con un mercado mayorista de mariscos
en Wuhan, China." El 31 de diciembre de 2019,
el Centro Chino para el Control y Prevencién
de Enfermedades notificé a la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) de este hallazgo e
inicio los estudios epidemioldgicos pertinentes.
El 30 de enero la OMS declaré que el brote del
nuevo coronavirus constitufa una emergencia
de salud publica de importancia internacional.
El 11 de marzo de 2020, la OMS declar6 que
la enfermedad por COVID-19 podia caracteri-
zarse como una pandemia.? En el marco de esta
pandemia causada por el virus SARS-CoV-2 y
su enfermedad, el COVID-19, se han realizado
multiples estudios, en su mayor parte reportes de
casos, series de casos y de hallazgos patolégicos,
realizados en los paises que de manera inicial
han enfrentado el brote infeccioso. De estos estu-
dios se desprende que los principales predictores
de desenlace fatal en la enfermedad COVID-19
son: la edad, a partir de 55 afos, existencia
de enfermedades concomitantes, enfermedad
cardiovascular previa, existencia de infeccion
secundaria. Asimismo, se ha reportado la apa-
ricion de miocarditis fulminante y sindrome de
tormenta de citocinas.?

Otro estudio reporté que los adultos mayores
y las personas con trastornos subyacentes:
hipertensién, diabetes, EPOC y enfermedad
cardiovascular, padecen rapidamente sindrome
de dificultad respiratoria aguda, choque séptico,
acidosis metabdlica resistente, trastornos de la
coagulacién y muerte. Entre toda la informacién
generada, también se ha reportado la existencia
de eventos trombéticos, posiblemente relacio-
nados con algin efecto procoagulante de la
enfermedad, aunque adn no hay estudios que
demuestren causalidad al respecto.*
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Las causas de muerte reportadas son: sindrome
de dificultad respiratoria aguda, arritmia, cho-
que, lesion renal aguda, lesién cardiaca aguda,
disfuncion hepatica e infeccién secundaria. La
enfermedad tiende a progresar mas rapido en las
personas mayores de 65 afnos, particularmente
varones.’

Los factores de riesgo asociados con mortalidad
en China fueron: la edad y el sexo masculino, la
hipertensién arterial (comorbilidad mas comun,
48.2%), seguida de diabetes mellitus (26.7%) y
cardiopatia isquémica (17%). De los pacientes
que murieron solo 25% recibieron ventilacién
mecanica invasiva u oxigenacioén por membrana
extracorporea.

En conclusién, el perfil de pacientes en riesgo
alto de complicacion esta compuesto por varo-
nes, mayores de 60 afios y con comorbilidades.’

Ante este escenario mundial, en el que los mas
afectados y graves son los adultos mayores, se
suma que son el grupo etario con mayor carga de
enfermedades crénicas degenerativas y maltiples
padecimientos. Por todo lo anterior, se emiten
recomendaciones que consideran la atencion
geriatrica integral, en los escenarios probables,
en las unidades de atencion médica.

La atencién sanitaria de las personas adultas
mayores requiere ser pormenorizada debido a
sus caracteristicas propias y la importancia de la
insistencia en los aspectos familiares y sociales,
estableciendo con ello intervenciones que inci-
dan eficazmente en la salud del adulto mayor
que adquiera COVID-19.

Recomendaciones en la atencion ambulatoria de
las personas adultas mayores

Todo paciente con sospecha de COVID-19 y sin
criterios de gravedad, que consisten en: fiebre
mayor a 38°C, disnea, dificultad respiratoria,
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hipoxemia menor a 90%, delirio o deshabilita-
cion funcional, debe ser enviado a continuar su
tratamiento sintomatico en casa con vigilancia
ambulatoria a distancia (por ejemplo: teléfono,
videollamadas) con respecto a la existencia o
desarrollo de los datos de alarma previamente
informados al paciente, familiares y cuidadores.
La decision de vigilar a un paciente de manera
ambulatoria debe tomarse caso por caso, de
manera individualizada, esta decisién no solo
dependera de la situacién clinica del paciente,
sino de las capacidades del paciente y su entor-
no social, familiares y cuidadores, de participar
en su vigilancia, el aislamiento en el hogar y el
riesgo de transmisién en el entorno inmediato
del paciente.®

Debe asegurarse que el paciente esté |o suficien-
temente estable como para recibir tratamiento en
casa y pueda apegarse a las recomendaciones de
cuidado general y aislamiento con el trabajo de
sus redes de apoyo, tal estabilidad comprende
la integridad cognitiva minima necesaria para
atender las indicaciones, la ausencia de deli-
rio, asi como la capacidad funcional para las
actividades de la vida diaria o, en su defecto, la
presencia de un cuidador capacitado. Del mismo
modo, debe tenerse siempre presente que estas
condiciones pueden cambiar sibitamente en las
personas adultas mayores.’

Debemos asegurar también que el adulto mayor
cuente con cuidadores apropiados en el hogar,
que haya una habitacion separada donde el pa-
ciente pueda recuperarse sin compartir espacio
inmediato y que el paciente y los miembros del
hogar tengan acceso al equipo de proteccion
pertinente, de manera adecuada y se encuentren
capacitados en el manejo y recomendaciones
para la prevencién de contagio del SARS-CoV-2.8
También corresponde que esta capacitacién sea
implementada por los servicios de salud. En la
actualidad, en nuestro pais existen diversos cur-
sos de capacitacion y cuidado de las personas
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adultas mayores en el marco de la epidemia de
COVID-19.°

Asimismo, y como parte de la evaluacién del
adulto mayor, debe revisarse y, en su caso, reali-
zar prescripcién razonada de los medicamentos
que habitualmente toma. Asegurarse de que la
persona y su cuidador entienden y conocen los
farmacos prescritos y las indicaciones de toma
de cada uno; es conveniente realizar un diario
de medicamentos donde se especifiquen los de
toma continua y los de tiempo limitado.

Es muy importante y se recomienda establecer
una via de comunicacién continua para vigilar
el estado del paciente con sospecha de CO-
VID-19 en casa. De acuerdo con los familiares
o cuidadores puede valerse de teléfono fijo,
telefonia celular o incluso de videollamadas.
Es necesario proporcionar los datos de alarma
e indicaciones para ponerse en contacto con su
médico tratante o con los servicios de atencién
médica tanto a la persona adulta mayor como
a su familia o cuidadores. Debe quedar claro
que no debe salir de casa hacia las unidades
de atencidn y debe notificarse a los medios que
ha determinado la autoridad sanitaria para que
acudan por el paciente.

Para los pacientes cardiépatas estables, se
recomienda: mantener el régimen de ejercicio
aerébico de manera habitual en la medida de lo
posible, continuar con el monitoreo periédico
de la presion arterial si se acostumbra vy, en
caso de contar con un dispositivo electrénico
implantado (DAI, marcapasos o resincroniza-
dor), tener a la mano el contacto de su médico
tratante u hospital por alguna eventualidad con
el mismo, que emitird una sefal auditiva; del
mismo modo, no se recomienda acudir a las
unidades de atencién médica, sino comunicar-
se de manera inicial con su servicio de salud
habitual, que le dard indicaciones de cémo
atender la situacién.®

https://doi.org/10.24245/mim.v36i3.4215
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Recomendaciones para el manejo integral

de la persona adulta mayor con sospecha o
diagndstico de COVID-19 sin asistencia mecanica
ventilatoria

Los pacientes que manifiesten datos de alarma
deben ser ingresados a los servicios de atencion
médica en virtud de la posibilidad de compli-
caciones respiratorias que pongan en riesgo la
vida del paciente; ademas del tratamiento de
sostén y medidas generales para asegurar la
adecuada ventilacion, es pertinente atender al-
gunas situaciones especificas que pueden sufrir
las personas adultas mayores que se encuentran
hospitalizadas.

Se recomienda iniciar de manera temprana las
medidas no farmacolégicas para la prevencion
y manejo del delirio en la medida de lo posible,
asegurandose de mantener el aislamiento reque-
rido y el uso del equipo personal de proteccién
para prevenir la transmision de la enfermedad.
Estas medidas comprenden la movilizacién
temprana y evitar las restricciones fisicas, salvo
las necesarias para mantener el aislamiento,
fomentar la ubicacién temporo-espacial, man-
tener medidas de higiene del suefo, mantener
un adecuado estado de hidratacién, preferen-
temente por la via oral, asi como un aporte
nutricio adecuado y suficiente acorde con las
caracteristicas de la persona adulta mayor, evitar
en la medida de lo posible la privacién sensorial,
evitar sondas y catéteres innecesarios, asi como
sujeciones fisicas porque pueden favorecer la
aparicion de delirio, manejo adecuado del dolor
y disnea, evitar la polifarmacia y tener cuidado
adecuado de las interacciones farmacologicas.

Permitir, si las condiciones clinicas del paciente
son adecuadas, el uso de prétesis y ortesis con
los debidos cuidados de aislamiento.

En relacion con el aspecto cardiolégico, se re-
comienda continuar con el tratamiento médico
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prescrito, no suspender los farmacos tipo IECA
o ARA-Il indicados para el tratamiento de la hi-
pertensién arterial sistémica, de la insuficiencia
cardiaca, cardiopatia isquémica crénica o tras un
evento de infarto agudo de miocardio.

Considerar en la persona adulta mayor hospita-
lizada la profilaxis de tromboembolismo venoso
con heparinas de bajo peso molecular, asi como
la prevencién de lesiones de la piel por presion,
fomentando la movilizacion frecuente, lubrica-
cién adecuada de la piel.

Por dltimo, debe prevenirse la discriminacion
por edad (viejismo) y el maltrato en las personas
adultas mayores como consecuencia de estereo-
tipos relacionados con la vejez; es importante
proteger la integridad y dignidad de las personas
adultas mayores, un instrumento adecuado para
este objetivo es consultar con el paciente y, en
su caso, los familiares o cuidadores, acerca de
la voluntad anticipada del paciente, explicar
con claridad en qué consiste en caso de que se
agrave su estado de salud. Con ello mantenemos
y respetamos la autonomia de los pacientes adul-
tos mayores y evitamos caer en actitudes poco
éticas que pueden sobrevenir en momentos de
crisis, como la actual derivada de la epidemia
de COVID-19.

Recomendaciones para el manejo integral
de la persona adulta mayor con sospecha
o diagndstico de COVID-19 con asistencia
mecanica ventilatoria

Los pacientes que acudan con dificultad res-
piratoria y se confirme en ellos insuficiencia
respiratoria o hayan sido diagnosticados de afec-
cion leve y posteriormente se hayan complicado,
requeriran asistencia mecanica ventilatoria, ya
sea con mecanismos no invasivos o mediante
intubacién orotraqueal. Los pacientes con CO-
VID-19 tienen complicaciones proporcionales
a la gravedad de la propia enfermedad vy las
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personas adultas mayores son particularmente
vulnerables a los efectos de la hospitalizacion, a
lainmovilidad y a la gravedad de las enfermeda-
des debido a la poca reserva fisiol6gica que, en
elevada proporcién, tienen las personas adultas
mayores. Se recomienda iniciar cuanto antes
con la profilaxis de tromboembolismo venoso,
profilaxis de Glceras por estrés, asi como nutri-
cién enteral temprana siempre que sea posible.'

También se recomienda establecer metas de
cuidado en conjunto con el paciente siempre
que sea posible y con la familia y cuidadores, en
caso necesario y de acuerdo con la gravedad del
paciente considerar la planificacién de cuidados
al final de la vida y ofrecer en todo momento
los cuidados paliativos cuando sea necesario.?

Se recomienda establecer desde el primer con-
tacto con la persona adulta mayory su familia la
informacién necesaria acerca de, y en caso de
contar con ellas, las indicaciones con respecto
a la voluntad anticipada.

En cuanto a las complicaciones y efectos de
la movilizacién, siempre teniendo presentes
las complicaciones propias que representa el
aislamiento estricto para evitar la propagacién
y contagio de COVID-19, se recomienda tomar
medidas tempranas para la prevencion de apa-
ricién de lesiones por presién (Glceras, escaras,
lesiones por cizallamiento), consistentes en
lubricacién de piel constante y movilizacion
pasiva con cambios de los puntos de presién en
el apoyo en cama.

En pacientes con delirio sin haber sintomas psi-
cbticos con antelacion, se recomienda descartar
sindromes geriatricos y factores desencadenantes
(estrenimiento, deshidratacion, dolor o disnea).

En caso de manifestar sintomas de ansiedad e
insomnio, el tratamiento con lopinavir/ritonavir
puede producir tales sintomas.?

2020 mayo-junio;36(3)

En todos los pacientes graves y bajo asistencia
ventilatoria, se recomienda de manera perma-
nente evitar la discriminacién y maltrato por
edad, privilegiando en todo momento la digni-
dad de los pacientes y su autonomia en los que
aln la conservan.

Una manera de llevar a cabo estas recomenda-
ciones es informando a los pacientes y familiares
acerca de la voluntad anticipada y en los que ya
cuentan con ellas, consultarla y hacerla valer.
Del mismo modo debemos mantener siempre
presente la posibilidad de usar los cuidados
paliativos en aquellos pacientes con progresion
irreversible y sin posibilidades de mejoria.

Recomendaciones para la prescripcion de
psicotrépicos en la persona adulta mayor con
sospecha o diagnéstico de COVID-19

AUn no hay tratamiento efectivo y seguro contra
el COVID-19; sin embargo, existen diversas
opciones que se han probado en el mundo,
entre las que destacan: cloroquina e hidroxi-
cloroquina, azitromicina, lopinavir/ritonavir,
tocilizumab y remdesivir; sin embargo, ninguno
de estos farmacos ha demostrado concluyente-
mente su utilidad y, en buena medida, provocan
multiples efectos secundarios, reacciones
adversas e interacciones medicamentosas, de
las que las personas adultas mayores son mas
susceptibles.’

Por tanto, se recomienda la adecuacién en la
prescripcion de psicofarmacos en personas
mayores afectas de COVID-19 tratadas con
terapéuticas experimentales: lopinavir/ritona-
vir, hidroxicloroquina/cloroquina, tocilizumab/
remdesivir; los pacientes sometidos a cualquiera
de estos tratamientos tienen contraindicados
haloperidol, risperidona y quetiapina debido
al alto riesgo de reacciones adversas, como la
prolongacién del intervalo QT vy, con ello, la
aparicion de arritmias cardiacas potencialmente

https://doi.org/10.24245/mim.v36i3.4215
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graves e incluso letales. La interaccion ocurre en
la cadena de citocromos.®

Si es necesario indicar un antipsicético de perfil
sedante se prescribird olanzapina a dosis de 2.5
a 7.5 mg con dosis maxima de 15 mg/dia; asimis-
mo, si es necesario administrar un antipsicotico
de perfil incisivo se recomienda aripiprazol a
dosis reducidas.®

De manera alternativa y para el manejo de
ansiedad, insomnio o agitacion en el marco de
psicosis, puede administrarse gabapentina o
pregabalina® con el objeto de reducir el riesgo
de depresion respiratoria por benzodiacepinas.

Complicaciones neurolégicas en personas
adultas mayores con infecciéon por COVID-19

Las complicaciones neuroldgicas en la infeccion
por COVID-19 se manifiestan en 36.4% de los
casos. La mayor parte ocurren en pacientes
graves con insuficiencia organica multiple (45.5
vs 30.2% de los no graves) que son ademas
hombres y adultos mayores.™ Su distribucién
topogréfica podria estar relacionada con la gra-
vedad del paciente y consiste en la afectacion
del sistema nervioso central y periférico. Los
sindromes descritos con mayor frecuencia son
de neuropatia craneal (anosmia, hipogeusia,
neuralgia del trigémino), afectacién cortical
difusa (delirio, encefalopatia metabdlica, ence-
falitis viral), lesiones focales del sistema nervioso
central (infarto cerebral agudo y encefalomielitis
aguda hemorragica) y miopatia.™

Mientras que algunas lesiones son el resultado
directo de la infeccién (anosmia, hipogeusia
y encefalitis viral) o la insuficiencia organica
mdltiple (delirio, encefalopatia, miopatia, etc.),'
otras podrian asociarse con estados protrom-
béticos (infarto cerebral agudo) en pacientes
con factores de riesgo cardiovascular o, bien,
de estados autoinmunitarios (encefalomielitis
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aguda hemorragica). Es sensato decir que la
patogénesis propuesta de las complicaciones
neurolégicas en COVID-19 viene del conoci-
miento y experiencia previos y aln es objeto
de estudio.” El demostrado neurotropismo del
sistema nervioso central de otros coronavirus
epidémicos y la reciente evidencia proveniente
de observaciones clinicas sobre fenémenos
trombéticos y autoinmunitarios probablemente
determinaran el diagnéstico, la prevencién y el
tratamiento de las complicaciones neuroldgicas
por COVID-19 en el futuro cercano.'®

Por dltimo, un paciente que padece algtn tipo
de neuropatia (por ejemplo, diabética o por
secuelas de sindrome de Guillain-Barré), en-
fermedad de Parkinson, demencia en estadios
finales, esclerosis multiple o cualquier enfer-
medad neurolégica degenerativa o avanzada
del sistema nervioso central, puede padecer
neumonia con mayor facilidad por la dificultad
para expectorar, por lo que es recomendable
interrogar sobre estos antecedentes agregados a
disnea, taquipnea o dolor toracico que indiquen
complicacién pulmonar temprana, tratando al
paciente de manera urgente y, en los casos no
complicados, instruyéndoles sobre estos signos
de alarma y factores de riesgo."”

Diagnostico clinico de las complicaciones
neuroldgicas por COVID-19

La manera mas adecuada de reconocer las
manifestaciones neurolégicas de cualquier
enfermedad es mediante el interrogatorio; debe
considerarse que la clasificacion de esos datos
en sindromes definidos que son similares es
sumamente Util, todo lo cual permite dirigir co-
rrectamente las decisiones del tratamiento. Asi,
el paciente con COVID-19 que tiene dificultades
para identificar el sabor o el olor, lo que también
reduce su apetito, tiene anosmia o hipogeusia.'®
Es importante definir el tiempo de evolucion
de estos sintomas, porque si tienen mas de 30
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dias de evolucién podrian estar acompanando
a otras enfermedades como diabetes mellitus,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, enfermedad por cuerpos de Lewy o
secuelas de esclerosis multiple en la juventud. El
dolor paroxistico, en ataques, severo, unilateral,
lancinante, en distribucion de las ramas maxilar
o mandibular del nervio trigémino y que tiene
desencadenantes fisicos como el tacto de la cara
o la encia (al masticar o lavarse los dientes) o los
cambios de temperatura y puntos gatillo en los
sitios de la emergencia de los nervios infraorbita-
rio o mentoniano en la hemicara, es compatible
con neuralgia del trigémino.'" La afectacion
del sistema nervioso central que cursa con sin-
tomas recientes de desorientacion, inatencidn,
confusion, sintomas fluctuantes, alteraciones
de la percepcién (ilusiones o alucinaciones)
e hiper o hipoactividad psicomotriz se debe
a delirio, mientras que la afectacion reciente
que solo cursa con reduccién de la consciencia
(somnolencia, estupor o coma) y cambios cog-
noscitivos y de conducta por lo regular se debe
a encefalopatia de origen sistémico-metabdlico,
que habitualmente ocurre sin signos focales,
como sindromes corticales regionales, afasia,
neuropatia craneal, sindrome piramidal y de-
bilidades focales, sindrome cerebeloso, rigidez
parkinsoniana o sindromes espinales.'®* Debido
a que la insuficiencia organica mdltiple puede
explicar diversas alteraciones, es importante
enlistar que la hipoglucemia, la crisis hiperten-
siva, la encefalopatia hepatica y la encefalopatia
hipoxico isquémica son excepciones a la regla
como causas de encefalopatia metabdlica y foca-
lidad, y cuya reversibilidad es habitual, pero esa
mejoria estd en relacion con la identificacién y
tratamiento oportuno de la causa.? La existencia
aislada y reciente de desviacién oral, sindrome
piramidal, afasia motora (habla no fluente, con
dificultades para repetir) o ambas en un paciente
grave con COVID-19 sugiere fuertemente infarto
cerebral agudo.' Un cuadro aparente de encefa-
lopatia de origen sistémico-metabdlico con datos
focales pero que ademas cursé con rigidez nucal
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sugiere encefalitis viral y debe ser considerado
en el diagnéstico diferencial de estos cuadros
clinicos desde la perspectiva de un alto indice
de sospecha por complicacién directa de infec-
cién por COVID-19. Algunos pacientes tienen
encefalopatia con signos focales y predominio
de alteraciones cerebelosas, del tallo cerebral y
la médula espinal, en esos casos puede docu-
mentarse una lesion desmielinizante aguda con
componente hemorragico en la subcorteza, el
diencéfalo, el tallo cerebral y la médula espinal
cervical que se comprueba por sus signos radio-
l6gicos en la resonancia magnética de craneo
simple y contrastada o se sospecha en la tomo-
grafia axial computada (TAC) de craneo simple y
contrastada (se requerira resonancia magnética);
estos casos corresponden con una variante grave
de encefalomielitis aguda diseminada llamada
encefalomielitis aguda hemorragica o sindrome
de Weston-Hurst que produce lesiones severas
en el sistema nervioso central, mayor disca-
pacidad y tiene mal pronéstico, al parecer su
mecanismo es autoinmunitario.' Por Gltimo,
una causa de abatimiento funcional y dificulta-
des en el destete ventilatorio es la miopatia del
enfermo en estado critico: el diagnéstico clinico
se complica porque aparece en pacientes graves
que estan inmdviles, habitualmente en sedacién
y ventilacién mecanica, por lo que en casos de
insuficiencia organica multiple debe optarse por
su busqueda intencionada mas que por su diag-
nostico clinico debido a su baja sensibilidad.'

Diagnodstico paraclinico de las complicaciones
neurolégicas por COVID-19

Las complicaciones como hipogeusia o anos-
mia rara vez requieren estudios paraclinicos,
considerar que aquéllas con méas de 30 dias de
evolucién y que no acompaian el cuadro clinico
por COVID-19 pueden deberse a otras causas y
con frecuencia requieren seguimiento en consulta
externa por enfermedades concomitantes, como
diabetes mellitus, enfermedad de Parkinson, en-
fermedad por cuerpos de Lewy, enfermedad de
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Alzheimer o esclerosis mltiple.’® La neuralgia
del trigémino habitualmente es idiopética, pero
puede requerir seguimiento en consulta externa
si el paciente tiene alteraciones sensitivas a la ex-
ploracion fisica de la cara, lo que hace sospechar
neuralgia del trigémino sintomatica (por ejemplo,
esclerosis multiple, neoplasia del angulo pontoce-
rebeloso, etc.).'® La existencia de delirio lleva a la
sospecha de insuficiencia respiratoria, trastornos
hidroelectroliticos y acido base y otros trastornos
metabdlicos del paciente en insuficiencia orga-
nica multiple;'® a veces el sindrome es resultado
de encefalitis viral o infarto cerebral agudo, por
lo que debe considerarse enfermedad cerebral
en su diagndstico diferencial ante la ausencia de
causas sistémico-metabdlicas.' El infarto cerebral
debe diagnosticarse en primera instancia con TAC
simple de craneo.” La encefalomielitis aguda
hemorragica con frecuencia es un hallazgo de
resonancia magnética contrastada de craneo y
columna cervical y la encefalopatia sistémico-
metabdlica se relaciona con el diagnéstico de los
parametros de insuficiencia orgénica mdltiple. La
encefalitis viral aguda puede corroborarse me-
diante puncion lumbar diagnéstica con reaccion
en cadena de la polimerasa para COVID-19" y los
parametros de liquido cefalorraquideo inflamato-
rio de aspecto viral (sus hallazgos caracteristicos
son: moderada pleocitosis linfo o monocitica,
hiperproteinorraquia y normoglucorraquia),
aunque un liquido cefalorraquideo normal no lo
descarta.' Algunas veces el dano encefélicoy los
cambios meningeos se documentan por resonan-
cia magnética contrastada de craneo y comienzan
a sospecharse utilizando TAC contrastada de
craneo.” La miopatia se diagnostica mediante
electromiografia y curva enzimatica muscular con
CPK, CPK MM, mioglobina y TGO."

Tratamiento de las complicaciones neuroldgicas
por COVID-19

La hipogeusia y anosmia requieren esperar una
recuperacion paulatina, favorecer la alimenta-
cién debido a falta de apetito por los sintomas
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y sensibilizar al cuidador sobre el cuidado de
supervivencia frente a olores “de peligro”, como
fuga de gas, contaminantes ambientales o el
humo de un incendio. La neuralgia del trigémino
se trata con carbamazepina (150 a 600 mg/dia)
en tres dosis u oxcarbazepina (600 a 1800 mg/dia
en 2-3 dosis). Estos medicamentos deben pres-
cribirse con precaucién utilizando dosis minima
efectiva y comenzando con la dosis minima y
aumentos graduales cada 5-7 dias, en el adulto
mayor podrian favorecer hiponatremia, vértigo,
sedacion, inestabilidad y deterioro cognoscitivo,
asi como supresién medular ésea y hepatopatia,
por lo que estos efectos deben vigilarse en la
consulta externa con examenes de laboratorio
y vigilancia clinica dirigida. Respecto al infarto
cerebral agudo, lo mas importante es individuali-
zar las decisiones de trombélisis considerando la
relacién riesgo/beneficio y aplicar los protocolos
vigentes." Es importante instaurar prevencién
secundaria con antiagregantes plaquetarios y
recordar que la administracién concomitante
de anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios
o de anticoagulantes incrementa el riesgo de
hemorragia cerebral, lo que es particularmente
nocivo durante los primeros siete dias del infar-
to." El mejor manejo del infarto cerebral en estos
pacientes es materia de investigacion clinica en
la actualidad. La rehabilitacion fisica es un pilar
del tratamiento mientras el estado cardiovascular
y respiratorio del paciente lo permitan.’ La en-
cefalopatia sistémico metabdlica y el delirio se
tratan mediante sus causas predisponentes, asi
como las medidas de prevencién de delirio y el
adecuado diagnéstico diferencial, en el caso de
la encefalopatia sistémico metabdlica es impor-
tante considerar las medidas de neuroproteccién,
como el mantenimiento de la presién arterial
media y la vigilancia del estado neurolégico
mediante ventanas sin sedacién.’ La miopatia
requiere ser diagnosticada por un alto indice
de sospecha para luego ofrecer rehabilitacion
respiratoria del musculo diafragma y ejercicios
regulares de movilizacion pasiva acompanados
de un plan de terapia fisica y rehabilitacion.™
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La encefalomielitis aguda hemorragica se trata
con infusiones intermitentes de inmunoglobulina
humana recombinante a razén de 400 mg/kg/
dia o 1 a 2 g/lkg/dosis total dividida en 5 dias, la
eleccion de la dosis de 2 g depende de la mala
respuesta del paciente, idealmente debe contarse
con concentraciones de IgA antes de iniciarla'y
esta contraindicada cuando los concentraciones
de [a misma son bajas; acompafiando al farmaco
conviene prescribir antes y durante los dias de
la infusién acetaminofén y clorfenamina a dosis
habituales. La existencia de exantema, angio-
edema, broncoespasmo o choque anafilactico
contraindican la administracién de inmuno-
globulina.™

Manejo de sintomas resistentes y sedacion
paliativa en la persona con sospecha o caso
confirmado de COVID-19

Con la actual epidemia por COVID-19 es
posible que el personal de salud se enfrente
a situaciones complicadas en relacién con el
manejo y la toma de decisiones bioéticas, sobre
todo en las personas adultas mayores. En este
sentido, es importante que el personal médico
identifique de manera temprana los datos de
gravedad e irreversibilidad para evitar caer en
dos conceptos extremos en su definicién. Por
un lado el empecinamiento o encarnizamien-
to terapéutico, que no es mas que el término
coloquial dado a la distanasia, que consiste en
la persistencia u obstinacién en las medidas
terapéuticas extraordinarias, por lo regular
fatiles, que solo prolongan la agonia y con
frecuencia en condiciones penosas éticamente.
Por otro lado, el nihilismo terapéutico, que es
la accién de negar intervenciones terapéuticas
fundamentadas en justificaciones del tipo: “ya
no hay que hacer nada”, “ya es mayor, ya no
vale la pena”. El término deriva del latin nada,
lo que puede conllevar al abandono total y
privar, incluso de otorgar cuidados paliativos
al final de la vida.
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En este sentido, la persona adulta mayor con de-
terioro neurolégico, respiratorio, cardiovascular
o multiorganico grave que requiera ventilacion
mecdnica requerira que se tome en cuenta la
voluntad anticipada o, bien, la orden de no resu-
citacion o no intubacién (ONR), esto respetando
el principio bioético de autonomia que se refiere
al respeto a la condicién propia de elegir y rea-
lizar acciones basadas en los valores y creencias
personales, es decir, de respetar la decisién con
respecto a intervenciones terapéuticas o de como
morir. En caso de que la persona previamente
haya consentido o, en su defecto, sus familiares
cercanos, se deberd ser empatico en la manera
de dar malas noticias. Para ello se recomienda
utilizar los seis pasos para dar malas noticias:?*'
1) preparar la situacion, pensar qué se va a decir
y reflexionar sobre lo que diremos, si es posible
escoger un lugar reservado. 2) Evaluar la percep-
cién, expectativas y preocupaciones del paciente
o familiar de la actual situacion. Se puede iniciar
con una pregunta abierta: s Como se encuentra? Y
después s Qué le han explicado?Y para abordar la
negacion responder por ejemplo con: “Puedo ver
que es dificil para usted escuchar esto...”. 3) Soli-
citar permiso para dar informacién de la situacién.
4) Informar, iniciar con un aviso como “lamento
tener que decirle que...”, dando informacion poco
a poco, evitar tecnicismos, no dar falsas esperan-
zas, asegurar que entiendan lo explicado y resolver
dudas. 5) Responder a las emociones del paciente
de manera empatica, identificarlas y nombrarlas,
por ejemplo: “veo que esto que le he dicho le ha
asustado”, “le ha entristecido”, etc., hay que legi-
timarlas también empaticamente. 6) Organizar y
planificar los siguientes pasos y si es necesario dar
la posibilidad de consultarnos si tiene dudas en las
decisiones que se tomaran. Todo esto redundara
en tener una comunicacion abierta del manejo de
los cuidados paliativos y los sintomas resistentes
de forma mas humana y célida.

En caso de que la persona con COVID-19 no
tenga voluntad anticipada o ésta incluya la
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intervencion terapéutica completa, debera ma-
nejarse al paciente con ventilacion mecanica
y tratamiento farmacolégico completo. Sin
embargo, en el transcurso de la hospitalizacion
puede haber una progresion negativa de la
evolucién y entonces se requeriran plantearse
nuevamente cuestiones bioéticas. Fstas deben
basarse en pardmetros objetivos y bioéticos y
asi evitar caer en el empecinamiento o nihilis-
mo terapéutico para poder ofrecer los cuidados
paliativos correspondientes o, en su caso, aplicar
la sedacion paliativa y evitar dolor o sufrimiento
innecesarios. Los parametros objetivos de mal
pronéstico (Cuadro 1) incluyen la existencia de
demencia avanzada u otras enfermedades neu-
rodegenerativas con dependencia para realizar
las actividades de la vida diaria, cancer metas-
tasico con ECOG 4, malignidad hematolégica
incurable, EPOC avanzado oxigeno dependiente,
insuficiencia cardiaca con grado 4 de la NYHA,
cirrosis hepatica en estadio Child-Pugh 3, cho-
que séptico o disfuncién orgénica mdltiple con
SOFA > 13 puntos. Ademds, deberdn tomarse
en cuenta los aspectos bioéticos, solo en casos
en que la capacidad instalada de los cuidados

Cuadro 1. Pardmetros objetivos de mal pronéstico

Parametros de mal pronéstico objetivos
Demencia avanzada (dependencia para actividades de
la vida diaria)
Enfermedad neurodegenerativa avanzada
Cancer metastasico
Malignidad hematolégica incurable
EPOC avanzado (O2)
Insuficiencia cardiaca (NYHA grado 4)
Cirrosis hepatica (Child-Pugh 3)
Disfuncién organica mdltiple (SOFA > 13 puntos)
Choque séptico

Aspectos bioéticos

Solo en casos en los que la capacidad instalada de cuidados
criticos sea rebasada y con fundamento en los principios
bioéticos (autonomia, beneficencia, justicia y no malefi-
cencia), se podrdn utilizar los recursos disponibles para
mantener la vida en las personas con mayor probabilidad
de sobrevivir al evento. Esto implica no solo tomar en
cuenta la edad cronolégica.
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criticos sea rebasada y con fundamento en los
principios bioéticos (autonomia, beneficencia,
justicia y no maleficencia), podran utilizarse los
recursos disponibles para mantener la vida en las
personas con mayor probabilidad de sobrevivir
al evento. Esto implica no solo tomar en cuenta
la edad cronolégica.

Ante la existencia de parametros objetivos de
mal pronéstico y con progresién irreversible sin
posibilidades de recuperacién, podra iniciarse
con la sedacion paliativa?? que consiste en la
aplicacion de farmacos en dosis y combinacio-
nes requeridas para reducir la conciencia, para
aliviar el sufrimiento de las personas o aliviar
adecuadamente uno o mas sintomas resistentes,
se aplica al final de la vida para que los pacientes
estén mas cémodos, cabe sefialar que esto no
implica acortar la vida ni causar la muerte.

Para la sedacion paliativa se debe aplicar una
dosis de inducciéon de midazolam 2.5 a 5 mg
via intravenosa (IV) o subcutanea (SC) para
posteriormente dar una dosis continua ya
sea por bomba de infusién o goteo en la que
mezclaremos 60 mg de midazolam (4 ampu-
las de 15 mg) mas 1.2 mg de buprenorfina (4
ampulas de 0.3 mg) aforados en 100 mL de
solucion salina si es por bomba de infusién o
en 1000 mL si fuera por goteo por venoclisis y
pasar en 24 horas. La dosis se titula de acuerdo
con la respuesta en disminuir disnea, dolor o
ansiedad hasta el desenlace, de esta forma se
evita sufrimiento innecesario.

Por Gltimo, estas decisiones no debemos
tomarlas de manera unilateral ni solos, de
preferencia con apoyo del comité de bioética
y en los casos en que no se pueda conjuntar,
siempre estara un compafero trabajador de la
salud que nos podra dar su opinion, reflejar la
nuestra, dialogar y llegar a un consenso para
que, en conjunto, se tome la mejor decision en
los momentos decisivos.

341



342

CONCLUSIONES

La enfermedad COVID-19 aparecié sorpresiva
e intempestivamente en el mundo. A pesar de
afectar multiples regiones en tiempos diferentes,
poca es la informacion con la que contamos para
hacerle frente y minimizar los dafios a la salud
en nuestra poblacién. Asimismo, ha evidenciado
mdltiples carencias de los diversos sistemas de
salud en lo relacionado con infraestructura, pro-
gramacién y protocolos especificos de atencion
a la salud. Uno de los grupos mas vulnerables
y afectados en el mundo es el de las personas
adultas mayores. Tal condicién de vulnerabilidad
no es solo fisica, también requiere la adecuada
organizacion sanitaria durante una crisis y, por
supuesto, pone de manifiesto la confrontacion
ante el tema bioético por excelencia: la primacia
moral de la vida. Los avances tecnolégicos tam-
poco parecen ser suficientes en este momento.
En la actualidad, todas las personas, sobre todo
los adultos mayores, necesitan un cuidado inte-
gral de la salud. Debido a la vulnerabilidad de
este grupo etario, es fundamental considerar y
atender la comorbilidad, asi como los efectos no
deseados de la hospitalizacion: lesiones por pre-
sién, deshidratacién, desnutricion, osteopenia y
sarcopenia, fragilidad, delirio, depresion, etcé-
tera. Asimismo, debemos tener en cuenta que
las personas adultas mayores son mds frecuen-
temente afectadas de enfermedad degenerativa
del sistema nervioso central y de complicaciones
neurolégicas por COVID-19: su identificacion
y tratamiento temprano generan mejores des-
enlaces. Otro punto de suma importancia son
las consideraciones respecto a las situaciones
al final de la vida, en particular dos de ellas:
considerar y consultar a todos los pacientes
adultos mayores de la existencia de voluntad
anticipada, las 6rdenes de no resucitacién y, en
caso necesario, tener en cuenta la aplicacion
de los cuidados paliativos en los pacientes sin
posibilidad de recuperacion de acuerdo con
una evaluacién adecuada, minuciosa y estricta
para ofrecer, dentro de la atencion integral,
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apoyo, acompafnamiento y humanismo al final
de la vida.
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Recomendaciones para el manejo del paciente con
hiperglucemia o diabetes mellitus y COVID-19*

Recommendations for the management of patients with
hyperglycemia or diabetes mellitus and COVID-19.
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Resumen

La enfermedad ocasionada por el SARS-CoV-2, COVID-19, se ha convertido en una
pandemia debido a su rapida propagacién y transmisibilidad. Tiene amplio espectro de
manifestacion, desde una enfermedad de alivio espontaneo hasta neumonia fulminante;
entre los pacientes mas vulnerables estdn las personas adultas mayores y los que tienen
enfermedades crdnicas, como hipertension arterial y diabetes mellitus. La prevalencia
de diabetes mellitus en México es de 10.3%, cifra considerable si tomamos en cuenta
que se trata de personas que saben que tienen la enfermedad. Por lo anterior, surge la
inquietud del manejo de la hiperglucemia en pacientes con diabetes mellitus e infeccién
por COVID-19, debido a que estudios observacionales y controlados con distribucion
al azar indican que el mejoramiento en el control glucémico en distintos escenarios
hospitalarios ha mejorado los resultados en cuanto a disminucién en la incidencia
de complicaciones y de la mortalidad. Se realizé una revisién y consenso respecto
al manejo en los diferentes escenarios clinicos para pacientes con diabetes mellitus
e hiperglucemia como consecuencia del estrés metabdlico o efectos secundarios de
algunos farmacos con la finalidad de contar con evidencia y rapida referencia del
manejo de estos pacientes que pueden estar afectados por COVID-19 y proporcionar
un manejo mas integral.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; diabetes mellitus; hiperglucemia.

Abstract

The disease caused by SARS-CoV-2, COVID 19, has become a pandemic due to its
rapid spread and transmissibility. It has a wide spectrum of manifestation, from a
self-limited disease to fulminant pneumonia, among the most vulnerable patients
are the elderly and those with chronic diseases, such as high blood pressure and
diabetes mellitus. The prevalence of diabetes mellitus in Mexico is 10.3%, a con-
siderable number if we take into account that these are people who know they
have the disease. Due to the above, there is concern about the management of
hyperglycemia in patients with diabetes mellitus and COVID-19 infection, given
that observational and randomized controlled studies indicate that the improve-
ment in glycemic control in different hospital settings has improved the results in
terms of decrease in the incidence of complications and mortality. A review and
consensus regarding the management in the different clinical scenarios for patients
with diabetes mellitus and hyperglycemia as a consequence of metabolic stress or
side effects of some drugs was performed in order to have evidence and a quick
reference of management for these patients who may be affected by COVID-19 and
provide more comprehensive management.

KEYWORDS: COVID-19; Diabetes mellitus; Hyperglycemia.
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ANTECEDENTES

Desde diciembre de 2019, una nueva enfer-
medad (COVID-19) causada por el nuevo
coronavirus (SARS-CoV-2) emergié en Wuhan,
China, y ha tenido rapida propagacion. Es una
enfermedad transmisible que afecta a 85 paises
en todo el mundo en la actualidad. La enfer-
medad se disemina principalmente a través de
grandes gotas respiratorias, aunque existe la po-
sibilidad de otras vias que no pueden descartarse
porque el virus se ha encontrado en las heces y
la orina de los afectados.

La gravedad de la enfermedad ha variado des-
de una leve enfermedad de alivio espontaneo
similar a la gripe hasta neumonia fulminante,
insuficiencia respiratoria y muerte. La poblacion
generalmente es vulnerable a este coronavirus y
los adultos mayores y los pacientes con ciertas
enfermedades, incluida la hipertensién arterial y
la diabetes, son mas vulnerables a SARS-CoV-2.!

En México, la prevalencia actual de diabetes
mellitus en poblacién mayor de 20 afios es de
10.3% (8.6 millones de personas). Las entidades
con mayor prevalencia son los estados Campeche
(14.0%), Tamaulipas (12.8%), Hidalgo (12.8 %),
Ciudad de México (12.7%), Nuevo Ledn (12.6%,).?

