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La percepcion y el sintoma

The perception and the symptom.

Alberto Lifshitz

“No vemos las cosas como son.
Vemos las cosas como somos.”
EL TALMUD DE BABILONIA

Una funcién de la medicina clinica es la capacidad de “leer” a los
pacientes, no solo escuchar lo que dicen, de lo que se quejan, lo que
demandan, sino lo que esperan, lo que expresan con sus cuerpos, sus
actitudes, sus posturas, sus 6rganos y sus fluidos, ademas de estimar
lo que verdaderamente necesitan. La enfermedad se expresa en el
paciente de manera que un intérprete, en este caso el médico, pueda
llegar a descubrirla. La habilidad diagndstica comprende esta facultad,
de leer el lenguaje de los sintomas y signos, y descubrir su origen en la
enfermedad. El lenguaje clinico puede gritar o expresarse sutilmente,
clara o veladamente o incluso negarse a hablar y ciertamente es una
habilidad del clinico oirlo, interpretarlo y hasta escudrinarlo.

El diagndstico clinico tradicionalmente se ha fundamentado, en bue-
na medida, en los sintomas que acusa el paciente, en las quejas que
expresa, partiendo de que es él (o ella) el Gnico que los advierte y
confiando precisamente en su percepcion. Aunque hay intentos por
definir sintomas objetivos,’ lo cierto es que practicamente todos son
subjetivos, lo que define su diferenciacién con los signos. Pero, atin con
dafos cuantitativa y cualitativamente similares, cada enfermo puede
percibir diferente: los hay estoicos o indolentes, sensibles e hipocon-
driacos, quejumbrosos y plafideros, y su capacidad para describir lo
que sienten puede ser muy diversa.

El caracter protector de los sintomas se relaciona con su capacidad
iatrotrépica, con la motivacion para solicitar ayuda, en buena medida

www.medicinainterna.org.mx

Secretaria de Ensefianza Clinica, Inter-
nado Médicoy Servicio Social, Facultad
de Medicina, UNAM, Ciudad de México.



por el tono afectivo que entraian, ya sea por
desagradables, incémodos o preocupantes.
El papel del médico es leer esos sintomas y
relacionarlos con lo que los puede estar pro-
vocando. Pero aqui pueden surgir algunos
tropiezos: las cualidades de la percepcién por
parte del paciente y la capacidad para lograr
comunicar esta percepcion.

Las percepciones van mds alld de las sensacio-
nes, pues son interpretaciones que el cerebro
hace de lo que recibe a través de los sentidos.
La epidemia de COVID-19 nos ha mostrado una
amplia gama de percepciones: en un extremo
quienes al primer estornudo se convencen de
que han sido contagiados, la angustia los hace
hiperventilar, perciben dificultad para respirar
y estan listos para acudir a que los intuben; en
el otro extremo se encuentran quienes no creen
en la enfermedad, que interpretan que hay una
conspiracién de las autoridades o de paises ex-
tranjeros para reducir la sobrepoblacion.

Cuando un paciente refiere que se siente marea-
do no necesariamente percibe como si estuviera
en el mar, sino que lo que puede sentir es vértigo,
inestabilidad, debilidad, desmayo inminente,
nausea, sensacion de vacio abdominal y algu-
nas otras. Algunos solo dicen que se sienten
raros, percibir “un no sé qué”, un vahido, un
“aislamiento” (hilamiento), el “no estar en si”,
irrealidad, falta de energia, etc.

En cuanto a la comunicacién, circula la idea de
que hay muchas posibilidades de no entenderse:
entre lo que pienso, lo que quiero decir, lo que
creo decir, lo que digo, lo que quieres oir, lo que
oyes, lo que crees entender, lo que entiendes, y
todavia mas lo que interpretas, lo que supones,
y lo que lees entre lineas, y si a esto se agrega lo
que ocurre con personas con limitacion senso-
rial, pertenecientes a otra cultura, o que hablan
otro idioma, se pueden calcular las posibilidades
de no entenderse.
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Una queja conocida es la de los pacientes a los
que les dicen que no tienen nada (o al menos
nada de la especialidad de quien lo dice), pero
ellos no se sienten bien. Hay muchas maneras
de interpretar esta incongruencia entre las que
no quedan excluidas las imperfecciones de la
ciencia médica ni las deficiencias cognoscitivas
de los médicos (al fin y al cabo, todos las tene-
mos). Como explicar este “no tengo nada, pero
no me siento bien”.

No tengo nada (objetivo), pero no me siento
bien, dado que tengo sintomas (subjetivos)

El paradigma positivista, que ha dominado la
ciencia, no concede valor a lo subjetivo, que
es un intruso, un mal necesario que nos engana
enturbiando la realidad. Considera que solo
lo mensurable es valido, de modo que si td
no tienes algo medible y medido no se puede
afirmar su existencia. El modelo de la ciencia
cuantitativa es reduccionista, pretende ver los
fenémenos de manera aislada, independientes
de su entorno y aferrandose solo a datos soli-
dos, repetibles, confirmados. Muchos hechos
clinicos, fundamentalmente los sintomas, no
son mensurables. La clinimetria? es una materia
que ha intentado medir los fenémenos clinicos,
pero sigue habiendo muchos que escapan a este
intento. ;Cémo medir empatia, compasion, so-
lidaridad, angustia, miedo, satisfaccion, alegria
o tristeza? Se ha logrado aproximarse a una
estimacion cuantitativa —imperfecta— del dolor
mediante escalas analégicas visuales, y el es-
fuerzo se agradece porque permite aproximarse
a un manejo de los datos clinicos como datos
cientificos.

Hoy la ciencia ha sufrido un nuevo cambio pa-
radigmatico en que lo subjetivo adquiere nueva
jerarquia,® el modelo mecanicista se reemplaza
por uno probabilistico, las relaciones causales
no son directas ni Unicas, cada efecto es resul-
tado de muchas causas entre las que se incluyen
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deseos, temores, aprensiones, anhelos, miedos,
aspiraciones, prejuicios y creencias (subjetivida-
des); la relacién entre causa y efecto es relativa,
proporcional.

Hoy se respeta la subjetividad mas que lo que
se menosprecia.

No tengo enfermedad, pero si padecimiento

Aunque con cierta frecuencia estos términos se
utilizan como intercambiables, lo cierto es que
tienen significados diferentes. Mientras que la
enfermedad es un constructo, un artificio didac-
tico y operativo que se encuentra en los libros,
pero que carece de existencia propia, el padeci-
miento es lo que el paciente efectivamente tiene,
no necesariamente idéntico a la enfermedad,
sino que a veces es solo un fragmento del cuadro
clinico descrito para esta Gltima, o aspectos par-
ciales de varias enfermedades simultaneas. Dice
Martinez-Cortés:* “Los problemas de salud que
el paciente le presenta al médico no consisten
solamente en la existencia de una determinada
enfermedad con los sintomas propios; compren-
den también la manera como estos sintomas son
vividos o experimentados por el paciente debido
a sus caracteristicas personales de orden psiqui-
co, cultural, biogréafico, social, etc.”

El padecer se ubica en dos planos: el de las
molestias o los sintomas (dolor, disnea, astenia,
etc.) y el de las interpretaciones y significados
personales de estos fenémenos.

Paracelso publicé en el siglo XVI un libro sobre
“Las enfermedades invisibles”,> concepto que
podria aplicarse atn. Hay varios capitulos de la
nosologia que cabrian bien bajo esta denomi-
nacion. Son condiciones que no tienen bases
anatomicas convencionales; tal vez las bases
se encuentren en niveles submicroscépicos o
bioquimicos; que sus criterios diagnésticos son
relativamente “blandos”, poco estrictos; que al
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menos en algin momento o por algunas per-
sonas se ha dudado de su existencia; que han
sido [lamadas de diferentes maneras en distintos
tiempos, y que tienden a atribuirse a factores
psicolégicos, no siempre con argumentos su-
ficientes para ello. Algunas se han manejado
como “cajén de sastre” en el que se hace acopio
de todos los trastornos que el médico no puede
diagnosticar de manera directa y, aunque algunas
enfermedades invisibles, con el avance cientifi-
co y tecnolégico han alcanzado una identidad
propia, en alglin momento se manejaron como
etéreas o imaginarias. Entre ellas habria que
ubicar a las “diatesis” (hemorragica, convulsiva,
infecciosa, etc.), discinesia biliar, las defensas
bajas, la labilidad circulatoria, la dispepsia, la
mala circulacion y todavia en discusion la fibro-
mialgia y la fatiga crénica.

No tengo diagndstico, pero si sintomas
(molestias)

Esta es una situacién comiin. La necesidad de po-
nerle nombre de enfermedad a los sufrimientos
del paciente habla de la artificiosidad de muchos
diagnésticos.” Se acostumbra seleccionar el
diagnéstico que mas armoniza con los signos
y sintomas del paciente, de entre un catalogo
de enfermedades y si no se encuentra la que
encaje con el caso en cuestion, se entra en crisis.
Incluso se han acufiado términos para disfrazar
esta ignorancia, como idiopatico, esencial o
criptogénico.

Pero no todo es el diagndstico. Tal vez lo impor-
tante sean las decisiones que derivan de él: cémo
ayudar al paciente, y poco se le ayuda cuando se
le dice que no tiene nada y se insinda que es un
enfermo imaginario, simulador, hipocondriaco,
impostor o fingido.
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Efecto del control glucémico en la
calidad de vida en ancianos mexicanos
con diabetes

Impact of glycemic control on quality of life
of Mexican elderly with diabetes.
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Yafiez-Quifiones,* Sara Luna-Torres,? Jorge Luis Torres-Gutiérrez?

Resumen

ANTECEDENTES: Con la transicién demografica se han incrementado de manera
importante las enfermedades crénicas no transmisibles. La diabetes mellitus es una de
las mds importantes y con efecto negativo en la calidad de vida.

OBJETIVO: Determinar si el control glucémico adecuado se relaciona con la calidad
de vida.

MATERIAL Y METODO: Estudio observacional, descriptivo, transversal efectuado de
septiembre de 2017 a enero de 2018 en adultos mayores con diabetes. Se midieron
las variables sociodemogréficas, complicaciones de la diabetes y se aplicé la encuesta
SF-36 para medir la calidad de vida. Se compararon los pacientes con buen control y
mal control en relacion con sus resultados de calidad de vida.

RESULTADOS: Se incluyeron 94 pacientes mayores de 60 anos. No se encontré di-
ferencia estadisticamente significativa en la calidad de vida entre los pacientes bien
controlados y los mal controlados; sin embargo, la retinopatia diabética, las amputa-
ciones y la depresion tuvieron mayor efecto en la calidad de vida.
CONCLUSIONES: Existen otros determinantes en la calidad de vida ademas del buen
control y debemos buscar una atencién centrada en la persona.

PALABRAS CLAVE: Ancianos; diabetes; calidad de vida.

Abstract

BACKGROUND: With the demographic transition, chronic noncommunicable diseases
have increased significantly. Diabetes mellitus is one of the most important and has a
negative impact on the quality of life.

OBJECTIVE: To determine if adequate glycemic control is related to quality of life.
MATERIAL AND METHOD: An observational, descriptive, cross-sectional study was
carried out from September 2017 to January 2018 in older adults with diabetes. The
sociodemographic variables, complications of diabetes were measured, and the SF-
36 survey was applied to measure quality of life. Patients with good control and poor
control were compared in relation to their quality of life results.

RESULTS: A total of 94 patients older than 60 years were included. No statistically
significant difference was found in the quality of life between well-controlled and poorly
controlled patients; however, diabetic retinopathy, amputations and depression have
a greater impact on quality of life.

CONCLUSIONS: There are other determinants in the quality of life in addition to good
control and we must seek a person-centered care.

KEYWORDS: Aged; Diabetes; Quality of life.
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ANTECEDENTES

La curva poblacional en todo el mundo ha su-
frido actualmente grandes cambios, Ilevando a
incremento del grupo de 60 anos y mas." Este
fenémeno se ha acompanado de crecimiento de
las enfermedades crénicas no transmisibles.??
Dentro de esta epidemia de enfermedades cré-
nicas, la diabetes es, sin duda, una de las mas
importantes.*

En México la prevalencia de diabetes es de
26.6% en mayores de 60 afios y de 21.5% en los
mayores de 70 afos.* Este padecimiento suele
tener consecuencias muy importantes debido a
sus complicaciones micro y macrovasculares,®
por lo que se han realizado mdltiples esfuerzos
para alcanzar metas de buen control en el pa-
ciente diabético.

El anciano diabético suele tener mayor compleji-
dad que el paciente de menor edad, debido a la
mayor comorbilidad, ademas de la coexistencia
de sindromes geriatricos.® Estas particularidades
han Ilevado a considerar cifras de buen control
un poco menos estrictas que los pacientes mas
jovenes,” esto con el objetivo de mantener una
buena calidad de vida y evitar complicaciones
de un tratamiento estricto como las hipogluce-
mias.>®

La calidad de vida se ha abordado en las Gltimas
décadas como uno de los puntos a cuidar en el
paciente geriatrico. La Organizacién Mundial
de la Salud define a la calidad de vida como la
percepcién que un individuo tiene de su lugar
en la existencia, en el contexto de la cultura y
del sistema de valores en los que vive y en re-
lacién con sus objetivos, expectativas, normas
e inquietudes.® Existen miltiples herramientas
para hacer cuantitativa la calidad de vida, una
de las mas usadas es el cuestionario SF 36, que
se ha validado en 40 paises.” Este cuestionario
involucra la funcion fisica, papel fisico, dolor,
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salud general, vitalidad, funcién social, papel
emocional y salud mental.

Se ha relacionado al control glucémico éptimo
con buena calidad de vida, mientras que a me-
dida que aparecen complicaciones, ésta suele
deteriorarse.’® Sin embargo, existen reportes
de que otros factores influyen en la calidad de
vida, no dnicamente el control metabdlico,
particularmente en el caso de pacientes adul-
tos mayores."""* Hasta el conocimiento de los
autores, existen pocos trabajos en México que
estudien la calidad de vida del adulto mayor
con diabetes.

El objetivo primario del estudio fue determinar si
el control glucémico se relaciona con la calidad
de vida en adultos mayores diabéticos mexica-
nos. El objetivo secundario fue determinar qué
factores influyen en la calidad de vida de los
ancianos diabéticos.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, descriptivo, transversal,
efectuado de septiembre de 2017 a enero de
2018 en el Hospital Regional de Leén vy el
Hospital General de Irapuato, ambos del Insti-
tuto de Seguridad y Servicios Sociales para los
Trabajadores del Estado (ISSSTE). El primero es
un hospital de especialidades que concentra
pacientes de tres estados de la Republica Mexi-
cana. El segundo es un hospital general de la
segunda ciudad mas importante del estado de
Guanajuato, México. Se obtuvo el nimero de
registro HRL-010-2017 por parte del comité local
de investigacion.

El tamafo de la muestra se decidié por conve-
niencia. El universo de pacientes se tomé de las
consultas externas de Medicina Interna de ambos
hospitales. Los criterios de inclusién fueron: pa-
cientes mayores de 60 afos, derechohabientes
del ISSSTE de uno y otro género, diagndstico de
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diabetes mellitus tipo 2. Los criterios de exclu-
sion fueron: pacientes que no aceptaran realizar
encuesta de calidad de vida o firma de consenti-
miento informado, analfabetas sin acompafante
y deterioro cognitivo. Criterios de eliminacién:
cuestionarios incompletos o mal llenados.

Previa explicacion del protocolo al paciente y
firma de consentimiento informado se registraron
datos demograficos (edad, estado civil, género),
tiempo de diagnéstico de diabetes, medicamen-
tos de administracion crénica, comorbilidades,
complicaciones de la diabetes que incluyen:
amputaciones, ceguera, cardiopatia isquémica,
eventos vasculares cerebrales e hipoglucemias,
fragilidad utilizando la escala FRAIL,'* asi como
la comorbilidad. Otros sindromes geriatricos
incluidos fueron incontinencias, depresion,
caidas y polifarmacia. Se registr6 también la
hemoglobina glucosilada mas reciente tomada
del expediente del paciente. Se dividié a los
pacientes en fragiles y robustos. Se defini6 buen
control metabélico en el grupo de fragiles a cifras
de hemoglobina glucosilada de 7.6 a 8.5%. En
el grupo de robustos fue menor de 7.5%.

Posteriormente, previa explicacién al paciente,
se aplicé el cuestionario de calidad de vida SF-
36.° Este cuestionario esta dividido en 8 areas
principales: funcién fisica, funcion social, limita-
ciones de rol: problemas fisicos, limitaciones de
rol: problemas emocionales, salud mental, dolor
y percepcion general de salud. Se consideré muy
buenay buena calidad de vida con puntaje de la
SF-36 igual o mayor a 50 puntos. Se compararon
los pacientes con buena y muy buena calidad
de vida con los resultados de hemoglobina glu-
cosilada, considerando las metas de tratamiento
con base en si eran fragiles o robustos.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se describieron me-
diante la distribucion de frecuencias relativas
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de sus diferentes categorias y porcentajes, y las
cuantitativas con la media y desviacion estandar.
Las comparaciones se realizaron con las pruebas
de x* y t de Student. El andlisis estadistico se
realizé con el programa estadistico SPSS version
23.0. Se consideraron resultados estadistica-
mente significativos con valores de p < 0.05. Se
calcularon los intervalos de confianza al 95% y
la razén de momios.

RESULTADOS

Durante el estudio se incluyeron 94 pacien-
tes, con edad media de 68.9 + 7.44 afos, la
edad minima fue de 60 y la maxima de 89
anos; 61 (64.9%) eran mujeres, con 78 (83 %)
pacientes casados, 63 (64.9%) con 10 o mas
anos de diagnostico y 37 (39.3%) fragiles.
Entre los tratamientos prescritos con mas
frecuencia estuvieron: insulina 54 (57.4%),
inhibidor de dipeptidilpeptidasa (DPP4) 50
(53.2%), metformina 44 (46.8%) y sulfoni-
lureas 9 pacientes (9.6%). Las principales
complicaciones al momento de la realizacion
de la encuesta fueron: neuropatia diabética
50 (53.2 %), seguida de enfermedad renal
cronica 27 (28.7%) e hipoglucemias en 25
pacientes (26.6%). Cuadro 1

Los resultados de la encuesta SF-36 de calidad
de vida (Cuadro 2) muestran que los ancianos
fragiles tienen peor desempefio en funcién
fisica, asi como mayor percepcién de dolor.
No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre el rol emocional, vitalidad,
funcion social, salud mental o la evaluacion
declarada de la salud.

En relacién con el control glucémico vy la cali-
dad de vida, se encontr6 que los resultados de
calidad de vida fueron menores en la poblacién
fragil, particularmente en los rubros de funcién
fisica, rol fisico y dolor (Cuadro 3). Los factores
que se asociaron con mala calidad de vida en
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemogréficas, tratamientos prescritos, tiempo de evolucién y complicaciones

Caracteristicas sociodemograficas
Edad (anos + DE)
Género femenino
Mas de 80 anos
Estado civil casado
Tipo de tratamiento
Insulina
Biguanida
Inhibidor DPP4
Acarbosa
Sulfonilurea
Dieta y ejercicio tinicamente
Sin tratamiento
Hemoglobina glucosilada (% + DE)
Antecedentes de la enfermedad y comorbilidad
Amputaciones
Retinopatia
Infarto de miocardio
Neuropatia
Evento vascular cerebral
Hipoglucemia
Enfermedad renal crénica
Mas de 10 anos de diagndstico

indice de comorbilidad de Charlson (ndm. + DE)

DPP4: dipeptidil peptidasa 4; DE: desviacion estandar.

el paciente diabético fueron retinopatia diabé-
tica, depresién y evolucion mayor a 10 anos
(Cuadro 4).

DISCUSION

Se ha concluido por regla general que un buen
control favorece una mejor calidad de vida;'>'®
sin embargo, existen otros reportes en los que
no hay asociacion entre el control y la calidad
de vida.'”'® Estos resultados concuerdan con
nuestros hallazgos.

Fragiles, n = 37

Robustos, n = 57
Nam. (%)

Nam. (%)
714 + 8.6 67.3 £6.0 0.009
25 (67.6) 36 (63.2) 0.825
8(21.6) 3(5.3) 0.022
26 (70.3) 52 (91.2) 0.012
25 (67.6) 29 (50.9) 0.137
20 (54.1) 24 (42.1) 0.294
17 (45.9) 33 (57.9) 0.294
1(2.7) 4(7) 0.645
3(8.1) 6 (10.5) 1.0
3(8.1) 6 (10.7) 1.000
3(8.1) 6 (10.7) 1.000
7.58 £2.1 7.7+15 0.720
3(8.1) 1(1.8) 0.296
11 (29.7) 3(5.3) 0.002
6(16.2) 6 (10.5) 0.530
21 (56.8) 29 (50.9) 0.673
4(10.8) 1(1.8) 0.077
10 (27) 15 (26.3) 1.000
12 (32.4) 15 (26.3) 0.642
25 (67.6) 38 (66.7) 1.000
5.08 £ 1.4 40+1.1 < 0.005

En cuanto a los factores que influian en la calidad
de vida de nuestra poblacién, solo tres de los
evaluados fueron estadisticamente significativos:
retinopatia diabética, depresion y diabetes de
larga evolucién. Estos resultados concuerdan con
series que le dan mayor peso a la privacion visual
y su efecto en la movilidad, independencia para
actividades bdsicas y en el estado de animo, que
a otros factores.’?' Otro factor importante en
la calidad de vida es el dolor mal controlado.?
En nuestro estudio tuvimos resultados similares
Gnicamente en poblacién fragil.
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Cuadro 2. Resultados de la encuesta SF-36 de calidad de vida porque las concentraciones de hemog]obinas

glucosiladas menores a 7% en pacientes ancia-
nos con tratamientos hipoglucemiantes como la
insulina hacen sospechar mayor incidencia de
esa complicacién.

Robustos
n=37 n=57
(media = DE) | (media + DE)

Fragiles

Categoria

Funcién fisica 389+29.6 69.7+26.3 0.000
Rol fisico 59.4+34.6 74.0+30.6 0.040
Rol emocional ~ 69.9+29.2  75.6+28.8 0.358 CONCLUSIONES
Vitalidad 53.8+22.8 56.9+20.8 0.521 ) ) S

Nuestro estudio no demostré asociacién entre el
Salud mental 62.0+20.5 629+21.3 0.853 L. . .

control glucémico y la calidad de vida, lo que
Funcién social 709 +27.4 76.0+£242 0.356 h . .

ace pensar que existen otros determinantes

B >7.7£30.0  72.5+268 0.018 importantes en la autopercepcion de la misma.
Saludgeneral  48.4£25.1 49.7+182 0776 Esto rompe con la visién tradicional de metas
Evolucion decla- -, o 0 o 14000 0072 de tratamiento centradas en la enfermedad y

rada de la salud . . s
nos obliga a buscar una atencién centrada en

la persona.
Cuadro 3. Relacién del control glucémico y la calidad de

vida en ancianos diabéticos .
Debemos concentrar nuestro esfuerzo en evitar

las complicaciones de la diabetes que frecuen-
temente llevan a la aparicion de sindromes
geriatricos con miras a prevenir dependencia.

Pacientes
con mal
control

Nam. (%)

19 (70.4)
5(62.1)

Pacientes
con buen

control
Nam. (%)

26 (86.7)
18 (62.1)

0.195 0.72-10.4
0.980 0.19-4.94

Robustos .. . . . .
Asimismo, consideramos importante diferenciar

al anciano entre fragil y robusto, porque suelen
extrapolarse las metas de tratamiento de otras po-

Fragiles

Aunque la hipoglucemia no fue relevante para
la calidad de vida en nuestros pacientes, la in-
cidencia de la misma puede estar subestimada,

blaciones a este grupo vulnerable de pacientes,
sin considerar otros factores, como la movilidad
o la discapacidad.

Cuadro 4. Factores relacionados con mala calidad de vida en ancianos diabéticos

Administracién de insulina 1.58 0.61-4.04 0.362
Mas de 10 anos de diagndstico 1.34 1.06-1.67 0.029
Amputaciones 2.75 0.37-20.62 0.306
Retinopatia 4.60 1.41-14.97 0.019
Hipoglucemias 1.72 0.64-4.59 0.304
Enfermedad renal crénica 0.88 0.32-2.43 1.000
Depresion 4.66 1.73-12.55 0.003
Déficit cognitivo 0.41 0.04-3.61 0.669
Incontinencia 1.90 0.64-5.62 0.252

OR: razén de momios.
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Anemias intrahospitalarias secundarias
a toma de muestras sanguineas

In-hospital anemias secondary to taking
blood samples.

Karen ltzel Santiago-Mardesiche, Aranza Elena Silva-Tovar,* Gabriel Frontana-
Vazquez,? Enrique Villarreal-Rios,® Fernando Miguel Padilla-Reyes*

Resumen

ANTECEDENTES: Los pacientes hospitalizados son sometidos a constantes extracciones
sanguineas en cortos intervalos de tiempo a lo largo de su hospitalizacién. La continua
extraccion de sangre puede causar descenso de las concentraciones de hemoglobina
y hematdcrito, incrementando las tasas de mortalidad, complicaciones, solicitud de
transfusiones y la hospitalizacion.

OBJETIVO: Determinar si la toma de muestras sanguineas es un factor de riesgo de
anemia en pacientes internados en el drea de hospitalizacién de Medicina Interna.

MATERIAL Y METODO: Estudio de cohorte en el que se incluyeron todos los pacientes
mayores de edad internados por primera vez en el servicio de Medicina Interna del
Hospital General Regional IMSS ndm. 1 de julio de 2018 a abril de 2019. Se excluyeron
los sujetos con sangrado activo, sometidos a cirugia mayor, en didlisis, pacientes con
evento vascular cerebral, diagnéstico previo de anemia, transfusiones y que estuvieran
en tratamiento con quimioterapia.

RESULTADOS: Se incluyeron 51 pacientes. Se observé descenso de la hemoglobina de
1.98 g/dL, la media de dias de hospitalizacién fue de 10.12, la media de flebotomias
por dia fue de 1.48, la prevalencia de anemia fue de 48.2%.

CONCLUSIONES: La toma de muestras sanguineas es un factor de riesgo de anemia
en pacientes hospitalizados en el drea de medicina interna.

PALABRAS CLAVE: Hemoglobina; anemia; sangre.

Abstract

BACKGROUND: Hospitalized patients are constantly subjected to blood withdraw-
als for laboratory test in short time intervals throughout their stay. The continuous
withdraw of blood can cause a decrease in hemoglobin and hematocrit levels,
increasing mortality rates, complications, request of blood transfusions and their
stay in the hospital.

OBJECTIVE: To determine if blood sampling is a risk factor of anemia in hospitalized
patients in Internal Medicine.

MATERIAL AND METHOD: A cohort study was done with all patients of legal aged
admitted for the first time in the Internal Medicine Services of the Regional General
Hospital IMSS no. 1. Those with active bleeding, underwent major surgery, in dialysis,
patients with cerebral vascular event, previous diagnosis of anemia, transfusions and
who were under treatment with chemotherapy were excluded.

RESULTS: It was observed a decrease in hemoglobin of 1.98 g/dL, the average days
of hospitalization was of 10.12, the average of phlebotomies was 14.98, obtaining
an average of 1.67 phlebotomies per day, the prevalence of anemia was of 48.2%.
CONCLUSIONS: Blood sampling is a risk factor of anemia in hospitalized patients in
the area of internal medicine.

KEYWORDS: Hemoglobin; Anemia; Blood.
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ANTECEDENTES

La anemia es la reduccion significativa en la
masa de eritrocitos circulantes' dos variaciones
estandar menos que la concentracién promedio
para un grupo.? Se caracteriza por deficiencia en
la hemoglobina.? Se define por el valor obtenido
de hemoglobina o hematdcrito, es la anomalia
hematolégica y analitica mds frecuente entre los
pacientes médicos y quirdrgicos.*

Los pacientes hospitalizados son sometidos a
constantes flebotomias en cortos intervalos de
tiempo, la continua extraccion de sangre causa
descenso en las concentraciones de hemoglobina
y hematocrito,® lo que conlleva a la reduccién en
el aporte de oxigeno por reduccién en la capa-
cidad de transporte del mismo, induciendo una
serie de mecanismos fisiolégicos de adaptacion
para mantener un buen aporte de oxigeno a los
tejidos.® La media de hemoglobina y los cambios
en el hematdcrito durante la hospitalizacién es
de 12.6 g/L y 3.8%, respectivamente, de 19.6%
en pacientes hospitalizados en medicina interna,
por cada 1 mL de flebotomia tomada la media de
disminucion en la hemoglobina y hematdcrito
fue de 0.070 g/L 'y 0.019%.*7

Se ha establecido una relacién estrecha entre
las tomas de muestras sanguineas, la aparicion
de anemia vy las transfusiones sanguineas en
pacientes criticos.® En un estudio la caida de la
hemoglobina en relacion con las flebotomias
fue de 2.25 g/100 mL en promedio, ameritan-
do que 26 pacientes fueron transfundidos, 1.9
paquetes de contenido eritrocitario por pa-
ciente.’ La transfusion de paquetes globulares
en pacientes criticos contribuye al incremento
en el uso de ventilacién mecanica, disfuncion
cardiorrespiratoria, infecciones nosocomiales,
trombosis, sindrome de insuficiencia organica
multiple, aumenta el riesgo de infarto agudo
de miocardio, las tasas de sepsis, las reac-
ciones adversas e implica mayor gravedad de

2020; 36 (5)

la enfermedad y prolongacién de la estancia
hospitalaria.'o"3

El volumen de sangre tomado para las pruebas
diagndsticas predice los cambios en la hemoglo-
bina y el hematdcrito, en adultos se toman 20 mL
de sangre, en pacientes pediatricos el volumen
sanguineo es ajustado de acuerdo con la edad,
varfa entre 0.5 y 10 mL." La extraccion de sangre
llega a ser de 377 mL/dia en las unidades de tera-
pia intensiva cardiotoracicas; de 240 mL/ dia en
las unidades de terapia intensiva generales y de
41.5 mL/dia en las mixtas." Por ello la disminu-
cién de la hemoglobina progresa a medida que
se incrementa el nimero de tomas de muestras
sanguineas,'® mas de 5 flebotomias a la semana
supone al paciente 70% mayor riesgo de padecer
anemia durante la hospitalizacion.7-2

Este estudio tiene como objetivo determinar si
la toma de muestras sanguineas es un factor de
riesgo de anemia en pacientes internados en el
area de Hospitalizaciéon de Medicina Interna
del Hospital General Regional IMSS nim. 1,
Querétaro.

MATERIAL Y METODO

Estudio de cohorte, antes y después en pacientes
hospitalizados en el servicio de Medicina Interna
del Hospital General Regional nim. 1, IMSS,
Querétaro, de julio de 2018 a abril de 2019.

Se consider6 grupo antes a los pacientes al mo-
mento del ingreso al servicio de hospitalizacién
en medicina interna, el grupo después fue la mis-
ma poblacién al momento del alta hospitalaria
de medicina interna.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios
de edad, hospitalizados por primera vez en el
servicio de medicina interna. Se excluyeron
los pacientes con diagnéstico de hemdlisis, he-
maturia, hemoptisis, hemotdrax, pacientes con
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sangrado del tubo digestivo alto o bajo, hemartro-
sis, sangrado retroperitoneal, Glceras sangrantes,
accidente cerebrovascular, pacientes con san-
grado activo, coagulopatias, diagnéstico previo
de anemia, pacientes previamente sometidos a
cirugia abdominal o cirugias mayores, pacientes
que recibieron transfusiones sanguineas, pacien-
tes en didlisis y pacientes en tratamiento con
quimioterapia. Se eliminaron los pacientes que
no completaron el proceso, que durante la estan-
cia hospitalaria tuvieron hemorragia, hemolisis,
recibieron transfusion sanguinea o fallecieron
durante el tiempo del estudio.

El tamano de la muestra se estimé con la férmula
de promedios para dos poblaciones, con nivel
de confianza de 95% (Z alfa = 1.64), poder de
la prueba de 80% (Z beta = 0.84), promedio de
hemoglobina al ingreso a hospital de 13 mg/dL
(X, = 13), y promedio de hemoglobina al egreso
de 11 mg/dL (X, = 11). El total estimado fue 51;
sin embargo, se incluyeron 58 pacientes (n=51).

La técnica muestral fue aleatoria simple, se sorte
el dia de la semana en que se aplicé la encuesta.
En el dia seleccionado se incluyd a los pacientes
ingresados en el servicio de medicina interna.

Se estudiaron las caracteristicas del paciente,
entre ellas: edad y sexo, las caracteristicas de la
estancia hospitalaria, dias de hospitalizacién,
nimero de flebotomias y cantidad de sangre
extraida; las caracteristicas hematolégicas del
paciente se midieron al ingreso y egreso hospi-
talario, se incluyé hemoglobina, hematocrito,
recuento de eritrocitos, volumen corpuscular
medio, hemoglobina corpuscular media y
concentracion de la hemoglobina corpuscular
media; se determind la prevalencia de anemia
al egreso hospitalario utilizando como indicador
la hemoglobina (punto de corte menos de 11 g/
dL); se identifico la diferencia entre el ingreso y
el egreso de la hemoglobina para relacionarlo
con el ndmero de flebotomias.

c
[

El analisis estadistico incluyé porcentajes, inter-
valos de confianza para porcentajes, promedios,
intervalos de confianza para promedios, prueba
t para poblacién pareada, andlisis de regresion
lineal simple y proyeccién de la modificacion
de la hemoglobina, hematdcrito y recuento de
eritrocitos.

El trabajo de campo consistié en sortear alea-
toriamente el dia de la semana en el que se
acudiria al Hospital. Se asisti6 al area de Medi-
cina Interna y se incluyeron todos los pacientes
que cumplieran con los criterios de inclusion
y no tuvieran ningln criterio de exclusién. Se
tomaron los expedientes de 58 pacientes y se
realizé un andlisis en el que se tomaron los
resultados de su primera biometria hematica
(exclusivamente la férmula roja), se realizé
un conteo de las solicitudes de analisis y se
contabilizaron las tomas sanguineas para ana-
lisis desde el dia de su ingreso hasta el dia del
censo. Una vez evaluado el expediente fisico
del paciente, se cotejo la informacién obtenida
con la informacién en el sistema del laborato-
rio del Hospital General Regional nim. 1 del
IMSS Querétaro, corroborando el ndmero de
andlisis realizados. Posteriormente se corroboré
con la informacién en el sistema del banco de
sangre del mismo hospital que los pacientes no
hubieran recibido transfusiones. Por Gltimo, se
compararon los valores obtenidos en la férmula
roja de la primera biometria hematica que les
fue realizada y la Gltima hasta el dia en que
se realizé el censo. Para la determinacién de
anemia se tomaron como referencia los valores
de hemoglobina para hombres de 13.5a17.5 g/
dLyen mujeres de 12 a 16 g/dL. Para establecer
el rango de los pardmetros se tomaron como
referencia los valores de hematdcrito para
hombres de 46 a 56% y en mujeres entre 39 y
50%. Recuento de eritrocitos en hombres de 5 a
6.3 millones/uL y en mujeres 4.1 a 5.7 millones/
pL. Volumen corpuscular medio en hombres
de 83 298 fL y en mujeres de 78 a 103 fL. He-
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moglobina corpuscular media para ambos de
27 a 34 pg. Concentracién de la hemoglobina
corpuscular media en hombres de 32 a 34% y
en mujeres de 30 a 34%. Anchura de distribu-
cion eritrocitaria DE-RDW para ambos sexos
de 37 a 47 fL.

RESULTADOS

La edad promedio de la poblacién estudiada fue
de 59.98 afios (IC95%: 55.58-64.37), predomind
el sexo femenino con 62% (IC95%: 49.2-74.9).

El promedio de dias de hospitalizacion fue de
10.12 (1C95%: 7.85-12.39), el promedio de
flebotomias de 14.98 (1IC95%: 11.21-18.44) y el
promedio de sangre extraida de 270.44 mL (IC
95%: 208.98-231.90).

Se observé descenso estadisticamente signifi-
cativo de la hemoglobina, el hematdcrito, el
recuento de eritrocitos y la hemoglobina corpus-
cular media (Cuadro 1). El descenso obtenido en
el volumen corpuscular medio, la concentracién
de hemoglobina corpuscular media y la anchura
de distribucion eritrocitaria no fue estadistica-
mente significativo (Cuadro 1).

La prevalencia de anemia medida por hemoglo-
bina al egreso hospitalario fue de 48.2% (1C95%:
35.0-61.5).

La modificacién de la hemoglobina entre el in-
greso y el egreso hospitalario a partir del nimero
de flebotomias fue estadisticamente significativa.
En el Cuadro 2 se muestran los datos de la regre-
sion lineal simple para esta variable.

A mayor nimero de flebotomias, mayor modifi-
cacion de la hemoglobina; cuando se realizaron
10 flebotomias, la modificacién de hemoglobina
fue de 1.643 g/dL. En el Cuadro 3 se muestra el
resto de la informacion.

2020; 36 (5)

DISCUSION

Este es el primer estudio elaborado en el drea de
Medicina Interna del Hospital General Regional
nim. 1 de Querétaro que investiga la repercu-
sién de la toma de muestras sanguineas en los
pacientes internados en relacién con el descenso
de hemoglobina, hematdcrito y recuento eritro-
citario con la subsecuente aparicién de anemia.
Este estudio se realiz6 debido a que la anemia
es una de las principales causas de incremento
en la estancia hospitalaria y de agravamiento de
los padecimientos de base.?'2

Se incluyeron los pacientes ingresados por
primera vez y mayores de edad, se excluyeron
todos los que tuvieran diagndstico de anemia,
tuvieran sangrado activo, estuvieran en didlisis,
en tratamiento con quimioterapia, que hubieran
sido transfundidos o hubieran sido sometidos a
cirugias mayores, esto con el fin de reducir un
posible sesgo en los cambios de las concentra-
ciones de hemoglobina, hematdcrito y recuento
eritrocitario o aparicién de anemia por factores
ajenos a la toma de muestras sanguineas.

Al momento de establecer los criterios de ex-
clusién el objetivo fue descartar la posibilidad
de una anemia secundaria durante la hospita-
lizacién en el periodo que fueron evaluados;
sin embargo, los investigadores no buscaron
intencionadamente la existencia de deficiencias
de vitamina B,, y folatos, antecedente de tres
anos o mas de cirugia gastrica (bypass gastrico),
enfermedad de Crohn o colitis ulcerativa, lupus
eritematoso, osteomielitis, hepatitis B o C y
sangrados insensibles (sangre oculta en heces).

En el grupo de pacientes estudiados se ob-
tuvieron valores normales de hemoglobina
corpuscular media, volumen corpuscular medio
y concentracion de hemoglobina corpuscular
media en la férmula roja de la biometria hema-

https://doi.org/10.24245/mim.v36i5.3326
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Cuadro 1. Resultados obtenidos en la biometria hematica al ingreso y al egreso hospitalario

Parametro promedio + desviacion estandar Ingreso Egreso Diferencia _n

Hemoglobina (g/dL) 14.74 +1.72 12.75 £ 2.15 1.98 7.72 0.000
Hematdcrito (g/dL) 44.77 +£5.89 39.72 £ 6.74 5.05 4.44 0.000
Recuento de eritrocitos (millones/pL) 4.88 + 0.69 431 +0.79 0.56 7.04 0.000
Hemoglobina corpuscular media (pg) 30.51 £2.99 20.68 + 2.44 0.83 2.34 0.023
Volumen corpuscular medio (fl) 92.44 + 5.60 92.07 + 6.56 0.36 0.95 0.343
ﬁ‘;’;?;?;gdén de hemoglobina corpuscular 3 g3 5 91 32,022 1.72 0.91 224 0.029
Anchura de distribucién eritrocitaria 13.69 + 1.83 13.98 £ 1.93 0.28 1.75 0.085

Cuadro 2. Regresion lineal simple para explicar la modificacién de hemoglobina a partir del nimero de flebotomias totales

A N 223 2720 B

Modificacién de hemoglobina 0211  0.460 14.99 0.000 0.963 0.068 .8 0.000

Cuadro 3. Proyeccién de la disminucién de hemoglobina a La diferencia observada se debe a la unidad en
partir del ndmero de flebotomias realizadas la que se realizaron los estudios, en las unidades

[ imero de miomiss | emogionns [OOSR S
Niimero de flebotomias Hemoglobina en el drea de medicina interna. Esta pérdida de

10 1.643 sangre llevé a disminucion de la hemoglobina
11 1.711 de 1.98 g/dL.

12 1.779

13 1.847 REFERENCIAS

14 1.915

15 1.983 1. Goldman L, Schafer Al. Goldman-Cecil tratado de medicina

interna. 252 ed. Madrid: Elsevier, 2017.

16 2.051 2. Bateman ST, Lacroix J, Boven K, Forbes P, Barton R, Thomas

NJ. Pediatric Acute Lung Injury and Sepsis Investigators

tica, esto sugiere que la muestra de pacientes Network. Anemia, blood loss and blood transfusion in

. north American children in the intensive care unit. Am

antes de su ingreso no mostraba problemas en la J Resp Crit Care Med 2008; 178: 26-33. doi: 10.1164/
absorcién de hierro que pudieran predisponerlos rccm.200711-16370C

a padecer anemia por deficiencia de nutrientes; 3. MayoClinic. (2015). Anemia Sintomas y Causas. 03/07/18,

no obstante/ el patrc’)n de referencia para des- de Mayo Foundation for Medical Education and Research

Sitio web: https://www.mayoclinic.org/es-es/diseases-

cartar problemas de absorcién de hierro es la conditions/anemia/symptoms.causes/syc. 20351360

cinemética del hierro Y los parametros utilizados 4.  Cortés-Berdonces M, Garia Martin A, Le6n Sanz M. Anemia

son una aproximacion a éste. del paciente critico y quirurgico; tratamiento con hierro
intravenoso. Nutricién Hospitalaria 2012. DOI:10.3305/
nh.2012.27.1.5336

5. Guyton AC, Hall JE. Tratado de fisiologia médica. 132 Edi-
cién. Madrid: Interamericana-McGraw-Hill, 2016.

El promedio de extraccién de sangre por fle-
botomias fue de 270.44 mL, que es menor a
los resultados. encontrado.s,en la blbllografla 6.  Kaifa G, Kanellos I, Savopoulos C, Kakaletsis N, Giannakou-
donde la media de extraccion es de 377 mL." las G, Hatzitolios Al. Is anemia a new cardiovascular risk
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Rifaximina-a en la encefalopatia hepatica.
Consideraciones farmaco-econOmicas
para México

Rifaximin-a in hepatic encephalopathy.
Pharmaco-economic considerations for Mexico.

Alberto C Frati-Munari,* Rosa Maria Galindo-Suarez?

Resumen

ANTECEDENTES: La encefalopatia hepdtica es una manifestacion de enfermedad
hepatica grave que puede llevar a la muerte y en cuyo tratamiento se prescriben
diversos farmacos. La rifaximina-a se ha prescrito con éxito en el tratamiento de la
encefalopatia hepdtica abierta, la prevencién de recaidas de encefalopatia hepatica y
en la encefalopatia hepatica minima.

OBJETIVO: Realizar un analisis sencillo de los costos del tratamiento de la encefalopatia
hepatica con los precios de México.

MATERIAL Y METODO: Estudio retrospectivo efectuado con los datos publicados de
eficacia, el precio maximo al piblico de rifaximina-a, neomicina, lactulosa y L-ornitina,
L-aspartato y los costos hospitalarios del IMSS publicados para 2018, se calcul6 un
analisis de minimizacion de costos, el costo de la atencién de un episodio de encefa-
lopatia hepatica abierta y el de prevencién de recaidas.

RESULTADOS: Considerando eficacia similar, el andlisis de minimizacion de costos
mostré que el tratamiento con rifaximina fue costo-ahorrador respecto a las otras
alternativas terapéuticas. Para el tratamiento de la encefalopatia hepatica abierta la
combinacién rifaximina-lactulosa se ha observado con mejores resultados clinicos, fue
costo-efectiva principalmente por menor duracién de hospitalizacién. En la prevencion
de recaidas, el costo del tratamiento continuo durante un afo con rifaximina se calculd
en 64,330 pesos y con lactulosa de 172,012 pesos por paciente.

CONCLUSIONES: La rifaximina-a es una alternativa dominante en el tratamiento de
episodios agudos de encefalopatia hepatica y para prevenir sus recaidas.

PALABRAS CLAVE: Encefalopatia hepdtica; cirrosis hepatica; rifaximina; antibidticos.

Abstract

BACKGROUND: Hepatic encephalopathy is a serious manifestation of hepatic disease
which can lead to death. Several drugs are prescribed in its treatment. Rifaximin-a (RFX)
has been used successfully in the treatment of open hepatic encephalopathy, in the
prevention of recurrent hepatic encephalopathy and in minimal hepatic encephalopathy.

OBJECTIVE: To perform a shallow analysis of the costs of the treatment of hepatic
encephalopathy with Mexican prices.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective study was done with the published data on
efficacy, maximal public price of rifaximin-a, neomycin, lactulose, L-ornithine L-aspartate,
and the hospital costs of Mexican Institute of Social Security published for the year 2018,
a cost minimization analysis, the cost for an episode of open hepatic encephalopathy and
for prevention of recurrence of hepatic encephalopathy were calculated.

RESULTS: Considering similar therapeutic efficacy, the cost minimization analysis
showed that the treatment with rifaximin was cost saving compared with therapeutic
alternatives. In overt hepatic encephalopathy the combination of rifaximin with lactu-
lose, that has been considered the most effective approach, resulted cost-effective
due to shorter hospitalization. The cost of one-year continuous treatment to prevent
recurrence of hepatic encephalopathy was 64,330 Mexican pesos per patient with
rifaximin and 172,012 Mexican pesos with lactulose.

CONCLUSIONS: Rifaximin-a is a dominant alternative of treatment of open hepatic
encephalopathy and for the prevention of hepatic encephalopathy recurrence.

KEYWORDS: Hepatic encephalopathy; Hepatic cirrhosis; Rifaximin; Antibiotics.
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ANTECEDENTES

La cirrosis hepatica es un padecimiento pro-
gresivo con morbilidad y mortalidad altas. En
México, la mortalidad debida a cirrosis hepatica
se ha mantenido estable como una de las prin-
cipales causas en las dltimas siete décadas.! La
encefalopatia hepatica consiste en disfuncién
cerebral consecutiva a insuficiencia hepatica a
cortocircuitos porto-sistémicos o a ambos, que
se manifiesta por anormalidades neuroldgicas
o psiquidtricas que van desde sutiles cambios,
demostrables solamente con pruebas especiales
(encefalopatia hepdtica minima) hasta sintomas
neurolégicos evidentes (encefalopatia hepatica
abierta) que pueden llegar, incluso, al estado de
coma.? De 40 a 80% de los pacientes con cirrosis
padecen encefalopatia, ya sea minima o abierta.’
La encefalopatia hepdtica abierta es un dato de
insuficiencia hepdtica avanzada y presagia un
desenlace fatal.*

La encefalopatia hepatica es una complicacion
temida por su alta mortalidad. Por ejemplo, en
una revisién de mas de 2.5 millones de sujetos
hospitalizados en lItalia, hubo 381 casos de
encefalopatia hepatica, 21% de éstos murieron
en el primer internamiento y otro 5.8% muri6 el
resto del afio, 42% se hospitaliz6 nuevamente
en el curso del ano, la mayoria por recaida de
encefalopatia hepatica.® Hallazgos similares se
informaron en una revision de 8766 adultos
internados por encefalopatia hepatica en hos-
pitales de Estados Unidos: la mortalidad fue de
5 a 17%, pero subié a 40% en casos de ence-
falopatia hepatica grave, 40% se hospitalizaron
nuevamente por esta complicacién en el curso
de un afio. También se observé que los pacientes
con encefalopatia hepética minima tuvieron dos
y media veces mas riesgo de hospitalizacién
que los pacientes sin ella.° En ambas publica-
ciones, el costo promedio por internamiento
superé 10,000 délares por paciente, pero se
duplicaba en los internamientos subsecuentes.
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Recientemente en un andlisis de 1560 pacientes
hospitalizados por cirrosis se confirmé una mor-
talidad similar (38% a 30 dias) en los pacientes
con encefalopatia hepdtica grave (grados Il y
IV de West-Haven).” Ademas, los pacientes que
tuvieron encefalopatia hepatica abierta quedan
con déficits cognitivos que pueden afectar la ca-
lidad de vida posteriormente.? El incremento de
la frecuencia de hospitalizacién en los pacientes
con encefalopatia hepatica minima se comprobd
en un estudio prospectivo de 170 pacientes.’