Debido a la afectacién en la inmunidad innata,
los pacientes con diabetes tienen incremento
en la susceptibilidad y en la severidad de la in-
feccion por SARS-CoV-2. Ademds, los pacientes
con COVID-19 y diabetes tienen mucho mas
potencial de avanzar rapidamente a sindrome de
dificultad respiratoria aguda y choque séptico,
lo que puede ocasionar insuficiencia orgdnica
multiple.

Comparados con pacientes que no ameritan
ingreso a la UCI, la diabetes estdi mayormente
asociada (22.2 vs 5.9%). Ademas, la mortalidad
en general en pacientes con COVID-19 esde 2.3

a 15%. Los pacientes con diabetes tienen mayor
mortalidad, datos existentes en China reportan
que la mortalidad en pacientes con diabetes
puede llegar a ser de 7.3%, que es dramatica-
mente mas alta que en los pacientes sin ninguna
comorbilidad (0.9%,).

Si bien no hay suficiente evidencia para definir
grupos de riesgo en pacientes sospechosos o
confirmados, los estudios iniciales sugieren que
los adultos mayores con padecimientos crénicos,
como diabetes y enfermedades cardiovasculares,
suelen verse mayormente afectados. Debido a
una evidencia mas robusta para definir grupos
con riesgo de complicaciones graves relaciona-
das con infecciones respiratorias por el virus de
influenza, se sugiere identificar estos grupos.’

Grupos de riesgo:

e Ninos menores de 5 afos y especialmente
menores de 2 afios.

e Adultos > 65 afos.

* Enfermedad pulmonar crénica (como
EPOC, fibrosis quistica e incluso asma).

e Enfermedad cardiovascular (excepto hi-
pertension arterial aislada).

» Nefropatia.
e Hepatopatia.

e Enfermedad hematolégica (incluyendo
anemia falciforme).

e Alteraciones metabdlicas (incluida diabe-
tes mellitus tipo 1, 2 y gestacional; incluso
bajo control).

e Afeccién neurolégica (incluida afeccion
cerebral, espinal, nervios periféricos,
pardlisis, sindromes epilépticos, evento
vascular cerebral y afeccién intelectual)
o del neurodesarrollo.
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e Inmunosupresién inducida por medica-
mentos. Personas que viven con VIH.

e Personas que viven en asilos u otros cen-
tros de cuidados a largo plazo.

* Mujeres embarazadas y hasta dos semanas
del posparto.

e Personas que tienen obesidad, con indice
de masa corporal [IMC] > 40.

Por lo anterior, surge la inquietud del manejo
de la hiperglucemia en pacientes con diabetes
mellitus e infeccién por COVID-19, debido a
que estudios observacionales y controlados con
distribucion al azar indican que la mejoria del
control glucémico en distintos escenarios hospi-
talarios ha mejorado los resultados en cuanto a
disminucién en la incidencia de complicaciones
y de la mortalidad.

Objetivo general

Establecer pautas de actuacién del personal de
salud de los distintos niveles de atencion para
homologar las acciones y actividades referentes
al tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2,
con infeccién (sospechoso o confirmado) por
COVID-19, basadas en la mejor evidencia dis-
ponible y recomendaciones de expertos, desde
un enfoque multidisciplinario e integral.

Objetivos especificos

e Integrar las intervenciones del equipo
multidisciplinario de salud para mejorar el
control glucémico de pacientes que viven
con diabetes con infeccién (sospechoso o
confirmado) por COVID-19 asegurando
la continuidad de la atencion en los tres
niveles.

e Homologar la mejor estrategia para el
tratamiento a ofrecer en los tres niveles
de atencion de pacientes que viven con

2020 mayo-junio;36(3)

diabetes con infeccién (sospechosa o
confirmada) por COVID-19 con el fin de
utilizar de manera eficiente los recursos
disponibles.

e Determinar el tratamiento farmacolégico y
no farmacoldgico apropiado, de acuerdo
con el perfil de eficacia y seguridad de los
medicamentos e intervenciones disponi-
bles en los tres niveles de atencién, con
el fin de estabilizar el control glucémico
de pacientes que viven con diabetes con
infeccién (sospechosa o confirmada) por
COVID-19.

e Identificar y en su caso referir de forma
oportuna al siguiente nivel de atencién
a pacientes con descontrol glucémico
moderado o severo o complicaciones
agudas derivadas de pacientes que viven
con diabetes con infeccion (sospechosa o
confirmada) por COVID-19.

Manejo de pacientes con diabetes en primer
nivel o pacientes ambulatorios que viven con
diabetes como factor de riesgo de COVID-19

(Cuadro 1)

El objetivo del personal médico de primer nivel
es identificar y mantener el control glucémico
adecuado de pacientes que viven con diabetes,
a partir de las recomendaciones generales, guias
de préctica clinica y programas de atencién
médica apoyado en el equipo multidisciplinario
de enfermeria, trabajo social y nutricién, que en
su conjunto podria ayudar a reducir el riesgo de
infeccion y también de la gravedad.

Es importante que las personas que viven con
diabetes identifiquen su control glucémico, para
ello se requiere vigilancia mas frecuente de las
concentraciones de glucosa en sangre capilar,
apoyarse de un glucémetro convencional y una
hoja de recoleccién de datos o bitacora para
anotar sus resultados, esto servird para identificar

https://doi.org/10.24245/mim.v36i3.4216
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Cuadro 1. Manejo de hiperglucemia en pacientes con COVID-19

Cuadro clinico Recomendacion Metas de glucosa ideal

Paciente no grave, ambu-
latorio con tolerancia oral
adecuada

Hospitalizado con afectacion
respiratoria leve o moderada
sin asistencia ventilatoria

Con ayuno
indicado

Hospitalizado
con afectacién
respiratoria
grave con

asistencia venti- Con PO
latoria de nutricién

enteral

Solo ajustar el tratamiento médi-
co en caso de descontrol.
Insistir en el apego al programa
de alimentacion.

Actividad fisica en casa.
Mantener salud mental éptima.

Suspender hipoglucemiante
oral.

En pacientes previamente in-
sulinizados se sugiere cambiar
la administracién de insulina
NPH por insulina glargina (dis-
minuyendo 20% de la dosis
total diaria y aplicar solo una
vez al dia).

Ajustar dosis de insulina glar-
gina de acuerdo con glucosas
de ayuno.

Iniciar insulina rdpida por es-
quema preprandial para los que
inician con hiperglucemia en
hospitalizacion.

Aplicar insulina rdpida o lispro
via subcutdnea de acuerdo con
requerimiento (ver esquema de
insulina rapida).

Iniciar insulina glargina 0.1-
0.2 Ul/kg/dia, subcutaneo una
vez al dia.

+

Insulina rdpida o lispro via sub-
cutanea de acuerdo con glucosa
capilar posprandial

(ver esquema de insulina ra-
pida).

cambios en las concentraciones de glucosa y
realizar los ajustes necesarios.’

La recomendacion nutricional es importante,
iniciar un programa de alimentacién individua-
lizado (si no lo tiene el paciente) o continuar
seguimiento del programa de alimentacién
prescrito, insistir en la reduccién de ingesta de
azulcares refinados, jugos vy refrescos, recomen-
dar mejorar la calidad general de los alimentos

Suspender farmacos del grupo
SGLT2 (canaglifozina, dapagli-
fozina y empaglifozina).

Evitar hipoglucemia.

Resto de manejo sin cambios.

Glucosa en ayuno me-
nor a 130 mg/dL y ma-
yor a 70 mg/dL.

No implantar ayunos prolonga-

dos e innecesarios.

No suspender insulina basal en
Idealmente, glucosa pacientes previamente insulini-
capilar entre 100 y zados, continuar misma dosis.
140 mg/dL. Vigilar y evitar eventos de hipo-
Sin embargo, puede glucemia.
tolerarse hasta 180 mg/ En pacientes con diagndstico de
dL sin ajustes. diabetes tipo 1, no suspender in-

sulina, se sugiere reducir la dosis

de insulina basal 20% y 20-25%

de cada bolo de insulina rapida.

No se recomienda infusién de
insulina endovenosa de primera
instancia.
En pacientes fragiles: mayores de
65 anos, con enfermedad renal
Mantener glucosa capi- crénicay sin antecedente de dia-
lar entre 140y 180 mg/ betes considerar administracién
dL. de insulina lispro.
Evitar glucosa capilar Solo se recomienda infusién de
menor a 100 mg/dL. insulina endovenosa de primera
instancia en caso de sospechar
cetoacidosis metabdlica o estado
hiperosmolar (siempre consi-
derando la disponibilidad de
personal y recursos).

consumidos, prefiriendo consumir verduras,
cereales integrales, dos raciones de fruta al dia,
leguminosas y eliminar el consumo de alimen-
tos procesados y refinados, la ingesta adecuada
de proteinas (leche, huevos, carnes magras y
pescado) ajustada a las complicaciones propias
de la diabetes es importante, debe atenderse
cualquier deficiencia de minerales y vitaminas,
establecer horarios de alimentacion permitira no
incrementar el peso corporal.
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Se ha demostrado que el ejercicio mejora la
inmunidad,® en pacientes que viven con dia-
betes en aislamiento se recomienda actividad
fisica en casa (no realizarlo en caso de fiebre),
mucha gente piensa que para realizar ejercicio
€en casa se necesita tener un espacio con equipo
de entrenamiento; sin embargo, puede entrenar
en casa usando el peso del cuerpo, recomendar
ejercicios de calistenia con y sin el aprovecha-
miento del mobiliario u objetos que tenemos a
mano para ayudar a completar los ejercicios.

El tratamiento farmacolégico de pacientes que
viven con diabetes debera revalorarse en todo
paciente que acuda a consulta médica por sos-
pecha de infeccién por COVID-19 o cualquier
otra infeccién respiratoria por la que acuda a
servicio de urgencias, considerar el retiro de far-
macos de la familia de los SGLT-2 (dapaglifozina,
canaglifozina y dapaglifozina), en caso de fiebre
deshidratacion o intolerancia oral.

Identificar pacientes con riesgo alto de padecer
hipoglucemia (glucosa < 70 mg/dL), considerar
suspender sulfonilureas y ajustar el esquema de
insulina de acuerdo con las guias de practica
clinica.

En caso de que el paciente tenga HbA1c mayor
a 10% en el dltimo mes o sintomas catabdlicos
como poliuria, polidipsia y pérdida de peso
(previo a los sintomas respiratorios), debera
iniciarse la terapia dual con insulina basal (pre-
ferentemente glargina) 10 Ul cada 24 horas y
continuar con metformina a la dosis tolerable por
el paciente, esto mejora la secrecion endégena
y sensibilidad a la insulina, deberdn suspen-
derse las sulfonilureas. Posteriormente puede
revalorarse continuar con insulina o cambiar a
antidiabéticos orales.®

Identificar signos de descontrol glucémico agudo
en paciente sospechoso y confirmado (aliento
a cetonas, deshidratacion, alteracion en el es-
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tado de alerta o glucosa sérica igual o mayor a
250 mg, con o sin cetonas en orina), con o sin
datos de alarma:?

¢ Disnea

*  Oximetria de pulso < 94% al aire am-
biente

¢ Abundantes secreciones
* Taquipnea
¢ Sindrome pleuropulmonar

* Hipotension arterial (incluida la necesidad
de suspender o reducir tratamiento antihi-
pertensivo, presion arterial sistélica < 90,
presion arterial media < 60, disminucién
de 40 mmHg de presion arterial sistélica
habitual).

e Exacerbacién de sintomas cardiovascu-
lares o respiratorios de enfermedades
crénicas subyacentes.

o Trastorno del estado de conciencia.

e Vomito o diarrea persistente.

Deberd considerarse su traslado a un centro hos-
pitalario de segundo o tercer nivel de atencién.

Manejo de pacientes con hiperglucemia
persistente y COVID-19 en segundo y tercer nivel
de atencion (Figura 1)

El objetivo del personal médico de segundo y
tercer nivel es identificar y mantener el control
glucémico de pacientes que viven con diabetes
o que cursan con hiperglucemia persistente
del enfermo critico, o los que inician con
hiperglucemia (glucosa > 140 mg/dL) que no
se sabian diabéticos (o que no se cuente con
antecedentes en la nota médica inicial o histo-
ria clinica) hospitalizados debido a a infeccion
por COVID-19.

https://doi.org/10.24245/mim.v36i3.4216
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Comorbilidad: diabetes mellitus

Paciente con COVID-19 con
antecedente de diabetes o
hiperglicemia reciente

¢Hay

Manejo ambulatorio | No cuadro clinico Hospitalizar y suspender

de infeccion hipoglucemiantes orales
* grave?
Recomendaciones
- Medidas generales de higiene y
distanciamiento social en :Requiere
domicilio. 0 se encuentra
- Solo ajustar el tratamiento con apoyo
médico en caso de descontrol. ventilatorio?

- Insistir en el apego al programa
de alimentacion.

- Actividad fisica en casa. B
- Mantener salud mental 6ptima. Si
- Suspender farmacos del grupo I
SGLT2 (canagliflozina,
dapagliflozina y empagliflozina).

3Se
encuentra o
requiere
ayuno?

- Aplicar insulina rdpida o
lispro via subcutanea de
¢ acuerdo con requerimiento

cada 6 horas

No Recomendaciones

- En pacientes previamente
insulinizados se sugiere cambiar el
uso de insulina NPH por insulina
glargina (disminuyendo un 20% de la
dosis total diaria y aplicar solo una
vez al dia).

- Ajustar dosis de insulina glargina de
acuerdo con glucosas de ayuno.

- Iniciar insulina répida por esquema
preprandial para los debutantes con
No hiperglucemia en hospitalizacion.

Metas de glucemia
- Glucosa en ayuno menor a
130 mg/dL y mayor a 70 mg/dL.

-Iniciar insulina glargina
0.1- 0.2 Ul/kg/dia,
subcutdneo una vez al
dia, titular cada 3¢ dia

iSe
inicia apoyo

enteral?

Continuar seguimiento
ambulatorio (incluyendo

medicamentos v v - En pacientes con diagnéstico de
hipoglucemiantes), - Continuar con esquema de diabetes tipo 1, NO SUSPENDER
indicar datos de alarma, insulina rdpida o lispro. - Insulina rdpida o lispro | | INSULINA, se sugiere reducir
aislamiento en su domicilio Se sugiere infusion via subcutanea de la dosis de insulina basal 20% y
hasta su recuperacién y intravenosa solo en caso de acuerdo con glucosa 20-25% de cada bolo de insulina
reforzar cuidados en casa sospechar cetoacidosis o capilar posprandial répida.
estado hiperosmolar - No implementar ayunos

I | prolongados e innecesarios.

v

En pacientes fragiles, mayores de 65 anos, con
enfermedad renal crénica y sin antecedente de

Esquema de correccion de insulina
rapida o lispro subcutdnea sugerida

Glucosa Insulino- Insulino- diabetes, considerar uso de insulina lispro. v
capilar (mg/dl) sensible resistente v Metas de glucemia
>140-180 2 6 " de ol = - Idealmente, glucosa capilar entre
181-220 4 8 Mantenere:zz gTugctl)lsC:?e;;ilar entre 100 2 140 mg/dL.
: - Sin embargo, puede tolerarse hasta
I 6 o 140-180 mg/dL. ' o
) ; 180 mg/dL sin ajustes.
261-300 8 12 - Evitar glucosa capilar menor a 100 mg/dL. - Evitar hipoglucemia o glucosa
301-350 10 14 - Prevenir hipoglucemia menor a 100 mg/dL
351-400 12 16 v
>400 14 18 Continuar con manejo convencional para
infeccion por COVID-19 en
hospitalizacién y paciente en estado critico

Figura 1. Manejo de la hiperglucemia en pacientes con infeccién por COVID-19.
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Otorgar el manejo médico-hospitalario que ha
mostrado beneficios en cuanto a disminucién en
la incidencia de complicaciones y de la mortali-
dad en pacientes con diabetes o hiperglucemia
infectados por COVID-19 a partir de las reco-
mendaciones generales, guias de practica clinica
y programas de atencién médica, apoyado en el
equipo multidisciplinario de enfermeria y nutri-
cién, que en su conjunto podria ayudar a reducir
el tiempo de estancia hospitalaria y la morbilidad
y mortalidad asociada con el COVID-19.

Pacientes con hiperglucemia persistente (glucosa
> 140 mg/dL) con diagndstico previo de diabetes
mellitus, asi como pacientes sin diagnéstico pre-
vio de diabetes mellitus, pero con hiperglucemia
persistente y que ameritan hospitalizacion por
COVID-19. Se hacen las siguientes recomen-
daciones:

En pacientes con diabetes tipo 2, con manejo
previo con antidiabéticos orales, inyectables o
ambos deberdn suspenderse desde su ingreso
hospitalario.

e En pacientes sin diagndstico previo de
diabetes mellitus pero que durante su
hospitalizaciéon por COVID-19 tienen
hiperglucemias >140 mg/dL de manera
persistente, se sugiere la medicion de
HbATc con el objetivo de diagnosticar una
diabetes preexistente (HbATc > 6.5%),
asi como valorar otros factores de riesgo
que tiene de hiperglucemia (por ejemplo,
administracion de glucocorticoides u otros
farmacos que inducen hiperglucemia).

e Debera considerarse en todo momento la
posibilidad de una cetoacidosis diabética
en pacientes que inician con diabetes me-
[litus T o 2 (especificamente en jévenes),
por lo que a juicio del médico tratante
complementara con medicién de cetonas
en muestra de orina y gasometria venosa.

2020 mayo-junio;36(3)

En todo paciente con hiperglucemia persistente
debera vigilarse la glucosa capilar y anotar en el
expediente clinico en tres modalidades:

*  Monitoreo en ayuno para pacientes con
hiperglucemia persistente con diagnéstico
de diabetes mellitus y administracién de
insulina basal.

e Monitoreo en ayuno, preprandial y 2
horas posprandial en pacientes con
alimentacion (oral, enteral o ambos) y ad-
ministracion de insulina de accién rapida.

* Vigilancia cada 4-6 horas en pacientes
con hiperglucemia persistente con y sin
diagnéstico previo de diabetes mellitus
con ayuno establecido, glucosa capilar
igual o > 180 mg, deterioro clinico o las
tres situaciones.

Metas generales de control glucémico en
pacientes hospitalizados no criticamente
enfermos*®

» Serecomienda una meta de glucosa entre
140-180 mg/dL para la mayoria de los
pacientes criticamente enfermos.

e En pacientes no criticamente enfermos
podra considerarse una meta de gluco-
sa en ayuno y preprandial < 140 mg/
dL con maximo de glucosa aleatorizada
< 180 mg/dL.

e Podra considerarse una meta de glucosa
entre 110 y 140 mg/dL en pacientes se-
leccionados y sin riesgo de hipoglucemia
(glucosa < 70 mg/dL).

e Deberan establecerse las metas de glucosa
mds estrictas en pacientes previamente
bien controlados o pacientes que inician
con hiperglucemia durante la hospitaliza-
cién y sin riesgo de hipoglucemia.

https://doi.org/10.24245/mim.v36i3.4216



Medina-Chavez JH y col. Manejo del paciente con hiperglucemia y COVID-19

Las metas de control glucémico menos
estrictas pueden establecerse en pacientes
con limitada esperanza de vida.

Deberan evitarse episodios de hipogluce-
mia (glucosa < 70 mg/dL).

Manejo de la hiperglucemia

En todo paciente con hiperglucemia
persistente, diagndstico establecido de
diabetes mellitus 2 e infeccién por CO-
VID-19 con indicacién de ayuno temporal
se recomienda suspender el tratamiento
oral e iniciar insulina glargina 0.1-0.5 Ul/
kg/dia con ajuste cada tercer dia.°

En todo paciente con diabetes mellius 1 con
hiperglucemia e infeccién por COVID-19
con tolerancia oral se recomienda conti-
nuar con esquema de insulina basal-bolo
subcutaneoy ajustar la dosis de insulina en
relacion con las concentraciones de gluco-
sa (considerar que son dias de enfermedad
con alto requerimiento de insulina).

En todo paciente con diabetes mellius 1
con hiperglucemia e infeccion por CO-
VID-19 con recomendacién de ayuno se
sugiere reducir la dosis de insulina basal
20% de la dosis de glargina o 30% de
reduccién de la dosis de NPH total diaria
y disminuir 20-25% de cada bolo, poste-
riormente agregar insulina de correccién
(insulina rapida o analogos de insulina
de accién ultrarrapida) cada 6 horas en
relacién con el automonitoreo.

En todo paciente con diabetes mellius 1
con hiperglucemia e infeccién por CO-
VID-19, debera realizarse automonitoreo
de glucosa capilar pre y posprandial y
medicién de cetonas en orina. En caso de
sospechar cetoacidosis considerar gaso-
metria venosa para evaluacion de brecha
aniodnica y bicarbonato.

C
]

Los esquemas de insulina escalados o
de correccién no se recomiendan como
Gnico manejo para pacientes con diabetes
mellitus 1.

Dosis de insulina recomendadas en pacientes
con hiperglucemia no criticamente enfermos

Se sugieren las siguientes dosis de inicio de
insulina en pacientes con diagndstico previo
de diabetes mellitus 2, asi como pacientes con
hiperglucemia sostenida durante su hospitaliza-
cién sin diagnéstico previo de diabetes mellitus
(Cuadro 2).”

Manejo de la hiperglucemia en pacientes
criticamente enfermos (UCI)

En pacientes con hiperglucemia persis-
tente e infeccién severa por COVID-19
en la unidad de cuidados intensivos
(UCI) se recomienda manejo con infu-
siéon continua intravenosa de insulina
rapida o analogos de insulina de accién
ultracorta, por su rapido inicio de ac-
cion y corta duracion de accién, lo que
permite hacer ajustes rapidamente con
base en las concentraciones de glucosa
(Cuadro 3).%

En pacientes con hiperglucemia persis-
tente e infeccion severa por COVID-19
fuera de UCI se recomienda la adminis-
tracion de insulina intravenosa, en caso
de no contar con equipo para infusion
continua utilizar equipo microgotero
(considerar que 60 gotas equivalen a
1 mL), se sugiere un monitoreo mas fre-
cuente desde cada 30 minutos hasta cada
2 horas porque permiten realizar ajustes
de acuerdo con las concentraciones de
glucosa, lo que ofrece mejores resultados
en términos de control glucémico y bajo
riesgo de hipoglucemia.
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Cuadro 2. Dosis de insulina recomendadas en pacientes con hiperglucemia no criticamente enfermos

Caracteristicas del paciente Dosis de insulina diaria recomendada

Pacientes con diabetes mellitus 2 con manejo previo con
antidiabéticos orales y con HbA1C < 7% (glucosa promedio
154 mg/dL), o pacientes que inician con hiperglucemia du-
rante su hospitalizacién (glucosas persistentemente elevadas
> 140 mg/dL

Pacientes con diabetes mellitus 2 con manejo previo con
antidiabéticos orales, con HbA1C entre 7 y 7.9%, edad > 65
anos, TFG < 60 mL/min/1.73 m? o las tres situaciones

Pacientes con diabetes mellitus 2 con glucosa entre 140 y
200 mg/dL o HbA1C < 10% (glucosa promedio menor de
240 mg/dL)

Pacientes con diabetes mellitus 2 con glucosa entre 200 y
400 mg/dL o HbA1C > 10% (glucosa promedio > 240 mg/dL
o pacientes con administracion de glucocorticoides

e Con hiperglucemia persistente e infeccion
severa por COVID-19 con limitacion de
personal y deterioro organico irreversible
utilizar esquema de correccién subcuta-
nea como ultimo recurso (Cuadro 4).

e Elesquema de correccion deberd evitarse
como manejo Gnico en todos los pacientes
con hiperglucemia persistente.

e En pacientes que estan en ayuno y solo
con manejo con insulina basal, se sugiere
prescribir esquema de correccién cada 4-6
horas con base en las concentraciones de
glucosa capilary se sugiere administraciéon
de insulina de accion ultracorta sobre in-
sulina rapida, por su inicio de accién mas
rapido y su vida media mas corta.

e Debera ajustarse el esquema de correc-
cién con base en las glucosas del paciente
y con el objetivo de mantener glucosa en
metas.

e Se considerara paciente con hiperglu-
cemia persistente insulinosensible a
pacientes con > 65 mg/dL, pacientes con
TFG < 60 mg/dL.

Iniciar solo con insulina basal a dosis de 0.1 Ul/ kg de peso
corporal/dia

0.2-0.3 Ul/kg de peso corporal/dia

0.4 Ul/kg de peso corporal/dia

0.5 Ul/kg de peso corporal/dia

e Se considerard paciente con hiperglu-
cemia persistente insulinorresistente a
pacientes con administracion de este-
roides, pacientes con dosis de insulina
al dia a su ingreso > 0.8 Ul/kg de peso
por dia. En los pacientes que requieren
multiples dosis de insulina correctivas,
se sugiere ajustar la insulina basal, asi
como valorar otros factores ademas de
la severidad de COVID-19, como facto-
res contribuyentes a una hiperglucemia
sostenida.

* Debera descartarse la existencia de
complicaciones agudas de la diabetes (ce-
toacidosis diabética y estado hiperosmolar
hiperglucémico) en el contexto de una
hiperglucemia sostenida y dar tratamiento
adecuado.

Transicion de insulina intravenosa a insulina
subcutdnea

Una vez que el paciente enfermo empieza a
estar clinicamente estable, listo para ser trans-
ferido de la UCl y tolera por lo menos 50% de
la dieta, o se encuentra con un esquema de

https://doi.org/10.24245/mim.v36i3.4216
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Cuadro 3. Correccién de glucosa mediante infusién endovenosa continua de insulina

Pacientes con hiperglucemia > 140 mg/ Ajuste a la hora de
dL en dos ocasiones sin conocimiento

previo de diabetes iniciar con

algoritmo 1.

Para pacientes con diagnéstico

previo de diabetes, administracion
concomitante de corticoesteroide o
administracion > 80 Ul/dia iniciar con

algoritmo 2.

Glucemia capilar

(mg/dL)

> 60 Hipoglucemia
Indicar 10 g de
glucosa IV'y
repetir cada 10-20
min en caso de
persistir glucosa
> 60 mg/dL
(U/h)

61-80 0

81-100

101-119 0.5

120-149 1.0

150/179 1.5

180-209 2.0

210-239 3.0

240-269 4.0

270-299 5.0

300-349 6.0

350-400 7.0

> 400 8.0

Fuente: Referencia 8.

Dosis de infusion

iniciar la infusion.
Hiperglucemia

> 140 mg/dL o
reduccién

<50 mg de la
glucosa inicial.
Algoritmo 2

Dosis de infusion

Hipoglucemia.
Parar infusion
y agregar 10 g
de glucosa IV y

repetir cada 10-20

min en caso de
persistir glucosa
> 60 mg/dL (U/h)

0
0.5
1.0
1.5

N o A W N

9
12

Regresar al
algoritmo anterior
si la glucosa es
<100 mg/dL o
reduccién de

80 mg/dLen 1 h

nutricién parenteral total o terapia nutricional
enteral estable, estd listo para suspender la

infusién de insulina.”

Todos los pacientes con diabetes tipos 1y 2 de-
ben tener transicién hacia esquema de insulina

Ajuste a las 2
horas de iniciar la
infusion.
Hiperglucemia

> 140 mg/dL
reduccién

<50 mgdela
glucosa inicial.
Algoritmo 3

Dosis de infusion

Hipoglucemia.
Parar infusion
y agregar 10 g
de glucosa IV y

repetir cada 10-20

min en caso de
persistir glucosa
> 60 mg/dL (U/h)

0.5
1

® o U1 K~ W N

10
12
14
16

Regresar al
algoritmo anterior
si la glucosa es
<100 mg/dL o
reduccién de

80 mg/dLen 1 h

Ajuste a las 2
horas de iniciar la
infusion.
Hiperglucemia

> 140 mg/dL o
reduccién < 50
mg de la glucosa
inicial.

Algoritmo 4

Dosis de infusion

Hipoglucemia.
Parar infusion
y agregar 10 g
de glucosa IV'y

repetir cada 10-20

min en caso de
persistir glucosa
> 60 mg/dL (U/h)

0.5
1.5

3
4
6
8
10
12
16
20
24

28

Regresar al
algoritmo anterior
si la glucosa es
<100 mg/dL o
reduccién de 80
mg/dLen 1 h

C
]

Ajuste a las 2
horas de iniciar la
infusion.
Hiperglucemia

> 140 mg/dL o
reduccién

< 50 mg de la
glucosa inicial.
Algoritmo 5

Dosis de infusion

Hipoglucemia.
Parar infusién

y agregar 10 g

de glucosa IV y
repetir cada 10-20
min en caso de
persistir glucosa

> 60 mg/dL (U/h)

=

o N

12
16
20
24
30
36
42

Regresar al
algoritmo anterior
si la glucosa es
igual <100 mg/
dL o reduccion de
80 mg/dLen 1 h

subcutanea por lo menos 1-2 horas antes de
suspender la infusién intravenosa de insulina,
asi como en los pacientes con hiperglucemia
sostenida, pero sin antecedente de diabetes, y
que requirieron insulina intravenosa en dosis
de més de 2 U/h.#
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Cuadro 4. Esquema de insulina sugerido por concentracién
de glucosa capilar

Glucosa capilar | Insulinosensible | Insulinorresistente
(mg/dL)

> 140-180 2 6
181-220 4 8
221-260 6 10
261-300 8 12
301-350 10 14
351-400 12 16

> 400 14 18

Fuente: Referencia 4.

Se propone el siguiente esquema para la tran-
sicion de insulina intravenosa a subcutanea:’

1. Determinar el promedio de la insulina
infundida cada hora en las Gltimas 8 horas.

2. Multiplicar este nimero por 24 para deter-
minar el requerimiento de insulina en las
dltimas 24 horas (dosis diaria de insulina
intravenosa.

3. Administre 60 a 80% de la dosis diaria de
insulina intravenosa para indicar la dosis
diaria de insulina subcutanea.

4. Si el paciente adn no inicia el consumo
de alimentos por via oral, la dosis diaria
de insulina subcutanea es el equivalente
a la insulina basal del paciente.

5. Si el paciente tolera la via oral en las dl-
timas 24 horas con infusién intravenosa
de insulina, la mitad de la dosis diaria
de insulina subcutdnea se recomienda
administrarla como basal y el resto en
bolos preprandiales.

6. En caso de administrar insulina glargi-
na, se sugiere iniciar 4 horas previas a
suspender la infusién intravenosa y en el
caso de usar NPH debera administrarse 2

2020 mayo-junio;36(3)

horas previas a la suspension de la insulina
intravenosa.

Hipoglucemia

El protocolo para el tratamiento de la hipogluce-
mia debe ser adoptado e implementado por cada
hospital o sistema hospitalario. El régimen de trata-
miento debe revisarse y cambiarse tanto como sea
necesario para prevenir las hipoglucemias (glucosa
plasmatica < 70 mg/dL), las concentraciones de
glucosa se correlacionan con el umbral inicial
de secrecién de hormonas contrarreguladoras. La
hipoglucemia severa en pacientes hospitalizados
se ha definido como la glucosa < 40 mg/dL; sin
embargo, este valor es mas bajo que la concentra-
cion de 50 mg/dL, a la que la persona comienza a
tener alteracion cognitiva.®°

El reconocimiento temprano de la hipoglucemia
leve a moderada (40 a 69 mg/dL) puede preve-
nir el deterioro a episodios mas severos con el
potencial de secuelas adversas.™

Los principales predictores de eventos de hipo-
glucemia en pacientes hospitalizados incluyen
edad avanzada, mayor severidad de la enferme-
dad (existencia de choque séptico, ventilacion
mecanica, insuficiencia renal, desnutricion y
neoplasias), la administracion de antidiabéticos
orales, inyectables o ambos, asi como la admi-
nistracion de insulina.

En el hospital los procesos de cuidado que
contribuyen al riesgo de hipoglucemia incluyen
cambios inesperados en el consumo nutricional
que no son acompanados por cambios en el
tratamiento de la hiperglucemia (por ejemplo,
suspension de la dieta por procedimientos, ajus-
tes en la cantidad de alimentos administrados),
interrupcion del monitoreo de la glucosa, falla en
ajustar el tratamiento, suspension o disminucién
en la dosis de glucocorticoides cuando se estan
administrando.

https://doi.org/10.24245/mim.v36i3.4216
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Tratamiento de la hipoglucemia

En adultos con glucosa menor de 70 mg/dL, se
recomienda realizar acciones con el objetivo
de disminuir el riesgo de que la glucosa baje
aln mas. En adultos se recomiendan 20 g de
carbohidratos en forma de glucosa porque ésta
aumenta aproximadamente 45-65 mg/dL la
glucosa plasmatica y en nifos se recomienda
la administracién de 0.3 g/kg, lo que puede ser
aproximadamente 9 g de glucosa para un nifio
de 30 kg y 15 g para un nino de 50 kg.""

Debera preferirse la via oral en pacientes sin
alteraciones en el estado de alerta o intravenosa
en pacientes con alteraciones en el estado de
alerta, o que no toleren la via oral. Después del
tratamiento deberd medirse nuevamente la glu-
cosa capilar y en caso de respuesta inadecuada
(glucosa menor de 80 mg/dL) administrar nue-
vamente la misma cantidad de glucosa. Después
de la correccién, en pacientes con tolerancia
a la via oral se sugiere el consumo de alguna
colacién (15 g de carbohidratos de absorcién
rapida), como pan, leche, frutas.

En pacientes con hipoglucemias se debera:*

e Ajustar la dosis de insulina, administrar
liquidos intravenosos que contengan dex-
trosa (0 ambos), siempre que se realicen
cambios en el consumo nutricional.

* A los pacientes debera instruirse en
el reconocimiento de sintomas de hi-
poglucemia, tratamiento, asi como la
reevaluacion segin las concentraciones
de glucosa y la alteraciéon neurolégica
del paciente.

Recomendaciones al egreso hospitalario

En pacientes con diabetes 1 y 2 se recomienda
reinstaurar el régimen de insulina o antidiabéti-

cos previos, en caso de que tuvieran buen control
glucémico preadmision.

Los pacientes que egresan con insulina se su-
giere iniciarla por lo menos un dia previo a su
egreso para valorar la eficacia y seguridad de la
transicion.

Se sugiere dar recomendaciones al paciente,
familiares y cuidadores de manera verbal y por
escrito con respecto al manejo de la diabetes a
su egreso hospitalario.*

Durante su egreso debera darse manejo estricto
con el objetivo de mantener la homeostasia de
la glucosa plasmatica y los pacientes necesitan
evitar infecciones debido a la baja respuesta
inmunoldgica. El seguimiento a largo plazo es
esencial para el paciente que vive con diabetes
mellitus para disminuir las complicaciones
asociadas con la enfermedad y la mortalidad.’

CONCLUSION

Uno de los factores mas importantes de riesgo
de progresion grave de la enfermedad COVID-19
es la existencia de diabetes mellitus; desde hace
algunos afios México enfrenta una epidemia
de obesidad y diabetes, actualmente la cifra de
personas con diabetes mellitus es de 10.3% de
acuerdo con las dltimas cifras publicadas, es
posible que actualmente el nimero de personas
con diabetes sea mayor. Asimismo, debemos
considerar que existe un nimero de personas
que no saben que padecen diabetes mellitus.
Existe evidencia de que el control adecuado de la
concentracion de glucosa en sangre puede ayu-
dar a tener mejor evolucién frente a la infeccion
de COVID-19, asimismo, los pacientes criticos
pueden tener elevacion de las concentraciones
de glucosa en sangre como respuesta metaboli-
ca al estrés o como efecto de algunos farmacos
como los corticoesteroides. En todo paciente
sospechoso o confirmado de COVID-19 se debe
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vigilar de manera estrecha la glucemia y hacer
algunos ajustes al manejo habitual, sobre todo
si se utilizaran terapias experimentales contra el
COVID-19 debido a posibles efectos adversos o
interacciones. Se ofrecen estas recomendaciones
con la finalidad de tener una guia de consulta
rapida, efectiva y confiable para los profesionales
de la salud que se encuentran tratando pacientes
con COVID-19 de los tres niveles de atencién.
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Manifestaciones cardioldgicas en pacientes con

COVID-19

Cardiological manifestations in patients with COVID-19.

Adriana Clemente-Herrera, Eduardo J Sdnchez-De la Torre, J Mauricio Enriquez-Contreras

Resumen

En diciembre de 2019 se reportaron varios casos de neumonia, cuyo agente causal
seria denominado SARS-CoV-2 provocando la enfermedad por coronavirus (CO-
VID-19). A pesar de que el cuadro sintomdtico principal es respiratorio, se han
reportado afectaciones en otros sistemas, el cardiovascular es uno de los principales.
Las afectaciones cardiovasculares, que son menos comunes y condicionadas por un
proceso fisiopatolégico de inflamacién sistémica, estdn representadas principalmente
por dafio miocardico agudo, seguido de arritmias, mismas que no son especificadas
por los autores. También se han descrito choque cardiogénico, insuficiencia cardia-
ca, tromboembolismo venoso o sistémico y sindrome coronario agudo; todo esto en
poblaciones en las que predomina el sexo masculino, mayor edad y su asociacién
con peor prondstico. Es necesario comprender las manifestaciones cardioldgicas por
medio de investigaciones que nos permitan conocer también su relacién con otros
factores de riesgo y las repercusiones a mediano y largo plazo, con el fin de no solo
tener la sospecha clinica oportuna en estos pacientes, sino de ofrecer atencién y
manejo apropiados e integrales.

PALABRAS CLAVE: SARS-CoV-2; coronavirus; sindrome coronario agudo; arritmias;
choque cardiogénico; cardiotoxicidad.

Abstract

In December 2019, several cases of pneumonia were reported, whose etiological agent
would be named SARS-CoV-2 causing coronavirus disease (COVID-19). Even though
the main symptomatic characteristic is respiratory, affectations have been reported in
other systems, cardiovascular being one of the main ones. Cardiovascular disorders,
which are less common, and conditioned by a pathophysiological process of systemic
inflammation, are mainly represented by acute myocardial damage, followed by ar-
rhythmias, with no specified classification by the authors. Cardiogenic shock, heart
failure, venous or systemic thromboembolism, and acute coronary syndrome have
also been described; all this in male sex predominant populations, in older ages, and
with poor prognosis. An understanding of cardiological manifestations is necessary,
through research that allows us to also know their relationship with other risk factors
and the middle and long-term repercussions, in order to not only have the appropriate
clinical suspicion in these patients but offering also timely and comprehensive care
and management.

KEYWORDS: SARS-CoV-2; Coronavirus; COVID-19; Acute coronary syndrome; Ar-
rhythmias; Cardiogenic shock; Cardiotoxicity.
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ANTECEDENTES

En diciembre de 2019, en la ciudad de Wuhan,
provincia de Hubei, China, las autoridades sa-
nitarias notificaron varios casos de neumonia de
causa desconocida, especificando, tiempo des-
pués, que el patégeno causante era un nuevo tipo
de coronavirus, que se nombraria SARS-CoV-2
(severe acute respiratory syndrome coronavirus
2), responsable de la enfermedad COVID-19
(coronavirus disease 2019).

Esta enfermedad tuvo un esparcimiento rapido
en el mundo, debido a su eficiente capacidad
de transmisién que resulté en pandemia. Se
han registrado 2,397,216 casos confirmados,
con 162,956 defunciones en todo el mundo,
de acuerdo con los datos publicados por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el 21
de abril de 2020."

A pesar de que las manifestaciones del CO-
VID-19 son principalmente respiratorias, se
han estudiado con mayor frecuencia otras afec-
taciones, como las cardioldgicas. Por tanto, es
importante conocer sus caracteristicas, no solo
para su sospecha clinica o diagnéstico oportuno,
sino también para su manejo médico integral e
interdisciplinario, con el fin de reducir las posi-
bles complicaciones vy, a su vez, la mortalidad
de esta enfermedad.

COoVviID-19

El COVID-19 es una enfermedad producida por
el virus SARS-CoV-2, que es un agente infeccioso
perteneciente a la familia Coronaviridae. Los
coronavirus se describieron por primera vez en
1965, denominados asi por las proyecciones
visibles en sus superficies.? Hasta el momento
se han identificado siete especies que pueden
infectar a los humanos, cuatro de ellas son las
responsables de cuadros sintométicos leves,
a saber, HKU1, NL63, OC43 y 229E. Los tres
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restantes son: MERS-CoV, SARS-CoV, que caus6
miles de muertes en 2002,° y el reciente SARS-
CoV-2, llamados de esa forma por el sindrome
respiratorio agudo grave que pueden causar.*

En el caso del SARS-CoV-2, se trata de un
betacoronavirus, con proteinas S (spike) en su
membrana. Esta caracteristica se relaciona con
su capacidad infectante, pues su unién con la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2)
permite su entrada a ciertas células del organis-
mo humano con particular afinidad, al igual que
en otras especies.?

El virus interactGa con los receptores ECA2 de
los neumocitos tipo 2, creando un cuadro neu-
monico bilateral difuso como signo principal.
Sin embargo, esta enfermedad también puede
causar algunas otras alteraciones, como gastroin-
testinales, hepaticas, renales y manifestaciones
cardiacas, porque los receptores asociados se
encuentran en esos tejidos, condicionando au-
mento en la mortalidad de los pacientes.

Fisiopatologia cardiaca

La fisiopatologia en las alteraciones del sistema
cardiovascular atin no esta bien definida, porque
existen muchos factores que pueden alterarlo,
como que el paciente tenga alguna afeccién
cardiaca previa, comorbilidades (hipertension,
diabetes, algin grado de obesidad, cancer)® o
consumo de medicamentos, como IECAS, ARAS
o antivirales. Sin embargo, se ha descrito que, al
inicio de la interaccion del virus con las células
a infectar, la proteasa transmembranal serina 2
(TMPRSS2) escinde la proteina S del virus, provo-
cando su internalizacion por medio de la ECA2,
inducida por la subunidad S2.” Este primer punto
podria explicar algunas manifestaciones, porque
al ser danada la ECA2, se pierde su funcién
regulatoria con la angiotensina I, promoviendo
el incremento en la presién arterial y un estado
proinflamatorio, afectando principalmente el
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pulmén.” Ademas de la disfuncién endotelial,
existe activacion del sistema inmunitario innato
que causa tormentas de citocinas, lo que desen-
cadena una respuesta desequilibrada por parte
de las células T auxiliares tipos 1y 28 ocasionan-
do dafio del sistema microvascular, hipoxemia
y activacién del sistema de coagulacién con
inhibicion de la fibrindlisis.® Todas estas altera-
ciones conducen a coagulacién intravascular
diseminada que conlleva a un trastorno general
de la microcirculacion contribuyendo a dafo
celular miocardico vy, posteriormente, a un
efecto sinérgico con otras alteraciones organi-
cas en insuficiencia sistémica. Se ha observado
que las concentraciones de antitrombina son
menores en casos de COVID-19, mientras que
las concentraciones de dimero D estan elevadas,
junto con el fibrindgeno."

La activaciéon del IL-6 es otro factor que des-
empefia un papel importante en la red de los
mediadores inflamatorios que se desencadenan
como efecto inmunitario y que contribuyen a
un trastorno de la coagulacién a través de las
diversas vias, como la estimulacion hepatica para
la sintesis de trombopoyetina y fibrinégeno, au-
mento de la expresion del factor de crecimiento
del endotelio vascular, expresion de los factores
tisulares de los monocitos y la activacién del sis-
tema de coagulacién extrinseco.' Otra alteracion
que se ha observado actualmente en los pacientes
esta relacionada con los valores plaquetarios; esto
podria explicarse con dafio indirecto mediante
invasion de las células madre hematopoyéticas
de la médula ésea o dafio directo mediante la
activacién del complemento,’ creando micro-
trombos que, con la inflamacién sistémica que
existe y la alteracion pulmonar hipéxica, causan
la agregacion plaquetaria y trombosis pulmonar,
con aumento de consumo de las plaquetas.' To-
dos estos factores contribuyen a desencadenar un
estado de hipercoagulabilidad y dafio miocardico
que se ha observado en los casos sintomaticos
de COVID-19 (Figura 1).

Manifestaciones cardioldgicas

Se ha descrito que algunos pacientes en China
manifestaron inicialmente sintomas cardiacos,
como palpitaciones y sensacién de opresion
toracica, ademas de que un porcentaje conside-
rable de los pacientes fallecidos y reportados a la
Comisién Nacional de Salud de China tuvieron
dafio cardiaco sustancial, mientras que aiin no
se reporta afeccién del pericardio.™

Como va se describi6, la expresién de la ECA2
en tejidos como el pulmén, los intestinos y el
corazén se asoci6 con la entrada del virus a
las células y la consecuente infeccion y dafio a
esos organos, lo que condiciona el estado del
organismo. Esto explicarfa la incidencia alta de
manifestaciones en el sistema cardiovascular
por COVID-19.

Se ha descrito mayor incidencia de COVID-19y
de manifestaciones cardiacas concomitantes en
pacientes del sexo masculino, incluso una tasa
de letalidad mayor.® Sin embargo, se ha tratado
de dar alguna explicacién a esta diferencia, ya
sea por informacién faltante, mayor cantidad de
hombres que son fumadores,® mayor cantidad de
hombres infectados debido a que eran trabajado-
res expuestos en el Huanan Seafood Wholesale
Market,” e incluso menor susceptibilidad en
las mujeres a padecer infecciones virales por
la proteccion brindada por el cromosoma X'y
hormonas sexuales;'® sin embargo, las razones
deben estudiarse con mayor profundidad.

Daio miocardico agudo

Se ha descrito como la complicacién cardioldgica
mas comun en pacientes con COVID-19." Esta
manifestacién se hall6 entre los primeros casos
de Wuhan, China. De los 41 casos reportados en
un estudio, en su mayorfa pacientes masculinos,
5 de ellos (12%) fueron diagnosticados con dafio
miocardico relacionado con la infeccién viral.'®
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Los mismos autores establecieron la definicion
de dafio miocardico agudo como la alteracién
de las concentraciones séricas de biomarcadores
cardiacos, especialmente la troponina | (TNI) por
arriba de la percentila 99, ademds de anormali-
dades de novo en estudios electrocardiogréficos
(como la prolongacién del intervalo QT) y ecocar-
diogréficos (incluida la disminucién de fraccion
de eyeccion a menos de 50%)." Esta definicién y
especialmente las especificaciones de los biomar-
cadores son usadas por otros autores,?® agregando
también que la aparicién de taquiarritmias, en un
contexto de elevacion de la troponina, nos debe
hacer sospechar el establecimiento de miocarditis
subyacente.”!

En otro estudio de 138 pacientes hospitalizados
con neumonia por SARS-CoV-2, y en el que
54.3% eran hombres, con edad media de 56
afos, se detalla que 7.2% mostré dafo miocardi-
co agudo, éste es un indicador de mal pronéstico
al estar asociado con la estancia en la unidad de
cuidados intensivos (UCI)."

Zhou vy su grupo? reportaron que, de 191 pa-
cientes hospitalizados, 33 (17%) tuvieron esta
alteracion, que se manifest6 10 a 17 dias después
del inicio del cuadro, resaltando, ademas, que
esta manifestacion estuvo presente en 59% de
los pacientes fallecidos, a comparacién de 1%
en los supervivientes.

Arritmias

En el mismo estudio de Wang y su grupo,’ las
arritmias estuvieron presentes en 16.7% de los
pacientes estudiados y son una de las com-
plicaciones principales durante el periodo de
hospitalizacion. A pesar de que no se especifico
el tipo de arritmia o definicion, se menciona su
relacion (al igual que el dafio miocardico agudo)
con la admisién a la UCl y con mayor edad del
paciente. Asimismo, Liu y su grupo® encontraron
que, de 137 pacientes con COVID-19, 7.3%

C
]

manifestaron palpitaciones, sin especificar su
definicién operacional.

Su aparicién se ha sefialado no como una
manifestacién aislada, sino como la posible con-
secuencia de toxicidad sobre el tejido miocardico
de causa no descrita auin, por lo que el riesgo de
alteraciones del ritmo cardiaco aumenta. Incluso,
el riesgo puede prevalecer aun después de la re-
cuperacion hospitalaria del paciente, cuando es
enviado a casa, porque el dano miocardico puede
generar fibrosis atrial o ventricular, lo que aumen-
ta el riesgo de arritmias, las arritmias ventriculares
son una de las posibles primeras manifestaciones
cardiacas de COVID-19.%

Esta manifestacion también puede ser el re-
sultado de las alteraciones producidas por la
hipoxia, estrés neurohormonal y la liberacion
de citocinas,' ademas de que las posibles
alteraciones hidroelectroliticas pueden desenca-
denar efectos adversos en este mismo tema. Este
resultado multifactorial nos obliga a tomar en
cuenta las comorbilidades preexistentes (como
las enfermedades metabdlicas) de los pacientes
hospitalizados y su posible explicacion como
origen de esta alteracién o descompensacion.

Otras manifestaciones cardiacas

Diversos autores han mencionado otras altera-
ciones dentro del proceso patolégico, con sus
consecuentes manifestaciones; entre ellas en-
contramos: choque cardiogénico, insuficiencia
cardiaca, tromboembolismo venoso o sistémico
y sindrome coronario agudo.

Se reporté choque en 8.7% de 138 pacientes en
el estudio de cohorte mencionado,'> mientras que
de las demds complicaciones no se dispone de
alguna cifra especifica en algin ensayo clinico
publicado hasta el momento. Sin embargo, el
andlisis de su posible aparicion radica en lo ob-
servado en otras enfermedades virales que siguen
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un curso similar al SARS-CoV-2, especificamente
MERS-CoV, SARS-CoV e influenza, en las que se
produce un proceso inflamatorio, mediado princi-
palmente por citocinas. Este proceso trombofilico
estd aunado a una placa coronaria preexistente,
que puede llegar a precipitarse, provocando una
lesién endotelial y, por tanto, la ruptura de tejido
fibroso, ocasionando asi la oclusién del vaso
afectado; esta hipotesis es conocida en procesos
coronarios y en las infecciones respiratorias virales
tiene alto riesgo de presentarse.'

Esto podria estar vinculado con el aumento en los
valores de productos de degradacién de fibrinay
dimero D encontrado en pacientes con peor pro-
néstico. Por ejemplo, en un estudio comparativo
de supervivientes y no supervivientes, se midi6
en estos Gltimos ndmero mayor de productos de
degradacion de fibrina, asi como de dimero D,
agregando que 71.4.% tuvo coagulacion intra-
vascular diseminada.?® De igual forma, la misma
fisiopatologia de las infecciones virales respira-
torias (especificamente hablando de influenza y
especies de coronavirus) se ha relacionado con
riesgo elevado de infarto agudo de miocardio,
por lo que representa un campo de estudio en
cuanto a las implicaciones a corto, mediano y
largo plazo de la infeccién por SARS-CoV-2,%
incluso por la relacién existente con el dafo a
la ECA2 y sus implicaciones futuras en pacientes
con enfermedades subyacentes.?”

Las comorbilidades preexistentes en los pacien-
tes y los tratamientos que se han prescrito contra
SARS-CoV-2 pueden estar relacionados con las
alteraciones cardiolégicas en algunos casos?®??
porque se conoce el riesgo de cardiotoxicidad
de la hidroxicloroquina, manifestado por la pro-
longacién del intervalo QT, torsades de pointes
y arritmia ventricular,®® incluso al combinarse
con azitromicina.’' Otro ejemplo es la adminis-
tracion de dos farmacos que adn se encuentran
en investigacion para su prescripcion especifica
en pacientes con COVID-19, como es el caso

2020 mayo-junio;36(3)

de lopinavir y ritonavir,** de los que se conoce
el incremento en el riesgo de prolongacion de
los intervalos QT y PR.

DISCUSION

Debido a la naturaleza del brote pandémico
actual de SARS-CoV-2 vy la actualizacion diaria
de estudios cientificos, aunados con la escasez
de informacién concluyente y falta de estudios
en poblaciones mds numerosas, es un desafio
establecer conclusiones precisas o contundentes
en todos los aspectos del COVID-19.

Sin embargo, se ha hecho un esfuerzo por en-
tender su proceso fisiopatolégico, explicandolo
con modelos infecciosos virales ya desarrollados,
como es el caso de la influenza, SARS-CoV vy
MERS-CoV, que comparten, en el caso de los
dos Gltimos, una estrecha relacién genética con
SARS-CoV-2. A pesar del conocimiento de las
implicaciones cardiacas en infecciones virales,
se les ha prestado poca atencion dentro de la
investigacion cientifica.*?

Se han agregado mas datos de acuerdo con lo
encontrado en ciertos estudios y los cuadros
clinicos manifestados durante el transcurso de
este afo. Sin embargo, existe la necesidad de
estudios con poblaciones mas grandes, ademas
de especificar, con definiciones también esta-
blecidas, las clasificaciones adecuadas de cada
manifestacién que llegue a ocurrir (como es el
caso de las arritmias).

Algo a recalcar es que, en los estudios de cohor-
te citados, las poblaciones adultas tenian edad
media superior a 45 afios. A pesar de que diver-
sos autores mencionaron las comorbilidades
preexistentes en las poblaciones, es necesaria
cierta especificacion de los cuadros y su asocia-
cién con las manifestaciones descritas, porque
podrian sobrevenir como descompensaciones,
diferenciando su relacién con los cuadros clini-
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cos emergentes. Incluso, se propone diferenciar
las afectaciones cardiacas por el cuadro pulmo-
nar caracteristico, ademas de un analisis similar
de la incidencia de COVID-19 por sexo.

COVID-19 debe verse como una oportunidad
para darle la importancia al estudio de la car-
diologia clinica, dirigiéndose principalmente a
su relacién con la ECA2 y sus consecuencias. Si
bien el dafio miocardico agudo fue la principal
manifestacion detallada por diversos autores
(incluidos los hallazgos anormales en la coagu-
lacién), las arritmias podrian ser complicaciones
esperadas después del alivio del cuadro clinico,
no solo por los cambios estructurales o histo-
[6gicos, sino por los tratamientos de la misma
enfermedad que en la actualidad se prescriben.

El campo de estudio de las repercusiones fisiopa-
tolégicas, manifestaciones cardiolégicas y factores
de riesgo es amplio, lo que hace necesario realizar
estudios con poblaciones representativas y defini-
ciones estandarizadas de los resultados obtenidos;
asimismo, los estudios de las complicaciones a
mediano y corto plazo nos permitiran conocer
de forma amplia las repercusiones de esta enfer-
medad y su prevencion. El conocimiento de estas
caracteristicas en infecciones por SARS-CoV-2
permitird no solo la sospecha clinica oportuna
en estos pacientes, sino también su atencién y
manejo oportuno e integral.

CONCLUSIONES

A pesar de que el cuadro clinico principal de
COVID-19 sea descrito como respiratorio, deben
reconocerse las demas caracteristicas y posibles
manifestaciones relacionadas con otros aparatos
y sistemas, de los que ya existe evidencia actual y
antecedentes basados en otras infecciones virales
de caracteristicas similares.

Los reportes publicados comentan que los
hallazgos cardiovasculares asociados con mas

frecuencia son dano miocardico agudo, mio-
carditis, choque cardiogénico, insuficiencia
cardiaca, tromboembolismo venoso o sistémico
y sindrome coronario agudo, que pueden estar
generados por dafio estructural, por el virus,
o0 asociarse con hipoxia, estrés neurohumoral,
liberacién de citocinas, alteraciones hidroelec-
troliticas o en la viscosidad sanguinea por la
trombosis masiva reportada.

Deben esclarecerse cudles son las afectaciones
propias de COVID-19 y cudles pueden estar
vinculadas con los medicamentos que se han
prescrito como tratamiento; esto abre un area
de revisién a la seguridad de administracién
de farmacos con capacidad arritmogénica, en
pacientes con dafio miocardico inducido por
el SARS-CoV-2, por lo que los estudios futuros
deben ir de la mano con los ensayos clinicos,
sin olvidar las implicaciones a largo plazo en
los supervivientes, lo que permitird conocer
ampliamente el alcance de dafio que genera el
SARS-CoV-2 en términos cardiovasculares y su
efecto en la salud de los pacientes.
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Objetivo

Hacer una revisién de la evidencia dis-
ponible sobre diagnéstico, tratamiento
farmacolégico y no farmacolégico de la
osteoartritis de rodilla, mano y cadera
para ser un marco de referencia en la
toma de decisiones del paciente con esta
enfermedad.

Unificar la mayor parte de la informacion
que se encuentra dispersa y difiere entre
las diferentes guias existentes.

Evaluar la evidencia cientifica de los
farmacos modificadores de los sintomas
(SMOAD —-symptom modlifying osteoar-
thritis drugs), con especial insistencia en
la glucosamina.

Realizar recomendaciones que sean vali-
das para la poblacién mexicana, tomando
en cuenta la realidad del sistema mexica-
no de salud.

Proporcionar herramientas claras que
sirvan como facilitadores al médico de
primer contacto en el diagnéstico vy trata-
miento oportuno.

Desarrollar recomendaciones basadas
en la mejor evidencia disponible para la
rehabilitacion fisica.

Justificacion

Actualmente existe gran cantidad de guias inter-
nacionales sobre osteoartritis, que muchas veces
discrepan en sus recomendaciones. Debido a
esto y al particular sistema de salud de México,
se decidi6 realizar esta guia que pretende ser de
ayuda en la toma de decisiones para el correcto
y oportuno diagnéstico y tratamiento de la os-
teoartritis en México.

2020 mayo-junio;36(3)

Metodologia

La metodologia seguida para la elaboracién del
documento fue la siguiente:

1. Definir la tematica y contenido a los que

se referirfa el documento.

Se contacté a expertos especialistas en
las &reas de ortopedia, reumatologia, me-
dicina interna, rehabilitacion, medicina
general y metodologia de la investigacion,
quienes estuvieran dispuestos a participar
en el proyecto.

Con base en los alcances y objetivos
propuestos por el grupo de trabajo, se
desarrollaron preguntas clinicas estruc-
turadas, sobre las cuales se desarroll6
un algoritmo de buisqueda para identifi-
car la evidencia mas relevante y actual
acerca del diagnéstico y tratamiento
farmacoloégico y no farmacolégico de
la osteoartritis. En primera instancia se
realiz6 la blsqueda de guias de practica
clinica (GPC) relacionadas con el tema,
que se seleccionaron tras evaluar su rigor
metodolégico y mediante un proceso de
adopcidén/adaptacion se incorporé la evi-
dencia que diera respuesta a las preguntas
propuestas. En los casos en que no exis-
tiera informacion relevante en las GPC,
se realizd una blsqueda para localizar
revisiones sistemdticas con y sin meta-
nalisis, metandlisis en red, evaluaciones
de tecnologias para la salud y, en dltima
instancia, se buscaron estudios primarios
relacionados con el diagnéstico y trata-
miento de los pacientes adultos mayores
de 18 afos de edad, publicados en idioma
inglés y espafiol entre 2016 y 2019 y que
se enviaron a todos los participantes para
su revision y analisis.

https://doi.org/10.24245/mim.v36i3.3692
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4. Posteriormente se realizd una reunién con
todos los expertos y, de acuerdo con las
recomendaciones propuestas, se elaboré
el documento definitivo para ser publica-
do, que fue revisado y aprobado por todos
los autores.

Definicion

La Sociedad Internacional de Investigacion en
Osteoartritis (OARSI por las siglas en inglés de
Osteoartritis Research Society International)
define a la osteoartritis como un trastorno que
afecta las articulaciones méviles caracteriza-
do por el estrés celular y la degradacién de
la matriz extracelular iniciada por micro y
macrolesiones que activan respuestas de mala
adaptacién para la reparacién, incluyendo
vias proinflamatorias de la inmunidad innata.
La enfermedad se manifiesta por primera vez
como una alteracién molecular (alteracion del
metabolismo del tejido articular), seguida por
alteraciones anatémicas, fisiolégicas o ambas
(caracterizadas por la degradacion del cartilago,
la remodelacion 6sea, la formacion de osteofi-
tos, inflamacion de las articulaciones y pérdida
de la funcién normal de las mismas), que puede
culminar en la enfermedad.'

Afecta a todas las estructuras articulares, en parti-
cular al cartilago de las articulaciones sinoviales.
Estos cambios producen dolor crénico y limita-
cién funcional de las articulaciones afectadas,
ademas de las secuelas fisicas y psicoldgicas
que a menudo se manifiestan en individuos
con osteoartritis, afectando su calidad de vida.?
Puede pensarse en la osteoartritis como la ma-
nifestacién de una serie de vias diferentes que
conducen a una afeccién comidn. Como tal,
la enfermedad tiene una causa multifactorial,
con diferentes factores de riesgo que actian en
conjunto, causando el inicio de la osteoartritis
en cualquier individuo.?

Epidemiologia en México y en el mundo

La osteoartritis es la afeccion articular observada
con mas frecuencia en la poblacién adulta, se
ubica entre las primeras 10 causas de atencion
hospitalaria y es una de las principales causas
de discapacidad en todo el mundo.

Se ha estimado que la prevalencia de osteoartritis
en México es de 10.5% (IC95% 10.1 a 10.9),
es mas frecuente en las mujeres (11.7 vs 8.7%),
aunque varia enormemente en las diferentes re-
giones del pais; en Chihuahua la prevalencia es
de 20.5%, en Nuevo Leén de 16.3%, en la Ciu-
dad de México de 12.8%, en Yucatdn de 6.7%
y en Sinaloa de 2.5% (p < 0.01).* En el mundo
actual, la osteoartritis de rodilla representa 80%
de los casos de osteoartritis.

La osteoartritis constituye un problema de salud
debido a que causa gran alteracién de la funcién
que, sumada al dolor, puede ocasionar impor-
tante reduccion de la calidad de vida de quienes
padecen la enfermedad.®

Factores de riesgo generales

No modificables

e Edad: la edad es uno de los factores de
riesgo mds importantes de osteoartritis.
El mecanismo exacto no se conoce, pero
probablemente esté relacionado con la
combinacién de cambios en la capacidad
de los tejidos articulares para adaptarse al
daio biomecanico.®
México ocupa el séptimo lugar en cre-
cimiento acelerado de la poblacion de
adultos mayores. En el afo 2000 residian
6.9 millones de personas mayores de 60
afnos; se espera que en 2030 sean 22.2
millones y que hacia la mitad de este siglo
alcancen 36.2 millones. Cabe destacar
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que 72% de este incremento ocurrird a
partir de 2020 y que sera una poblacién
susceptible para padecer esta enferme-
dad.”

Sexo: el sexo femenino se asocia con
mayor prevalencia y severidad de la
osteoartritis.> Se ha reportado que esta
enfermedad es tres veces mas prevalente
en ancianos que en jévenes y que prin-
cipalmente en las mujeres existe una
relacién lineal entre el envejecimiento y
el incremento en su prevalencia.

Genética: se ha estimado que el compo-
nente hereditario de la osteoartritis tiene
participacién en 40 a 65% de los pacien-
tes y es mas fuerte para la osteoartritis de
l[a mano y la de cadera que para la de
rodilla.’

Obesidad: se ha identificado desde hace
mucho tiempo como factor de riesgo de
osteoartritis de rodilla. La obesidad dupli-
ca el riesgo de osteoartritis (60.5% entre
personas obesas y 45% en sujetos con
peso normal).>

Las personas con obesidad tienden a gene-
rar un mayor angulo en el varo, por lo que
las fuerzas que acttian en el compartimen-
to femorotibial aumentan, acelerando el
proceso degenerativo. Durante la marcha,
especificamente en la fase monopodalica,
la fuerza que se transmite a la rodilla es
de tres a seis veces el peso del cuerpo,
estas fuerzas se incrementan si la persona
realiza actividades de alto impacto, como
correr o saltar.®

Enfermedades sistémicas: la osteoartritis
se relaciona con miltiples enfermedades
y su forma de manifestacién puede variar
en cada una de ellas (Cuadro 1).°

2020 mayo-junio;36(3)

Cuadro 1. Enfermedades sistémicas asociadas con osteoar-
tritis

Enfermedades metabélicas
¢ Enfermedad de Wilson
¢ Enfermedad de Gaucher
° Hemocromatosis
e Ocronosis

Enfermedades endocrinas
* Acromegalia
e Diabetes mellitus tipo 2
e Hipotiroidismo
¢ Hiperparatiroidismo

Enfermedades por depésito de cristales
e Artropatia por depésito de hidroxiapatita
e Artropatia por depdsito de pirofosfato calcico (con-
drocalcinosis)
e Gota

Enfermedades éseas
¢ Enfermedad de Paget
e Osteonecrosis

Enfermedades congénitas, displasias y trastornos del
desarrollo

Enfermedades articulares inflamatorias
e Artritis reumatoide
e Espondiloartropatias
o Artritis séptica

Artropatia neuropatica

Fuente: referencia 9.

Factores hormonales: el déficit estrogénico
en la mujer se relaciona con la aparicién
de osteoartritis, hecho que explicaria el
aumento de su incidencia y prevalencia
a partir de la menopausia. Sin embargo,
la evidencia de que los estrégenos sean
protectores frente a la progresién de la
artrosis no es concluyente.’

Debilidad muscular: se ha propuesto que
la debilidad muscular es previa a la os-
teoartritis y no una manifestacion de ésta
y que puede considerarse indicador de
riesgo de osteoartritis de rodilla.’

https://doi.org/10.24245/mim.v36i3.3692
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Factores de riesgo locales

e Defectos de alineacién articular: la mala
alineacion es uno de los factores predicti-
vos mas fuertes de la gonartritis progresiva.
Sin embargo, ningln estudio hasta la
fecha ha documentado disminucién de
la progresion de la enfermedad si la mala
alineacion es corregida.?

e Morfologia 6sea/articular: la anatomia
de una articulacién puede contribuir al
riesgo de osteoartritis debido a que la
distribucion biomecéanica de la carga
a través de la articulacién depende, en
parte, de la forma geométrica sobre la que
se distribuye esa carga. Por ejemplo, se ha
determinado que existe asociacion entre
la displasia acetabular, aunque ésta sea
leve, con riesgo de padecer osteoartritis
de cadera.?

e Traumatismos y actividad fisica: el uso
repetitivo de las articulaciones puede
predisponer a la osteoartritis. La activi-
dad fisica puede tener beneficios para
la articulacion al fortalecer los masculos
periarticulares y ayudar a estabilizar la
articulacién, pero puede ser perjudicial
si se coloca una carga indebida sobre la
articulacion, particularmente una que ya
es vulnerable debido a otros riesgos.’

Fisiopatologia

El cartilago articular estd compuesto princi-
palmente de coldgeno tipo Il, proteoglicanos
y agua.'® Es avascular y tiene bajas concentra-
ciones de nutrientes y oxigeno, que difunden
principalmente del liquido sinovial y el hueso
subcondral."

Los signos caracteristicos de la osteoartritis
(dolor y limitacién funcional) son producto de
alteraciones fisiopatoldgicas diversas: degrada-

cién del cartilago, degeneracién de ligamentos
y meniscos, hipertrofia de la capsula articular,
remodelacién ésea subcondral y sinovitis.® Inicia
por el desequilibrio entre la sintesis y la degrada-
cién de la matriz extracelular debido a sefiales
inflamatorias y catabdlicas excesivas (Figura 1).'?

Los condrocitos, Gnico tipo celular presente en
el cartilago articular, tienen poca capacidad de
regeneracion y baja actividad metabdlica, pero
en un intento de compensar el deterioro, exhi-
ben una respuesta proliferativa transitoria.'® Esta
respuesta se caracteriza por la formacion de gru-
pos de condrocitos con un fenotipo hipertréfico
caracterizados por la producciéon de colageno
tipo X, fosfatasa alcalina, metaloproteinasas de
matriz (MMP), en especial la MMP-13, principal
enzima degradante del coldgeno tipo Il y de es-
pecies reactivas de oxigeno (ROS), en especial
Oxido nitrico (ON).1011

La produccién de ON es estimulada por los
cambios en la concentracién de oxigeno del
liquido sinovial, asi como por la liberacién de
citocinas proinflamatorias, como interleucina 1
(IL-1), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), in-
terferén gamma (IFN-y) y es inhibida por factores
de crecimiento, como el factor de crecimiento
transformante beta (TGF-p).'""?

La inhibicion de la via de senalizacién de TGF-f
se asocia con dano al cartilago, lo que sugiere
la pérdida de su efecto protector inhibidor de la
hipertrofia de condrocitos y su maduracién.™

En el cartilago sano, los condrocitos tienen un
mecanismo de defensa contra el ataque de ON,
radicales libres y especies reactivas de oxigeno
(ROS), pero en la osteoartritis su capacidad an-
tioxidante es insuficiente y ocurre degradacion,
no solo de las membranas celulares, sino de los
acidos nucleicos y de los componentes extrace-
lulares como los proteoglicanos (degradados por
las agrecanasas) y coldgenos (degradados por las
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Figura 1. Desarrollo y progresion de la osteoartritis.
Adaptado de la referencia 4.

colagenasas), llevando a la pérdida de matriz del
cartilago articular.™

Las agrecanasas pertenecen a una familia de
proteasas extracelulares conocidas como ADA-
MTS (a desintegrin and metalloproteinase with
thrombospondin motifs), las enzimas mas impor-
tantes en la destruccién articular son ADAMTS-4
y ADAMTS-5.

Una vez que la red de colageno se degrada, se
alcanza un estado que no se puede revertir.'?

Clasificacién
Los criterios que se usan son los publicados por

el Colegio Americano de Reumatologia (ACR).
Estos criterios son de clasificacion, no de diag-

nostico, y permiten diferenciar al paciente con
osteoartritis de pacientes con otros padecimien-
tos que cursan con sintomas similares y ayudan
a establecer de manera uniforme el diagnéstico
clinico o radiolégico en la mayoria de los casos
(Cuadro 2).4

Clasificacion por fenotipos

Nuevos descubrimientos acerca de la fisiopa-
tologia de la osteoartritis han hecho que sea
necesaria la division de la enfermedad en feno-
tipos distinguibles.'” Cada uno de estos fenotipos
clinicos (Cuadro 3) puede caracterizarse por la
edad en la que se manifiesta la enfermedad y
sus principales agentes causales, permitiendo
hacer una intervencion clinica mas especifica
en cada caso."

https://doi.org/10.24245/mim.v36i3.3692
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Cuadro 2A. Criterios para la clasificacién de la osteoartritis de rodilla™

Clinico

Dolor en la rodilla y al menos tres de
los siguientes:
¢ Edad mayor de 50 afos
e Rigidez matinal de menos de 30
minutos
e Crepitaciones 6seas
e Sensibilidad ésea (dolor a la
palpacion de los margenes arti-
culares)
 Engrosamiento 6seo de la rodilla
e Sin aumento de temperatura local
al palpar

siguientes:

e Crepitacion

Clinico y radiolégico
Dolor en la rodilla, mas radiografia

con osteofitos y al menos uno de los

* Edad mayor de 50 anos
e Rigidez menor de 30 minutos

Clinico y de laboratorio

Dolor en la rodilla y al menos cinco de
los siguientes:
* Edad > 50 afos
* Rigidez < 30 min
e Crepitacion
* Ensanchamiento 6seo
e Sin aumento de la temperatura
local
* VSG < 40 mm/h,
* FR < 1:40
e Signos de osteoartritis en liquido
sinovial.

Tienen sensibilidad de 95% y especifi-  Tienen sensibilidad de 91% y especifi-  Tienen sensibilidad de 92% y especifi-

cidad de 69% cidad de 86%

cidad de 75%

VSG: velocidad de sedimentacién glomerular; FR: factor reumatoide.

Cuadro 2B. Criterios para la clasificacion de osteoartritis
de cadera®

Clinico

Clinico, radiolégico y

de laboratorio

Dolor en la cadera y
2. a) Rotacion interna < 15°

Dolor en la cadera y
al menos dos de los

b) VSG < 45 mm/h siguientes:
3. a) Rotacioén interna < 15° VSG < 20 mm/h
b) Rigidez matutina < 60 min Osteofitos en la radio-
¢) Edad > 50 afos graffa
d) Dolor a rotacién interna Estrechamiento del

espacio articular en la
radiografia

Tienen sensibilidad Tienen sensibilidad

de 86% y especificidad de de 89% y especificidad
75%. de 91%.

VSG: velocidad de sedimentacién glomerular.

Diagnostico

El diagnéstico de la osteoartritis es clinico, por
lo que la exploracion fisica es fundamental.*

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son:

e Dolor: es el sintoma predominante de la
osteoartritis y es el que hace que los pa-

Cuadro 2C. Criterios para la clasificacion de osteoartritis
de la mano'®

Clinico
Dolor en la mano o rigidez y al menos 3 o 4 de los si-
guientes:

e Reaccion hipertréfica secundaria del tejido 6seo
articular de 2 o mas de las 10 articulaciones interfa-
langicas indicadas.

¢ Reaccion hipertréfica secundaria del tejido dseo arti-
cular de 2 o mas interfaldngicas distales.

* Menos de tres articulaciones metacarpofaldngicas con
datos de inflamacion

¢ Deformidad en al menos una de las 10 articulaciones
seleccionadas indicadas

Las 10 articulaciones indicadas son:

22 a 57 interfaldngicas distales

2% a 5% interfaldngicas proximales

Interfaldngica dnica del pulgar y trapecio-metacarpiana
de ambas manos.

Tienen sensibilidad de 94% y especificidad de 87%.

cientes acudan al médico. Es intermitente,
generalmente empeora durante y después
de realizar actividades.

° Rigidez articular: los pacientes experimen-
tan rigidez por la manana o después de
un periodo de inactividad, dura menos
de 30 minutos.
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Cuadro 3. Propuesta para la diferenciacién de diversos fenotipos clinicos en la osteoartritis

Edad

Causa principal

Sitio principal

Intervencion

Postraumatico

(agudo o
repetitivo)

Jovenes < 45 afos

Estrés mecanico

Rodilla, pulgar, to-
billo, hombro

Proteccién de la ar-
ticulacion, estabili-
zacioén, prevencion
de caidas, interven-
ciones quirdrgicas

Metabolico

Mediana de edad
(45 a 65 anos)

Estrés mecanico,
adipocinas, hiper-
glucemia, desequi-
librio hormonal
estrégeno/proges-
terona

Rodilla, mano, ge-
neralizado

Pérdida de peso,
control de las con-
centraciones de
glucosa y lipidos,
terapia de reempla-

Envejecimiento

Edad avanzada
(> 65 anos)

Condrocitos senes-
centes y acimulo
de productos fina-
les de glucosilacién
avanzada (PGA)

Cadera, rodilla,
mano

Terapia disenada
para inhibir los
PGA vy las citoci-
nas liberadas por
condrocitos senes-

Genético

Variable

Relacionado con
los genes

Mano, cadera, co-
lumna

Ninguna interven-
cion especifica,
terapia génica

Variable

Inflamacion, cam-
bios en el hueso, al-
teracién en la per-
cepcion del dolor

Cadera, rodilla,
mano
Analgésicos/antiin-
flamatorios

z0 hormonal

Adaptado de la referencia 17.

e Crepitacién: sensacién de crujido per-
cibido en la articulacion al realizar
movimientos, ya sean pasivos o activos.

e Limitacién de la funcién: los pacientes
reportan sintomas que limitan sus acti-
vidades diarias. El movimiento pasivo
restringido puede ser el primer y Ginico sig-
no fisico de la enfermedad sintomdtica. '’

Exploracion fisica

En la osteoartritis de mano deben evaluarse,
ademds de la rigidez, la existencia de nédulos
en las articulaciones interfalangicas distales
(de Heberden) y proximales (de Bouchard) y la
existencia de limitacion funcional. Por lo general
no estan afectados la articulacién metacarpofa-
langica ni el carpo.

En la osteoartritis de rodilla debe evaluarse
la existencia de sinovitis, edema o ambos,
crepitacion al movimiento, rigidez, limitacién
funcional, roce doloroso, hipersensibilidad ésea
e inestabilidad articular.

centes

En la osteoartritis de cadera deben evaluarse la
limitacién a la abduccién y rotacién interna,
flexion menor de 115° y rigidez.*

Existen escalas que son de utilidad en la evalua-
cién de los pacientes con osteoartritis, como la
escala WOMAC (Western Ontario and McMaster
Universities Arthritis Index), especifica para os-
teoartritis de rodilla y cadera, que evalda dolor,
rigidez y capacidad funcional.” Permite evaluar
cambios clinicos percibidos por el paciente en
su estado de salud como resultado de una in-
tervencion.? La escala KOOS (Knee Injury and
Osteoarthritis Outcome Score) fue desarrollada
como una extension de WOMAC y fue disenada
para evaluar sintomas y funcionalidad en sujetos
jovenes y de mediana edad con una variedad de
lesiones de rodilla que posiblemente podrian
producir osteoartritis.?"?2

Estudios de imagen
La radiografia simple es el patrén de referencia

en la obtencion de iméagenes de las articu-
laciones osteoartriticas, ya que la técnica es
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econdmica, rdpida y esta disponible en la mayor
parte de los centros. En general, los cambios
clinicamente significativos toman al menos uno
o incluso dos afios en aparecer.'” Los principa-
les hallazgos radiograficos son: disminucion
asimétrica del espacio articular, formacion de
osteofitos, esclerosis subcondral, existencia de
quistes subcondrales (geodas).*

La clasificacion de Kellgren y Lawrence es una
clasificacién radiolégica que permite la valora-
cién del dano estructural de la osteoartritis en
varias articulaciones, como las rodillas, la cadera
y las manos."”

Ademas de la radiografia simple, existen otras téc-
nicas de imagen (tiles en osteoartritis: tomografia
computada, ultrasonido y resonancia magnética.

La tomografia computada regular requiere una
exposicion a radiaciéon mayor que la radiografia,
pero su ventaja es una imagen tridimensional y
la opcioén de utilizar contraste para visualizar el
cartilago ademds del hueso. El ultrasonido tiene
la ventaja de que permite la visualizacién de
estructuras de tejidos blandos (como el tejido
sinovial) en varios planos y permite la visuali-
zacién del movimiento. Su principal desventaja
es ser usuario-dependiente.

La resonancia magnética proporciona una eva-
luacién objetiva de la morfologia (volumen, drea
y grosor) y la integridad (calidad) del cartilago
articular. La amplia gama de secuencias y los sis-
temas de puntuacién permiten analisis sensibles
de los tejidos blandos periarticulares, ademas
de cartilago y del hueso."” Técnicas como el
mapa T2 con escala de colores (CartiGram)
permiten el analisis cuantitativo de la estructura
interna del cartilago mediante el andlisis de la
disposicion de las fibras de coldageno, que es
diferente en cada una de las capas condrales,
logrando la deteccién de alteraciones desde
etapas tempranas.?®

Tratamiento

El ACR (American College of Rheumatology),
la AAOS (American Academy of Orthopae-
dic Surgeons) y la EULAR (European League
Against Rheumatism) consideran que el tra-
tamiento 6ptimo de la osteoartritis consiste
en la combinacion de estrategias no farma-
coldgicas y farmacoldgicas, puesto que las
primeras ofrecen beneficios adicionales a
las segundas.”

Las estrategias no farmacolégicas que cuentan
con mayor nivel de recomendacién son:>%+2¢

¢ Logroy mantenimiento de un peso corpo-
ral ideal (IMC <25 kg/m?)

e Fisioterapia
e Ejercicios aerébicos de bajo impacto

e Ejercicios acuaticos, de resistencia o
ambos

e Educacién relativa al automanejo de la
enfermedad

e Educacion neuromuscular

e Uso de dispositivos ortopédicos y de
soporte

Las recomendaciones de ejercicio en pacientes
con osteoartritis tienen como objetivo reducir
el dolor en las articulaciones y mejorar la
funcién fisica. La mayor parte de los estudios
apoyan un programa de ejercicios como parte
integral del manejo 6ptimo y multidisciplinario
de la osteoartritis. Varios factores deben con-
siderarse en la creacién de un programa de
ejercicio individualizado para un paciente con
osteoartritis. Estos incluyen la severidad y las
manifestaciones especificas de la enfermedad
en el paciente y la inactividad impuesta por
la enfermedad.*
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La educacion de los pacientes debe incluir
informacién sobre la enfermedad, las limita-
ciones fisicas, las opciones terapéuticas y los
riesgos y beneficios de los diferentes enfoques
terapéuticos.*

Es considerado el farmaco de primera linea por
varias guias. El ACR y la EULAR recomiendan
su administracién para el tratamiento inicial
de dolor de leve a moderado asociado con
osteoartritis, incluso la EULAR lo recomienda
como tratamiento de mantenimiento a largo
plazo. Por otro lado, la AAOS considera que la
evidencia no es lo suficientemente concluyente
para recomendar su administracién.>426-28

Los pocos estudios disponibles en poblaciones
con osteoartritis sugieren que el paracetamol tie-
ne poca eficacia con dudosa relevancia clinica.?’