En la encefalopatia hepatica abierta los objetivos
del tratamiento son: aliviar el cuadro agudo,
disminuir la mortalidad y acortar la duracién de
la hospitalizacién. Después hay que prevenir las
recaidas y nuevos internamientos. En la encefa-
lopatia hepatica minima se pretende mejorar el
desempefio neuropsicolégico, evitar accidentes
de transito, ya que estos pacientes sufren consi-
derablemente mas accidentes automovilisticos
que los sujetos sin encefalopatia'® y asi mejorar
la calidad de vida, ademas de reducir el riesgo
de hospitalizacion. El tratamiento es costoso, por
tanto, debe intentarse disminuir los costos de la
atencion médica manteniendo la mejor eficacia.

El propésito de esta revision y andlisis es valorar
el costo del tratamiento con rifaximina-a para
el tratamiento y prevencion de la encefalopatia
hepatica en México en relacion con su beneficio
clinico.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo en el que se analizaron las
investigaciones clinicas publicadas en las que
se comparara rifaximina con otros tratamientos
contra la encefalopatia hepatica, en relacion con
eficacia, efectos adversos y datos de hospitaliza-
cioén. Para los calculos econémicos se utilizaron
los precios maximos al publico en México en
enero de ano 2019 de la rifaximina-a y de las
alternativas terapéuticas en el tratamiento y pre-
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vencion de la encefalopatia hepatica. Se tomaron
estos precios porque los de las farmacias varian
de una cadena a otra y de una época a otra segtn
diversas promociones y en las instituciones publi-
cas de salud no solo son diferentes los costos, sino
también los medicamentos disponibles segtin los
diversos cuadros bésicos. Los costos hospitalarios
fueron los publicados para el Instituto Mexicano
del Seguro Social validos para 2018."

RESULTADOS

Bases clinicas

Aunque existen diversas alteraciones que par-
ticipan en la fisiopatologia de la encefalopatia
hepatica, desde hace afios se ha reconocido
el papel fundamental de la hiperamonemia,?
de modo que el tratamiento se dirige en buena
parte a la disminucién de las concentraciones
circulantes de amoniaco (amonio). En las Guias
de Practica Clinica de la Secretaria de Salud de
México se especifican las medidas terapéuticas
en la encefalopatia hepética, incluyen: a) correc-
cion de factores precipitantes, como infecciones,
hemorragia del tubo digestivo, deshidratacion,
desequilibrio electrolitico, estrefimiento y sus-
pender medicamentos sedantes; b) disacéridos
no absorbibles, principalmente lactulosa, por su
efecto catartico y acidificante intraluminal, con
lo que se reduce la produccién y absorcion de
amoniaco en el intestino, la dosis de lactulosa
es de 30-45 mL (20-30 g) tres o cuatro veces
al dia para obtener dos a tres evacuaciones
suaves al dia; ¢) antibidticos poco absorbibles,
como neomicina y rifaximina, para disminuir
la produccién de amoniaco por las bacterias
intestinales, la neomicina se prescribe cada vez
menos por su oto y nefrotoxicidad, también
se menciona metronidazol, pero éste puede
ser neurotoxico y es menos recomendable, la
rifaximina a dosis de 1100 a 1200 mg/dia ha
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demostrado utilidad y tiene buen perfil de se-
guridad; d) L-ornitina-L-aspartato (LOLA) que
incrementa la depuracién de amonio al proveer
un sustrato para el ciclo de la urea y la sintesis
de glutamina, la dosis es de 5-40 g (promedio
18 g) al dia.”

Rifaximina (RFX). Es un antibiético derivado de
la rifamicina con amplio espectro antibacteria-
no. En su forma cristalina la rifaximina tiene
polimorfismo. El polimorfo-a (alfa) de la rifaxi-
mina tiene absorcion intestinal sumamente baja
y aunque ésta se incrementa en la insuficien-
cia hepadtica, las concentraciones circulantes
siguen siendo muy bajas, por lo que es muy
bien tolerada y tiene minimas interacciones
medicamentosas.’ En diversas enfermedades
gastrointestinales, incluida la encefalopatia
hepatica, la mayor parte de los estudios clini-
cos, si no es que todos, se han llevado a cabo
con rifaximina polimorfo alfa. Otros polimorfos
muestran diferente farmacocinética, sobre todo
mayor absorcién intestinal.> Recientemente se
han recopilado otras acciones de la rifaximina
ademas de la bactericida, como alteraciones de
la virulencia bacteriana, prevencion de la ad-
herencia bacteriana a la mucosa, disminucién
de la translocacién bacteriana y antiinflamatoria
intestinal, con minimos efectos en la composi-
cién general de la microbiota intestinal, aunque
promueve el crecimiento de bacterias benéfi-
cas, por lo que se ha definido a la rifaximina
como un agente eubidtico.®

Rifaximina-a. en la encefalopatia hepdtica abier-
ta. Existen mdltiples estudios que comparan la
rifaximina con disacaridos no absorbibles (lactu-
losa o lactitol) o con antibiéticos (paromomicina
0 neomicina) y en general muestran al menos la
misma eficacia, a veces mas rapida con rifaximi-
na y mejor tolerada. Un metanalisis reciente en
este campo favorece a la rifaximina;'” sin embar-
go, no es importante aclarar si el disacarido no
absorbible (lactulosa) es ligeramente inferior o
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superior al antibiético no absorbible (rifaximina),
porque en la practica clinica es comun indicar
el antibiético no absorbible en combinacién
con la lactulosa. A este respecto Sharma y co-
laboradores, en un ensayo con distribucion al
azar compararon la combinacién de lactulosa
y rifaximina con lactulosa sola en pacientes
con encefalopatia hepdtica grave: el grupo con
la combinacién tuvo menor mortalidad (23.8
vs 49.1%, p < 0.05), alivio de la encefalopatia
hepatica en mayor proporcién (76.2 vs 50.8%,
p <0.001) y hospitalizacién mas breve (5.8 + 3.4
vs 8.2 + 4.6 dias, p < 0.001).®

Un metandlisis reciente confirma que la com-
binacién de rifaximina (1100-1200 mg/dia) y
lactulosa (60-180 mL/dia o 40-120 g/dia) es
mas eficaz para aliviar el cuadro agudo de
encefalopatia hepatica, reduce la mortalidad y
disminuye la estancia hospitalaria, en compa-
racion con lactulosa sola; los efectos adversos
no fueron significativamente diferentes entre los
tratamientos.’ Por lo anterior esta claro que en
encefalopatia hepatica abierta conviene prescri-
bir ambos, lactulosa y rifaximina.

Rifaximina-o. en la prevencién de recaidas de
encefalopatia hepatica. Un interesante estudio
retrospectivo valoré un grupo de pacientes con
encefalopatia hepética que habian recibido
al menos seis meses lactulosa y al menos seis
meses rifaximina (RFX, 1200 mg/dia) con objeto
de prevenir hospitalizaciones. Al final de cada
tratamiento el grado de encefalopatia hepética
fue menor cuando recibieron RFX que con
lactulosa (p < 0.001), probablemente porque
el cumplimiento del tratamiento fue significa-
tivamente mayor con RFX (p < 0.001) porque
los efectos adversos del tratamiento fueron mds
frecuentes con lactulosa (p < 0.001). El nimero
de hospitalizaciones y su duracién fue menor
(aproximadamente una tercera parte) con RFX.
El costo total cuando recibieron RFX fue de un
tercio del periodo con lactulosa.?°
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El estudio mas demostrativo fue un ensayo
clinico multicéntrico, con distribucion al
azar, controlado con placebo que incluyé 299
pacientes que habian tenido previamente al
menos un episodio de encefalopatia hepatica,
para investigar la utilidad de la RFX en la pre-
vencién de recaidas de encefalopatia hepatica
en los seis meses siguientes. Los pacientes
recibieron al azar RFX 550 mg dos veces al
dia o placebo, més de 90% de los pacientes
en ambos grupos recibieron ademas lactulosa.
El grupo con RFX tuvo 22 episodios de encefa-
lopatia hepdtica, en el de placebo hubo 46, el
riesgo relativo de episodios de encefalopatia
hepética con RFX fue de 0.42 (1C95%: 0.28-
0.64), el riesgo de hospitalizacion se redujo
a la mitad (p < 0.01). Los eventos adversos
fueron leves y en general similares en ambos
grupos.?! En un seguimiento de estos pacien-
tes durante dos afios, en el que se anadieron
otros 252 pacientes con RFX, se comprobé la
buena tolerancia, asi como los escasos efectos
adversos de este medicamento.??

Un metanalisis que evalué los efectos adversos
de la RFX en comparacion con los grupos con-
trol en 17 estudios demostré que la gravedad y
frecuencia de las posibles reacciones adversas
son similares en los controles.?* Otros autores
han confirmado la remision prolongada de los
pacientes con encefalopatia hepatica tratados
con RFX en comparacién con placebo.*

El efecto del tratamiento con RFX a largo plazo
en la utilizacién de los recursos hospitalarios
se evalué en un grupo de 207 pacientes con
encefalopatia hepatica en hospitales del Reino
Unido. El estudio analizé los datos de los seis
meses previos a la RFX y los seis meses con RFX.
Durante el periodo con RFX el nimero de ingre-
sos hospitalarios y los dias de hospitalizacién
se redujeron a menos de la mitad, al igual que
los ingresos al departamento de urgencias (1/
paciente antes, 0.5 con RFX), los dias de estancia
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en la unidad de cuidados intensivos se redujeron
de 1.3 a 0.3 por paciente.?®

RFX en la encefalopatia hepatica minima. Estu-
dios con distribucién al azar, comparados con
placebo, demostraron que el tratamiento con
RFX (1100 o 1200 mg/dia) durante 8 semanas
disminuye las alteraciones psicométricas de la
encefalopatia hepdtica minima, mejora signifi-
cativamente el rendimiento en el simulador de
conduccion, alivia la encefalopatia hepética
minima en 75% de los casos y mejora la calidad
de vida.?62

Analisis de costos

Se consideraron los costos médicos directos,
como los costos de adquisicién de los medica-
mentos,?® que pueden variar entre una institucion
y otra y en el dmbito privado entre una farmacia
y otra, por tanto, se consideraron los precios
maximos al publico autorizados en enero de
2019. El costo dia/cama de hospital se calculé
para los hospitales del Instituto Mexicano del
Seguro Social vélido para 2018, de 7757 pesos,
en segundo vy tercer nivel; la consulta en los
servicios de urgencias fue de 1049 y 2639 pe-
sos en los hospitales de segundo vy tercer nivel,
respectivamente, mientras que en unidades de
cuidados intensivos el costo del dia/cama fue de
35,400 pesos."

Rifaximina-a en la encefalopatia hepdtica abierta.
El costo de un medicamento (Cuadro 1) segin
su presentacion farmacéutica puede ser enga-
fioso, puede observarse que, a pesar de su alto
costo unitario, al medirlo como costo diario del
tratamiento el menor es el de RFX a dosis de
1200 mg/dia. Si se considerara que la eficacia
terapéutica fuera la misma y la duracién del
tratamiento fueran 10 dias con cualquiera de
ellos, en un simple andlisis de minimizacién de
costos se observa que el que representa menor
gasto es la RFX (Cuadro 2).

C
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Como senala la evidencia cientifica referida,'®'?
el mejor tratamiento contra la encefalopatia
hepdtica abierta es la combinacién de RFX y
lactulosa porque ademds de ser mas eficaz y
reducir la mortalidad, también disminuye la
duracién de la hospitalizacion. El efecto eco-
némico de esta combinacion se expone en el
Cuadro 3. Para este analisis se tomaron como
indicadores de efectividad los datos de duracion
media de la hospitalizacién con la combinacién
RFX-lactulosa y con lactulosa sola del estudio de
Sharmay su grupo.® Para analizar la duracién de
la hospitalizacién con tratamiento con infusion
de L-ornitina L-aspartato se tomaron los datos
de un estudio observacional en México.? Es
evidente que el tratamiento con la combinacién
RFX-lactulosa reduce costos de hospitalizacion,
el costo total fue de 47,369 pesos con RFX-lactu-
losay de 8 a 39% mas con los otros tratamientos.
En este cuadro no se incluye a la neomicina,
porque en los antibiéticos poco absorbibles, la
RFX tiene mejor perfil farmacolégico, ademas de
ventajas econémicas sobre la neomicina, como
se observo en los Cuadros 1y 2.

Rifaximina-a en la prevencion de recaidas
de encefalopatia hepdtica. Para calcular si el
tratamiento para prevenir las recaidas de ence-
falopatia hepética es costo-efectivo, se tomaron
en cuenta las siguientes premisas: a) 40% de los
pacientes que ingresan al hospital por encefa-
lopatia hepdtica reingresan cuando menos una
vez en el curso de un afo;>® b) RFX previene la
recaida y la hospitalizacién en al menos 50%
en comparacion con lactulosa;?*?'?> ¢) cada pa-
ciente acude a servicios de urgencias 1.0 veces
sin RFX 'y 0.5 veces con RFX y estd en la unidad
de cuidados intensivos en promedio 1.3 dias sin
RFXy 0.3 dias con RFX;** d) aunque el costo de
las nuevas hospitalizaciones puede ser 75-140%
mayor que en el primer internamiento,>° supon-
dremos, para estos fines, que al tener una recaida
el tratamiento administrado seria el mas eficaz y
menos costoso seglin el Cuadro 3; e) L-ornitina
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Cuadro 1. Costo de los medicamentos prescritos en encefalopatia hepatica*
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Medicamento Presentacion Costo unitario Dosis diaria Costo diario
(pesos mexicanos)

Rifaximina-o Caja con 14 tabletas 559.00 1 tableta ¢/8 horas 119.78
de 400 mg
Caja con 14 tabletas 1358.00 1 tableta ¢/12 horas 194.00
de 550 mg
Neomicina Caja con 10 tabletas 99.48 1-3 g (4-12 tabletas) 159.16 a 477.50
de 250 mg c/6 horas (media: 318.33)
Lactulosa Frasco de 125 mL con 220.00 30-40 g (45-60 mL) 158.40 a 422.40
10 g c/15 mL c/6-8 horas (media: 290.4)
L-ornitina-L-aspartato Caja con 30 piezas 1119.77 1-2 sobres c/8 horas 119.97 a 223.95
con granulado 3 g (media: 171.96)
Cajacon5ampde5 g 746.54 1-2 amp IV ¢/6-8 horas ~ 447.92 a 1194.46
en 10 mL (media: 821.19)

* Precio maximo al publico en enero 2019 de Flonorm (rifaximina-a), Neomixen (neomicina), Lactulax (lactulosa), Hepa-
Merz (L-ornitina L-aspartato).

Cuadro 2. Andlisis de minimizacion de costos en encefalopatia hepatica abierta

Costo por 10 dias de

i Costo incremental (pesos Ahorro o gasto
Medicamento . . .
tratamiento (pesos mexicanos) mexicanos) (%)

Rifaximina-a (1200 mg/dia) 1197.80

Neomicina 3183.30 1985.50 165.76
Lactulosa 2904.00 1706.20 142.44
LOLA (oral) 1719.60 521.10 43.50
LOLA (IV) 8211.90 7014.10 585.58

Cuadro 3. Costo del tratamiento y de la hospitalizacion en la encefalopatia hepdtica abierta

Costo de hospi-

Costo del trata- | Costo dia/cama

Tratamiento Duracion (dias) | miento (pesos | (pesos mexica- tahzacmp Costo to't al (pe-

. (pesos mexica- $0S mexicanos)

mexicanos) nos)
nos)

Rifaximina-o + lactulosa 5.8 2379.04 7757 44990 47369
Lactulosa 8.2 2381.28 7757 63607 65988
LOLA via oral 6.47 1112.58 7757 50188 51300
LOLA via IV 5313.09 55501

L-aspartato se ha prescrito para la prevencién de
la encefalopatia hepética, pero en un andlisis de
Cochrane no se encontré utilidad de LOLA en
la prevencién de encefalopatia hepatica abierta
o minima;* por tanto, no se incluye en este

analisis; f) durante la hospitalizacion se incurren
en gastos por medicamentos, soluciones intrave-
nosas, complicaciones y otros, que seguramente
incrementarian los costos hospitalarios, pero al
no tener datos, no se afaden a los célculos.
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En el Cuadro 4 se observa que el menor costo del
tratamiento preventivo es con RFX, el costo total
anual con RFX para prevenir recaidas y hospita-
lizaciones es casi la tercera parte del tratamiento
con lactulosa: 64,338 pesos por paciente con
RFX'y 172,012 pesos con lactulosa. Aun consi-
derando el precio mayor de RFX de 550 mg el
costo total (90,903 pesos por paciente) seguiria
siendo casi la mitad del de lactulosa. En la pu-
blicacién de Bass*' la mayoria de los pacientes
con RFX también recibieron lactulosa, la suma
de ambos medicamentos encarece el tratamien-
to farmacoldgico, pero la suma total (170,334
pesos por paciente) es ligeramente inferior a la
del tratamiento con lactulosa sola, conservando
las ventajas clinicas.

Rifaximina-o. en la encefalopatia hepatica minima.
En la India en 351 pacientes con encefalopatia
hepatica minima se comparé RFX (1200 mg/
dia) con lactulosa (30-120 mL/dia), en el grupo
con RFX se curd la encefalopatia hepatica en
73.3% y con lactulosa en 69.1%, en estos lti-
mos hubo significativamente mas flatulencia.®’
En un gran estudio epidemioldgico se encontrd
encefalopatia hepatica minima en alrededor de
60% de los pacientes con cirrosis hepatica sin
datos clinicos de encefalopatia hepatica (grado
0 de acuerdo con los criterios de West Haven),
pero solamente la cuarta parte de los pacientes
recibian tratamiento con lactulosa/lactitol o

Cuadro 4. Costo del tratamiento para prevenir recaidas y
hospitalizacién en 100 pacientes con encefalopatia hepatica
durante un ano

Costo del medicamento 4,371,970 10,599,600

Costo de hospitaliza- 20 pacientes: 40 pacientes:

cion 947,380 1,894,760
Costo c.ie visitas a 52,450 104,900
urgencias

A 1,062,000 4,602,000
cuidados intensivos

Costo anual total 6,433,800 17,201,260

C
]

RFX. Quienes recibian este tratamiento tuvieron
menor proporcién de encefalopatia hepatica
minima respecto a los sujetos sin tratamiento
(RR 0.67, 1C95% 0.50-0.88, p < 0.005).* Un
metandlisis en encefalopatia hepdtica abierta y
minima demostré que LOLA es mas efectiva que
placebo y similar a lactulosa para curar la ence-
falopatia hepatica.** La duracién del tratamiento
en la encefalopatia hepatica minima no esta
establecida, pero mas de 40% de los pacientes
con encefalopatia hepatica minima que habia
mejorado a los tres meses con tratamiento de
RFX o lactulosa, al suspender el tratamiento tu-
vieron recaida a los seis meses de observacién,*
por tanto, parece conveniente continuar con el
tratamiento a largo plazo.

El costo del medicamento a largo plazo para cu-
rar la encefalopatia hepatica minima y mejorar la
calidad de vida seria el anotado en el Cuadro 4
para 100 pacientes al afio; para un paciente seria
de 43,719 pesos con RFX, de 105,996 pesos con
lactulosa y de 62,743 pesos con LOLA via oral.
El ahorro que podria representar la prevencion
de hospitalizacion en estos pacientes es dificil de
calcular. Sin embargo, en el estudio de Patidar®
en el primer afo se hospitalizaron casi 40% de
los pacientes con encefalopatia hepdatica cubierta
en comparacién con la mitad de los sujetos sin
datos de encefalopatia hepatica.

DISCUSION

El andlisis farmaco-econdmico que presentamos
muestra que la rifaximina-a, en combinacién con
lactulosa, es més efectiva y menos costosa que
otros tratamientos contra los episodios agudos
de encefalopatia hepatica y para la prevencion
de sus recaidas. Por tanto, es una alternativa do-
minante y otras alternativas deben descartarse.*®

En una revision reciente se discute el trata-
miento de la encefalopatia hepatica en sus
distintas etapas clinicas. Los medicamentos

627



628

que se consideraron Utiles fueron lactulosa,
RFX'y LOLA.® En este andlisis no se incluyo el
metronidazol como alternativa terapéutica por
las siguientes razones. El metronidazol tiene
accion contra protozoos y bacterias anaerobias
o microaerofilicas, su utilidad en la encefalo-
patia hepdtica se basé en una sola publicacién
con una muestra pequena: 11 pacientes con
encefalopatia hepatica leve o moderada y 7
con encefalopatia hepatica severa que fueron
tratados con neomicina o con metronidazol y
no se encontraron diferencias entre los grupos.*”
Después de este estudio se incluyé en diversas
guias terapéuticas contra la encefalopatia he-
patica durante muchos afios. Recientemente
se compard el tratamiento con metronidazol
con la RFX en encefalopatia hepatica, fueron
pacientes con encefalopatia hepatica leve
(grado | o 1I), la mejoria se evalud a los tres
dias de tratamiento y no hubo diferencias entre
rifaximina y metronidazol, pero todos recibie-
ron ademas lactulosa, L-ornitina L-aspartato y
enemas,*® lo que dificulta evaluar la eficacia
de cada farmaco. El metronidazol se absorbe
por completo en el intestino y tiene multiples
efectos adversos, entre ellos mareos, vértigos,
encefalopatia, convulsiones, incoordinacién,
ataxia y neuropatia,*® que constituyen des-
ventajas en el tratamiento de la encefalopatia
hepatica.

La neomicina se ha prescrito ampliamente en
el tratamiento de la encefalopatia hepdtica
en su etapa aguda, aunque su eficacia se ha
puesto en duda.***! Cuando se administra por
via oral los efectos adversos mas comunes son
intolerancia gastrica, mala absorcién intestinal
e infecciones afiadidas. Su absorcion intestinal
es de alrededor de 3%, pero ésta puede generar
los efectos adversos mas temidos de la neomi-
cina, que son ototoxicidad y nefrotoxicidad.*
El perfil de seguridad de la rifaximina es supe-
rior y el costo inferior como se mostré en la
minimizacion de costos, por tanto, no existe
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buena justificacion para prescribir neomicina
en vez de rifaximina.

La utilidad de LOLA en el tratamiento de la en-
cefalopatia hepdtica se estudié en una revision
con metandlisis en red en la que se incluyeron
en comparaciones directas o indirectas LOLA,
aminodcidos de cadena ramificada, disacaridos
no absorbibles, rifaximina y neomicina. LOLA se
compard en forma directa solo con la observacion
sin farmacos y con disacaridos no absorbibles,
LOLA obtuvo mejoria clinica significativa en com-
paracién con la observacion, la mejoria fue similar
a la obtenida con disacaridos no absorbibles. Se
observé mayor disminucién de las concentracio-
nes sanguineas de amonio con rifaximina, LOLA 'y
aminoacidos de cadena ramificada, mientras que
los efectos adversos fueron mayores con neomi-
cina.® La eficacia de LOLA en la encefalopatia
hepatica abierta se ha observado en los grados
menos severos (grado Il de West-Haven), pero no
estd bien sustentada en los grados mas severos.*
En la profilaxis secundaria de encefalopatia hepa-
tica, un estudio con 150 pacientes que se habian
recuperado de un episodio previo de encefalo-
patia hepatica abierta mostr6 que LOLA (18 g/
dia durante 6 meses) fue mas Gtil que el placebo
para prevenir nuevos episodios de encefalopatia
hepética abierta,* pero por no tener comparacio-
nes con lactulosa ni rifaximina y no contar con
datos referentes a hospitalizaciones no se incluyé
en el andlisis farmaco-econémico anotado en el
Cuadro 4. El sangrado por varices esofagicas con
frecuencia desencadena encefalopatia hepatica,
en un estudio realizado en México, LOLA fue
igualmente eficaz que la rifaximina y ligeramente
mejor que lactulosa para prevenir encefalopatia
hepatica en esos pacientes.*

La duracién de la estancia hospitalaria es va-
riable segln las condiciones del paciente y el
tratamiento, por ejemplo, con lactulosa se ha
informadoen 17.8,% en 11°¢ 0 en 8.2 dias."® Para
las consideraciones econémicas actuales toma-
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mos la estancia mas corta, aun asi, se mantuvo
una ventaja firmaco-econémica para la rifaximi-
na. Ademas, se utilizé la misma referencia para
la duracion de la hospitalizacién con rifaximina.

El costo de las medidas diagndsticas y terapéu-
ticas durante la hospitalizacién con frecuencia
supera con mucho el de la “renta” de la cama
hospitalaria. Si se sumara a las cifras de los cal-
culos de los Cuadros 3 y 4, se estableceria una
diferencia entre los tratamientos aéin mayor a la
observada. Sin embargo, como en nuestro caso
se ignora este costo, no se utilizé en los calculos.
Por otra parte, se ha informado que en los costos
totales de la hospitalizacién por encefalopatia
hepdtica, el de los medicamentos representa la
menor proporcién.t

Existen ventajas adicionales del tratamiento
con rifaximina en pacientes con enfermedad
hepdtica. Se ha observado que el tratamiento
con rifaximina previene los episodios de perito-
nitis bacteriana espontanea.*’*¢ Un metandlisis
reciente comprobé que rifaximina previene los
episodios de peritonitis bacteriana espontanea en
comparacién con placebo y con el tratamiento
con quinolonas* y también reduce la aparicién
de sindrome hepatorrenal.®® En pacientes que
habian tenido encefalopatia hepatica sin hepato-
carcinoma, la combinacion rifaximina-lactulosa
en comparacién con lactulosa sola se asoci
con mayor supervivencia a 48 meses y con dis-
minucion de las complicaciones: encefalopatia
recurrente, peritonitis bacteriana espontanea y
hemorragia por varices esofagicas; en individuos
con hepatocarcinoma solo hubo disminucién
de peritonitis.>' Estos beneficios seguramente
pueden reducir la mortalidad, la estancia hospi-
talaria y los costos y, aunque no estan incluidos
en estas consideraciones farmaco-econémicas,
refuerzan las conclusiones de este andlisis.

De los pacientes que ingresan por complicacio-
nes de la cirrosis hepatica, los que se internan

c

por encefalopatia hepatica son los que tienen
mayor riesgo de un nuevo internamiento a 30
y 90 dias después del primero.”> Por ello, es
importante el tratamiento profilactico en todos
los pacientes que egresan del hospital después
de un episodio de encefalopatia hepatica.
Como se observo en el Cuadro 4, el mejor
tratamiento preventivo, en cuanto a costos, es
con rifaximina-a.

Existen analisis de costo-efectividad de la
rifaximina-a para la reduccién de los episodios
de encefalopatia hepdtica abierta en el Reino
Unido,**** Francia®® e Italia.>® En todos se consi-
der6 costo-efectivo el tratamiento con RFX con
ahorros variables respecto al tratamiento estan-
dar con lactulosa, derivados principalmente de
la disminucion de gastos por hospitalizacion,
este tratamiento incrementa los anos de vida
ajustados por calidad (QALY) con un costo
accesible.

CONCLUSIONES

En la cirrosis hepatica el tratamiento con
rifaximina-a de la encefalopatia hepatica abierta
es eficaz y bien tolerado, reduce la mortalidad
y la estancia hospitalaria, previene las recaidas
de encefalopatia hepatica y reduce las hospita-
lizaciones subsecuentes; cura la encefalopatia
hepética minima y es costo-efectiva, generando
un efecto econémico positivo porque es posible
tratar el mismo ndmero de pacientes pero con el
uso de menor presupuesto en las instituciones
de salud en comparacién con otras alternativas
terapéuticas.
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Sintomas gastrointestinales y afectacion
hepatica en pacientes con el
diagnostico de COVID-19 en Santa
Clara, Cuba

Gastrointestinal symptoms and liver damage
in patients with the diagnosis of COVID-19
in Santa Clara, Cuba.

Guillermo Alberto Pérez-Fernandez,' Gretter Isidor-Santana,? Lianny Martin-
Rodriguez?

Resumen

ANTECEDENTES: En diciembre de 2019 un nuevo coronavirus fue identificado como
agente patégeno de un particular brote de neumonia en la provincia de Wuhan en China.

OBJETIVO: Identificar la relacién entre la existencia de sintomas gastrointestinales y
la afectacion hepatica en pacientes con el diagnéstico de COVID-19.

MATERIAL Y METODO: Estudio descriptivo de caracter transversal efectuado desde
principios de abril a mayo de 2020 en una muestra aleatoria de pacientes diagnosticados
con COVID-19. Se determinaron relaciones entre variables y se evalué la capacidad
predictiva de las mismas mediante la construccién de un modelo de regresién logistica
binaria.

RESULTADOS: Se incluyeron 52 pacientes. Predominaron los pacientes del sexo mas-
culino (51.9%) y los de color de piel blanca con 82.7%. Fue evidente la superioridad
significativa de los valores medios de transaminasa glutdmico pirdvica (TGP; p = 0.000)
y oxalacética (p = 0.03) de los pacientes con sintomas gastrointestinales. El area bajo
la curva ROC para el valor de la TGP fue de 0.88 (p = 0.000).

CONCLUSIONES: Hubo relacién entre la existencia de sintomas gastrointestinales y
la afectacion hepdtica en los pacientes estudiados con COVID-19.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; SARS-CoV-2; enfermedades géstricas.

Abstract

BACKGROUND: In December 2019 a novel coronavirus was identified as the pathogen
agent of a peculiar pneumonia in the province of Wuhan in China.

OBJECTIVE: To identify the relationship between the presence of gastrointestinal symp-
toms and hepatic involvement in patients with the diagnosis of COVID-19.

MATERIAL AND METHOD: A descriptive, cross-sectional study was carried out from
early April to May 2020 on randomly selected patients diagnosed with COVID-19.
The relation between variables was determined and was evaluated as predictor by a
binary logistic model.

RESULTS: There were included 52 patients. Male patient represented 51.9% with white
color of skin in 82.7%. There was superiority in the mean values of glutamic pyruvic
transaminase (TGP; p = 0.000) and glutamic oxalacetic transaminase (p = 0.03) in
those patients with gastrointestinal symptoms. The area under the ROC curve for TGP
was 0.88 (p = 0.000).

CONCLUSIONS: There was relationship between gastrointestinal symptoms and hepatic
involvement in patients with COVID-19.

KEYWORDS: COVID-19; SARS-CoV-2; Stomach diseases.
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ANTECEDENTES

En diciembre de 2019, un nuevo coronavirus
fue identificado como agente patégeno de un
particular brote de neumonia en la provincia de
Wouhan en China, que fue temporalmente [lama-
do n-CoV 2019 por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS)."2 El 11 de febrero de 2020,
teniendo en cuenta la filogenia, taxonomia y
practica establecida, el n-CoV 2019 fue oficial-
mente nombrado SARS-CoV-2°y la enfermedad
causada por el mismo COVID-19.*

En marzo de 2020 ya existian 118,000 casos
en 114 paises y mas de 4000 muertes; en este
momento la OMS declaré al COVID-19 como
una pandemia.'?

Hasta el momento de escribir este articulo (mayo
de 2020) existian, segln cifras oficiales, 184
paises con casos de COVID-19 con 3 millones
986,119 casos confirmados y 278,817 fallecidos
para una letalidad en todo el mundo de 6.99%.°

Cuba tiene prevalencia de casos positivos a CO-
VID-19 de 2.6% (1783 muestras positivas) con
letalidad que no sobrepasa 5% y donde se ha
comprobado prevalencia de casos asintomaticos
que ha variado de 20-50% desde que se repor-
tara el primer caso positivo a COVID-19 en el
pais el 11 de marzo de 2020. En la provincia de
Villa Clara se han reportado hasta la fecha 211
casos positivos, de ellos 136 son de la ciudad de
Santa Clara que representan 64.4% de los casos
en la provincia y 7.6% a nivel nacional.®

Las principales manifestaciones clinicas del CO-
VID-19 han sido las respiratorias. Sin embargo,
se han reportado sintomas gastrointestinales
(SGI), como diarreas, nduseas y vémitos. Se cree
que los sintomas gastrointestinales pudieran
estar en relaciéon con mecanismos ligados a la
afectacion hepatica del SARS-CoV-2, como la
translocacion intestinal.®

2020; 36 (5)

Con este estudio retrospectivo realizado en un
hospital dedicado al tratamiento de pacientes
con COVID-19 se tiene como objetivo identificar
la relacion entre los sintomas gastrointestinales
y la afectacion hepatica en pacientes con esta
enfermedad.

MATERIALY METODO

Estudio descriptivo de caracter transversal efec-
tuado en una muestra aleatoria de 52 pacientes
diagnosticados con COVID-19 desde principios
de abril a mayo de 2020 admitidos como asin-
tomaticos en el Hospital Universitario Celestino
Hernandez Robau de la ciudad de Santa Clara
perteneciente a la provincia de Villa Clara, ubi-
cado en la region central de Cuba y dedicado
exclusivamente durante la pandemia a la aten-
cién de este tipo de pacientes.

Para la seleccion de los casos se utilizaron los
siguientes criterios:

Criterio de intencionalidad: paciente ingresado
en el hospital con el diagndstico de COVID-19.

Criterios de exclusion: paciente con afectacion
hepdtica o en tratamiento con farmacos hepa-
totoxicos anterior al estudio.

Criterios de salida: casos en los que en el ex-
pediente clinico faltara alguna de las variables
previstas en el estudio; negativa del paciente a
participar en el estudio.

Procedimiento

Se revisaron las encuestas epidemioldgicas e
historias clinicas de cada paciente en aras de
obtener la informacién epidemioldgica, clinica
y de laboratorio mas relevante de acuerdo con
los objetivos del estudio.

La existencia de sintomas gastrointestinales (SGI)
se consider6é cuando el paciente tuvo diarreas
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liquidas, semiliquidas o pastosas tres dias antes
del diagnéstico de COVID-19 o en su evolu-
cién clinica durante el ingreso al hospital tras
el diagndstico.

La afectacion hepatica se definié por la existencia
de alteraciones en las determinaciones de labora-
torio para la evaluacion de la funcion hepatica que
se ordenan de rutina a los pacientes ingresados en
hospitales cubanos, como: transaminasa glutamico
pirGvica (TGP; valor normal: 7-40 UI/L), transami-
nasa glutdmico oxalacética (TGO; valor normal:
10-40 UI/L), gamma-glutamil transferasa (GGT;
valor normal: 6-50 UI/L) y lactato deshidrogenasa
(LDH; valor normal: 105-333 UI/L).

Para el diagnéstico de COVID-19 a todos los
pacientes estudiados se les realizé la prueba de
reaccion en cadena a la polimerasa en tiempo
real (PCR por sus siglas en inglés) en raspados
nasofaringeos.

Todos los examenes de laboratorio fueron rea-
lizados con el paciente en ayunas usando las
técnicas habituales estandarizadas en los labo-
ratorios clinicos del pais.

Andlisis y procesamiento estadistico de los datos

Para el andlisis de la informacién se usé el pro-
grama SPSS (Statistical Package for the Social
Science) version 17.0. Se utilizo el editor de
textos Microsoft Word versién 2010 para la con-
feccion de la memoria escrita y la publicacion
de los resultados de la investigacion.

Con el objetivo de establecer comparaciones
entre valores medios se usé el estadigrafo t de
Student. El umbral de significacion usado fue de
alfa=0.05. Se consideré significacion estadistica
para todo valor de p < alfa.

La construcciéon del modelo predictivo se reali-
z6 mediante la regresion logistica binaria. Para

determinar el desempeno de las variables que
conformaron el modelo se utiliz6 el método
backward. La calibracién del modelo se evalué
a través de la prueba de bondad de ajuste de
Hosmer-Lemeshow. Se tomé como referencia
una significacién de 0.05 para decidir sobre su
utilidad (si p > 0.05 el modelo es adecuado), lo
que quiere decir que no hay diferencias signi-
ficativas entre los resultados observados y los
predichos por el modelo.

Con un grafico ROC (en inglés, Receiver Ope-
rating Characteristic) se analizé el valor del area
bajo la curva con intervalo de confianza de 95%.

Consideraciones éticas

En la investigacién se cumplié con los principios
éticos de las investigaciones en humanos reco-
gidos en la Declaracién de Helsinki.” El disefio
de esta investigacion se discutié en el Consejo
Cientifico y fue aprobado por el Comité de Etica
del Hospital en el que se desarroll6 el estudio.

RESULTADOS

El Cuadro 1 expone una caracterizacién de la
muestra de estudio. La edad media encontrada
fue de 53.10 + 20.48 afios con predominio del
grupo de edad de 40 a 60 afios (38.4%) seguido
del grupo de mas de 60 afios, que represen-
t6 34.6%.

En la muestra de estudio predominaron los
pacientes del sexo masculino (51.9%) y los de
color de piel blanca con 82.7%.

La Figura 1 representa los sintomas gastrointes-
tinales mas frecuentes. La diarrea fue el sintoma
gastrointestinal mas frecuente en 30.8% de los
casos, seguida por las nduseas en 19.2%. Nin-
guno de los pacientes tuvo sintomas severos de
COVID-19 ni fallecié.
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Cuadro 1. Caracterizacién de la muestra

Edad (ahos) 53.10 + 20.48
Nam. (promedio)
Grupo de edad
18-39 14 (26.92)
40-60 20 (38.46)
Mas de 60 anos 18 (34.61)
Sexo
Masculino 27 (51.90)
Femenino 25 (48.10)
Color de la piel
Blanco 43 (82.70)
No blanco 9 (17.30)

M Diarrea [ Nduseas

E Vomitos

Figura 1. Distribucién de sintomas gastrointestinales
en la muestra de estudio.

El Cuadro 2 expone los valores medios de las
determinaciones de laboratorio en relacién
con la existencia de sintomas gastrointestina-

2020; 36 (5)

les. Fue evidente la superioridad significativa
de los valores medios de transaminasa gluta-
mico pirdvica (TGP, p = 0.000) y transaminasa
glutdmico oxalacética (TGO, p = 0.03) de los
pacientes con sintomas gastrointestinales so-
bre los que no tuvieron ninguno. No ocurrié
lo mismo para la gamma-glutamil transfe-
rasa (GGT) y lactato deshidrogenasa (LDH,
p > 0.05).

El Cuadro 3 muestra la asociacién entre la
existencia de sintomas gastrointestinales y la
afectacion hepatica. El 38.4% de los pacien-
tes tuvo elevacién de las enzimas hepaticas
estudiadas. De ellos, 70% reporté sintomas
gastrointestinales (y* = 6.25, p = 0.012).

El Cuadro 4 presenta un modelo de regresion
logistica binaria en aras de determinar la relacién
entre la afectacion hepdtica y la existencia de
sintomas gastrointestinales.

De las cuatro determinaciones de laboratorio
estudiadas, la determinacion de la TGP fue
la que tuvo un aporte significativo al modelo
(p = 0.004), proponiendo que el aumento de la
TGP estuvo ligado a la probabilidad de padecer
sintomas gastrointestinales.

La Figura 2 muestra la curva ROC para el valor
de 1a TGP en el modelo de regresion logistica.
El area observada bajo la curva es de 0.88, con
significacién asociada con el estadigrafo calcu-
lado de 0.000.

DISCUSION

Con el objetivo de determinar la asociacién
entre la existencia de sintomas gastrointestinales
y la afectacion hepatica se planteé la hipdtesis
de que los sintomas gastrointestinales de los
pacientes estudiados al ingreso podrian estar
relacionados con la afectacién hepatica provo-
cada por el virus SARS-CoV-2.

https://doi.org/10.24245/mim.v36i5.4370
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Cuadro 2. Valores medios de las determinaciones de laboratorio en relacién con la existencia de sintomas gastrointestinales

TGP

Sin sintomas 22 23.18 + 8.53
-4.39 12.31-29.45 0.000
Con sintomas 30 44.07 + 21
TGO
Sin sintomas 22 26.91 +5.38
-2.21 0.86-17.31 0.031
Con sintomas 30 36 + 18.60
GGT
Sin sintomas 22 45.64 + 40.52
-1.84 2.91-54.30 0.07
Con sintomas 30 57.02 + 57.02
LDH
Sin sintomas 22 317.05 + 154.6
1.27 91.72-104.07 0.9
Con sintomas 30 310.08 £186.17

t: t de Student; 1C95%: intervalo de confianza a 95%.

Cuadro 3. Relacién entre la existencia de sintomas gastrointestinales y la afectacién hepatica

Existencia de sintomas Total (ndm.) RPC (1C95%) n
1 N

n=25 n=27
(48.1%) (51.9%)
Nam. (%) Nam. (%)
Afectacion hepatica
No 11 (34.4) 21 (65.6) 32
, 0.49 (0.28-1.85) 6.25 0.012
Si 14 (70) 6 (30) 20

RPC: razén de productos cruzados; IC95%: intervalo de confianza a 95%.

Cuadro 4. Determinaciones de laboratorio para evaluar afectacién hepatica y su relacién con la existencia de sintomas gas-
trointestinales mediante un modelo de regresién logistica binaria

|C95 %
Variables estudiadas ET Wald Exp (B)

TGP 0.20 0.72 8.26 0.004 1.22 1.06 1.41
TGO 0.02 0.35 0.45 1 0.50 1.02 0.95 1.09
Paso 12 GGT 0.11 0.009 1.37 1 0.24 1.01 0.99 1.03
LDH 0.00 0.003 0.23 1 0.87 1.00 0.99 1.00
Constant -7.27 2.5 8.40 1 0.004 0.001 -

2Variables entradas: TGP, TGO, GGT, LDH.

1C95%: intervalo de confianza a 95%; TGP: transaminasa glutdmico pirdvica; TGO: transaminasa glutdmico oxalacética; GGT:
gamma-glutamil transferasa; LDH: lactato deshidrogenasa.

%2 (prueba de Hosmer-Lemeshow) = 7.60 y p = 0.47.
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Figura 2. Curva ROC del valor de la transaminasa
glutdmico pirtvica (TGP) en el modelo de regresion
logistica.

Desde que se comprobd en autopsias realizadas
a pacientes que tuvieron la enfermedad que el
virus puede encontrarse no solo en muestras de
tejido de vias respiratorias sino también en el
estdbmago, el intestino delgado, el pancreas y
el higado, se comenz6 a prestar atencién a las
manifestaciones clinicas extrarrespiratorias de
COVID-19. El descubrimiento del SARS-CoV-2
en muestras de heces fecales ha incrementado
el estudio de este particular y seglin varios es-
tudios, los sintomas gastrointestinales pueden
estar presentes incluso en 25% de los casos de
COVID-19.% En nuestra casuistica predominé la
diarrea, que constituye el sintoma gastrointesti-
nal mas frecuentemente reportado también por
otros autores.’

El dafio hepatico no es infrecuente durante
el COVID-19. Alrededor de 15 a 45% de los
pacientes pueden mostrar algin tipo de lesion
hepatica.’®" Los resultados de nuestro estudio,
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en los que 38.4% de los pacientes tuvo elevacion
de las enzimas hepadticas estudiadas, coinciden
con lo anterior y superan a los de Chen y su
grupo' que reportaron varios grados de dafio
hepéatico con elevacion de las transaminasas
y bilirrubina total en 28 y 18% de los casos,
respectivamente.

Varios estudios han sefialado que la afectacion
de la funcién hepatica en pacientes con CO-
VID-19 estd en relacién con varios mecanismos.
Se ha planteado la teoria del ataque directo
causado por el virus mismo al unirse a los re-
ceptores de la angiotensina 2 (ACE-2) presentes
en el higado.”™'

Otro de los mecanismos que relaciona la exis-
tencia de sintomas gastrointestinales y afectacion
hepdtica en este tipo de pacientes es la translo-
cacion intestinal provocada por la sepsis, que
pudiera llevar al aumento de la permeabilidad
de la pared intestinal donde juegan un papel
fundamental los mecanismos de apoptosis ce-
lular a este nivel."

En nuestro estudio fue evidente el aumento
significativo de los valores medios de las de-
terminaciones de laboratorio estudiadas para
indicar afectacion hepatica en los individuos con
sintomas gastrointestinales sobre los que no los
manifestaron. De igual manera, existe asociacion
entre los pacientes con afectacién hepdtica y
sintomas gastrointestinales.

Entre las enzimas hepaticas, la transaminasa glu-
tamico pirtvica (TGP) ha sido la mas estudiada
en los pacientes con COVID-19, con elevaciones
principalmente de caracter leve en la mayoria
de los pacientes junto con la transaminasa
glutdmico oxalacética (TGO), lactato deshidro-
genasa (LDH), bilirrubina y albdmina. Cuando
estas elevaciones han sido moderadas a severas
la bibliografia consultada reporta correlaciones
positivas con la severidad de la infeccion, asi
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como con mayor posibilidad de ingresos en sala
de terapia intensiva.'”'8

En este trabajo el valor de la enzima hepatica
TGP resulté un predictor significativo de la
existencia de sintomas gastrointestinales, lo
que ayudo a probar la hipétesis central de este
trabajo acerca de la relacion entre la afectacion
hepética provocada por el virus SARS-CoV-2 y
los reportes de sintomas gastrointestinales en los
pacientes estudiados.

En aras de suprimir el efecto de confusién de las
reacciones adversas y la hepatotoxicidad poten-
cial de los medicamentos antivirales prescritos
en los esquemas terapéuticos en COVID-19,"
las determinaciones de laboratorio estudiadas
se realizaron antes de comenzar con ese tra-
tamiento o en un tiempo menor de 24 horas
desde su inicio.

Otro de los mecanismos implicados en la afecta-
cién hepdtica en el COVID-19 es la inflamacién
sistémica con aumento de las concentraciones
séricas de citocinas proinflamatorias que in-
cluyen la interleucina (IL) 1B, IL-6 y factor de
necrosis tumoral alfa, sobre todo en etapas
tardias de la infeccién por el SARS-CoV-2 y en
pacientes con sintomas severos.'*2° En nuestro
trabajo todos los pacientes tuvieron sintomas
ligeros. No hubo ingresos en terapia intensiva
ni fallecidos.

Teniendo en cuenta lo anterior no es desacer-
tado pensar que los resultados de este trabajo
demuestran la plausibilidad de que los sintomas
gastrointestinales se relacionan con la elevacién
de las enzimas hepdticas a consecuencia de la
infeccién por el virus causante del COVID-19.

Aunque serdn necesarios mds estudios con un
nimero superior de variables para demostrar
fehacientemente la afirmacion anterior, este
trabajo ratifica la importancia de las determina-

ciones, sobre todo las iniciales, de las enzimas
hepaticas indicadas de rutina en las primeras
horas del ingreso con vistas a estratificar clini-
camente a los pacientes buscando datos clinicos
como los sintomas gastrointestinales que en
no pocas ocasiones se pasan por alto ante una
enfermedad que ha sido etiquetada desde sus
inicios como de causa respiratoria.

De acuerdo con la bibliografia consultada, este
trabajo es el primero de su tipo que se realiza
en nuestro medio en pacientes ingresados por
COVID-19 en un hospital del centro de Cuba.

Limitaciones del estudio

El tamano de la muestra usado constituye una
limitacién del estudio en cuanto a la potencia
estadistica, que es baja, aunque la precisién
estadistica obtenida fue adecuada. Se necesita-
ran estudios ulteriores con mayores tamafios de
muestra y mayor cantidad de variables a estudiar
para ratificar los resultados de esta investigacion.

CONCLUSIONES

Hubo relacién entre la existencia de sintomas
gastrointestinales y la afectacion hepatica en los
pacientes estudiados con COVID-19.
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Resumen

ANTECEDENTES: La enfermedad de Chagas es causada por el parésito flagelar y
microscépico llamado Trypanosoma cruzi. Es principal epidemia en la poblacién de
Sudamérica.

OBJETIVO: Conocer la frecuencia de la enfermedad de Chagas en donadores asinto-
maticos, voluntarios de donacién de productos sanguineos.

MATERIAL Y METODO: Estudio prospectivo observacional, en el que se selecciona-
ron donadores sanguineos voluntarios en los Hospitales 35 y 66 del IMSS, de Ciudad
Judrez, Chihuahua, en el periodo de junio-diciembre, 2011 a enero-junio, 2012. Se
obtuvo la historia clinica y un reporte del examen fisico de los donadores con el
consentimiento informado.

RESULTADOS: De ambos hospitales se obtuvieron 7000 muestras. Del total de las
pruebas de sensibilidad en ambos hospitales del IMSS se obtuvieron 43 positivas y
con el apoyo de la UNAM se analizaron inicialmente un total de 10 muestras al azar
de ese grupo (que fueron positivas en la prueba de sensibilidad). De las 10 muestras
que estudié la UNAM se confirmaron mediante las pruebas de ELISA indirecta DO
y de inmunofluorescencia indirecta 3 casos intensamente positivos para ambas. Dos
casos mas se situaron en zona gris. Cuatro fueron positivos para ambas pruebas, pero
con titulos muy bajos.

CONCLUSIONES: Esta investigacion sefiala los primeros casos confirmados en la pobla-
cién fronteriza de Ciudad Judrez, Chihuahua, en un estudio de donadores sanguineos
voluntarios. Esta observacion demanda mayor conocimiento de la distribucion de la
enfermedad en el estado, que por su situacién geogréfica es de fundamental interés
publico en la epidemiologia internacional.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Chagas; Trypanosoma cruzi.

Abstract

BACKGROUND: Chagas disease is caused by the flagellate and microscopic parasite
called Trypanosoma cruzi. It is a major epidemic in the population of South America.

OBJECTIVE: To know the frequency of Chagas disease in asymptomatic donators,
volunteers of donation of blood products.

MATERIAL AND METHOD: A prospective observational study in which voluntary
blood donors were selected in Hospitals 35 and 66 of the IMSS, Ciudad Juarez, Chi-
huahua in the period from June-December, 2011 to January-June, 2012. The clinical
history and a report of the physical examination of the donors were obtained with the
informed consent.

RESULTS: Seven thousand samples were obtained from both hospitals. Of the total
sensitivity tests in both IMSS hospitals, 43 positive tests were obtained and with the
support of the UNAM a total of 10 random samples from this group were analyzed
(which were positive in the sensitivity test). Of the 10 samples that UNAM studied,
3 cases intensely positive for both were confirmed by indirect ELISA and indirect im-
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munofluorescence tests. Two more cases were in the gray zone. Four were positive for

both tests, but with very low titers.

This research shows the first confirmed cases in the border town of
Ciudad Juarez, Chihuahua, in a study of blood donors. This observation demands for
greater knowledge of the distribution of the disease in the state, which by its geographi-
cal location is of fundamental public interest in international epidemiology.

Chagas disease; Trypanosoma cruzi.

ANTECEDENTES

La enfermedad de Chagas, descubierta en la Sel-
va de Minas Gerais, Brasil, hace mas de un siglo,
es causada por el pardsito microscopico vy fla-
gelar Trypanosoma cruzi (T. cruzi) generalmente
transmitido en la picadura del vector Hemiptera
Reduvidae, o por via sanguinea en la transfusion
de sangre contaminada, por via oral en la ingesta
directa del parasito, por via transplacentaria y a
través de trasplante de tejidos infectados o en
accidentes de laboratorio.

T. cruzitiene gran variabilidad intraespecifica en
el aspecto bioquimico, inmunolégico, genético y
biolégico, por ello, las poblaciones que circulan
se han clasificado en dos linajes, TC-l y TC-II, y
este Gltimo en cinco subgrupos, que difieren en
su distribucién y en las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas. Los estudios de caracterizacion
biolégica permiten conocer el comportamiento
de una cepa en un modelo animal y de esa forma
se intenta comprender el cuadro clinico que oca-
siona en el hombre (las més frecuentes especies
de triatomas identificadas, ocasionalmente, en
el estado de Chihuahua son: T. recurva, T. rubi-
da, T. longipennis, T. gerstaeckeri, T. dimidiata,
T. rodniusprolixus, T. astrongylus megistus, T.
pallidipenis).

El padecimiento ocurre por infestacion multisisté-
mica, el parasito en etapas sucesivas ataca la piel
o las mucosas con gran reaccion inmunolinfatica,
después invade al sistema nervioso auténomo

periférico y central hasta que finalmente, trans-
formado en un amastigote, anida y destruye las
fibras del musculo cardiaco, el eséfago o el colon.
Se manifiesta en los nifios y en poblacion con dé-
ficitinmunolégico como un padecimiento agudo
y mortal (genéticamente TC-I). Afecta también
como un padecimiento crénico mas frecuente en
los adultos jévenes, en quienes puede observarse
asintomatico o de muy lenta evolucién, pero
destructivo, hasta causar la muerte, la variedad
de su existencia ha sehalado que puede invadir al
huésped y finalmente no causar dafios aparentes,
(esto se atribuye a los casos infestados con cate-
goria genética de tipo TC-I).

El padecimiento es importante en América del
Sur, aunque esta presente en todo el continente
americano siendo una prueba de la teoria de
Gondwana y la division continental de la tierra
(en Africa existe Trypanosoma gambiense trans-
mitido por la mosca tsé-tsé).

Se tienen reportes de momias en Nuevo México
(Valle del Rio Grande, Estados Unidos) de 1000
anos de antigiiedad que eran portadoras de
tripanosomas en el megacolon de las mismas,
causa posible de su muerte. La importancia de
estos conceptos radica en que el mal de Chagas
se ha extendido en todo el mundo desde hace
miles de afios y es una creciente amenaza a la
salud pdblica.

En México en los estados del sur y en las regio-
nes costeras se han reportado numerosos casos,

https://doi.org/10.24245/mim.v36i5.4627
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pero en el norte tipicamente la enfermedad ha
sido olvidada; en 2005 se realizé una encuesta
nacional de los Bancos de Sangre del Instituto
Mexicano del Seguro Social que mostr6 casos
positivos a la prueba de sensibilidad en Ciudad
Judrez y en Chihuahua capital, similar a lo ocurri-
do en otros estados nortefios, como Tamaulipas,
Nuevo Leodn, Coahuila y Baja California.

Algunos investigadores han observado que el
ciclo vital de T. cruzi comprende tres formas:
tripomastigote, epimastigote y amastigote, se
reconocen por la posicion del cinetoplasto en
relacion con el nicleo.

El insecto vector porta en su intestino al parasito
en forma de epimastigote, luego éste pasa al
recto, en donde se transforma en tripomastigote
metaciclico; en ese momento puede ocurrir la
transmision al huésped mamifero por el vec-
tor, ya que luego de la ingestion de sangre, el
insecto defeca sobre la piel y los tripanosomas
que porta son expulsados con las heces, éstos
se introducen por la herida de la picadura o la
solucién de continuidad dérmica en el rasca-
do o también pueden invadir al través de las
membranas.

En el interior de las células del huésped, el
tripanosoma adquiere la forma de amastigote
y se transforma nuevamente en tripomastigote
y circula en el torrente sanguineo, iniciando
un nuevo ciclo de reproduccién del parasito si
otro insecto vuelve a picar al mamifero huésped.

Entre otros huéspedes se han observado: aves,
roedores, gatos, perros, caprinos, bovinos, ar-
madillos, serpientes y lagartijas.

El triatoma tiene una gran cantidad de especies,
pero hay nueve de importancia en México. La
especie T. rangeli es destruida en la invasién
intestinal del triatoma y por ello se supone que
no causa enfermedad en el hombre; no obstante,

C
]

hay investigaciones en proceso que tratan de
demostrar su potencial riesgo (Figura 1).

En Chihuahua ocasionalmente se han colectado
diversos triatomas y se ha descrito un incidente
de sus picaduras en mineros que trabajan en
Urique (un poblado al sur del estado), pero no
se confirmé la evolucién de la enfermedad.
Los roedores en Monterrey son portadores del
parasito T. cruzi, con prevalencia de 40% para
las ratas de campo, destacan en particular las
especies R. norvegicus (rata parda de campo)
que se encuentran en la parte central y norte del
Valle de México hasta las montafias de Colorado
en Estados Unidos y R. rattus (rata negra), forma
urbana de este roedor, que son responsables de
transmitir no solo a T. cruzi, sino a otros cau-
santes de graves padecimientos, los roedores
tienen gran poder de adaptacion, supervivencia
y reproduccion con mayor riesgo potencial como
agentes transmisores.

MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo observacional, en el que se
seleccionaron donadores sanguineos voluntarios
en los Hospitales 35 y 66 del IMSS, de Ciudad
Judrez, Chihuahua, en el periodo de junio-di-
ciembre, 2011 a enero-junio, 2012. Se obtuvo la
historia clinica y un reporte del examen fisico de
los donadores, con el consentimiento informado
de acuerdo con la NOM-003-SSA2-1993 (y las
reformas en Norma Oficial Mexicana -253-SSAT1-
2012). Luego se hizo el registro ante el comité
de ética de las unidades y asf se analizaron por
el sistema ELISA indirecto DO.

RESULTADOS

Del Hospital General de Zona ndm. 35 se
obtuvieron 3400 muestras y del Hospital
Regional de Especialidades nim. 66, 3600
muestras, para un total de 7000 muestras de
ambos hospitales.
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Figura 1. Ciclo epidemiolégico de la enfermedad de Chagas (CDC-OMS).

Del total de las pruebas de sensibilidad en ambos
hospitales del IMSS se obtuvieron 43 positivas
y con el apoyo de la UNAM se analizaron ini-
cialmente un total de 10 muestras al azar de
ese grupo (que fueron positivas en la prueba de
sensibilidad).

De las 10 muestras que estudié la UNAM se
confirmaron mediante las pruebas de ELISA in-
directa DO y de inmunofluorescencia indirecta
3 casos intensamente positivos para ambas.
Dos casos mds se situaron en zona gris. Cuatro
fueron positivos para ambas pruebas, pero con
titulos muy bajos.

De acuerdo con lo anterior se envi6 el informe
al sistema de epidemiologia local para el segui-
miento y tratamiento de los donadores positivos
(son casos asintomaticos que potencialmente
tienen buen prondstico para su tratamiento).

ANALISIS DE LA INFORMACION Y DISCUSION

El mal de Chagas en Ciudad Judrez no es una
enfermedad desconocida por la epidemiologia
y los clinicos, pero si olvidada, en contraste, es
negada en los medios de informacién a pesar de
la evidencia que demuestra su existencia en el
estado de Chihuahua.

https://doi.org/10.24245/mim.v36i5.4627
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Un estudio realizado en el Banco de sangre
de El Paso, Texas (United Blood Service, UBS),
en 10,000 pruebas solo tiene informe de un
resultado positivo, pero no describe qué tipo de
pruebas realizd, esto es motivo de controversias
pues la baja reactividad no confirma la enferme-
dady aun es posible que se obtengan resultados
positivos de reacciones cruzadas como en la
leishmaniasis.

En México, un informe indica que mas de 1.5%
de la sangre para transfusion esta contaminada
con el agente etioldgico de la enfermedad de
Chagas; 2,068,500 individuos estan infectados
y la incidencia es cercana a 71,000/afio.

La mortalidad global por la enfermedad de Cha-
gas se estima entre 15,000 y 62,000 personas/
afo y casi 1000 de los fallecimientos corres-
ponden a menores de cinco afios de edad. La
estimacion refiere que existen 21.6 nuevos casos
por dia debido principalmente a la ausencia de
intervenciones de control. Debido a que 30%
de estas nuevas infecciones causaran lesiones
cardiacas crénicas que requerirdn tratamiento
de apoyo, el costo anual seria de alrededor de
2000 millones de ddlares, si todas las personas
infectadas recibieran el tiempo de consulta y el
tratamiento requeridos.

Es preocupante la alta incidencia de pruebas
de sensibilidad positiva referidas en nuestro
reporte que demuestran prevalencia de 0.614,
que es el doble de la media nacional identi-
ficada de 0.3.

Los tres casos con doble prueba intensamente
positiva son casos confirmatorios segin el cri-
terio de la Organizacion Mundial de la Salud.

Los casos con ambas pruebas positivas pero de
baja reactividad fueron 4 y se consideran en zona
gris y requieren prueba de PCR por genética por
ser sospechosos de la enfermedad.

C
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El resto, que son tres casos reiteradamente po-
sitivos a las pruebas de sensibilidad, requieren
descartar la posibilidad de otros parasitos de
la familia Kinetoplastida e incluso de tuber-
culosis.

Es notable en este estudio que la mayor propor-
cién de casos corresponde a personas nacidas y
radicadas en Ciudad Judrez con 25 casos, lo que
significa que los juarenses enfermos son casos
autéctonos y la proporcién de migrantes internos
del pais también es alta (Cuadros 1 a 3).

El estudio demuestra que todas las muestras posi-
tivas a la prueba de sensibilidad deben estudiarse
exhaustivamente hasta concluir el diagnéstico.

Los médicos, incluidos los veterinarios, de-
ben estar informados de la existencia de este

Cuadro 1. Reporte interinstitucional de casos confirmados de
la enfermedad de Chagas en Ciudad Judrez, IMSS-UNAM-
UAC], 2014

Examen:
ELISA DO inmunofluorescencia
(indirecta)
(indirecta)

1 0.034 Negativa
2 0.257* 01:32
3 0.265* 01:32
4 0.008 Negativa
5 0.236* 0.064
6 0.015 Negativa
7 0.001 Negativa
8 0.001 Negativa
9 0.007 Negativa

Segln criterios de la OMS dos pruebas serolégicas = positiva
Titulos de corte:

ELISA indirecta (D.0O.490 nm): positivo*= + 0.180 (DO)
Zona gris>0.160 A + 0.179

Negativo > 0.160

Inmunofluorescencia: positivo = 1:32
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Cuadro 2. Infectados por enfermedad de Chagas en Ciudad
Judrez, Chihuahua, México.

Hospital General de Zona 35 y Hospital de Especialidades
66 del IMSS

Lugar de origen Residencia en Total de
Ciudad Juarez, casos
promedio por afio
(2019)

Ciudad Juarez 25 25
Chihuahua 5 4
Durango 4 2
Coahuila 6 2
Veracruz 6 2
Chiapas 3 2
Sinaloa 2 2
Mexicali, Baja California 1 1
Sonora 4 1
Michoacan 2 1
Tamaulipas 4 1

Cuadro 3. Migracién interna de la poblacién estudiada.
Grupos por edad y sexo de casos infectados por Chagas en el
HGZ 35 y HE 66, IMSS, Ciudad Juarez, Chihuahua, México

Edad minima 18
Edad médxima 56
Mujeres 11
Hombres 32
Total 43

padecimiento porque en los diagndsticos de
cardiomiopatia dilatada o arritmias cardiacas di-
versas, sin causa definida, asi como megacolon,
obstruccion intestinal, accidentes vasculares ce-
rebrales (9 a 15%) y acalasia deberan considerar
la posibilidad de enfermedad de Chagas hasta
confirmarla o descartarla.

Es importante sefialar que, de confirmarse estos
casos, toda la familia y convivientes, incluidos
los animales domésticos, deben ser estudiados.

El triatomino se ha observado en Chihuahua en
diferentes zonas, es necesario hacer mas estudios

2020; 36 (5)

entomoldgicos de su ubicacién porque las dife-
rentes especies transmiten y causan diferentes
cuadros de la misma enfermedad.

Se ha demostrado que los marsupiales, los roedo-
res, en particular la rata de campo (neotoma) y R.
rattus, y los perros, segln Ferndndez y Kjos, son
un reservorio importante de T. cruziy también de
la permanencia del triatomino en los estados del
norte de México y desde California a Florida en
Estados Unidos (Figura 2). Se conocen hoy mds
casos en humanos y se sabe que existen otros
olvidados o mal diagnosticados, como ocurrié
con un receptor de transfusion de plaquetas in-
fectadas con tripanosomas en Estados Unidos,
el enfermo estaba en tratamiento por mieloma
mdltiple y tres meses después de la transfusion
inicié el cuadro clinico, hasta entonces pudo
diagnosticarse.

Asimismo, en estas especies la transmision no
es solamente al través de las picaduras de la
chinche en ellos, la ingesta de los huéspedes
portadores del triatoma es potencialmente
infectante; debe recordarse la posibilidad de
contaminacién del agua porque se ha observado

Copyright 2009 AABB. All rights reserved.

Figura 2. Casos de enfermedad de Chagas en Estados
Unidos.

Doi: https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0005033.
g001

https://doi.org/10.24245/mim.v36i5.4627
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que los pozos pueden ser afectados por estas
especies, como ocurrié en un rancho de Texas.

La enfermedad de Chagas se ha observado
en Texas y Arizona en varios estudios de Kjos
(CDCQ) y de Siedman en Pima (Universidad de
Arizona, Tucson, Estados Unidos), respectiva-
mente, confirmando la existencia de triatomas
infectados con casos en perros e incluso en se-
res humanos, el nimero parece ir en aumento,
demostrando que en los procesos historicos se
han olvidado casos que no fueron exhaustiva-
mente estudiados.

La migracion en la frontera se observa como un
asunto cotidiano, pero el fenémeno es cambiante
en lo social y en lo ambiental. Desde hace mas
de 9000 anos la enfermedad de Chagas esta
presente desde Texas y Nuevo México hasta la
Patagonia; al fondo de esas perspectivas estan
la pobrezay la inequidad como generadoras de
la enfermedad.

El migrante hoy, particularmente en América,
viaja de la Patagonia al norte, destacando
Centroamérica, donde Honduras, El Salvador y
Guatemala son los paises de mayor expulsién
(migracién externa); México participa del pro-
blema, desde sus estados surefos los migrantes
mexicanos (migracion interna) se trasladan te-
rritorialmente hasta Baja California, Chihuahua
y Tamaulipas movilizando los riesgos hacia el
norte; la agravante mas notable en la actualidad
ocurre cuando mas de 45,000 ninos, solos, sin
su familia o sus padres, estan detenidos en cen-
tros de la Patrulla Fronteriza de Estados Unidos
para ser deportados, a pesar de reunir todas las
caracteristicas de refugiados, en contraposicion
con los acuerdos de la ONU, la FAO y la ley de
refugiados.

La mayoria de los migrantes latinoamericanos
caminan de regreso, a través de México, tras-
ladando sus enfermedades, la pobreza y su

C
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agobiante carga de esperanzas y desigualdades.
Sus aflicciones tienen una larga historia que se
observa tipicamente en el Cuadro 4.

Los factores que condicionan el futuro de ciertas
trayectorias migratorias pueden resumirse en
cuatro posibilidades:

1. Posibilidad de una ruptura del sistema
internacional que procura masivos des-
plazamientos de poblacién (observandose
incremento global y continental).

2. Cierre total de fronteras (dificil de justificar
y de practicar, pero se construyé el muro
al sur de Estados Unidos).

3. Que Estados Unidos proponga politicas
de empleo segln contratos temporales
(tratando de evitar la presencia masiva de
extranjeros).

4. Posibilidad, que parece la mas real: que
la inmigracién hacia Estados Unidos
continte, pues subsisten las razones ori-
ginarias que las provocaron y que incitan
a los futuros emigrantes a tomar el mismo
camino que sus predecesores.

La sociologia proyecta que la enfermedad se-
guird migrando al norte, motivo del interés de
este estudio inicial en Ciudad Judrez (Figura 3).

Ciudad Juérez esta situada a 1200 metros sobre
el nivel del mar; las colonias suburbanas se ex-
tienden y multiplican, invadiendo los terrenos
del desierto y las zonas ejidales de la agricultura

Cuadro 4. Preocupaciones y perspectivas de los migrantes

| Noe | s |

Lo conocido Lo desconocido
Estabilidad demografica Los innumerables

Sedentarios Némadas y refugiados
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Hacia
Europa
1985-1992

Amerlca Central 1 482

Belice 6
Costa Rica

El Salvador 473
Guatemala 233
Honduras 115

Nlcaragua 172
Panama 125

Ameérica del Sur 1,107
Argentina 97

Bolivia 34
Brasil 94
Chile 51
Colombia 304
Ecuador 148
Guyana 123

Pert 152
Uruguay 22
Venezuela 52

Ndmeros en millares

Figura 3. La migracién desde América.
United Nations. World urbanization prospects.

del Valle de Zaragoza, se convirtieron asi en
zona de riesgo.

La fauna, la humedad del rio Bravo, con las basu-
ras y el follaje, en presencia del clima extremoso
calido, se han relacionado con la existencia del
triatomino, como demostré Kjos en su trabajo
de tesis; este trabajo también demostré que
Texas comparte una amplia zona ecolégica de
diversos riesgos con varios estados nortenos de
México (Figura 4).
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Figura 4. Distribucion de la rata Neotoma en Norte-
américa: vector relacionado con Trypanosoma cruzi.
Tesis, 1980: Universidad Auténoma de Nuevo Ledn.

Mas de 1500 millones de personas (uno de
cada cinco habitantes del planeta) sigue vi-
viendo en zonas afectadas por conflictos y
fragilidades. Posterior al conflicto a menudo se
plantean multiples problemas como los despla-
zamientos internos de poblacion, los flujos de
refugiados, la propagacién de enfermedades
infecciosas, la falta de acceso a alimentos, a
una vivienda, surgiendo la precariedad de las
condiciones socioeconémicas y la destruccién
del tejido social. La inestabilidad politica, la
privacién socioeconémica y la violencia per-
manente suponen amenazas para casi todos
los aspectos de la seguridad humana, incluida
la salud.

La migracién internacional se convierte en in-
migracion o emigracion, dependiendo en como
el pais de destino o pais de origen sea conside-
rado. Existen dos direcciones involucradas en
la suma total de la gente que se desplaza de un
lugar a otro, por ejemplo, flujo migratorio, flujo
hacia fuera o emigracion y flujo hacia adentro
o inmigracion.

https://doi.org/10.24245/mim.v36i5.4627
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La enfermedad en lo ambiental no reconoce
fronteras. Hoy en el tema de la migracién, la
informacién clara y oportuna para el cuidado y
la atencion de la salud es un asunto de interés
publico internacional, no solo en lo sanitario sino
en el aspecto de seguridad. Para el caso mexicano,
la propuesta de eliminar cualquier detencién de
migrantes y el envio a centros de detencién mi-
gratoria es congruente con el propésito de evitar
aglomeraciones y focos de infeccién.

Se ha observado reiteradamente que la enferme-
dad de Chagas esta mayormente concentrada en
Sudamérica, pero esta documentada la existencia
del vector y la enfermedad en todo el continente
americano. Estd reportado que la distribucién
de la enfermedad estd evolucionando a nivel
global, esta investigacion inicial ha demostrado
que en la frontera de Ciudad Juarez, México-El
Paso, Estados Unidos, existen casos confirmados
y casos con reactividad positiva para las prue-
bas de deteccion de residentes autéctonos y de
inmigrantes con la enfermedad de Chagas, por
lo que es indispensable ampliar la investigacion
para conocer ampliamente las condiciones que
favorecen la existencia de la enfermedad.

La epidemiologia con respecto de la enfermedad
de Chagas en Ciudad Juarez requiere:

1. Establecer puestos de observacién epi-
demioldgica en la zona fronteriza para
apoyar la vigilancia epidemioldgica
institucional y el desarrollo de las tecno-
logias para la deteccién y manejo de la
enfermedad de Chagas.

2. Estudiar y tratar a los enfermos haciendo
la confirmacién diagndstica, luego hay
que realizar estudio de convivientes en las
viviendas para determinar las vias y fuen-
tes de contagio para luego erradicar las
fuentes de transmision de la enfermedad.

C
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3. Las autoridades sanitarias deben vigilar
que se cumpla con la ley de salud y lo
establecido en las modificaciones de las
normas sanitarias para el manejo de la
sangre y su transfusion, asi como de los
trasplantes de tejidos.

4. Lasinstituciones y el sistema de salud de-
ben mejorar la tecnologia del diagnostico
de Chagas, se requiere que la prueba de
sensibilidad sea reportada con titulacién,
no solo con el veredicto de positivo o ne-
gativo, pues entre mas alto el titulo, mas
confiabilidad existe en los exdmenes de
deteccion, enseguida debe establecerse
un diagnéstico de confirmacién por inmu-
nofluorescencia o por PCR, ambas son de
alto grado de certeza.

5. Los médicos, incluidos los veterinarios,
asi como el equipo de salud deben capa-
citarse para hacer los estudios necesarios
de este padecimiento.

6. Todas estas estrategias son vélidas para el
estado de Chihuahua como prioridad de
atencioén, pero pueden ser necesarias en
el resto del pais segln las condiciones de
cada entidad.

7. El diagnéstico por estudios genémicos
es necesario para la confirmacién de la
enfermedad en los casos clinicos y para
estudiar cudl es el triatoma infectante, el
interés es para la biologia humana y para
la zoologfa.

Este trabajo no tiene conflictos de interés, se
realizé con la participacion interinstitucional,
con procedimientos clinicos cotidianos, res-
petando la bioética y los derechos humanos
de los enfermos, mediante el consentimiento
informado y registrado de acuerdo con las
normas vigentes.
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Hallazgos radiolégicos en enfermedad
de Hodgkin

Radiological findings in Hodgkin’s disease.

Johan Sebastian Lopera-Valle,* Luis Felipe Alvarez-Hernandez,2 Camilo Ruiz-Mejia,?

Juan Diego Villegas-Alzate,? Lina Maria Martinez-Sanchez?

Resumen

La enfermedad de Hodgkin es una enfermedad linfoproliferativa que forma parte de un
subgrupo de enfermedades hematolégicas, que también incluye el mieloma mdiltiple,
la enfermedad no Hodgkin y las leucemias linfociticas; representa 1% de todas las
malignidades en paises industrializados y 10% de todos los linfomas. Se realizé una
revisién de tema de los principales hallazgos radioldgicos nodales y extranodales en
la enfermedad de Hodgkin. La bisqueda bibliogréfica se realizé en PudMed, Medline,
Science Direct, Lilacs y Embase de enero de 2018 a abril de 2018, mediante los térmi-
nos MeSH: lymphoma, Hodgkin disease, radiology. El adecuado reconocimiento de
los hallazgos radiolégicos en cada uno de los érganos y sistemas hace de los estudios
de imagen la piedra angular de la identificacion de la afectacién nodal y extranodal
en la enfermedad de Hodgkin.

PALABRAS CLAVE: Linfoma; enfermedad de Hodgkin.

Abstract

Hodgkin’s disease is a lymphoproliferative disease, which is part of a subgroup of he-
matological diseases that also includes multiple myeloma, non-Hodgkin’s disease and
lymphocytic leukemias; it represents 1% of all malignancies in industrialized countries
and 10% of all lymphomas. A review of the main nodal and extranodal radiological
findings in Hodgkin’s disease was carried out. The bibliographic search was done in
PudMed, Medline, Science Direct, Lilacs and Embase from January 2018 to April
2018, using the terms MeSH: lymphoma, Hodgkin disease, radiology. The adequate
recognition of radiological findings in each of the organs and systems makes imaging
studies the cornerstone of the identification of nodal and extranodal involvement in
Hodgkin’s disease.
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ANTECEDENTES

Los trastornos linfoproliferativos constituyen un
subgrupo de neoplasias hematoldgicas entre las
que se encuentran cuatro tipos diferentes de ma-
lignidades: enfermedad no Hodgkin, enfermedad
de Hodgkin, leucemias linfociticas (aguda o
crénica) y mieloma mdltiple.!

La enfermedad de Hodgkin causa afectacion
extranodal en 4 a 5%, haciendo referencia a la
infiltracion de tejidos distintos de ganglios linfati-
cos, bazo, timo, amigdalas y anillo faringeo, en la
enfermedad de Hodgkin la afectacién esplénica
se considera nodal.'?

Los hallazgos radiolégicos extranodales ocasio-
nados por trastornos linfoproliferativos permiten
determinar si se trata de una manifestacién
primaria o de diseminacion de la enfermedad
sistémica, ademas de realizar diagndstico
diferencial con otras lesiones tumorales o infec-
ciosas. Son los estudios de imagen, entonces,
una piedra angular que se suma al estudio
histopatolégico y de quimica sanguinea en el
abordaje diagnéstico integral.!

En los pacientes con enfermedad linfoproliferativa
las ayudas radiolégicas para la evaluacién precisa
de la afectacion esplénica permiten establecer el
estadio, evaluar la respuesta al tratamiento, la re-
currencia y las complicaciones del tratamiento.*®
Asi pues, en la actualidad se dispone de muchas
modalidades de imagen (que pueden dividirse
en anatémicas, funcionales y combinadas) para
evaluar este tipo de neoplasias.

Las imagenes anatémicas incluyen la radio-
grafia de térax, la tomografia computada, la
linfangiografia, la resonancia magnética y la
ultrasonografia. La tomografia es la técnica pre-
dilecta para las imagenes de la enfermedad de
Hodgkin porque permite evaluar la estadifica-

c

cion, el tamano de la lesion, asi como la forma
y la relacién con las estructuras adyacentes.>*

Las imagenes funcionales incluyen la gamma-
grafia y la tomografia por emisién de positrones;
esta Gltima tiene sensibilidad de 88 a 100% para
la deteccién y estadificacion de la enfermedad
de Hodgkin.>*

Por altimo, las imagenes combinadas permiten
obtener informacién anatémica y funcional del
paciente en un solo examen, aportando infor-
macién del estado metabdlico y la apariencia
estructural de las lesiones.? Por lo anterior, la
combinacién de la tomografia por emisién de
positrones y la tomografia computada se ha
convertido en la modalidad estandar para la es-
tadificacion inicial, el seguimiento y la respuesta
al tratamiento de pacientes con linfoma y ha
demostrado ser superior a las demds.®”

El objetivo de este trabajo es realizar una revision
de tema simple de los hallazgos radioldgicos extra-
nodales y nodales més frecuentes en un paciente
con enfermedad de Hodgkin, debido a su gran
importancia clinica, en cuanto a la supervivencia.
De tal manera que el abordaje radiolégico adecua-
do permita establecer el diagndstico y tratamiento
tempranos con mejoria en el pronéstico.?

ENFERMEDAD DE HODGKIN
Epidemiologia

La enfermedad de Hodgkin es una malignidad
frecuente en poblacion pediatrica y jovenes
adultos con altas tasas de curacion y representa
1% de todas las malignidades en paises indus-
trializados y aproximadamente 10% de todos los
linfomas.”'® En los paises industrializados se ha
descrito un comportamiento bimodal, con un
pico de incidencia a los 20 afos y un segundo
pico alrededor de los 50 afos."
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A pesar de las altas tasas de curacién de esta
neoplasia, se ha encontrado que la superviven-
cia en estos pacientes es mucho menor de la
esperada; ademds, una gran proporcién de los
pacientes (20%) experimenta recaidas o enfer-
medad resistente.'®

Asimismo, estudios epidemioldgicos sugieren
que la enfermedad de Hodgkin clésica afecta
a pacientes previamente expuestos a infeccién
por el virus del Epstein-Barr (VEB) que infecta a
mds de 90% de los individuos que llegan a la
adultez. De igual forma, se ha identificado ADN
viral en las células de Reed Sternberg, que son
caracteristicas de esta neoplasia.'>"

Manifestaciones clinicas

Los signos y sintomas se relacionan con la
localizacién, niimero y extensién de los gan-
glios linfaticos afectados, lo mas usual es la
existencia de adenopatias cervicales (60-80%)
y mediastinales (60-85%) sin sintomas sistémi-
cos; la afectacion axilar ocurre en 20% de los
casos y la enfermedad inguinal en 15%.'*'° La
enfermedad de Hodgkin tiende a extenderse de
manera contigua y afecta con poca frecuencia
estructuras extraganglionares; al momento del
diagnéstico 80% de los pacientes tiene afecta-
cién localizada.™

A medida que la enfermedad progresa aparecen
otros sintomas (40%), como fiebre, sudoracién
nocturna y pérdida de peso (sintomas B).'*
Ocasionalmente hay fiebre de Pel-Ebstein,
caracterizada por dias febriles alternados con
dias de normotermia o hipotermia. Un sintoma
particular es el dolor en las dreas afectadas
inmediatamente después de consumir bebidas
alcohdlicas. La afectacion Gsea suele ser asin-
tomatica, pero pueden observarse con mayor
frecuencias lesiones blasticas en las vértebras
(vértebras de marfil) o mas raramente lesiones
liticas con fracturas asociadas.'
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Pueden aparecer sintomas de origen obstructivo
como alteraciones neurolégicas secundarias a
compresién nerviosa, como sindrome de Horner,
paralisis de nervio laringeo recurrente, dolores
neuralgicos por compresion de las raices ner-
viosas, sintomas hepatobiliares como ictericia
por compresién de la via biliar, edema en los
miembros inferiores por compresién linfética,
disnea por obstruccion traqueobronquial por
adenopatias mediastinales, entre otros.™

En fases tardias hay dano lentamente progresivo
de la inmunidad celular, lo que contribuye a la
aparicion de infecciones bacterianas y con me-
nos frecuencia infecciones por hongos, virus y
parasitos; puede haber pancitopenia por invasién
de la médula ésea.™

Hallazgos imagenolégicos

Si bien la enfermedad de Hodgkin es usualmente
supradiafragmatica y por lo general se limita
casi por completo a los ganglios linfaticos, la
invasion extraganglionar del tejido adyacente
se reporta, incluso, en 15% de los casos y la
diseminacién hematégena en 5 a 10%.'® De
esta forma, la enfermedad de Hodgkin afecta,
con diferentes grados de frecuencia, los diversos
sistemas (Cuadro 1)."”

La afectacién por la enfermedad de Hodgkin es
generalmente una manifestacién tardia, cons-
tituye un factor potencialmente mortal para el
paciente y puede sobrevenir en sujetos que
aparentemente estan en remision; puede surgir
en la duramadre, en la hoz y, excepcionalmente,
en el parénquima cerebral. La mayor parte de las
lesiones son supratentoriales y, a pesar de que
estan implicadas con mayor frecuencia la corteza
cerebral y las meninges, particularmente en el
aspecto inferior del cerebro, ningln area del
sistema nervioso central parece estar exenta.'®'®
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Cuadro 1. Prevalencia relativa de afectacion de 6rganos por
enfermedad de Hodgkin'”

Sitio anatémico Afectacion en enferme-
dad de Hodgkin

Sistema nervioso central Ausente o muy rara
Cabeza y cuello

Ganglios linfaticos cervicales Muy frecuente
Anillo de Waldeyer Rara

Senos paranasales Ausente o muy rara

Mandibula Ausente o muy rara

Glédndulas salivares Ausente o muy rara
Térax

Mediastino Muy frecuente

Pulmones Algo frecuente
Abdomen

Bazo Frecuente

Ganglios mesentéricos y re- Frecuente

troperitoneales

Intestino Algo frecuente
Higado Algo frecuente
Peritoneo y omento Algo frecuente
Pancreas Rara
Rifones Rara
Génadas Ausente 0 muy rara
Hueso
Médula 6sea Rara
Hueso cortical Rara

El dano intracraneal en la tomografia computada
se manifiesta como una masa hiper o isodensa en
la sustancia blanca, tipicamente periventricular,
basal ganglionar o cerebelosa. En la resonancia
magnética, usualmente es hipo o isointensa
en todas las secuencias y debido a los vasos
tumorales anormalmente permeables, suelen
realzar dvidamente con el medio de contraste;
las siembras meningeas se observan mejor en
reconstrucciéon coronal T1-gadolinio. De igual
forma, las metastasis a la médula espinal son
infrecuentes, tienen mal prondstico y las image-
nes de resonancia magnética potenciadas en T2
demuestran mayor intensidad de sefal dentro de
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lamédula, cuya compresién se observa en 3-7%
de los casos. El tumor en los ganglios linfaticos
produce una masa paravertebral que se extiende
a través de los agujeros neurales intervertebrales
para formar de esta manera una masa epidural
que comprime la médula espinal o la cola de
caballo.™

Cabeza y cuello

A pesar de que la enfermedad extranodal se
manifiesta clinicamente en menos de 1% de los
casos, los hallazgos en la biopsia nasofaringea
son positivos en aproximadamente 20% de
todos los pacientes.'®' Los ganglios cervicales
son el sitio mas comdn de manifestacion de
la enfermedad de Hodgkin, limitandose a esta
area en, incluso, 80%; los grupos nodales de la
parte superior del cuello se afectan con mayor
frecuencia y rara vez ocurre dafo del anillo de
Waldeyer.'”20

En la tomografia computada, los ganglios linfati-
cos afectados pueden agrandarse discretamente
o aparecer como una masa de tejidos blandos.
La necrosis en los ganglios linfomatosos es muy
rara antes y después del tratamiento y se observa
como dreas centrales de menor atenuacion.'”*'
En la resonancia magnética, los ganglios lin-
faticos muestran intensidad de senal baja a
intermedia en las imagenes potenciadas en T1
e intensidad de sefal intermedia a alta en las
potenciadas en T2."

La enfermedad de Hodgkin tiroidea primaria es
extremadamente rara y solo se han notificado
algunos casos esporddicos. Por el contrario,
la afectacién secundaria ocurre en 2% de los
casos.'¢*

Torax

Aunque en la actualidad se utilicen numerosos
métodos diagndsticos, como la resonancia
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magnética nuclear, ecografia, radiografia y
linfangiografia, el principal método diagnéstico
sigue siendo la tomografia computada como el
medio utilizado para evaluar la anatomia del
térax en la enfermedad de Hodgkin porque
permite acceder al tamafio, la forma e incluso
a su relacion con las estructuras anatémicas
adyacentes.? No obstante, a pesar de que es el
método de eleccion en estos casos, 20 a 30% de
los pacientes con lesiones supradiafragmaticas
tienen lesiones infradiafragmaticas que no son
detectadas.?

El térax forma parte de la manifestacién impor-
tante de la enfermedad de Hodgkin y es uno de
los sitios mas frecuentes de afectacién en esta
enfermedad con 70-85% de los casos.®

Mediastino. Con el hallazgo radiolégico de una
masa mediastinal es imposible diferenciar entre
enfermedad de Hodgkin y enfermedad no Hod-
gkin; sin embargo, pueden observarse patrones
invasores que diferencien ambas neoplasias, de
manera que la enfermedad de Hodgkin inva-
de los ganglios y la cadena linfatica de forma
continua y la enfermedad no Hodgkin de forma
discontinua (ganglios distantes o inusuales).®

Pulman. Se distinguen dos tipos de linfomas
pulmonares: los primarios y secundarios; los
primeros se definen como una manifestacién
pulmonar con ausencia de manifestacion ex-
trapulmonar durante tres meses, los que no
cumplen con esta condicion son secundarios.® El
dafio al momento del diagnéstico en la enferme-
dad de Hodgkin se observa en 4%; no obstante,
cuando existe invasion linfatica, aumentan estas
proporciones en 30 a 40% (Cuadro 2)."

Los linfomas pulmonares primarios suelen mos-
trar una imagen caracteristica de opacidades
redondas Unicas o mdltiples con tamano varia-
ble, que pueden formar una consolidacién del
espacio aéreo.?
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Pleura. Puede encontrarse derrame pleural aso-
ciado con linfoma de Hodgkin en 13%, mientras
que en el linfoma no Hodgkin incluso en 20%
de los casos, que se alivia con el tratamiento
especifico de la neoplasia. Por lo general, este
dafo pleural suele ser de origen secundario, los
primarios son poco frecuentes;® en otros casos
de derrame, el pericardio puede verse afectado
hasta en 6% de los pacientes con enfermedad
de Hodgkin.™

Nodulos linfaticos mesentéricos y retroperito-
neales. La afectacién ganglionar y la extensién
extraganglionar pueden producir pérdida de
definicién de ganglios individuales dentro de una
masa confluente. Puede encontrarse una Gnica
masa central a lo largo de los grandes vasos ab-
dominales, el retroperitoneo y el mesenterio. La
progresion de la enfermedad puede formar una
masa que cruza el area prevertebral y que abarca
las regiones paravertebrales de un lado a otro."”

Bazo. Se considera érgano nodal en la enfer-
medad de Hodgkin y su afectacién ocurre en
aproximadamente 35% de los casos.'®'” Por
lo general, causa infiltracién difusa que resul-
ta en esplenomegalia y solo en un pequefio
porcentaje de casos puede manifestarse como
nédulos solitarios o mdltiples de mds de 1 cm
de diametro.''” El bazo afectado puede no
estar agrandado y, a la inversa, puede manifes-
tarse como esplenomegalia leve a moderada sin
afectacion linfomatosa (esplenomegalia reactiva)
en aproximadamente 30% de los pacientes.'®
Es probable que la tomografia computada sea
mejor que la ecografia para la deteccion de la
enfermedad esplénica, aunque la sensibilidad
general es de alrededor de 40%."”

Los nédulos son caracteristicamente hipoecoi-
cos en ecografia y demuestran baja atenuacion
con captacion reducida del contraste en la

https://doi.org/10.24245/mim.v36i5.3078
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Cuadro 2. Diferencias radioldgicas de la enfermedad de Hodgkin y enfermedad no Hodgkin en el térax®

Enfermedad no Hodgkin Enfermedad de Hodgkin

Enfermedad limitada Poco frecuente Frecuente
Propagacion nodal Discontinuo Continuo
Infestacion extraganglionar Frecuente Poco frecuente

Afectacion mediastinal

Afectacion abdominal

tomografia computada. La deteccion del lin-
foma esplénico en la resonancia magnética
no es confiable porque el bazo normal y el
tejido linfomatoso pueden tener intensidad
de senal similar. Los nédulos son hipo o
isointensos en las imagenes potenciadas en
T1 e hiperintensos en las potenciadas en T2,
mostrando potenciacién reducida después de
la administracién de gadolinio en comparacion
con el bazo normal.'®

Higado. La enfermedad de Hodgkin hepatica
primaria es muy poco frecuente; la secundaria
es bastante comun vy, por lo general, se asocia
con la enfermedad de los ganglios linfaticos.®'8
Es mas frecuente el dafo por infiltracién difusa,
puede observarse enfermedad nodular en 10%
de los casos y rara vez esta afectado el higado
sin el dano concomitante del bazo.' Alrededor
de 50% de los pacientes con hepatomegalia no
tienen evidencia histolégica de linfoma, mientras
que los pacientes con higados de tamafio normal
pueden tener infiltracién linfomatosa extensa.
Los hallazgos imagenolégicos de la enfermedad
hepatica nodular tienen las mismas caracteristi-
cas que los de la enfermedad del bazo.'®"8

Pédncreas. La enfermedad de Hodgkin pancrea-
tica es extremadamente rara y en casi todos
los casos es secundaria a la enfermedad de los
ganglios linfaticos contiguos. Se ha reportado
crecimiento difuso de toda la glandula que pue-
de deberse a infiltracion directa, considerando
que los ganglios linfaticos retroperitoneales

Poco frecuente

Frecuente

Frecuente

Poco frecuente

peripancreaticos pueden agrandarse e invadir o
distorsionar el pancreas.”

Aparato gastrointestinal

La enfermedad de Hodgkin rara vez afecta el
tubo gastrointestinal y la enfermedad primaria
generalmente afecta un solo sitio. La del es6fago
parece ser extremadamente rara, especialmente
en su forma aislada, la mayoria de los casos son
secundarios y surgen por extensién de los gan-
glios linfaticos del mediastino. La enfermedad
gastrica representa alrededor de 9% de todos los
linfomas gastricos; sin embargo, la enfermedad
primaria es extremadamente rara. La tomografia
computada demuestra el engrosamiento de la
pared gastrica con un borde externo lobulado. La
afectacion del intestino delgado puede asociarse
con un sindrome sprue-like y la afectacion del
colon es poco frecuente.

Peritoneo y omento. La afectacion peritoneal y
omental no es muy frecuente y se asocia con
infiltracion intestinal o mesentérica extensa o
linfoma diseminado. En la tomografia compu-
tada, las areas de dafio pueden aparecer como
masas de tejidos blandos.'”'8

Sistema genitourinario

La afectacion intrinseca de este sistema es poco
frecuente y su aspecto radioldgico consiste en
la invasién del espacio perirrenal sin afectacion
del parénquima renal. La tomografia es la mo-

657



658

dalidad diagnéstica de eleccion para detectar
masas renales o perirrenales.'®

La enfermedad de Hodgkin cominmente afecta
el sistema musculoesquelético, es radiografica-
mente evidente en 10-25% de los casos en algtin
momento durante el curso de la enfermedad.
La mayor parte de las lesiones 6seas tempranas
son liticas; sin embargo, las lesiones blasticas
son comunes (hasta 45%)."” Cualquier sitio del
esqueleto puede estar implicado; sin embargo,
las regiones mas comunes incluyen la columna
vertebral, la pelvis, las costillas, el fémur vy el
esternon.?

La columna vertebral es el sitio mas comun-
mente afectado. La erosion del aspecto anterior
o anterolateral de los cuerpos vertebrales es
un hallazgo clésico causado por la ampliacién
de los ganglios linfaticos paravertebrales. Ni
la altura del cuerpo vertebral ni los espacios
intervertebrales se ven afectados por la enfer-
medad generalmente y la vértebra Gnica densa
(vértebra de marfil) en adultos es sugerente de
la enfermedad.’7232

En la pelvis predomina el tipo mixto o esclero-
sante y en las costillas pueden ser osteoliticas
o expansivas. Los huesos largos generalmente
muestran lesiones liticas, que se extienden a lo
largo del eje longitudinal del hueso a través de
la cavidad medular con festoneo endosteal de
la corteza.”

Las imagenes por resonancia magnética son
altamente sensibles para la evaluacion de la
afectacion de la médula ésea, cuya infiltracién
aparece como intensidad de sefial baja en las
imagenes potenciadas en T1 e intensidad alta
en las potenciadas en T2."?* A pesar de que la
resonancia magnética, gammagrafia con galio
o tomografia computada complementan la
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radiografia simple, es indispensable completar
los estudios diagndsticos con biopsia 6sea y
ganglionar.?®

CONCLUSIONES

La enfermedad de Hodgkin representa aproxima-
damente 1% de todos los canceres, se propaga
contigua y predeciblemente a lo largo de las
vias linfaticas y, en teoria, resulta curable hasta
en 90% de los casos, segln su etapa y subtipo.
El adecuado reconocimiento de los hallazgos
radiolégicos en cada uno de los 6rganos vy sis-
temas hace de los estudios de imagen la piedra
angular en la determinacién de la extensién
de la enfermedad nodal y de la existencia de
afectacion extraganglionar. De esta manera, se
contribuye al diagnéstico oportuno y temprano
como principal factor determinante del pronés-
tico de los pacientes.
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Trombocitopenia inmunitaria primaria

Primary immune thrombocytopenia.

Victor Huggo Cérdova-Pluma,! Cesar Augusto Vega-Lopez,? Maria José Ortega-
Chavarria®

Resumen

La trombocitopenia inmunitaria primaria, antes conocida como purpura tromboci-
topénica inmunitaria, es la condicién clinica caracterizada por la disminucién de la
poblacidn total de plaquetas mediada por la existencia de anticuerpos contra antigenos
de membrana plaquetarios, lo que ocasiona la destruccién acelerada e incluso inhibe
la produccion de nuevas plaquetas. Las hemorragias mucocutaneas son predominan-
tes, las petequias son las mas caracteristicas. Se clasifica de acuerdo con el tiempo de
evolucidn, la severidad de los sintomas y la causa desencadenante. Es un diagndstico
de exclusién porque no se cuenta con una prueba diagnéstica especifica. Esta revision
tiene como objetivo insistir en los conocimientos de la causa, fisiopatologia, diagnds-
tico y tratamiento de la trombocitopenia inmunitaria primaria, diagnéstico que debe
tenerse en mente durante la préctica clinica.

PALABRAS CLAVE: Trombocitopenia inmunitaria primaria; plaquetas.

Abstract

The primary immune thrombocytopenia, formerly known as immune thrombocytopenia
purpura, is the clinical condition characterized by the decrease of the platelets total
population mediated by the presence of antibodies antigens against platelets mem-
brane, which causes an accelerated destruction and even inhibits the production of
new platelets. The mucotaneous hemorrhages are predominant, the petechia are the
most common. This is classified according to the time of evolution, the severity of the
symptoms and the originating cause. It is a diagnosis of exclusion, since it doesn’t have
a specific diagnostic test. The purpose of this paper is to emphasize the knowledge of
the etiology, physiology, diagnosis and treatment of the primary immune thrombocy-
topenia; it is a diagnosis that one must have in mind during clinical practice.