De acuerdo con los resultados obtenidos en un
metanalisis sobre su eficacia en el tratamiento
del dolor de la osteoartritis de rodilla y cadera
llevado a cabo en 2017, los autores concluye-
ron que el paracetamol no tiene un papel como
monoterapia en el tratamiento de pacientes con
osteoartritis, independientemente de la dosis.*°

En un estudio multicéntrico, doble ciego, con
distribucién al azar, controlado con placebo,
en el que se evalud la eficacia y seguridad de
dos formulaciones de paracetamol de liberacion
prolongada tomadas dos veces al dia durante
doce semanas para el dolor de rodilla o cade-
ra, concluyeron que la mejoria en los indices
WOMAC en cuanto al dolor, funcionalidad y
rigidez en los pacientes tratados con paraceta-
mol versus placebo no fue significativa. Ambos
regimenes de paracetamol fueron bien tolerados
y los efectos adversos mayormente observados
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fueron elevaciones asintomaticas de las enzimas
hepaticas.*’

Una revision sistematica de estudios observacio-
nales cuyo objetivo fue sintetizar la evidencia de
los efectos secundarios del paracetamol sugiere
un grado considerable de toxicidad entre mas
cerca se encuentre de la dosis diaria maxima
y una relacién dosis-respuesta entre la dosis
estandar de paracetamol (500 mg a 1 g cada
4-6 horas) y la existencia de efectos secundarios
cardiovasculares, gastrointestinales y renales en
la poblacién adulta.??

La dosis diaria maxima segura recomendada
es de 4 g/dia,* pero la ESCEO (The European
Society for Clinical and Economic Aspects of
Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal
Diseases) recomienda no sobrepasar 3 g/dia.>

AUn falta consenso en la prescripcién de las dosis
de paracetamol en pacientes con dafio hepatico. La
guia de la Sociedad Americana de Geriatria respec-
to al manejo farmacolégico del dolor persistente en
adultos mayores sugiere disminuir empiricamente
la dosis maxima diaria de paracetamol entre 50 y
70% en pacientes con enfermedad hepatica o an-
tecedentes de abuso de alcohol .*> Chandok y Watt
recomiendan que el tratamiento con paracetamol
por mas de 14 dias en pacientes con cirrosis no
debe exceder 2 a 3 g/dia, pero pueden prescribirse
dosis de 4 g/dia si se prevé su administracién por
menos de dos semanas.*

Una revision sistemética de estudios farmacoci-
néticos concluyo que la poca evidencia existente
sugiere que el paracetamol es una opcion te-
rapéutica aceptable en pacientes con cirrosis
compensada y no hay evidencia suficiente para
reducir arbitrariamente las dosis o evitar su ad-
ministracion.?”

Recomendacién. E|l grupo de expertos considera
que el paracetamol sigue siendo una opcién
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terapéutica Util en pacientes con dolor leve a
moderado o en los pacientes con contraindica-
ciones para AINE u opioides, porque su perfil
de seguridad es aceptable en comparacién con
otros analgésicos de administracién prologada.
Recomiendan no exceder 3 g/dia y tener cuida-
do al prescribir en pacientes con enfermedad
hepdtica, evaluando periédicamente la funcién
hepética para valorar si se continda o se cambia
el tratamiento.

Se ha demostrado que estos farmacos influyen
en el metabolismo de las citocinas en el liquido
sinovial de los pacientes con osteoartritis con
alivio satisfactorio del dolor.

Diclofenaco e ibuprofeno disminuyen la inter-
leucina (IL)-6, el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-0) y el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) en el liquido sinovial de la
articulacién osteoartritica, con alivio del dolor
articular y mejoria de la funcionalidad de los
pacientes, demostrada por la mejoria en la pun-
tuacion de la escala WOMAC.>8

La AAOS los recomienda como primera linea de
tratamiento, mientras que la ACR los recomienda
cuando el paracetamol no logra el alivio de los
sintomas.

Las contraindicaciones para su administracion
son: enfermedad acido péptica, sangrado
gastrointestinal, administracion concomitante
de anticoagulantes o pacientes que se hayan
sometido de manera reciente a cirugia de revas-
cularizacion o bypass coronario.*

Recomendacion. El grupo de expertos recomien-
da prescribir la dosis efectiva mas baja, durante
el menor tiempo posible. Evitarlos en pacientes
con riesgo de sangrado gastrointestinal y con-
siderar la administracién de inhibidores de la

C
]

COX-2. Consideran necesario limitar su tiempo
de administracion en caso de riesgo cardiovas-
cular elevado.

En México estan disponibles etoricoxib y ce-
lecoxib para el tratamiento del dolor asociado
con osteoartritis.* Celecoxib fue el primer far-
maco aprobado por la FDA (Administracion de
Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos)
como inhibidor selectivo de la COX-2 y actual-
mente es un farmaco prescrito ampliamente en
el tratamiento de la osteoartritis.

Una revisién sistematica y metanalisis que com-
paré 33 diferentes intervenciones farmacoldgicas
para el tratamiento de la osteoartritis de rodilla
con la intencién de analizar su efecto en el
dolor, la funcionalidad y la estructura articular,
concluyé que celecoxib fue el Gnico tratamien-
to dentro del grupo de los AINE asociado con
alivio del dolor y tolerabilidad gastrointestinal
a largo plazo.**

Un estudio retrospectivo de cohorte que com-
paré el riesgo de sangrado gastrointestinal en
pacientes adultos mayores con osteoartritis o
artritis reumatoide tratados con celecoxib o AINE
tradicionales por mas de 120 dias concluy6 que
celecoxib se asocié con disminucién del riesgo
de sangrado gastrointestinal en comparacién con
los AINE tradicionales (OR = 0.084, p = 0.03),
pero no se encontrd esta relacién entre los
pacientes que no recibieron profilaxis gastro-
protectora. Los usuarios de celecoxib tenfan
mas probabilidades de experimentar eventos
cardiovasculares y renales que los usuarios de
AINE tradicionales y se observé una relacién de
riesgo-dependiente de la dosis con celecoxib.*°

Ante la incertidumbre de su seguridad cardio-
vascular, en 2009 se inici6 el ensayo clinico
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PRECISION (Prospective Randomized Evaluation
of Celecoxib Integrated Safety versus Ibuprofen
or Naproxen), que recientemente se publicé. En
él participaron 24,081 pacientes con osteoartritis
o artritis reumatoide con enfermedad cardiovas-
cular documentada, que requirieron alguno de
los tres AINE estudiados durante un minimo de
seis meses. Los pacientes se distribuyeron al azar
para recibir celecoxib, ibuprofeno o naproxeno,
junto con esomeprazol para proteccién géstrica 'y
tuvieron seguimiento promedio de 34.1 meses.*'
El estudio proporcioné evidencia estadisticamen-
te significativa de que el riesgo cardiovascular
asociado con dosis moderadas de celecoxib no
es mayor que el asociado con la administracién
de ibuprofeno o naproxeno. El riesgo de sangra-
do de tubo digestivo fue menor con celecoxib
que con los otros dos AINE, asi como también
el riesgo de eventos renales.”!

Ademds de sus propiedades antiinflamatorias,
ha surgido evidencia de que celecoxib podria
tener efectos adicionales que modifican la en-
fermedad reduciendo la concentracién de IL-6
en el liquido sinovial en pacientes con osteoar-
tritis moderada-severa después de dos semanas
de tratamiento y con efectos inhibitorios en la
expresion de IL-1pf y factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a).*2

En relacion con el etoricoxib, en un metanalisis
de ensayos clinicos con distribucién al azar de
seguridad gastrointestinal que comparé a etori-
coxib con placebo, diclofenaco y naproxeno en
pacientes con osteoartritis o artritis reumatoide,
se concluyé que etoricoxib redujo el riesgo de
efectos adversos gastrointestinales comparado
con diclofenaco y naproxeno, y no aumenté
el riesgo de los mismos cuando se le comparé
con placebo.*

Un estudio prospectivo y de un solo brazo
llevado a cabo en una Institucion de Veteranos
incluyé a 19 hombres mayores de 75 afios con
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diagndstico de osteoartritis que no respondieron
bien al tratamiento previo con AINE u otros
analgésicos. El estudio mostré que después de
cambiar a etoricoxib, el dolor disminuyé signi-
ficativamente y la funcién articular, la calidad
de vida y la satisfaccion con el tratamiento
mejoraron también significativamente en los
pacientes. En promedio, las puntuaciones de
dolor y discapacidad disminuyeron segin lo
determinado usando el indice WOMAC vy el
cuestionario breve del dolor (BPI-SF: Brief Pain
Inventory Short Form). Los resultados del cues-
tionario sobre la satisfaccion del medicamento
(TSQM: Treatment Satisfaction Questionnaire
for Medication) mostraron mayor percepcién de
satisfaccion general con el tratamiento entre los
pacientes. La calidad de vida, medida por los
cuestionarios SF36 y EQ-5D EVA, mostré mejoria
significativa después de cambiar a etoricoxib.*

Recomendacion. El grupo de expertos recomien-
da utilizar los inhibidores selectivos de la COX-2
en pacientes que no respondieron al paracetamol
y que tienen riesgo significativo de hemorragia
digestiva. En los casos en los que se requieran
administrar por mas de 120 dias, se recomienda
prescribirlos junto con profilaxis gastropro-
tectora.®® Se recomienda tener precaucién al
prescribir estos medicamentos en pacientes con
enfermedad cardiovascular.

Estan recomendados para tratamiento de la os-
teoartritis de mano y rodilla.?%2®

La ACR los recomienda como alternativa en
personas mayores de 75 afos con osteoartritis
de rodilla que tengan comorbilidades o riesgo
cardiovascular, gastrointestinal o renal.?® Los
AINE tépicos tienen un efecto moderado en el
alivio del dolor, con eficacia similar a la de los
AINE orales, pero con perfil de seguridad mucho
mayor debido a su menor absorcién sistémica.*
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En estudios de la vida real, los AINE tépicos y
orales demuestran un efecto equivalente en el
dolor de rodilla durante un afio de tratamiento.
Los AINE tépicos registraron menos efectos ad-
versos y, por tanto, menos pacientes cambiaron
de medicamento en comparacién con los trata-
mientos orales.*

Una revisién reciente de Cochrane no encontré
diferencia en la eficacia entre los AINE topicos
y orales, pero si eficacia superior con los AINE
topicos en comparacion con el placebo en la
reduccién del dolor debido a enfermedades
musculoesqueléticas crénicas.*

El etofenamato tdpico tiene biodisponibilidad
de mas de 20% y existe evidencia de su acu-
mulacién en los tejidos sinoviales, al igual que
el diclofenaco, con alivio del dolor y mejoria
de la funcién.®

Recomendacion. El grupo de expertos reco-
mienda prescribir AINE tépicos como opcién
terapéutica en pacientes con enfermedad renal
o cardiovascular en los que se debe limitar la
administracién de AINE orales.

La capsaicina es un alcaloide natural derivado de
los pimientos picantes que se administra por via
topica para tratar el dolor. Existe en una variedad
de formulaciones tépicas (como cremas, geles,
liquidos, lociones y parches transdérmicos) y
concentraciones que van desde 0.025 a 0.15%.%

Es un agonista muy selectivo del receptor de
potencial transitorio vaniloide 1 (TRPV1), que
se ha identificado como un receptor importante
implicado en la transmisién y modulacién de las
sefiales dolorosas. Esta ampliamente expresado
en neuronas sensoriales de pequeio diametro
que dan lugar a la poblacién de nervios senso-
riales nociceptivos (fibras C y Ad) del sistema

C
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nervioso periférico y en varias regiones del
cerebro.*

En una revisién sistematica que incluyé 56
estudios que evaluaron diversos tratamientos
alternativos contra la osteoartritis, cinco ECA
(n = 427) probaron la eficacia de un gel de
capsaicina a diversas concentraciones (0.015,
0.025 o 0.075%) aplicado una o hasta cuatro
veces al dia, en comparacién con placebo.
En todos los ensayos, el gel de capsaicina fue
significativamente mas efectivo para aliviar el
dolor que el placebo. También reportaron alivio
significativo (en comparacién con placebo) en
el dolor al movimiento y mejoria significativa en
la evaluacion global del paciente. Los efectos
adversos reportados fueron enrojecimiento y
sensacion de ardor.*

La OARSIy la EULAR la recomiendan en el trata-
miento en la osteoartritis de rodilla,?>?® mientras
que la ACR la recomienda también para tratar la
osteoartritis de mano.?®

Recomendacion. El grupo de expertos reco-
mienda la capsaicina tépica como opcion
terapéutica en los pacientes en los que los
AINE tépicos no han logrado alivio del dolor o
en los que no son aptos para su administracién
via oral. Recomiendan tener en cuenta las ca-
racteristicas especiales para su aplicacion, con
el fin de disminuir los efectos secundarios de
ardor y enrojecimiento.

EULAR recomienda su administracién en pacien-
tes en quienes los AINE/inhibidores COX-2 estan
contraindicados, han sido inefectivos o no son
bien tolerados; debe recordarse que su adminis-
tracién generalmente tiene efectos secundarios
y el riesgo de una potencial dependencia.”® La
AAOS vy la ACR recomiendan Unicamente la
administracién de tramadol.**2¢
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Recomendaciaon. El grupo de expertos recomien-
da prescribir los analgésicos opioides solo en
exacerbaciones con cuadros dolorosos severos
que no responden al tratamiento con AINE/COX-
2, porque la administracién no se recomienda
por periodos prolongados (prescribir maximo
durante cuatro a seis semanas y suspender).

Es un inhibidor selectivo de la recaptura de
serotonina y norepinefrina con actividad en el
sistema nervioso central.*® Ha demostrado ser
eficaz en el alivio del dolor cuando se compara
con placebo, pero la mayoria de los pacientes
abandona el tratamiento debido a sus efectos
secundarios (ndusea, xerostomia, somnolencia,
fatiga, estrenimiento, disminucién del apetito e
hiperhidrosis).*

La OARSI sefiala que es Gtil en pacientes con
comorbilidades y mdltiples articulaciones afec-
tadas,” mientras que la ESCEO la considera
una alternativa a los opioides en su algoritmo
de tratamiento.*

Recomendacion. El grupo de expertos lo reco-
mienda como una alternativa terapéutica a los
opioides en pacientes con osteoartritis que per-
sisten con dolor a pesar del tratamiento inicial,
pero es necesario considerar la posible falta
de apego al tratamiento debido a los efectos
secundarios. Consideran que podria ser Gtil en
pacientes con comorbilidades, como depresién
o incontinencia urinaria.

La inyeccion intraarticular de esteroides es un
tratamiento efectivo, ampliamente prescrito y
recomendado, para personas con osteoartritis
sintomatica de la rodilla con alivio del dolor a
corto plazo que dura de 3 a 4 semanas en com-
paracién con placebo.*
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Son eficaces en brotes inflamatorios agudos,
sobre todo en afeccion monoarticular.* La OAR-
Sl los considera una opcién apropiada para el
control del dolor a corto plazo.? La ESCEO los
recomienda sobre el acido hialurénico en los
pacientes que no respondieron al tratamiento
con antiinflamatorios (AINE o inhibidores de la
COX-2).3#

Los mas prescritos son dipropionato de betame-
tasona y acetato de metilprednisolona.*

Recomendacion. E| grupo de expertos los re-
comienda en los pacientes muy sintomaticos
en los que la terapia con AINE/COX-2 no ha
sido eficaz. Recomiendan no realizar mas de
tres infiltraciones en una articulacién por ano,
y evitar su administracién en pacientes que van
a ser sometidos a cirugia protésica en menos de
6 meses, porque aumenta el riesgo de infeccion.

El acido hialurénico (AH) es un polimero lineal
con elevado peso molecular que se encuentra
en abundancia en el liquido sinovial y le pro-
porciona sus propiedades viscoeldasticas. La
viscosuplementacién consiste en administrar
inyecciones intraarticulares de soluciones vis-
coelasticas de hialuronato con el objetivo de
restaurar las propiedades elasticas y viscosas del
liquido sinovial.*

Existen dos tipos de viscosuplementos: los hia-
luronatos y el hilano G-F 20. Las caracteristicas
diferenciales entre viscosuplementos radican
fundamentalmente en sus respectivos pesos y
estructura moleculares. Su estructura molecular
puede ser lineal (hialuronato sédico), reticula-
da (hilano G-F 20) o combinada (por ejemplo,
con manitol o con condroitina); en funcién de
su peso molecular, pueden ser de bajo (0.5 a
3 millones de Da) o alto peso molecular (> 3
millones de Da).”’
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Se ha reportado que el 4cido hialurénico aumen-
ta la proliferacién de condrocitos y disminuye
su apoptosis, lo que desacelera la disminucién
progresiva del espacio articular asociado con
la osteoartritis (condroproteccion). También
se han informado efectos antiinflamatorios y
analgésicos.*?

De las guias internacionales, la AAOS es la
Unica que se declara en contra de la viscosuple-
mentacion, mientras que otras como la ACR la
recomienda cuando no se ha obtenido mejoria
con el tratamiento previo.?*?° Una revision siste-
matica de metandlisis superpuestos que compard
diferentes terapias intraarticulares y AINE por
via oral, concluyé que el acido hialurénico es
un tratamiento viable contra la osteoartritis de
rodilla, produciendo alivio del dolor y mejoria
de la funcién que persisten hasta 26 semanas,
con buen perfil de seguridad.>

Recomendacion. El grupo de expertos recomien-
da la viscosuplementacion en pacientes con
osteoartritis de rodilla en los que la terapia con
AINE/COX-2 no ha sido eficaz o en los casos en
los que éstos estan contraindicados.

Fdarmacos sintomdticos de accién lenta (SY-
SADOA, Symptomatic Slow Action Drugs for
Osteoarthritis)

Diversos agentes se encuentran dentro de este
grupo, como glucosamina, condroitina, diace-
reina y los acidos grasos no saponificados de
soya y aguacate.®*

La glucosamina exégena se administra como una
sal.** El clorhidrato de glucosamina es la sal de
glucosamina que se encuentra en muchos de los
complementos dietéticos de venta libre mezcla-
do con sulfato de sodio. Asimismo, el sulfato de
glucosamina cristalino de prescripcién (sulfato

de glucosamina cristalina 1500 mg) contiene una
mezcla de sulfato de glucosamina y cloruro de
sodio que pasa por un proceso de estabilizacion,
lo que le permite conservarse después de un afio
expuesto a temperatura ambiente (25°C) y 60%
de humedad relativa.**

Si bien la mayor parte de las preparaciones
comerciales afirman que proporcionan un nivel
terapéutico de glucosamina, solo el sulfato de
glucosamina cristalina muestra biodisponibilidad
y concentracion plasmaticas consistentemente
altas en humanos, lo que corresponde a una
eficacia clinica demostrada.>*>*

Se realizé un estudio cuyo objetivo fue conocer
la farmacocinética de la glucosamina después
de la administracién oral SGCP a dosis de 750,
1500 y 3000 mg una vez al dia por tres dias
consecutivos. Se determiné la concentracién
plasmatica basal antes de la administracion de la
primera dosis de SGCP y luego se repitié a las 24,
48y 72 horas. Todas las determinaciones fueron
mayores al valor basal de referencia. La concen-
tracion plasmatica minima (Cmin) a las 48 horas
no fue significativamente diferente a la de las
24 horas, lo que sugiere que la concentracién
de SGCP se encontraba estable con la tercera
toma. Las concentraciones plasmaticas de SGCP
eran medibles y con valores por encima de las
concentraciones basales en las Gltimas muestras
tomadas 24 horas después de la Gltima toma.>®

Un metanalisis en red de ensayos clinicos con
distribucion al azar comparé 33 diferentes in-
tervenciones farmacolégicas para el tratamiento
de la osteoartritis de rodilla con la intencién de
analizar su efecto en el dolor, la funcionalidad
y la estructura articular.®® La administracién del
SGCP se asocié con alivio del dolor compa-
rado con algunos AINE (diclofenaco), COX-2

379



380

(rofecoxib) y con otros compuestos (sulfato de
condroitina) medido a través de la subescala
del dolor de la escala WOMAC y una escala
visual analoga. En comparacién con placebo,
el SGCP se asoci6é con mejoria significativa de
la funcionalidad medida con la subescala de
funcién fisica de la escala WOMAC. El efecto
en la estructura articular se determiné al medir
los cambios radiograficos milimétricos en el an-
cho del espacio articular, en el que el SGCP, el
sulfato de condroitina y el ranelato de estroncio
(inexistente en el mercado mexicano) demostra-
ron ser efectivos.**

Se realiz6 una revision sistemdtica y metanalisis
de ensayos clinicos con distribucion al azar del
grupo Cochrane en la que los participantes se
asignaron al azar a glucosamina o a placebo.
De los asignados a glucosamina (n = 1451), 436
(30%) reportaron alguna reaccion adversa, mien-
tras que de los asignados a placebo (n = 1061),
418 (39%) la reportaron.*

Se concluyé que el sulfato de glucosamina es un
tratamiento seguro a largo plazo debido a que
su tasa de eventos adversos es comparable con
la de placebo.*”°8

Costo-efectividad. La evaluacion econémica
sirve para comparar diferentes estrategias te-
rapéuticas en términos de costo (costo de la
intervencion y costos de las enfermedades) y
consecuencias (afos de vida o afios ganados
ajustados por calidad de vida (QALY-quality-
adjusted life year) y permite orientar la toma de
decisiones y recomendaciones de las agencias
regulatorias.*

Un andlisis econémico evalué la relacién costo-
efectividad de una dosis diaria de 1500 mg de
SGCP en comparacién con placebo y parace-
tamol para el tratamiento de la osteoartritis de
rodilla, utilizando la clasificacion el Instituto Na-
cional de Salud y Excelencia Clinica (NICE) del
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Reino Unido, concluyendo que el tratamiento
con SGCP es un tratamiento altamente costo-
efectivo para el tratamiento de la osteoartritis
de rodilla.”

En el algoritmo actualizado para el tratamiento
de la osteoartritis de rodilla de la ESCEO, el
sulfato de glucosamina se encuentra como pri-
mera opcion y farmaco de mantenimiento como
alternativa al paracetamol, con insistencia en
que la recomendacién corresponde al sulfato de
glucosamina cristalina de prescripcion, desalen-
tando la administracion de otras formulaciones.>

Recomendacion. El grupo de expertos conside-
ra que el sulfato de glucosamina cristalino de
prescripcion es un tratamiento con buen perfil
de seguridad, que ha demostrado ser eficaz, por
lo que es una buena opcién como farmaco de
primera eleccién y mantenimiento en el trata-
miento de la osteoartritis.

La condroitina es un polimero de disacéaridos
sulfatados que se obtiene por diferentes procesos
de extraccién. En el mercado existen diversas
formulaciones que tienen diferentes densidades
y pesos moleculares. Esto puede afectar sus
propiedades quimicas y, por tanto, su eficacia
clinica.>* Se ha reportado que el sulfato de con-
droitina tiene efectos antiinflamatorios, aumenta
el colageno tipo Il y los proteoglicanos, logra la
reduccion en la resorcién ésea y el equilibrio
entre el catabolismo y anabolismo de los con-
drocitos.>

Se realiz6 un ensayo clinico con distribucion al
azar, doble ciego, de seis meses de duracién, que
incluy6 a 604 pacientes mayores de 50 afios con
osteoartritis de rodilla a los que se asigné al azar
a uno de tres grupos: 1) sulfato de condroitina
de grado farmacéutico (800 mg) y placebo de
celecoxib; 2) celecoxib (200 mg) y placebo de
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sulfato de condroitina'y 3) placebo de sulfato de
condroitina y de celecoxib, con la intencién de
comparar los cambios en la percepcion del dolor
a través de una escala visual analoga (EVA) y en
la funcionalidad a través del indice Lequesne.
Los autores concluyeron que el sulfato de con-
droitina de grado farmacéutico fue superior al
placebo y similar a celecoxib en la reduccién
de dolor y mejoria de la funcién.*®

En el algoritmo actualizado para el tratamiento
de la osteoartritis de rodilla de la ESCEO se
encuentra como primera opcién y farmaco de
mantenimiento junto al sulfato de glucosamina
cristalino como alternativa al paracetamol. La
recomendacion corresponde al sulfato de con-
droitina de grado farmacéutico desalentando la
administracién de otras formulaciones.>

Se encuentran en combinacién como com-
plementos dietéticos de calidad farmacéutica
variable. Un ensayo clinico reciente con 164 pa-
cientes que tenian osteoartritis de rodilla grados
2 o 3 de Kellgren-Lawrence y dolor moderado
a severo comparé la combinacién de sulfato
de glucosamina y condroitina versus placebo.
A los pacientes se les dio una combinacién de
sulfato de condroitina (1200 mg) mas sulfato de
glucosamina (1500 mg) una vez al dia o placebo
durante seis meses. La combinacién no mostré
superioridad sobre el placebo en términos de
reducir el dolor articular y el deterioro funcional
en pacientes con osteoartritis sintomatica de ro-
dilla.®" Estos hallazgos pueden atribuirse al hecho
de que se sabe que el sulfato de condroitina inter-
fiere con la absorcion de la glucosamina, lo que
reduce su biodisponibilidad en 50 a 75%.%*%*

Lo anterior se demostr6 en otro estudio en el
que se determind la farmacocinética de la glu-
cosamina y el sulfato de condroitina cuando se
toman en combinacién y por separado,® don-

C
]

de la concentracién plasmatica maxima para
glucosamina tomada sola (492 + 160 ng/mL)
fue significativamente mas alta (p < 0.05) que
cuando fue tomada con sulfato de condroitina
(311 = 103 ng/mL), sugiriendo que incluir sul-
fato de condroitina interfiere con la absorcion
de glucosamina en la circulacion, lo que ocurre
a través del sistema transportador de glucosa e
involucra a SGLT1 y a GLUT-2.%

Recomendacion. El grupo de expertos no reco-
mienda la administracion de combinaciones de
glucosamina y condroitina, porque que se ha
demostrado que la condroitina interfiere con la
absorcion de la glucosamina.®® Debido a esto,
debe optarse por alguno de los dos compuestos
de grado farmacéutico y prescribirse de manera
independiente, no en combinacién.

Son extractos naturales vegetales que consisten
en la fraccién sobrante (aproximadamente 1%)
que no puede convertirse en jabén después de
la saponificacion.* Sus principales componentes
son vitaminas liposolubles, esteroles, alcoholes
triterpénicos y acidos grasos de furano,® aunque
varios estudios han demostrado que los ingredien-
tes varian entre las diferentes formulaciones.**

En un ensayo clinico con 50 pacientes que tenian
osteoartritis de cadera se comparé su eficacia
para reducir el dolor versus placebo y a las 24
semanas demostré mayor alivio significativo del
dolor en relacion con el placebo; sin embargo,
en otro estudio con mayor poblacién (n = 150)
y seguimiento mayor (un ano), la diferencia en
el alivio del dolor no fue significativa y no tuvo
efecto en el deterioro articular a los dos afos.?”

Se han reportado efectos adversos en la piel, el
higado, el aparato gastrointestinal y la agrega-
cién plaquetaria.®
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Recomendacion. El grupo de expertos no reco-
mienda la administracion de acidos grasos no
saponificados de soya y aguacate porque no hay
evidencia suficiente que demuestre su eficacia.

La diacereina es un derivado de la antraquino-
na, que tiene inicio de accién gradual de 4 a 6
semanas.®® Se ha demostrado in vitro e in vivo
que inhibe la produccioén y actividad de la IL-1,
asi como la secrecion de metaloproteinasas, sin
afectar la sintesis de prostaglandinas.®®

Su administracién se ha relacionado con diversos
efectos secundarios, como diarrea, dolor abdo-
minal, heces blandas y colitis.®”

Una revisién sistematica del grupo Cochrane
concluyé que los beneficios sintométicos pro-
porcionados por la diacereina en términos de
reduccion del dolor son minimos y el beneficio
en cuanto a la disminucién del espacio articular
solo se observé en la osteoartritis de cadera.®®
Un informe de la Agencia Europea de Medica-
mentos (EMA) concluyé que el riesgo-beneficio
de la diacereina sigue siendo positivo en cuanto
a la osteoartritis de cadera y rodilla en pacientes
menores de 65 anos.®”

En el algoritmo actualizado para el tratamiento
de la osteoartritis de rodilla de la ESCEO, la
diacereina es uno de los tratamientos de primera
linea junto a otros SYSADOA, como el sulfato de
condroitina y sulfato de glucosamina.*

Recomendacion. El grupo de expertos sugiere
considerar la prescripcién de diacereina en
pacientes con contraindicacién o intolerancia
a los AINE o al paracetamol. Recomiendan co-
menzar el tratamiento con la mitad de la dosis
habitual (es decir, 50 mg/dia en lugar de 100)
y suspenderla en caso de diarrea.*® Debido al
reporte de algunos casos de elevacion de enzi-
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mas hepaticas,®” recomiendan vigilar la funcién
hepatica de los pacientes los primeros meses, en
especial cuando se prescriban dosis de 100 mg.

Es un tratamiento que ha demostrado reducir
el dolor, mejorar la funcién y calidad de vida
de los pacientes con osteoartritis.?® A pesar de
ser un tratamiento costo-efectivo, la realidad es
que es un procedimiento costoso que no estan
exento de complicaciones, por lo que es muy
importante determinar el momento ideal para
realizarlo.>** Las técnicas quirdrgicas disponi-
bles incluyen: reemplazo total o parcial de la
articulacion y osteotomias.*

En el caso de lesiones intraarticulares, como le-
siones meniscales o inestabilidad de ligamentos,
debe considerarse la artroscopia.*

Recomendaciaon. E| grupo de expertos recomien-
da considerarlo cuando todas las intervenciones
anteriores han fallado o si el paciente tiene dolor
persistente y deterioro significativo en su calidad
de vida.?®3*

En el decenio de 1990 se recomendaba a los
pacientes mantener reposo y sensatez en la reali-
zacion de ejercicio, pues se creia que éste podria
danar las articulaciones. Hoy dia se afirma que el
ejercicio es un tratamiento efectivo y de primera
eleccién.® Su propésito es disminuir el dolor,
aumentar el rango de movilidad e incrementar la
fuerza muscular. El fortalecimiento muscular es
esencial a corto y largo plazos en los pacientes
con osteoartritis.”

Esta demostrado que la disminucién de la fuerza
muscular observada en estos pacientes puede ser
revertida por medio de un plan de entrenamiento
progresivo que mejora la densidad mineral 6sea,
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la masa libre de grasa, el patrén de la marcha 'y
la eficiencia biomecanica.?

Para que los programas de ejercicio sean eficaces
deben incluir un componente aerébico, uno de
flexibilidad y uno de fortalecimiento muscular.®

e Como parte del componente aerébico se
propone la caminata durante 10 minutos
continuos e ir incrementando hasta poder
llegar a 30 minutos, ejercicios aerébicos
ligeros, como actividades acudticas o
basados en caminata, bicicleta estitica
o eliptica sin resistencia, que limitan la
absorcion del impacto. En caso de que se
elija la caminata, debe ser en un terreno
[lano, a velocidad moderada y con calza-
do cémodo.®

e En cuanto al componente de flexibili-
dad, se proponen los estiramientos del
miembro inferior con insistencia en el
cuadriceps y en los isquiotibiales. Todo
estiramiento debe producirse en el ran-
go de movimiento indoloro y realizarse
por lo menos dos a tres veces por grupo
muscular con duracién de 30 segundos
diariamente.®

e En el componente de fortalecimiento
muscular, el entrenamiento de fuerza
tiene como finalidad evitar la inactividad
fisica, la atrofia muscular y la sarcopenia.?
Existen diferentes tipos de fortalecimiento
muscular, el de tipo isoténico, el isométri-
co y el isocinético.5”°
El ejercicio isométrico propicia el desa-
rrollo de trabajo mecanico, la cantidad
de fuerza que se ejerce en él es igual a
la cantidad de resistencia, por tanto, la
aparicion de resultados es lenta. Este tipo
de ejercicios evita el movimiento de la
articulacion.”

El ejercicio isocinético propicia la movili-
dad articular. En este tipo de ejercicio, la

velocidad del movimiento estd controlada,
lo que permite una contraccién maxima
con velocidad constante en toda la gama
de movimiento.”®

El fortalecimiento de tipo isoténico se
divide a su vez en dos tipos:

e De accién dinamica concéntrica en
la que el musculo se acorta y movi-
liza una parte del cuerpo venciendo
una resistencia.

* Deaccién dindmica excéntricaen la
que el mdsculo se alarga, la resisten-
cia es mayor que la tension ejercida.

Se ha documentado un efecto positivo del ejer-
cicio en la osteoartritis de cadera y rodilla, pero
el efecto del ejercicio en la osteoartritis de mano
sigue siendo incierto.”" Una revision sistemdtica
de ensayos clinicos con distribucién al azar,
cuyo objetivo fue evaluar la evidencia de los
efectos del ejercicio en comparacién con otras
intervenciones, incluyendo placebo en personas
con osteoartritis de mano, concluyé que realizar
ejercicio ofrece un efecto benéfico de pequefio
a moderado en términos de reduccién de dolor
y rigidez en las articulaciones de los dedos in-
mediatamente después de la intervencion, pero
el efecto no se mantiene en un seguimiento
posterior.”!

Debido a que actualmente existe conocimiento
limitado del tiempo 6ptimo de ejercicio para
personas con osteoartritis de mano, y que los
datos del cumplimiento del tiempo prescrito
provienen principalmente del registro que lle-
nan los pacientes, el tiempo real seguido en los
ensayos incluidos puede haber sido insuficiente
para producir un efecto éptimo.”

El tiempo, tipo y nlimero de sesiones de ejercicio
vario en los diferentes ensayos clinicos incluidos
en la revisién sistematica; Gnicamente dos de
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ellos prescribieron un programa de ejercicios
similar con la intencién de mejorar la fuerza de
prension, la estabilidad del pulgar y mantener la
movilidad de los dedos. Se requirio el uso de una
banda elastica para realizar con ella extensiones
y flexiones del hombro, asi como flexiones de
biceps; hacer una “O” con cada uno de los dedos
y el pulgar, empunary relajar la mano, extension
del pulgar, apretar un tubo por 10 segundos y el
estiramiento de los dedos de una mano mientras
se ejerce presién sobre ella con la otra.”>73
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Recomendacion. El grupo de expertos considera
al ejercicio un tratamiento eficaz y seguro en pa-
cientes con osteoartritis, que debe prescribirse de
manera personalizada y debe ser disefado por
un experto. Idealmente deberia iniciarse desde
que se establece el diagnéstico de osteoartritis.

El grupo de expertos desarrollé un algoritmo
para la atencion del paciente con osteoartritis en
México, basado en el publicado recientemente
por la ESCEO (Figuras 2 y 3).**
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sSospecha
clinica*

N Realizar pruebas
Sf de laboratorio

Paciente con |'>

dolor articular
crénico
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sPredominio
inflamatorio**?

Solicitar
radiografias***

No —p»

No
| :
Diagnéstico l
diferencial Diagnéstico J
diferencial rlo
Diagnéstico Diagnéstico
de OA diferencial
*Clinica OA: RopiLLA ** Predominio inflamatorio: ***Mano: dorsopalmar y *E*Osteofitos,

- Dolor focalizado
- Rigidez < 30 minutos
- Crepitacion
Cabera: - Dolor focalizado

RobittA: VSG > 40 mm/h
Si se tiene mas de 3 cm? de
liquido sinovial, descartar AR
Capera: VSG > 20 mm/h

oblicua. Comparativas
Robitta: AP con carga, lateral
con flexién de 90° y axial a

30°y 60°. Comparativas

disminucién del

espacio articular,
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subcondral

- Rotacion interna < 15*
- Rigidez matutina < 60
minutos
- Dolor secundario a rotacién

CADERA: pelvis 6sea en
posicién neutra y en
abduccién (posicion de rana)

Figura 2. Algoritmo diagnéstico. Cuando se evalta un paciente con dolor articular de larga evolucion en el que
se sospecha osteoartritis (OA) por sus sintomas (dolor focalizado, rigidez matutina y crepitacién), es necesario
realizar pruebas de laboratorio que permitan descartar otras enfermedades inflamatorias, como la artritis reu-
matoide (AR). Si se descarta un predominio inflamatorio en las pruebas de laboratorio, es necesario realizar una
evaluacion radiogréfica en busqueda de los principales hallazgos de la osteoartritis: existencia de osteofitos,
disminucion del espacio articular o esclerosis subcondral.
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Médico de primer contacto

Segundo nivel. Médico especialista

Figura 3. Algoritmo terapéutico. El tratamiento de la osteoartritis incluye intervenciones no farmacolégicas que
hay que combinar con un tratamiento farmacolégico escalonado para evitar complicaciones por abuso de me-
dicamentos. El tratamiento quirdrgico es el Gltimo paso y se reserva para los pacientes que no respondieron al
tratamiento combinado inicial. El tratamiento con SYSADOA, como el sulfato de glucosamina cristalino o el sulfato
de condroitina de grado farmacéutico, ha demostrado ser una alternativa eficaz en el tratamiento de la osteoartritis.
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SYSADOA: farmacos sintomdticos de accién lenta para tratar osteoartritis.

385



386

CONCLUSION

La osteoartritis es la afeccion articular observada
con mas frecuencia en la poblacién adulta y es
una de las principales causas de discapacidad
en todo el mundo. Entre los principales factores
de riesgo de padecerla estan la obesidad (Méxi-
co esta entre los primeros lugares de obesidad
en el mundo) y la edad (se espera que en 2030
México tenga 22.2 millones de personas mayo-
res de 60 afos), asi como el sexo y el tipo de
actividad fisica.

Debido a esto, resulta imprescindible que los
médicos de primer contacto cuenten con el
conocimiento y habilidades necesarias para es-
tablecer el diagndstico oportuno e implementar
el tratamiento lo méas pronto posible, recordando
que la osteoartritis es una enfermedad que debe
tener un tratamiento multidisciplinario.
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Consenso de la Sociedad Mexicana de Cardiologia
en el diagnostico y tratamiento de las dislipidemias
y aterosclerosis

Mexican guidelines in the diagnosis and treatment of
dyslipidemias and atherosclerosis. Statement of the
Mexican Society of Cardiology.
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Comité Ejecutivo: Eric Alexanderson R,® Miguel Ahumada A,* Marco Alcocer G,* José Luis Arenas,® Lorena del
Rosario Arenas A,° Oscar Borges V,” Mario A Benavides,® Ernesto Cardona,® Jorge Cortés L,*° Jorge Cossio,*
Josué Elfas,* Blanca Garfio,* Eduardo Hernandez,? Agustin Lara E,*> Miguel Angel Méndez B, Enrique Morales

V,* Armando Mufioz V,*® Vanina Pavia,® Juan Verdejo P?

Resumen

Las complicaciones derivadas del proceso de aterosclerosis, como la cardiopatia
isquémica y la enfermedad vascular cerebral, representan las principales causas de
muerte en México. El perfil epidemioldgico de los trastornos metabdlicos de lipidos
en nuestra poblacién se caracteriza por concentraciones bajas de lipoproteinas de alta
densidad (C-HDL) e hipertrigliceridemia y estan relacionados con el indice de masa
corporal. La dislipidemia aterogénica es un componente del sindrome metabélico y
es muy comun en la diabetes mellitus tipo 2. La Sociedad Mexicana de Cardiologia,
a través de un grupo de expertos, recomienda la evaluacion del riesgo cardiovascular
a través de la escala Globorisk y emite recomendaciones en el diagnéstico, estrati-
ficacién y tratamiento de las dislipidemias y la aterosclerosis.

PALABRAS CLAVE: Aterosclerosis; riesgo cardiovascular; aterogénico; dislipidemia.

Abstract

Coronary artery disease and ischemic stroke represent the first cause of mortality
in Mexico. Epidemiological data suggest that the most common lipid abnormali-
ties are low HDL-C levels and hypertriglyceridemia both related to an increase in
BMI. The Mexican Society of Cardiology organized an expert panel to manifest
our own guidelines in the diagnosis, evaluation and treatment of dyslipidemias
and atherosclerosis.