KEYWORDS: Primary immune thrombocytopenia; Platelets.
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ANTECEDENTES

En 1951, Harrington demostré que la infusion
de plasma de pacientes con trombocitopenia
inmunitaria primaria causaba disminucién
en el nimero de plaquetas circulantes en el
receptor. Posteriormente, Shulman encontré
que la causa de esa trombocitopenia era la
presencia de inmunoglobulinas de tipo IgG. En
1982, van Leeuwen identificé la glicoproteina
IIb/llla en la membrana plaquetaria como el
principal antigeno inductor de esos anticuer-
pos. También se ha demostrado la existencia
de anticuerpos contra otras glucoproteinas
plaquetarias, como la Ib/IX (receptor para el
factor de von Willebrand) y la/lla (receptor de
colégeno). Se estima que la incidencia anual
de casos de reciente diagndstico es de 2 a 4
casos por cada 100,000 adultos; en tanto los
casos cronicos son de 9.5 a 23 casos por cada
100,000 habitantes.? En México existen pocos
datos epidemiolégicos acerca de este padeci-
miento; en el periodo comprendido de 2002 a
2005 se estim6 una prevalencia de 9.5 casos
por 100,000 habitantes.?

Fisiologia de la trombopoyesis

Se sabe que la cuenta normal de plaquetas en
sangre periférica varia entre 150 y 450 x 10°%/
mm?, con un volumen que varia entre 7 y 10 fL,
la produccién normal se estima en 1 x 10" por
dia, pudiendo incrementarse hasta 8 veces en ca-
sos de demanda extrema. Las cifras plaquetarias
menores de 150 x 10°*/mm?® se consideran trom-
bocitopenia, pero incluso 2.5% de la poblacion
puede tener cifras por debajo de este rango sin
mostrar asociacion patolégica. Las plaquetas se
producen en la médula dsea a partir de los me-
gacariocitos, mediante endomitosis, replicacion
cromosémica que no se acompafa de division
celular o citoplasmatica, convirtiendo estas
células en poliploides con citoplasma amplio

y existencia de hasta 46 N, en promedio 16 N.
Posteriormente son fragmentadas y liberadas de
las sinusoides de la médula 6sea; los fragmentos
de gran tamanio se convierten en plaquetas en el
parénquima pulmonar.*

La trombopoyetina es la encargada de la produc-
cién de nuevas plaquetas, es una citocina de la
familia de la eritropoyetina y de la G-CSF (factor
estimulante de colonias de granulocitos), su pro-
duccion es renal, hepatica y muscular, presente
en concentraciones mas o menos constantes.
El receptor CD110 (proteina codificada por el
gen c-Mpl) es el encargado de su captura. Este
receptor esta presente en la superficie de algunos
precursores hematopoyéticos, plaquetas y mega-
cariocitos, tiene dos dominios extracelulares y
dos intracelulares. De haber disminucién marca-
da de las cifras plaquetarias, la trombopoyetina
libre es capaz de estimular a los megacariocitos,
permitiendo la recuperacién de las cifras totales
de plaquetas.® La vida promedio de las plaquetas
varia entre 7 y 9 dias, posterior a este tiempo
son retiradas de la circulacién por el sistema
monocito macréfago. Hasta un tercio del total
de la masa plaquetaria es reservada en el bazo,
manteniendo un equilibrio con el resto de las
plaquetas circulantes.®

Las plaquetas jévenes contienen ARN similar
al presente en los reticulocitos, lo que es una
caracteristica importante, porque permite que
sean reconocidas y cuantificadas por contadores
automatizados. Al tener en cuenta que la cuenta
disminuida de plaquetas puede deberse a pseu-
dotrombocitopenia, 0.1% de la poblacion tiene
aglutininas contra las plaquetas que pueden ser
activadas ante la presencia de EDTA (anticoagu-
lante), sin encontrarse alterada la vida media de
las plaquetas; por lo que es buena practica que
se revise el frotis de sangre periférica a la par de
la cuenta plaquetaria en casos de sospecha de
este padecimiento.”
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Fisiopatologia de la trombocitopenia

La patogénesis no es del todo bien compren-
dida; se sabe que la destruccion anormal de
plaquetas es inducida por la existencia de
anticuerpos de tipo 1gG hasta en 40% de los
casos. Estas plaquetas marcadas con anticuer-
pos son captadas por el sistema monocito
macréfago en el higado, el bazo y la médula
6sea mediante receptores Fc-Re, con posterior
activacion de nuevas células T especificas que,
a su vez, estimularan a nuevas células B para la
produccién de anticuerpos contra los péptidos
plaquetarios (GP Ilb/Illa y GPIb/IX), la tasa de
destruccién es proporcional a la cantidad de
anticuerpos fijos a la membrana plaquetaria.®?
Las células T pueden producir lisis directa de
las plaquetas, en tanto los anticuerpos son
inhibitorios téxicos a nivel de megacariocitos,
con bloqueo de la trombopoyesis, lo que causa
desequilibrio entre la destruccion y la falta de
produccién. En general, los pacientes al mo-
mento del diagndstico ya tienen anticuerpos
antiplaquetarios especificos contra un solo
antigeno; la forma y el momento de aparicién
contintan siendo inciertos.” %"

Clasicamente la trombocitopenia se clasifica en
primaria (sin causa aparente) y secundaria en los
casos en lo que se encuentre un padecimiento
asociado. Incluso 80% de los casos suelen ser
primarios.'>'3 En el Cuadro 1 se enlistan las prin-
cipales causas probables de trombocitopenia.'

Otras condiciones asociadas son la trombocito-
penia debida a falla de la serie megacariocitica,
que es una afeccion rara conocida como purpura
amegacariocitica adquirida.’ La trombocitope-
nia por dilucién ocurre en casos de trasfusion
masiva (15 a 20 paquetes de glébulos rojos en
24 horas), pudiendo evitarse con la trasfusion
de un concentrado de plaquetas por cada 10-15
paquetes de glébulos rojos transfundidos. Otra
forma de trombocitopenia es la que ocurre en
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Cuadro 1. Principales causas de trombocitopenia

Incremento en la destruccién
- Destruccién mediada por anticuerpos (90%)
° Destruccién aloinmunitaria: posterior a transfu-
sion o trasplantes
° Farmacos: heparina, quinidina o acido valproico
° Infecciones:
e Virales: VIH, virus de hepatitis C, mononu-
cleosis, citomegalovirus
* Bacterianas: tuberculosis, Brucella, Helico-
bacter pylori
e Parasitos: malaria
° Sindrome antifosfolipidico, lupus eritematoso
sistémico, artritis reumatoide
° Trombocitopenia gestacional
° Leucemia, linfomas, cancer de pulmén u ovario
° Pdrpura trombocitopénica idiopatica crénica
(enfermedad de Werlhof)
- Destruccién mecanica intravascular (10%)
© Coagulacién intravascular diseminada
° Pdrpura trombocitopénica trombética
° Sindrome hemolitico urémico
© Sindrome HELLP en gestantes
° Uso de bypass cardiopulmonar
° Hemangiomas cavernosos gigantes
° Aneurismas adrticos gigantes
° Efecto directo de drogas a las plaquetas: alcohol,
ristocetina

Disminucién o falla en la produccion
- Déficit de vitamina B,, o acido félico
- Insuficiencia medular primaria congénita o adquirida
° Anemia de Fanconi, anemia aplasica, aplasia
megacariocitica adquirida
- Enfermedades autoinmunitarias
° Mediadas por anticuerpos o linfocitos como
lupus eritematoso sistémico, algunos casos de
trombocitopenia inmunitaria primaria de curso
crénico
- Secundaria a infecciones virales o aplicacion de
vacunas
° Rubéola, varicela, parvovirus, hepatitis C, virus
Epstein-Barr
- Dafio directo al megacariocito
° Virus de inmunodeficiencia humana
- Dano toxico
° Tiazidas, alcohol o estrégenos
- Posterior a quimioterapia, radioterapia o ambas
- Infiltracién medular difusa con o sin neoplasia
° Leucemias, linfomas, mieloma miltiple, granulo-
matosis o carcinomatosis

casos de secuestro esplénico, como en los casos
de esplenomegalia secundaria a hipertension
portal.

https://doi.org/10.24245/mim.v36i5.3151
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Manifestaciones clinicas

El cuadro clinico es variable, incluye desde cur-
sos asintomdticos hasta cuadros de hemorragias
en diferentes grados de intensidad, la hemorragia
en adultos se estima en 1.5% de los casos, la
intensidad del sangrado va de la mano con las
cifras plaquetarias; cifras menores a 30 x 10%L
son un factor de riesgo de hemorragias espon-
taneas.’® La gravedad de la trombocitopenia se
asocia con factores adicionales, como la edad,
comorbilidades, estilo de vida y procedimientos
quirdrgicos. El riesgo de hemorragia fatal es
alto en pacientes de edad avanzada con cifras
plaquetarias < 20 x 10%L, de curso persistente
o ambas situaciones.'’

Es caracteristico el sangrado mucocutaneo, la
petequia (purpura seca) es la lesion cutanea
caracteristica, rara vez son mayores a 5 mm de
didmetro, frecuentemente presente en zonas
de mayor presién, no pruriginosa, sin relieve,
no desaparece a la digitopresién y evoluciona
hasta desaparecer. Otras manifestaciones son
la purpura himeda (predictor de hemorragia
mas severa), eventos de epistaxis, menorragia
o hemorragia gastrointestinal. El antecedente
de sangrado ayuda a orientar el diagnéstico,
porque de ser un problema plaquetario de tipo
cuantitativo la hemorragia suele ocurrir de
forma temprana posterior a un traumatismo, en
tanto si el problema es mediado por factores de
coagulacién el sangrado suele ocurrir de forma
tardia y cuando es espontaneo predominan
las hemartrosis o hematomas viscerales. La
hemorragia del sistema nervioso central es la
complicacién mas temida, tiene incidencia baja
pero es potencialmente mortal. La clasificacion
por grado de severidad del sangrado se enlista
a continuacién:'®'®

Grado 1: hemorragia menor: petequias escasas
(< 100 total) o < 5 equimosis > 3 cm, sin hemo-
rragia en las mucosas.

Grado 2: hemorragia leve: petequias abundan-
tes (> 100), > 5 equimosis o ambos, > 3 cm sin
hemorragia en las mucosas.

Grado 3: hemorragia moderada de las mucosas:
afecta la calidad de vida.

Grado 4: hemorragia de las mucosas que pone
en riesgo la vida o sospecha de hemorragia
interna.

Diagnostico

El inicio suele ser episddico, insidioso y tener un
curso cronico, con mayor predisposicion en el
género femenino. Se clasifica de acuerdo con el
tiempo de diagndstico (Cuadro 2).>'°

Se debe contar con una historia clinica mi-
nuciosa en la que se descarten antecedentes
heredo-familiares de trombocitopenia, antece-
dente de traumatismos y la administracién de
medicamentos que causen afectacién plaqueta-
ria, asi como una exploracién fisica exhaustiva
con busqueda intencionada de datos de sindro-
me infiltrativo."

Al no existir una prueba diagnéstica especifica,
el diagnostico es de exclusién, por lo que ante
la sospecha, debe revisarse el frotis de sangre
periférica para descartar pseudotrombocito-
penia, megaplaquetas o datos de destruccién
mecanica, como en el caso de coagulacién

Cuadro 2. Clasificacién de acuerdo con el tiempo de diag-

néstico
Tiempo Criterios diagnosticos
Reciente Menos de 3 meses

Pacientes sin remision
0 que no mantienen
respuesta completa

Persistente 3 a 12 meses

Crobnica Mas de 12 meses
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intravascular diseminada o sindrome hemolitico
urémico.'”18

El estudio de médula 6sea no debe realizarse de
manera rutinaria, especialmente en pacientes
menores de 60 anos, la utilidad de este método
diagndstico es la exclusion de otras causas de
trombocitopenia secundaria. La hipercelularidad
con predominio de serie megacariocitica y en
menor grado de serie eritroide, con estadios
intermedios (desviacién a la izquierda), apoya
la exclusién de sindromes mielodisplasicos. El
examen de médula 6sea debe asociarse con la
toma de biopsia de hueso y citogenética. Deben
descartarse otras causas de trombocitopenia in-
munitaria, como infeccién por virus de hepatitis
C, VIH, Brucella, tuberculosis, enfermedades
autoinmunitarias como artritis reumatoide o
lupus eritematoso sistémico, neoplasias como
leucemia, linfoma, cancer de pulmén u ovario.?°

Otros estudios que pueden contemplarse durante
el escrutinio inicial es la determinacién de las
concentraciones de inmunoglobulinas (IgA, 1gG
e IgM). La prueba directa de Coombs debe con-
siderarse en el contexto de anemia asociada con
reticulocitosis para descartar trombocitopenia
secundaria a causa inmunitaria, cuya incidencia
puede ser, incluso, de 4%. Algunos estudios de
gabinete sugeridos para descartar causas secun-
darias de trombocitopenia son el ultrasonido
abdominal, gammagrama esplénico (descartar
bazo accesorio) y tomografia axial computada.™

La Asociacion Americana de Hematologia no
recomienda las pruebas de deteccién de anti-
cuerpos que estan presentes tinicamente en 40%
de los casos, con sensibilidad y especificidad de
44 y 75%, respectivamente; tienen bajo valor
predictivo positivo y el resultado no modifica el
tratamiento ni tiene funcién como predictor de
evolucién clinica,'?' aunque la determinacion
de otros anticuerpos, como anticardiolipinas,
antifosfolipidos, antitiroideos y antinucleares,

2020; 36 (5)

se recomienda en casos de sospecha de en-
fermedad reumatoldgica por su relacién con
trombocitopenia inmunitaria secundaria (Cua-
dro 3)."7

Tratamiento

Existen diferentes opciones de tratamiento que
debe ser individualizado segtn el cuadro clinico.
El objetivo del tratamiento es lograr cifras de
plaguetas mayores de 50,000/mm?, con lo que
se reduce el riesgo de sangrado espontaneo.
La remision de la enfermedad se establece con
cuentas plaquetarias de mds de 100,000/mm?.
Antes del inicio del tratamiento debe tomarse
en cuenta la toxicidad y el costo econémico.
La indicacion del tratamiento se establece se-
gln el recuento plaquetario y la existencia de
sintomas como hemorragia. Con cifras > 50,000/
mm?® se recomienda individualizar la estrategia
terapéutica con cambios en el estilo de vida,
reducir comorbilidades y, de no contar con otra
indicacion, no iniciar tratamiento; en tanto cifras
menores a 50,000/mm? son indicacién de inicio
de tratamiento a pesar de que el paciente esté
asintomatico (Figura 1).%'7%

La administracién de corticoesteroides suele ser
el manejo inicial, éstos acortan el periodo de
sangrado; son baratos y el aumento plaquetario
ocurre de manera rapida, de 5 a 7 dias en 75%
de los pacientes; sin embargo, solo 25% de los
pacientes adultos tienen respuesta a largo plazo,
hay que tener en cuenta que la administracion
por periodos prolongados traera consigo los
efectos colaterales ya conocidos. Histéricamente
se ha descrito la administracién de prednisona
como el tratamiento de primera linea, estudios
recientes sugieren que con la dexametasona se
obtienen tasas de respuesta mas altas y remisién
prolongada mas frecuente. Cuando las cifras de
plaquetas persisten menores a 100,000/mm? por
mas de 12 meses se considera un curso crénico
de la enfermedad, incluso 80% de los adultos

https://doi.org/10.24245/mim.v36i5.3151
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Cuadro 3. Abordaje diagnédstico??

Pruebas de utilidad Pruebas de beneficio incierto

e Historia clinica y exploracin fisica

* Biometria hemdtica con reticulocitos

e Frotis de sangre periférica

* Medicién de inmunoglobulinas

* Aspirado de médula dsea en casos
seleccionados

e Grupo y Rh

* Prueba de Coombs directa

* VIH

* Virus de hepatitis C

e Perfil TORCH

* Helicobacter pylori

* Anticuerpos:

° Antitiroideos
° Antinucleares

° Antifosfolipidicos

* Reaccion de cadena de polimerasa
para parvovirus y citomegalovirus
* Prueba de embarazo

* Anticuerpos antiplaquetarios

» Concentracion de trombopoyetina
e Tiempos de sangrado

* Vida media plaquetaria

e Complemento

Trombocitopenia inmunitaria primaria

A

50,000 a 100,000
plaquetas/pL

Individualizar tratamiento

|
v v

v
< 50,000 plaquetas/pL

A

Manifestaciones hemorragicas

|
v v

Pruebas de tratamiento
con esteroides

Observacién

Leves o asintomaticas Moderadas o graves

v A

Esteroides Esteroides + transfusion de

plaquetas, inmunoglobulina,
Ig anti-D o ambas

Figura 1. Algoritmo de tratamiento.

corresponden a esta variedad. La inmunoglo-
bulina humana es buena alternativa cuando se
requiere una respuesta rapida y segura, en casos
crénicos proporciona hasta 90% de respuesta,
pero de forma transitoria.?* Si el paciente tiene
mas de 50,000/mm?® plaquetas, no tiene datos de
sangrado y no serd intervenido quirdrgicamente
o no hay respuesta a esteroides la conducta sera
expectante. En cambio, los pacientes con cifras
iguales o menores a 30,000/mm?®, sintomaticos

o con sangrado deben iniciar tratamiento con
corticoesteroides ya sea via oral 1-1.5 mg/kg/
dia o con dexametasona 40 mg durante 4 dias
pudiendo repetirse mensualmente (Cuadro 4).%°

El reto es determinar el tratamiento mas ade-
cuado, considerando que no todos los casos de
trombocitopenia crénica requieren tratamiento
especifico, por lo que deben individualizarse
teniendo en cuenta los sintomas, las comor-
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Cuadro 4. Tratamiento sin manifestaciones hemorragicas al diagndstico o con manifestaciones leves y cifras de plaquetas

menores de 50,000/pL

Prednisona 1 a2 mg/kg/28 dias

Dexametasona 40 mg/dia/4 dias
Hidrocortisona*?®
Metilprednisolona 1 g/dia/1 a 3 dias
1 g/kg/1 a 3 dias

25-75 mg/dia VO

Agregar inmunoglobulina**

Eltrombopag®

Romiplostim®

10 mg/kg en infusion de 24 horas

1-10 pg/kg/semana via subcutanea

58-66% a 6 meses
60-90% a 6 meses
40% a 12 meses
50 a 80%

Respuesta de plaquetas > 50 x 10%L sobre el dia 43 del
estudio, 70% al recibir 50 mg, 81% al recibir 75 mg

No esplenectomizados 89%
Esplenectomizados 79%

* En caso de hemorragia severa, en cuanto se controle la hemorragia principal y la via oral esté disponible, pasar a prednisona

2 mg/kg/dia.

** En hemorragias mayores, considerar transfusion de aféresis plaquetarias, previa administracién de esteroides.
° En casos de contraindicacién absoluta de administracién de esteroides o alto riesgo de hemorragia asociado con comor-

bilidades.

bilidades y las cifras plaquetarias.?*?” En los
pacientes que no responden a cualquiera de
las alternativas mencionadas puede recurrirse
a opciones de segunda linea, como la esple-
nectomia, rituximab y agonistas del receptor de
trombopoyetina.?®

La esplenectomia se considera la medida tera-
péutica con mayor tasa de respuesta (80%) y
duracion (66%); incluso 14% de los pacientes
no responden a la esplenectomia y 20% expe-
rimentan una recaida posterior. Teniendo en
cuenta sus complicaciones infecciosas, se reco-
mienda la vacunacién previa a la cirugia contra
neumococo, Haemophilus y meningococo como
prevencion; profilaxis de eventos tromboticos y
posquirtrgicos. Incluso 60% de los pacientes
esplenectomizados tienen cifras plaquetarias
normales a los 5 afios.2*° Este procedimiento
no se recomienda en pacientes con menos de
seis meses de diagnostico y contraindicaciones,
como adultos mayores de acuerdo con la con-
dicién fisica, comorbilidad que incremente el
riesgo, exposicion a malaria, inmunodeficiencia
y trombocitopenia secundaria.’'

Los agonistas del receptor de trombopoyeti-
na, eltrombopag y romiplostim, estimulan la
produccion de plaquetas sin la produccion de
anticuerpos antitrombopoyetina autorreactivos.
Se recomiendan en casos de trombocitopenia
persistente, grave o ambas posterior a la esple-
nectomia, en caso de cronicidad o en los que
no desean o tienen contraindicaciones para ser
esplenectomizados, deben valorarse como te-
rapia puente previo a la esplenectomia.’* Los
efectos colaterales reconocidos de su adminis-
tracién son incremento del riesgo de trombosis,
induccion de fibrosis medular, riesgo de catara-
tas, induccion de neoplasias,** incluso en 10%
de los casos, la suspension de la administracién
de analogos de trombopoyetina producira trom-
bocitopenia de rebote incluso por debajo del
conteo basal.*®

Algunos estudios reportan que la administracion
de rituximab tiene tasa de respuesta de 60% con
aproximadamente 40% de respuesta completa,
que generalmente ocurre en un periodo de 2 a
8 semanas, con duracion de hasta dos meses.
La respuesta ocurre en 20% de los tratados

https://doi.org/10.24245/mim.v36i5.3151



Cordova-Pluma VH y col. Trombocitopenia inmunitaria primaria

durante los primeros cinco afios, se ha visto
que se obtiene mejor respuesta después de un
segundo esquema de tratamiento. La infeccién
activa por virus de hepatitis B o C se considera
contraindicacién para la administracion del
tratamiento.>® Otras alternativas de tratamiento
de casos crénicos se enlistan en el Cuadro 5.

CONCLUSIONES

La trombocitopenia inmunitaria primaria, antes
conocida como purpura trombocitopénica inmu-
nitaria, es la condicién clinica caracterizada por
la destruccion anormal de plaquetas inducida
por la existencia de anticuerpos IgG contra los
antigenos plaquetarios, principalmente contra

Cuadro 5. Tratamiento de segunda linea en casos crénicos?

C
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GP lIb/llla y también GPIb/IX; también se ha
observado que la maduracién de los megaca-
riocitos es anormal y la formacién de formas
maduras es deficiente, con desequilibrio entre
la destruccion y la falta de produccién. El cua-
dro clinico es variable, incluye desde cursos
asintomaticos hasta cuadros de hemorragias en
diferentes grados de intensidad, suele ser mas
prevalente en mujeres y de curso crénico. Es
de suma importancia sospechar el diagnostico
porque no se cuenta con pruebas especificas
para identificarlo, no esta recomendada la detec-
cién de anticuerpos por su bajo valor predictivo
positivo; el diagndstico es de exclusion, por lo
que siempre deben descartarse otras causas
de trombocitopenia secundaria. La indicacién

Medicamento Duracion Tasa de
respuesta

Agonistas del receptor de trombopoyetina

Eltrombopag 25-75 mg, VO ¢/24 horas Hasta cifras de plaquetas 70-81%
> 50,000/pL
Romiplostim 10 pg/kg SC cada 7 dias Hasta la respuesta sostenida con cifras 79%
de plaquetas
> 50,000/pL
Inmunosupresores
Azatioprina 1 a2 mg/kg/dia o De 3 a 6 meses 66%
150-300 mg/dia VO
Danazol 400-800 mg dia VO De 3 a 6 meses 67%
Ciclosporina A 5 mg/kg por 6 dias continuar con 2.5- 6 meses 50-80%
3 mg/kg/dia VO
(mantener concentraciones séricas)
Micofenolato de mofetilo®” 1 g/12 horas VO 8-16 semanas 75%
Inmunoglobulina G 1 g/kg/dia por 2 dias y después 400 Un ciclo en pacientes con sangrado 80%
mg/kg/dia por 5 dias IV que ponga en riesgo la vida o embara-
zadas con trombocitopenia grave
Anticuerpos monoclonales
Rituximab 375 mg/m? por semana SC Durante cuatro semanas 60%
Citotoxicos combinados
Ciclofosfamida 0.3 a1 g/3 dosis cada 3 a 4 semanas Hasta cifras de plaquetas 25-85%
\% > 50,000/pL
Vincristina 2 mg/dosis mdxima cada 7 dias IV Hasta respuesta sostenida 10-75%

IV: via intravenosa; VO: via oral; SC: via subcutanea.
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del tratamiento se establece segtn el recuento
plaguetario y la gravedad de los sintomas. Al
inicio del tratamiento deben tomarse en cuenta
las comorbilidades, la toxicidad y el costo eco-
noémico del tratamiento, los esteroides son la
primera medida de tratamiento.
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Propuestas de tratamiento de la
infeccion por SARS-CoV-2: analisis de
la evidencia

Treatment proposals for SARS-CoV-2
infection: Analyzing the evidence.

Luis A Lasses y Ojeda,* Daniela J Cataneo-Pifia,2 Ramiro P Correa-Cabrera,? Laura
Alvarez-Gutiérrez,? David U Dominguez-Rivera®

Resumen

La pandemia causada por la infeccién por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 ha traido
consigo una mortalidad sin precedentes. Su alta contagiosidad y letalidad, sobre todo
en pacientes vulnerables, ha llevado a la bisqueda urgente de farmacos que tengan
un beneficio potencial en el control de esta pandemia. La investigacion para lograr
el desarrollo de un nuevo farmaco conlleva largos periodos de experimentacién. Por
este motivo, los cientificos se han enfocado en probar la administracién de farmacos
preexistentes, incluso cuando su propésito inicial no es un efecto antiviral. En esta
revision se analiza la evidencia de las diferentes opciones de tratamiento propuestas,
con insistencia en su mecanismo de accion y los beneficios encontrados en estudios
observacionales.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; SARS-CoV-2; tratamiento.

Abstract

The pandemic caused by infection with the new SARS-CoV-2 coronavirus has brought
unprecedented mortality. Its high contagiousness and lethality, especially in vulnerable
patients, has led to an urgent search for drugs that have a potential benefit in controlling
this pandemic. Research to develop a new drug involves long periods of experimenta-
tion. For this reason, scientists have focused on testing the use of pre-existing drugs,
even when their initial purpose is not an antiviral effect. In this review, we will ana-
lyze the evidence of the different proposed treatment options, with emphasis on their
mechanism of action and the benefits found in observational studies.

KEYWORDS: COVID-19; SARS-CoV-2; Therapeutics.
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ANTECEDENTES

Lo que hasta ahora sabemos de las
investigaciones para el tratamiento del
SARS-CoV-2

El nuevo coronavirus, conocido como el co-
ronavirus 2 causante de sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2), es un beta-coro-
navirus de ARN monocatenario encapsulado,
de sentido positivo." Este virus es causante de
neumonia y sindrome de dificultad respiratoria
aguda severa (SARS), con tasa de mortalidad
significativamente alta.? Similar al SARS y
MERS, el genoma que contiene codifica pro-
tefnas no estructurales (como la proteasa tipo
3-quimotripsina, la proteasa tipo papaina, la
helicasa y la ARN polimerasa dependiente de
ARN), las proteinas estructurales (como la glu-
coproteina espiga) y proteinas accesorias. Las
cuatro proteinas no estructurales mencionadas
son enzimas clave en el ciclo de vida viral y la
glucoproteina espiga es indispensable para las
interacciones virus-receptor celular durante la
entrada viral. Por tanto, estas cinco proteinas
fueron reconocidas como objetivos atractivos
para desarrollar agentes antivirales contra el
SARS y el MERS.? Los analisis estructurales de
proteinas sugieren que los sitios clave de unién
a medicamentos en enzimas virales probable-
mente se conservan en SARS-CoV-2, SARS y
MERS. Por tanto, es razonable considerar la
reutilizacién de los inhibidores existentes de
MERS y SARS para SARS-CoV-2.4

Actualmente se estan estudiando otros medica-
mentos que, aunque su utilidad principal no sea
como antiviral, puedan servir como alternativas
para el tratamiento.’

El COVID-19 es causa de la neumonia viral grave
que conduce rapidamente a SARS. En una serie
de casos de 135 pacientes, Wan y colaboradores®
informaron que 88.9% de los pacientes manifes-
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taban fiebre, 76.5% tos, 32.5% fatiga y mialgias,
17.7% dolor de cabeza y 13.3% disnea.

En el contexto del tratamiento, se ha recurrido
a todo lo que tengamos a la mano en el arsenal
terapéutico, como medicamentos que ya se
encuentran en el mercado, aunque no se hayan
prescrito como antivirales especificamente.
Asi, existen casos publicados en que se han
utilizado todos los recursos disponibles. En
el departamento de Neumologia y Cuidados
Intensivos del Centro Médico Universitario de
Hackensack Meridian Jersey Neptune, Nueva
Jersey, Estados Unidos, intentan suplementos vi-
taminicos y minerales, como vitamina C y cinc,
conocidos por mejorar la inmunidad humana
y han demostrado acortar la duracién y mejo-
rar los resultados en infecciones respiratorias,
incluida la neumonia viral, ademas de hidroxi-
cloroquina y azitromicina que obtuvieron gran
atencion para el tratamiento de COVID-19. Se
sugiere que la hidroxicloroquina puede inter-
ferir con la glucosilacion de los receptores del
coronavirus y aumentar asi el pH endosémico,
inhibiendo la fusién viral y disminuyendo la
carga viral.

En esta revision, mencionaremos algunos de los
medicamentos ya existentes que se han prescrito
en una carrera desesperada por encontrar la cura
a esta enfermedad.

TRATAMIENTO, LUEGO PREVENCION

Primero, una esperanza. A veces, los medica-
mentos que tratan eficazmente una enfermedad
también pueden prescribirse para prevenir su
aparicion. Metaféricamente, el virus que causa
COVID-19 usa una puerta trasera para ingresar
ala célula. A medida que ingresa, esta expuesto
a un ambiente &cido que es necesario para que
el virus ingrese por completo. La cloroquina e
hidroxicloroquina mantiene cerrada la puerta
evitando la acidificacion.
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Cloroquina e hidroxicloroquina

Las sales de sulfato y fosfato de cloroquina
se han comercializado como medicamentos
antipalddicos. La hidroxicloroquina también
ha se ha prescrito como antipalidico, pero
ademds ahora se administra en enfermedades
autoinmunitarias, como el lupus y la artritis
reumatoide. La cloroquina e hidroxicloroquina
se consideran seguras y los efectos secunda-
rios son generalmente leves y transitorios. Sin
embargo, el margen entre la dosis terapéutica
y toxica es estrecho y la intoxicacién por
cloroquina se ha asociado con trastornos
cardiovasculares que pueden potencialmente
ser fatales. Por tanto, la administracion de
cloroquina e hidroxicloroquina debe estar
sujeta a normas estrictas y no se recomienda la
automedicacion. Se sabe que la mejor manera
de administrar cloroquina es en combinacién
con cinc y vitaminas A y D. El cinc ayuda a
que la hidroxicloroquina ingrese a las células
infectadas para destruir el virus y las vitaminas
C vy D apoyan la funcién inmunitaria.”

Se ha identificado la actividad antiviral in vitro
de cloroquina desde finales del decenio de 1960
y el crecimiento de muchos virus diferentes,
incluido el coronavirus del SARS, puede ser
inhibido en el cultivo celular por cloroquina y
por hidroxicloroquina.®

En un metandlisis publicado recientemente
en The Lancet se valoraron 96,032 pacientes
(edad media: 53.8 afios, 46.3% mujeres) con
COVID-19 que fueron hospitalizados durante el
mes de abril y mayo y cumplieron los criterios de
inclusion. En este andlisis no se logré confirmar
un beneficio de hidroxicloroquina o cloroquina
cuando se prescribe sola o con un macrélido
en los resultados hospitalarios de COVID-19.
Cada uno de estos regimenes farmacolégicos se
asoci6 con disminucion de la supervivencia en
el hospital y con mayor frecuencia de arritmias

2020; 36 (5)

ventriculares cuando se administra para el tra-
tamiento de COVID-19.°

Tocilizumab

Anticuerpo humanizado recombinante anti-
interleucina-6 monoclonal, se ha prescrito
ampliamente en enfermedades autoinmunitarias,
como la artritis reumatoide. Con este anticuerpo
monoclonal, la funcion de la interleucina 6 esta
bloqueada y, por tanto, la diferenciacion de las
células T auxiliares y las células B en células
secretoras de inmunoglobulinas son inhibidas.
La tormenta de citocinas que se observa en
pacientes con COVID-19 ha sido dificil de con-
trolar y manejar, lo que ha provocado aumento
en la mortalidad, por tanto, tocilizumab ayuda
a disminuir la respuesta inmunitaria y el dafio
resultante causado por las citocinas. Aunque
todavia no se encuentra aprobado en Estados
Unidos, tocilizumab ha demostrado hasta ahora
resultados prometedores en algunos ensayos
clinicos.

COMO DESCUBRIR MEDICAMENTOS
ANTIVIRALES RAPIDAMENTE

También han surgido otros tratamientos contra
COVID-19 y hasta el momento muestran re-
sultados prometedores en ensayos clinicos en
curso. De éstos, remdesivir (GS-5734) y favipi-
ravir (T-705) se han convertido en el centro de
atencion. Remdesivir es un analogo de adeno-
sina que se incorpora al ARN viral causando la
ruptura de éste. Se ha encontrado que es eficaz
para inhibir la replicacién en infecciones como
Ebola, SARS-CoV y MERS-CoV. Favipiravir, una
ARN polimerasa dependiente de un inhibidor
de ARN, ya ha obtenido la aprobacion para el
tratamiento de COVID-19 en China desde el
15 de febrero de 2020. Se ha demostrado la
inhibicién de la actividad de la ARN polimerasa
de favipiravir y por tanto, impide la replicacién
del virus ARN como COVID-19 con efectos
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secundarios minimos. Remdesivir (GS-5734,
Gilead Sciences Inc.) se encuentra actualmente
en varios ensayos clinicos, pero los efectos aln
no se han definido.'

Necesitamos urgentemente medicamentos efec-
tivos contra la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19), lo mas rapido seria esperar que los
medicamentos que han funcionado contra un
virus diferente (SARS, MERS o Ebola) también
funcionen contra COVID-19. De manera alter-
nativa, otra opcion serfa dirigir especificamente
las proteinas del SARS-CoV-2 para interrumpir
su ciclo de vida.

Desde 1990, el poder de las supercomputadoras
ha evolucionado impresionantemente. Ahora,
pueden realizarse simulaciones de dinamica
molecular para calcular los movimientos in-
ternos de las proteinas y los farmacos aptos
pueden seleccionarse mediante un proceso que
utiliza las diferentes formas en el sitio de unién,
procedimiento conocido como acoplamiento
de conjunto.

Con la supercomputadora Summit en el Labo-
ratorio Nacional Oak Ridge, que actualmente
es la mas poderosa del mundo, se realiza un
procesamiento masivo en paralelo en el que
se ejecutan muchos calculos al mismo tiempo.
Esto permite que las simulaciones de dindmica
molecular de muchas réplicas del objetivo se es-
tablezcan en paralelo, cada una, explorando un
espacio conformacional ligeramente diferente.
Por tanto, puede obtenerse un modelo de simu-
lacion completo de un objetivo de farmaco de
proteina SARS-CoV-2 con el uso de Summit en
un dia, mientras que tomaria meses con el uso
de un grupo informdtico tipico. Las supercompu-
tadoras también se utilizan en el acoplamiento
paralelo rapido de grandes bases de datos de
compuestos. El campo de descubrimiento de
farmacos basado en la estructura estd preparado
para obtener resultados rapidos.
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Esto se ha retrasado porque la ruta cldsica de una
década para el descubrimiento y la aprobacién
de nuevos medicamentos dificilmente podria
ser menos adecuada para la pandemia actual.

Por esta razon, la reutilizacion de los medi-
camentos existentes ofrece un mecanismo de
despliegue potencialmente rapido porque se
conocen los perfiles de seguridad.

La inteligencia artificial se esta utilizando para
predecir la uniéon de medicamentos. Se han
establecido diferentes tipos de programas expe-
rimentales de deteccién de laboratorio en todo
el mundo y estdn aumentando. Mientras tanto,
para varias proteinas SARS-CoV-2, la instala-
cién virtual de deteccion de alto rendimiento
y acoplamiento de conjuntos esta en modo de
produccién completa, tanto en supercomputa-
doras como con el uso de vastos recursos de
computacion en la nube. Nada de esto garantiza
el éxito dentro de un periodo determinado, sino
la combinacién de racionalidad y conocimiento
cientifico."

POSIBLES MEDICAMENTOS APTOS A
REUTILIZACION CONTRA SARS-COV-2

Agentes antivirales

Los analogos de nucleésidos aprobados (favipi-
ravir y ribavirina) y los analogos de nucledsidos
experimentales (remdesivir y galidesivir) pueden
tener potencial contra SARS-CoV-2. Los andlogos
de nucleésidos en forma de adenina o derivados
de guanina se dirigen a la ARN polimerasa y
bloquean la sintesis de ARN viral en un amplio
espectro de virus de ARN, incluidos los corona-
virus humanos.?

El favipiravir (T-705), un analogo de guanina
aprobado para el tratamiento de la gripe, puede
inhibir eficazmente la ARN polimerasa depen-
diente de ARN de virus como la gripe, el Ebola,
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la fiebre amarilla, el chikungufa, el norovirus y
el enterovirus, y un estudio reciente informé su
actividad contra SARS-CoV-2 (EC 50 = 61.88 pM
en células Vero E6).

La ribavirina es un derivado de guanina aprobado
para tratar el VHC y el virus sincitial respiratorio
(VSR) que se ha evaluado en pacientes con SARS
y MERS, pero sus efectos secundarios, como
la anemia, pueden ser graves a dosis altas vy si
ofrece suficiente potencia contra SARS-CoV-2 es
incierto. Remdesivir (GS-5734) es un profarmaco
de fosforamidato de un derivado de adenina con
una estructura quimica similar a la de tenofo-
vir alafenamida, un inhibidor aprobado de la
transcriptasa inversa del VIH. Tiene actividad de
amplio espectro contra virus de ARN como MERS
y SARS en cultivos celulares y modelos animales
y se ha probado en un ensayo clinico contra el
Ebola. Un estudio reciente informé que inhibi6
SARS-CoV-2 (EC 50 = 0.77 yM en células Vero
E6) y un paciente estadounidense con SARS-
CoV-2 se recuperod después de recibir remdesivir
intravenoso el 6 de enero. A pesar de estos datos,
recientemente se publicé la poca eficacia del
medicamento en la duracién del padecimiento
en estadios avanzados." Galidesivir (BCX4430),
un analogo de adenosina que se desarroll6
originalmente contra el VHC, actualmente se
encuentra en estudios clinicos en etapa inicial
que evallan su seguridad en sujetos sanos y su
eficacia contra la fiebre amarilla, y ha mostrado
actividades antivirales en estudios preclinicos
contra muchos virus de ARN, incluidos el SARS
y MERS.™

Disulfiram

Se ha informado que el disulfiram, un farmaco
aprobado para tratar la dependencia del alcohol,
inhibe la proteasa tipo papaina de MERS y SARS
en cultivos celulares y bloquea una proteina de
control clave implicada en la inflamacién, por
lo que inhibe efectivamente este proceso.
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Tipicamente, la inflamacién es el sistema de
alarma por el que las células responden primero
al peligro potencial, pero en exceso puede ser
mortal. Normalmente, la activacién de una pro-
teina, la gasdermina D, es el dltimo paso comun
en el proceso de muerte celular inflamatoria, o
piroptosis, y la liberacion resultante de citocinas
inflamatorias observadas en muchas afecciones
graves, incluida la sepsis. En la piroptosis, la
membrana celular explota literalmente, liberan-
do moléculas inflamatorias como la interleucina
1. En estudios con modelos animales, los ratones
tratados con disulfiram no tuvieron sepsis mortal
en comparacion con los animales no tratados.

Este descubrimiento de investigacién es casual-
mente muy oportuno porque la mayoria de las
personas saben que el deterioro clinico de los
pacientes con COVID-19 estd mediado por una
tormenta de citocinas o la liberacién excesiva
de moléculas de inflamacion. De miles de
compuestos examinados el mejor inhibidor de
gasdermina D fue el disulfiram y ya esta en el
mercado, tiene una historia de 70 anos de seguri-
dady podria ser reutilizado con bastante rapidez.

Se ha estudiado que cuando un virus o bacteria
invasora ingresa a una célula, produce fenéme-
nos inflamatorios, desencadenando una cascada
de eventos."

Azitromicina

El mecanismo preciso se desconoce; sin em-
bargo, se han propuesto multiples mecanismos
para las supuestas propiedades antivirales ob-
servadas con azitromicina. La maduracién y la
funcién del endosoma requieren un ambiente
acido. La azitromicina es una base débil y se
acumula preferentemente de manera intracelular
en vesiculas endosémicas y lisosomas, lo que
podria aumentar las concentraciones de pH
y potencialmente bloquear la endocitosis, el
desprendimiento genético viral de los lisosomas
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(0 ambos), lo que limita la replicacién viral."
También se requiere un ambiente acido para el
recubrimiento de virus envueltos como la gripe
y el VIH, y un mecanismo similar es plausible
para los coronavirus, también virus envueltos.

Los supuestos efectos antivirales de la azitromi-
cina también pueden estar mediados por una
amplificacién global de las respuestas antivi-
rales en la que participa el interferén (IFN) del
huésped. Los datos sugieren que la azitromicina
tiene la capacidad de inducir receptores de
reconocimiento de patrones, interferén y ge-
nes estimulados por éste, lo que conduce a la
reduccion de la replicacion viral.' Ademas, la
azitromicina actda directamente sobre las células
epiteliales bronquiales para mantener su funcién
y reducir la secrecién de moco para facilitar la
funcion pulmonar.' Interfiere con la entrada
viral a través de la interaccién de unién entre
la proteina espiga del SARS-CoV-2 y la proteina
del receptor del huésped ACE2."

Nitazoxanida

La nitazoxanida es un profarmaco para la tizoxa-
nida, que tiene propiedades antivirales de amplio
espectro, tiene muchas indicaciones virales y
muestra una farmacodinamica prometedora
contra Coronaviridae. Todavia no se ha probado
en pacientes con COVID-19, pero previamente
mostré baja concentracion efectiva in vitro (CE
50) contra el coronavirus del sindrome respi-
ratorio de Oriente Medio y el coronavirus del
sindrome respiratorio agudo severo. Por tanto,
se considero a la nitazoxanida apta para inhibir
potencialmente el SARS-CoV-2.2°

Se hipotetiza una respuesta inmunitaria innata
reducida para explicar la susceptibilidad de la
edad al SARS-CoV-2. La nitazoxanida regula al
alza la via del interferén del huésped, amplifi-
cando la respuesta antiviral innata. Por tanto,
la nitazoxanida podria ser un tratamiento co-
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adyuvante Util prescrito antes en el curso de la
enfermedad que los tratamientos dirigidos por
virus mas potentes (hidroxicloroquina EC 50 =
1.13 pM, remdesivir EC 50 = 0.77 pM).?!

A diferencia de otros farmacos postulados, la
nitazoxanida muestra alta proporcion de con-
centracion plasmatica maxima (C max), después
de un dia de 500 mg dos veces al dia (BD), a la
concentracion requerida para inhibir la replica-
cion de 50% (CE 50) del SARS-CoV-2 (C max:
EC 50 aproximadamente igual a 14:1). Como
tal, es importante investigar la seguridad de la
nitazoxanida para ensayos adicionales.??

Ivermectina

Se ha demostrado que tiene actividad contra el
virus de la fiebre amarilla, el dengue, la ence-
falitis japonesa y la encefalitis transmitida por
garrapatas. Su actividad contra varios virus de
ARN, como el SARS-CoV-2, esta relacionada
con mecanismos que inhiben la importacién
mediada por o/ transporte nuclear en una dosis
dnica. El medicamento generalmente es seguro.?
Curiosamente, la ivermectina, que recientemente
se demostré que inhibe la replicacién del SARS-
CoV-2 en las células in vitro, es un modulador
alostérico positivo de a7 nAChR.*

La administracion de ivermectina durante la en-
fermedad COVID-19 en pacientes hospitalizados
se asocia con menor mortalidad y menor dura-
cién de la estancia hospitalaria. Estos hallazgos
requieren confirmacién en ensayos mas grandes,
controlados y con distribucion al azar.?®

Clorpromazina

Desde el comienzo del brote de COVID-19
hace varias semanas, observamos en GHU
PARIS Psychiatrie&Neurosciences (Sainte-Anne
hospital, Paris, Francia) menor prevalencia de
formas sintomdticas y graves de infecciones por
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COVID-19 en pacientes psiquiatricos (~ 4%) en
comparacién con los profesionales de la salud
(~ 14%). Se han observado andlisis similares
en otras unidades psiquiétricas en Francia y en
el extranjero. La hipétesis es que los pacientes
psiquidtricos podrian estar protegidos de las
formas graves de COVID-19 por sus tratamientos
psicotrépicos. La clorpromazina (CPZ) es un
derivado de fenotiazina ampliamente prescrito
en la rutina clinica en el tratamiento de psicosis
agudas y crénicas. Ademas de sus efectos antip-
sicoticos varios, los estudios in vitro también han
demostrado actividad antiviral de clorpromazina
mediante la inhibicién de la endocitosis mediada
por clatrina. Recientemente, estudios indepen-
dientes revelaron que clorpromazina es un
farmaco anti-MERS-CoV vy anti-SARS-CoV-1. En
comparacién con otros medicamentos antivira-
les, las principales ventajas de la clorpromazina
residen en su biodistribucién: los estudios precli-
nicos y clinicos han reportado alta concentracién
de CPZ en los pulmones (20-200 veces mayor
que en el plasma), lo que es critico debido al
tropismo respiratorio del SARS-CoV-2. La clor-
promazina tiene alta concentracion en la saliva
(30-100 veces mayor que en el plasma), por
tanto, podria reducir el contagio del COVID-19.
La clorpromazina puede cruzar la barrera hema-
toencefdlica, por consiguiente, podria prevenir
las formas neurolégicas de COVID-19. Este repo-
sicionamiento de clorpromazina como farmaco
anti-SARS-CoV-2 ofrece una estrategia alternativa
y rdpida para aliviar la propagacion del virus, la
severidad y letalidad de la infeccién.

De hecho, la clorpromazina es un medicamento
aprobado por la Direccion de Alimentos y Far-
macos de Estados Unidos con excelente perfil
de tolerancia, recetado por alrededor de 70
anos en psiquiatria, pero también en la rutina
clinica en el tratamiento de nauseas y vémitos
del embarazo, en cancer avanzado y también
para tratar cefalea en diversas afecciones neu-
roldgicas. El amplio espectro del tratamiento
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con clorpromazina incluye antipsicéticos, an-
sioliticos, antieméticos y antivirales. Los efectos
inmunomoduladores, junto con la inhibicién de
la endocitosis mediada por clatrina y la modu-
lacién de la barrera hematoencefélica, es tanto
el resultado de la casualidad como de observa-
ciones clinicas cuidadosas.?

Colchicina

La colchicina es un poderoso medicamento
antiinflamatorio aprobado para el tratamiento o
la prevencion de la gota y la fiebre mediterranea
familiar en dosis que varian entre 0.3 y 2.4 mg/
dia. Su mecanismo de accién es a través de la
inhibicién de la polimerizacién de la tubulina,
asi como a través de los efectos potenciales en
las moléculas de adhesién celular y las quimio-
cinas inflamatorias. También podria tener efectos
antiinflamatorios directos al inhibir las redes clave
de sefalizacién inflamatoria conocidas como
citocinas inflamatorias y proinflamatorias. Ade-
mas, la evidencia sugiere que la colchicina ejerce
un efecto antiinflamatorio directo al inhibir la
sintesis del factor de necrosis tumoral alfa e IL-
6, la migracién de monocitos y la secrecién de
metaloproteinasa de matriz-9. Se cree que la
colchicina suprime la secrecién de citocinas y
quimiocinas, asi como la agregacion plaquetaria
in vitro. Todos éstos son efectos potencialmente
benéficos que podrian disminuir o eliminar la
tormenta inflamatoria COVID-19 asociada con
formas graves de la enfermedad. Es importante
destacar que, en un ensayo contemporaneo, con
la dosis baja de colchicina administrada a pa-
cientes que sobrevivieron del sindrome coronario
agudo se redujeron de manera estadisticamente
significativa las complicaciones cardiovasculares.