KEYWORDS: Atherosclerosis; Cardiovascular risk; Atherogenic; Dyslipidemia.
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ANTECEDENTES

Las enfermedades cardiovasculares representan
una de las causas mas frecuentes de morbilidad
y mortalidad general en el mundo y en México.
Suele considerarse que las enfermedades cré-
nicas afectan principalmente a las personas de
edad avanzada, actualmente sabemos que casi la
mitad de las muertes por enfermedades crénicas
se producen de manera prematura en personas
de menos de 70 afios y una cuarta parte de esas
defunciones ocurren en personas de menos
de 60 afos. Ademas, en los paises de ingresos
medianos y bajos, los adultos mayores son
especialmente vulnerables a las enfermedades
crénicas no transmisibles. En estos paises las per-
sonas tienden a padecer enfermedades a edades
mas tempranas, sufrirlas durante mas tiempo y
fallecer antes que en los paises de ingresos altos.
Se calcula de manera comparativa que en estas
poblaciones las enfermedades cardiovasculares
reducen la expectativa de vida siete anos.’

La reproduccion experimental del proceso de
aterosclerosis al alimentar animales de experi-
mentacion con dietas altas en grasas saturadas
hace mas de un siglo®* llevé a varios investigado-
res durante el siglo XX a estudiar el metabolismo
de lipidos; mediante el uso de la técnica de
ultracentrifugacion, el colesterol se separaba
en dos fracciones claramente identificables, la
primera flotaba en la superficie del suero después
y se identific6 como una mezcla de proteinas,
fosfolipidos y colesterol, a la que Gofman de-
nominé low density lipoprotein o lipoproteina
de baja densidad, conocida como LDL, y otra
fraccién, también de cardcter lipoproteico, de
mayor densidad, denominada high density lipo-
protein o lipoproteina de alta densidad, que hoy
conocemos como HDL.® El conocimiento en esta
area, aunado a los hallazgos histopatolégicos,
permiti6 entender la génesis de la aterosclerosis,®
causa de la enfermedad coronaria, vascular cere-
bral de tipo isquémica y la enfermedad vascular
periférica. Los estudios de intervencion clinica

han mostrado que estas complicaciones pueden
prevenirse. Las decisiones de cuando iniciar
acciones especificas son guiadas a través de la
estimacion de la probabilidad de sufrir un evento
en un tiempo determinado, por lo que las accio-
nes preventivas pueden reducir la morbilidad y
mortalidad cardiovascular.”

El objetivo de este manuscrito es adecuar la
estratificacion de riesgo a nuestras propias
caracteristicas poblacionales y emitir recomen-
daciones con objetivos terapéuticos en el control
de lipidos y del resto de factores de riesgo con la
intencion de mejorar la calidad de atencion mé-
dicay prevenir las complicaciones derivadas del
proceso de aterosclerosis en nuestra sociedad.

Situacidn actual en México
Encuestas nacionales de salud

Datos de la Encuesta Nacional de Enfermedades
Crénicas y de la Encuesta Nacional de Salud
(ENSA 2000), de la Secretaria de Salud, revel6
en ese momento una prevalencia nacional de
hipercolesterolemia de 43.3%, de hipertension
arterial de 30.05%, de diabetes mellitus de
10.75%, de obesidad de 24.4% y de tabaquismo
de 36.6% (Cuadro 1).2

Las dislipidemias, la obesidad, la diabetes me-
[litus tipo 2 y las enfermedades cardiovasculares

Cuadro 1. Prevalencia de factores de riesgo en la poblacién
mexicana

T e

Hipercolesterolemia 433
Hipertension arterial 30

Diabetes mellitus tipo 2 10.7
Obesidad 24.4
Tabaquismo 36.6

Fuente: ENEC 1993-ENSA 2000.
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tienen relacién directa con la inactividad fisica
y la alimentacién inadecuada. La OMS estima
que esta falta de actividad provoca mas de dos
millones de muertes al aflo, misma que, aunada
al tabaquismo, es la causa de incluso 80% de
las cardiopatias coronarias prematuras. Mas de
dos millones de muertes anuales son atribuibles
al sedentarismo.’

En nuestro pais la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricién (ENSANUT) 2006 revel6 que 40.4%
de los adolescentes eran inactivos, 24.4% eran
moderadamente activos y solo 35.2% eran acti-
vos;'? datos que contrastan con ENSANUT 2012,
que demuestra la poca o nula actividad fisica
en el grupo de nifos y adolescentes de 10-14
anos, de 58.6%; mientras que en el grupo de
15-18 afos solo 22.7% eran inactivos, 18.3%
moderadamente activos y 59% activos."

Datos epidemiolégicos en poblacién mexicana
sugieren que la circunferencia de cintura > 90 cm
en hombres y mujeres tiene valor predictivo de
diabetes tipo 2 e hipertensién arterial.'

La talla baja en México (150 cm en mujeres y
160 cm en hombres) parece asumir un papel
predictor de riesgo de diabetes, hipertension
arterial e hipercolesterolemia (HCL), pro-
bablemente por nutricién inadecuada en la
infancia y factores genéticos. Los individuos
de talla baja tienen una cantidad significativa
mas de grasa que los individuos de talla nor-
mal y con ello mayor riesgo de padecimientos
crénicos."

Los resultados de la ENEC-93 demuestran que
la prevalencia de las dislipidemias es significa-
tivamente mayor en las personas con obesidad
o sobrepeso que en el resto de la poblacion. Sin
embargo, la frecuencia de estas anormalidades
es similar en los dos grupos, dato que sugiere

2020 mayo-junio;36(3)

que las dislipidemias deben buscarse intencio-
nadamente en los casos con IMC > 25 kg/m?.
Las mas frecuentes en esta encuesta fueron: las
concentraciones bajas (menos de 35 mg/dL) de
las lipoproteinas de alta densidad (HDL) en 36%,
(46.2% en hombres y 28.7% en mujeres); la
hipertrigliceridemia 24.3%, hipertrigliceridemia
severa 2.9% vy la hipercolesterolemia aislada
(18.7%), con un punto de corte en las concen-
traciones de LDL > 160 mg/dL."

El Estudio de las seis ciudades de la Republi-
ca Mexicana, realizado durante el periodo
2002-2004, revel6 prevalencia de hipercoleste-
rolemia (HCL) con punto de corte en colesterol
total igual o mayor a 200 mg/dL de 43.3% de
esta poblacién con edad promedio de 44.1
anos; el género femenino mostré prevalencia
ligeramente mayor que el género masculino
(44 vs 42.2%), pero estadisticamente signifi-
cativa. El 33.2% de las mujeres encuestadas
declararon ser menopdusicas y en este grupo,
la prevalencia de HCL se incrementé en forma
significativa a 59.7% (p < 0.05) y tuvo relacién
directa con el indice de masa corporal (IMC) y
la diabetes mellitus tipo 2. De la misma manera,
se observ6 mayor tasa de HCL en hipertension
arterial (Cuadro 2)."

En conclusion la prevalencia de dislipidemias en
México tiene tres gradientes de cambio porcen-
tual con significado estadistico: la edad, el indice
de masa corporal y la existencia de diabetes
mellitus tipo 2.

Datos de México en Latinoamérica. El estudio
CARMELA (CArdiovascular Risk factor Multiple
Evaluation in LatinAmerica)

En fechas recientes se realiz6 una encuesta de
los factores de riesgo cardiovascular en siete
ciudades latinoamericanas (estudio CARMELA,
acrénimo de CArdiovascular Risk factor Multiple
Evaluation in LatinAmerica).

https://doi.org/10.24245/mim.v36i3.3671
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Cuadro 2. Prevalencia de hipercolesterolemia por subgrupos edad, indice de masa corporal (IMC) y diabetes mellitus (DM)

[poblacién total = 120,000]

_ Grupos de edad
I T

35-54 55-69

<25 48.3
25-29 31.7 46.7
> 30 35.7 48.2
Promedio 28.4

El promedio de colesterol total en la poblacion
estudiada fue de 202.9 mg/dL (IC95%: 200.2-
205.5), pero mostré un claro efecto de edad,
variando de 188.5 mg/dL (IC95%: 184.9-192.1)
en el grupo de 25 a 34 afios a 216.5 mg/dL
(1C95%: 210.6-222.5) en el de 55 a 64 anos.
Los valores promedio fueron un poco mayores
en los hombres (204.3 mg/dL; 1C95%: 200.9-
207.6) que en las mujeres (201.6 mg/dL; [C95%:
198.2-205.0). El valor promedio de C-HDL fue
de 49.2 mg/dL (IC95%: 48.3-50.1), por Gltimo,
los valores de triglicéridos promedio fueron de
183.9 mg/dL (IC95%: 175.2-192.6) con incre-
mento significativo de 159.0 mg/dL (IC95%:
147.7-170.3) en los participantes mas jovenes
a 200.6 mg/dL (IC95%185.9-215.2) en edades
entre 55 y 64 afios de edad. La diferencia por
género fue significativa, pues en los hombres el
promedio fue de 214.3 mg/dL (1C95%: 204.2-
224.4) y cifras mas altas que en las mujeres
(157.2 mg/dL; 1C95%: 148.8-165.6).

La prevalencia de hipercolesterolemia con punto
de corte por arriba de 240 mg/dL fue solo de
16.4% (1C95%: 14.2-18.7); la proporcién de
HDL-C bajo se reporté en 22.6% (1C95%: 20.1-
25.1), con mayor prevalencia en los hombres
35.2% (IC95%: 31.7-38.8) que en las mujeres
11.5% (1IC95%: 8.7-14.4) y de manera inversa,
la proporcién de individuos con HDL-C bajo fue
mayor en los grupos de edad mas joven. Nue-
vamente, la prevalencia de hipertrigliceridemia

55.5 46.6 55.4

54.9 54.4 56.6

54.9 53.8 55.6
46.8 53.5

fue mayor en los hombres (43.3%) que en las
mujeres (23%). Tambien se observé incremento
de triglicéridos en relacién con la edad.®

Mortalidad cardiovascular en México. Datos de la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)

Los datos publicados en 2014 por la Organiza-
cién Panamericana de la Salud/Organizacién
Mundial de la Salud estimaron en 2011 un total
de 114,793,341 habitantes en el pais, de los
que el porcentaje de la poblacién entre 30 y
69 anos fue de 41%. En este grupo, la tasa de
mortalidad por enfermedad cardiovascular en
hombres fue de 19% y por diabetes mellitus
de 15%; en las mujeres la tasa por enfermedad
cardiovascular fue de 19% y de diabetes mellitus
de 22% (Figura 1).

La tasa de mortalidad por enfermedades cardio-
vasculares de acuerdo con la OPS en el hombre
fue de 129.5 por cada 100,000 habitantes y de
80.1 en mujeres. Con predominio de la cardio-
patia isquémica como principal causa de muerte
(Figura 2).'7'8

Calculo de riesgo cardiovascular. Modelo de la
Sociedad Europea de Cardiologia

Modelo SCORE: Esta ecuacién matemdtica
permite conocer la probabilidad de un evento
cardiovascular fatal en la comunidad europea.
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Hombres

[l Otras

[ Enfermedades cardiovasculares

Mujeres

23%

[ Diabetes mellitus [l Cancer

Situacion de Salud de las Américas indicadores basicos. OPS/OMS 2013
]

Figura 1. La mortalidad temprana en hombres por enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus tipo 2
ocurren en 34% de la poblacién; en la mujer la proporcién entre las dos es atin mayor: 41%.

Para calcularla, esta ecuacién incluye los si-
guientes pardmetros: género, edad, tabaquismo,
presién arterial y colesterol total medido en
mmol/dL (Figura 3). El nimero obtenido repre-
senta la tasa de mortalidad calculada a 10 anos.
Para conocer el nimero total de eventos ademas
de la mortalidad cardiovascular, se multiplica
este nimero por 4 en hombres y por 3 en muje-
res. En caso de concentracién de colesterol de
alta densidad (C-HDL) bajo la tabla recalcula la
probabilidad del evento.™

Modelo Globorisk: Este modelo de estratificacion
de riesgo ha sufrido una recalibracion para ser
utilizado en otros paises. Basados en las tablas
anteriores y utilizando datos de encuestas na-
cionales en 11 paises de diferentes regiones del
mundo: China, Republica Checa, Dinamarca,

Inglaterra, Irdn, Japén, Malawi, México, Corea
del Sur, Espaia y Estados Unidos, un grupo de
investigadores de la Universidad de Harvard, del
Reino Unido y de los paises incluidos realizaron
tablas para cada pais; de donde se obtiene una
validacion con probabilidad estadistica mayor a
70% para estimar los eventos fatales cardiovas-
culares y cerebrovasculares a 10 afios. Mientras
la prevalencia de alto riesgo de muerte fue muy
baja en Corea del Sur, Espafa y Dinamarca,
donde solo de 5 a 10% de la poblacién mostré
tener riesgo de probabilidad de muerte de 10%,
el porcentaje de hombres con riesgo bajo (< 3%
de eventos en 10 afos) fue de 62 a 76% y en las
mujeres de 79 a 82%. En contraste, la proporcién
de personas en riesgo de muerte cardiovascular
mas alto se observé en China y México. En el
primero, 33% de los hombres y 28% de las mu-

https://doi.org/10.24245/mim.v36i3.3671
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Hombres

Mujeres

[ EAC M EvC [ HTA B C [ Otras
Situacién de Salud de las Américas indicadores basicos. 2013 OPS/OMS 2013
World popuation prospects. United Nations population division NY 2011-36
|

Figura 2. Entre las enfermedades cardiovasculares, la cardiopatia isquémica (EAC) representa la principal causa
de muerte en ambos géneros seguida de la enfermedad vascular cerebral (EVC) y en menor proporcion la hi-
pertension arterial (HTA) y la insuficiencia cardiaca (IC).

jeres calificaron a riesgo muy alto. De nuestra
poblacion el porcentaje de riesgo muy alto fue
de 15% en hombres y de 11% en mujeres y la
tasa de riesgo bajo en hombres fue de 54% vy
de 68% en mujeres. A diferencia de la escala
SCORE se agregaron, ademas de los pardmetros
considerados, la diabetes mellitus (Figura 4).%°

Actualizacion del panel de expertos del
American College of Cardiology: importancia
de la terapia diferente a las estatinas en la
reduccidn de colesterol LDL en el riesgo de
enfermedad cardiovascular por aterosclerosis

Las guias del ACC/AHA publicadas en 2013 re-
comendaron la prescripcion de estatinas en dosis
moderadas a altas en los cuatro grupos definidos

de prevencién primaria y secundaria, con ajuste de
dosis de acuerdo con el perfil clinico de la perso-
na: efectos adversos del firmaco, edad avanzada,
interacciones farmacoldgicas y comorbilidades. El
panel consideré que una determinacién en ayuno
inicial de colesterol total, triglicéridos, HDL y C-
LDL calculado, seguida de una segunda 4 a 12
semanas después de haber iniciado una estatina
eran necesarias para determinar la respuesta y el
apego al tratamiento, con seguimiento de 3 a 12
meses de acuerdo con la respuesta observada.?'

Para esta fecha de publicacién de las guias no se
tenfan los resultados de varios estudios, como el
HPS2-TRIVE, que no demostré beneficio de la
combinacién niacina-laropiprant sobre simvas-
tatina.?? El estudio IMPROVE-IT, publicado en
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Figura 3. Escala de riesgo SCORE elaborada por la Sociedad Europea de Cardiologia.
ECV: enfermedad cardiovascular.
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2015, demostré mayores reducciones en C-LDL
al agregar ezetimiba a una dosis moderada de
simvastatina, en comparacion con la monotera-
pia, en pacientes que ingresaron al hospital por
un sindrome coronario agudo. Esta combinacién
demostré cambios estadisticamente significativos
de colesterol, pero reducciones modestas en el
numero de eventos en un periodo de siete afios.**

La actualizacién de este documento obedece a la
presentacion de los resultados de los estudios de
morbilidad y mortalidad con medicamentos de
una nueva clase terapéutica que inciden sobre
la inhibicion de la PCSK9 (Figura 5). Los dos
aprobados por la Direccién de Alimentos y Far-

2020 mayo-junio;36(3)

macos de Estados Unidos (FDA) son alirocumb
y evolocumab. Estos anticuerpos reducen en
proporciones mayores que las estatinas las con-
centraciones de C-LDL con resultados favorables
a corto plazo (uno a dos anos). Las Figuras 6 a
10 muestran los algoritmos propuestos por este
grupo para la poblaciéon americana.?*

Diferencias en estratificacion de riesgo y
objetivos terapéuticos entre la Sociedad
Americana de Endocrinologia Clinica y la
Sociedad Europea de Cardiologia

En las dltimas dos décadas diversos estudios cli-
nicos con estatinas han comprobado el beneficio

Adultos > 21 afos con
ECV clinica en tratamien-
to con estatinas para
prevencion secundaria de
aterosclerosis

Adultos > 21 afios con
concentraciones de
C-LDL > 190 mg/dL

(primaria) en tratamiento
con estatinas para
prevencion primaria de
aterosclerosis

Adultos entre 40 y 75
afios sin ECV clinica con
diabetes mellitus y
concentraciones de
C-LDL basal 70 190
mg/dL en tratamiento con
estatinas para prevencion
primaria de aterosclerosis

Adultos entre 40 y 75
anos sin ECV clinica ni
diabetes mellitus y
concentraciones de
C-LDL basal 70 190
mg/dL y estimacion de
riesgo cardiovascular >
7.5% en tratamiento con
estatinas para prevencion
primaria de aterosclerosis

Y

Factores a considerar:

- Apego al tratamiento

- Intolerancia a las estatinas

- Control de factores de riesgo
- Discusién de riesgo-beneficio entre médico y paciente

- Porcentaje de reduccién de C-LDL (absoluto o de colesterol no HDL)
- Vigilancia de la respuesta terapéutica, cambios en el estilo de vida

Intervenciones terapéuticas a considerar:
- Referencia endocrinélogo especialista en lipidos y nutricion

- Ezetimiba

- Secuestrador de acidos biliares en intolerancia a ezetimiba
- Inhibidores de la PCSK 9

- Mipomersen, lomitapide, aferesis, especialista en hipercolesterolemia familiar

Figura 5. Recomendaciones del Colegio Americano de Cardiologia (ACC/2017) de acuerdo con cifras de co-
lesterol LDL y riesgo cardiovascular.
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( 3\
Pacientes con enfermedad cardiovascular establecida o
enfermedad coronaria estable, sin comorbilidades, en
tratamiento con estatinas para prevencion secundaria

L J

v

- N Continuar la vigilancia del apego
Pacientes con reduccién > 50% en C-LDL (< 70 mg/dL al tratamiento farmacolégico,
de C-LDL o < 100 mg/dL de colesterol no-HDL) con —D—} cambios en el estilo de vida, asi
administracién de dosis maxima tolerada de estatina como la respuesta en las
~ < concentraciones de C-LDL
No
h 4
1. Comprobar apego al tratamiento
2. Intensificar intervenciones del estilo de vida (considerar consumo de
fitoesteroles)
3. Aumentar a tratamiento intensivo con estatina
4. Evaluar intolerancia a estatinas, considerar referencia a especialista en lipidos
5. Control de factores de riesgo

g
A Continuar la vigilancia del apego

Paciente con reduccién > 50% en C-LDL (< 70 mg/dL al tratamiento farmacolégico,
de C-LDL o < 100 mg/dL de colesterol no-HDL) con cambios en el estilo de vida, asi
administracién de dosis maxima tolerada de estatina como la respuesta en las

concentraciones de C-LDL
No

A4

Factores a considerar por parte del médico o paciente
1. Reduccidn adicional de riesgo cardiovascular con terapia
coadyuvante a estatinas para disminuir las concentraciones de C-LDL

2. Efectos adversos e interacciones farmacolégicas
3. Preferencias del paciente

1
1
( ] Continuar la vigilancia del apego
1 . s
al tratamiento farmacolégico,
1. Considerar ezetimiba como primera linea LA COlG i 6. e
: . L p como la respuesta en las
2. Considerar adicionar o reemplazar con :
oo z concentraciones de C-LDL
inhibidores de PCSK9 como segunda linea

N

Pacientes con reduccién > 50% en C-LDL (< 70 mg/dL de C-LDL
0 < 100 mg/dL de colesterol no-HDL) con administracién de dosis
maxima tolerada de estatina/otros medicamentos

No

N——

Reconsiderar

1. Reduccidn adicional de riesgo cardiovascular con terapia
coadyuvante a estatinas para disminuir las concentraciones
de C-LDL

2. Efectos adversos e interacciones farmacolégicas

3. Preferencias del paciente

Adultos > 21 anos con enfermedad cardiovascular establecida o enfermedad coronaria estable sin
comorbilidades y en tratamiento con estatinas para prevencién secundaria.
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( )
Pacientes con enfermedad cardiovascular establecida o
enfermedad coronaria estable y comorbilidades en

tratamiento con estatinas para prevencion secundaria

J

- y N Continuar la vigilancia del apego
Paciente con reduccién > 50% en C-LDL (< 70 mg/dL al tratamiento farmacolégico,
de C-LDL o < 100 mg/dL de colesterol no-HDL) con —D—} cambios en el estilo de vida, asf
administracién de dosis méxima tolerada de estatina como la respuesta en las
~ N < concentraciones de C-LDL
o

A 4

1. Comprobar apego al tratamiento

2. Intensificar intervenciones del estilo de vida (considerar consumo de
fitoesteroles)

3. Aumentar a tratamiento intensivo con estatina

4. Evaluar intolerancia a estatinas, considerar referencia a especialista en lipidos
5. Control de factores de riesgo

.
Continuar la vigilancia del apego

Paciente con reduccion > 50% en C-LDL (< 70 mg/dL al tratamiento farmacolégico,
de C-LDL o < 100 mg/dL de colesterol no-HDL) con cambios en el estilo de vida, asi
administracion de dosis maxima tolerada de estatina como la respuesta en las

concentraciones de C-LDL

No

A4

Factores a considerar por parte del médico o paciente
1. Reduccién adicional de riesgo cardiovascular con terapia
coadyuvante a estatinas para disminuir las concentraciones de C-LDL

2. Efectos adversos e interacciones farmacoldgicas
3. Preferencias del paciente

A 4

Continuar la vigilancia del apego
al tratamiento farmacolégico,
v . . . .
- cambios en el estilo de vida, asi
[Considerar ambos: ezetimiba o inhibidor de PCSK9 como prlmera] como la respuesta en las

—
—/

linea, asi como agregar un segundo agente en caso necesario concentraciones de C-LDL

!

Paciente con reduccién > 50% en C-LDL (< 70 mg/dL de C-LDL o ]

v

< 100 mg/dL de colesterol no-HDL) con administracién de dosis
maxima tolerada de estatina/otros medicamentos

No

y

Reconsiderar

1. Reduccidn adicional de riesgo cardiovascular con terapia
coadyuvante a estatinas para disminuir las concentraciones
de C-LDL

2. Efectos adversos e interacciones farmacolégicas

3. Preferencias del paciente

Adultos > 21 anos con enfermedad cardiovascular establecida o enfermedad coronaria estable y co-
morbilidades en tratamiento con estatinas para prevencién secundaria.
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Pacientes con enfermedad cardiovascular establecida y C-LDL basal > 190 mg/dL

(descartando causas secundarias) en tratamiento con estatinas para prevencién secundaria
|

r

Paciente con reduccién > 50% en C-LDL (< 70 mg/dL
de C-LDL o < 100 mg/dL de colesterol no-HDL) con
administracién de dosis maxima tolerada de estatina

&

No

A4

Continuar la vigilancia del apego
al tratamiento farmacolégico,
cambios en el estilo de vida, asi
como la respuesta en las
concentraciones de C-LDL

1. Comprobar apego al tratamiento

2. Intensificar intervenciones del estilo de vida (considerar consumo de fitoesteroles)

3. Aumentar a tratamiento intensivo con estatina

4. Evaluar intolerancia a estatinas, considerar referencia a especialista en lipidos

5. Control de factores de riesgo

6. Considerar referencia a lipidos y a nutricion a todos los pacientes, especialmente

a pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigotos

A4

-
Paciente con reduccién > 50% en C-LDL (< 70 mg/dL de C-LDL
0 < 100 mg/dL de colesterol no-HDL) con administracién de
dosis maxima tolerada de estatina/otros medicamentos

No

A4

(- : Py :

Factores a considerar por parte del médico o paciente

1. Reduccién adicional de riesgo cardiovascular con terapia
coadyuvante a estatinas para disminuir las concentraciones de C-LDL
2. Efectos adversos e interacciones farmacolégicas

\3. Preferencias del paciente

Farmacos no estatinas a considerar [l
1

v
[Considerar ambos: ezetimiba o inhibidor de PCSK9 como primera]

linea, asi como agregar un segundo agente en caso necesario

!

Paciente con reduccién > 50% en C-LDL (< 70 mg/dL de C-LDL o ]

Continuar la vigilancia del apego
al tratamiento farmacolégico,
cambios en el estilo de vida, asi
como la respuesta en las
concentraciones de C-LDL

Decisién por no

incluir otro grupo
de medicamento

< 100 mg/dL de colesterol no-HDL) con administracién de dosis
maxima tolerada de estatina/otros medicamentos J

No

A

[ Referir a especialista en lipidos y orientacién nutricional ]—)

Figura 8. Adultos > 21 afios con enfermedad cardiovascular establecida y colesterol basal > 190 mg/dL con

tratamiento con estatinas en prevencion secundaria.

T

Continuar la vigilancia del apego
al tratamiento farmacolégico,
cambios en el estilo de vida, asi
como la respuesta en las
concentraciones de C-LDL
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p
Pacientes sin enfermedad cardiovascular establecida y cifras basales de C-LDL > 190 mg/dL
(descartando causas secundarias)* y en tratamiento con estatinas para prevencién primaria

&

N

Continuar la vigilancia del apego

-
Paciente con reduccién > 50% en C-LDL (< 100 mg/dL al tratamiento farmacolégico,
de C-LDL o < 130 mg/dL de colesterol no-HDL) con cambios en el estilo de vida, asi
administracion de dosis maxima tolerada de estatina como la respuesta en las

concentraciones de C-LDL

No

h 4

1. Comprobar apego al tratamiento

2. Intensificar intervenciones del estilo de vida (considerar consumo de fitoesteroles)
3. Aumentar a tratamiento intensivo con estatina

4. Evaluar intolerancia a estatinas, considerar referencia a especialista en lipidos

5. Control de factores de riesgo

6. Considerar referencia a especialista en lipidos y en nutricién a todos los pacientes

N

Continuar la vigilancia del apego

Paciente con reduccién > 50% en C-LDL (< 100 mg/dL de al tratamiento farmacolégico,
C-LDL o < 130 mg/dL de colesterol no-HDL) con cambios en el estilo de vida, asi
administracion de dosis maxima tolerada de estatina como la respuesta en las
~ concentraciones de C-LDL
lNo N

(" . 1 .

Factores a considerar por parte del médico o paciente

1. Reduccién adicional de riesgo cardiovascular con terapia
coadyuvante a estatinas para disminuir las concentraciones de C-LDL
2. Efectos adversos e interacciones farmacolégicas

(3 Preferencias del paciente

1
1
[ ) !
1
v
[Considerar ambos: ezetimiba o inhibidor de PCSK9 como primera]

linea, asi como agregar un segundo agente en caso necesario

Continuar la vigilancia del apego

Paciente con reduccién > 50% en C-LDL (< 70 mg/dL de C-LDL o al tratamiento farmacoldgico,
< 100 mg/dL de colesterol no-HDL) con administracién de dosis cambios en el estilo de vida, asi
maxima tolerada de estatina/otros medicamentos como la respuesta en las
‘LNO concentraciones de C-LDL

1. Repetir pasos de consideracion médico-paciente
2. Agregar otro agente no estatina de los mencionados
3. Considerar referir a especialista en lipidos

v

Paciente con reduccién > 50% en C-LDL (< 70 mg/dL de C-LDL o
< 100 mg/dL de colesterol no-HDL) con administracién de dosis »
maxima tolerada de estatina/otros medicamentos J

lNo

Continuar la vigilancia del apego al tratamiento
Referir a especialista en lipidos ]—> farmacolégico, cambios en el estilo de vida, asi

como la respuesta en las concentraciones de C-LDL

Adultos < 21 afios de edad sin enfermedad cardiovascular establecida y concentraciones basales de
colesterol > 190 mg/dL en tratamiento con estatinas para prevencion primaria.
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C
]

concentraciones de C-LDL de 70-189 mg/dL y tratamiento con estatinas para prevencién primaria

[ Pacientes de 40 a 75 anos sin evidencia de enfermedad cardiovascular con diabetes mellitus y ]

N

Paciente con reduccién = 50% en C-LDL (< 100 mg/dL de C-LDL o
< 130 mg/dL de colesterol no-HDL en pacientes con diabetes
mellitus) con administracion de dosis maxima tolerada de estatina

No

A 4

Continuar la vigilancia del apego
al tratamiento farmacoldgico,
cambios en el estilo de vida, asi
como la respuesta en las
concentraciones de C-LDL

1. Comprobar apego al tratamiento

2. Intensificar intervenciones del estilo de vida (considerar consumo de fitoesteroles)
3. Evaluar intolerancia a estatinas, considerar referencia a especialista en lipidos

4. Control de factores de riesgo

concentraciones de C-LDL

A Continuar la vigilancia del apego
Paciente con reduccién = 50% en C-LDL (< 100 mg/dL de C-LDL o al tratamiento farmacoldgico,
< 130 mg/dL de colesterol no-HDL en pacientes con diabetes cambios en el estilo de vida, asi
mellitus) con administracion de dosis maxima tolerada de estatina como la respuesta en las

No

A 4

Factores a considerar por parte del médico o paciente
1. Reduccidn adicional de riesgo cardiovascular con terapia

Decision por no
coadyuvante a estatinas para disminuir las concentraciones de C-LDL iﬁ incluir otro
2. Efectos adversos e interacciones farmacolégicas grupo de
3. Preferencias del paciente medicamentos

1
1
Farmacos no estatina a considerar 1
1

v

]

T

[Continuar la vigilancia del apego

al tratamiento farmacolégico,
cambios en el estilo de vida, asi

[ Considerar ezetimiba |

Para pacientes que conforman la pequefia proporcion
de este grupo con riesgo cardiovascular a 10 afios <
7.5% sin otros factores de riesgo, en quienes se haya
comenzado terapia de moderada intensidad para
alcanzar 30-49% de reduccién de C-LDL es
aceptable. En caso de no alcanzarse este porcentaje,
considerar incrementar la dosis de estatina

N
L4

como la respuesta en las
concentraciones de C-LDL

Figura 10. Adultos con edades entre 40 y 75 sin evidencia de enfermedad cardiovascular, con diabetes melli-
tus y concentraciones de colesterol LDL > 70 y < 189 mg/dL y en tratamiento con estatinas para prevencién

primaria.

clinico de la reduccién de las concentraciones
de colesterol LDL en sangre. Por lo que de ma-
nera universal el parametro de referencia en las
guias clinicas como objetivo terapéutico es la
mayor reduccién posible de este pardmetro de
acuerdo con el perfil de riesgo.?

El beneficio méximo que puede esperarse por
la disminucién de C-LDL por estatinas depende
del riesgo de enfermedad cardiovascular basal,
de las concentraciones iniciales de C-LDL, de la
magnitud de reduccién de C-LDL y de la dura-
cién de la terapia hipolipemiante.?

403



404

Medicina Interna de México

La mayor evidencia se encuentra en poblaciones
con antecedente de enfermedad cardiovascular
establecida, incluido el sindrome coronario agu-
do, la enfermedad cerebrovascular, la diabetes
mellitus, la enfermedad renal y la hipercoles-
terolemia familiar. La Sociedad Europea de
Cardiologia califica estos grupos como de riesgo
alto y muy alto. Recientemente la Sociedad
Americana de Endocrinologia Clinica incluyé
una categoria mas: riesgo extremo. En ambas
clasificaciones se observa que la categoria mas
alta corresponde a la poblacién con enfermedad
cardiovascular establecida. La diferencia entre
ambas estriba en que este grupo es dividido
por la Sociedad de Endocrinologia en extre-
madamente alto y muy alto. Lo anterior con el
proposito de buscar objetivos terapéuticos mas
estrictos (Cuadro 3).7

Cuadro 3. Diferencias en la escala de riesgo y objetivos
terapéuticos de C-LDL entre la Asociacion Americana de
Endocrinologia Clinica y la Sociedad Europea de Cardiologia

Guias AACE 2017

Riesgo extremadamente alto: enfermedad coronaria pro-
gresiva a pesar de LDL < 70, EAC en diabetes mellitus,
IRC, ICC, enfermedad cardiovascular prematura-objetivo
terapéutico LDL < 55

Riesgo muy alto: EAC establecida, SICA, aterosclerosis
sistémica, riesgo cardiovascular medido, puntuacién
10% objetivo terapéutico < 70 mg

Riesgo alto: puntuacén > 10%, diabetes mellitus con IRC
I1/1V. Objetivo terapéutico LDL< 100 mg/dL

Riesgo moderado: puntuacién < 10%, objetivo tera-
péutico < 100

Riesgo bajo: no FR objetivo < 130

Guias ESC 2016

Riesgo muy alto: EAC establecida, aterosclerosis sistémi-
ca, SICA, diabetes mellitus con dafio a 6rgano blanco,
IRC (TFG < 30 mL/, puntuacion > 10%). Objetivo tera-
péutico: LDL < 70 mg.

Riesgo alto: FHC, diabetes mellitus tipo 2, insuficiencia
renal crénica moderada, riesgo puntuacién 5-10, obje-
tivo terapéutico < 100 mg/dL

Riesgo moderado: puntuacién > 1-5, objetivo terapéutico
<115 mg/dL

Riesgo bajo: puntuacién < 1%, objetivo terapéutico
< 100 mg/dL
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Es importante mencionar que en la fecha de
publicacién del documento de la Sociedad Eu-
ropea de Cardiologia no se habian presentado
los resultados de los estudios clinicos que usaron
anticuerpos monoclonales que inhiben la accién
de la enzima PCSK9, que evitan la degradacion
de los receptores LDL, con disminuciones séricas
de colesterol LDL superiores a las de las estatinas,
por lo que esta nueva clase terapéutica no se
incluyé en sus recomendaciones.?®

Recomendaciones de la Sociedad Mexicana
de Cardiologia en conjunto con la Sociedad de
Cardiologia Intervencionista de México

Las recomendaciones de la Sociedad Mexicana
de Cardiologia de manera similar a las publi-
cadas por otras sociedades en el mundo basa
las decisiones terapéuticas en el riesgo cardio-
vascular y alienta para ello el uso clinico del
modelo matematico Globorisk validado a nues-
tra poblacién.?Sin embargo, datos obtenidos del
subanalisis del estudio de vida real CRUCIAL,
que compard las diferencias entre la poblacién
latina vs la europea asiatica y de Oriente Medio,
demostré que los factores de riesgo mas preva-
lentes en la poblacién latinoamericana fueron
el incremento en el IMC y las concentraciones
bajas de colesterol HDL (Cuadro 4).>°

Cuadro 4. Diferencias epidemiolégicas observadas en el
estudio de vida real CRUCIAL. Subandlisis del estudio de vida
real CRUCIAL que comparé el perfil de riesgo cardiovascu-
lar de la poblacién latinoamericana vs poblacién europea
oriental, asidtica y de Oriente Medio

Poblacion Poblacién no
latinoamericana | latinoamericana

30.5+£5.1 28.4 £5.1 < 0.001
HDL 42.8 +11 489139 <0.001
Tabaquismo 29.5% 40.8 < 0.001

La poblacién latinoamericana tuvo mayor prevalencia de
obesidad medida por el indice de masa corporal (IMC) y
concentraciones séricas bajas de HDL.
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Si a estos hallazgos se suman los datos de las
encuestas nacionales de salud que revelaron que
la dislipidemia mas comin en la poblacién mexi-
cana, ademas de las concentraciones bajas de
HDL es la hipertrigliceridemia, un gran porcen-
taje de nuestra poblacion manifiesta el fenotipo
de dislipidemia aterogénica (Figura 11).3°

Estos cambios metabélicos provocan modi-
ficaciones en el tamafio de las lipoproteinas,
especialmente de las particulas de C-LDL, que
al ser mas pequenas requeriran mayor ndmero
de particulas de ApoB para ser transportadas. El
consenso de la Sociedad Europea de Ateroscle-
rosis establece que si bien las concentraciones
en plasma de C-LDL y el nimero de particulas
tienen correlacién directa con la enfermedad, en
ciertas condiciones, como el sindrome metabdli-
co, la diabetes mellitus y la hipertrigliceridemia,
la concentracién de C-LDL y el ndmero de
particulas son discordantes como resultado del
predominio de LDL pequefias y densas, y bajo

estas condiciones la medicién directa de C-LDL
no refleja el riesgo cardiovascular, mientras que
la determinacién del nimero de particulas de
ApoB podria reflejar de manera més precisa el
efecto causal del C-LDL en la enfermedad car-
diovascular (Figura 12).’

Ademas, el registro sueco AMORIS mostré también
que la determinacién de ApoB en mujeres tuvo
mayor valor predictivo de muerte que el C-LDL.*?

Por dltimo, el conocimiento en la biologia ce-
lular sugiere que la aterosclerosis podria tener
diferente comportamiento clinico en una misma
enfermedad como en la diabetes mellitus, cuyo
pronéstico es mas sombrio en presencia de
enfermedad coronaria establecida o de dafio
renal.’® Ademads, las enfermedades reumaticas,
como la artritis reumatoide y la asociacion de
disfuncion endotelial agregada a la dislipidemia
aterogénica hacen de esta poblacién un grupo
en alto riesgo.*

25
20
15
10
5
0
Obes Obes Obes HDL ¢ Obes
HDL 1 HDL 1 HTA HTA
HTA TGD t TGD t TGD t GAA

TGD t

4.2 3.8

Obes HDL 4 Obes HDL ¢ HTA
HTA HTA HDL 1 TGD t TGD t
GAA GAA GAA GAA GAA

Figura 11. Patrones epidemioldgicos del sindrome metabélico en México.
HDL: lipoproteinas de alta densidad; HTA: hipertensién arterial; TGD: triglicéridos; GAA: glucemia alterada

€n ayunas.
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JG > 200 mg/dL

e

Heterogeneidad
de las LDL

OO0
OO0
GJexe

LDL - C 190
LDL - Apo B > 120

Colesterol
no HDL

00
00

LDL - C 190
LDL - Apo B < 120

Dislipoproteinemia aterogénica

) TG > 150 mg/dL

) LDL densas y pequefias
) C- no HDL > 130 mg/dL
4) IHDL

1
2
3

Figura 12. La heterogeneidad de las lipoproteinas LDL
y su contenido de ApoB difieren de acuerdo con su
tamafio, por lo que un parametro mas fidedigno de
medir el riesgo cardiovascular en sindrome metab6-
lico o trastornos de la glucosa e hipertrigliceridemia
deberia ser el colesterol no-HDL; el riesgo de la disli-
pidemia aterégenica debe evaluarse por el colesterol
no-HDL o ApoB y no por el colesterol LDL.

El comité de expertos de la Sociedad Mexicana,
apoyado en los datos anteriores, sugiere que
debe recalcularse el riesgo de acuerdo con los
valores de colesterol no HDL, ApoB o ambos
en las siguientes circunstancias: sujetos que
tengan incremento de masa corporal y didmetro
abdominal mayor a 90 cm en hombres y mayor
a 88 cm en mujeres; en intolerancia a la gluco-

2020 mayo-junio;36(3)

sa; mujeres jovenes posmenopausicas antes de
los 55 anos de edad; enfermedades reumaticas
autoinmunitarias y antecedente de enfermedad
coronaria familiar en etapas tempranas (Cua-
dro 5).

Lineamientos de tratamiento de la Sociedad
Mexicana de Cardiologia

Las evidencias clinicas con la administracion
de estatinas a dosis altas para prevenir eventos
cardiovasculares fatales y no fatales, incluidos
la enfermedad vascular cerebral, han tenido
gran efecto social y econémico sobre todo en
individuos con antecedentes de enfermedad
coronaria establecida (prevencion secundaria) y
hasta ahora son la piedra angular del tratamiento
del proceso de aterosclerosis; a mayor reduccién
de las cifras de C-LDL, mayor el beneficio.* De
manera reciente, los resultados de los estudios
GLAGOQV en regresion de aterosclerosis®® y del
estudio FOURIER con evolocumab, inhibidor
de la PCSK9, demostré6 mayor reduccion de
eventos en concordancia con mayor reduccion
de C-LDL (media de C-LDL de 30 mg/dL).*”-La
SMC recomienda la disminucién de C-LDL por
debajo de 70 mg/dL, opcional menor de 55 mg/
dL en poblacién mexicana de muy alto riesgo.
En personas sin antecedente de enfermedad car-
diovascular y riesgo intermedio los metanalisis
publicados por paneles de expertos sugieren

Cuadro 5. En personas en las que podria subestimarse el
riesgo cardiovascular, se recomienda reevaluarlo a través de
la medicién de ApoB en poblaciones especiales

Recalcular riesgo de acuerdo con el perfil lipidico: coleste-
rol no-HDL, indice C-LDL/C-HDL y determinacién de ApoB

e Valoracion del indicie de masa corporal y didametro
abdominal

* Antecedentes familiares de enfermedad coronaria

* Mujer menor a 65 anos de edad

¢ Probabilidad de evento en Globorisk —validacién
México— entre 3 y 5%

* Enfermedades autoinmunitarias: artritis reumatoide,
artritis psoridsica
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reduccion de la mortalidad cardiovascular en
este grupo al reducir T mmol/dL (40 mg/dL) las
concentraciones del C-LDL,* por lo que la SMC
recomienda en este grupo de sujetos la mera
reduccion de T mmol/dL de C-LDL (Cuadro 6).

La Figura 13 muestra el flujograma de toma de
decisiones propuesto por la Sociedad Mexicana
de Cardiologfa.

Cuadro 6. Recomendaciones y objetivos terapéuticos de
la Sociedad Mexicana de Cardiologia de acuerdo con la
estratificacion de riesgo

Sujetos en riesgo muy alto

Objetivo terapéutico C-LDL < 55 mg/dL* < 70 mg/dL o
reducciones séricas de 50% (o ambas)

e Diabetes mellitus con enfermedad aterosclerosa co-
ronaria o sistémica*

e Enfermedad aterosclerosa coronaria aguda, difusa,
de vasos mdiltiples, sistémica en dos o mas territorios
(vascular cerebral, enfermedad arterial periférica)*

e Diabetes mellitus con dafio a 6rgano blanco o asociada
con tabaquismo, dislipidemia o hipertension arterial**

® Probabilidad de evento vascular > 10% a 10 anos en
tabla de Globorisk**

Sujetos en riesgo alto

Objetivo terapéutico reduccion de C-LDL < 100 mg/dL
Reducciones séricas de 50%

¢ Hipercolesterolemia familiar y otras hiperlipidemias
primarias con riesgo cardiovascular

e Diabetes mellitus tipo 1 sin dafio a érgano blanco

e Diabetes mellitus tipo 2 sin proteinuria

e Artritis reumatoide y otras enfermedades reumaticas
autoinmunitarias

* Enfermedad renal moderada

e Probabilidad de evento vascular entre 5y 10% en la
escala Globorisk

Sujetos en riesgo intermedio

Objetivo terapéutico reduccion de C-LDL por debajo de
130 mg/dL o de 1 (40 mg/dL) con dosis moderadas de
estatinas

e Sin enfermedad cardiovascular y probabilidad de
evento vascular entre 3 y 5%
e Recalcular el riesgo cardiovascular.

Ademas de los lineamientos terapéuticos en
lipidos, es necesario el control del resto de fac-
tores de riesgo para una adecuada prevencién
cardiovascular (Cuadro 7).%°

Tratamiento no farmacoldgico de las
dislipidemias

Las medidas no farmacoldgicas para el control de
las dislipidemias se basan en la actividad fisica/
ejercicio, la alimentacién y el mantenimiento de
un peso saludable.*

La Organizacion Mundial de la Salud define la
actividad fisica como cualquier esfuerzo que
implique un gasto energético mayor al reposo.
A diferencia del ejercicio, que se distingue por
ser una actividad planificada, estructurada y
repetitiva, con el objetivo principal de mejorar
alguno de los componentes de la aptitud fisica.*

El principio FITTV-P (frecuencia, intensidad, tipo,
tiempo, volumen y progresion) para la prescrip-
cién de ejercicio en pacientes con dislipidemia
suele ser similar al de los sujetos sanos, con
insistencia en el mantenimiento de un peso sa-
ludable. Cualquier tipo de programa de ejercicio
debe considerar el entrenamiento de resistencia
y los ejercicios de flexibilidad (Cuadro 8).

Es fundamental la promocién de la actividad fisi-
ca, independientemente del ejercicio; para ello,
el uso de podémetro es una estrategia simple,
con alto estimulo motivacional para el estable-
cimiento de metas como parte de los cambios
de estilo de vida.® En cuanto a la alimentacion,
las recomendaciones para la disminucién del
riesgo cardiovascular por medio del control de
dislipidemia insisten en el consumo de patrones
de alimentacion, como la dieta tipo DASH (por
sus siglas en inglés de Dietary Pattern to Stop
Hypertension), la dieta Mediterranea, o la dieta
propuesta por la Asociacién Americana del Co-
razon. Todas éstas suelen tener alto contenido de
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[ Recomendaciones de la Sociedad Mexicana de Cardiologia ]

v

( Riesgo muy alto ) ( Riesgo alto ) ( Riesgo moderado )
(. . (. . )
1. Sindrome coronario agudo 1. Hipercolesterolemia familiar 1. Sin enfermedad
2. Enfermedad cardiovascular 2. Diabetes mellitus 2 sin dano cardiovasculary 3 a 5% de
difusa. Enfermedad a 6rgano blanco probabilidad de evento
multivascular 3. Diabetes mellitus no 1 sin vascular en escala Globorisk
3. Diabetes mellitus con proteinuria
enfermedad cardiovascular 4. Artritis reumatoide u otra |
4. Diabetes mellitus con dafio a enfermedad autoinmunitaria Recalcular riesgo en
6rgano blanco, asociada con 5. Enfermedad renal moderada (¢ poblacién especial
tabaquismo, dislipidemia o 6.5 a 10% de probabilidad de (Figura 6)
hipertension arterial evento vascular en escala
5. Méas de 10% de probabilidad de S Globorisk Y 'l'
evento vascular por Globorisk ‘l'
J Objetivo terapéutico
'1' Objetivo terapéutico Reduccién de 40
Objetivo terapéutico C-LDL < 100 mg/dL gl e CoL DL
C-LDL < 55 mg/dL No-HDL < 130 mg/dL ,L
No-HDL < 100 mg/dL ‘l'
J« Estatinas a dosis
Estatinas a moderadas
Estatinas a dosis altas
dosis altas I |
[ En caso de no En caso de
En caso de no alcanzar las metas, mtolera_nCIa
alcanzar las metas, intolerancia a estatinas a estatinas
intolerancia a estatinas (0 ambas), agregar

(0 ambas), agregar JV l
¢
[ Ezetimibe, inhibidor ]

Ezetimibe, inhibidor ] PCSK9 o ambos

PCSK9 o ambos

Figura 13. Flujograma de toma de decisiones de acuerdo con el riesgo en poblacién mexicana y objetivos
terapéuticos recomendados de acuerdo con el colesterol LDL.

Cuadro 7. Objetivos en el control integral de factores de riesgo para la prevencién cardiovascular

Dieta

La alimentacién debe ser dieta baja en grasas saturadas, productos de harina integral, vegetales, fruta y pescado
Actividad fisica

Ejercicio fisico de 2.5 a 5 horas por semana o de 30 a 60 minutos 5 dias por semana
Peso corporal

Mantener un IMC entre 20 y 25 kg/m? y circunferencia abdominal < 94 cm en hombres y < 80 cm en mujeres
Presion arterial

Mantener una cifra < 140/90 mmHg en poblacién general y < 130/80 mmHg en pacientes con diabetes mellitus
Tabaquismo

Suspension de la exposicion al humo del tabaco
HbA1c

<7.0%
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Cuadro 8. Recomendaciones de ejercicio adaptadas de las
Guias del Colegio Americano de Medicina del Deporte para
la Evaluacion y prescripcién de Ejercicio en pacientes con
dislipidemia

Ejercicio de tipo aerdbico

Frecuencia: > 5 dias por semana para maximizar el gasto
energético

Intensidad: 40-75% de VO, max./frecuencia cardiaca
relativa

Tiempo: 30-60 minutos por dia/50-60 minutos en caso
de que el objetivo radique en pérdida de peso o manteni-
miento de esta pérdida

Tipo: actividades aerébicas que impliquen grandes grupos
musculares

frutas, verduras, granos enteros, nueces, legumi-
nosas, cereales altos en fibra, productos lacteos
bajos en grasa, pescado, carne magra y pollo
sin piel. Ademas, la ingesta de grasas saturadas
debe limitarse a < 7% del consumo calérico
del dia, < 1% a las grasas trans, < 200 mg/dia
de colesterol y limitar el consumo de azicares.
Agregar a la dieta margarina fortificada con es-
teroles, asi como considerar la administracion
complementaria de omega 3.

En caso de individualizar los objetivos depen-
diendo del tipo de alteracion presente en el perfil
del lipidos, las recomendaciones especificas con
mayor efecto entre los cambios en el estilo de
vida propuestos por la Asociacion Europea de
Cardiologia son las siguientes:

Intervenciones para la reduccién de las concen-
traciones de colesterol total y C-LDL:

- Disminucion de la ingesta de grasas trans

- Disminucién del consumo de grasas satu-
radas

- Incrementar la fibra dietética

- Incluir a la alimentacién alimentos fun-
cionales fortificados con fitoesteroles

- Reduccioén de peso en caso de no encon-
trarse dentro de rangos saludables, esto

C
]

por medio de un régimen de actividad
fisica y una dieta hipocalérica sobre el
consumo habitual del paciente

Intervenciones para la disminucién de las con-
centraciones de triglicéridos:

- Pérdida de peso excesivo bajo las indica-
ciones ya mencionadas

- Disminucién de la ingesta de alcohol
- Aumento de la actividad fisica habitual

- Reduccién de la ingesta de hidratos de
carbono basada en el consumo habitual

- Considerar la suplementacién de grasas
poliinsaturadas omega-3

Intervenciones para aumentar las concentracio-
nes de C-HDL:

- Disminucién del consumo de grasas trans
- Aumento de la actividad fisica habitual

- Disminucion del porcentaje del valor
energético total de hidratos de carbono y
reemplazarlo por grasa monoinsaturada

- Disminucién de la ingesta de alcohol

- Eliminar por completo el habito del taba-
quismo

Por dltimo, en cuanto al mantenimiento de un
peso saludable es importante definir los criterios
de sobrepeso y obesidad para tener una eleccién
adecuada de los pacientes aptos pare recibir un
régimen de pérdida de peso.**

La clasificacion para adultos de sobrepeso y obe-
sidad por indice de masa corporal (IMC), descrita
por la Organizaciéon Mundial de la Salud, marca
como limite un IMC de 25 kg/m? para sobrepeso
y de 30 kg/m? para obesidad. Sin embargo, en
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la practica clinica, suele tener mayor utilidad y
correlacién con el riesgo cardiovascular, el grado
de adiposidad central; que suele ser determinado
por medio de la circunferencia abdominal. Los
puntos de corte de circunferencia de cintura
establecidos por la Organizacion Mundial de la
Salud se enuncian en el Cuadro 9.%

Control del peso corporal

En personas con sobrepeso u obesidad, se re-
comienda el uso de estrategias conductuales
para favorecer el apego de los pacientes a las
recomendaciones respecto a los cambios en el
estilo de vida. Una de las estrategias mas utiliza-
das es la autovigilancia, cuyo propésito es crear
consciencia de los habitos que deben llevarse a
cabo; el objetivo es el registro de los alimentos
consumidos y de la actividad fisica realizada.*

Tratamiento farmacoldgico de las dislipidemias

Incluye la administracién de farmacos como
estatinas, inhibidores de la reabsorcion de coles-
terol como ezetimiba, inhibidores de la proteina
convertasa subtilisina/kexina tipo 9, fibratos.

Estatinas

Son inhibidores competitivos de la hidroxi-
metil-glutaril coenzima A (HMGCoA) reductasa,
enzima hepatica que interviene en la conver-
sion de la HMG Co A en mevalonato, con la
consiguiente disminucién de la produccién de
colesterol de novo.*” La disminucion transitoria
del colesterol dentro de la célula hepética origina

Cuadro 9. Puntos de corte para cintura de la Organizacién
Mundial de la Salud

m Mujeres Complicaciones metabdlicas

>94cm >80cm Riesgo incrementado

Riesgo sustancialmente

>102cm >88cm >
incrementado
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mayor expresion en el nimero de receptores LDL,
lo que se traduce en mayor actividad catabdlica
del C-LDL del plasma*® y en menor extension de
otras lipoproteinas como la ApoB100, que es el
ligando del receptor LDL.* Ademas, la sintesis
de VLDL también se reduce, lo que aunado al
incremento de los receptores de LDL, depura mas
a las lipoproteinas ricas en triglicéridos (VLDL
e IDL), lo que contribuye a la leve disminucién
de los triglicéridos (7-30%), que se asocia con
cambio inverso de las HDL.* Las estatinas son
los farmacos de eleccién contra la hipercoles-
terolemia aislada y pueden combinarse con
otros medicamentos hipolipemiantes, como las
resinas, fibratos o niacina, para mejorar todo el
perfil lipidico en la dislipidemia combinada o en
la triada lipidica se prescriben cada vez con mas
frecuencia, como parte integral de la terapia de
los sindromes coronarios agudos (Cuadro 10)."’

Inhibidores de la absorcion de colesterol:
ezetimiba

Inhibe en forma selectiva la absorcién intestinal
del colesterol dietario y biliar, actuando en el
borde en cepillo de la mucosa del intestino del-
gado, donde inhibe a la proteina transportadora
de esteroles. Al reducirse el almacén hepatico
de colesterol, aumenta de manera concomitante
la expresion de los receptores de LDL, lo que
hace descender las concentraciones del C-LDL
sérico.>? Como la proteina intestinal transporta-
dora de esteroles también es la responsable de la

Cuadro 10. Clasificacion de las estatinas de acuerdo con su
intensidad (Stone)

Estatinas de alta intensidad: reducen el C-LDL 50% o
1.8 mmol/dL

Atorvastatina 40-80 mg, rosuvastatina 20-40 mg
Estatinas de moderada intensidad: reducen el C-LDL

1 mmol (40 mg/dL)
Atorvastatina 10 mg Rosuvastatina 10 mg
Simvastatina 40 mg Pravastatina 80 mg

Pitavastatina 2 mg Lovastatina 40 mg

https://doi.org/10.24245/mim.v36i3.3671
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absorcion de fitosteroles, la ezetimiba inhibe la
absorcion neta de los esteroles vegetales como
el sitosterol. No es metabolizada por el citocro-
mo P450, por lo que tiene pocas interacciones
con otros farmacos. Sin embargo, cuando se
prescribe como monoterapia, su efecto hipoco-
lesterolemiante es muy leve, con reducciones de
18 a 20% del C-LDL. Por esa razén, ezetimiba
rara vez debe administrarse sola y debe asociarse
con estatinas o fibratos.>

Los inhibidores de la PCSK9 son anticuerpos
monoclonales que se unen a la PCSK9 blo-
queando el sitio de unién al receptor de LDL. Si
la PCSK9 no se une al receptor de LDL, éste no
se degrada, es reciclado y enviado de nuevo a
la superficie celular. El incremento en la depu-
racién del C-LDL es la razén de la diminucién
de sus concentraciones séricas.*

En la actualidad estan comercializados dos inhi-
bidores de la PCSK9: alirocumab y evolocumab.
Ambos anticuerpos tienen el mismo mecanismo
de accién y solo se diferencian entre si en la
farmacocinética. La dosis de alirocumab es de
75 mg cada dos semanas o de 150 mg cada
dos semanas (si se necesitan reducciones en las
concentraciones de colesterol > 60%). La dosis
de evolocumab es de 140 mg cada dos semanas
0 420 mg mensualmente.

Estos farmacos consiguen reducir las concentra-
ciones de C-LDL hasta 60%. Ademas, también
reducen las concentraciones de ApoB, de la LPa
y reducen de forma moderada las concentracio-
nes de triglicéridos. Todas estas reducciones son
aditivas a las reducciones conseguidas por otros
farmacos hipolipemiantes.>8

El estudio Glagov con evolocumab demostré,
hasta ahora, la mayor tasa de regresion de ate-

rosclerosis,* lo que aunado al estudio Fourier
con disminucién de muerte agregada a estatina
de 16% evidencia el potencial benéfico de esta
nueva linea terapéutica.®%-*?
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Del 2019-nCoV al COVID-19, caracterizando la

enfermedad

From 2019-nCoV to COVID-19, characterizing the disease.

Luis del Carpio-Orantes

Desde el reporte de los primeros casos de neumonia grave en Wuhan,
China, a finales de diciembre de 2019 asociados con una nueva varie-
dad de coronavirus denominado novel coronavirus 2019 (2019-nCoV),
actualmente (hasta el 1 marzo de 2020) se han reportado 88,587 casos,
de los que 80,025 corresponden a China; asimismo, se han reportado
2028 defunciones y 45,056 pacientes curados, con reportes de casos
en los cinco continentes, incluido México con cinco casos documen-
tados."?

La enfermedad se distingue por ser ocasionada por un virus ARN
monocatenario positivo, de la familia Coronaviridae y género Betaco-
ronavirus, denominado provisionalmente novel coronavirus 2019 o
2019-nCoV, forma parte de las siete cepas registradas de coronavirus
que pueden ocasionar infeccién en humanos: CoV-229E, CoV-OC43,
CoV-NL63, CoV-HKUT, SARS CoV, MERS CoV y 2019-nCoV, las 4
primeras con cuadros leves o de alivio espontaneo, los 3 Gltimos con
cuadros de neumonia grave y sindrome respiratorio agudo severo.

Su devenir dentro de un ciclo enzoético, en donde diversas especies
estan implicadas, como murciélagos, serpientes, pangolines, equinos
y probablemente simios con diversos tipos de coronavirus, la irrup-
cién humana tanto en su ciclo selvatico como el ser trasladados a
mercados tradicionales vivos en China, donde existe la creencia de
tradiciones culinarias y de medicina tradicional que usa animales vivos
en remedios y alimentos, ha favorecido la propagacion de este nuevo
virus adentrandolo en un ciclo urbano que favorece la transmision de
humano a humano.**

Tradicionalmente las infecciones por coronavirus se centran en el apa-
rato respiratorio condicionando cuadros de bronquitis, bronquiolitis,
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neumonia, sindrome respiratorio agudo severo
(SARS) y el sindrome respiratorio de Oriente
Medio (MERS), aunque en pocos casos pueden
condicionar ademads insuficiencias organicas,
principalmente hepatica y renal, asi como cua-
dros diarreicos y recientemente se demostré la
existencia del virus en las heces de infectados,
lo que apoya probablemente la transmision
fecal-oral inicial en un ambiente insalubre, ulte-
riormente colonizacion de las vias respiratorias
que favorecerd la diseminacién respiratoria
por gotitas de Fliigge o vesiculas de Wells y
finalmente la diseminacién a toda la economia
en forma de viremia de alta carga viral, que es
la que condiciona la afectacién multiorgdnica
comentada.

Las definiciones operacionales de casos de
COVID-19 (denominacién de la enfermedad)
actualmente son:

Caso sospechoso: persona de cualquier
edad que manifieste fiebre o enfermedad
respiratoria aguda y que cuente con ante-
cedente de viaje a paises afectados (China,
Hong Kong, Japén, Italia, Iran, Corea del
Sur, etc.) o haber estado en contacto con
un caso confirmado o un caso bajo inves-
tigacion hasta 14 dias previos al inicio de
los sintomas.

Caso confirmado: persona que cumpla con
la definicion de caso sospechoso y que
tenga diagndstico confirmatorio por labora-
torio emitido por el Instituto de Diagndstico
y Referencia Epidemiolégicos (InDRE).

El nuevo coronavirus, al igual que sus antece-
sores, ha condicionado cuadros de neumonia
grave y sindrome agudo respiratorio severo, oca-
sionalmente sindrome diarreico (visto mas con
SARS y MERS); sin embargo, han destacado otras
situaciones que en los virus respiratorios nunca
se habian demostrado previamente o se habian
visto casi en forma excepcional, éstas son:

C
]

1. Transmisién de persona a persona’
2. Transmision fecal-oral®

3. Casos de neumonia asintomatica o porta-
dor asintomatico’

4. Transmision vertical o materno-fetal, aun
se desconoce posible teratogenicidad®

5. Potencial pandémico elevado con exten-
sién de un continente a otro en dias.’

Respecto del diagndstico, se estan usando téc-
nicas de PCR-RT para la deteccién de ARN viral
en muestras de las vias respiratorias superiores
e inferiores, asi como escrutinio de otros virus
(principalmente influenza que sigue presentando
casos nuevos y defunciones) y bacterias causan-
tes de neumonia grave con fines diferenciales.

No se conoce un tratamiento antiviral especifico,
pero se estan ensayando actualmente mas de
150 estudios clinicos controlados de diversos
farmacos, resaltan estudios en fase 4 con los
siguientes farmacos: cloroquina, lopinavir/ritona-
vir, emtricitabina/tenofovir, Peg interferén alfa 2a
y Novaferon, arbidol, carrimicina, tocilizumab,
asi como estudios en fase 3 de oseltamivir, rem-
desivir, darunavir y cobicistat. Otros farmacos
prescritos en Rusia y China con efectividad en
neumonias virales graves son el umifenovir y
triazavirina y pueden prometer efectividad en
neumonias graves por el nuevo coronavirus. Las
recomendaciones actuales son terapias combi-
nadas, por ejemplo: cloroquina + oseltamivir o
cloroquina + lopinavir/ritonavir o darunavir.’o™

Respecto de la vacuna se mencionan algunos
prototipos avanzados que podrian en breve ver la
luz para su aplicacién, principalmente la vacuna
mRNA-1273 (Laboratorio Moderna) e INO-
4800 (Inovio Pharmaceuticals); otros grupos,
como los de la Universidad de Queensland en
Australia desarrollan prototipos con técnicas mo-
dernas, como la denominada molecular clamp
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(moléculas quiméricas) o Novavax, empresa
estadounidense que usa biotecnologia para el
desarrollo de vacunas."

En cuanto a medicina preventiva, se mencionan
otras acciones importantes, como la higiene
y lavado de manos, higiene de los alimentos
y al acudir al bano (evitando la transmisién
fecal-oral), las técnicas para estornudar o toser
correctamente, evitar el contacto fisico con en-
fermos o fomites y las aglomeraciones.

Respecto de las publicaciones realizadas, existen
mas de 1057 articulos cientificos publicados tan
solo en PubMed con el comando Coronavirus
2019; sin embargo, han destacado algunas
revisiones sistematicas y un metanalisis por su
informacion rigurosamente cientifica, como:

1. Una publicacién del JAMA, de los Cen-
tros para el Control y Prevencion de las
Enfermedades de China, donde analizan
una cohorte de 72,314 casos, de los que
destacan 62% de casos confirmados, asi
como 1% de casos asintomaticos; afec-
tando al grupo etario de 30-79 afios con
87% de los casos. En cuanto al espectro de
la enfermedad se considerd leve en 81%
de los casos, severa en 14% vy critica en
5%. La mortalidad promedio fue de 2.3%,
14.8% de éstas en mayores de 80 afios. Se
informa que 3.8% de los casos pertenece
a profesionales al cuidado de la salud y 5
defunciones en este rubro."

2. Enun metandlisis, tras la revisién sistema-
tica de la enfermedad incluy6 19 estudios
por su calidad metodolégica cualitativa y
cuantitativa, destaco lo siguiente: de 656
casos, los sintomas principales fueron
fiebre, tos, mialgias o fatiga y disnea.
Respecto de las comorbilidades los prin-
cipales afectados reportaron padecer
enfermedades cardiovasculares, incluida
la hipertensién y la diabetes, curiosamente
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los pacientes neumédpatas crénicos no
tuvieron mayores indices de infeccién. En
términos bioquimicos destacé la linfope-
nia y leucopenia, seguidas de leucocitosis,
asi como elevacion de deshidrogenasa
lactica y proteina C reactiva (como factor
de severidad); destacé también la exis-
tencia de viremia elevada en casi todos
los estudios. En los estudios de imagen lo
caracteristico en la telerradiografia de t6-
rax fue: infiltrados bilaterales y opacidades
en vidrio despulido sin derrame pleural;
al andlisis tomografico se identificaron
tres patrones en el 100% de los casos:
opacidades en vidrio despulido, patrén
periférico o subpleural y afectacién de
multiples I6bulos pulmonares.'*

En un documento publicado en NEJM en
el que se estudiaron las caracteristicas de
la infeccién por COVID-19 en China en
una cohorte de 1099 casos confirmados,
de los que 926 casos fueron de enfer-
medad leve, la edad promedio de los
afectados fue de 47 afios (grupo etario
mas afectado fue el de 15-49 afnos, 55%
de los casos), con predominio en hom-
bres (58%). El 85% eran no fumadores.
El periodo de incubacién promedio fue
de 4 dias. A su admisién hospitalaria
56.2% no tuvieron fiebre y durante la
hospitalizacién solo 46.9% tuvo fiebre;
otros sintomas acompafantes fueron tos
(67.8%), fatiga (38.1%) y disnea (18.7%),
datos similares a los reportados en el me-
tandlisis. Respecto de comorbilidades, los
pacientes mas afectados eran hipertensos
(15%), diabéticos (7.4%) y cardiopatas
(2.5%). Los pacientes afectados fueron
neumdpatas en 1.1%, de nueva cuenta
hallazgos similares a los del metandlisis.
Los resultados de laboratorio y de imagen
con resultados parecidos al metanalisis,
solo destacando plaquetopenia leve en
los criticamente enfermos y marcadores de
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severidad como deshidrogenasa lactica,
proteina C reactiva y dimero D elevados.
Las principales complicaciones fueron
neumonia (91%), SARS (3.4%) y choque
séptico (1.1%). La mortalidad promedio
fue de 1.4%."

En resumen, puede concluirse que COVID-19
en la experiencia China nos orienta a una enfer-
medad con cuadro respiratorio leve, que afecta
a pacientes jovenes o adultos jévenes seguidos
de adultos mayores; los principales factores de
riesgo son la existencia de cardiopatia, hiperten-
sion o diabetes. Los neumopatas cronicos tienen
poca afectacion. Los sintomas principales, asi
como los hallazgos de laboratorio y de estudios
de imagen, recuerdan a un proceso viral agudo
que requiere un tratamiento confirmatorio por
técnicas de PCR y que cuenta con tratamiento
sintomatico, antiviral (aun por determinarse el
principal agente antiviral o el mejor esquema
de antivirales) y otras técnicas de soporte. Con
toda la informacién vertida pueden implemen-
tarse esquemas de prevencién fortaleciendo
campanas, como lavado de manos, en espera
de una vacuna aprobada para su inoculacion,
asi como la implementacién de protocolos de
actuacion hospitalaria respecto del diagnéstico
y tratamiento oportunos, asi como de proteccién
y autocuidados del personal profesional de la sa-
lud ahora que el coronavirus ha llegado a nuestro
pais y tiene potencial pandémico impredecible.
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Intoxication by ergotamine. Diagnostic and therapeutic

implication.
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Resumen

ANTECEDENTES: El ergotismo se refiere a las manifestaciones txicas de los derivados
del ergot, en los paises industrializados la principal causa de ergotismo es la iatrége-
na. Las manifestaciones cardiovasculares son secundarias al vasoespasmo cerebral y
coronario.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 59 afios de edad, quien inicié 7 dias previos
con cefalea y fotofobia, se automedicé ergotamina durante 5 dias, el sexto dia inicié
con fosfenos, diaforesis, ndusea, hipotension, sincope y dolor precordial con remision
espontanea, 24 horas después cursé con deterioro neurolégico; fue ingresado a la
unidad de cuidados coronarios. Se documenté bradicardia, hipotensién y supra-
desnivel del segmento ST en cara inferior, por lo que se realizé coronariografia sin
lesiones coronarias, continué con hipotension resistente a inotropicos y liquidos, la
tomografia cerebral no mostré alteraciones. Ante la sospecha de ergotismo se inicié
nitroglicerina y se retiraron vasopresores e inotrépicos con mejoria paulatina del
cuadro cardiovascular y neurolégico, con secuela tinica de hemianopsia homénima
izquierda incompleta.

CONCLUSIONES: El diagnéstico de este raro padecimiento solo puede integrarse
con una historia clinica minuciosa y con la sospecha clinica de la intoxicacién por
ergotamina; su tratamiento dista mucho del de otras enfermedades que fungen como
diagnéstico diferencial, por lo que es de principal importancia su caracterizacion.

PALABRAS CLAVE: Ergotismo; ergotamina.

Abstract

BACKGROUND: Ergotism refers to the toxic manifestations of ergot derivatives, the
main cause of ergotism in industrialized countries is iatrogenic. Cardiovascular mani-
festations are secondary to cerebral and coronary vasospasm.

CLINICAL CASE: A 59-year-old man, who started 7 days before with headache
and photophobia, self-administered ergotamine for 5 days, the sixth day presented
phosphenes, diaphoresis, nausea, syncope and typical precordial angina with spon-
taneous remission; 24 hours later patient suffered neurological deterioration. It was
documented bradycardia, hypotension and ST segment elevation of the inferior wall.
Coronary angiography with no significant coronary stenosis; patient continued with
refractory hypotension in spite of inotropes and liquid infusions, cerebral tomography
with no abnormalities. In suspicion of ergotism, nitroglycerin treatment was started,
and vasopressors and inotropes were removed with gradual improvement of the car-
diovascular state and neurological conditions, with a single sequela of incomplete left
homonymous hemianopsia.

CONCLUSION: The diagnosis of this rare disease can only be integrated with a me-
ticulous clinical history as well as the clinical suspicion of ergotamine intoxication,
being its treatment quite different to other differential diagnoses, the main importance
of its characterization.

KEYWORDS: Ergotism; Ergotamine.
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ANTECEDENTES

El ergotismo se refiere a las manifestaciones
toxicas de los derivados del ergot, derivado
del hongo Clavicens purpurea, conocido desde
hace mas de 2000 afos. En 1868 se utiliz6 por
primera vez para el tratamiento de la migra-
fia, posteriormente, en 1918, Stoll extrajo la
ergotamina pura. El efecto de la ergotamina
estd documentado desde la edad media, en
aquel entonces se le conocia como fuego
de San Antonio o fuego sagrado en casos de
ergotismo severo que condicionaba necrosis
con desprendimiento de la extremidad sin
sangrado." Durante la historia de la humani-
dad este padecimiento ha ocasionado incluso
grandes epidemias, destacando la del ergotismo
convulsivo en Europa del Este, el ergotismo
gangrenoso en Europa del Oeste y la de Etiopia
en 1978, esta Gltima por ingestion de grano
contaminado.?

En los paises industrializados la principal causa
de ergotismo es la iatrégena. Solo entre 1990
y 1997 se reportaron 5431 casos de ergotismo
iatrogénico en Estados Unidos.> El ergotismo
puede manifestarse a dosis diversas, son tan
bajas como 10 mg en una semana o a dosis
fatales como 26 mg por semana. Son cuatro las
formas clinicas establecidas de intoxicacién por
ergotamina: ingestion crénica de dosis terapéu-
ticas, ingestion aguda de dosis altas, ingestion
aguda de dosis terapéuticas en pacientes con
hipersensibilidad al fairmaco y la administracién
parenteral de dihidroergotamina en pacientes
con regulacion autonémica anormal (trauma-
tismos o neuropatias).*

Se comunica un caso clinico caracteristico de
un paciente que requirié manejo critico, quien
tuvo mejoria inmediata una vez establecido el
diagndstico y habiendo instaurado el tratamiento
especifico de este padecimiento.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 59 anos de edad, mé-
dico, soltero, catdlico. Tenia el antecedente de
tabaquismo por 20 anos, alcoholismo social
ocasional y sedentarismo. Padecia hipertension
arterial de 25 afos de diagndstico tratada con
losartan 50 mg cada 24 horas y amlodipino 5 mg
cada 24 horas, con aparente control de cifras
tensionales. Glaucoma de dngulo abierto, tratado
con latanoprost.

Inicié con sintomas siete dias previos a su in-
greso, tuvo cefalea y fotofobia, por lo que se
automedico tartrato de ergotamina durante 5
dias, alcanzando una dosis total de 20 mg. Al
sexto dia inici6 con fosfenos, diaforesis, nausea,
marcha claudicante, sincope en dos ocasiones,
asi como dolor precordial de caracter punzante,
de intensidad 10/10 en la escala visual andlo-
ga, con duracién de 30 minutos, sin descarga
adrenérgica o disnea asociada, con remisién
espontanea. Un dia después (séptimo dia) se
agregd deterioro neurolégico subito caracte-
rizado por somnolencia, presion arterial no
perceptible y acrocianosis distal, por lo que
se decidio su ingreso a la unidad de cuidados
intensivos coronarios. Posteriormente, se do-
cumentaron bradicardia e hipotensién arterial;
en el electrocardiograma se observé un supra-
desnivel del segmento ST en la cara inferior de
1.5 mm (Figura 1), por lo que se inicié apoyo
inotropico a base de norepinefrina y se realizé
coronariografia urgente que evidencié: tronco
coronario izquierdo bifurcado sin lesiones angio-
graficas significativas, flujo distal normal; arteria
descendente anterior sin lesiones angiograficas
significativas, flujo distal normal; circunfleja no
dominante, sin lesiones angiograficas signifi-
cativas, flujo distal normal; coronaria derecha
dominante, sin lesiones significativas, flujo distal
normal (Figura 2). Ecocardiograma transtoracico:
ventriculo izquierdo con volumen telediastélico
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Figura 1. Electrocardiograma de superficie que mues-
tra derivaciones bipolares, destaca la elevacion del
segmento ST > 1 mm en DII, DIl y aVF.

Figura 2. Angiografia coronaria que muestra el sistema
coronario izquierdo sin lesiones angiograficas (A), asi
como sistema de la coronaria derecha dominante sin
lesiones angiograficas significativas (B).

de 63 mL, volumen telesistélico de 31 mL, FEVI
51%, sin alteraciones en la movilidad global o
segmentarias en reposo, sin trombos intracavita-
rios, con geometria de remodelado concéntrico;
auricula izquierda dilatada, sin trombos en su
interior; ventriculo derecho: no dilatado, con
funcién sistélica conservada, desplazamiento
sistolico del plano del anillo tricuspideo de 20,
onda S de 10 cm/s; auricula derecha: no dilatada,
sin trombos en su interior; con insuficiencia tri-
cuspidea leve, resto sin valvulopatias (Figura 3).

A pesar del manejo el paciente persistié con
bradicardia, hipotensién, cambios dindmicos
del segmento ST en diversas caras y deterioro
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Figura 3. Ecocardiograma transtordcico: vista de 4
camaras en didstole (A) y en sistole (B) que muestra un
ventriculo izquierdo no dilatado, con FEVI 51%, sin
alteraciones en la movilidad global o segmentarias en
reposo, sin trombos intracavitarios. Modo M que co-
rrobora tales aseveraciones (C). Doppler a nivel de la
valvula tricispide que muestra insuficiencia leve (D).

neurolégico a expensas de estupor y patron res-
piratorio irregular por apnea, radiografia de térax
con signos de hipertensién venocapilar; motivo
por el que se decidié el manejo con sedacion y
orointubacién para asistencia mecdnica ventila-
toria. La tomografia axial computada de craneo
no mostré datos concluyentes de hipertension
endocraneana o isquemia (Figura 4).

Ante la nula respuesta al tratamiento, estudios
de gabinete no concordantes con otro diag-
nostico diferencial y como Unico antecedente
la ingesta de ergotamina, se inicié tratamiento
con nitroglicerina en infusién intravenosa, con
dosis inicial de 20 ug/min, recuperando las cifras
tensionales, la intensidad del pulso periférico
y mejorando el llenado capilar a partir de los
primeros 60 minutos de iniciado el tratamien-
to, con incremento paulatino de la dosis de
nitroglicerina segun tolerancia, Ilevando a una
dosis maxima de 60 ug/min. Seis horas después
se retiré el apoyo vasopresor, manteniéndose
hemodindmicamente estable. Se extubé de
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Figura 4. Angiotomografia computada de craneo en
cortes axiales, que muestra reconstruccién vascular
con disminucién del calibre difusa de la vasculatura
cerebral (A) y en fase contrastada sin signos demos-
trables de isquemia (B).

forma exitosa 24 horas después, persistiendo
con secuela tnica de hemianopsia homénima
izquierda incompleta. Se decidié su egreso
domiciliario después de 72 horas de estabili-
dad hemodindmica, asintomdtico en términos
cardiovasculares y con control de TAC craneal
sin alteraciones. En el seguimiento ambulatorio
por tres anos se muestra asintomdtico, en clase
funcional 1 NYHA y sin otras manifestaciones
neuroldégicas o cardiovasculares.

DISCUSION

El uso mas habitual de los derivados del ergot
es en el terreno de la migraia. Los efectos sisté-
micos de la ergotamina son: vasoconstriccion,
bloqueo alfa adrenérgico y emesis.” El riesgo
de toxicidad por ergotamina se incrementa con
dosis mayores de 10 mg a la semana®y con la
administracién concomitante de farmacos que
inhiben su metabolismo hepético, principalmen-
te los inhibidores de la proteasa, antimicéticos,
inhibidores no nucledsidos de transcriptasa in-
versa, antibiéticos macrélidos, azoles, algunos
antiarritmicos y antidepresivos.” La adminis-
tracion de ergotaminicos esta contraindicada
en pacientes con fiebre, sepsis, desnutricion,
tirotoxicosis, enfermedad hepatica o renal,
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hipertension arterial, cardiopatia isquémica,
enfermedad vascular periférica y embarazo.? Es
muy poco probable que el ergotismo surja de
una dosis terapéutica simple, generalmente se
asocia con multidosis en un lapso corto, que
excede acumulativamente la dosis recomenda-
da, la dosis fatal es de 26 mg por semana.’ Las
manifestaciones neuroldgicas del ergotismo son:
coma, comportamiento inadecuado, hemipare-
sia, hemianopsia, amaurosis, papilitis y paralisis
del nervio peroneo.' Debido a la gran cantidad
de sintomas asociados con el efecto vascular en
los diversos 6rganos, debe tenerse especial aten-
cién porque el ergotismo es un gran simulador
y puede confundirse con enfermedad ateros-
clerosa oclusiva, enfermedad tromboembdlica,
arteritis, displasia fibromuscular y fenémeno de
Raynaud." Sin embargo, las manifestaciones
clinicas se separan en dos patrones, un ergotismo
gangrenoso que da isquemia en los miembros,
asociado con cambios distales de coloracién y
pérdida sensitiva, generalmente con desenlace
en amputacion.' Otra manifestacion clinica, el
ergotismo convulsivo (sindrome serotoninérgico)
se asocia con cambios en el estado mental, dia-
rrea, incoordinacién, mioclonias, hiperreflexia,
temblor, somnolencia, delirio, letargia, aluci-
naciones, diplopia, diaforesis, fiebre y rigidez
muscular; para establecer el diagnéstico se
requieren al menos tres de los anteriores.' Las
manifestaciones cardiovasculares son secun-
darias al vasoespasmo y pueden afectar a las
arterias coronarias, originando isquemia mio-
cardica y depresion del miocardio por actividad
vagal; puede, ademas, incrementar la presion
arterial hasta 27%, asi como la PCP; en cuanto
al ritmo cardiaco puede originar bradicardia o
taquicardia.™

Para establecer el diagnéstico de vasoespasmo
hay que basarse en la ecografia Doppler arterial y
en la arteriografia. Las alteraciones mas frecuen-
temente encontradas en el ultrasonido Doppler
son el espasmo arterial difuso y la reduccion o
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ausencia del flujo de la vasculatura afectada.™
En la angiografia se confirma el diagndstico,
las alteraciones mas frecuentes son el espasmo
vascular bilateral y simétrico, con ausencia de
flujo."

El tratamiento principalmente estd dado por la
suspension de la ergotamina y de los factores
agravantes. Aunado a ello, se prescriben farma-
cos vasodilatadores, entre ellos el nitroprusiato,
nitroglicerina y prostaglandinas.’® La administra-
cién de heparina profilactica es recomendada
por varios autores."” El uso de la angioplastia
con balén debe considerarse el Gltimo recurso
en pacientes con vasoespasmo severo persistente
y resistente a terapia vasodilatadora.'® La terapia
intervencionista con aspiracién de material
tromboético debe considerarse en casos que
involucren oclusién trombética o embolizacion
distal.™

El prondstico en la mayoria de los casos es
favorable, toda vez que se ha suspendido la ad-
ministracion de ergotamina, porque la mayoria
de los pacientes recupera sus actividades ad
integrum.?® Las anormalidades radiolégicas son
reversibles siempre y cuando no exista necrosis
tisular. Sin embargo, debe considerarse que
los sintomas pueden no revertirse a pesar de la
recuperacion de pulsos periféricos, debido al
dano permanente a las fibras nerviosas periféri-
cas, condicionando habitualmente parestesias
intermitentes.?!