El mecanismo fisiopatolégico propuesto de
la tormenta de citocinas y la activacién de la
cascada inflamatoria se basa en la evidencia
recopilada principalmente durante las epide-
mias de SARS-CoV y MERS-CoV (con aumento
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significativo en IL-1B, IL-6, IL-12, IFN-y, IP-10,
TNF-0, IL-15 e IL-17, entre otros). Los datos re-
copilados durante la pandemia con COVID-19
también muestran un aumento significativo en
las citocinas inflamatorias (GCSF, IP10, MCP1,
MIP1A y TNF-a, entre otros) en pacientes con
enfermedad severa. En ausencia de tratamien-
tos efectivos para pacientes con COVID-19 e
insuficiencia respiratoria, se postula el efecto
inmunomodulador y antiinflamatorio de la col-
chicina en las citocinas implicadas en el estado
hiperinflamatorio.?”

Ciclosporina A

La ciclosporina A es un farmaco inmunosupresor
aprobado para una serie de afecciones, como la
enfermedad de Crohn. La ciclosporina A ha de-
mostrado su eficacia contra una amplia gama de
virus in vitro, incluidos los coronavirus, al inter-
ferir con las interacciones proteicas y, por tanto,
afectar la replicacion viral. En consecuencia, su
efecto en el tratamiento de COVID-19 puede
ser doble, tanto contra el virus como contra la
respuesta de la hiperinflamacion.?®

Nicotina

Segun la bibliografia cientifica actual y los nue-
vos datos epidemiolégicos que revelan que el
tabaquismo actual parece ser un factor protector
contra la infeccién por SARS-CoV-2, se plantea
la hipétesis de que el receptor nicotinico de ace-
tilcolina (nAChR) desempefia un papel clave en
la fisiopatologia de la infeccion por COVID-19y
podria representar un objetivo para la prevencién
y el control de la infeccion por SARS-CoV-2.2930

El nAChR aparece como una pista hipotética
para las principales manifestaciones clinicas de
COVID-19. Se acepta que la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE2), representa la principal
molécula receptora del SARS-CoV-2. ACE2 se
expresa a nivel transcriptémico en el pulmoén, el
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intestino delgado y el colon, en el rifidn, en los
testiculos, en el misculo cardiaco y en el cerebro,
aunque la proteina no se detecta en el pulmén.?’
En el cerebro, ACE2 se expresa en las neuronas
y en la glia y esta particularmente presente en el
tronco encefalico y en las regiones responsables
de la regulacién de las funciones cardiovascu-
lares, incluidos el 6rgano subfornical, el nicleo
paraventricular, el nicleo del tracto solitario y la
médula ventrolateral rostral.3? Sin embargo, no se
excluyen receptores o correceptores adicionales.
La relacién entre nicotina y ACE2 se ha explorado
en el marco de las enfermedades cardiovasculares
y pulmonares.’* En consecuencia, en el brazo
ACE/ANG II/AT1R, la nicotina aumenta la expre-
sion, actividad o ambas de la renina, ACE y AT1TR,
mientras que en el brazo ACE2/ANG-(1-7)/MasR
compensatorio, la nicotina regula la expresion,
actividad o ambas de ACE2 y AT2R, lo que sugiere
una posible contribucién de los receptores de
acetilcolina en la regulacion de ACE2.

Existe fuerte evidencia de la accién neurotrépica
de la infeccién por SARS-CoV-2. Se ha demos-
trado que los coronavirus B a los que pertenece
el SARS-CoV-2 no limitan su presencia en las
vias respiratorias y que invaden con frecuencia
el sistema nervioso central.** Esta propension se
ha documentado de manera convincente para el
SARS-CoV-1, MERS-CoV y el coronavirus res-
ponsable de la encefalomielitis hemaglutinante
porcina (HEV 67N). A la luz de la alta similitud
entre SARS-CoV-1 y SARS-CoV-2, es muy proba-
ble que el SARS-CoV-2 también tenga potencial
similar. Se ha propuesto que la neuroinfeccién
contribuye potencialmente a la fisiopatologia y
las manifestaciones clinicas de COVID-19 con el
potencial neuroinvasivo del SARS-CoV-2 que se
sugiere desempena un papel en la insuficiencia
respiratoria de pacientes con COVID-19.

Se supone que la via nAChR estd implicada en
el sindrome inflamatorio COVID-19. El sistema
nervioso, a través del nervio vago, puede inhibir
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significativa y rdpidamente la liberacién de TNF
de macréfagos y atenuar las respuestas inflama-
torias sistémicas.** Este mecanismo fisiolégico,
denominado via antiinflamatoria colinérgica,
tiene importantes implicaciones en inmunologia
y terapéutica. Tras la desregulacion de los nAChR
de macrofagos, el perfil de citocinas secretadas
masivamente incluye IL-1, IL-6 y TNF. Este perfil
de citocinas muestra analogias sorprendentes
con el sindrome de tormenta de citocinas, que
conduce al sindrome hiperinflamatorio descrito
en un subgrupo de pacientes con COVID-19.%¢
La coagulopatia sistémica con trombosis veno-
sa y arterial es uno de los aspectos criticos de
la morbilidad y mortalidad de COVID-19. En
linea con esta hipétesis, debe notarse que la
deficiencia hematopoyética de a7-nAChR au-
menta el estado reactivo de las plaquetas, lo que
podria explicar la manifestacion trombogénica
de COVID-19.%

Los agonistas a7, incluida la nicotina, han de-
mostrado ser efectivos para reducir la produccién
de citocinas de macréfagos y la inflamacién en
modelos animales de pancreatitis y peritonitis.*®
En este contexto, un tratamiento nicotinico que
posiblemente podria antagonizar la accién de
bloqueo del SARS-CoV-2 en el AChR a través
de una posible modulacién de la interaccién
ACE2-nAChR, actuaria antes que las terapias
anticitocinas. La modulacién de nAChR por
COVID-19 podria explicar tentativamente las
caracteristicas hiperinflamatorias observadas en
un subgrupo de pacientes con COVID-19, imi-
tando el sindrome de activacién de macréfagos.

En comparacion con la poblacion general francesa,
la poblacion con COVID-19 mostré una tasa de fu-
madores diaria actual significativamente mas débil
en 80.3% de pacientes ambulatorios y en 75.4% de
pacientes hospitalizados. Asi, el tabaquismo actual
parece ser un factor protector contra la infeccién
por SARS-CoV-2. Aunque la quimica del humo del
tabaco es compleja, estos datos son consistentes
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con la hipétesis de que su papel protector se lleva
a cabo a través de la accion directa en varios tipos
de nAChR expresados en neuronas, células inmu-
nitarias (incluidos los macréfagos), tejido cardiaco,
pulmones y vasos sanguineos.

La nicotina competiria estérica o alostérica-
mente con la unién del SARS-CoV-2 al nAChR.
Esto legitima el uso de nicotina como agente
protector contra la infeccién por SARS-CoV-2 y
los déficits posteriores que causa en el sistema
nervioso central.*

No debe olvidarse que la nicotina es una droga
de abuso responsable de la adiccién al tabaco.
Fumar tiene graves consecuencias patologicas
y sigue siendo un grave peligro para la salud.
Sin embargo, en entornos controlados, los
agentes nicotinicos podrian proporcionar un
tratamiento eficiente de una infeccién aguda
como COVID-19.

Famotidina

En los Institutos Feinstein de Investigacion Mé-
dica (Manhasset, Nueva York, Estados Unidos)
estd en curso un ensayo de la famotidina, con el
fin de estudiar si el medicamento puede marcar
la diferencia en el tratamiento de los pacientes
con COVID-19. Los investigadores decidieron
Ilevar a cabo un ensayo con famotidina des-
pués de informes alentadores de China. Una
revision de 6212 historias clinicas de pacientes
con COVID-19 revel6 que una gran cantidad
de supervivientes habian experimentado acidez
estomacal crénica y tomaban famotidina. Los
pacientes hospitalizados con COVID-19 que
tomaban famotidina parecian tener una tasa de
mortalidad mds baja: 14% frente a 27% de los
pacientes que no tomaban el medicamento.

Ademas, los resultados del modelado molecular

también sugirieron que la famotidina, que parece
unirse a una enzima clave en el SARS-CoV-2, es-
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taba ofreciendo resultados prometedores. Se cree
que la famotidina se une a una enzima critica,
de forma similar a los inhibidores de proteasa,
utilizados en VIH. La estructura de la famotidina
puede detener la replicacion del coronavirus.

Los Institutos Feinstein para la Investigacion
Médica recibieron la aprobacién de la Adminis-
tracion de Medicamentos y Alimentos de Estados
Unidos para realizar un ensayo con la version in-
travenosa de famotidina, ademas del remdesivir
de Gilead Sciences e hidroxicloroquina.

Actualmente esta en curso un pequefio ensayo
clinico que ha inscrito a 187 pacientes criticos
con COVID-19, incluidos los que requieren
ventilacién mecanica y apunta a un total de
1174 personas. En el ensayo, se administra a
los pacientes por via intravenosa nueve veces
la cantidad de famotidina que una persona
normalmente tomaria para tratar enfermedad
acido-péptica.*

Vitamina D

Entre las diversas opciones que se han consi-
derado terapia coadyuvante para el manejo de
COVID-19 se ha propuesto a la vitamina D,
varias caracteristicas clinicas y epidemioldgicas
han llevado a pensar que la deficiencia de esta
vitamina juega un papel importante en la pato-
genia de esta enfermedad.

Entre las caracteristicas clinicas esta por ejemplo
que los casos asociados con neumonia severa,
el incremento en la produccién de citocinas
proinflamatorias como IL-6, el aumento de las
concentraciones de PCR, el riesgo de padecer
sepsis, SARS, insuficiencia cardiaca y diabetes
mellitus se relacionan con concentraciones dis-
minuidas de vitamina D.*

La vitamina D es un secoesteroide que tiene un
amplio espectro de actividad inmunomodulado-
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ra, antiinflamatoria, antifibrética y antioxidante.*?
La vitamina D3 es sintetizada de manera no enzi-
matica en la piel durante la exposicion a los rayos
ultravioleta (UVB), esta vitamina es inactiva,
requiere conversion enzimatica en el higado y
los rifones para convertirse en su forma activa,
la 1,25-dihidroxivitamina D. El aumento de la
pigmentacion de la piel disminuye la eficacia de
los UVB debido a que la melanina actda como
protector solar natural.*

En los adultos mayores es mas comin la exis-
tencia de concentraciones bajas de vitamina
D. Debido a la amplia distribucién de los re-
ceptores de vitamina D en el organismo, se ha
considerado que su deficiencia se vincula con
enfermedades, como osteoporosis, diabetes
mellitus, alteraciones inmunitarias, inflama-
cién, ciertos tipos de neoplasias, enfermedades
cardiovasculares, deterioro cognitivo, entre
otras; la mayor parte de estas enfermedades se
asocian con el envejecimiento.** La expresion
del receptor ECA2/Ang1-7Mas es menor en
hombres que en mujeres y también es menor en
adultos mayores que en jovenes, lo que explica
la susceptibilidad de los varones adultos mayores
de padecer eventos adversos por COVID-19.4

En los pacientes con COVID-19, el virus
SARS-CoV-2 se une al receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA2) en las
vias respiratorias, para luego ingresar a la célula
huésped, posteriormente se desarrolla un pro-
ceso de inflamacién y fibrosis pulmonar debido
a la liberacién de citocinas proinflamatorias,
como la IL-1B y la IL-18, que son activadas por
macrofagos y los linfocitos Th1.42

Se ha sugerido que la deficiencia de vitamina D
se asocia con hiperreactividad de las vias respira-
torias. A nivel respiratorio existe alta expresion de
concentraciones de alfa 1 hidroxilasa, lo que per-
mite la sintesis local de calcitriol (forma activa de
la vitamina D), el calcitriol inhibe la produccién
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y secrecion de muchas citocinas derivadas de las
células musculares lisas bronquiales, asi como
el factor de crecimiento derivado de plaquetas y
la matriz de metaloproteinasa, lo que lleva a la
disminucion de la proliferacion de muasculo liso
e inflamacién pulmonar. Otra de las funciones de
la vitamina D en los pulmones es la activacion
de células dendriticas y células T reguladoras y
promueve la activacién de multiples moléculas
antimicrobianas; la administracién complemen-
taria de 1 alfa, 25 dihidroxivitamina D suprime el
reclutamiento de eosindfilos y linfocitos dentro
de las vias respiratorias, disminuye la produccion
de IL-4 de las células T e inhibe la migracién
de linfocitos T, atenuando asi la respuesta in-
flamatoria.*®

Las concentraciones plasmaticas de angioten-
sina estan significativamente elevadas en los
pacientes infectados y fueron directamente pro-
porcionales a la carga viral y al dafio pulmonar
observado.

La ECA2 tiene efectos antiinflamatorios, antio-
xidantes, antifibréticos y antihiperplasia, debido
a que causa la degradacién de la angiotensina
Il (Ang II) en los pulmones a través de la via
de sefializacién del receptor. El incremento en
la degradacion de la Ang Il previene su efecto
toxico acumulativo.

La vitamina D puede prevenir el dafo multior-
ganico causado por COVID-19 a través de las
siguientes vias:

1. La vitamina D disminuye la produccion
de linfocitos Th1, con lo que suprime la
progresion de la inflamacién a través de
la reduccién de la generacién de citocinas
inflamatorias como: IL-6, IL-8, IL-12 e
IL-17. La vitamina D, ademas, reduce la
formacion de factor de necrosis tumoral
alfa y del factor nuclear kappa B. El cal-
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citriol inhibe directamente el interferén
gamma vy la IL-2. La vitamina D puede
disminuir el sindrome de tormenta de
citocinas en pacientes con COVID-19 y
asi prevenir el dano multiorgénico.

2. Durante la infeccién viral, la vitamina D
puede ser transformada a su forma activa
por las células epiteliales alveolares y
promover la expresion de catelicidinas y
defensinas que disminuye la supervivencia
y la replicacién viral.

3. El tratamiento con vitamina D puede
suprimir la expresion de ECA2 en las cé-
lulas tubulares renales, por tanto, tienen
actividad nefroprotectora.

4. La vitamina D previene la acumulacién
y disminuye la actividad proinflamatoria
de Ang Il a través de la supresion de la
liberacién de renina en pacientes CO-
VID-19, reduciendo asi el riesgo de SDRA
y miocarditis.*

La evidencia actual recomienda cuantificar
las concentraciones séricas de vitamina D en
grupos poblacionales con riesgo de mantener
concentraciones bajas de vitamina D y que se
beneficiarian de concentraciones mas altas,
como, por ejemplo: mujeres embarazadas,
obesos, personas con enfermedades crénicas y
adultos mayores.*!

Los efectos adversos mas comunes de la ad-
ministracién complementaria de vitamina D
son: disminucién del apetito, nduseas, vémito,
estrefimiento, pérdida de peso, aunque es poco
probable manifestarlos con concentraciones
séricas inferiores a 150 nmol/L. Aunque la
hipervitaminosis D es poco frecuente, se ha
reportado: nefrolitiasis, arritmias, confusién
y fatiga debido al exceso de ion calcio que
produce.**

https://doi.org/10.24245/mim.v36i5.4366



Lasses y Ojeda LA y col. Tratamiento de la infeccion por SARS-CoV-2

Vitamina C

Mejor conocida por sus propiedades antioxidan-
tes, es capaz de amortiguar el dano producido
por las especies reactivas de oxigeno, protegien-
do a las células del organismo de dafio oxidativo
y disfuncién. Al momento, existen varios ensayos
clinicos en los que se administra vitamina C in-
travenosa, para tratar a pacientes con infeccién
pulmonar severa, en los que se evaluaran los
requerimientos de ventilacién mecanica, uso de
vasopresores, escalas de insuficiencia organica,
duracién en la unidad de cuidados intensivos y
mortalidad a 28 dias.”

La vitamina C ha demostrado ser Gtil, cuando
se administra a dosis altas, para reducir la mor-
talidad en pacientes con sepsis o enfermedad
severa por influenza. Esto se debe a su efecto
en la disminucion del estrés oxidativo causante
de lesién pulmonar en pacientes que reciben
ventilacién mecanica. Al no haber hasta el mo-
mento tratamiento antiviral o vacuna eficaz, la
administracién de antioxidantes, como la vita-
mina C, puede ser Gtil para mitigar la respuesta
inflamatoria inducida por COVID-19.4

Cinc

El cinc es conocido por modular la inmunidad
antiviral y antibacteriana y regular la respuesta
inflamatoria; a pesar de la ausencia de datos
clinicos, algunas indicaciones sugieren que la
modulacién del estado de cinc puede ser bené-
fica en enfermos con COVID-19. Experimentos
in vitro demuestran que el cinc tiene actividad
antiviral mediante la inhibicién de polimerasa
de ARN de SARS-CoV, ademads de disminuir
la actividad de la enzima convertidora de an-
giotensina. Su efecto antiinflamatorio también
ocurre mediante la inhibicién de la sehalizacion
de NF-xf y modulaciéon de las funciones regu-
ladoras de las células T, que limitan la tormenta
de citocinas en COVID-19. La administracion

C
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complementaria de cinc también puede reducir
el riesgo de coinfeccién bacteriana al mejorar el
aclaramiento mucociliar y fortalecer la funcién
de barrera del epitelio respiratorio. Se requieren
ensayos clinicos y experimentales para demostrar
estos beneficios.*

Melatonina

En las infecciones por SARS-CoV y MERS-CoV,
la respuesta inflamatoria e inmunitaria exacer-
bada puede activar la tormenta de citocinas
y causar apoptosis de las células epiteliales y
endoteliales, [levando a respuestas anormales de
las células T y los macréfagos. En los pacientes
con COVID-19 hay incremento en las concen-
traciones de IL-1B, INF-y, proteina 1 inducida
por interferén y proteina 1 quimio-atrayente de
monocitos. Ademas, hay una respuesta inmunita-
ria suprimida, demostrada por hipoalbuminemia,
linfopenia, neutropenia y disminucién en el
porcentaje de células T CDS8.

La melatonina tiene efecto antiinflamatorio, an-
tioxidante y fortalece el sistema inmunitario. El
efecto antiinflamatorio ocurre por varios meca-
nismos. La sirtuina 1 puede mediar las acciones
antiinflamatorias de la melatonina, al disminuir
el fenotipo proinflamatorio de los macréfagos.
La melatonina suprime la activacion de NF-«p,
que se asocia con respuestas proinflamatorias y
oxidativas, teniendo un papel mediador en la in-
flamacién que causa dafo pulmonar agudo. Los
efectos antioxidantes de la melatonina se logran
al regular a las enzimas inflamatorias superéxido
dismutasa y disminuir enzimas proinflamatorias
como 6xido nitrico sintetasa.®

Se han reportado alteraciones del estado de aler-
ta, caracterizadas por somnolencia, confusién,
delirio, estupor o coma, en alrededor de 15%
de los pacientes hospitalizados por COVID-19.
Estas alteraciones pueden depender del efecto
directo del SARS-CoV-2, pero también de otros
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factores precipitantes, como hospitalizacién
prolongada, dolor, estrefiimiento o retencién
urinaria. Aunque los mecanismos del delirio se
desconocen, se han propuesto hipétesis, como
desbalance de neurotransmisores, citocinas
proinflamatorias, hipoxia tisular y privacién del
suefo. Con la privacién del suefio, asi como el
estrés prolongado y ansiedad, asociados con esta
crisis social, ocurre un estado proinflamatorio,
con incremento de las citocinas IL-1B, IL-6 y
TNF-alfa, asi como reduccion de citocinas anti-
inflamatorias, como IL-6. La privacién del suefio
ademads produce disminucion en la proliferacion
de linfocitos y reduccién en la actividad fagoci-
tica, haciendo a los individuos mas susceptibles
a infecciones. La melatonina puede prescribirse
como agente de primera linea para restaurar el
ciclo sueno-vigilia y reducir las alteraciones del
estado de conciencia, sin los efectos nocivos
de otros farmacos, como benzodiacepinas o
antipsicoticos.”’

El SARS-CoV-2 causa piroptosis, una forma de
muerte celular programada durante inflamacién
severa, lo que produce linfopenia, que bloquea
la respuesta efectiva contra el virus. La proteina
viral ORF8b interactia con el inflamosoma
NLRP3 que activa las vias de apoptosis, ademds
de inducir la produccién de citocinas proinfla-
matorias. La melatonina se ha propuesto como
inhibidor del inflamosoma NLRP3, protegiendo
a las células de piroptosis.>

Bloqueo androgénico y SARS-CoV-2

Es ahora bien conocido que los hombres infec-
tados con SARS-CoV-2 tienen peor resultado
clinico que las mujeres, ademas, los pacientes
con céncer tienen mayor riesgo de infeccién
por SARS-CoV-2. En oposicién, los pacientes
con cancer de préstata que reciben terapias de
privacién de andrégenos parecen estar parcial-
mente protegidos contra la infeccién.
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En un estudio realizado por Montopoli y su
grupo se observé que de un grupo de 9280
pacientes infectados por SARS-CoV-2, los hom-
bres padecieron complicaciones mas graves,
fueron hospitalizados con mayor frecuencia y
tuvieron peor resultado clinico que las mujeres.
Al comparar el nimero total de casos positivos
de SARS-CoV-2, los pacientes con cancer de
prostata que recibieron terapia de privacion
androgénica (ADT) tuvieron un riesgo significa-
tivamente menor de infeccion por SARS-CoV-2
en comparacién con los pacientes que no reci-
bieron ADT (OR 4.05; 1C95% 1.55-10.59). Los
datos sugieren que los pacientes con cancer
tienen mayor riesgo de infecciones por SARS-
CoV-2 que los pacientes sin cancer. Sin embargo,
los pacientes con cancer de préstata que reciben
ADT parecen estar parcialmente protegidos de
las infecciones por SARS-CoV-2.%

Camostat

LaTMPRSS2 (proteasa transmembrana de serina
2 asociada con la superficie del huésped) es una
serina proteasa que prepara la proteina espiga
de los coronavirus humanos altamente patége-
nos, como el relacionado con el SARS-CoV vy el
MERS-CoV, facilitando su entrada en la célula
huésped. El mesilato de camostat, un inhibidor
de TMPRSS2, se ha prescrito para tratar los sin-
tomas de la pancreatitis crénica y la esofagitis
por reflujo posoperatorio pero, ademas, bloquea
la propagacion y la patogénesis del SARS-CoV,
por lo que se esperaria que mostrara un efecto
similar en MERS-CoV.

En un experimento en un modelo de ratén, ca-
mostat fue eficaz en la proteccién de los ratones
contra la muerte, después de una infeccién mor-
tal por SARS-CoV, con tasa de supervivencia de
60%. Se ha encontrado que camostat bloquea
la entrada del virus en las células pulmonares.
Este tratamiento pragmatico tiene el potencial
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de salvar la vida de muchas personas, incluidas
las pertenecientes a los grupos de bajos ingre-
sos. Sin embargo, hasta la fecha, no hay datos
clinicos de la administracién del medicamento
para bloquear o al menos reducir la propagacién
viral y la patogénesis de los CoV; por tanto, se
esperan ensayos clinicos en humanos.*

Células madre

Al menos se estan realizando 43 estudios clinicos
en todo el mundo, en los que se estan utilizando
células madre de diversas fuentes: células me-
senquimatosas, dentales, de tejido adiposo y de
cordén umbilical, entre otras.>

En un ensayo clinico que se esta realizando bajo
una aprobacién de emergencia por la Admi-
nistracién de Alimentos y Farmacos de Estados
Unidos (FDA), administraron un tratamiento con
seguridad a los pacientes, a través de infusiones
intravenosas experimentales de células madre
derivadas del cordén umbilical. Los pacientes
que recibieron el tratamiento estuvieron bajo
apoyo de ventilacion y demostraron disminu-
cién de 50% en las necesidades de oxigeno en
los primeros dias de haber recibido la infusion.
Esto se acompafié de la disminucién significa-
tiva en las concentraciones de los marcadores
inflamatorios, lo que significa que la intensa
inflamacién que estaba incapacitando los
pulmones de los tres pacientes no solo fue
detenida, sino también revertida. La capaci-
dad de estas células para mitigar los procesos
inflamatorios demuestra gran promesa para los
pacientes de COVID-19.°¢

Esta no es una vacuna contra COVID-19, sino un
tratamiento para los que ya han enfermado. Si
se tiene la oportunidad de realizar rapidamente
ensayos clinicos, se podria tener un tratamiento
listo para los pacientes mucho antes de que haya
una vacuna. Los resultados se muestran muy pro-
metedores. Se considera que un tratamiento con
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estas células tiene el potencial de salvar vidas
y reducir la gravedad del dafo pulmonar en los
pacientes criticos con COVID-19.%7

Plasma convaleciente

El plasma convaleciente ha surgido como estra-
tegia de inmunizacién pasiva que se ha usado en
la prevencién y manejo de enfermedades infec-
ciosas desde el siglo XX. El plasma convaleciente
se obtiene usando aféresis de supervivientes con
infeccion previa causada por el patégeno de
interés, en quien ya se han desarrollado anti-
cuerpos contra este agente. El objetivo principal
es neutralizar al patégeno para su erradicacion.
Dada la rapidez para obtenerlo, el plasma con-
valeciente se ha considerado una intervencién de
emergencia en varias pandemias, demostrando
reduccién en la mortalidad al compararlo con
placebo en infecciones respiratorias severas,
como influenza y SARS-CoV.

Durante la aféresis, ademas de obtener anticuer-
pos neutralizantes, se obtienen otras proteinas,
como citocinas antiinflamatorias, factores de
coagulacion, defensinas y anticuerpos neutrales.
Estos proveen beneficios inmunomoduladores.
Al momento existen 56 ensayos clinicos que
evaldan la efectividad del plasma convaleciente,
aln en desarrollo.*®

Los anticuerpos presentes en el plasma conva-
leciente producen sus efectos terapéuticos por
diversos mecanismos; se unen a patégenos espe-
cificos, neutralizando su infectividad, ademas de
ejercer efectos mediados por anticuerpos, como
la activaciéon de complemento, citotoxicidad
celular dependiente o fagocitosis. La administra-
cién pasiva de anticuerpos confiere inmunidad
de corto plazo; sin embargo, hasta ahora, es la
nica opcién terapéutica disponible de forma
inmediata para el tratamiento de COVID-19. Los
requisitos para el donador incluyen haber tenido
una prueba molecular confirmada, tener 14 dias
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desde el alivio de los sintomas y posteriormente
otra prueba molecular negativa.*

En un estudio de Duan y su grupo, a 10 pacientes
severamente enfermos se les dio una dosis de
200 mL de plasma convaleciente, ademas de
tratamiento antiviral y de soporte. El objetivo
primario fue evaluar la seguridad de la trans-
fusién del plasma y los objetivos secundarios
consistieron en observar la mejoria clinica y
en parametros de laboratorio. En promedio, el
tiempo entre el inicio de los sintomas y la trans-
fusion del plasma fue de 16 dias. Los sintomas
clinicos disminuyeron en tres dias, ademads, se
observé mejoria en otros parametros de labora-
torio, como la cuenta de linfocitos, disminucion
de la proteina C reactiva y alivio de las lesiones
pulmonares en siete dias.®

En otra serie de casos, realizada por Zeng y co-
laboradores, se analizé de forma retrospectiva
a 6 pacientes con diagnéstico de COVID-19 e
insuficiencia respiratoria que recibieron plasma
convaleciente en una media de 21 dias después
del diagnéstico. Todos los pacientes resultaron
negativos para la prueba de SARS-CoV-2 en
los primeros tres dias de recibir el plasma con-
valeciente y 5 fallecieron. Se concluyé que la
transfusion de plasma puede ser (til para acelerar
la negativizacion, pero no reduce la mortalidad
en pacientes gravemente enfermos, por lo que su
administracién debera ser de forma temprana.®’

VACUNAS

En ausencia de tratamiento efectivo, urge la ne-
cesidad de desarrollar una vacuna para reducir
la carga de mortalidad y morbilidad asociadas
con la infeccién por SARS-CoV-2. En un ensayo
unicéntrico, abierto, sin distribucion al azar,
fase 1, se evalué la efectividad de la vacuna Ad5
vectorizada en un centro de rehabilitacién en
Wuhan, China. Ciento ocho pacientes recibie-
ron la vacuna, se dividieron en tres grupos para
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recibir dosis baja, intermedia o alta de la vacuna,
cada grupo incluy6 36 participantes. Se obser-
v6 incremento en la cantidad de anticuerpos
neutralizantes del virus a los 14 y 28 dias de la
aplicacion, asi como de anticuerpos de unién a
la proteina espiga. Esta respuesta fue levemente
mayor en el grupo que recibié dosis alta de la
vacuna en comparacion con el grupo que recibio
dosis intermedia o baja. Ademas, se observé una
respuesta positiva en cuanto a la activacién de
células T CD4+ y CD8+.

En cuanto a los efectos adversos, 81% de los
pacientes reportaron haber tenido al menos un
efecto adverso, sin diferencia en la existencia de
éstos independientemente de la dosis administra-
da. Los efectos adversos mas frecuentes fueron:
fiebre, fatiga, cefalea y mialgias, la mayor parte
de ellos sobrevino en las primeras 24 horas de
la aplicacién, y en ninglin caso persistio mas de
48 horas. Esta vacuna fue tolerable e inmunogé-
nica en adultos sanos, por lo que es una opcion
potencial para mayor investigacion.®?

CONCLUSIONES

La identificacion rapida de intervenciones efecti-
vas contra SARS-CoV-2 es un desafio importante.
Debido al conocimiento disponible de sus perfi-
les de seguridad y, en algunos casos, la eficacia
contra los coronavirus estrechamente relacio-
nados, la reutilizacién de los agentes antivirales
existentes es una estrategia potencialmente
importante a corto plazo para tratar SARS-CoV-2.
Se han iniciado ensayos de fase Ill de remdesivir
y se estan estableciendo muchos otros ensayos
en China para probar varias opciones de trata-
miento, como umifenovir, oseltamivir y ASCO9F.
Ademas, mas de 50 inhibidores de MERS, SARS
(0 ambos) existentes, como galidesivir, los inhi-
bidores de proteasa y el andlogo de nucleésido
pirazofurina, podrian seleccionarse contra SARS-
CoV-2 mediante instalaciones que tienen la
capacidad de biocontencion adecuada. Con los
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esfuerzos en curso para evitar la propagacion de
SARS-CoV-2 en todo el mundo, esperamos que
el brote disminuya en pocos meses, como ocurre
con el SARS y el MERS. Sin embargo, el brote ha
insistido en la necesidad urgente de renovar los
esfuerzos para desarrollar agentes antivirales de
amplio espectro para combatir los coronavirus.®

La nueva enfermedad por coronavirus (CO-
VID-19), causada por el grave sindrome
respiratorio agudo coronavirus 2 (SARS-CoV-2),
es una amenaza global. Es necesario desarrollar
antivirales y vacunas para controlar la enferme-
dad. Esto no solo implica un gasto considerable,
sino que también llevaria algin tiempo probar
la seguridad de un medicamento recientemente
desarrollado y, mientras tanto, serian inevitables
varias muertes mas. En estas condiciones exi-
gentes, la administracién de los medicamentos
seguros ya desarrollados deberia ser el atajo mas
inteligente.

REFERENCIAS

Alshami A, Douedi S, Varon J. Coronavirus in the arena:
one more time. Curr Resp Med Rev 2020; 16: 1. DOI : 10.
2174/1573398X16999200302154418

Yang X, Yu Y, Xu J y col. Clinical course and outcomes
of critically ill patients with SARS-CoV-2 pneumonia in
Wuhan, China: a single centered, retrospective, observa-
tional study. Lancet Respir Med 2020; 8: e26. https://doi.
org/10.1016/52213-2600(20)30079-5

Zumla A, et al. Coronaviruses — drug discovery and the-
rapeutic options. Nat Rev Drug Discov 2016; 15: 327-347.

Morse J, Lalonde T., Shiging X, Liu W. Learning from the
past: possible urgent prevention and treatment options
for severe acute respiratory infections caused by 2019-
nCoV. Chem Bio Chem 2020 https://doi.org/10.1002/
cbic.202000047

De Clercq E. Li G. Approved antiviral drugs over the past 50
years. Clin Microbiol Rev 2016; 29: 695-747. DOI: 10.1128/
CMR.00102-15

Wan S, Xiang Y, Fang W, et al. Clinical features, and
treatment of COVID-19 patients in northeast Chongging.
J Med Virol 2020;1-10. DOI:10.1002/jmv.25783
Frisk-Holmberg M, Bergqvist Y, Englund U. Chloroquine
intoxication [letter]. BrJ Clin Pharmacol 1983; 15: 502-503.
doi: 10.1111/j.1365-2125.1983.tb01540.x

C
]

Colson P, Rolain JM, Raoult D, 2020. Chloroquine for the
2019 novel coronavirus SARS-CoV-2. IntJ Antimicrob Agents
2020. https://doi.org/10.1016/].ijantimicag.2020.105923

Mehra MR, Desai SS, Ruschitzka D, Patel AN. Hydro-
xychloroquine or chloroquine with or without a macro-
lide for treatment of COVID-19: a multinational registry
analysis. Lancet 2020. https://doi.org/10.1016/5S0140-
6736(20)31180-6.

Douedi S, Miskoff J. Novel coronavirus 2019 (COVID-19). A
case report and review of treatments. Medicine 2020; 99:
19. doi: 10.1097/MD.0000000000020207

Parks J, Smith J. How to discover antiviral drugs quickly.
N Engl J Med 2020; 382: 2261-2264. DOI: 10.1056/NE-
JMcibr2007042

De Clercq E. New nucleoside analogues for the treatment
of hemorrhagic fever virus infections. Chem. Asian J 2019;
14: 3962-3968. doi: 10.1002/asia.201900841

Goldman J, Lye D, Hui D, Marks K, Bruno R, Montejano M,
et al. Remdesivir for 5 or 10 days in patients with severe Co-
vid-19. N Engl J Med 2020. doi: 10.1056/NEJM0a2015301

Wang M, et al. Remdesivir and chloroquine effectively
inhibit the recently emerged novel coronavirus (2019-
nCoV) in vitro. Cell Res 2020. https://doi.org/10.1038/
s41422-020-0282-0

Hu J, Liu X, Xia S, et al. El disulfiram aprobado por la
FDA inhibe la piroptosis al bloquear la formacién de
poros de gasdermina D. Nat Immunol 2020. https://doi.
org/10.1038/s41590-020-0669-6

Homolak J, Kodvanj I. Widely available lysosome targe-
ting agents should be considered as a potential therapy
for COVID-19. Preprints 2020 https://doi.org/10.20944/
preprints202003.0345

Gielen V, Johnston S, Edwards MR. Azithromycin induces
anti-viral responses in bronchial epithelial cells. Eur Respir
12010; 36: 646-654. DOI: 10.1183/09031936.00095809

Cramer C, Patterson A, Alchakaki A, Soubani A. Immu-
nomodulatory indications of azithromycin in respiratory
disease: a concise review for the clinician. Postgrad Med
2017; 129: 493-499. https://doi.org/10.1080/00325481
.2017.1285677

Sandeep S, McGregor K. Energetics based modeling of
hydroxychloroquine and azithromycin binding to the
SARS-CoV-2 spike protein — ACE2 complex. ChemRxiv 2020.
https://doi.org/10.26434/chemrxiv.12015792

Padmanabhan S. Potential dual therapeutic approach aga-
inst SARS-CoV-2/COVID-19 with nitazoxanide and hydro-
xychloroquine. 2020 DOI: 10.13140/RG.2.2.28124.74882

Jasenosky LD, Cadena C, Mire CE, et al. The FDA-approved
oral drug nitazoxanide amplifies host antiviral responses
and inhibits Ebola virus. iScience 2019; 19: 1279-1290.
https://doi.org/10.1016/j.isci.2019.07.003

FDA Approval of nitazoxanide. Department of Health and
Human Services (2004). Available at: www.accessdata.fda.

685



6386

gov/drugsatfda_docs/nda/2004/21-497_Alinia_Approv.
pdf (accessed April 2020).

Crump A. Ivermectin: enigmatic multifaceted ‘wonder’
drug continues to surprise and exceed expectations. J
Antibiot (Tokyo) 2017; 70 (5): 495-505.

Krause RM, Buisson B, Bertrand S, Corringer PJ, Galzi JL,
Changeux JP, Bertrand D. Ivermectin: a positive allosteric
effector of the alpha7 neuronal nicotinic acetylcholine
receptor. Mol Pharmacol 1998; 53:283-94. DOI: 10.1124/
mol.53.2.283

Caly L, Druce JD, Catton MG, Jans DA, Wagstaff KM. The
FDA approved drug ivermectin inhibits the replication of
SARS-CoV-2 in vitro. Antiviral Research 2020. https:// doi.
org/10.1016/j.antiviral.2020.104787

Plaze M, Petit D, Simon- Lorieree B, Cachia Cy col. Repo-
sitionnement de la chlorpromazine dans le traitement du
COVID-19: étude recovery. L'encéphale 2020. https://doi.
org/10.1016/j.encep.2020.04.010

Montealegre-Gomez SOL, et al. Colchicine: A potential
therapeutic tool against COVID-19. Experience for five
patients. Reumatol Clin 2020. https://doi.org/10.1016/].
reuma.2020.05.001

De Wilde AH, et al. Cyclosporin A inhibits the replication
of diverse coronaviruses. J Gen Virol 2011; 92: 2542-2548.
doi: 10.1099/vir.0.034983-0.

Miyara M, Tubach F, Martinez V, et al. Low incidence of daily
active smokers in patients with symptomatic COVID19.
Qeios 2020. https://doi.org/10.32388/WPP19W.3

Lauer S, Grantz K, Bi Q, Jones F, Zheng Q, Meredith H,
Azman A, Reich N, Lessler J. The incubation period of co-
ronavirus disease 2019 (COVID-19) from publicly reported
confirmed cases: estimation and application. Ann Intern
Med 2020; 172 (9): 577-582. doi: 10.7326/M20-0504

Hikmet F, Méar L, Uhlén M, Lindskog C. The protein expres-
sion profile of ACE2 in human tissues. bioRxiv 2020. DOI:
2020:2020.03.31.016048.

Xia H, Lazartigues E. Angiotensin-converting enzyme 2: cen-
tral regulator for cardiovascular function. Curr Hypertens
Rep 2010; 12: 170-5. doi: 10.1007/s11906-010-0105-7.

Oakes JM, Fuchs RM, Gardner JD, Lazartigues E, Yue X.
Nicotine and the renin-angiotensin system. Am J Physiol
Regul Integr Comp Physiol 2018; 315: R895-R906. doi:
10.1152/ajpregu.00099.2018

Steardo L, Steardo L Jr, Zorec R, Verkhratsky A. Neuroin-
fection may potentially contribute to pathophysiology and
clinical manifestations of COVID-19. Acta Physiol (Oxf)
2020: e13473. https://doi.org/10.1111/apha.13473

Wang H, Yu M, Ochani M, Amella CA, Tanovic M, Susarla S,
Li JH, Yang H, Ulloa L, Al-Abed Y, Czura CJ, Tracey KJ. Nico-
tinic acetylcholine receptor alpha7 subunit is an essential
regulator of inflammation. Nature 2003; 421: 384-8.

Chen G, Wu D, Guo W y col. Clinical and immunologic fea-
tures in severe and moderate Coronavirus Disease 2019. )
Clin Invest 2020: 130: 2620-2629. doi: 10.1172/JCI137244

2020; 36 (5)

Kooijman S, Meurs |, van der Stoep M, et al. Hematopoietic
alpha 7 nicotinic acetylcholine receptor deficiency increa-
ses inflammation and platelet activation status but does
not aggravate atherosclerosis. J Thromb Haemost 2015;
13:126-35. doi: 10.1111/jth.12765.

van Westerloo DJ, Giebelen IA, Florquin S, et al. The
cholinergic anti-inflammatory pathway regulates the host
response during septic peritonitis. J Infect Dis 2005; 191:
2138-48. doi: 10.1086/430323

Zia S, Ndoye A, Nguyen VT, Grando SA. Nicotine enhances
expression of the alpha 3, alpha 4, alpha 5, and alpha 7
nicotinic receptors modulating calcium metabolism and
regulating adhesion and motility of respiratory epithe-
lial cells. Res Commun Mol Pathol Pharmacol 1997; 97:
243-62.

Freedberg D, Conigliaro J, Sobieszczyk M, et al. Famotidi-
ne use is associated with improved clinical outcomes in
hospitalized COVID-19 patients: A propensity score mat-
ched retrospective cohort study. Gastroenterology 2020.
doi: 10.1053/j.gastro.2020.05.053

Grant W, Lahore H, McDonnell S, Baggerly C, et al. Eviden-
ce that vitamin D supplementation could reduce risk of
influenza and COVID-19 infections and deaths. Nutrients
2020; 12: 988. doi: 10.3390/nu12040988

Ebadi M, Montano-Loza M. Perspective: improving vitamin
D status in the management of COVID-19. Eur J Clin Nutr
2020; 74: 856-859. doi: 10.1038/541430-020-0661-0

Mari P, Kory P, Varon J. Does vitamin D status impact mor-
tality from SARS-CoV-2 infection? Nutrients 2020; 12 (4):
988. doi: 10.1016/j.medidd.2020.100041

Hribar C, Cobbold P, Church F. Potential role of vitamin D
in the elderly to resist COVID-19 and to slow progression
of Parkinson’s disease. Brain Sciences 2020; 10: 284. doi:
10.3390/brainscil0050284

Martin-Giménez M, Inserra F, Tajer CD, et al. Lungs as tar-
get of COVID-19 infection: Protective common molecular
mechanisms of vitamin D and melatonin as a new potential
synergistic treatment. Life Sciences 2020; 254: 117808.
https://doi.org/10.1016/j.1fs.2020.117808

Aygun H. Vitamin D can prevent COVID-19 infection-indu-
ced multiple organ damage. Naunyn Schmiedebergs Arch
Pharmacol 2020: 1-4. doi: 10.1007/s00210-020-01911-4

Carr A. A new clinical trial to test high-dose vitamin C
in patients with COVID-19. Critical Care (2020) 24: 133.
https://doi.org/10.1186/s13054-020-02851-4.

Can early and high intravenous dose of vitamin C prevent
and treat coronavirus disease 2019 (COVID-19)? Medicine
in Drug Discovery 5 (2020) 100028

Skalny A, Rink L, Ajsuvakova O, et al. Zinc and respiratory
tract infections: Perspectives for COVID 19 (Review). Int J
Mol Med 2020. doi: 10.3892/ijmm.2020.4575

Zhang R, Wang X, Ni L, et al. COVID-19: Melatonin as a
potential adjuvant treatment. Life Sciences 2020; 250:
117583. doi: 10.1016/j.1fs.2020.117583

https://doi.org/10.24245/mim.v36i5.4366



Lasses y Ojeda LA y col. Tratamiento de la infeccién por SARS-CoV-2

Zambrelli E, Canevini M, Gambini O, et al. Delirium and
sleep disturbances in COVIDe19: a possible role for mela-
tonin in hospitalized patients? Sleep Medicine 2020; 70:
111. doi: 10.1016/j.sleep.2020.04.006

Shneider A, Kudriavtsev A, Vakhrusheva A. Can melatonin
reduce the severity of COVID-19 pandemic? Int Rev Immu-
nol 2020. DOI: 10.1080/08830185.2020.1756284

Montopoli M, Zumerle S, Vettor R, Rugge M, Zorzi M,
Catapano CV, Carbone GM, Cavalli A, Pagano F, Ragazzi E,
Prayer-Galetti T, Alimonti A. Androgen-deprivation thera-
pies for prostate cancer and risk of infection by SARS-CoV-2:
a population-based study (n=4532). Ann Oncol 2020. doi:
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.04.479

Yoshiharu Uno. Camostat mesilate therapy for COVID-19. In-
tern Emerg Med 2020: 1-2. doi: 10.1007/s11739-020-02345-9

US National Library of Medicine Clinical Trials https://
clinicaltrials.gov/ct2/home; https://clinicaltrials.gov/ct2/
results?cond=covid+19&term=stem+cells&cntry=ccry=&
cry%20&%20dist%20=

Koehne G, Pérez-Fernandez J. New stem cell therapy for
COVID-19 finds success in clinical trial at Baptist Health.
https://baptisthealth.net/baptist-health-news/new-stem-
cell-therapy-for-covid-19-finds-success-in-clinical-trial-at-
baptist-health/

Moraghebi R, Kirkeby A, Chaves P, et al. Term amniotic fluid:
an unexploited reserve of mesenchymal stromal cells for

C
]

reprogramming and potential cell therapy applications.
Stem Cell Res Ther 2017; 8: 190. https://doi.org/10.1186/
$13287-017-0582-6

Rojas M, Rodriguez Y, Monsalve D, et al. Convalescent
plasma in Covid-19: Possible mechanisms of action.
Autoimmun Rev 2020. https://doi.org/10.1016/j.au-
trev.2020.102554

Bloch E, Shoham S, Casadevall A, et al. Deployment of
convalescent plasma for the prevention and treatment
of COVID-19. J Clin Invest 2020; 7: 138745. doi: 10.1172/
JCI138745

Duan K, Liu B, Li C, et al. Effectiveness of convalescent plas-
ma therapy in severe COVID-19 patients. PNAS 2020; 117:
9490-1497. https://doi.org/10.1073/pnas.2004168117

Zeng Q, Yu Z, Gou J, et al. Effect of convalescent plasma
therapy on viral shedding and survival in patients with
coronavirus disease 2019. J Infect Dis 2020. https://doi.
org/10.1093/infdis/jiaa228

Feng-Cai Z, Yu-Hua L, Xu-Hua G, et al. Safety, tolerability,
and immunogenicity of a recombinant adenovirus type-5
vectored COVID-19 vaccine: a dose-escalation, open-label,
non-randomized, first-in-human trial. Lancet 2020. https://
doi.org/10.1016/ S0140-6736(20)31208-3

Li G, De Clercq. Therapeutic options for the 2019 novel

coronavirus (2019-nCoV). Nature Rev Drug Discov 2020;
19: 149-150. doi: 10.1038 / d41573-020-00016-0

687



6838

DOCUMENTO DE POSICION
Med Int Méx. 2020; 36 (5): 688-695.

Posicionamiento para la atencion médica
en la pospandemia de COVID-19 al
regreso al consultorio médico

Positioning for post-COVID-19 health care
upon return to the doctor’s office.

Asociacién Mexicana para la Prevencidn de la Aterosclerosis y sus Complicaciones,
AC (AMPAC), Sociedad Mexicana de Cardiologia, AC (SMC) y Asociacion Nacional
de Cardidlogos de México, AC (ANCAM)

Colegio de Medicina Interna de México (CMIM)

Guillermo Fanghanel Salmédn,* José Manuel Enciso-Mufioz,? Leticia Sdnchez-Reyes,*
Alfredo Servin-Caamafio,* Edith Ruiz-Gastelum,> Marco Antonio Alcocer-Gamba,®
Manuel Odin De los Rios-Ibarra,” Julio Lépez-Cuellar,® Ana Cecilia Berni-Betancourt,®
Pedro Gutiérrez-Fajardo,*® Octavio Beltran-Nevarez,!* Guillermo Saturno-Chiu,*? Ale-
jandra Madrid-Miller,* Arturo Berber,'* Alfredo Cabrera-Rayo,* Karina Diaz-Jiménez,
Jesus Arredondo-Sandoval’

Resumen

Las recomendaciones para la atencién medica presencial en la pospandemia COVID-19
debera ser retomada en una realidad diferente. Habrd que tener muy presente que el
regreso del médico a dar consulta a partir de que la pandemia COVID-19 supuesta-
mente termine, adquiere un riesgo mayor de infectarse que si continuara confinado en
casa. La decisién de cudndo reiniciar la consulta médica debe tomarse en el contexto
de las circunstancias locales. Priorizar la seguridad de los pacientes serd fundamental
y un gran reto. Debemos hacer muchos cambios en nuestro estilo de vida habitual,
para ajustarnos a una “realidad diferente” que nos representa el regreso a la actividad
médica en el consultorio. Presentamos algunos escenarios en las medidas necesarias
que permitan la prevencion de contagio del médico, del equipo de salud, del personal
y de los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Pandemia COVID-19; consulta; seguridad de los pacientes.