El ergotismo es una enfermedad adquirida, casi
siempre por automedicacion o sobredosificacion
que ofrece un reto diagndstico por la gran capa-
cidad de simular otras afecciones asociadas con
el vasoespasmo o afectacién circulatoria;?? sin
embargo, no son las Gnicas manifestaciones; en
el reporte de Sercan y su grupo, se documenta
un infarto agudo de miocardio, con convulsio-
nes, pérdida del estado de alerta, paro cardiaco
y muerte, asimismo, reporta cambios electrocar-
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diograficos por derivados del ergot, asociados
con dolor toracico y disfuncion ventricular del
tabique ventricular, un espectro muy similar al
caso clinico aqui abordado. Entre otras compli-
caciones por estos farmacos destacan las debidas
a asociacion farmacolégica con antibiéticos del
tipo de la eritromicina, o antivirales como el
ritonavir, lo que resulta en insuficiencia vascular
de miembros inferiores asociada con pérdida de
la extremidad.™

En el caso comunicado destacan los datos clini-
cos neurolégicos como manifestacion tardia de
un paciente que no acudio a revision temprana
y quien habia cursado con datos de ergotismo
iniciales, al menos desde el momento de la clau-
dicacion. El curso clinico del paciente condujo
a la rapida progresién clinica, con deterioro
neurolégico agudo y grave, llegando al estado
de coma, ademas de choque mixto, que se
cur6 en nuestra unidad de cuidados intensivos
coronarios, con manejo vasodilatador, apoyo
mecanico ventilatorio y soporte farmacolégico
neuroprotector. El paciente tuvo secuelas por
hemianopsia homénima izquierda incompleta,
que fue persistente a un mes del egreso hospi-
talario, continuando con esta complicacion en
un seguimiento ambulatorio de dos afos; desde
el punto de vista cardiovascular en este tiempo
estuvo asintomatico.

CONCLUSIONES

La intoxicacion por ergotamina tiene alto riesgo
de mortalidad y morbilidad para el paciente,
especialmente la no tratada en manera inicial,
porque condiciona la muerte celular posterior a
isquemia y puede evolucionar a manifestaciones
neuroldgicas de alto riesgo, como convulsiones y
coma.?* El diagnéstico debe establecerse a través
de la historia clinica minuciosa y la exploracién
fisica intencionada con busqueda de datos clini-
cos secundarios a vasoespasmo. Por tal motivo es
sumamente recomendable crear conciencia en el

https://doi.org/10.24245/mim.v36i3.2986
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paciente apto al tratamiento con ergotaminicos
de que la automedicacién y la sobredosis del
mismo confieren alto riesgo para la salud y la
vida. Por ultimo, el tratamiento mas adecuado
de estos pacientes sera siempre la suspension del
farmaco en forma temprana y en casos severos,
como el nuestro, la administracion de vasodi-
latadores sistémicos y el apoyo intensivo en la
fase critica de la enfermedad hasta la remision.
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Sindrome de realimentacion asociado con nutricién
parenteral en un paciente con cancer de esofago

Refeeding syndrome associated with total parenteral

nutrition in a patient with esophageal cancer.

Lucia Martinez-Herndndez,! Karol G Herndndez-Gutiérrez,? Victor | Salinas-Herrera,®> Gabriel Galvan-Salazar*

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de realimentacion engloba alteraciones metabdlicas
que ocurren como resultado de iniciar apoyo nutricional, ya sea por via oral, enteral
o intravenosa de forma abrupta en pacientes desnutridos.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 60 afios de edad con diagnéstico de ade-
nocarcinoma de es6fago estadio IV en tratamiento con quimioterapia y radioterapia.
Durante el tratamiento tuvo fiebre y neutropenia, esofagitis por radiacién y candidiasis
orofaringea que ocasioné pérdida de peso. Recibié soporte nutricional con nutricién pa-
renteral total (NPT), con deterioro neuroldgico, trombocitopenia, disnea e insuficiencia
hepatica aguda, alteraciones hidroelectroliticas con predominio de hipofosfatemia a la
semana de haber iniciado la NPT. Se suspendi6 la NPTy se corrigio la hipofosfatemia,
con alivio de las manifestaciones. Se integré diagnéstico de insuficiencia hepdtica por
sindrome de realimentacion.

CONCLUSIONES: Debido a que el sindrome de realimentacién tiene complicaciones
metabdlicas, cardiovasculares, hematoldgicas, gastrointestinales y neuroldgicas, los
oncdlogos y personal de salud en el cuidado de pacientes con cancer deben conocer
la fisiopatologia y factores de riesgo.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de realimentacién; cancer; nutricién parenteral total;
hipofosfatemia.

Abstract

BACKGROUND: Refeeding syndrome is described as a series of metabolic complica-
tions due to abrupt initiation of enteral or parenteral feeding in significantly malnour-
ished patients.

CLINICAL CASE: A 60-year-old man with stage IV esophageal adenocarcinoma treated
with radiotherapy and chemotherapy presented fever, neutropenia, radiation esopha-
gitis and oropharyngeal candidiasis that caused loss of weight. He began nutritional
support with parenteral nutrition (TPN), a week of having initiated TPN he presented
neurological deterioration, thrombocytopenia, lack of breath and acute liver failure
accompanied with hypophosphatemia, stablishing refeeding syndrome diagnosis. TPN
was suspended and the clinical manifestations solved. Liver failure was diagnosed
secondary to refeeding syndrome.

CONCLUSIONS: Refeeding syndrome can have metabolic, cardiovascular, hemato-
logic, gastrointestinal and neurologic complications, the oncologist needs to be aware
of the pathophysiology, risk factors and clinical manifestations, to promptly recognize
this fatal metabolic disorder.

KEYWORDS: Refeeding syndrome; Cancer; Total parenteral nutrition; Hypophospha-
temia.
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ANTECEDENTES

Descrito por primera vez en prisioneros de guerra
después de la segunda Guerra Mundial, el sin-
drome de realimentacién engloba una serie de
alteraciones metabdlicas que ocurren al iniciar
apoyo nutricional por via oral, enteral o intrave-
nosa de forma abrupta en pacientes desnutridos.
Consiste en la disminucién de f6sforo, magnesio
y potasio, retencion de sodio y agua, deficiencia
de vitaminas y alteraciones de la homeostasia de
la glucosa. Tiene riesgo alto de complicaciones
e incremento en la mortalidad.?

Los pacientes con cancer tienen varios factores
de riesgo de sindrome de realimentacién y sus
complicaciones asociadas (Cuadro 1).°

El objetivo de este caso es presentar la fisiopa-
tologia para la identificacién y prevencién del
sindrome de realimentacién, complicacién poco
conocida del apoyo nutricional en el paciente
oncolégico.

Cuadro 1. Factores de riesgo de sindrome de realimentacién
en pacientes oncoldgicos

Baja ingesta oral
* Anorexia por cancer
* Anorexia por quimioterapia (estomatitis, mucositis)
e Disgeusia

Vémito
* Inducido por quimioterapia
* Hiponatremia
° Metdstasis cerebrales
* Obstruccién maligna

NPT/soluciones glucosadas
Nutricién enteral
Succién nasogastrica
Fistula gastrointestinal maligna
Fiebre

* Sepsis

e Tumoral

Incremento de citocinas circulantes

Modificado de la referencia 20.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 61 afos de edad, con
diagnéstico de adenocarcinoma de eséfago eta-
pa clinica IV en tratamiento con quimioterapia
con el esquema DCF modificado (docetaxel,
ciclofosfamida y 5-fluorouracilo), se obtuvo
respuesta oncolégica completa después de tres
ciclos. Posteriormente inici6 paclitaxel y carbo-
platino, y radioterapia al es6fago, retroperitoneo
y segmento IV del higado. Dos semanas después
inici6 con disfagia y disminucién de la ingesta;
en el dia +18 comenzé con fiebre de 38°C y
disfagia a liquidos, permaneciendo en ayuno
tres dias, con pérdida ponderal de 8 kg. Acudié
al Servicio de Urgencias por fiebre y deterioro
funcional. A la exploracioén fisica tenfa indice de
masa corporal (IMC) de 19, deshidratacién de
mucosas, candidiasis oral e hipotension ortosta-
tica. En los laboratorios se evidencié: leucocitos
de 1.1 cél/mm?3, hemoglobina de 12.1 g/dL,
plaquetas de 29 mil/mm?3 y neutréfilos absolutos
de 700 céls/mm?, albimina de 2.9 g/dL. Se hos-
pitalizé con diagnéstico de neutropenia febril de
bajo riesgo, sindrome constitucional, esofagitis
por radiacién y candidiasis esofdgica. Se inicio
tratamiento con piperacilina, tazobactam vy flu-
conazol, asi como nutricion parental total (NPT)
con dextrosa a 50 y 10% de aporte de lipidos.
Una semana después tuvo deterioro neurolégico,
disnea y taquicardia, alivio de la neutropenia,
alteracion en las pruebas de funcién hepaticas
y el panel de electrélitos con: bilirrubina total
de 6.9 mg/dL, alanino aminotransferasa de
162 UI/L, aspartato amino transferasa 182 UI/L,
gamma-glutamil transpeptidasa 289 UI/L, fosfa-
tasa alcalina 265 UI/L, fésforo de 1.3 mmol/L,
magnesio de 1.8 mmol/L, potasio de 3 mmol/Ly
sodio de 136 mmol/L Debido a la elevacién de
enzimas hepdticas y la persistencia de la fiebre,
se realiz6 tomografia computada de abdomen
que descarté metastasis o abscesos hepaticos
(Figura 1). Se descarté también infeccion por
hepatitis A, hepatitis B, hepatitis C, hepatitis E y
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Figura 1. Tomografia abdominal computada.

citomegalovirus. Con 8 hemocultivos periféricos
y de catéter puerto sin desarrollo de microor-
ganismo. Se suspendi6 la NPT y se suplemento
con 100 mg/dia de tiamina y 1 mg/dia de acido
félico. También se inici6 la restitucion de fésforo
intravenosa a 0.02-0.03 mmol/kg/h, con vigilan-
cia diaria de electrélitos y monitoreo cardiaco
con telemetria. A las 72 horas revirti6 el estado
neurolégico y desaparecio6 la disnea, se alivié
la trombocitopenia y mejoraron las pruebas
de funcionamiento hepdticas al dia 10, con lo
que el paciente pudo continuar el tratamiento
oncoldgico (Figura 2).

DISCUSION

Este caso ejemplifica un escenario clinico comin
para la aparicién del sindrome de realimenta-
cién. Se traté de un paciente oncolégico con
diagnéstico de adenocarcinoma de eséfago avan-
zado en tratamiento con quimio-radioterapia con
disfagia secundaria a mucositis y esofagitis por
radiacion. A su ingreso tenia pérdida ponderal
de 10% de peso corporal con IMC de 19, apto
para recibir apoyo nutricional con NPT. Tuvo
insuficiencia hepatica aguda e hipofosfatemia,
asi como alteraciones neuroldgicas, disnea y
trombocitopenia. Se estableci6 el diagnéstico de
sindrome de realimentacién. Hay pocos reportes
de alteraciones gastrointestinales relacionadas

2020 mayo-junio;36(3)

con el sindrome de realimentacion,* en este
caso, la insuficiencia hepatica aguda revirtié con
la sustitucién de fosfato y la suspensién de la
NPT. El sindrome de realimentacién se manifiesta
de manera comin en pacientes hospitalizados, la
incidencia en pacientes que reciben NPT es de
30 a 38% cuando se suplementa con fésforo; y
en los pacientes con NPT sin adicién de fésforo
llega al 100%.° El riesgo de hipofosfatemia en
el sindrome de realimentacién es mayor en los
pacientes con desnutricion grave.® El riesgo de
sindrome de realimentacién estd directamente
relacionado con la cantidad de pérdida de peso y
la velocidad en la que se repone la nutricion. Los
pacientes que pesan menos de 70% de su peso
ideal o tienen IMC < 16 kg/m? requieren hospi-
talizacion para la fase inicial de la alimentacion.
El mayor riesgo de sindrome de realimentacion
se encuentra en las primeras dos semanas de la
reganancia de peso.” Los pacientes con neopla-
sias tienen factores de riesgo de sindrome de
realimentacién Gnicos para esta poblacién. Los
tratamientos con agentes citotéxicos ocasionan
ndusea, vomito y diarrea y pueden limitar la
ingesta oral. Ademas, induce la liberacion de
citocinas anorexigénicas que condicionan dis-
minucién en la alimentacion. La radiacién y la
quimioterapia inducen estomatitis que limitan la
capacidad de los pacientes para comer y beber.
El vémito, las metastasis cerebrales, la radiacion
o la obstruccién intestinal pueden llevar a la
deplecién de fésforo, magnesio y potasio, Se
desconoce si las citocinas circulantes (por ejem-
plo, TNF, IL-2) liberadas por el tumor pueden
inducir hipofosfatemia como en la sepsis.® Los
pacientes con cancer de cabeza y cuello reciben
suplementacién alimenticia debido a estomatitis
y esofagitis generada por la quimio-radiacién.’ La
alta cantidad de dextrosa (50%) en la nutricién
parenteral tiene como consecuencia hiperin-
sulinemia, que ocasiona intercambio masivo
transcelular de PO4, que resulta en hipofosfa-
temia, hipocaliemia e hipomagnesemia.'®" La
fiebre en pacientes neutropénicos incrementa
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Figura 2. Cambios hidroelectroliticos y en pruebas de funcionamiento hepatico.

la deplecién de fosfato mediante la liberacion la concentracion plasmatica no siempre refleja
de citocinas, como factor de necrosis tumoral el contenido corporal de fésforo.” El PO4 actia
e interleucina 2.8 Por tanto, es evidente que los como amortiguador intracelular y también como
pacientes con enfermedades malignas tienenfac- ~ amortiguador del hidrégeno excretado a nivel
tores de riesgo de sindrome de realimentacion. urinario. Varios sistemas enzimaticos dependen

del fosfato para su funcionamiento, incluyendo el
Fisiopatologia del sindrome de realimentacién adenosin trifosfato (ATP). Los sintomas derivados

de la hipofosfatemia se deben en su mayor parte
El fésforo (P) es el anién intracelular mas abun- a cambios en la glucdlisis anaerobia que es mo-
dante en el cuerpo y tiene numerosas funciones dulada por el PO4 extracelular. La hipofosfatemia
celulares." Los depésitos de fésforo en el or- inhibe la gliceraldehido 3 fosfato deshidrogenasa,
ganismo varfan entre 500 y 800 g en el adulto. que precisa fosfato como cofactor, causando dis-
El 80-85% se localiza en el hueso, 10% en el minucién de la produccion de 2,3 difosfoglicerato
musculo esquelético, 5% en los tejidos blandos (DPG) y ATP. El descenso de 2,3 DPG aumenta
y 1% en el liquido extracelular. Las concentracio- la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno, lo

Lo B .
nes normales son de 0.8 a 1.44 mmol/, aunque que da lugar a hipoxia tisular."” Los cambios en
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las concentraciones plasmaticas del P suceden
debido al intercambio transcelular, la deplecién
total aguda puede ser consecuencia de pérdidas
en liquidos corporales. Los intercambios celulares
son resultado de alcalosis sistémica, hipergluce-
mia e hiperinsulinemia. Durante la desnutricién
ocurre catabolismo de lipidos y proteinas para la
produccién de energia como respuesta compen-
satoria. Existe reduccion plasmatica de electrélitos
que se compensa con el movimiento de iones de
la célula al plasma, con pérdida intracelular de
electrélitos (magnesio, potasio y fésforo) y liquido
hacia el espacio extracelular para mantener las
concentraciones séricas. Los pacientes desnutri-
dos con riesgo de sindrome de realimentacién
cursan con deficiencia de vitaminas hidroso-
lubles, principalmente tiamina. La deficiencia
aguda de tiamina puede resultar en encefalopatia
de Wernicke y disfuncion sistdlica.™

Manifestaciones clinicas

El sindrome de realimentacién puede ser asin-
tomatico, si las concentraciones de P caen por
debajo de 0.5 mmol/L, pueden sobrevenir eventos
adversos que pongan en peligro la vida."'* El
Cuadro 2 muestra la complicaciones mas comu-
nes asociadas con el sindrome de realimentacion.

Disfuncion neuromuscular

Aparece en 30% de los casos, es la manifes-
taciéon mas frecuente de la hipofosfatemia.® El

2020 mayo-junio;36(3)

mecanismo de la disfuncién es incierto, aunque
se ha sugerido que la anemia hemolitica y la
mayor afinidad de la hemoglobina por el oxigeno
condicionarian hipoxia tisular y la consecuente
alteracion de la funciéon muscular.’

Cardiacas

Una de las manifestaciones mas significativas en
el sindrome de realimentacién es la existencia
de arritmias y de insuficiencia cardiaca. En los
pacientes desnutridos existe deplecién de ATP
en la célula cardiaca y atrofia que se refleja en
hipocinesia ventricular y que puede evolucionar
a insuficiencia cardiaca.’?® La retencién hidrica
puede resultar en sobrecarga de volumen, some-
tiendo al corazén a estrés mayor.

Respiratorias

La hipofosfatemia es causa de insuficiencia res-
piratoria aguda por disfuncién diafragmatica y
de musculos intercostales por deplecién de ATP
y 2-3 difosfoglicerato.”” Esta alteraciéon puede
causar fatiga e insuficiencia respiratoria que
requiera intubacion.

Neuroldgicas

Se han descrito: parestesias, delirio, debili-
dad muscular, paralisis, crisis convulsivas y
ocasionalmente sindrome semejante al de
Guillain-Barré. Las manifestaciones de hipofos-

Cuadro 2. Manifestaciones clinicas del sindrome de realimentacion

Muerte sibita Insuficiencia respi- Delirio

Arritmias ratoria Parestesias
Insuficiencia Disnea Paralisis
cardiaca Insuficiencia en la  Crisis convulsivas

Choque Tetania

Hipotension

progresién en la
ventilacion

Modificado de la referencia 20.

Hemolisis Rabdomidlisis Insuficiencia
Trombocitopenia ~ Mialgias renal
Disfuncién pla- Miopatfas Acidosis
quetaria Debilidad diafrag- Sepsis
Alteracién en la matica Sindrome de
quimiotaxis Wernicke

{ 2,3 difosfogli-

cerato

https://doi.org/10.24245/mim.v36i3.3000
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fatemia en el sistema nervioso son secundarias a
hipoxia celular por disminucién de las concen-
traciones de 2-3 difosfoglicerato y ATP.1®

El PO4 es vital para la produccién y funcion del
ATP, necesario para el funcionamiento celular.
La hipofosfatemia puede ocasionar disfuncién de
neutréfilos con alteraciones en la quimiotaxis e
incremento en el riesgo de infecciones y sepsis,
especialmente en el paciente inmunosuprimido
con cancer.'®

La hipofosfatemia se ha vinculado con hos-
pitalizaciones prolongadas, reduccion en la
supervivencia a largo plazo e incremento en
mortalidad intrahospitalaria en pacientes adultos
mayores.'® Debido a que una gran proporcién
de pacientes con cancer son adultos mayores
y con factores de riesgo de hipofosfatemia por
realimentacion, este grupo puede tener pro-
noéstico adverso, especialmente si cursan con
hipoalbuminemia; factor de riesgo descrito de
mortalidad hospitalaria.™

Prevencidn y tratamiento

El aspecto mas importante del tratamiento del
sindrome de realimentacién es reconocerlo
y anticipar los escenarios clinicos en los que
puede manifestarse, facilitando la correccion de
la hipofosfatemia y otras alteraciones de manera
oportuna.?®?' E|l aporte calérico y nitrogenado
debera escalarse de forma gradual. Al inicio debe
iniciarse con 20 cal/kg/dia, 1-1.2 g de proteinas/
kg y 150-200 g/dia de dextrosa, incrementando
200 calorias cada 24-48 horas para cubrir la
meta calérica alrededor del quinto dia.??% La
administracién de lipidos no debe exceder la
capacidad metabdlica de eliminacién que es
de 3.8 g/kg/dia.* Los pacientes con cancer

requieren una dieta alta en proteinas y deben
recibir 1.2 a 1.5 g/kg/dia; sin embargo, el aporte
proteico excesivo puede condicionar azoemia
o encefalopatia en pacientes con enfermedad
renal o desnutricion profunda, respectivamen-
te.> Los pacientes con fiebre, sepsis o cirugia
reciente pueden requerir hasta 2 g/kg/dia para
favorecer la reparacion de los tejidos y mantener
el balance nitrogenado cercano a lo normal. El
tratamiento para restituir fésforo es por via in-
travenosa. En caso de hipofosfatemia moderada
(0.32-0.35 mmol/L) a severa (< 0.32 mmol/L), se
administran 0.02-0.03 mmol/kg/h hasta alcanzar
una concentracion sérica de 0.65 mmol/L.?
Durante la reposicion de fosfato pueden sobre-
venir efectos adversos, como hiperfosfatemia,
hipocalcemia, tetania, hipotensién, hiperca-
lemia, hipernatremia y calcicosis. Ornstein y
colaboradores?? demostraron que el nadir de la
hipofosfatemia es hasta el dia 7 de haber ini-
ciado la realimentacion, por lo que se requiere
vigilancia diaria de electrdlitos. Se recomienda
que el tratamiento de pacientes con sindrome
de realimentacion se lleve a cabo en unidades
cerradas con telemetria y monitoreo constante,
porque puede haber alteraciones del ritmo.

CONCLUSIONES

El sindrome de realimentacién es una com-
plicaciéon que se manifiesta en pacientes con
desnutricion y factores de riesgo, en los que se
inicia la terapia nutricional con elevado apor-
te de carbohidratos, causando cambios en el
balance de liquidos, hiperglucemia, hiperinsu-
linemia y deplecion de electrélitos séricos, en
especial de fosforo. Las manifestaciones clinicas
son multisistémicas. El aspecto mds importante
del tratamiento es reconocer la existencia del
sindrome de realimentacion, asi como las diver-
sas manifestaciones clinicas. El tratamiento de
soporte en los pacientes oncolégicos frecuente-
mente incluye soporte nutricional y metabdlico,
por lo que cualquier profesional de la salud
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involucrado en el cuidado de enfermos con
cancer debe estar familiarizado con los factores
de riesgo, manifestaciones y tratamiento del
sindrome de realimentacion.
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Miocardiopatia restrictiva por amiloidosis

Restrictive myocardiopathy by amyloidosis.

Mario Ramén Garcia-Arias,* Manuel Alejandro Rodriguez-Gémez,® Martin Rodrigo Cedillo-Urbina,® Ariadna
Aguiniga-Rodriguez,? Teresa lvonne Gonzaga-Lopez,? Enrique Alavez-Torres,* Julieta Medina-Galindo,* Francisco

Javier Rangel-Rojo,? José Oscar Teran-Gonzalez,* Eros Osiris Balam-Ortiz®

Resumen

ANTECEDENTES: La amiloidosis es una enfermedad sistémica que se debe al depdsito
extracelular de fibrillas de amiloide de distintas proteinas que se autoensamblan con
acoplamiento inadecuado y llevan a la conformacién estructural anémala. Una de sus
manifestaciones clinicas es la amiloidosis cardiaca que se debe a la infiltracién del
miocardio por fibrillas de amiloide, que conlleva a disfuncién diastélica e insuficiencia
cardiaca con mal pronéstico.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 66 afos de edad, con antecedente de cancer
de mama, que requirié tratamiento quirdrgico y quimioterapia. Tiempo después acudié
a urgencias por padecer disnea en reposo asociada con miocardiopatia restrictiva de
causa infiltrativa.

CONCLUSIONES: La amiloidosis cardiaca implica un reto diagnéstico y terapéutico,
porque al ser una manifestacion clinica de una enfermedad sistémica, su forma de
aparicion es heterogénea.

PALABRAS CLAVE: Miocardiopatia; amiloidosis; macroglosia; sindrome del tinel del
carpo.

Abstract

BACKGROUND: Amyloidosis is a systemic disease which is caused by an extracellular
deposit of amyloid fibrils of different proteins that self-assembled with an inadequate
coupling that traduces an altered structural conformation. One of the main clinical
manifestations is cardiac amyloidosis that is produced by the infiltration of the myo-
cardium by amyloid fibril; that lead to a diastolic dysfunction and heart failure with
a poor prognosis.

CLINICAL CASE: A 66-year-old female patient with previous diagnosis of breast can-
cer, that received surgical treatment and chemotherapy. She arrived at the emergency
room presenting dyspnea at rest associated to a restrictive myocardiopathy of infiltra-
tive etiology.

CONCLUSIONS: Cardiac amyloidosis implies a diagnostic and therapeutic challenge
because due to it is a clinical manifestation of a systemic disease, its manifestation is
heterogeneous.

KEYWORDS: Myocardiopathy; Amyloidosis; Macroglossia; Carpal tunnel syndrome.
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ANTECEDENTES

La amiloidosis es un grupo de enfermedades
que se originan debido al depdsito extracelu-
lar de fibras de amiloide, que es un material
fibrilar derivado de distintas proteinas que se
autoensamblan con acoplamiento inadecuado
y llevan a la conformacién estructural anéma-
la." Se clasifica en cinco grupos con base en su
causa: amiloidosis primaria por dep6sito de ca-
denas ligeras de inmunoglobulinas, amiloidosis
secundaria asociada con estados inflamatorios
crénicos, amiloidosis hereditaria por depésito de
transtirretina, amiloidosis asociada con didlisis
por depésito de B2 microglobulina y amiloidosis
senil (Cuadro 1).2

El tipo mas frecuente de amiloidosis es la que se
correlaciona con el dep6sito de cadenas ligeras
(amiloidosis primaria); sin embargo, a través de
espectrometria se ha identificado gran cantidad
de proteinas con riesgo amiloidogénico; entre
ellas el péptido natriurético auricular.?

La amiloidosis cardiaca hace referencia a la in-
filtracion del miocardio por fibrillas de amiloide,
que conlleva a disfuncién diastélica y posterior-
mente a insuficiencia cardiaca. Las principales

Cuadro 1. Tipos de amiloidosis

Tipo Proteina Enfermedades conc Manifestaciones entaje de afecta-
ntes sistémicas cion cardiaca

2020 mayo-junio;36(3)

causas de amiloidosis cardiaca se han asociado
en mayor medida con los siguientes tipos de ami-
loidosis: primaria, hereditaria, senil; es una de
las principales causas infiltrativas relacionadas
con miocardiopatia restrictiva.*

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 66 afnos de edad, con
antecedente de diabetes mellitus 2, hipertensién
arterial sistémica y diverticulosis, en seguimiento
por parte de los servicios de oncologia médica
y quirdrgica por antecedente de cancer de
mama (adenocarcinoma difuso). Se le realizé
tumorectomia mds 27 sesiones de radioterapia
de 2009 a 2017.

A principios de 2018, la paciente fue valorada en
la consulta externa de medicina interna donde
destacé disfagia orofaringea principalmente a
solidos, disglosia de predominio matutino, dis-
nea de grandes esfuerzos y pérdida de 10 kg en
el dltimo ano, sin datos de relevancia clinica a
la exploracion fisica.

Se valoré por parte del servicio de cardiologia y se
realizé un ecocardiograma transtoracico ECOTT,
con reporte de: valvula adrtica normal, valvula

Primaria Cadenas ligeras de Gammapatias mono- Nefropatia, neuro- 80%
inmunoglobulinas clonales patia, afectacién
pulmonar
Secundaria Amiloide A sérico Enfermedades autoin-  Neuropatia, hepato- 10%

munitarias, neoplasias,

Hereditaria (ATTR) Transtirretina
Herencia autosémica

dominante

megalia digestiva

Asociada con dialisis
(AB2M)

Senil (SSA)

B2 microglobulina

Proteina beta

infecciones

Neuropatfa, sindrome Variable

de tdnel del carpio,

opacidades vitreas
Enfermedad renal Osteoarticular, sindro- Variable

crénica me de tdnel del carpio
Enfermedad de Sindrome de tinel del 100%
Alzheimer carpio, nefropatia

https://doi.org/10.24245/mim.v36i3.3014



Garcia-Arias MR y col. Miocardiopatia restrictiva por amiloidosis

mitral con insuficiencia ligera de origen dege-
nerativo (volumen regurgitarte 20 mL), valvula
pulmonar normal, con insuficiencia tricispidea
ligera, moderada dilatacién de la auricula izquier-
da (volumen 45 mL/m?), ventriculo izquierdo no
dilatado, con hipertrofia concéntrica moderada,
grosores de 15 mm en septum y pared posterior,
masa 165 g/m?. Derrame pericardico moderado
sin repercusién hemodindmica, por lo que se
inicié manejo depletivo con diurético de asa con
alivio parcial de los sintomas.

Durante su seguimiento por consulta externa de
medicina interna, refirié la persistencia de disfa-
gia, solo que en esta ocasién se acompafaba de
disfonia y dolor cervical anterior, intermitente,
punzante. A la exploracién fisica se observo
dificultad para la apertura bucal y macroglosia,
por lo que se solicitd interconsulta al servicio
de otorrinolaringologia y foniatria, quienes de
manera conjunta hicieron mencién a la existen-
cia de macroglosia con fisura profunda central,
purpura perilingual, aumento de grosor y rigidez.
Este Gltimo servicio realiz6 una nasolaringosco-
pia flexible con reporte de esfinter velofaringeo
simétrico, competente a la fonacion, trompas de
Eustaquio permeables con abundante secrecion
hialina, base de lengua empedrada, vallécula
con abundantes secreciones que no lograba
aclarar con degluciones secas, senos piriformes
libres, Gvula central vascularizada, aritenoides y
ligamentos interaritenoideos simétricos, cuerdas
vocales simétricas, bordes libres, sello incom-
pleto con gap ojival de aproximadamente 5 sin
observar lesiones.

A manera de conclusién del estudio se mencioné
descartar macroglosia como paraneoplasico por
antecedente de neoplasia.

De manera subsecuente, durante la siguiente
valoracién por consulta externa de medicina
interna se reportaron parestesias de predominio
nocturno en ambas mufecas acompafadas de

C
]

dolor intermitente punzante con irradiacién ha-
cia los hombros. Con prueba de Phalen y signo
de Tinel positivos. En esa ocasién se solicito
interconsulta al servicio de cirugia maxilofacial
para toma de biopsia de lengua.

En noviembre de 2018 (una semana posterior a
la valoracién en la consulta externa) la paciente
acudi6 al servicio de urgencias de esta unidad
médica por tener progresion de disnea de gran-
des esfuerzos a disnea en reposo, ortopnea y
disnea paroxistica nocturna. A la exploracion
fisica tenfa plétora yugular, estertores en marea
y edema en las extremidades inferiores. A la
exploracion cardiovascular con soplo sistélico
[I/1V trictspideo.

Electrocardiograma de 12 derivaciones con ritmo
sinusal, frecuencia cardiaca 75 Ipm, 4QRS 60°,
complejos QRS de bajo voltaje (< 5mm). La
radiografia de térax mostré corazén en garrafa
y derrame pleural izquierdo.

Entre los estudios de laboratorio al ingreso
destaco la biometria hematica con hemoglobi-
na de 11.5 mg/dL y calcio sérico de 11.5 mg/
dL, albdmina sérica 3.4 g/dL (calcio corregido
11.8 mg/dL).

Se inici6 tratamiento depletivo en el servicio
de urgencias y se decidi6 ingreso a cargo del
servicio de Medicina Interna, donde se solicitd
interconsulta al servicio de Cardiologia quien
realizé ajuste a tratamiento médico vy realiz
ecocardiograma ECOTT con reporte de hiper-
trofia miocardica moderada septal, con grosor
de 14 mm, la pared posterior de 11 mm. FEVI
65%, insuficiencia mitral ligera a moderada,
derrame pericardico moderado, separacién
maxima de 20 mm en subcostal en telesistole;
PSAP 35 mmHg; clase funcional NYHA IV. Se
diagnosticé miocardiopatia restrictiva de pro-
bable causa infiltrativa, por lo que se solicit6
resonancia magnética cardiaca (Figura 1).

433



434

Medicina Interna de México 2020 mayo-junio;36(3)

Figura 1. A. Imagen en cuatro camaras con hipertrofia biventricular, reforzamiento transmural generalizado.
B. Imagen en dos cdmaras con derrame pericdrdico basal derecho de 30%. C. Corte transversal con hipertrofia

concéntrica. De manera adjunta se reporta miocardiopatia restrictiva infiltrativa.

Al ingreso al piso de medicina interna se inici6 tra-
tamiento con inotrépicos. Posteriormente, una vez
que la paciente se encontré hemodinamicamente
estable, se decidié continuar con estudios de exten-
sion, por lo que se realizo la resonancia magnética
cardiaca con reporte de derrame pericardico basal
derecho 30%, dilatacién biauricular, hipertrofia bi-
ventricular, reforzamiento transmural generalizado
compatible con amiloidosis, disfuncién sistélica
biventricular Fevi 44%, Fevd 28%, insuficiencia
mitral y trictspidea severas, insuficiencia adrtica
leve. Miocardiopatia restrictiva infiltrativa e insu-
ficiencia cardiaca global (Figura 2).

El reporte de patologia de la biopsia de lengua
fue: hiperplasia pseudoepiteliomatosa sin atipias
con positividad focal para tincién de rojo Congo
sugerente de amiloidosis (Figura 3).

De manera concomitante ante el hallazgo de
hipercalcemia se solicitaron concentraciones de
PTH dentro de parametros normales y PTH-RP
negativa. Continud tratamiento con diuréticos
de asa y se iniciaron bisfosfonatos.

Ante estos hallazgos y debido a los antecedentes
clinicos de la paciente, se solicité valoracién por

Figura 2. A. Eje parasternal largo con Doppler color: auricula izquierda (volumen 45 mL/m?). B. Eje paraester-
nal largo: ventriculo izquierdo no dilatado, con hipertrofia concéntrica severa, grosores del septum y pared
posterior, masa 165 g/m?, hipertrofia septal con grosor de 14 mm, pared posterior 11 m. Derrame pericardico
moderado, PSAP 35 mmHg. C. Doppler continuo de la valvula mitral (insuficiencia mitral). De manera adjunta
se reporta una FEVI 65%.

https://doi.org/10.24245/mim.v36i3.3014
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Figura 3. A. Biopsia de lengua: hiperplasia pseudoepiteliomatosa. B. Tincion hematoxilina-eosina sin atipias.
C. Tinci6n de rojo Congo con positividad focal.

parte del servicio de Oncologia médica quien
solicité una tomografia computada con emisién
de positrones (PET-CT) para descartar primario
metacroénico.

Con reporte de derrame pleural bilateral de
predominio de lado derecho, asociado con
engrosamiento intersticial difuso bilateral y
nédulo pulmonar subsélido en el pulmén iz-
quierdo sin lograr identificar sitio de actividad
tumoral, derrame pericardico, tiroides con
lesion nodular hipodensa en el [6bulo derecho
de 5 x 4 mm e incremento focal suv max de
2. La PET-TC no fue concluyente en cuanto
al sitio del primario, aunque mencioné como
lugares de maxima sospecha nédulo pulmonar
y nédulo tiroideo.

Durante la estancia hospitalaria la paciente
mostré6 mejoria clinica en cuanto al proceso
agudo; sin embargo, con evolucién estaciona-
ria. Debido al efecto de la restriccion cardiaca
se consideré que la paciente no era apta para
cirugia valvular, resincronizacion o trasplante.
Por lo que egresé a domicilio con manejo
depletivo de base y oxigeno domiciliario; se
proporcionaron datos clinicos de alarma para
continuar seguimiento por parte de la consulta
externa de Medicina interna, Oncologia médica
y Cardiologia.

DISCUSION

La incidencia de la amiloidosis es baja y varia
de acuerdo con el tipo que se manifieste. De
acuerdo con un estudio realizado en la Clini-
ca Mayo por Kyle y colaboradores durante el
periodo de 1950 a 1990,° se estimé incidencia
de 5.1-12.8 casos por mill6n de habitantes. Pos-
teriormente en Inglaterra se publicé un estudio
en los servicios nacionales de salud donde se
estimé incidencia global de 5 casos por mill6n de
habitantes, de los que 3 casos correspondieron
a amiloidosis primaria y uno a la secundaria;
este Ultimo se manifesté a una edad tardia al
momento del diagnéstico.

Se insiste en que la amiloidosis secundaria se
manifiesta con mayor incidencia en paises en de-
sarrollo, mientras que en paises industrializados
predomina el tipo amiloidosis primaria.” Hecho
correlacionado con este caso clinico, en el que
se estima que con base en el antecedente de
cancer de mama y ante la sospecha diagndstica
de un segundo primario metacrénico, el tipo de
amiloidosis que manifest6 la paciente es amiloi-
dosis secundaria.”

Los depdsitos de amiloide se componen prin-
cipalmente de proteina sérica amiloide A, que
es una lipoproteina de alta densidad que actda
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como reactante de fase aguda, que es sintetizada
en el higado posterior al estimulo de diferentes
citocinas proinflamatorias en las que destacan
IL-1, IL-6, TNF-alfa.”®

Al ser una enfermedad que puede afectar todo
el organismo, sus manifestaciones clinicas son
heterogéneas; sin embargo, la principal causa de
morbilidad y mortalidad es la afeccién cardio-
vascular, como en este caso clinico.’

Las principales manifestaciones clinicas car-
diacas se asocian con insuficiencia cardiaca
derecha (edema en las extremidades, plétora
yugular y hepatomegalia). Estas primeras dos
manifestaciones clinicas fueron parte del cuadro
clinico de la paciente,'® quien inici6 con insu-
ficiencia cardiaca diastélica y posteriormente
insuficiencia sistélica biventricular.”

Asimismo, también puede haber afectacion del
sistema de conduccién cardiaco caracterizado
por bloqueos de primer a tercer grado o arritmias;
la mas frecuente es la fibrilacién auricular, debi-
do a depésitos directos de amiloide en el sistema
de conduccién.

Otras de las manifestaciones clinicas extracar-
diacas caracteristicas de la amiloidosis y que
sirvieron como parte del abordaje diagnoéstico
son la macroglosia, ademas de pseudohipertrofia
de las glandulas salivales y submandibulares,
secundario a un proceso infiltrativo. De igual
manera, la paciente tuvo sindrome de tinel del
carpo, otro dato caracteristico de la enfermedad,
que se manifiesta principalmente en adultos
mayores."" El patrén de referencia para el diag-
nostico de amiloidosis es la toma de biopsia, en
donde mediante luz polarizada con la tincién
de rojo Congo se identifica una birrefrigerancia
verde manzana."

Al ser una enfermedad sistémica, la toma de
biopsia puede ser de cualquier 6rgano afectado;
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sin embargo, se recomienda como principal
sitio de biopsia el tejido celular subcutdneo o
de manera alternativa en el recto o las glandu-
las salivales. Este dltimo fue el caso de nuestra
paciente.’

Para confirmar el tipo de amiloidosis el estudio
ideal son las pruebas de inmunohistoquimica,
hecho que tiene relevancia porque esto per-
mite guiar el manejo terapéutico.' De manera
especifica, en el tipo amiloidosis secundaria se
insiste en la busqueda subyacente de la causa del
proceso inflamatorio, en este caso el probable
primario metacrénico desconocido.

Asimismo, el diagnéstico especifico de amiloi-
dosis cardiaca se establece mediante la sospecha
clinica con base en lo mencionado, y se respalda
con la realizacion de diferentes estudios entre los
que destacan la toma de un electrocardiograma
que se caracteriza principalmente por bajos
voltajes de los complejos QRS < 5 mm, con
baja progresién de la onda R en las derivaciones
precordiales (patron de pseudoinfarto). Otras
manifestaciones clinicas que pueden aparecer en
menor medida son: bloqueo auriculoventricular
y taquicardias supraventriculares.'

El ecocardiograma permite identificar la mor-
fologia y la funcién cardiaca. Otro de los datos
caracteristicos en la hipertrofia concéntrica de
la pared libre ventricular, el septum vy las val-
vas, con dilatacion auricular y una fraccion de
eyeccion preservada. La disfuncién diastdlica
con aspecto granular es el primer cambio eco-
cardiografico que puede manifestarse. La suma
de los hallazgos en el electrocardiograma con
el ecocardiograma tiene sensibilidad de 72-79%
con especificad de 91-100%."