Abstract

The recommendations for face-to-face medical attention in the post-pandemic CO-
VID-19 should be taken up in a different reality. It should be borne in mind that the
return of the medical doctor to consult after the COVID-19 pandemic supposedly ends,
acquires a greater risk of becoming infected than if he continued to be confined at
home. The decision of when to restart the medical consultation should be made in the
context of local circumstances. Prioritizing patient safety will be essential and a great
challenge. We must make many changes in our usual lifestyle, to adjust to a “different
reality” that represents the return to medical activity in the office. We present some
scenarios in the necessary measures that allow the prevention of contagion for the
medical doctor, the health team, the staff and the patients.

KEYWORDS: COVID-19 pandemic; Consultation; Patient safety.
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ANTECEDENTES

Muchos son los factores capaces de influir,
positiva y negativamente, en el bienestar emo-
cional durante una pandemia. La probabilidad
de contraer la enfermedad, el alcance del dafio
potencial y los problemas relacionados son
moderadores del deterioro del bienestar durante
esta epidemia. La pandemia de COVID-19 ha
expuesto las debilidades del sistema de salud
en México y en el mundo.

El conocimiento adquirido por el médico vy el
paciente sobre COVID-19 se relaciona con
mayor bienestar emocional y la sensacién de
control podria ser la razén para esto y para se-
guir con una actitud positiva. La nueva realidad
de la convivencia social ha llegado a cambiar
todos los habitos y es probable que nunca re-
gresemos al status quo previo. El regreso a la
consulta durante la pandemia implica riesgos
para el personal de salud, los pacientes y sus
respectivas familias. La prioridad debe ser la
seguridad y la atencién adecuada de los pa-
cientes.

MEDIDAS PARA EL PERSONAL DEL
CONSULTORIO

El personal del consultorio debe contar con la
informacién y formacion especifica y actualizada
sobre las medidas de higiene y proteccién. La
capacitacion del personal debera quedar docu-
mentada por escrito. El consultorio debe contar
con carteles y sefalizacion para fomentar las
medidas de higiene.

Comprobacidn del estado de salud del personal
del consultorio

Llegada y salida al consultorio

La entrada y los turnos del personal tendran que
espaciarse para evitar con ello contactos en los

vestidores y lugares de trabajo. Las personas
con sintomas respiratorios no podran ingresar
al consultorio. En todo momento debe mante-
nerse una distancia minima de 2 metros entre
las personas.

Toma de temperatura

Todos los trabajadores tomaran y registraran su
temperatura cutdnea a la llegada y a la salida. En
el caso de presentarse una temperatura mayor a
37.0°C la persona no podra incorporarse a sus
labores.

Lavado de manos

El lavado de manos debe realizarse frecuente-
mente, antes de ponerse los guantes, después de
retirarlos y tras cada contacto con el paciente.
Para el lavado se usard jabon liquido y se proce-
derd al secado con toallas desechables. El lavado
de manos debe apegarse a las recomendaciones
oficiales con duracién de al menos 20 segun-
dos. Una alternativa al lavado de manos es la
desinfeccion con geles y soluciones alcohdlicas
a 60% o mas.

Vestidores

a. Los trabajadores deberan utilizar durante
su estancia en el consultorio: uniforme,
bata desechable, gorro quirtdrgico, mas-
carilla quirdrgica que cubra la nariz y la
boca, calzado del centro y guantes cuando
estén en contacto con los pacientes. El
personal no debe utilizar este equipo fuera
del consultorio.

b. Después de ponerse la mascarilla las
manos tienen que desinfectarse, si se han
utilizado guantes se cambian inmediata-
mente. La mascarilla se cambiara cada
cuatro horas o si se humedece. Cada vez
que se toca la mascara deben desinfec-
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tarse las manos o si ha sido con guantes
deben cambiarse inmediatamente.

c. Para retirar la mascarilla se utilizaran
guantes desechables. Nunca se debe
tocar la parte interior de la mascarilla. La
mascarilla y los guantes deben desecharse.

d. El personal no puede utilizar joyeria, ac-
cesorios estéticos, maquillaje y barniz de
unas. El pelo largo debe ser recogido para
que quede cubierto por la cofia.

e. El personal que entre en contacto con
los pacientes usara material desechable
(batas de plastico o celulosa desechable
de manga larga que desecharan entre cada
paciente). En caso de usarse material textil,
éste se reemplazard entre cada paciente.
Se utilizaran guantes nuevos tras cada
paciente. El personal que esté a menos
de dos metros de la cara de los pacientes
también debe usar gafas de proteccion,
pantalla facial o ambas.

Personal mds vulnerable a COVID-19

Se evitara que el personal con diabetes, hiper-
tension, enfermedad cardiovascular, enfermedad
pulmonar crénica, inmunodeficiencia, cancer
en fase de tratamiento activo, embarazo y ma-
yores de 60 afos participe en la atencion a los
pacientes

Distancia

a. La distancia entre los trabajadores y los
pacientes sera la adecuada para las acti-
vidades que se realicen.

b. En la recepcion se contara con un mostra-
dor o escritorio y se mantendra la distancia
de dos metros. De ser posible se mantendra
una mampara transparente y se favorecera
el pago por medios electronicos.

2020; 36 (5)

Formacion basica del equipo sobre los
protocolos a adoptar

El personal del consultorio debera recibir ins-
truccién sobre los protocolos de seguridad a ser
adoptados. Todos ellos deberan documentar por
escrito haber recibido la capacitacion respectiva
incluyendo la fecha y su firma.

MEDIDAS ESPECIFICAS

Cuestionario para el paciente al momento de
solicitar cita (triage telefonico)

» ;Ha tenido fiebre en los dltimos 14 dias
(temperatura cutanea > 37.5°C)?

* ;Hatenido tos, escurrimiento por la nariz,
dolor en la garganta u otra manifestacién
respiratoria en los Gltimos 14 dias?

e ;Ha tenido diarrea, vomito u otra mani-
festacion gastrointestinal en los Gltimos
14 dias?

e ;Ha tenido sensacién de cansancio o
malestar general en los Gltimos 14 dias?

¢ ;Ha notado que la comida no tiene sabor
en los dltimos 14 dias?

* ;Ha notado que no puede percibir los
olores en los dltimos 14 dias?

¢ ;Hatenido erupciones o marcas en la piel
en los dltimos 14 dias?

* j;Ha estado en contacto con alguna
persona sospechosa o confirmada con
COVID-19 o coronavirus o enfermedad
respiratoria aguda?

* ;Ha tenido COVID-19 o coronavirus?

* Encaso de haber padecido la enfermedad,
ssigue usted en cuarentena?

https://doi.org/10.24245/mim.v36i5.4659
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En el caso de tener una o mas respuestas positivas
deberd canalizar al paciente para el estudio de
posible COVID-19

Si el paciente no tiene respuestas positivas se
puede programar la cita. La cita debera confir-
marse 24 horas antes.

Instrucciones para el paciente antes de acudir a
la consulta

e El paciente debe acudir a la clinica solo,
sin acompanfantes. En caso de ser necesa-
rio solo puede ser acompanado por una
persona. El acompanante debera comple-
tar el proceso de triage y seguir los mismos
procedimientos higiénicos y de proteccién
que el paciente.

e Se tomard la temperatura cutdnea del
paciente para cerciorarse de la ausencia
de fiebre (> 37.5°C).

e El paciente no puede utilizar joyeria, ac-
cesorios estéticos o maquillaje. En el caso
de tener pelo largo debe ser recogido para
que quede cubierto por la cofia.

e El paciente debe tener una mascarilla
quirdrgica que cubra la nariz y la boca.

e El paciente debe acudir a la consulta a
la hora acordada. En caso de Ilegar antes
deberad permanecer a mas de dos metros
de distancia de otras personas.

e Al ingresar a las instalaciones del con-
sultorio el paciente debe aplicarse en las
manos solucion o gel desinfectante con
alcohol de al menos 60% frotando las
manos durante al menos 20 segundos.

e Entodo momento el paciente debera per-
manecer a dos metros de distancia o mas
del resto de las personas.

C
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Si el paciente no cumple con los requisitos
anteriores se podria cancelar la cita para
la consulta.

Protocolo de recepcidn del paciente

En caso de que se requiera retirar parte
de la ropa, se le hard entrega de bolsas
de plastico en las que podra guardarlas
de forma aislada de la de otros pacientes
y personal de la clinica.

Si el paciente viene con guantes se le
pedird que los deseche.

Se le proporcionara mascarilla quirdrgica
a los pacientes que acudan sin la misma.

Para la limpieza del calzado se colocara
una bandeja o charola con liquido desin-
fectante o solucién clorada para que los
pacientes pisen sobre ella y a continua-
cién sequen las suelas en jergas o telas
absorbentes.

Siempre que sea posible, se recomienda
colocar una mampara plastica trans-
parente en el mostrador o escritorio de
recepcion de los pacientes. Deben co-
locarse Iineas en el piso que sefialen las
distancias de seguridad minimas.

La persona a cargo de la recepcion debe
utilizar mascarilla quirdrgica y careta
facial o proteccion ocular.

Los teclados deberan estar cubiertos por
una pelicula plastica que pueda limpiarse
con facilidad.

Cada trabajador del consultorio debera
tener y utilizar exclusivamente su boligrafo
o instrumento de escritura. En caso nece-
sario los pacientes utilizaran un boligrafo
especifico que serd desinfectado después
de cada uso.
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Se debe desinfectar el teléfono siempre
que vaya a ser usado por una persona

distinta.

PROTOCOLO EN LA SALA DE ESPERAY
ESPACIOS GENERALES

Sala de espera

En todo momento se deberd mantener
una distancia minima de dos metros entre
trabajadores y pacientes, por lo que deberd
senalarse de forma clara la distancia de se-
guridad interpersonal con marcas en el suelo
o sefiales en los asientos. El aforo permitido
dependera de las indicaciones locales.

Deben retirarse todo tipo de revistas,
libros, folletos informativos y otros ob-
jetos que pudieran ser tocados por los

pacientes.

De ser posible deberan retirarse sillas para
mantener dos metros entre una y otra o
sefialar los lugares en que los pacientes

pueden sentarse.

Deben usarse sillas de materiales que
permitan la limpieza y la desinfeccién.
Deben evitarse sillas tapizadas o cubrirlas
con plastico para facilitar la limpieza y la

desinfeccion.

Debe evitarse la coincidencia de pacientes
en la sala de espera mediante la progra-

macion de las citas.

En el caso de que varios pacientes coin-
cidan en las instalaciones del consultorio
y si la separacion minima de dos metros
entre ellos no es posible, algunos de ellos
deberan esperar fuera de la clinica a que

se les [lame.

Deben fijarse carteles que sefnalen las
medidas de higiene y de proteccién an-

tedichas.

2020; 36 (5)

Espacios generales

Se notificard a los pacientes que no deben
utilizar los sanitarios del consultorio, ex-
cepto en casos estrictamente necesarios.

En los lavabos el jabon deberd ser liquido
con dispensador.

Las toallas de los sanitarios deberan ser
desechables. Los secadores de manos
deberan ser desconectados o retirados.

Colocar un cartel en el bano con ins-
trucciones sobre el adecuado lavado de
manos.

Los espacios comunes deberan estar ven-
tilados y expuestos a la luz solar cuando
sea posible.

PROTOCOLO DE CONSULTA

Estard prohibido que los pacientes deam-
bulen por las instalaciones del consultorio
y se evitara que toquen superficies y
objetos.

Se limitaran a lo indispensable los instru-
mentos y material sobre el mobiliario del
consultorio.

Se le volvera a pedir al paciente que se
desinfecte las manos con solucién o gel
desinfectante.

La mesa de exploracién debera estar
cubierta por una capa de material des-
echable.

El médico deberd usar mascarilla quirtrgi-
ca o mascarilla N95 sin vélvula, guantes,
gorro, proteccién ocular o pantalla facial
y bata desechable.

El médico deberd lavarse las manos cada
vez que retire los guantes.

https://doi.org/10.24245/mim.v36i5.4659
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* Después de cada consulta el espacio de-
berd ventilarse y desinfectarse.

e Todas las protecciones que se hayan
usado serdn llevadas al drea establecida
y depositadas en un contenedor de tapa
dura y apertura con pedal. A su vez este
contenedor contard con una bolsa de
plastico que, una vez llena se cerrard y
se introducird en una segunda bolsa eti-
quetada como desechos biolégicos para
su desecho, la cual, una vez cerrada, se
depositara en el contenedor de residuos
biolégicos.

* Se realizard una limpieza meticulosa y
desinfeccién de superficies y zonas de
contacto con el paciente.

e Los productos de limpieza y desinfec-
cién normales son eficaces frente al
coronavirus. Se recomienda la limpieza
y desinfeccién con el producto utilizado
habitualmente para superficies o con una
solucion de hipoclorito sédico a 0.1%
(20 mL de solucién clorada comercial por
litro de agua) que se depositard sobre la
superficie. Se procede a frotar las super-
ficies, repartiendo bien el producto por
la superficie a tratar. La solucién debera
dejarse actuar por lo menos dos minutos
antes de proceder al secado.

* Es recomendable informar al paciente
de la desinfeccion del consultorio entre
paciente y paciente.

El equipo de proteccion y los otros materiales
posiblemente contaminados deberdan ponerse
en un contenedor de tapa dura, accionado con
pedal y con bolsa plastica de autocierre marcada
como material biolégico. Las caretas faciales y
los lentes de proteccién que vayan a ser reutiliza-
dos deben limpiarse y desinfectarse de acuerdo
con las instrucciones de cada fabricante.

C
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Las anotaciones del expediente clinico seran
preferentemente electrénicas y el teclado de
la computadora deberd estar cubierto por una
pelicula plastica que facilite su limpiado y des-
infeccién.

Cuando el paciente vaya a salir de las instalacio-
nes del consultorio debera desechar el material
desechable provisto y volverse a limpiar las
manos con solucién o gel desinfectante. Es re-
comendable colocar un contenedor de pedal a
la salida del centro para dicho material.

LIMPIEZA Y DESINFECCION DE LAS
INSTALACIONES DEL CONSULTORIO AL
FINALIZAR LA JORNADA DEL DIA

La limpieza y desinfeccién de todas las super-
ficies al final del dia es obligatoria, pero puede
realizarse varias veces durante la jornada en caso
de existir sospecha de contaminacion.

Limpieza del material reutilizable

Los materiales que vayan a ser utilizados
posteriormente por otro paciente deberdn ser
correctamente limpiados y desinfectados o este-
rilizados, segln las instrucciones del fabricante.
Material desechable

El material desechable, como mascarillas, ba-
tas de plastico o celulosa desechable, guantes
y bandejas son de un Gnico uso y no pueden
reutilizarse.

Material que necesita limpieza

¢ Esfigmomandémetro incluyendo el man-
guito y mangueras.

Material que necesita limpieza y desinfeccion

e Estetoscopio
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e  TermOmetro

Otoscopio

e Lampara

Oftalmoscopio
Zonas comunes

» Al finalizar la jornada laboral, todas las
zonas comunes serdn sometidas a una
limpieza y desinfeccion. Para los suelos se
recomienda el uso de hipoclorito sédico
(20 mL de solucion de cloro comercial
por litro de agua).

e Deben limpiarse y desinfectarse todos los
picaportes de las puertas y ventanas, pa-
samanos, mesas, apoyabrazos, superficies
dessillas y sillones, interruptores, teléfonos,
usando solucién de hipoclorito de sodio
o soluciones desinfectantes.

Zona de recepcion
Limpieza y desinfeccion de:

e Escritorio, mostrador y mesa de trabajo
* Mampara

e Pantalla y teclado de la computadora

e Impresora

Teléfono

Zona de baiios
Limpieza y desinfeccion de:

 Inodoro, incluyendo asientos y tapas

e Lavabo

2020; 36 (5)

e Apagadores
e Superficies de las paredes

e Pisos

PROTOCOLO DE RECEPCION DE MATERIALES

Los materiales que se entreguen al consultorio
deberédn ser desinfectados y transportados al
sitio de almacenamiento con guantes. Una vez
en el sitio, se desechard el embalaje primario y
con guantes nuevos se desinfectard el empaque
individual de cada articulo y se procedera a
ponerlo en su lugar respectivo. Los empaques
desechados seran depositados en los contenedo-
res pertinentes y se desinfectaran las superficies
que hayan estado en contacto con éstos.

MEDIDAS A ADOPTAR AL REGRESAR AL
HOGAR

Al regresar al hogar se recomiendan las siguien-
tes medidas.

* No tocar ningtin objeto a menos que sea
indispensable

* Los zapatos deben ser depositados en la
entrada de la casa

¢ Laropa debe ser depositada en una bolsa
para luego ponerla en la lavadora (someter
a lavado a 60°C)

e Depositar Ilaves, cartera, monederos y
otros objetos personales en un contenedor
en la entrada de la casa

* El teléfono celular y los anteojos deben
ser limpiados y desinfectados

e Al ingresar a la casa se deben lavar las
manos con agua y jabon por los menos

https://doi.org/10.24245/mim.v36i5.4659
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durante 20 segundos y tomar un bano
con regadera

Todos los objetos que se vayan a meter
a la casa deberan ser limpiados y desin-
fectados
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Picadura de alacran y alacranismo

Scorpion sting and scorpionism.

Guillermo Murillo-Godinez

Resumen

En México, especialmente en ciertas regiones, son frecuentes los casos de picadura
de alacrén (del ar., al-‘agrab, el escorpién) y el alacranismo (escorpionismo); aunque
el cuadro clinico es conocido, el tratamiento empirico es harto variable y hay algunas
terapias médicas ain controvertidas. Es prudente que los médicos generales y de
cualquier especialidad tengan nociones sobre esta problematica de salud.
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Abstract

In Mexico, especially in certain regions, there are frequent cases of scorpion sting (from
the ar., Al-“agrab, the scorpion) and scorpionism; although the clinical presentation is
known, empirical treatment is highly variable, and there are some controversial medi-
cal therapies. It is prudent that general practitioners and doctors of any specialty have
notions about this health problem.
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Para mis companeros de trabajo de la Cruz
Roja Mexicana, de Tecoman, Col., de 1979

“San Jorge® bendito amarra tus animalitos con
tu cordén bendito (para que no nos pique
ninguno,

ni grande ni chiquito)”

JACULATORIA cATOLICA (modificada de la
referencia 9)

EPIDEMIOLOGIA

En todo el mundo se estima que hay un millén
de insectos® y que ocurren 1.2 millones de
picaduras de alacran, con mas de 5000 muer-
tes por afio. En México, se registran cada ano
aproximadamente 200,000-300,000 casos de
picadura de alacran,'” mientras que en Estados
Unidos, en 2004, se registraron 15,000.%° Los
estados de la Repudblica con mayor mortali-
dad por intoxicacién por picadura de alacran
son: Guerrero, Jalisco, Michoacédn, Morelos,
Nayarit, Sinaloa y Zacatecas, mientras que
la mayor morbilidad se ha registrado en los
estados de Jalisco, Guanajuato, Guerrero, Mi-
choacéan, Morelos y Nayarit;' el clima calido
es el mas frecuente con habitat rocoso.? El
30.3% (593,468 km?) de la superficie del pais
es considerada zona alacranigena. En México,
la intoxicacion por picadura de alacran estd
considerada entre las 20 principales causas de
enfermedad. Se ubica en el lugar nimero 15
de los padecimientos que requieren vigilancia
epidemioldgica, con tasa de 262.82 casos
por cada 100,000 habitantes en 2006* o una
incidencia de 218.3 por cada 10,000 usuarios
derechohabientes del IMSS.%® En 1999, se es-
timaba el costo individual de atencién en 500

2 En Durango, la fiesta de San Jorge (23 de abril), “patrono
de los nifos contra los alacranes”, fue instituida en 1749,
a iniciativa del XV Obispo de la Didcesis, Pedro Anselmo
Sanchez de Tagle."
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a 600 pesos’.’? Los accidentes por picadura
de alacrdn son mds frecuentes en los meses
de abril a julio (época de lluvias), debido a
que los alacranes en estas fechas suelen salir
en busca de sus parejas para aparearse,’*2%3”
aunque otros han encontrado mayor frecuencia
en agosto-octubre (época de cosecha de maizy
su traslado a la troje),?” y otros encuentran mas
casos en primavera-verano (marzo-octubre), por
ser la época en que los alacranes se reproducen
y, por tal motivo, suelen alimentarse mas, por
lo que en este tiempo es mas facil su encuentro
con el humano.?® La mortalidad anual en Mé-
xico es de 700 a 2000 casos*®* 0 0.02-0.5%.%°
En una revision de 7 afos que incluyé 12,653
casos hubo 99 defunciones (0.7%);”" en Estados
Unidos han ocurrido 4 muertes en 11 anos;'2
en la India es de < 1%;>" en Tlnez, 8.9%, en
Marruecos, 1.3%, en Egipto 12.5%.°

AGENTE ETIOLOGICO

Se calcula que el artrépodo (del gr. arthron =
articulacion; pous, podcs = pie) Ilamado alacran
existe desde hace aproximadamente 500 millo-
nes de afios''® o desde la Era Sildrica.”* En el
mundo se han encontrado 2174 especies de ala-
cranes;* los mas venenosos (aproximadamente
30 especies) se encuentran en la India, Africa del
Norte, Asia Menor, México, suroeste de Estados
Unidos, Trinidad y Tobago y Brasil.* Entre las
familias descritas estan: Chaerilidade, Ischnu-
ridae, Luridae, Bothriuridae, Scorpionidae,®
ademas de las descritas en México. Los alacranes

b En México, el frasco de suero antialacrdn (Alacramyn®,
Instituto Bioclon) cuesta 100 USD, en Estados Unidos el
equivalente (Anascorp®, laboratorios Rare Disease The-
rapeutics) cuesta 12,467 USD, aprobado por la FDA en
2011 (Valencia AE [dir.]. Antisuero alacranico cuesta 100
veces menos en México que en Estados Unidos. El Mexi-
cano -https://www.el-mexicano.com.mx/salud/antisuero-
alacranico-cuesta-100-veces-menos-en-mexico-que-en-
eu/520530-) (consultado el 17-07-2019).

¢ La mortalidad desde hace décadas no ha variado mucho:
en el decenio de 1940-1949, hubo un promedio anual de
1775 defunciones por picadura de alacran.'

697



698

Medicina Interna de México

suelen vivir a menos de 2000 metros sobre el
nivel del mar,® a 45-50 grados norte y sur del
ecuador.®’ En nuestro pafs se han identificado
275 especies de alacranes** comprendidos en 8
familias:?®> Buthidae, Caraboctonidae, Chactidae,
Diplocentridae, Euscorpiidae, Superstitioniidae,
Typhlochactidae y Vaejovidae.>'*? La familia
Buthidae tiene 91 géneros y 1037 especies” e in-
cluye al género Centruroides (Figura 1). El género
Centruroides Marx contiene la mayor parte de

(a) Quelicera

Esternon

Pectina

Ojos laterales

Ojos medios

Cefalotérax
(carapacho)

Posabdomen

Cauda

Figura 1. Alacran.'
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las especies de importancia médica en México
y la distribucién geografica nacional'?5255661.70
es como se muestra en el Cuadro 1.

Hay también Vejovis mexicanus (en la Ciudad
de México) y C. ochraceus, C. Pallidiceps, Di-
plocentrus (D. reddelli, D. anophthalmus, D.
taibeli 'y D. mitche) (en Yucatan).® En Jalisco se
describi6 en 2011 una nueva especie peligrosa
Ilamada C. mascota.*

Los alacranes de otras partes del mundo suelen
ser de otros géneros:?’

Tityus serrulatus (Brasil), T. trinitatis (Trinidad y
Tobago),®' Androctonus australis (Argelia, Li-
bia, Saudi-Arabia),®'" A. crassicauda (Africa del
Norte, Oriente Medio, Israel, India, Pakistan y
el sudeste asiatico), Buthus occitanus (Espana
mediterrdnea, norte de Africa, Oriente Me-
dio), Leiurus quinquestriatus (Africa del Norte,
Oriente Medio, Israel, Libano, Turquia e Iran),
Hottentotta (anteriormente Mesobuthus) tamulus
(Asia, especialmente India), Habromys lepturus
(Iran),** Buthus quinquestriatus (Egipto).®® Los
alacranes autéctonos de Espafia son amarillen-
tos de 2-6 cm; el escorpion europeo, propio de
regiones himedas, es de color negro con cola
amarilla 'y de unos 4-5 cm,® los alacranes afri-
canos suelen ser de 13 cm vy los brasilefios de
8 cm. En Estados Unidos (sureste?), C. exilicauda
también llamadoe C. sculpturatus’,?®*' C. vittatus;
ahi mismo, varias especies (Vejovis, Hadrurus,
Androctonus) se tienen como mascotas exoéticas
y se les dan nombres que falsamente sugieren

4 La forma correcta en espafol es sureste (Moreno de A JG.
ssudeste o sureste?, en: Minucias del lenguaje. FCE, Méxi-
co, 1992: 457-458), no sudoeste, como aparece en algunas
publicaciones.**

¢ En algunas publicaciones dice que el més frecuente en el
sureste de Estados Unidos es C. exilicauda®® y en otras que
es C. sculpturatus;** sin embargo, otros dicen que ambos
nombres son sinénimos®'“® y otros dicen que C. sculptura-
tus es el nombre actual del antes Ilamado C. exilicauda.®

f Cominmente llamado escorpién de corteza.®
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Cuadro 1. Distribucién geografica de los alacranes en México

Centruroides elegans elegans, alacran de la costa de Jalisco
(8 cm)

Centruroides exilicauda (mas toxico)
Centruroides sculpturatus (5 cm)s

Centruroides infamatus infamatus, alacran de Michoacan

Centruroides infamatus ornatus

Centruroides limpidus limpidus, alacran de Iguala (amarillos)
Centruroides pallidiceps

Centruroides limpidus tecomanus, alacran de Colima (6.5 cm)

Centruroides meisei, alacran de la Costa de Guerrero
C. nigrescens o nigrovariatus (negros)

Centruroides noxius Hoffman," alacran de Nayarit (5 cm)
(mas toxico)

Centruroides suffusus suffusus, alacrdan de Durango (7.5 cm)
(gliero) (mas téxico)

toxicidad, como: “muerte acechante”, “muerte
negra” ' En Argentina se han descrito las siguientes
especies catalogadas como peligrosas: T. trivittatus,
T. confluens y T. bahiensis, los ejemplares adultos
miden 4-6 cm.”” En Colombia las especies impli-
cadas han sido: Tityus pachyurus, Centruroides
gracilis, T. fuehrmanni, T. asthenes y Chactas spp.'®

Los alacranes se alimentan de insectos, son
de vida nocturna,’™ permanecen durante el
dia en sus refugios (micro-ambientes: espacio
debajo de las piedras, corteza de los arboles,
etc.), protegiéndose del calor durante el dia'® y
resisten a las condiciones fisicas adversas. Mor-
folégicamente, para fines practicos, para unos,
la caracteristica distintiva es que los alacranes
de cola grande y pedipalpos (tenazas) peque-
fios son mas venenosos que los de cola chicay
pedipalpos grandes;>'> para otros, la atencién
debe fijarse en el esternén del alacran, pues en
nuestro medio, los venenosos lo suelen tener

& Menos de 3 pulgadas (7.62 cm).”

" Por el médico Carlos Hoffman.>®

Parte occidental de Jalisco y costas de Nayarit y sur de Sinaloa

Sonora, Baja California y Baja California Sur
Sonora

Michoacan, Guanajuato, Zacatecas y Veracruz
Sinaloa, Durango, Nayarit y Jalisco

Guerrero, Morelos, Puebla, Estado de México, Oaxaca y
Chiapas
Sinaloa, Sonora, Nayarit

Tecoman, sureste de
Jalisco y Nayarit

Costa sur de Guerrero
Norte de Oaxaca

Nayarit y Sinaloa

Ciudad de Durango, noroeste de Zacatecas y este de Sinaloa

triangular;** algunos ejemplares llegan a medir
hasta 23 cm.™

El veneno de los alacranes es producido por un
par de glandulas ubicadas en el telson o cola,
el cual utiliza para cazar, digerir y defenderse,
éste es una secrecion liquida que se compone
basicamente de proteinas y péptidos (100,000)
de bajo peso molecular (6,500-8,500 Da), que
afectan los canales de sodio y potasio, ocasio-
nando despolarizacién celular, habiendo ademas
modulacién de los canales de calcio y cloro;
ademas, se han identificado péptidos bioactivos:
uno que actiia como agente antimalarico, y otro
de accién semejante a la ergotoxina¥; otras sustan-
cias encontradas en el veneno son: aminoacidos

" En las ciudades, los alacranes son predadores de cucara-
chas y arafas capulinas; en el campo lo son de escarabajos
h | | | d b
isano ; as, U u ius, pu -
tisandpteros;'® ademds, segin Maupertius, pueden prac
ticar el canibalismo.

I Entre las prescripciones médicas contra el envenenamien-
to por picadura de alacran se encuentra la cloroquina.?

“ En el pasado, para el tratamiento del envenenamiento se
indicaba la ergotoxina® y la ergotamina.®
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libres, sales organicas, lipidos, hialuronidasa (que
favorece su difusion en los tejidos), serotonina
(5-HT, que provoca reacciones locales de do-
lor y edema), fosfolipasas (que producen daho
de la membrana celular), acetilcolinesterasa,
cardiotoxinas, nefrotoxinas, toxina hemolitica,
fosfodiesterasas, glucosaminoglicanos, triptéfa-
no, liberadores de citocinas (esto es negado por
otros),* y de histamina e histamina;*247>3% de las
80 toxinas diferentes, solo unas 10 actdan sobre el
organismo. Una vez que el alacran usa su veneno,
requiere tres semanas para reponerlo, tiempo en
el que no tendra suficiente veneno para inyectarle
a una persona. Esta es la razén por la que existen
individuos que han sido emponzofiados y no han
mostrado sintomas de envenenamiento.>>'> El
veneno se excreta por vias urinaria y biliar, tiene
vida media de 4.2-13.4 horas.?'*? Cada alacran
porta 100-600 pg de veneno.®’

Se han identificado diferentes neurotoxinas en
el veneno (llamadas escorpaminas): noxiusto-
xina, tetrodotoxina, brevetoxina y alfatoxina,
todas ellas bloqueadoras de los canales de
sodio y potasio, y cuya toxicidad depende de
la existencia de puentes disulfuro y residuos
de lisina. También se han encontrado péptidos
en el veneno del alacran Buthus occitanus que
inhiben la accién de la enzima convertidora
de angiotensina, y en el del Pandius imperator,
Pi2-Pi3, que bloquean los canales del potasio.”

FACTORES DE RIESGO Y PROFILAXIS

En nuestro pais, las labores agricolas de los
campesinos representan uno de los factores de
riesgo, por lo que se sugiere el uso de guantes.*
Debido a la observacién de la incapacidad
que muestran los alacranes para ascender por
azulejos y vidrio, y la dificultad para trepar
planos verticales lisos, sean éstos de metal o
de madera barnizada, por carecer de ventosas
en las patas,?® se sugiere que se coloque al pie
de las paredes de las casas una franja o hilada
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(zoclo) de azulejos o de lamina metélica resis-
tente a la corrosién, como el aluminio.®®' Otras
medidas profilacticas recomendadas son: usar
zapatos, sacudir las prendas antes de utilizarlas,
mantener la casa limpia, cubrir las grietas en las
paredes, colocar guardapolvos en las puertas y
mosquiteros en las ventanas, colocar un cielo
o pabellén encima de la cama de los nifios, y
mantener la cama despegada de la pared.?* Se
refiere que “en regiones o zonas donde son
muy frecuentes las picaduras, se emplean vacu-
nas”;* sin embargo, estas vacunas alin parecen
estar en etapa experimental en animales.>
En la UNAM, en 2003, Molinari obtuvo una
fraccion proteica del veneno de Centruroides
limpidus limpidus capaz de inducir inmunidad
contra el veneno de dicha especie de alacran.®'
Entre las medidas de prevencion estd el uso de
pesticidas quimicos para reducir la poblacién
de escorpiones.®

FISIOPATOLOGIA

La afeccién corporal por el veneno de alacran
es sistémica, con afectacion cardiovascular
(por estimulacion colinérgica o adrenérgica),
respiratoria (por pardlisis de los musculos res-
piratorios, edema pulmonar, hipersecrecion
bronquial), neurolégica (a nivel presindptico
de terminaciones musculares, a nivel de neu-
ronas auténomas ganglionares y a nivel de
nervios glosofaringeo y vago), gastrointestinal
(por estimulacion vagal), dérmica (la afeccién
dérmica visible es minima en comparacién
con los sintomas), hepatica (aumento de la
glucogenélisis), nefrourinaria (disminucién
del flujo plasmatico renal, retencién o incon-
tinencia urinaria), hematoldgica (incremento
de la agregacion plaquetaria), inmunolégica
(reacciones alérgicas), metabdlica (inhibicién
de la liberacién de insulina), del equilibrio
acido-base (acidosis respiratoria-metabdlica)
y electrolitica (deshidratacién). Hay, dada la
liberacién de catecolaminas y acetilcolina, lo
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que llaman una “tormenta autonémica”?:% y
estimulacion de terminales nerviosas, etc.'

CUADRO CLiNICO

El cuadro clinico y la evolucion se relacionan con
la edad, el peso y las condiciones de salud del
paciente al momento de la picadura, cantidad del
veneno inoculado y tiempo transcurrido entre la
picadura y el acceso a la atencién médica; entre
menos edad tenga el paciente, menos peso corpo-
ral y comorbilidades y a mayor tiempo transcurrido
entre la picadura y el acceso a atencién médica,
mayor serd la gravedad; los signos y sintomas
pueden iniciar desde cuatro minutos después de
la picadura hasta dos horas (a veces, hasta 24-48
horas o0 mas);?’*? estos datos sirven para normar el
tiempo de evaluacion del paciente asintomético.>'?

Los signos y sintomas pueden dividirse en tres'
o cuatro? grados, de acuerdo con la severidad
de manifestacion:

Grado I: dolor local, parestesias locales, prurito,
inquietud leve.

Grado II: lo anterior mas: Ilanto persistente en
menores de cinco afios, angustia, cefalea, epi-
fora, enrojecimiento ocular, prurito en nariz,
boca y garganta, estornudos, rinorrea, sialorrea,
sensacion de cuerpo extrano en la faringe, dis-
fagia, fasciculaciones linguales, sequedad de
boca, taquicardia (130 o mds minuto),*® disnea,
distensién abdominal, dolor abdominal y mus-
cular, priapismo, prurito vulvar.

Grado IlI: lo anterior mas: hipertension arterial
inicial seguida de hipotensién arterial tardia,
fiebre inicial seguida de hipotermia tardfa, mio-
sis inicial seguida de midriasis tardia, fotofobia,
nistagmo, dislalia, cianosis peribucal, convul-
siones, amaurosis, bradicardia, arritmias, dolor
retroesternal, oliguria, inconciencia, insuficien-
cia organica multiple, coma, muerte.
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Leve locales (la): dolor local, eritema, inquietud,
edema.

Leve generales (Ib): lo anterior mas: parestesias,
sialorrea, edema laringeo, tos, nduseas, vomito,
hormigueo nasal.

Moderado (1): lo anterior mas: somnolencia,
calambres, disnea, palidez, disartria.

Grave (III): lo anterior mas: convulsiones, fiebre
(de 40-41°C),*® distension abdominal, nistagmo,
insuficiencia respiratoria, insuficiencia cardiaca.

De acuerdo con un consenso,*® las manifestacio-
nes clinicas se han clasificado en cuatro grupos:
manifestaciones locales, sistémicas menores,
sistémicas mayores y envenenamiento letal.

Los sintomas mds comunes en casos mexica-
nos son: vomito (36.1%), dolor local (26.9%),
hiperemia local (22%), sialorrea (20.8%),
disfagia (20.2%), taquicardia (20.2%), irritabi-
lidad (19.6%), odinofagia (18.4%), parestesias
(17.1%), prurito nasal (13.4%).°"

También puede haber paralisis flacida aguda, '
necrosis local y linfadenitis regional. Existe la
Ilamada prueba del golpeteo, que consiste en
que, al percutir el drea afectada por el piquete,
se producen dolor prominente, parestesias e
hiperestesias.>

Se ha propuesto una escala de puntuacién para
decidir la necesidad de hospitalizacién después
de una picadura de alacran, llamada Androc-
tonus australis Hector Hospitalization Score,
cuya sensibilidad es de 89.2%, especificidad
de 41.4%, valor predictivo positivo de 25.9%
y valor predictivo negativo de 97.1% y que es
como sigue:*?

Priapismo (+3), vémito (+2), PAS > 160 mmHg
(+2), necesidad de administraciéon de corti-
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coesteroides (+2), tiempo de retraso entre la
picadura y el arribo al departamento de emer-
gencias > 30 minutos (+1), temperatura > 38°C
(+1), frecuencia cardiaca > 100 x minuto (+1);
debe hospitalizarse al paciente si la suma es de
2 puntos o mas.

Las complicaciones pueden ser: insuficiencia
cardiaca aguda, infarto de miocardio, bradiarrit-
mias, taquiarritmias ventriculares, perturbaciones
de la conduccién (bloqueos), miocarditis, por
liberacion de catecolaminas, modulacion de
los canales de calcio, vasoconstriccién arterial
coronaria y efectos miotéxicos directos; dificul-
tad respiratoria, edemas pulmonar y cerebral,
pancreatitis (esta Gltima por la especie Tityus,
debido a la descarga colinérgica inducida por
el veneno, lo que provoca liberacion masiva de
jugo pancredtico), e insuficiencia renal aguda,
por anemia hemolitica y hemoglobinuria, por
rabdomidlisis y mioglobinuria, o por nefritis

intersticial debida a efecto directo de la toxi-
na'1,2,27,84,87,89,90,92-96

Entre los hallazgos de autopsia se encuentran:

Cerebro: edema cerebral con congestién vas-
cular.

Corazén: dilatacion cardiaca, palidez del mus-
culo cardiaco, edema intersticial con infiltrado
inflamatorio moderado de neutréfilos y eosiné-
filos, signos de leucodiapédesis, con miocitdlisis
(necrosis) focal y degeneracién vacuolar de las
fibras cardiacas, misculos papilares y areas
subendocardicas.

Pulmén: edema alveolar difuso y hemorragias
con infiltrado polimorfonuclear y degeneracion
tipos 1y Il de las células epiteliales y alveolares,
degranulacién de polimorfonucleares en el es-
pacio intersticial y alveolar y depésitos de fibrina
en el espacio alveolar, hallazgos compatibles con
edema pulmonar agudo.>"
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EXAMENES PARACLINICOS

Puede encontrarse leucocitosis de 11,000 a
26,000, el veneno induce liberacion de interleu-
cina 6 y de factor de necrosis tumoral o puede
haber incremento de la CPK-MB, de la amilasa,
de la glucosa y del potasio, y disminucién de la
insulina. La radiografia de térax puede mostrar
infiltrados bilaterales. El ECG puede mostrar
bradicardia, extrasistolia ventricular y bloqueos
de rama, asi como datos de lesién y prolonga-
cion del QT. En un estudio realizado en México,
en 722 pacientes atendidos por picadura de
alacrén, las alteraciones electrocardiograficas
observadas fueron las siguientes: alteraciones de
la repolarizacion ventricular (15%), trastornos de
la conduccion intraventricular (12.8%), con pre-
dominio del bloqueo de rama derecha del haz de
His, arritmias (11%), bloqueo auriculoventricular
de primer grado (10.2%).% El ecocardiograma
muestra disminucion de la contractilidad global .’

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Debe hacerse diagnéstico diferencial con: mor-
deduras de arafia (por ejemplo, viuda negra o
capulina —Latrodectus mactans—, violinista o
reclusa —Loxosceles reclusa—), picadura de otros
insectos, otras causas de hiperexcitabilidad sim-
pética (intoxicacion por anfetaminas o cocaina,
suspension brusca de antihipertensivos de accion
corta —por ejemplo, betabloqueadores—, feocro-
mocitoma), intoxicacién por organofosforados,
disautonomia familiar —neuropatia sensorial y
autonémica hereditaria tipo 3—.2

TRATAMIENTO

“Debe aplicarse el conocimiento existente
en condiciones donde el medio ambiente es
causa de la pobreza y la pobreza afecta los
patrones de la enfermedad”

GEORGE MACDONALD (citado en la referencia 13,
pag. 7)
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“sY qué diré de la repugnante, sucia y necia
costumbre que hay en algunas familias de dar
a beber, como remedio excelente a los picados
de alacran, un cocimiento de

materias fecales?”

CARLOS SANTA MARIA, Memoria sobre el método
curativo del piquete de alacran, 1867 (citado
en la referencia 19)

“En las formas de medicina popular que adn
subsisten, encontramos una tradicién no
escrita del origen de las practicas médicas

y quirdrgicas [...]. La historia primitiva de la
ciencia médica —como de cualquier otra rama
de la ciencia— puede ser estudiada, mucho
mas de cerca y acertadamente de cuanto los
especialistas modernos puedan considerar, en
las tradiciones populares de todos los paises”

WiLuiam Georce Brack, Folk-Medicine, Londres,
1883, pags. 2-3 (citado en la referencia 98,
pag. 205)

Ya desde 1979 se habia reportado el uso de
tratamientos empiricos o folkléricos popula-
res, como: ingestiéon de colas de alacran (esto
puede acarrear al paciente problemas de tipo
bacteriano porque, como se dijo, los alacranes
se alimentan de cucarachas que son portadoras
mecdnicas de gérmenes patdgenos),® limones,
huevo con refresco, café cargado, epazote con
ajo, o ingerir alcohol con alacranes vivos.'

En una encuesta realizada (1999-2005) en:
Guerrero, la Ciudad de México, Morelos, Puebla
y Oaxaca, pudieron enlistarse 98 tratamientos
populares ingeridos, 43 de aplicacién tépica,
14 de administracion mixta (ingerido-tépico)
y 20 formas diversas de terapia; de todos ellos,
los mas usados fueron: la ingestion de ajo con
tabaco, agua hasta llenarse, cacahuananche
con sal, huevo crudo, jugo de limén, leche, té

" Plinio (libro XXVIII) cita el uso de estiércol de ternera
como antidoto contra la picadura de escorpién (citado en
98, pag. 209).
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de coyotomate, chaya, uncién de cloro en el
sitio de la picadura y darse un bafo.? Algunos
grupos indigenas, de acuerdo con su cultura y
tradiciones, entienden la picadura de alacran
como un castigo de origen divino, un hechizo
o embrujamiento por envidia o por faltar a las
normas establecidas.®

El uso de tratamientos empiricos no es exclusivo
de México, por ejemplo, en Espana, los reme-
dios populares incluyen: el bezoar, la piedra
milagrosa de Ordoves™, la aplicacion del mismo
escorpion en la zona de la lesién una vez frito, la
utilizacién de humo de la combustion de vegeta-
les como el romero, pino y sauco, la aplicacion
local de ajos prensados, grasa de cerdo o de una
moneda, aplicacién de zotal, ruda, mejoran, e
incluso danzas terapéuticas.

El éxito aparente de los remedios caseros en los
casos de picadura por alacran no venenoso hace
que sigan siendo vigentes; sin embargo, cuando
el alacran es venenoso, ademas de no solucionar
el problema, hace que se prolongue el tiempo
de inicio del tratamiento correcto.’

También hay algunas consejas populares: se dice
que las crias de alacran devoran a la madre, cosa
que no sucede debido a que la capa que recubre
a la madre es de quitina muy gruesa, y en los
primeros dias de nacidas las crias no ingieren
ninguna clase de alimento; posteriormente em-
piezan a desprenderse del cuerpo de la madre
para bastarse a si mismas; también dicen que
cuando un alacran pica a una mujer embarazada,
éste muere, lo que no sucede porque el alacran,
al picar, inyecta ponzofia y no chupa ninguna
sustancia toxica que pueda ser dafina para él.°!

En cuanto a la medicina herbolaria usada
en México, se refieren las siguientes plantas:

™ Localidad perteneciente al municipio de Sabifdnigo, en
el Alto Gallego, provincia de Huesca, Aragén, cerca del rio
Guarga, en el Serrablo.
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Aristolochia grandifolia (flor del pelicano),
Cosmos sulphureus (mirasol amarillo), Croton
ciliatoglanduliferus (canelillo) y Acacia hindsii
(carretadera);® incluso hay una llamada espe-
cificamente “hierba del alacran” (Plumbago
punchella), a ésta los indigenas la llamaban:
tlalchichinole, tochomitl y tochimitillo, ahora
se conoce como: cola de iguana, chilillo, do-
minguilla, jiricua y tranquiz; en los piquetes
de alacran se aplican las hojas machacadas y
puestas frescas en cataplasma.*

Mientras se llega al lugar de atencién médica,
algunos dicen que debe aplicarse un torniquete
(banda de constriccion linfatica y venosa) entre
el sitio de la picadura y el corazén (proximal),
aflojandola por un minuto cada 10 minutos, y
que se deben aplicar compresas heladas para
retrasar la diseminacién del veneno?*® o clo-
ruro de etilo en aerosol,®® mientras que otros
dicen que la crioterapia y el uso de torniquete
no estan indicados porque carecen de utilidad y
pudieran resultar peligrosos;* sin embargo, otros
dicen que aunque el hielo local no disminuye
la velocidad de absorcion del veneno, si tiene
un efecto analgésico.>® No sirve hacer succién
porque la cantidad de veneno es poca y su ab-
sorcién es rapida.®®

El tratamiento médico prioritario es la aplicacion
del antidoto antialacran polivalente;'#' existen
dos preparados: uno elaborado por laboratorio
privado (Alacramyn®) y otro hecho por el Sector
Salud (paraestatal);'® al parecer, se requieren
mayores cantidades de dosis para lograr el
mismo efecto con el segundo.'” Se aplica un
frasco (capaz de neutralizar 150 DL, "~1.8 mg
de veneno—; el alacran inyecta 0.1-0.6 mg de

" DL50 = dosis letal 50 = dosis media letal (DML) = canti-
dad por kg de peso corporal de una droga requerida para
matar 50% del grupo de animales experimentales;' “es de
poco valor clinico en humanos, es imposible determinar
con exactitud la cantidad ingerida o absorbida, el estado
metabdlico del paciente o saber quiénes tendran una res-
puesta atipica al agente. A menudo estos valores no son
validos, aun cuando la historia clinica sea exacta”.®
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veneno)**32 de liofilizado (que se reconstituye
con 5 mL de agua bidestilada)**®* por vias IV (en
infusién en 50-100 mL de solucion NaCl 0.9%) a
pasar en 20-30 minutos, o IM (si no hay acceso
venoso)° cada 20-30 minutos,?® hasta la remision
del cuadro (no hay limite de dosis).? El primer
suero antialacran elaborado en México fue he-
cho en Durango, Dgo., por los médicos Isauro
Venzor y Carlos Ledn de la Pefia Pérez y por el
boticario Isaias Rivera, propietario de la botica
“La Fama”, siguiendo las técnicas de Vital,*® del
Instituto de Butantan, de Brasil, y aplicado en
humanos en 1926P. Los antivenenos actuales
(de tercera generacion) se obtienen del caballo
(o de cabra, o de oveja)?,>*® al que previamente
se le ha administrado el veneno, y mediante un
proceso biotecnolégico, basado en el fraccio-
namiento de la inmunoglobulina G (IgG) por
digestion enzimdtica con pepsina a pH acido
(o con papaina), precipitacién con sulfato de
amonio, precipitacién con 4cido caprilico, coa-
gulacion por calor, cromatografia o ambos,*® se
separan las fracciones F(ab)2 responsables de la
actividad terapéutica (faboterapia), de la fraccion
cristalizable (Fc) responsable de los efectos in-
deseables, dando como resultado un antiveneno
mas seguro (incluso puede aplicarse en embara-
zadas"). Ademas, en el proceso debe eliminarse

° En publicaciones pasadas®** se recomendaba aplicar V4
de la dosis de suero por via intralesional.

P Aunque aln estaba en estudio, Carlos Ledn lo tuvo que
aplicar en su sobrino Miguel Gurrola, de seis meses de
edad. Hasta el segundo trimestre de 1927, el Instituto de
Higiene de CDMX publicé en el Boletin del Departamento
de Salubridad los resultados de los estudios realizados con
el suero antialacrdn de Venzor-Le6n de la Pefa-Rivera (Cf.
19) (Cf. Bracho RRL, Guerrero RJ. La medicina y cirugia en
Durango, de la paz porfiriana al maximato. Doctor Carlos
Le6n de la Pefia. El arte médico en el Durango de la pos-
revolucién, en: Historia de Durango 4:192-197). En 1936,
se inici6 la fabricacion del suero a nivel privado.’® Otros
dicen que el uso del suero empezé6 en 1933 y otros que
en 1938."7

9También se ha usado suero antialacran liofilizado de gato.®
" Aunque el antiveneno se puede aplicar en embarazadas,
los efectos del veneno en las mismas consisten en: aumento

de las contracciones uterinas, embarazos macrosémicos y
trastornos locomotores en la descendencia.'®
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cualquier virus que pudiera contener;%>° sin
embargo, debe tenerse presente la posibilidad de
reacciones de anafilaxia (1.7-8% de los casos)?,"
(mecanismo de dafio tipo 1 con participacién de
IgE y reaccion tardia —enfermedad del suero—tipo
3 por inmunocomplejos)t, siendo al parecer la
reaccion tardia la mas frecuente, 2% para la tipo
1 serequeriria la administracién de adrenalina® y
también debe tenerse en mente la posibilidad de
leptospirosis secundaria, pues se han detectado
anticuerpos contra Leptospira interrogans en
equinos dedicados a la produccién de sueros
hiperinmunes. La maxima concentracion de
antiveneno se alcanza en una hora en los teji-
dos superficiales y en seis horas en los tejidos
profundos, la vida media en circulacién de los
fragmentos F(ab)2 es de aproximadamente 36
horas.? El antiveneno también ha demostrado
superioridad en comparacién con placebo.*

Debe evitarse la administracion de analgésicos
narcéticos por interferir con la valoracién clini-
ca,? puede administrarse metamizol —dipirona—o
paracetamol —acetaminofeno—, o infiltracion
local de lidocaina sin epinefrina.’”*" Asimismo,
no se recomienda la administracion de benzo-
diacepinas,® aunque algunos han reportado la
administracién de midazolam sin efectos inde-

s Se sugeria hacer una prueba de sensibilidad cutanea al
suero previo a su aplicacién;?’ actualmente, se desaconseja
hacerlo.*® Cuando se hacian dichas pruebas tenian sensibi-
lidad de 96% y especificidad de 68%.* Las razones para
no recomendar la prueba de sensibilidad son: muchos pa-
cientes con reaccién positiva y en los que por la gravedad
del envenenamiento se decide el uso del suero, no desa-
rrollan reacciones de hipersensibilidad aguda; de acuerdo
con distintas series, de 10 a 40% de los individuos pueden
presentar reacciones graves Ginicamente con las cantidades
usadas en la prueba; el antiveneno puede sensibilizar al pa-
ciente y dar lugar a reacciones de hipersensibilidad tardia
de gravedad variable.”

 De acuerdo con la clasificacién de Gell y Coombs, los
mecanismos de dafio inmunolégico son: tipo | (anafildc-
tico), Il (mediado por anticuerpos), Ill (mediado por com-
plejos antigeno-anticuerpo), IV (mediado por células T;
hipersensibilidad celular) (Bellanti JA, Escobar-Gutiérrez A.
Mechanisms of immunologic injury, en: Bellanti JA [dir.].
Immunology IV. Clinical applications in health and disease.
| care Press, Bethesda, 2012:664).
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seables;* también se desaconseja la atropina,
porque “puede potenciar el efecto de las toxinas
y producir un fleo paralitico severo”.

En cuanto a los antihistaminicos, algunos dicen
que no deben prescribirse por su efecto sedan-
te que interferiria con la evaluacién clinica y
porque no tienen utilidad de acuerdo con la
fisiopatologia, porque no hay liberacién de bra-
dicinina seglin unos,?* aunque, segtn otros, el
veneno tiene un inhibidor de la calicreina, que
causa elevacion de las concentraciones de bra-
dicinina;*" por su parte, otros hacen el siguiente
comentario: “...referente al uso de los antihis-
taminicos, la causa de su uso no es porque se
trate de un efecto (anti)alérgico, sino que... estas
sustancias tienen un efecto antimuscarinico que
es el que aprovechamos, sabiendo que el efecto
del veneno de alacran es debido a la liberacion
de acetilcolina...”.’” Aunque algunos dicen que
en la fisiopatologia del envenenamiento por el
veneno de alacran no hay liberacién de hista-
mina;*? sin embargo, como ya se dijo en un
apartado anterior, otros dicen que en el veneno
hay histamina®? y liberadores de histamina.*”

Es discutible la administracion de gluconato de
calcio, pues se refiere que los enfermos cursan
con hipercalcemia,””®" aunque otros han en-
contrado normo o hipocalcemia;*** también
se refiere que exacerba el cuadro clinico.'®).
La discusion anterior quiza podria ser aclarada
con base en un estudio en el que se encontr6
una correlacién, aproximadamente directamente
proporcional, entre el grado de severidad del
cuadro clinicoy el grado de hipocalcemia: entre
mas grave el cuadro clinico, mayor grado de
hipocalcemia (cuadro clinico leve, calcio sérico
de 8.48 a 10.58 mg/dL; moderado -7.46 a 9.88;
grave -7.9 2 9.1).” La opinién de algunos es que
la administracion de gluconato de calcio no tiene
ninguna explicacion fisiopatoldgica que lo avale
ni estudios clinicos que prueben su efectividad;?*
sin embargo, para otros, las razones fisiopatol6-
gicas que fundamentan su administracién son:
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“para modificar el estado eléctrico de los canales
de calcio, elevando el voltaje necesario para
abrir las compuertas de los canales afectados, lo
que corrige la despolarizacion de la membrana
ocasionada por el veneno, ademas de que se
une a moléculas proteicas de los canales de
sodio permitiendo su mejor funcionamiento”,
indicando que la dosis a prescribir debe ser de
100 mg/kg de peso, por via IV en infusion lenta;?
otros recomiendan solo 250 mg a 1 g.%

Algunos refieren administrar los antihistaminicos,
el gluconato de calcio y los corticoesteroides,
pero en el caso de anafilaxia por el suero anti-
alacran.?02949

Entre otros medicamentos que también se han
prescrito se encuentran: aminofilina y tiamina.®

Debera administrarse la terapia de apoyo
como: hidratacién parenteral, antimicrobianos
de amplio espectro, toxoide tetanico y soporte
ventilatorio.? En caso de crisis hipertensiva, se
recomienda la administracién de prazocina®
a dosis de 250 a 500 pg/kg en nifos y 500 a
1000 pg/kg en adultos; debido a los costos del
antiveneno referidos previamente (ver nota al pie
2), en algunos paises como India se considera
a la prazocina el “antiveneno de los pobres”’
y esto es comln también para Iberoamérica;
sin embargo, en el norte de Africa, el escorpion
conduce a insuficiencia cardiaca con disfun-
cion sistdlica, con resistencia vascular normal
y se recomienda mas dobutamina;® si hay
crisis hipertensiva pueden prescribirse otros
antihipertensivos, como: captopril, nifedipina,
nitroprusiato de sodio, propranolol.”

EPILOGO

“Las mujeres son el diablo, parientes del
alacran, cuando ven al hombre pobre alzan la
cola y se van”

VERSO POPULAR (citado en la referencia 9)
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“A medida que la medicina se transforma

de un arte en una ciencia, los linderos que
demarcan el campo de la medicina tropical se
vuelven mds y mas borrosos”

SIR WiLLIAM ARTHUR PORTER (citado en la
referencia 58)

El alacranismo es un problema de salud en
paises tropicales y subtropicales,' pero “...en-
tre nosotros, han desaparecido de las escuelas
médicas las catedras de Medicina Tropical; el
curriculum de los estudios médicos ha deja-
do de insistir en estos problemas cotidianos
en favor de una meticulosa ensefianza de
entidades que entre nosotros son ciertamente
una excepcion... Este triste y grave declinar
de la Medicina Tropical... es tanto mds in-
justo, cuanto que las mayores e innegables
contribuciones de la investigacién de estos
paises a la medicina universal las han hecho
cientificos dedicados a estudiar, en medio del
calor, la humedad y las incomodidades del
tropico, su patologia autéctona... También
paradéjico es el hecho de que la investigacion
de avanzada en Medicina Tropical se siga rea-
lizando en medio de la nieve en los institutos
de viejo abolengo de Londres, Paris, Berlin y
Amberes, en los mismos sitios en donde un
dia se preparaban los médicos de las colonias
que sustentaban su riqueza econdémica... El
material es abundante y los problemas sin
resolver son muchos...”.’* Con excepcién de
estudios aislados, el problema del alacranismo
no parece haber recibido la importancia que
debiera.’ La escasa bibliografia existente so-
bre la picadura por alacrdn demuestra la poca
importancia que se le ha dado a un problema
de salud publica en México.’” “Ademas de los
dafos causados en el hombre por especies que
viven en él como parasitos, hay que tomar en
cuenta los causados por seres animales que
accidentalmente atacan al hombre y a veces
lo afectan gravemente, o sea los animales
ponzofosos. Esta causa de quebranto de la
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salud se manifiesta en México, sobre todo, por
el escorpionismo, que en vasta zona del pais
que abarca estados de la costa del Pacifico,
desde Sinaloa hasta Guerrero, se da con gran
frecuencia de casos y a menudo con gravedad
que hace que tal plaga deba considerarse
problema de orden sanitario. Esta somera ex-
posicion pone de manifiesto que lo que tiene
de particular esta enfermedad nacional es lo
que se ha venido considerando convencio-
nalmente como “enfermedades tropicales” y
que, por ello, este apartado, cualesquiera sean
la justeza y la razén de su delimitacién y de
su denominacién, ha de ser primordial en el
interés de los médicos y de los sanitaristas
mexicanos. En otros paises como en los de
Europa y de Norteamérica, el médico celoso
de su cabal preparacion técnica estudia no solo
las enfermedades presentes cominmente en
el area de su actividad, sino también las que
desde alli se consideran propias de las zonas
tropicales. Estudia asi su propia patologia v,
ademas, la “patologia exética”. Para nosotros
no hay enfermedad exética, porque en nuestro
pais se dan practicamente todas las enferme-
dades que afectan al habitante de los paises
con clima templado o frio y, ademas, la mayor
parte de las convencionalmente consideradas
tropicales. Bien estd que sigamos atentos a
la informacion que viene de los paises que
tradicionalmente han sido guias y adelantados
en el progreso de las ciencias médicas, pero
necesitamos imperiosamente procurar acre-
centar nuestra informacién y mejorar nuestra
educacion en lo tocante a ese especial estado
de la salud publica, a ese impreciso pero real
conjunto de males que se ha venido [lamando
“enfermedades tropicales”. No debemos espe-
rar a que investigadores de la patologia exética
vengan de otros paises a enseharnos lo que
mas nos hace padecer aqui, sino que debemos
reconocer la necesidad y, por consiguiente, el
deber que tenemos de buscar el mas amplio
y certero conocimiento de la manera como
padece la salud de nuestros compatriotas.*®

C
]

En México, los nahuas denominaron al alacrén,
colota (o Cdlotl')") (“el encorvado”),’® de ahi
nombres como Colotlan (lugar de alacranes)' o
Tecolotlan (Senor del lugar de alacranes).' Para
combatir el envenenamiento por la picadura,
utilizaban el zumo de la raiz de chipaocyztic.>
Los mayas llamaron al alacran Sina'an (“el esti-
rado”).*® Existe en la mitologia nahuatl la historia
de Yappan, que es castigado por los dioses
convirtiéndolo en alacran, al profanar la pefa
sagrada Tehuehuetl. Por su parte los tlaxcaltecas
llamaron al género de alacranes, Acaltetepon, y
lo dividieron en especies: temalcuicahuia (que
pone y deja pobre), tetzauhhcoatl y teque.*®
En tzotzil, el alacran es: tsec, stsec*. El espanol
Beltran Nufio de Guzman hizo la primera refe-
rencia al alacran en lo que es ahora Omitlan,
Jal., en una carta dirigida al Rey, el 8 de julio de
1530%." El tratamiento por picadura del alacran,
hacia 1776, estaba basado en la obra “Palestra
Farmacéutica Chimico-Galénica”, cuyo autor
fue Félix Palacios, médico de Felipe V. En 1867,
aparecié “Memoria sobre el método curativo
del piquete del alacran”, de Carlos Santa Marfa,
recomendando el uso del cloroformo inhalado.™

En nuestro medio, para lo concerniente a la
intoxicacion por la picadura de alacran, esta la

“En el codice Laud (1100-1500 d.C.), en la [dmina XXXVIII,
Cdlotl significa “el sacrificio realizado a la media noche”,
lo que parece ser una referencia a los habitos nocturnos del
alacran y a los sufrimientos producidos por su picadura.’

v En el mismo sentido, el puerto de montafa al sur del Mar
Muerto, que constitufa el limite meridional de Palestina, se
[lamaba Acrabim (o la frontera del amorreo) (Nm 34,4; Jue
1,36; Jos 15,3); en México, hay dos islas con el nombre de
alacranes: en el golfo de México, frente a las costas de Yu-
catan, al norte del puerto de Progreso y en el lago de Cha-
pala. En Perd, también se llama alacran a un islote separado
por un estrecho del morro de Arica.

¥ Hurley A, Ruiz SA. Diccionario tzotzil de San Andrés
con variaciones dialectales. Instituto Lingtiistico de Verano,
México, 1986: 252 (item, alacran) (Serie de vocabularios y
diccionarios indigenas “Mariano Silva y Aceves”, nim. 22).

* Otra referencia al respecto, también del siglo XVI, es la de
Juan de Cardenas, en su obra de 1591, titulada: Problemas
y secretos maravillosos de las Indias.'"
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Norma Oficial Mexicana: NOM-033-SSA2-2011
(“Para la vigilancia, prevencion y control de la
intoxicacién por picadura de alacran”),* en la
que con el término alacranismo se hace referen-
cia “al problema de salud publica ocasionado
por la picadura de alacranes en un grupo de per-
sonas de determinada drea” (numeral 4.1.3).1057
Otras definiciones de interés que se encuentran
en la Norma® son: alacran, “artrépodo per-
teneciente a Phylum Arthropoda, Subphylum
Chelicerata, clase Arachnida, orden Scorpiones
que se caracteriza por tener dos regiones del
cuerpo: prosoma o cefalotérax y el abdomen u
opistosoma, subdividido en mesosoma y metaso-
ma o cauda, que en su extremo lleva el telson
con un aguijoén con el que inocula su veneno;
ademas, tiene 7 pares de apéndices que son un
par de queliceros, un par de pedipalpos, cuatro
pares de patas y un par de peines” (numeral
4.1.2). Faboterapia, “tratamiento basado en la
inmunidad pasiva a través de la administracion
de fracciones F(ab)2 de inmunoglobulinas po-
livalentes equinas, concentradas y purificadas,
especificas que neutralizan a las toxinas de
alacranes del género Centruroides” (numeral
4.1.15). Faboterapico, “antiveneno de tercera
generacién libre de contaminantes, altamente
purificado mediante el proceso de digestion
enzimatica para eliminar la fraccién Fc de las
inmunoglobulinas, obteniendo las fracciones
F(ab)2 encargadas de neutralizar las toxinas de
los venenos” (numeral 4.1.16). Venenos o ponzo-
fia, “toxinas producidas en tejido o en glandulas
especializadas asociadas con conductos excre-
tores, que tienen o no estructuras inoculadoras
(colmillos, aguijon, queliceros); generalmente
actlan por via parenteral” (numeral 4.1.31).
También en México, existe la Guia de Practica
Clinica “Prevencion, diagnéstico, tratamiento
y referencia de la intoxicacién por veneno de
alacran”, emitida por la Secretaria de Salud,”
asi como el Manual de Procedimientos Estanda-
rizados para la Vigilancia Epidemiolégica de la
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Intoxicacion por Picadura de Alacran, elaborado
por el Grupo de Expertos en Intoxicacién por
Picadura de Alacran.”

En la llamada medicina alternativa, se ha pro-
mocionado el veneno de ciertas especies de
escorpiones para el tratamiento del cancer: en
Cuba, desde 1985, se viene experimentando
con ello” y del escorpién azul (Rhopalurus
Junceus) se obtiene un producto comercializado
como Escozul®7¢ que ha demostrado actividad
apoptdsica en lineas celulares,””78 por lo que al
administrarlo en 33 pacientes posoperados de
cancer anal y rectocolénico concluyeron que:
“los pacientes que han sido tratados han tenido
evolucién favorable y se registra buen resultado
desde el punto de vista clinico, independiente-
mente del estadio en que se encontraban en el
momento del acto quirdrgico y del tipo histol6-
gico encontrado”.”” En Colombia se promociona
un producto llamado Escozul homeopatico®,
obtenido de la especie de escorpién Prionurus
australis, al que, sin embargo, el Instituto Nacio-
nal de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
local le negé la solicitud de registro sanitario;®
mientras que en la Replblica Dominicana, a par-
tir del escorpion Rhopalurus princeps, se obtiene
el producto Escozine® y adicionando Bryonia
albay Echinacea purpurea, la empresa Medolife®
obtiene el producto [lamado Escozine-HP®;%' sin
embargo, se dice que del Escozine® “no existe un
solo estudio cientifico que demuestre actividad
antitumoral y los estudios que le adjudican son
los realizados usando el veneno del escorpion
Rhopalurus junceus”; por otra parte, un producto
comercializado como Vidatox®, que contiene
“solucion hidroalcohdlica a 33% de veneno de
Rhopalurus junceus 30CH”, solo tiene propie-
dades analgésicas y no antitumorales.®

¥ En el Papiro de Ebers se describe cémo la princesa Isis
usaba en sus practicas de sanacién el veneno de escorpién
para curar pacientes en los cuales se observaban sintomas
similares a los causados por las picaduras de los escorpio-
nes, principio fundamental de la homeopatia.”
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También lleva el nombre de escorpién una
constelacion austral a la que pertenece la estrella
principal Antares.

“...O si pide un huevo, s por ventura le dara un
escorpion?...”
Lc 11,12
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;La pandemia de COVID-19 podria
transformarse en sindemia en México?

Could the COVID-19 pandemic become a
syndemic in Mexico?

Luis Del Carpio-Orantes

Resumen

La pandemia que ha generado la infeccién por el SARS-CoV-2 y su entidad nosoldgica
denominada COVID-19 ha cobrado actualmente (junio 2020) mas de 7,500,000 casos
confirmados con mds de 430,000 muertes en todo el mundo, afectando a mds de 188
paises de los que México no ha escapado, reportindose mas de 130,000 casos, con
15,500 defunciones.

PALABRAS CLAVE: SARS CoV-2; COVID-19; pandemia.

Abstract

The pandemic that has generated infection by SARS-CoV-2 and its nosological entity
called COVID-19 has currently claimed (June 2020) more than 7,500,000 confirmed
cases with more than 430,000 deaths worldwide, affecting more than 188 countries
in which Mexico has not escaped, reporting more than 130,000 cases, with 15,500
deaths.
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ANTECEDENTES

Hasta junio de 2020 en México se habian repor-
tado mas de 130,000 casos de COVID-19 con
15,500 defunciones.’

México, al igual que muchos paises tropicales y
subtropicales, tiene alta incidencia de infeccio-
nes virales destacando las causas por arbovirus
(dengue, Zika, chikungufa), asi como otros
virus como influenza. En los meses de mayo-
junio, que es cuando las tendencias climdticas
cambian condicionando lluvias y descenso de
la temperatura ambiental, inicia la temporada de
arbovirus, asi como la temporada de influenza,
que pueden tener potencial pandémico global.

Se ha mencionado la posibilidad de una sinde-
mia, término que se refiere a la agrupacion de
dos o mas enfermedades dentro de una pobla-
cién que contribuye a incrementar la morbilidad
y mortalidad y resulta de las desigualdades socia-
les y econémicas persistentes, con enfermedades
que se han tornado endémicas en el territorio
nacional, como dengue o influenza, de las que
analizamos su panorama epidemioldgico actual
(semana epidemioldgica 23).?

Dengue

Infeccién arboviral endémica de México, que
en este ano tiene su mayor incidencia de casos
confirmados en los estados de Nayarit y Quin-
tana Roo, con incidencias de 17.92 y 15.29 por
100,000 habitantes, respectivamente. Destaca la
circulacién de los cuatro serotipos en los estados
deVeracruz y Tabasco. Se reportan 28,485 casos
probables, 3673 confirmados y 11 defunciones
en todo el territorio nacional .’

Influenza

Virosis condicionante de infeccion respiratoria
aguda y neumonias, en lo que va de 2020 no se

2020; 36 (5)

han reportado casos confirmados de influenza,
pese a que si hay reporte de infecciones respira-
torias en orden de 120,292 casos de los que 2579
corresponden a neumonias. La temporada dio
inicio en agosto por lo que se prevé incidencia
de casos en los proximos meses.*

Zika

Dentro de la vigilancia epidemiolégica de esta
virosis transmitida por vector, solo se han repor-
tado tres casos confirmados en los estados de
Morelos, Veracruz y Quintana Roo; se podria es-
perar incremento de los casos en esta temporada
de arbovirosis favorecida por la época de lluvias.®

Chikunguiia

Respecto de esta arbovirosis artritogénica se ha
reportado hasta el momento un caso en el estado
de Quintana Roo; sin embargo, se mantiene la
vigilancia ante el eventual incremento de los
casos en la temporada de arbovirosis que ha
dado inicio.®

A dltimas fechas se han reportado coinfeccio-
nes que validan la posibilidad de interacciones
entre el SARS-CoV-2 con otros agentes virales,
bacterianos, micéticos y parasitarios, habiendo
reporte, incluso, de confeccién entre SARS-
CoV-2 y HcoV-HKUT1 (otro coronavirus), asf
como con influenza, dengue, rinovirus, adeno-
virus, bacterias como Haemophilus, Legionella
y Moraxella, algunas especies de Candida e
incluso malaria.”'?

Concluimos que el panorama para una sindemia
puede ser factible, por lo que las actividades
de vigilancia epidemiolégica deben ser sélidas
y no solo enfocarse en la actual pandemia por
COVID-19, en algunas zonas hiperendémicas
serd prudente iniciar la bldsqueda intencionada
de otros agentes, principalmente dengue o in-
fluenza, con objeto de predecir coinfecciones

https://doi.org/10.24245/mim.v36i5.4396
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que culminen en una sindemia propiamente
dicha, que implica mayores retos diagnésticos y
terapéuticos para el médico en pie de lucha ante
la pandemia y para el sistema de salud nacional.
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Pseudomembranous colitis, a problem in
Mexico. Report of an outbreak and its control.
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Resumen

ANTECEDENTES: La colitis pseudomembranosa es un serio problema en todo el
mundo; a pesar de informes locales escasos, México no parece ajeno a éste. Con
el fin de compartir nuestra experiencia informamos sobre un brote de esta entidad
y las medidas de control ejecutadas en un Hospital Regional del IMSS en Ciudad
Juarez, Chihuahua.

CASOS CLINICOS: A partir de un caso indice en 2010 (tasa 2.09 por 10,000 dias
paciente), durante los meses de febrero a julio de 2011 hubo 12 casos similares (tasa
de 5.89 casos por 10,000 dias paciente), donde predominé el sexo femenino (11
de 13); la media de edad correspondi6 a la poblacién de adulto mayor (62.8 afios);
la diabetes mellitus 2 fue el padecimiento de base (11 de 13 pacientes), con largo
tiempo de evolucién de la diabetes (16.25 afos en promedio). Los antibiéticos mas
prescritos fueron cefalosporinas de tercera generacién, quinolonas y clindamicina.
En todos los pacientes se prescribié omeprazol. En dos pacientes se realizé colecto-
mia y una laparotomia exploradora en un paciente, con fallecimiento de estos tres
pacientes. La mortalidad fue de 62% (8 de 13 pacientes). Después de tomar diversas
medidas el brote ces6.

CONCLUSIONES: El brote que comunicamos ilustra las necesarias medidas de vigilan-
cia, prevencién y control que deben efectuarse en todos los hospitales del pais donde
se atienden pacientes que requieren hospitalizacién.

PALABRAS CLAVE: Colitis pseudomembranosa; brote.

Abstract

ABSTRACT: Pseudomembranous colitis is a serious problem worldwide; despite scarce
local reports, Mexico does not seem to escape from it. In order to share our experience,
we report an outbreak of this entity and the control measures carried out at a Regional
Hospital of the IMSS in Ciudad Juarez, Chihuahua.

CLINICAL CASES: From an index case in 2010 (rate 2.09 per 10,000 patient days),
during the months of February to July 2011, 12 similar cases were presented (rate of
5.89 cases per 10,000 patient days), with a significant predominance of female sex (11
of 13); the average age corresponded to the elderly population (62.8 years); diabetes
mellitus 2 was the underlying condition (11 of 13 patients); long time of evolution of
diabetes (16.25 years on average). The most prescribed antibiotics were third genera-
tion cephalosporins, quinolones and clindamycin. Omeprazole was prescribed in all
patients. Two patients underwent colectomy and one exploratory laparotomy in one
patient, with the death of these three patients. Mortality was 62% (8 of 13 patients).
After taking various measures the outbreak ceased.

CONCLUSIONS: The outbreak reported shows the needed surveillance, prevention
and control measures that have to be done in all hospitals of the country that attend
patients requiring hospitalization.

KEYWORDS: Pseudomembranous colitis; Outbreak.

* Profesor investigador de tiempo
completo. Universidad Auténoma de
Ciudad Judrez. Internista e infectdlogo,
Hospital Regional num. 66, IMSS y
Hospital General de Ciudad Juérez,
Instituto Chihuahuense de Salud, Chi-
huahua, México.

2 Pediatra, Hospital de la Mujer, Instituto
Chihuahuense de Salud, Chihuahua,
México.

3 Residente de Traumatologia y Orto-
pedia, Hospital Central de Chihuahua,
Chihuahua, México.

4 Residente de Traumatologia y Or-
topedia, Centro Médico ABC, Ciudad
de México.

° Médico familiar Unidad de Medicina
Familiar nim. 65, IMSS, Ciudad Juérez,
Chihuahua, México.

Recibido: 21 de julio 2019
Aceptado: 4 de diciembre 2019

Correspondencia
Luis Javier Casanova Cardiel
hinfecto@hotmail.com

Este articulo debe citarse como
Casanova-Cardiel LJ, Ornelas-Corral
L, Vega-Ndjera CA, Galindo-Parra JA,
Castafieda-Echeverria M. Colitis pseu-
domembranosa, un problema en Mé-
xico. Informe de un brote y su control.
Med Int Méx. 2020; 36 (5): 716-721.
https://doi.org/10.24245/mim.
v36i5.3387

www.medicinainterna.org.mx



Casanova-Cardiel L} y col. Colitis pseudomembranosa

ANTECEDENTES

Una de las acciones mas importantes en la con-
secucién de atencion segura para los pacientes
es el control de infecciones;'? su ejercicio suele
dividirse en labores de vigilancia, prevencién y
control, que se realizan siempre en un continuo.>*
Sin embargo, aun en las mejores condiciones de
infraestructura hospitalaria son inevitables las
infecciones nosocomiales, llamadas ahora infec-
ciones asociadas con la atencién de la salud.®

Desde 2003 se ha hecho evidente una epidemia
mundial de colitis pseudomembranosa, donde
los casos, gravedad, tasas de recurrencia, re-
sistencia al tratamiento y mortalidad van en
continuo ascenso.” Existe diseminacién global
de una cepa hipervirulenta e hiperproductora
de toxina, NAPT, Bl 0 027 segln la técnica de
identificacion.®

México no puede escapar de esta mundializa-
cién de la infeccién; a pesar de ello, son pocas
las publicaciones debido a la escasa proclivi-
dad del médico para publicar observaciones
clinicas, que innegablemente son de utilidad
para otros colegas. En 1997, se informaron
cuatro casos de colitis pseudomembranosa en
el Hospital Espanol, dos de ellos con la recidiva
caracteristica de la epidemia actual.” Un arti-
culo de revision destacé la escasez de informes
en paises latinoamericanos.'® Una publicacion
de 2009 informé acerca de 113 casos, a los
que compararon retrospectivamente con 226
controles, con los siguientes factores de riesgo
asociados: administracion de bloqueadores H2,
edad menor de 65 afios, hospitalizacion en las
12 semanas previas al evento, consumo previo
de cefalosporinas y quinolonas y estancia en
terapia intensiva; los casos se derivaron de 170
casos con determinacién positiva de toxina A
de Clostridium difficile, derivados a su vez de
3130 casos potenciales en un periodo de 5 afos
(2003 a 2007); en este hospital solicitaron 3171
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pruebas para deteccién de toxina de C. difficile,
se asume que las solicitaron porque habia ra-
z6n, de 3130 pacientes, lo que resulta en 626
posibles casos por afo; informaron mortalidad
hospitalaria de 4.4% (5 pacientes) y de 8.8%
(10 pacientes) a los 12 meses." Un escueto
informe de dos casos en adultos mayores relaté
los hallazgos colonoscépicos y tomograficos
en pacientes atendidos en un hospital privado
de la Ciudad de México.”? De enero de 2008 a
mayo de 2011, se informé sobre 66 pacientes
atendidos en el Hospital Christus Muguerza
Alta Especialidad en Monterrey, Nuevo Leon,
con 6 fallecimientos (9%), con diferencias en la
mediana de edad (81.5 vs 51.5 afios) y dias de
hospitalizacion (32.5 vs 6.5 dias) entre los que
fallecieron y los que no." En el Hospital Central
Militar en la Ciudad de México en un periodo de
3 afios, 2012 a 2014, se informaron los hallaz-
gos tomograficos de 53 pacientes sin anotarse
mortalidad.”™ En una revisién publicada en la
revista Medicina Interna de México se anexaron
122 pacientes del Hospital Regional Lic. Adolfo
Lépez Mateos del ISSSTE de junio de 2014 a
junio de 2015, con 6 defunciones (5%).'* Otra
serie informé de 106 pacientes con prueba de
toxina de C. difficile positiva, derivados de 220
pacientes con diarrea en el mismo hospital del
ISSSTE de julio de 2015 a abril de 2016, con
25% de mortalidad."

Con el fin de aumentar el nimero de publica-
ciones y no soslayar el problema, compartimos
la experiencia de un brote de colitis pseudo-
membranosa en el Hospital Regional nim. 66
del IMSS, presentando las caracteristicas y des-
enlaces principales que seguramente serviran a
otros colegas para llevar a cabo las adecuadas
medidas de vigilancia, prevencién y control.

DESCRIPCION DEL BROTE

El Hospital Regional nim. 66 del IMSS, ubicado
en Ciudad Juarez del estado de Chihuahua, Mé-
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xico, cuenta con 74 camas de Medicina Interna
y 74 camas de Cirugia.

Después de que ocurrié un caso de colitis
pseudomembranosa letal en junio de 2010
(caso nim. 1 de la tabla), tasa 2.09 por 10,000
dias paciente, ocho meses después, durante el
periodo del 12 de febrero al 15 de julio de 2011
(6 meses) ocurrieron 12 casos, con tasa de 5.89
casos por 10,000 dias paciente, cuyas caracte-
risticas se resumen en el Cuadro 1.

Destac6 en estos 13 casos que 11 (85%) corres-
pondieron a mujeres; con media de edad de
62.8 anos (extremos de 17 a 82 anos); 11 (85%)
tuvieron diabetes mellitus 2, con promedio de
evolucién de la misma de 16.25 anos en los
pacientes en quienes se registré esta variable;

2020; 36 (5)

ocho (62%) recibieron cefalosporinas de tercera
generacion, siete (54%) recibieron quinolonas y
seis (46%) recibieron clindamicina; las causas
de hospitalizacién fueron diversas; todos reci-
bieron inhibidores de bombas de protones. Se
realizaron dos colectomias y una laparotomia
exploradora, con fallecimiento de estos tres pa-
cientes y una colectomia postmortem (Figura 1);
en esta serie de casos la mortalidad fue de 62%
(8 de 13 pacientes). Todos los pacientes tuvie-
ron hallazgos colonoscépicos compatibles con
colitis pseudomembranosa (Figura 2). En ningln
caso se realizd determinacion de toxina de C.
difficile en heces.

Las medidas de control llevadas a cabo con éxito,
ya que el brote cesé, incluyeron: no prescribir
omeprazol si no habfa indicacién estricta; pro-

Cuadro 1. Caracteristicas epidemiolégicas de 13 pacientes con colitis pseudomembranosa

Diabetes

Nam. mellitus 2

Antibiéticos Ingreso Colectomia | Desenlace
(afios)
No

1 Fem 68 20 Cefta,Cipro, Imp  Piocolecisto Si Falleci6  5a21/06/2010
2 Fem 56 10 Gy o EETEE No Fallecié  12/2/11-15/3/11
venosa
3 Fem 64 10 Clinda, Cfxt, Ak Prfézsiﬁade Si Sf Falleci6  17/2/11-5/3/11
4 Fem 65 Si Moxi, Clinda Neumonia St Si Fallecio 24/2/11-9/3/11
5 Fem 61 Si Cipro, Ak, Clinda  Neumonia Si No Falleci6  23/3/11-18/5/11
6 Fem 52 1 G S'A”E T™P/ Empiema Si No Fallecio  4/4/11-27/5/11
7 Masc 71 20 G, g BUTEETER No Mejorfa  8/4/11-13/4/11
renal crénica
8 Masc 17 No Doxi, Rifa Brucelosis Si No Mejoria  11/4/11-4/5/11
Fem 70 11 Moxi, Clinda Empiema Si No Mejoria  14/4/11-26/4/11
10 Fem 75 Si Cefo, Clinda, Ak  Necrobiosis Si No Mejoria 20/4/11-9/5/11
11 Fem 82 30 Cfxt, Clinda  Necrobiosis i Postte':;‘or' Fallecié  28/4/11-23/5/11
Fractura
12 Fem 55 18 Cefo, Cipro de tibia y Si No Mejoria 1/7/11-6/7/11
peroné
13 Fem 81 No Moxi, Cefo  Neumonfa S  Laparotomia o, 6 77A1-15/71

IBP: inhibidor de la bomba de protones.

exploradora

https://doi.org/10.24245/mim.v36i5.3387
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Figura 1. La imagen rosa es la pared exterior del colon,
que fue disecado verticalmente; toda la luz colénica
esta ocupada por pseudomembrana. Paciente tratada
por pie diabético con clindamicina. En esta afeccion
se sugiere no hospitalizar largos periodos; si hay viabi-
lidad tisular se puede intentar administrar antibiéticos
como paciente externo, si no hay viabilidad tisular se
recomienda amputar de inmediato.

hibir la indicacion de clindamicina; en casos de
necrobiosis diabética hospitalizar al paciente
solo para amputacion vy si habia viabilidad de
regeneracion tisular, tratarlo con antibiéticos en
forma ambulatoria; evitar estancias hospitalarias
prolongadas; lavado de manos antes y después
de examinar a cada paciente; portar guantes de
latex para manos en cada examen; lavar los es-
tetoscopios con agua y jabén y no usar alcohol
en la limpieza de los mismos.

DISCUSION

Nuestra serie de pacientes muestra lo grave que
puede ser un brote de colitis pseudomembranosa
en un hospital general del IMSS, con altas tasas
de mortalidad en poblacién vulnerable donde
destaca la condicién de mujer, padecer diabetes
mellitus 2 de larga evolucién y ser adulto mayor.

Figura 2. Pseudomembranas caracteristicas en colo-
noscopia.

En esta poblacion deben aplicarse las medidas
de prevencion; mencién especial merece evitar
la administracién indiscriminada de inhibidores
de bombas de protones, estos tltimos claros fac-
tores de riesgo de colitis pseudomembranosa,'*"?
aunque algunos articulos nacionales? tratan
de minimizar su excesiva prescripcién y dafo,
otros locales e internacionales abogan por la
prescripcion juiciosa de los mismos.2'-24

La edad avanzada como factor de riesgo de
colitis pseudomembranosa se ha informado
ampliamente,?>2° por lo que este grupo de edad
debe ser objeto de la prescripcion juiciosa de
antibiéticos e inhibidores de la bomba de pro-
tones en todos los sistemas de salud.

Nuestros pacientes no tuvieron deteccién positi-
va de toxina de C. difficile en heces, lo que podria
ser una limitante para informarlos como tales,
pero los hallazgos colonoscépicos e histopato-
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[6gicos fueron definitorios de esta complicacion
derivada de la atencién a la salud.?°

Al sumar los casos de colitis pseudomembranosa
informados en México, de 2003 a 2015 resul-
taron 3525 casos publicados, 12 afios en total,
144 meses, lo que resulta en aproximadamente
24 casos por mes, casi uno diario. ;Cual sera la
tasa real por dias/paciente?

El brote que comunicamos ilustra las necesarias
medidas de vigilancia, prevencién y control que
deben efectuarse en todos los hospitales del
pais donde se atienden pacientes que requieren
hospitalizacion. En ellos hay que administrar
antibidticos e inhibidores de la bomba de pro-
tones de forma juiciosa; una vez detectado el
problema llevar a cabo las acciones pertinentes
para controlarlo, con lavado de manos antes y
después de explorar a cada paciente, aislarlos
si es posible, portar guantes de latex al explorar
pacientes que hayan tenido diarrea, lavar los
estetoscopios con agua y jabon (nunca con
alcohol) y realizar limpieza exhaustiva en todas
las areas con posibilidad de estar contaminadas.

Esperamos que este informe contribuya a es-
clarecer la verdadera situacién de la colitis
pseudomembranosa en México.
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Sindrome nefrotico por amiloidosis AL
asociado con gammapatia monoclonal
de cadenas ligeras lambda

Nephrotic syndrome by amyloidosis AL
associated to lambda light-chain monoclonal
gammapathy.

Estefania Guadalupe Olea-Sanchez,* Elisa Crystal Sanchez-Moreno,? Daniel Ramon
Hernandez-Salcedo,® Raul Valencia-Lépez,* Alejandro Luque-Hernandez®

Resumen

ANTECEDENTES: La amiloidosis primaria es el tipo mas comun, causado por ca-
denas ligeras de inmunoglobulinas anormales. La incidencia es de 5 a 12 personas
por millén al afo. Las manifestaciones se relacionan con afeccién de diversos
6rganos, los principales son el corazén y los rifiones. El diagndstico morfolégico
se establece con la deteccion de material extracelular proteico de tipo amiloide
(que se tifie con rojo Congo u otras tinciones especiales) y después con el analisis
de ese material. El dafio es predominantemente extracelular, puede ser adyacente
a las membranas basales; si los depésitos son mas, invade las células y destruye
de manera perivascular o vascular.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 67 afios con cuadro clinico de un afio de
evolucién caracterizado por edema facial y de miembros inferiores. Se estableci6 el
diagnéstico de amiloidosis AL asociado con gammapatia monoclonal de cadenas ligeras
lambda tratado con bortezomib, con alivio de los sintomas generales.

CONCLUSIONES: El caso comunicado tenia amiloidosis AL, que es un trastorno
grave y poco frecuente que aparece a la edad media de 65 afos y que, debido a su
manifestacion insidiosa, el diagnéstico suele ser tardio.

PALABRAS CLAVE: Amiloidosis primaria; sindrome nefrético; células plasmadticas.

Abstract

BACKCROUND: Amyloidosis is a rare disorder, in which the native proteins with
incorrect folding are deposited extracellularly. Primary amyloidosis (AL) is the most
common type caused by light chains of abnormal immunoglobulins. The incidence is
5 to 12 people per million per year, the manifestations are related to the infiltration of
several organs, mainly heart and kidney.

CLINICAL CASE: A 67 years-old patient who consulted for a year of evolution of facial
and lower limbs edema. Based on the clinical and paraclinical findings he was diagnosed
with AL associated with monoclonal gammapathy of lambda light chains, which was
treated with bortezomib, with relieve of the general symptoms.

CONCLUSIONS: This case report had primary amyloidosis, which is a severe and little
frequent disorder appearing at median age of 65 year and whose diagnosis is usually
late due to its insidious manifestation.

KEYWORDS: Primary amyloidosis; Nephrotic syndrome; Plasma cells.
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ANTECEDENTES

La amiloidosis constituye un grupo de enfer-
medades en el que las proteinas se depositan
extracelularmente en tejidos como fibrillas
insolubles. Se caracteriza por plegamiento inco-
rrecto de proteinas que causa dafo en diversos
6rganos; la clasificacion se basa en la proteina
precursora que forma las fibrillas amiloide y la
distribucion de los depdsitos amiloide siendo
sistémica o localizada. La amiloidosis tipo AL
es la mas comdn y puede encontrarse en todo
el organismo a excepcion del sistema nervioso
central.! El 6rgano mas afectado es el rifion, con
incidencia de 50 a 80% de los casos reportados.
La amiloidosis con dafo renal frecuentemente se
manifiesta como sindrome nefrético, deterioran-
do progresivamente la funcion renal." El rindn de
amiloide puede ser dificil de reconocer debido a
su manifestacion sutil y progresion insidiosa. La
mayoria de los casos se diagnostican posterior
al reconocimiento de una disfuncién multiorga-
nica (insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal
asociada con proteinuria, desregulacién auto-
némica y neuropatia).'? Los tipos mds comunes
de amiloidosis renal son la derivada de Ig (94%
de los casos) y amiloidosis reactiva AA (6% de
los casos). La primera se considera secundaria a
discrasia de células plasmaticas, que se asocia
con cadenas ligeras de AL; aunque también se ha
relacionado con cadenas pesadas o en patrones
combinados. Por otro lado, la amiloidosis reac-
tiva AA se asocia con afecciones inflamatorias
crénicas.?

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 67 anos, originario de
Durango vy residente de la Ciudad de México,
empresario. Tenia el antecedente de hipertension
arterial sistémica desde hacia 20 anos, tratado
con medidas higiénico-dietéticas; hipotiroi-
dismo primario con 7 meses de evolucién en
tratamiento con levotiroxina; cardiopatia isqué-
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mica crénica diagnosticada hacia dos afos, que
requirié colocacién de prétesis endovascular
(no se especific la arteria intervenida) y que
recibia tratamiento con aspirina, rivaroxaban,
atorvastatina; dislipidemia mixta de dos anos de
diagndstico, en tratamiento con evolocumab; hi-
perplasia prostatica benigna en seguimiento por
Urologia desde hacia un afio. En noviembre de
2016 se diagnosticé sindrome nefrético de causa
desconocida, en tratamiento con bumetanida. En
mayo de 2018 fue visto en Urgencias por edema
facial y de miembros inferiores, ademas de tos y
disnea de medianos esfuerzos. Sus signos vitales
mostraron presién arterial de 110/72 mmHg,
frecuencia cardiaca de 92 Ipm, frecuencia res-
piratoria de 20 rpm y temperatura de 36.2°C.
Los hallazgos relevantes a la exploracion fisica
fueron: edema palpebral bilateral, estertores sub-
crepitantes pulmonares bibasales en ambas fases
de la respiracion, matidez ipsilateral tordcica en
ambas bases y edema +++ en miembros pélvicos
hasta la cadera. Los estudios de laboratorio al
ingreso reportaron lo siguiente: Hb 15.0 g/dL,
Hto. 43.0%, VCM 88 ft, HCM 30.6 pg, plaquetas
303,000/pL, leucocitos 10,500/pL, neutrdfilos
85%, bandas 0%, linfocitos 8%, BUN 29 mg/dL,
urea 62 mg/dL, creatinina 0.67 mg/dL, CKD-EPI
101.53 mL/min. La radiografia de térax evidencié
derrame pleural bilateral de predominio derecho
(Figura 1). Durante el internamiento, se realiz6
una recoleccién de proteinas en orina que repor-
t6 7 g de proteinas en orina de 24 horas, lo que
confirmé el diagnéstico de sindrome nefrético,
por lo que se indicé diurético de asa. Como parte
del protocolo de estudio, se realizé un aspirado
de médula ésea de la cresta iliaca posterior
izquierda, reportandose morfolégicamente la
médula 6sea con abundantes células plasma-
ticas y cuerpo de Russel, que fue compatible
con una neoplasia de células plasmaticas. La
biopsia de hueso se encontré normocelular, con
células plasmaticas aproximadamente 40% de la
celularidad total. Para confirmar el diagnéstico
se realizé una biopsia renal, que mostré datos
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Figura 1. Telerradiografia de térax del paciente con
derrame pleural bilateral de predominio derecho.

compatibles con amiloidosis glomerular, vascu-
lar e intersticial con inmunomarcacién positiva
para cadenas ligeras. En la inmunohistoquimica
se observé CD138 positivo, cadenas ligeras
lambda positivo y kappa negativo (Figura 2).
Por estos hallazgos, se inicié tratamiento con
un inhibidor de la proteasoma (bortemozib)
1.3 mg/m* IV los dias 1, 4, 8 y 11 de cada ciclo
(repitiéndose cada 21 dias). El seguimiento se
realizé por la consulta externa tras un mes del
egreso hospitalario, periodo en el que el paciente
mostr6 alivio del edema generalizado y de los
sintomas respiratorios, por lo anterior continué
el tratamiento médico prescrito.

DISCUSION

En los adultos mayores el abordaje del sindro-
me nefrético es un problema clinico porque
es muy dificil reconocerlo como enfermedad
primaria y suele confundirse con padecimientos
mas comunes, como insuficiencia cardiaca o
enfermedad renal crénica agudizada, de igual
manera, hay que considerar los cambios propios
de un paciente adulto mayor, que juegan un

2020; 36 (5)

papel importante en la afeccion glomerular. La
enfermedad glomerular en los ancianos frecuen-
temente se debe a enfermedades neoplésicas
con incidencia de 22% de los casos, por tanto,
ante la sospecha de un sindrome nefrético deben
realizarse pruebas para la deteccién de tumores
malignos.*Las formas mds comunes de enferme-
dades glomerulares primarias en ancianos son la
nefropatia membranosa (en 40% de los casos) y
la glomeruloesclerosis focal-segmentaria, mien-
tras que la nefropatia diabética y la amiloidosis
(en 13% de los casos) son causas comunes de
nefropatias secundarias y, a menudo, se asocian
con discrasia de células plasmaticas.

En el algoritmo diagnéstico del caso comunicado
(paciente con sospecha de sindrome nefrético),
el estudio inicial debe ser el examen general de
orina, que busca intencionalmente sedimento
y proteinuria > 500 mg/m*dia.>® Continuando
con el algoritmo, el diagnéstico definitivo se
establecié mediante la demostracién histolégica
de depésitos de amiloide, por tanto, es el patrén
de referencia. Una caracteristica particular de la
muestra obtenida es la refringencia verde bajo
luz polarizada después de la tincién rojo Congo.
La inmunofluorescencia es positiva para cadenas
ligeras kappa o lamba en la amiloidosis AL, que
pueden observarse en las arterias y membranas
basales en forma de depdsitos.>® La biopsia
renal en los ancianos debe realizarse cuando
esté disponible y estd ampliamente indicada por
proporcionar informacién valiosa. Es un procedi-
miento razonablemente seguro, aunque implica
mayor riesgo de hemorragias en comparacién
con la poblacién mas joven.