La resonancia magnética cardiaca ha obtenido
relevancia para el diagnéstico de amiloidosis car-
diaca, debido a su alta especificidad. El patrén
caracteristico corresponde a un reforzamiento
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subendocardico tardio posterior a la aplicacion
de gadolinio (patrén atipico, parchado) con
sensibilidad de 80% vy especificidad de 94%,
ademas de permitir identificar las estructuras
anatémicas, el grosor de las paredes y la fraccion
de volumen intersticial (que esta incrementada
en estos casos).'”'® Aunado a todo lo anterior
la biopsia endomiocardiaca continda siendo el
patrén de referencia.”

El uso de biomarcadores cardiacos se ha valida-
do solo en la amiloidosis primaria (NT-ProBNP
y troponinas cardiacas). En la Clinica Mayo
se realiz6 un estudio en el que estadificaron
la severidad de la amiloidosis con base en
las concentraciones de NT-ProBNP > 332 pg/
mL, troponina T > 0.035 ng/mL y troponina |
> 0.1 ng/mLm, en el que el estadio | no tenia
elevacion de estos biomarcadores, en el esta-
dio Il uno de ellos estd elevado y en el estadio
[l dos de ellos estan elevados. En este estudio
se demostré supervivencia media de 26.11 y 4
meses, respectivamente.?%?!

El manejo de la amiloidosis cardiaca se centra en
restriccion hidrica con uso dirigido de diuréticos
de asa con el prop6sito de tener balances neutros.

El tratamiento dirigido corresponde al tipo de
amiloidosis que se manifieste; en el caso de la
amiloidosis secundaria el manejo se enfoca en
tratar la causa del proceso inflamatorio crénico,?
en este caso la quimioterapia, radioterapia o
tratamiento quirdrgico con base en la neoplasia
primaria correspondiente.

Los glucosaminoglicanos son un componente
universal de los depésitos de amiloide, por lo
que la inhibicién de éstos con las fibrillas de
amiloide es un blanco terapéutico en estudio.?
Actualmente se encuentra en fase 3 el epro-
disato, una molécula sulfatada de bajo peso
molecular que inhibe la formacién de las fibrillas
de amiloide AA.%

C
]

Por Gltimo, el trasplante ortotrépico es con-
trovertido porque se ha apreciado recurrencia
de enfermedad posterior a trasplante. Al haber
recurrencia en otros 6rganos no hace al paciente
apto a trasplante.?

CONCLUSION

La amiloidosis cardiaca implica un reto
diagnéstico y terapéutico, porque al ser una
manifestacién clinica de una enfermedad sis-
témica, su manifestacion es heterogénea. El
conocimiento de la amiloidosis cardiaca en
anos recientes ha permitido identificar mayor
nimero de casos; sin embargo, el prondstico
de los pacientes con dafo cardiaco continta
siendo malo, pese al avance en los diferentes
blancos terapéuticos; por lo que es un area
que ha permitido abrir un nuevo horizonte en
el estudio de nuevos blancos terapéuticos que
permitan inhibir la formacién de amiloide v,
de igual manera, eliminar los depésitos previa-
mente existentes.

El propésito de comunicar este caso clinico fue
presentar la historia natural de la enfermedad y
sus diferentes manifestaciones clinicas obteni-
das mediante la exploracién fisica exhaustiva y
la adecuada evaluacion diagnéstica. Para que,
con ello, se tenga en cuenta a esta afeccién
dentro de nuestro abanico de diagndsticos di-
ferenciales y en un momento dado poder emitir
el diagnéstico oportuno para la intervencién
temprana debido al alto porcentaje de morbi-
lidad y mortalidad que ésta representa.
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Nefropatia asociada con sindrome antifosfolipidico:

mas alla de microangiopatia trombatica

Nephropathy associated to antiphospholipid syndrome:

beyond thrombotic microangiopathy.

Fabio Mauricio Sanchez-Cano,* Yeny Sanchez-Rico?

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome antifosfolipidico es una enfermedad autoinmunitaria
en la que predominan sus manifestaciones trombdticas y obstétricas; sin embargo, en
los Gltimos afios han venido tomando fuerza las llamadas manifestaciones no criterio
de la enfermedad, entre las que se encuentra la nefropatia relacionada con sindrome
antifosfolipidico, tradicionalmente dividida en aguda representada por la microan-
giopatia trombética y mds reconocida en el contexto de sindrome antifosfolipido
catastréfico; sin embargo, también existen lesiones crénicas dadas por vasculopatia
oclusiva, mas frecuentemente representada por hiperplasia fibrosa de la intima de
pequefios vasos renales.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 31 afios con diagndstico reciente de lupus
eritematoso sistémico, con sospecha de nefritis lGpica y sindrome antifosfolipidico
concomitante, en quien la biopsia renal reporté nefropatia asociada con sindrome
antifosfolipidico.

CONCLUSION: Tradicionalmente el sindrome antifosfolipidico se ha diagnosticado
por sus complicaciones trombéticas y obstétricas; sin embargo, hay manifestaciones
que deben tenerse en cuenta al momento de la sospecha o confirmacién diagnéstica,
entre las que se encuentra la nefropatia asociada con esta enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Sindrome antifosfolipidico; enfermedades renales; lupus erite-
matoso.

Abstract

BACKGROUND: The antiphospholipid syndrome is an autoimmune disease in which
its thrombotic and obstetric manifestations prevail. However, in the recent years the
non-criteria manifestations of the disease have gained strength. One of these is the
nephropathy associated to antiphospholipid syndrome, which traditionally is divided
into acute and chronic lesions; the first is displayed by the thrombotic microangiopathy
and more frequently recognized in the context of the catastrophic antiphospholipid
syndrome, while the chronic lesions are frequently displayed by occlusive vasculopathy
and fibrous hyperplasia of the intima of small renal vessels.

CLINICAL CASE: A 31-year-old female patient with a recent diagnosis of systemic
lupus erythematosus, it was additionally suspected lupus nephritis and the associated
antiphospholipid syndrome. The renal biopsy of the patient showed nephropathy as-
sociated to antiphospholipid syndrome.

CONCLUSIONS: Antiphospholipid syndrome has traditionally been diagnosed for its
thrombotic and obstetric complications; however, there are manifestations that must be
taken into account at the time of suspicion or diagnostic confirmation, among which
is the nephropathy associated with this disease.

KEYWORDS: Antiphospholipid syndrome; Kidney diseases; Lupus erythematosus.
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ANTECEDENTES

El sindrome antifosfolipidico es una enfermedad
autoinmunitaria caracterizada por anticuerpos
antifosfolipidicos, que se han relacionado con
complicaciones trombéticas venosas y arteriales
y complicaciones obstétricas.! Sin embargo,
se han encontrado otras manifestaciones
relacionadas, como la trombocitopenia, mani-
festaciones cardiacas, neurolégicas, cutaneas
y renales; estas Gltimas con gran variedad de
lesiones, entre las que se halla la nefropatia
asociada con sindrome antifosfolipidico;? que
tiene consideraciones diagnésticas especiales
e implicaciones de pronéstico, especialmente
cuando se asocia con lupus eritematoso sis-
témico, que es el contexto donde mas se ha
estudiado y como es el caso de la paciente que
presentamos a continuacion.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 31 afios, con antecedente
de hipotiroidismo, quien asistié a consulta con
cuadro de una semana de dolor lumbar y ma-
lestar general, al examen fisico se encontré con
eritema malar y pufiopercusién negativa como
hallazgos llamativos. Entre los estudios paracli-
nicos se encontré uroandlisis con hematuria,
sedimento con 79% de eritrocitos dismorficos,
asociado con proteinuria, hemograma con
anemia leve normocitica, normocrémica y linfo-
penia (Cuadro 1), por lo que se sospechd nefritis
lGpica; se tomd biopsia renal via percutanea
y se inici6 tratamiento con metilprednisolona
durante 3 difas, continué con prednisolona
oral, micofenolato mofetil, hidroxicloroquina,
enalapril y calcitriol. Posteriormente se sos-
peché sindrome antifosfolipidico por tiempo
de tromboplastina activado prolongado que
no se corrigié con plasma normal. Se tomaron
anticuerpos anticardiolipina y anti-beta-2 gli-
coproteina |, que fueron positivos. Posterior al
alta la paciente tuvo una complicacién trombé-
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Cuadro 1. Estudios paraclinicos

Hemograma
Leucocitos: 11630 cél/uL
Linfocitos: 870 cél/uL
Hemoglobina: 10.9 g/dL
Hematdcrito: 33.9%
VCM: 80 fL
HCM: 26 pg
Plaquetas: 191,000
Uroanalisis
Color: amarillo
pH: 5.5
Densidad: 1015
Nitritos: negativo
Proteinas: 30 mg/dL
Sangre: 200 RBC/uL
Sedimento urinario: leucocitos: 0-1 xc; eritrocitos:
5-10 xc; hematies dismorficos: 79%
Tiempos de coagulacion
TP: 12.5 seg
TTP: 99.7 seg
TTP corregido: 73.4 seg
Perfil autoinmune
ANA: 1:640 patrén moteado
ENA: anti- Ro: positivo
Anti-DNAdSs: negativo
Complemento C3 y C4 normales
Anticardiolipina IgM: 27.3 MPL (positivo mayor a 12)
Anti beta 2 glicoproteina IgM: 88 U/mL (positivo mayor
a20)
Anticoagulante ldpico: 1.05 (negativo)
p-ANCAS y c- ANCAS: negativos

VCM: volumen corpuscular medio; HCM: hemoglobina
corpuscular media.

tica, debido a trombo en el ventriculo derecho
documentado por ecocardiograma que se curd
con anticoagulacién con heparina de bajo peso
molecular durante 12 dias y posterior admi-
nistracion de warfarina de manera indefinida.
Posteriormente el reporte de biopsia renal con
esclerosis arterial moderada (++), dado por
engrosamiento intimal mayor que el grosor de
la media, con atrofia de la media y fibrosis,
compatible con sindrome antifosfolipidico,
asociado con nefritis lGpica proliferativa difusa
clase IV global aguda, dada por proliferacion
extracapilar y necrosis fibrinoide, mediada por
depositos de inmunocomplejos. Se confirmo el
diagnéstico de lupus eritematoso sistémico con
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sobreposicién de sindrome antifosfolipidico,
ambos con afectacion renal. Se continué igual
manejo con el que ha mostrado remisién de
la proteinuria, con funcién renal normal, sin
nuevos eventos tromboticos.

DISCUSION

El sindrome antifosfolipidico es una enfer-
medad autoinmunitaria caracterizada por
eventos trombéticos recurrentes en el sistema
venoso, arterial o microvascular, complica-
ciones obstétricas y existencia de anticuerpos
antifosfolipidicos persistentes;? sin embargo, el
espectro clinico de esta enfermedad va mas allg,
con las que se han denominado manifestacio-
nes no criterio del sindrome antifosfolipidico,
que han cobrado mayor importancia desde
2015 posterior al 14° Congreso Internacional
de Anticuerpos Antifosfolipidicos, entre las mas
relevantes estan: trombocitopenia, enfermedad
valvular, manifestaciones neurolégicas, derma-
toldgicas (como el livedo reticularis) y renales;**
esta Gltima es la que se pretende destacar en
nuestra paciente. El dafio renal en el sindrome
antifosfolipidico se debe a una diversidad de
lesiones con diferentes mecanismos, desde
trombosis de vena o arteria renal que forman
parte de los criterios clasificatorios de la enfer-
medad; asimismo, se encuentra la nefropatia
asociada con sindrome antifosfolipidico que
se distingue por oclusion no inflamatoria de
vasos sanguineos renales, puede manifestarse
de manera aguda como microangiopatia trom-
bética, asociada frecuentemente con sindrome
antifosfolipidico catastréfico encontrandose
generalmente dafio concomitante en otros
6rganos, con predominio de otras manifesta-
ciones tromboticas;>® asimismo, se encuentran
lesiones crénicas, como arterioesclerosis, obli-
teracién fibrosa de arterias y arteriolas, atrofia
cortical focal e hiperplasia intimal fibrosa,® esta
Gltima es la que padecio la paciente del caso
comunicado.

En el caso de esta paciente, es importante recal-
car la asociacion de nefritis lGpica y nefropatia
concomitante con sindrome antifosfolipidico
por varias razones, en primer lugar, las lesiones
que se describen generalmente se detectan en
biopsias indicadas a pacientes con sospecha
de afectacién renal por lupus eritematoso sis-
témico mas no por sindrome antifosfolipidico;”
ademas se ha encontrado que los pacientes con
lupus eritematoso sistémico y existencia de
anticuerpos antifosfolipidicos, principalmente
anticoagulante lGpico, también tienen nefropa-
tia por sindrome antifosfolipidico, sin cumplir
criterios para esta enfermedad; incluso en
menor proporcién se han encontrado en series
de casos, hallazgos de nefropatia asociada con
sindrome antifosfolipidico en pacientes Gnica-
mente con diagndstico de lupus eritematoso
sistémico sin anticuerpos antifosfolipidicos;®®
en este punto es importante resaltar que las
lesiones de nefritis lipica se deben méas a
proliferacion y depésito de inmunocomplejos,
mientras que en sindrome antifosfolipidico
ocurre dano principalmente por vasooclusién,
como se mencion6 previamente.®’ Por Gltimo,
esta asociacion de lesiones renales secundarias
a lupus eritematoso sistémico y a sindrome
antifosfolipidico se ha encontrado que juega
un papel importante en el prondstico de los
pacientes, porque se ha relacionado con ma-
yores valores de creatinina y mayor riesgo de
hipertension arterial crénica.®'

Es importante mencionar un poco acerca de la
fisiopatologia de las lesiones secundarias a ne-
fropatia por sindrome antifosfolipidico, debido
a que ha permitido entender la diferencia entre
lesiones agudas y crénicas; ademas, ha dado
paso a posibles terapias de rescate en los pa-
cientes, porque hasta ahora solo se cuenta con
la anticoagulacién, manejo sintomatico y me-
dicamentos biolégicos, como rituximab, dentro
del tratamiento. En primer lugar, se ha estudiado
en mayor medida la microangiopatia trombé-
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tica, y se ha encontrado que se relaciona con
activacién de complemento, principalmente
el complejo de ataque de membrana (C5b-
C9), por lo que se plantea como una opcién
de manejo factible un anticuerpo monoclonal
contra ese complejo o elementos de éste, como
seria el eculizumab.>® Asimismo, se encuentran
las lesiones crénicas, entre las que esta la que
tuvo nuestra paciente, en esas lesiones no se
ha encontrado mediacién del complemento,
lo que en parte podria explicar por qué esta
paciente no mostré consumo de C3 ni C4; se
ha estudiado el papel del complejo mTORC,
especialmente en el contexto de pacientes
trasplantados que reciben sirolimus y se ha
encontrado que la inhibicién de ese complejo
disminuye lesiones vasooclusivas crénicas en
el paciente receptor,>'" por lo que también se
ha planteado tedricamente la administracion
de ese medicamento en casos resistentes; sin
embargo, alin no hay evidencia suficiente para
recomendarlo en la préctica clinica diaria.

CONCLUSIONES

Tradicionalmente el sindrome antifosfolipidico
se ha diagnosticado por sus complicaciones
trombdticas y obstétricas; sin embargo, hay
manifestaciones que deben tenerse en cuenta al
momento de la sospecha o confirmacion diag-
nostica, entre las que se encuentra la nefropatia
asociada con esta enfermedad, que hasta ahora,
en su mayor parte, se identifica en el contexto
de pacientes con nefritis lGpica en quienes se
realiza biopsia renal. En el caso comunicado,
se pretende mostrar diferentes mecanismos que
existen de dano renal, mas alld de la microan-
giopatia trombética, que es lo que usualmente
se espera encontrar mas en el contexto agudo o

2020 mayo-junio;36(3)

en complicaciones como el sindrome antifosfo-
lipidico catastréfico.
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Elastofibroma dorsi: un caso asintomatico en una

mujer adulta joven

Elastofibroma dorsi. A case report of a young adult female.
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Carbajosa,* Maria Elisa Vega-Memije,? Roberto Arenas?

Resumen

ANTECEDENTES: El elastofibroma dorsi es un pseudotumor raro, benigno, unilateral,
generalmente asintomatico. El diagndstico se establece por medio de estudios de
imagen e histopatolégico.

CASO CLINICO: Paciente femenina mestiza-mexicana de 35 afios de edad de una zona
tropical de México (Chiapas) en quien se confirmé el diagnéstico de elastofibroma dorsi
con estudio histopatolégico. No recibié tratamiento por ser asintomatica.
CONCLUSIONES: Se hace notar la edad temprana de aparicion de nuestra paciente
(35 afios), porque este padecimiento es mds frecuente en personas mayores de 70
afios. Es importante realizar el estudio histopatolégico cuando se sospeche este tipo
de padecimiento.

PALABRAS CLAVE: Elastofibroma dorsi.

Abstract

BACKGROUND: Elastofibroma dorsi is a rare, benign, unilateral pseudotumor, usually
asymptomatic. The diagnosis is established through imaging and histopathological
studies.

CLINICAL CASE: A 35-year-old mestizo-Mexican female patient from a tropical area
of Mexico (Chiapas) in whom the diagnosis of elastofibroma dorsi was confirmed with
a histopathological study. She received no treatment for being asymptomatic.
CONCLUSIONS: The early age of appearance of our patient (35 years) is noted, be-
cause this disease is more frequent in ages over 70 years. It is important to carry out a
histopathological study when this type of disease is suspected.
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ANTECEDENTES

El elastofibroma es un pseudotumor de tejidos
blandos, relativamente raro, de crecimiento len-
to. Fue descrito por primera vez porJarvi y Saxen
en 1961, es de caracter benigno; habitualmen-
te se localiza en la regién subescapular inferior.
Es mds frecuente en mujeres mayores de edad.
Por lo general, son unilaterales y asintomaticos.**
Comunicamos el primer caso reportado en una
mujer, mestiza-mexicana, joven, de una regién
tropical de México (Chiapas).

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 35 anos, ama de casa,
originaria de Comitan, Chiapas. Tenia una der-
matosis localizada en el tronco y los flancos
izquierdos, constituida por una gran placa del
color de la piel, de alrededor de 20 cm de diame-
tro, con lesiones de aspecto abollonado, blandas
y de evolucion crénica (Figura 1). La paciente
estaba asintomatica y sin otros antecedentes de
importancia para el padecimiento actual. La
biopsia con bisturi mostro: tejido hipocelular con
fibroblastos fusiformes dispuestos al azar dentro
de abundante estroma hialinizado que contiene
colageno, fibras elasticas y tejido adiposo. Las fi-
bras elasticas estaban dispersas, eran numerosas,
gruesas, eosinofilicas y fragmentadas, dispuestas
en cordones o estructuras globoides. Lo anterior
correspondié con caracteristicas histopatologi-
cas de un elastofibroma dorsi (Figuras 2 a 4).
En la actualidad esta en espera de tratamiento.

DISCUSION

El elastofibroma es un tumor raro, mesenquima-
toso, de tejido conjuntivo.>*

La patogénesis de esta enfermedad es poco
clara; se cree que el mecanismo es el micro-
trauma repetitivo por labores manuales pesadas,
que causan friccion de la escapula contra las
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Figura 1. Imagen clinica de elastofibroma del tronco
y el flanco izquierdos.

Figura 2. Elastofibroma (H&E, 40x).

costillas, originando una lesion fibro-reactiva;
lo anterior explicaria su predominio por el
lado derecho.’® Se han documentado factores
genéticos y 32% de los casos reportados tiene
antecedente familiar de elastofibroma.>® En la
actualidad, existe evidencia de cambios citoge-
néticos y moleculares en esta enfermedad. Se
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Figura 3. Elastofibroma, fibras elasticas engrosadas
(fibras eldsticas, A. 40x. B. 100x).

Figura 4. Elastofibroma (tricrémico de Masson).
A. 40x. B. T00x.

han descrito aberraciones del brazo corto del
cromosoma 1y translocaciones que envuelven
los cromosomas 8 y 12.8 Nuestra paciente no
refirié alguna actividad relacionada que pudiera
provocar tales traumatismos, ni antecedentes
familiares de importancia para la enfermedad.

Por lo general, el elastofibroma es unilateral.
Se localiza en la regién subescapular inferior
(99%), entre el polo inferior de la escapula
y la pared del térax, en zonas profundas de
serrato anterior, @ menudo unido al periostio
de las costillas; también puede encontrarse en
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los musculos gran dorsal en su parte anterior,
musculo romboide en su porcidn superior y
serratos anteriores en la porcién dorsal.’* En
raras ocasiones puede encontrarse en otras
localizaciones, como en las extremidades, la
cabeza, las manos, los pies, el cuello, la boca,
la region abdominal y las cavidades toracicas,
el canal espinal e incluso la cérnea.? En 10 a
66% de los casos de la region subescapular
pueden ser bilaterales. Las formas mdltiples
son raras.®'® Nuestro caso tenia afectacion en
el tronco vy el flanco izquierdos con extension
de 20 cm, estas dreas corresponden a las zonas
sefaladas en la bibliografia.

Tiene incidencia de 11.2% en hombres y 24.4%
en mujeres. Es mas frecuente en mujeres mayores
de edad, con media de 70 anos,’ pero se ha des-
crito en niflos menores de 6 afos.!" La paciente
tenia una lesion unilateral; sin embargo, la edad
de manifestacién esta fuera del rango habitual
de esta dermatosis (35 afnos).

En la mayoria de los casos el diagnéstico se
establece de manera incidental o dirigida por
medio de examen radioldgico o histologico.
En nuestro caso, esta afeccion se descubri6 por
medio de histopatologia y no se realiz6 ningtn
examen radiolégico.

Es una lesién asintomética en la mayoria de los
casos. Algunos pacientes pueden manifestar hin-
chazén, incomodidad, chasquido de la escépula
y ocasionalmente dolor moderado. Cuando es
pequefio, el elastofibroma puede manifestarse
con dolor al movimiento de abduccién y aduc-
cién de la extremidad escapular afectada.’ En el
examen fisico, se observa como una lesién bien
circunscrita, no mévil y no adherente a la masa
cutdnea suprayacente, sino a musculo y tejido
subaponeurético.” La paciente del caso comu-
nicado no tenfa sintomas y las caracteristicas
halladas en su exploracién fisica correspondie-
ron a lo descrito previamente.
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Cuando se realiza, el estudio ultrasonografico
muestra una masa de tejido anormal con lineas
paralelas a la pared toracica con patrén alter-
nante hiperecogénico e hipoecogénico.” La
tomograffa computada muestra una masa he-
terogénea de tejido blando con margenes poco
definidos, con areas alternantes de tejido fibroso
y tejido graso.” En la resonancia magnética, en
las secuencias T1y T2, el tejido fibroso produce
sefales idénticas de baja intensidad que proce-
den del tejido muscular, mientras que el tejido
graso se ve con una sefal de alta intensidad en
la secuencia T1 y como una sefal intermedia en
la secuencia T2."

Es controvertida la necesidad de biopsia para el
diagnéstico de elastofibroma. Algunos autores
la recomiendan para confirmar el diagndstico.
Otros mencionan que no es necesaria siempre
y cuando se obtenga el patrén caracteristico por
medio de resonancia magnética; sin embargo,
se ha reportado la coexistencia de sarcoma y
elastofibroma, por lo que la evaluacién histo-
patoldgica es esencial; aunque algunos autores
la reservan para casos atipicos.”'?

El elastofibroma tiene aspecto macroscopico
e histoldgico caracteristico: es una masa mal
definida, de color gris-blanquecino, de textura
rugosa y consistencia eldstica, de tamafio medio
de 5-10 cm. Puede mostrar degeneracién quistica
e islotes grasos."* En la histopatologia se muestra
como una lesién no encapsulada que se mezcla
con la masa circundante y el tejido conectivo,
con alteracion de fibras eldsticas incrustadas en
la matriz colagena rodeadas de células grasas;
estas fibras pueden encontrarse fragmentadas
dentro de discos o glébulos, estos fragmentos son
mas grandes que las fibras regulares. Se tifien de
negro con la tincién eldstica de Verhoeff. Algu-
nas fibras se observan ramificadas, mientras que
otras muestran un borde cerrado. También hay
degeneracion eosinofilica parcial de la coldgena
superficial, células fusiformes estrelladas con

2020 mayo-junio;36(3)

componente fibroblastico y conectivo, datos de
inflamacién crénica granulomatosa con células
gigantes multinucleadas.’ Son positivas a la
vimentina para la determinacién del muasculo
en la inmuhistoquimica."® En nuestro caso, las
caracteristicas histopatolégicas corresponden a
la descripcién de esta enfermedad y no se reali-
zaron estudios de inmunohistoquimica.

El diagnéstico diferencial se realiza con otros
tumores de tejidos blandos, como lipomas de
la misma regién escapular, tumores dermoides,
neurofibromas, fibromas cicatriciales y sarcomas.”

La eleccién del tratamiento depende de si tiene
0 no sintomas. Los pacientes asintomaticos no
reciben tratamiento alguno, solo seguimiento;
mientras que los pacientes con sintomas graves
son aptos para escision marginal. Entre otros
tratamientos estd la radioterapia, que ha demos-
trado buenos resultados.? En el caso comunicado
se le dio tratamiento conservador por lo asinto-
matico del padecimiento.

Se ha demostrado tasa de recurrencia de 7%
atribuida a una reseccién incompleta del tumor.
La evolucion hacia neoplasia maligna no se ha
reportado.®’

CONCLUSION

Comunicamos el caso de una paciente mestiza-
mexicana de esta zona tropical del pais. Se hace
notar la edad temprana de aparicién de nuestra
paciente (35 afos), porque este padecimiento es
mas frecuente en personas mayores de 70 afios.
Es importante realizar el estudio histopatolégico
cuando se sospeche este tipo de padecimiento.
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Neumonia por SARS-CoV-2: diagndstico por

tomografia computada de torax

Pneumonia by SARS-CoV-2: Diagnosis by computed

tomography of the thorax.

Franklin Rouselbel Correa-Prieto

Sr. Editor:

Las neumonias por SARS-Cov-2 necesitan atencién médica de emer-
gencia para manejo especifico, que es dependiente de su diagndstico.
El patron de referencia del diagndstico es la reaccién en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa en tiempo real (rRT-PCR)."

La rRT-PCR cuantifica la carga viral y las imagenes por tomografia
computada de térax valoran de forma integral los dafios estructurales
en las vias respiratorias, de forma independiente a la carga viral.2

Los espectros clinicos de la enfermedad, excepto el leve, cursan con
variaciones en la tomografia computada de térax. En el espectro mode-
rado se visualizan cambios de densidades, como broncograma aéreo,
patron de vidrio deslustrado, o engrosamiento de vasos sanguineos,
que pueden ser una sola o mdltiples; es la fase temprana de las mani-
festaciones radioldgicas.?

El espectro grave tiene los siguientes criterios: a) dificultad respiratoria
con frecuencia respiratoria mayor o igual a 30 respiraciones/minuto;
b) saturacion de oxigeno del dedo, menor o igual a 93%; c) cociente de
la presion parcial de oxigeno arterial y la fraccién inspirada de oxigeno
<300 mmHg, y d) progresion de la lesién de mas de 50% en 24 a 48
horas en imagenes de TCM; debe mostrar al menos uno. Corresponde
a la fase progresiva de las manifestaciones radiolégicas, con aumento
de las densidades y nimero de lesiones.?

El espectro critico tiene uno a mds de los criterios: a) insuficiencia
respiratoria con necesidad de ventilacion mecanica; b) estado de
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choque; ¢) insuficiencia organica con necesidad
de unidad de cuidados intensivos. Corresponden
a la fase severa de las manifestaciones radiol6-
gicas, con lesiones bilaterales de infiltraciones
difusas en todos los segmentos pulmonares, se
manifiesta el pulmdn blanco.?

La sensibilidad del rRT-PCR se altera’® por toma
de muestra fuera del tiempo conveniente para
obtener una carga viral 6ptima respecto al tipo
de muestra.! Los pacientes acuden al servicio
de emergencias por dificultad respiratoria, de
evolucion progresiva, con tiempo de enfermedad
mayor a 7 dias y cambios de densidades en la
TCM, asociados con los espectros clinicos de
la enfermedad.

Se les considera sospecha de neumonia por
SARS-CoV-2 por los hallazgos radioldgicos y la
manifestacion clinica; sin embargo, su rRT-PCR
es negativo y se aborda como neumonia atipica.

La Direccion de Alimentos y Farmacos de
Estados Unidos recomendd no descartar el
diagnéstico de neumonia por SARS-CoV-2 si
rRT-PCR es negativo y el paciente tiene los
sintomas.? La Comisién Nacional de Salud de
China* analizé una serie de casos en Hubei,
en la que 96% de los pacientes con neumonia
SARS-CoV-2 tuvieron anomalias en las TCM;
establecio el diagnéstico clinico de neumonia
por SARS-Cov-2 con criterios por tomografia,
independientemente del resultado de rRT-PCR.

De esta forma, debe valorar que la TCM tiene
un papel importante en la estratificacion y valor
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prondstico de neumonia por SARS-CoV-2 y de
diagnéstico.>® Debe valorarse la elaboracién de
criterios diagnosticos*® de esta enfermedad, in-
dependientemente de la rRT-PCR, permitiendo la
toma de decisiones para el manejo especializado
del paciente de forma expedita; sobre todo en la
unidad de emergencia.®
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J Enrique Cruz-A

Sopa de Wuhan
Editorial ASPO (Aislamiento Social Preventivo y
Obligatorio) marzo, 2020

Esta publicacion es una compilacién de escritos
filosoficos y de pensamiento contemporaneo
que fueron publicados entre el 26 de febrero y
el 28 de marzo de 2020. Tales escritos fueron
divulgados originalmente de manera muy di-
versa: en ensayos, en columnas periodisticas,
en blogs, todos de manera electrénica a causa
del confinamiento debido a la pandemia de CO-
VID-19. Retine la obra publica de algunos de los
pensadores y pensadoras de gran renombre en el
mundo; tenemos asf la participacién de: Giorgio
Agamben, Slavoj Zizek, Jean Luc Nancy, Franco
“Bifo” Berardi, Santiago Lépez Petit, Judith Butler,
Alain Badiou, David Harvey, Byung-Chul Han,
Raul Zibechi, Maria Galindo, Markus Gabriel,
Gustavo Yanez Gonzélez, Patricia Manrique y
Paul B Preciado. En Sopa de Wuhan se plantean,
desde el confinamiento y desde la perspectiva
particular de los autores, temas muy diversos
relacionados con la existencia de una pande-
mia, del aislamiento social; se escribe acerca
de la interaccion virtual, del capitalismo y del
neoliberalismo, del derecho a la intimidad y la
confidencialidad, entre otros temas. Nos otorga
también una mirada cronolégica, al menos desde

el punto de vista del autor en cuestién de como
fueron viviendo el confinamiento y los cambios
de perspectiva conforme se iba agravando la si-
tuacién de la pandemia. Nos hablan de la caida
del capitalismo y otros mas del fortalecimiento y
reestructura del mismo, de cémo la pandemia ha
desnudado y hecho atin mas visibles y palpables
las desigualdades en el mundo, de la importancia
de los sistemas de salud, nos hablan del cuerpo,
la corporeidad y de la comunidad.

Todos los textos son destacados y hay mucho
material para retomar y analizar, incluso para
reconfigurar y contrastar con nuestra realidad
inmediata; sin embargo, destaca para mi gusto
el texto: “Hospitalidad e inmunidad virtuosa” de
Patricia Manrique, filésofa espanola, quien toca
temas tan interesantes como hospitalidad, otre-
dad, biopolitica, necropolitica y de inmunidad
como contrario de comunidad desde su origen
etimolégico y ontolégico. No expondré lo que
considero las ideas centrales de los textos para
que su lectura pueda ser lo mas de novo posible;
sin embargo, si alguien gusta podriamos tener un
intercambio de ideas por los medios de comuni-
cacién de Medicina Interna de México ya que,
considero, hace falta este tipo de reflexiones en
el quehacer médico y en esta pandemia estas
reflexiones afloran con mayor facilidad.
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material y método, resultados, discusién, referencias,
cuadros, pies de figuras.

La extensiéon maxima de los originales serd de 15 cuar-
tillas, de los casos clinicos 8 cuartillas y cuatro figuras o
cuadros. Las revisiones no excederdn de 15 cuartillas. En
la primera pagina figurara el titulo completo del trabajo,
sin superar los 85 caracteres, los nombres de los auto-
res, servicios o departamentos e institucion (es) a las que
pertenecen y estan relacionadas con la investigacion y la
direccién del primer autor. Si todos los autores pertene-
cen a servicios diferentes pero a una misma institucién
el nombre de ésta se pondrd una sola vez y al final. La
identificacion de los autores deberd hacerse con niime-
ros ardbigos en superindice. Las adscripciones serdn las
actuales y relacionadas con la investigacion. Se excluye
la pertenencia a empresas y sociedades anénimas.

Los cuadros y figuras deben numerarse con caracteres ara-
bigos. Cada uno debera tener un titulo breve y mencionar-
se en el cuerpo del articulo.

Los cuadros de datos tabulados que contengan exclusiva-
mente texto deberan elaborarse con la aplicacién “Tabla”
de Word; los esquemas y diagramas, con Power Point; las
graficas de pastel, barras, dispersion, etcétera, con Excel.
Todos los cuadros y figuras deberan citarse en el texto.
Para las fotografias en versién electronica debe considerar-
se lo siguiente:

Entregar cada una en archivo separado en formato TIFF o
JPG (JPEG).

Solo si el tamafio real de las imagenes resulta excesivo,
éstas pueden reducirse a escala; dada la pérdida de resolu-
cién, no deben incluirse imagenes que requieran aumento
de tamafo.

Las figuras deben medir 10 x 13 cm aproximadamente. La
resolucién minima aceptable es de 300 dpi. Si las fotogra-
fias se obtienen directamente de camara digital, la indica-
cién debe ser “alta resolucion”.

Las graficas, dibujos y otras ilustraciones deben dibujar-
se profesionalmente o elaborarse con un programa de
cémputo y enviarlas en archivos editables.

Tipo de articulos: la revista publica articulos originales
en el drea de investigacion clinica o de laboratorio, edi-
toriales, articulos de revision, biotecnologia, comunica-
cién de casos y cartas al editor.

Resumen. La segunda hoja incluird el resumen, de no
mas de 250 palabras y deberd estar estructurado en an-
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tecedentes, material y método, resultados y conclusio-

nes. Con esta estructura se deberdn enunciar claramente

los propésitos, procedimientos bésicos, metodologia,
principales hallazgos (datos concretos y su relevancia
estadistica), asi como las conclusiones mas relevantes.

Al final del resumen proporcionard de 3 a 10 palabras o

frases clave. Enseguida se incluird un resumen (abstract)

en inglés.

Abstract. Es una traduccion correcta del resumen al in-

glés.

Texto. Debera contener: antecedentes, material y mé-

todo, resultados y discusion, si se tratara de un articulo

experimental o de observacién. Otro tipo de articulos,

como comunicacién de casos, articulos de revisién y

editoriales no utilizaran este formato.

a) Antecedentes. Exprese brevemente el propoésito del
articulo. Resuma el fundamento légico del estudio u
observacién. Mencione las referencias estrictamente
pertinentes, sin hacer una revision extensa del tema.
No incluya datos ni conclusiones del trabajo que
estd dando a conocer.

b) Material y método. Describa claramente la forma
de seleccién de los sujetos observados o que parti-
ciparon en los experimentos (pacientes o animales
de laboratorio, incluidos los testigos). Identifique los
métodos, aparatos (nombre y direccion del fabrican-
te entre paréntesis) y procedimientos con detalles
suficientes para que otros investigadores puedan
reproducir los resultados. Explique brevemente los
métodos ya publicados pero que no son bien co-
nocidos, describa los métodos nuevos o sustancial-
mente modificados, manifestando las razones por
las cuales se usaron y evaluando sus limitaciones.
Identifique exactamente todos los medicamentos y
productos quimicos utilizados, con nombres genéri-
cos, dosis y vias de administracion.

c) Resultados. Preséntelos siguiendo una secuencia |6-
gica. No repita en el texto los datos de los cuadros
o figuras; solo destaque o resuma las observaciones
importantes.

d) Discusién. Insista en los aspectos nuevos e im-
portantes del estudio. No repita pormenores de
los datos u otra informacién ya presentados en las
secciones previas. Explique el significado de los
resultados y sus limitaciones, incluidas sus conse-
cuencias para la investigacién futura. Establezca el
nexo de las conclusiones con los objetivos del es-
tudio y absténgase de hacer afirmaciones generales
y extraer conclusiones que carezcan de respaldo.
Proponga nueva hipétesis cuando haya justifica-
cién para ello.

e) Referencias. Numere las referencias consecutiva-
mente siguiendo el orden de aparicién en el texto
(identifique las referencias en el texto colocando los
ndmeros en superindice y sin paréntesis). Cuando la
redaccion del texto requiera puntuacion, la referen-
cia serd anotada después de los signos pertinentes.
Para referir el nombre de la revista utilizara las abre-
viaturas que aparecen enlistadas en el nimero de
enero de cada afo del Index Medicus. No debe utili-
zarse el término “comunicacién personal”. Si se per-
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mite, en cambio, la expresién “en prensa” cuando
se trata de un texto ya aceptado por alguna revista,
pero cuando la informacién provenga de textos en-
viados a una revista que no los haya aceptado adn,
citarse como Medicina Interna de México Volumen
31, Ndm. 3, mayo-junio, 2015 www.nietoeditores.
com.mx “observaciones no publicadas”. Se men-
cionaran todos los autores cuando éstos sean seis
0 menos, cuando sean mds se afiadiran las palabras
y col. (en caso de autores nacionales) o et al.(si son
extranjeros). Si el articulo referido se encuentra en
un suplemento, agregara Suppl X entre el volumen y
la pagina inicial.

La cita bibliogréfica se ordenara de la siguiente for-
ma en caso de revista:

Torres BG, Garcia RE, Robles DG, Dominguez G,
y col. Complicaciones tardias de la diabetes melli-
tus de origen pancredtico. Rev Gastroenterol Mex
1992;57:226-229.

Si se trata de libros o monografias se referira de la
siguiente forma:

2020 mayo-junio;36(3)

Hernandez RF. Manual de anatomia. 2° ed. México:

Méndez Cervantes, 1991;120-129.

Si se tratara del capitulo de un libro se indicaran el o

los autores del capitulo, nombre del mismo, ciudad

de la casa editorial, editor del libro, afo y paginas.

11. Transmision de los derechos de autor. Se incluira con

el manuscrito una carta firmada por todos los autores,
conteniendo el siguiente parrafo: “El/los abajo firmante/s
transfiere/n todos los derechos de autor a la revista, que
serd propietaria de todo el material remitido para publi-
caciéon”.
Esta cesion tendrd validez solo en el caso de que el tra-
bajo sea publicado por la revista. No se podra reproducir
ningtn material publicado en la revista sin autorizacién.

Medicina Interna de México se reserva el derecho de realizar
cambios o introducir modificaciones en el estudio en aras de
una mejor comprension del mismo, sin que ello derive en
un cambio de su contenido. Los articulos y toda correspon-
dencia relacionada con esta publicacién pueden dirigirse al
e-mail: articulos@nietoeditores.com.mx
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CESION DE DERECHOS DE R

Los abajo firmantes estamos conformes con lo mencionado en los incisos previos, como en el tipo de crédito asignado en este articulo:

® TiTULO DEL ARTICULO

© NOMBRE COMPLETO DEL AUTOR O AUTORES

® LOS AUTORES CERTIFICAN QUE SE TRATA DE UN TRABAJO ORIGINAL, QUE NO HA SIDO PREVIAMENTE PUBLICADO NI ENVIADO PARA SU PUBLICACION A OTRA

REVISTA. MANIFIESTAN QUE NO EXISTE CONFLICTO DE INTERESES CON OTRAS INSTANCIAS.

© TAMBIEN ACEPTAN QUE, EN CASO DE SER ACEPTADO PARA PUBLICACION EN MEDICINA INTERNA DE MEXICO, LOS DERECHOS DE AUTOR SERAN TRANSFERIDOS A LA REVISTA.

© NOMBRE Y FIRMA DE TODOS LOS AUTORES: NOMBRE FIRMA

© VISTO BUENO (NOMBRE Y FIRMA) DE AUTORIZACION DE LA INSTITUCION DONDE SE REALIZO EL TRABAJO:

NOMBRE FIRMA

LUGAR: FECHA:
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