Para el tratamiento definitivo continda siendo
imprescindible el diagnéstico preciso, aunque
puede iniciarse de manera empirica; ademas,
en los ancianos el retraso en el diagnéstico
puede aumentar [a mortalidad de manera con-
siderable.®” El tratamiento inicial depende de la
gravedad del cuadro, por ejemplo, en las formas
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Figura 2. Estudio de inmunofluorescencia de biopsia renal.

mas leves los pacientes pueden recibir diuréticos
y agentes hipertensivos. En cambio, en las formas
graves se requieren agentes inmunosupresores
para reducir significativamente la proteinuria
intensa, ademas de diuréticos y agentes hiper-
tensivos. Las personas de edad avanzada deben
recibir tratamiento inmunosupresor adecuado

para inducir la remisién y reducir el riesgo de
pérdida progresiva de la funcién renal. Sin em-
bargo, debido a que los efectos secundarios de
los medicamentos prescritos y las complicacio-
nes infecciosas ocurren con mayor frecuencia en
los ancianos, debe vigilarse cuidadosamente la
terapia.®'? El tratamiento de la amiloidosis AL se
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basa en la supresion de la discrasia de las células
plasmaticas subyacentes junto con medidas de
apoyo para manejar las complicaciones relacio-
nadas.®” "3 Sin embargo, suelen recomendarse
regimenes combinados con quimioterapia si-
milares a los que se prescriben en el mieloma
multiple. Los esquemas de tratamiento basados
en inhibidores de proteasa son una opcién, con
respuesta de 71% en los casos hematoldgicos
y en los casos con alteraciones cardiacas de
29%. La combinacion de bortezomib-alquilan-
tes-esteroides ha demostrado mejor respuesta
hematoldgica en un periodo mas corto.”'#1°

CONCLUSION

El caso comunicado tenia amiloidosis AL, que es un
trastorno grave y poco frecuente que se manifiesta
con edad media de 65 anos y que, debido a su
manifestacion insidiosa, el diagndstico suele ser
tardio. En el caso reportado la sospecha del cuadro
fue por el sindrome nefrético de larga evolucién en
un paciente adulto mayor. El patrén de referencia
sigue siendo la biopsia renal; sin embargo, este
procedimiento no estd exento de complicaciones
y puede que no sea necesario en ciertos escena-
rios clinicos. El tratamiento puede ser complejo, a
menudo, requiere un enfoque multidisciplinario.
Es necesario el esfuerzo continuo de investigacion
basica y clinica en esta area para mejorar el pro-
néstico y calidad de vida de estos pacientes.
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Artritis reactiva en tuberculosis
pulmonar activa (enfermedad de Poncet)

Reactive arthritis in tuberculosis (Poncet’s
disease).

Ulises Mercado, Susana Valdivia-Mejia, Flor Maria Yocupicio

Resumen

ANTECEDENTES: La artritis reactiva no erosiva y eritema en tuberculosis pulmonar o
extrapulmonar activa ha recibido el epénimo de enfermedad de Poncet. El tratamiento
convencional con farmacos contra la tuberculosis produce alivio de la artritis.

CASOS CLINICOS: Paciente femenina de 28 afios de edad y masculino de 40 afios,
quienes acudieron a consulta con poliartritis simétrica no erosiva, seronegativa,
asociada con tuberculosis pulmonar activa. El diagndstico de tuberculosis se esta-
blecié mediante las manifestaciones clinicas, la radiografia de térax y el examen
para bacilos dcido-alcohol resistente en muestras de expectoracion (caso 1) y
broncoscopia, cultivo y PCRXpert MTB/RIF (caso 2). Se excluyeron enfermedades
autoinmunitarias y otras infecciones. Los pacientes mejoraron rapidamente con el
tratamiento antifimico.

CONCLUSIONES: La artritis reactiva por tuberculosis activa debe incluirse en el
diagnéstico diferencial de artralgias y artritis en regiones endémicas de tuberculosis.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Poncet; tuberculosis; artritis reactiva.

Abstract

BACKGROUND: Non-erosive reactive arthritis and erythema in active pulmonary or
extra-pulmonary tuberculosis has received the eponymous of Poncet’s disease. The
conventional treatment with drugs against tuberculosis produces relieve of arthritis.
CLINICAL CASES: A 28-year-old female patient and a 40-year-old man who presented
with seronegative, non-erosive symmetric polyarthritis associated with active pulmonary
tuberculosis. The diagnosis of tuberculosis was stablished by clinical manifestations,
chest X-ray, acid-fast bacilli staining (case 1), bronchoscopy, culture and PCR Xpert
MTB/RIF (case 2). Autoimmune diseases and other infections were excluded. Patients
improved rapidly with anti-tuberculous treatment.

CONCLUSIONS: Reactive arthritis in active tuberculosis must be included in the dif-
ferential diagnosis of arthralgia and arthritis in endemic regions of tuberculosis.

KEYWORDS: Poncet’s disease; Tuberculosis; Reactive arthritis.
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ANTECEDENTES

En 1897 Poncet present6 en el Congreso Francés
de Cirugia casos de poliartritis por tuberculosis
activa o inactiva, pacientes con tuberculosis 6sea
o antecedente familiar de tuberculosis bajo el
titulo “De la poliartritis deformante o pseudorreu-
matismo tuberculoso crénico”. Sin embargo, con
el tiempo el epénimo de enfermedad de Poncet se
fue estrechando para incluir solamente casos de
poliartritis u oligoartritis por tuberculosis activa sin
invasion directa de micobacterias al tejido sinovial
ni erosiones. Sin embargo, con la nueva enfer-
medad, empezaron las controversias. Algunos
investigadores se preguntaban si la asociacion es
real o mera casualidad. Lugo-Zamudio y cola-
boradores®® recientemente reportaron un caso de
enfermedad de Poncet y revisaron la bibliografia.
Para los autores, la enfermedad de Poncet es una
forma de expresion de tuberculosis en un huésped
susceptible que induce una respuesta inmunitaria
a las proteinas de M. tuberculosis. Una artritis re-
activa puede ocurrir por el tratamiento intravesical
del bacilo de Calmette-Guerin que contiene M.
bovis atenuado.” En este articulo describimos dos
pacientes con enfermedad de Poncet en quienes
se encontré una relacién temporal entre tubercu-
losis pulmonar y poliartritis.

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Paciente masculino de 40 afios de edad fue hos-
pitalizado por padecer artritis en los carpos, los
codos y las rodillas de dos meses de evolucién.
Antes de su ingreso tenfa tos con expectoracion,
fiebre, pérdida de peso y sudoraciones por la
noche. Neg6 infecciones del aparato gastroin-
testinal o urogenital, dolor bajo de espalda,
monoartritis, Glceras orales o dermatosis. El
paciente habia recibido AINEs sin alivio de sus
sintomas. A su ingreso, la radiografia de térax
revel6 una imagen compatible con tuberculosis

2020; 36 (5)

pulmonar sin derrame pleural. El examen mostr6
linfadenopatia cervical, fiebre y no habia dificul-
tad respiratoria. El examen musculoesquelético
no revel6 derrame articular. La aspiracién de
una de las rodillas no obtuvo liquido sinovial. La
biometria hematica mostré hemoglobina normal
con leucocitos de 10,000/mm?; el examen gene-
ral de orina y las pruebas de funcién hepatica y
renal resultaron normales. Las radiografias de las
rodillas y manos no revelaron dafio articular. Se
efectuaron las siguientes pruebas con resultados
negativos: factor reumatoide, antiestreptolisinas,
reacciones febriles y VDRL. Una tincion de
Ziehl-Neelsen de la expectoracién fue positiva
para M. tuberculosis. Se inicié el tratamiento
intensivo contra tuberculosis. Dos semanas mas
tarde el paciente egresé del servicio por mejoria.
No regresé a la consulta externa.

Caso 2

Paciente femenina de 28 afios de edad que
acudié a consulta por poliartritis simétrica de
codos, carpos, rodillas y tobillos. Tenfa una erup-
cién cutanea en el codo derecho que semejaba
celulitis y se inici6 tratamiento antibiético. Seis
semanas antes habia sido estudiada por fiebre,
tos con expectoracion persistente sin respuesta
a antibidticos, por lo que se someti6 a broncos-
copia y se analizaron las muestras para hongos
y bacterias, incluyendo M. tuberculosis, y cultivo
para hongos y PCR para M. tuberculosis (Xpert
MTB/RIF). El cultivo y PCR fueron positivos para
tuberculosis y empezé el tratamiento intensivo
con cuatro farmacos. A su ingreso la biometria
hematica revelé hemoglobina de 11.5 g/dL y
15,000 leucocitos/mm?. Para excluir enfermedad
autoinmunitaria u otra infeccién se solicitaron
pruebas inmunolégicas, como AAN, anti-ADN,
complemento, factor reumatoide, serologia para
VHC, VHB, VIH 1, 2, antiestreptolisinas y VDRL
que resultaron negativos o normales. Debido a
la limitacion funcional de los carpos y tobillos
se efectud infiltracién con corticoesteroides de
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Mercado U y col. Enfermedad de Poncet

depésito. Fue egresada a la consulta externa de
infectologia y reumatologia.

DISCUSION

A diferencia de la artritis reactiva secundaria a
infeccion gastrointestinal o urogenital que carac-
teristicamente afecta los miembros inferiores o es
monoarticular, la artritis reactiva de la enfermedad
de Poncet es poliarticular simétrica, asociada con
tuberculosis pulmonar o extrapulmonar activa.
La poliartritis con frecuencia causa rigidez y
discapacidad, pero no es erosiva. Los dos casos
comunicados muestran la relacién temporal entre
tuberculosis activa y artritis reactiva aséptica, a
diferencia de la monoartritis por tuberculosis en
la que el germen puede aislarse de la articulacién.
La sospecha clinica, radiolégica, BAAR positivo,
cultivo, el ensayo automatizado Xpert MTB/RI
basado en PCR para detectar la existencia de
ADN de M. tuberculosis, que ademas informa la
susceptibilidad a la rifampicina, el rapido alivio
de los sintomas con el tratamiento antifimico y
la ausencia de erosiones articulares apoyan el
diagndstico de artritis reactiva por M. tuberculo-
sis.81% Sin embargo, las controversias contindan.
La tuberculosis es un problema de salud publica
en nuestro pais y la enfermedad de Poncet rara vez
se reporta. Una revision sistematica de la biblio-
grafia realizada por Rueda y su grupo'" encontr6
al menos 200 casos comunicados.

La patogénesis de la poliartritis reactiva estéril
de la enfermedad de Poncet a la micobacteria
también es dificil de explicar. Se ha postulado
una respuesta inmunitaria a las proteinas de M.
tuberculosis, una relacion entre artritis y proteina
de choque térmico, respuesta de linfocitos T y
susceptibilidad inmunogenética.®'

CONCLUSIONES

La tuberculosis activa debe considerase en el
diagnéstico diferencial en pacientes con fiebre
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y poliartritis, especialmente en regiones endé-
micas. El diagndstico es un desafio clinico y
requiere alta sospecha.’
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Sindrome RS3PE (sinovitis simétrica
seronegativa remitente con edema) o
sindrome de McCarty

RS3PE syndrome (remitting seronegative
symmetrical synovitis with pitting edema) or
McCarty syndrome.

Luis Francisco Pineda-Galindo,! Claudia Hernandez-Martinez?

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome RS3PE (sinovitis simétrica seronegativa remitente con
edema y févea), o sindrome de McCarty, es un cuadro reumatolégico infrecuente que
afecta principalmente a mayores de 70 afos, se manifiesta de forma aguda como
poliartritis y sinovitis simétrica acompafiada de edema que deja févea especialmente
en las manos.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 78 afios con un cuadro clinico de inicio
agudo caracterizado por parestesias y edema localizado en las manos, asociado con
sinovitis y manifestado con dolor y limitacién para la funcionalidad, cumplié todos los
criterios diagnésticos para el sindrome RS3PE, evolucioné con excelente respuesta a
corticoesteroides e inmunosupresores, no se evidencié causa secundaria.

CONCLUSIONES: Aunque el sindrome RS3PE tiene prondstico benigno, se ha relacio-
nado con neoplasias, por lo que éstas deben descartarse al establecer el diagnéstico.

PALABRAS CLAVE: Sinovitis; edema; fovea.

Abstract

BACKGROUND: The RS3PE syndrome (remitting seronegative symmetrical syno-
vitis with pitting edema), or McCarty syndrome, is an infrequent rheumatologic
clinical picture, which mainly affects people over 70 years old; it manifests
acutely as polyarthritis and symmetric synovitis besides edema that leaves fovea
especially in hands.

CLINICAL CASE: A 78-year-old male patient with acute clinical onset, paresthesia and
localized edema in hands, associated with synovitis and manifested with pain and limit
for functionality, fulfilling all the diagnoses for RS3PE syndrome, evolved with excellent
response to corticosteroids and its origin was not evidenced.

CONCLUSIONS: Although RS3PE syndrome has benign prognosis, it has been related
to neoplasms, so, these must be discarded when establishing the diagnosis.

KEYWORDS: Synovitis; Edema; Pitting edema.
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ANTECEDENTES

El sindrome RS3PE fue descrito por primera
vez en 1985 por McCarty, como una forma de
artritis reumatoide seronegativa en pacientes
ancianos.'?

Es un cuadro de inicio agudo (dias-semanas),
caracterizado por sinovitis simétrica, edema con
fovea, reactantes de fase aguda elevados, con
datos clinicos de artritis no erosiva en estudios
radiogréficos y un curso clinico benigno y corto.
El propdsito de este articulo es dar a conocer
el sindrome RS3PE, identificar caracteristicas,
causas, curso clinico y tratamiento.*

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 78 afios, de ocupacion
herrero, con antecedente de diabetes tipo 2 e
hipertension en control con olmesartan e insuli-
na glargina. Correccién quirdrgica de manguito
rotador izquierdo y reseccién de cancer baso-
celular frontal. Antecedente de eritrodermia
dos afos previos, catalogada como pitiriasis
rubra (biopsia con psoriasis eritrodérmica) con
remision completa, fue tratado con esteroide
oral a dosis reduccién y metotrexato hasta la
suspension total.

Alos 30 dias posteriores a la intervencion quirdr-
gica de hombro el paciente inicié con parestesias
y edema de manos. Clinicamente mostré aumen-
to de volumen en tejidos blandos de tipo edema
con févea y borramiento de pliegues en ambas
manos. Tuvo dolor y limitacién para la prension
y flexion de las falanges distales, sin evidencia
de artritis (Figura 1).

Los estudios paraclinicos de sangre y orina se
reportaron normales. La serologia viral y los
marcadores tumorales fueron negativos, solo se
documenté hipotiroidismo subclinico. Ante la
clinica del paciente se sospeché probable artri-
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tis, se realiz6 factor reumatoide y anticuerpos
anti-péptido citrulinado que fueron negativos;
los anticuerpos antinucleares (ANA) fueron
positivos (1:160) con patrén moteado fino, tuvo
ademas elevacién de VSG (45 mm) y proteina C
reactiva (11.4 mg/dL). La radiografia de manos
mostré osteopenia en las articulaciones falangi-
cas, con disminucién del espacio articular en las
articulaciones interfalangicas distales bilaterales
y cambios osteodegenerativos sugerentes de
probable osteoartrosis.

Ante la falta de evidencia de otra alteracién
secundaria se sospech6 un sindrome RS3PE,
cumplié con criterios de Olivo para el diagnés-
tico y se inici6 tratamiento con prednisona a
dosis de 30 mg/dia y metotrexato 30 mg/semana
a dosis reduccion con alivio del edema, del dolor
y mejoria de la funcionalidad hasta la remision
casi total.

DISCUSION

Se comunica el caso de un paciente masculino
de 70 afos, con episodio agudo de edema de
manos, elevacion de reactantes de fase aguda,
datos radiolégicos de artropatia y ANAs positivos
a titulos bajos, quien tuvo respuesta favorable de
los sintomas con esteroides, cumpliendo criterios
de sindrome RS3PE, durante el seguimiento no
se observo asociacion con neoplasias.

El RS3PE afecta a mayores de 70 afios, pre-
dominantemente varones (80%), con mayor
incidencia en la poblacién rural y estaciéon
otofial.>*>

La causa aln se desconoce. Puede manifestarse
de manera aislada como una forma primaria
(no asociada con otras afecciones reumaticas),
o asociada con otras enfermedades (infecciones,
neoplasias como carcinoma gastrico, endome-
trio, pancreas, leucemia o linfomas). Existen
teorfas que lo relacionan con predisposicion
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Figura 1. Caracteristicas clinicas y radiol6gicas del RS3PE. A y B. Manos del paciente al inicio del cuadro clinico;
se evidencia tensinovitis y edema con févea en las articulaciones metacarpofalangicas e interfalangicas. C y
D. Radiografia de manos AP y oblicua. Muestra osteopenia en las articulaciones falangicas, con disminucion
del espacio articular en las articulaciones interfalangicas distales bilaterales y cambios osteodegenerativos. E y
F. Manos del paciente después del tratamiento con alivio del edema y la tensinovitis.

genética porque 50% de los pacientes tiene
HLA-B7 positivo.24¢8

El cuadro clinico se distingue por poliartri-
tis simétrica periférica, principalmente en
articulaciones metacarpofalangicas (81%),
interfalangicas proximales (70%), carpo (55%),
hombros (48%), rodillas (33%), tobillos y pies
(26%) manifestado por dolor, limitacién funcio-
nal y tumefaccién, acompafado por tensinovitis
en los tendones extensores y los flexores de los
dedos de las manos. La caracteristica principal
es el edema que deja fovea en el dorso de las
manos y a veces en los pies.>*°

Los sintomas constitucionales solo se manifiestan
en 9% de los casos e incluyen pérdida de peso,
fatiga, febricula y fiebre.*”

Las pruebas complementarias muestran un
patrén analitico inflamatorio (leucocitosis y

elevacion de los reactantes de fase aguda), factor
reumatoide negativo, ocasionalmente anemia
leve de trastornos crénicos, hipoalbuminemia,
eritrocituria y ANA 1:18 (moteado fino).">®

La radiologia simple muestra aumento de partes
blandas sin lesiones erosivas, lo que lo diferencia
de la artritis reumatoide. La resonancia magné-
tica revela tensinovitis. En el liquido articular
se observa hipercelularidad; sin embargo, el
recuento leucocitario es menor en relacién con
el esperado con artritis reumatoide.’®

Para el diagnostico Olivo y su grupo propu-
sieron una serie de criterios clinicos en 1994
(Cuadro 1).°

El diagndstico diferencial se establece principal-
mente con dos enfermedades reumatoldgicas:
artritis reumatoide del anciano (AR) y polimialgia
reumdtica (PMR) (Cuadro 2).12°
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Cuadro 1. Criterios diagnésticos de Olivo para el sindrome
RS3PE

Edad igual o mayor a 65 afios

Factor reumatoide negativo

Polisinovitis simétricas que afectan las mufecas, metacar-
pofaldngicas, interfalangicas proximales y vainas tendino-
sas de los extensores de las manos

Edema en piel de naranja con févea en las zonas afectadas
Rigidez matutina

Respuesta rapida al tratamiento esteroideo

Exclusion de otras enfermedades

Tomado de la referencia 10.

El tratamiento de eleccién son los corticoeste-
roides a dosis bajas, generalmente se inicia con
prednisona 5-20 mg/dia, con disminucién pro-
gresiva hasta la remisién y se mantiene durante 6
a 15 meses, la respuesta es rapida y la remision
es completa en menos de un afio.>4*

El pronéstico suele ser bueno y por lo general
cursa sin secuelas; sin embargo, siempre debe
descartarse el origen paraneopldsico, en raras
ocasiones puede evolucionar a otras enferme-
dades reumaticas.>'°

Cuadro 2. Diagnéstico diferencial del sindrome RS3PE?

_ RS3PE Polimialgia reumatica | Artritis reumatoide

CONCLUSIONES

El sindrome RS3PE afecta a mayores de 70
anos, es infrecuente y se han reportado pocos
casos en el mundo, las manifestaciones clinicas
pueden simular una enfermedad reumatolégica
autoinmunitaria. Tiene prondstico benigno; sin
embargo, se ha relacionado con neoplasias, por
lo que éstas deben descartarse al establecer el
diagnéstico. Es completamente reversible con
el tratamiento adecuado (esteroides) y general-
mente cursa sin secuelas.
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Artritis reumatoide

geriatrica
Inicio Brusco Brusco Gradual Brusco
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Edad 70 afnos 70 anos 30-50 afnos 70 afnos
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Sindrome de Wiinderlich

Wiinderlich syndrome.
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Resumen

ANTECEDENTES: La hemorragia renal espontdnea subcapsular o perirrenal de causa no
traumatica es una afeccion poco frecuente. El origen de este padecimiento es variado,
més de 50% corresponde a enfermedad tumoral, el adenocarcinoma es la causa mas
frecuente, seguido del angiomiolipoma.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 51 afos de edad, con antecedente de dia-
betes mellitus 2 que inici6 su cuadro clinico con dolor punzante en la fosa renal
derecha de intensidad progresiva, irradiado al hipocondrio derecho, acompanado
de nduseas, vomito de contenido alimentario en varias ocasiones, deterioro general
y disnea progresiva. Tenfa dolor en la fosa renal y el hipocondrio derechos sin datos
de irritacién peritoneal; la tomografia axial computada simple y contrastada evi-
denci6 una lesion mixta de 13 x 10 cm, sobre el polo superior derecho, por lo que
se decidi6 realizar exploracién retroperitoneal con nefrectomia radical, con estudio
patolégico de la muestra.

CONCLUSIONES: El sindrome de Wiinderlich o hemorragia renal espontanea puede
deberse a causas variadas, el origen neoplésico es lo mas frecuente; es un padecimiento
poco comun en nuestro medio y en México hay pocos casos reportados.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Wiinderlich; angiomiolipoma.

Abstract

BACKGROUND: Spontaneous subcapsular or perirenal renal hemorrhage of nontrau-
matic etiology is a rare condition. The origin of this entity is varied, more than 50%
corresponds to a tumor disease, adenocarcinoma is the most frequent cause, followed
by angiomyolipoma.

CLINICAL CASE: A 51-year-old male patients with a history of type 2 diabetes who
began his clinical picture with stabbing pain in the right renal fossa of progressive
intensity, irradiated to the right hypochondrium, accompanied by nausea, vomiting
of food content on several occasions, general problems and progressive dyspnea.
Upon physical examination with pain in the renal fossa and right hypochondrium
without data of peritoneal irritation. A simple and contrasted CT reported a mixed
lesion of 13 x 10 cm on the upper right pole, so it was decided to perform the
retroperitoneal examination with radical nephrectomy, the sample was sent to
pathological study.

CONCLUSIONS: Wiinderlich syndrome or spontaneous renal hemorrhage may be
due to varied causes; neoplastic origin is the most frequent; it is a rare disease in our
environment and in Mexico there are few cases reported.

KEYWORDS: Wiinderlich syndrome; Angiomyolipoma.
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ANTECEDENTES

La hemorragia renal espontanea subcapsular o
perirrenal de origen no traumatico es una afec-
cién poco frecuente pero importante, porque
causa una coleccién brusca hematica en la celda
renal. El hemoperitoneo es excepcional, quedan-
do la hemorragia autolimitada por la resistencia
del tejido perirrenal.

El cuadro clinico se distingue por dolor de
aparicioén subita en el flanco, masa palpable y
signos y sintomas de choque hipovolémico. Fue
descrito por primera vez por Bonet en 1700 y
posteriormente, en 1856, Wiinderlich realiz6
la primera descripcién clinica, denominandolo
apoplejia espontanea de la cdpsula renal.?

Coenen, en 1910, present6 una serie de 13 casos
utilizando por primera vez la denominacién de
sindrome de Wiinderlich.?

La causa de este padecimiento es variada, co-
rresponde mas de 50% a enfermedad tumoral,
el adenocarcinoma es la causa mas frecuente,
seguido del angiomiolipoma. Otras causas
menos frecuentes son: hidronefrosis, discrasias
sanguineas, tratamiento con anticoagulantes,
enfermedades sistémicas o rotura de quistes
renales.*

El diagnéstico es dificil, se basa en la clinica y
exploraciones complementarias, como ultrasoni-
do, tomografia axial computada y arteriografia. El
tratamiento en principio es conservador, depen-
diendo de la situacién clinica del paciente, para
establecer el diagnéstico etiolégico preoperato-
rio que permita la elaboracién de una estrategia
terapéutica orientada.> En ocasiones se hace
necesaria la intervencion quirdrgica urgente,
con nefrectomia asociada con morbilidad vy
mortalidad altas.

2020; 36 (5)

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 51 afos de edad, casado,
chofer de taxi, con escolaridad primaria y nivel
socioeconémico bajo, que acudié al Hospital
General de Morelia Dr. Miguel Silva. No tenia
antecedentes heredo-familiares de interés clini-
co, con hemotoérax derecho traumatico hacia 15
afos por accidente automovilistico sin secuelas.
Padecia diabetes tipo 2 desde hacia aproxima-
damente 6 meses sin tratamiento médico ni
dietético. Tabaquismo de 1.5 cajetillas por dia
desde hacia 15 anos. Etilismo ocasional desde
hacia 10 afios. No tenfa padecimientos alérgicos
ni consumia drogas ilegales.

El paciente ingres6 al Hospital General de
Morelia, Michoacan, el 13 diciembre de 2019
por padecer un cuadro clinico de tres dias de
evolucién con:

Dolor punzante en la fosa renal derecha de
intensidad progresiva, irradiado al hipocondrio
derecho, acompanado de nduseas y vomito de
contenido alimentario en varias ocasiones, de-
terioro general y disnea progresiva.

A su ingreso a urgencias se observd: presion
arterial: 100/70 mmHg, frecuencia cardiaca:
100 x min, frecuencia respiratoria: 26 x min,
temperatura: 36°C, oximetria: 90% al ambiente,
llenado capilar distal: 2 segundos; glucometria:
165 mg.

El paciente estaba consciente, orientado, con
buena coloracién tegumentaria, bien hidratado,
sin insuficiencia cardiorrespiratoria. Tenia dolor
en la fosa renal y el hipocondrio derechos sin
datos de irritacion peritoneal.

El resto de la exploracién fisica no mostr6 agre-
gados.

https://doi.org/10.24245/mim.v36i5.4010
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Los estudios paraclinicos de ingreso evidencia-
ron: HB: 15.4 g, HTO: 45.8%, leucocitos: 15.9,
plaquetas: 320 mil, linfocitos: 14.3%, neutré-
filos: 78.9%, bandas: 2%, grupo sanguineo y
RH: O-, TP: 12.5 seg, INR: 0.94, TPT: 27.5 seg,
amilasa: 63.2 normal, lipasa 19.2 normal, DHL:
547, glucosa: 137 mg, urea: 23.5, creatinina:
0.96, BUN: 11, acido drico: 7.35, NA: 143, K:
3.6, CA: 9.9, TFG: 91 mL/min.

La tomografia de abdomen simple y con-
trastada mostré: rindén derecho con zonas
hipodensas + liquido en espacio perirrenal
+ aumento de la densidad (-134 a 20 UH) de
la grasa perirrenal derecha, muy heterogénea
+ lesion mixta de 13 x 10 cm, sobre el polo
superior derecho que comprimia de manera
importante y desplazaba la glandula hepética
(Figura 1).

La vesicula biliar estaba distendida, pared de
2 mm, sin litos ni colecciones perivesiculares.

Plan de abordaje quirtrgico

La exploracién retroperitoneal por lumbotomia
derecha identificé la unidad renal desplazada
hacia la parte inferior por una tumoracién
dependiente de polo superior de 15 x 10 cm
con zonas hemorragicas, areas de necrosis y
adherencias firmes al higado y el peritoneo, se
decidio realizar nefrectomia radical (Figura 2).

DISCUSION

El cuadro clinico descrito como sindrome de
Wiinderlich se manifiesta como consecuencia
de la formacion de una coleccién hematicaen la
celda renal provocada por una causa no traumati-
ca. La forma de manifestacién varia en funcién de
la cuantia de la hemorragia. Solo en 20% de los
casos se manifiesta en toda su expresion, denomi-
nada triada de Lenk, que consiste en dolor intenso
de aparicién subita en el flanco, masa palpable
y signos y sintomas de choque hipovolémico.®

Figura 1. Tomografia simple abdémino-pélvica con imagen heterogénea en la fosa renal derecha.
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Figura 2. Imagen macroscépica que muestra solucién
de continuidad en la unidad renal derecha y hemo-
rragia retroperitoneal.

La causa de este sindrome es variada, en mas de
la mitad de las ocasiones se debe a enfermedad
neopldsica. La excelente revision bibliografica
de Cinman’ encontr6 en 63% una causa tumoral
(30% de tumores malignos y 33% de tumores
benignos), en 25% de los casos se asocié con
enfermedad vascular, la mas frecuente fue la
periarteritis nudosa y en 12% con enfermedad
infecciosa.

De la causa tumoral, para algunos autores la
mas frecuente es el angiomiolipoma* y para
otros los tumores malignos,®® como el adeno-
carcinoma renal. Nuestro paciente se traté de
un caso benigno.

Las coagulopatias y las enfermedades vasculares
son las que siguen en frecuencia. Otras causas
mas raras de hemorragia renal espontanea
son: nefritis, hidronefrosis, enfermedades poli-

2020; 36 (5)

quisticas, litiasis y afeccion de las estructuras
perirrenales (glandulas suprarrenales).®

La tomografia computada es la exploraciéon
complementaria de eleccién® porque informa
del grado de afectacién de la celda renal, la
afectacion de estructuras adyacentes y, en la
mayor parte de los casos, permite establecer un
diagnéstico etiologico de presuncién.

En nuestro paciente, la tomografia computada
fue el estudio paraclinico fundamental para el
diagndstico.

La tomografia computada también es el estudio
de exploracién mas utilizado para el seguimiento
de los pacientes en los que se decide una ac-
titud terapéutica conservadora. La arteriografia
renal se utiliza cuando la sospecha etiolégica es
vascular, como malformaciones arteriovenosas,
aneurismas de la arteria renal y periarteritis
nudosa. En ocasiones, la arteriografia puede
ser terapéutica para realizar embolizaciones en
lesiones de origen vascular y en pacientes con le-
siones benignas con contraindicacién quirdrgica.

El tratamiento del sindrome de Wiinderlich
debe comenzar por la evaluacion del estado
hemodinamico del paciente y, en caso de ines-
tabilidad no recuperable, estaria indicada la
cirugia urgente.

En la mayoria de las ocasiones se consigue esta-
bilidad del paciente suficiente para establecer el
diagndstico etiolégico mediante exploraciones
complementarias.

Algunos autores'® proponen la nefrectomia
radical, previa comprobacién de la integridad
anatomofuncional del rifién contralateral, una
vez descartada la causa traumadtica, vasculitis
o coagulopatia, con base en la alta incidencia
de afeccion tumoral maligna como causa de la
hemorragia renal espontdneay la posibilidad de
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la existencia de adenocarcinomas periféricos de
pequefio tamano que escapan al diagnéstico de
las exploraciones complementarias.

En caso de contraindicacion quirdrgica, o ante
la estabilidad hemodindmica del paciente, debe
tenerse una actitud conservadora, con monitoreo
mediante tomografia computada abdominal
seriada, para realizar un estudio adecuado de
la causa de la hemorragia previo a una cirugia
electiva resolutiva, si ésta es necesaria, con mor-
bilidad y mortalidad aceptables."

CONCLUSIONES

El sindrome de Wiinderlich o hemorragia renal
espontanea puede obedecer a causas variadas,
el origen neoplasico es lo mas frecuente. La to-
mograffa computada es el método diagndstico
y de seguimiento de eleccion.

El tratamiento debe ser en principio conservador,
pero en ocasiones, Como en nuestro paciente, se
requiere cirugia urgente con excelente resultado
tomando en cuenta que el dia de la cirugfa en
nuestro hospital no se contaba con todos los
recursos humanos ni técnicos y accidentalmente
hubo dafio a la vena cava que se corrigio sin
problema alguno.
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Tratamiento exitoso con ruxolitinib en
un caso de neumonia por SARS-CoV-2
en México

Successful treatment with ruxolitinib in a
case of pneumonia due to SARS-CoV-2 in
Mexico.
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Resumen

ANTECEDENTES: La fase pulmonar en COVID-19 esta asociada con el sindrome de
liberacién de citocinas que puede ser tratado por los inhibidores de JAK cinasas al
inhibir interferén tipo I, IL-6, IL-1, TNF y GM-CSF.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 32 afios de edad con antecedente de anemia
ferropriva. Inicié con tos, taquipnea, fiebre, diarrea y desaturacion de oxigeno por
oximetria de pulso hasta 86%. Se reporté PCR para SARS-CoV-2 positivo y neumonia
bilateral por tomografia computada de térax. Se concluyé diagndstico de neumonia
por COVID-19. Los estudios de laboratorio iniciales mostraron: VSG 33 mm/hora, PCR
8.4 mg/mL, DHL 317 U/L, DD 412 ng/mL, linfocitos 0.8 x 10*/uL, hemoglobina 7.4 g/
dL con resto del hemograma normal. Se prescribié ruxolitinib 5 mg dos veces al dia
durante 14 dias. La paciente egres6 después de siete dias de hospitalizacién sin reque-
rimiento de oxigeno suplementario con franca mejoria en la tomografia computada de
térax y parametros de inflamacion: VSG 18 mm/hora, PCR 0.7 mg/dL, DHL 187 U/L,
DD 308 ng/dL, linfocitos 1.8 x 10*/pL, hemoglobina 11.4 g/dL.

CONCLUSIONES: Ruxolitinib demostré ser una opcién segura y eficiente en el manejo
del paciente con neumonia por SARS-CoV-2 al limitar el sindrome de liberacién de
citocinas evidenciado por la evolucién clinica y marcadores de inflamacién.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; neumonia; inhibidores de JAK; sindrome de liberacién
de citocinas; ruxolitinib.

Abstract

BACKGROUND: The pulmonary changes in COVID-19 are associated with cytokine
release syndrome that could be treated with JAK inhibitors through the blockade of
type | interferon and IL-6, IL-1, TNF and GM-CSF.

CLINICAL CASE: A 32-year-old female with previous iron-deficiency anemia. She
presented cough, tachypnea, fever, diarrhea and low oxygen saturation to 86% by
pulse oximeter. PCR for SARS-CoV-2 was reported positive and bilateral pneumonia
was seen on CT-scan. Diagnosis of COVID-19 pneumonia was confirmed. At diagnosis
with erythrocyte sedimentation rate (ESR) 33 mm/hour, CRP 8.4 mg/dL, LDH 317 U/L,
DD 412 ng/mL, lymphocytes 0.8 x 10*/pL, hemoglobin 7.4 g/dL with rest of blood-
count being normal. Ruxolitinib at 5 mg BID for 14 days was given. The patient was
discharged after 7 days of hospital-length without supplemental oxygen and improve-
ment in CT-scan and proinflammatory values: ESR 18 mm/hour, CPR 0.7 mg/mL, LDH
187 U/L, DD 308 ng/dL, lymphocytes 1.8 x 10*/pL, hemoglobin 11.4 g/dL.
CONCLUSIONS: Ruxolitinib proved to be a safe and efficient treatment for SARS-CoV-2
pneumonia with limitation of the cytokine release syndrome demonstrated by clinical
evolution and proinflammatory markers.

KEYWORDS: COVID-19; Pneumonia; JAK-inhibitors; Cytokine release syndrome;
Ruxolitinib.
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ANTECEDENTES

La enfermedad ahora conocida como COVID-19
causada por el virus Ilamado SARS-CoV-2, que
significa sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2, se manifesté por primera vez
en la region China de Wuhan, en diciembre de
2019; desde entonces la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) tiene registro de casos en 215
paises de todo el mundo, con conocimiento de
6,057,853 casos.! En México los primeros casos
aparecieron en marzo de 2020 y actualmente
se reportan 93,435 casos acumulados y 10,167
defunciones acumuladas desde esa fecha.? No se
cuenta con un tratamiento estandar contra esta
enfermedad; se ha reportado la administracién
de antimalaricos como cloroquina e hidroxiclo-
roquina, antivirales como remdesivir y biolégicos
con el anticuerpo monoclonal tocilizumab
(anti-IL-6), como tratamiento coadyuvante para
corregir la intensa reaccién inflamatoria que Ile-
va a la complicacién pulmonar y muerte de los
pacientes.® Se reconoce que la fase pulmonar se
asocia con el sindrome de liberacion de citocinas
y que las citocinas iniciadoras, como interferén
tipo |y las citocinas inflamatorias IL-6, IL-T, TNF,
GM-CSF vy otras utilizan para su produccion la
via de senalizacion JAK-STAT.* El ruxolitinib, un
inhibidor de JAK 1-2, tiene el blanco en los dos
receptores JAK que controlan la produccion
genética de diversas citocinas proinflamatorias,
entre ellas las mencionadas como se ha docu-
mentado en su administracion en enfermedades
hematoldgicas primarias. como la mielofibrosis.®

A continuacién, comunicamos el caso de una
paciente hospitalizada por SARS-CoV-2 en quien
se prescribio ruxolitinib como terapia antiinfla-
matoria blanco.

El objetivo de este reporte es documentar un
caso exitoso de tratamiento con ruxolitinib de
neumonia por COVID-19 en una paciente del
Hospital Angeles Lomas.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 32 afios de edad con
anemia grave por deficiencia de hierro como
Gnico antecedente médico de importancia.
Habia iniciado con sintomas cuatro dias antes
de su ingreso con tos seca en accesos, taquip-
nea, fiebre de hasta 39°C y diarrea liquida.
Exploracién fisica inicial: frecuencia respira-
toria de 20 respiraciones por minuto (RPM),
frecuencia cardiaca con 80 latidos por minuto
(LPM), presion arterial 97/60 mmHg y satura-
cién por oximetria de pulso de 86%. Se inicié
protocolo de estudio que incluyé tomografia
computada (TC) de térax, que reporté multiples
opacidades con patrén de vidrio despulido y
de consolidacién predominantemente en las
regiones periféricas de los I6bulos inferiores
(Figura 1A y B). La prueba por reaccién en
cadena de la polimerasa para SARS-CoV-2 dio
resultado positivo.

Los estudios de laboratorio iniciales reportaron:
velocidad de sedimentacion globular (VSG)
33 mm/h (referencia 0-20 mm/h), proteina C
reactiva (PCR) 8.4 mg/mL (referencia 0.010-
0.744 mg/dL), deshidrogenasa lactica (DHL)
317 U/L (referencia 101-218 U/L). Biometria
hematica: leucocitos 4.2 x 10°/pL, neutréfilos
3.2 x 10°%/pL, linfocitos 0.8 x 10°/uL, plaquetas
319 x 10%/pL, hematdcrito 25.8%, hemoglobina
7.4 g/dL. Dimero D (DD) 412 ng/dL (referencia
0-500 ng/dL), ferritina 15.8 ng/mL (referencia
15-204 ng/mL).

La paciente fue hospitalizada por neumonfa
secundaria a infeccion por SARS-CoV-2 e inicio
la terapia estandar del hospital: azitromicina
500 mg via oral (VO) cada 12 horas e hidroxiclo-
roquina 200 mg cada 12 horas VO, atorvastatina
40 mg VO cada 24 horas y se anadio ruxolitinib
5 mg VO cada 12 horas para manejo de estado
inflamatorio. Se requiri6 oxigeno suplementario
por puntas nasales 3 L/minuto.
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Después de 4 dias de tratamiento la paciente
se mantuvo con saturacién mayor de 92%;
contaba con PCR 3.5 mg/dL y DD 161 ng/dL.
La tomografia computada de térax de control
reporté ligera disminucion de opacidades ini-
ciales (Figura 1Cy D). Al dia 6 de tratamiento se
suspendi6 oxigeno suplementario y al dia 7 fue
egresada a domicilio por mejoria. Los estudios
de laboratorio al egreso mostraron: PCR 0.95 mg/
dL, dimero D 349 ng/dL.

Veintiin dias posteriores al inicio de cuadro
clinico, habiendo completado 14 dias de
ruxolitinib en domicilio, se realizé tomografia
computada de térax de seguimiento (Figura 1E
y F); los estudios de laboratorio de control

Figura 1. Evolucién tomogréfica de la paciente.

2020; 36 (5)

mostraron: PCR 0.720 mg/dL, DD 308.4 ng/dL,
ferritina 651 ng/mL.

DISCUSION

La principal complicaciéon de COVID-19 es la
neumonia, misma que ha mostrado alta tasa de
mortalidad mundial. Los marcadores sanguineos
de inflamacion realizados a los pacientes con
afectacion pulmonar revelan hiperactivacién
inflamatoria caracterizada por concentracio-
nes elevadas de DD, PCR vy ferritina que, a su
vez, se vinculan con mayor mortalidad. Las
concentraciones séricas elevadas de algunas
citocinas (IL-6, IL-7, factor de necrosis tumoral),
quimiocinas (ligandos 2, 10 y 3 de quimiocinas
[CCX2, CCX3, CCX101) y la pérdida de relacién
neutréfilos/linfocitos son solo algunos de los
marcadores que imprimen gran parecido a la
infeccion por SARS-CoV-2 con otros estados de
liberacién de citocinas, como es el sindrome de
activacion de macroéfagos.®

Una de las interleucinas en las que se ha puesto
especial atencién es la IL-6, que se encuentra pri-
mordialmente elevada en el suero de pacientes
con COVID-19; sin embargo, esta elevacion no
se correlaciona con la esperada elevacion de
IL-1B que, a su vez, se ha correlacionado con
disminucién de linfocitos T. Esta via inflamatoria
es el blanco actual de varias intervenciones tera-
péuticas experimentales, porque se teoriza que
su inhibicion o bloqueo disminuird la intensidad
de la reaccion y, por ende, de la expresion clinica
grave. El bloqueo de las vias de sefializacién de
estas citocinas, como son JAK1-2, es solo una
de las ramas de investigacion actual; en este
rubro, ruxolitinib, un inhibidor de JAK 1-2, ha
conseguido un papel activo.”

Ruxolitinib, un inhibidor especifico de JAK
1-2, ha demostrado actividad en diversas en-
fermedades hematolégicas crénicas, como
mielofibrosis o enfermedad de injerto contra
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huésped resistente a esteroides, contra las cuales
ya tiene aprobacién para su administracién por
diversos organismos de salud del mundo, como
la Agencia Reguladora de Medicamentos (FDA)
de Estados Unidos. En abril de este afio un grupo
de pacientes italianos fue tratado con ruxolitinib
concomitante al manejo contra la infeccion por
SARS-CoV-2 con resultados favorables en lo que
respecta a severidad de |la enfermedad, asi como
necesidad de manejo invasivo.®

Al ingreso de nuestra paciente, encontramos un
caso de neumonia bilateral con afectacion en la
oxigenacioén y evidencia de liberacién de citocinas
por contar con marcadores proinflamatorios eleva-
dos, por lo que se decidi6 administrar ruxolitinib.
La paciente tuvo mejoria clinica y radiolégica al
tercer dia de tratamiento con ruxolitinib, el cual
consideramos que nos permitié limitar la gravedad
del dafio y continuar con su manejo ambulatorio
seis dias después de su hospitalizacion, incluso con
marcadores inflamatorios que fueron disminuyen-
do o normalizandose (Cuadro 1).

La serie de imagenes de tomografia computa-
da de alta resolucién (TCAR) de térax mostrd
mejoria durante la evolucién de la paciente. Al
ingreso se evidenciaron los francos infiltrados

Cuadro 1. Evolucién de los pardmetros inflamatorios

pulmonares bilaterales, con patrén tipico de
vidrio despulido y algunas zonas de consolida-
cién asociadas con formacién de broncograma
aéreo. Las imagenes axiales de control, asi como
las coronales y sagitales, mostraron la mejoria
de la neumatizacién aérea.

Consideramos que la administracién de ruxo-
litinib es una opcion viable, segura y util en el
manejo de pacientes con neumonia, pues parece
limitar la evolucion torpida al frenar el sindrome
de liberacién de citocinas.
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VSG (mm/h) 33 - -

DHL(U/L) 317 - 279
Hb (g/dL) 7.4 6.5 8.6
Linfocitos (x 10%/pL) 0.8 1.0 1.5
Plaquetas (x 10*/pL) 319 297 331
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- 30 18 0-20
270 232 187 101-218

- 10.9 11.4 14.0-18.0
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*Valores de referencia del laboratorio del Hospital Angeles Lomas.
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Singulto como sintoma inicial de
infeccion por SARS-CoV-2

Singultus as initial symptom of infection due
to SARS-CoV-2.

Estefania Boland-Rodriguez, Mario Alberto Estrada-Jaime, Laura Gabriela Soto-
Salazar

Resumen

ANTECEDENTES: El SARS-CoV-2 es el virus causante de la enfermedad COVID-19,
ésta es una neumonia atipica descrita por primera vez en Wuhan, China, en diciem-
bre de 2019. El 11 de marzo de 2020 la enfermedad fue declarada pandemia por la
Organizacién Mundial de la Salud. Los sintomas de manifestacién mas comunes son
tos, fiebre, disnea y mialgias; sin embargo, cada dia se reportan casos en los que el
paciente inicia con sintomas atipicos.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 54 afios de edad con COVID-19 cuyo sintoma
inicial fue el singulto (hipo).

CONCLUSIONES: El hipo persistente es una manifestacion atipica de neumonia,
especialmente en pacientes de edad avanzada. A pesar de que el hipo tiene muchas
causas posibles, debido a la pandemia de COVID-19 y a que puede manifestarse en
pacientes con neumonia atipica, cualquier paciente con singulto persistente debera
estudiarse detalladamente para descartar la infeccién por SARS-CoV-2. Esto podria
identificar casos tempranos de COVID-19, disminuyendo la tasa de contagio y mejo-
rando el prondstico.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; singulto; neumonia

Abstract

BACKGROUND: COVID-19 caused by SARS-CoV-2 was first described in December
2019 in Wuhan, China, declared as a pandemic by the WHO since March 11, 2020.
The most common presenting symptoms are cough, fever, dyspnea and myalgia; how-
ever, every day cases are described where the patient debuts with atypical symptoms.
CLINICAL CASE: A 54-year-old male patient with COVID-19 whose initial symptom
was singultus (hiccups).

CONCLUSIONS: Persistent hiccups is an atypical presentation of pneumonia, especially
in elderly patients. Despite the fact that hiccups has many possible etiologies, due to
COVID-19 pandemic and its most common manifestation being atypical pneumonia,
any patient who develops persistent singultus should be further studied to ruled out
SARS-CoV-2 infection. This could identify early cases of COVID-19, decreasing the
contagion rate and increasing prognosis.

KEYWORDS: COVID-19; Hiccups; Pneumonia.
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ANTECEDENTES

El hipo es el resultado de una contraccién repen-
tina e involuntaria del diafragma y los mdsculos
intercostales. El término medico es singulto, que
proviene del latin singult que significa recuperar
el aliento mientras solloza." Se desconoce la
prevalencia e incidencia dentro del pais, pero
se sabe que hay 4000 ingresos al aio en Estados
Unidos por este sintoma.? El hipo puede clasifi-
carse segln su duracién, en agudo cuando dura
menos de 48 horas, persistente cuando dura mas
de 48 horas e intratable si dura mas de un mes.?

Dentro de la fisiopatologia, el hipo se genera
por un arco reflejo con componentes aferentes,
centrales y eferentes. El impulso aferente es trans-
portado por el nervio vago, los nervios frénicos
o las fibras simpaticas (flujo toracico de salida
T6-T12). Las areas del sistema nervioso central
implicadas en la respuesta del hipo parecen
incluir la médula espinal superior (C3-C4), el
tronco encefalico en el bulbo raquideo cerca
del centro respiratorio, la formacion reticulary el
hipotdlamo. Los neurotransmisores dopaminér-
gicos y el acido gamma-aminobutirico (GABA)
pueden modular este mecanismo central. La res-
puesta eferente del reflejo es llevada por el nervio
frénico al diafragma que se ha observado que se
contrae unilateralmente o, con menos frecuen-
cia, bilateralmente. La activacién de los nervios
accesorios conduce a la contraccién también de
los musculos intercostales. Esta secuencia este-
reotipada de eventos se completa con el cierre
reflejo de la glotis por la rama laringea recurrente
del nervio vago. Cualquier proceso que afecte
los componentes aferentes, centrales o eferentes
del arco reflejo puede provocar el hipo.*

Existen diferentes causas del singulto, éstas
incluyen: organicas, psicogenas, idiopaticas o
inducidas por medicamentos. La neumonia es
una causa conocida de hipo persistente entre las
causas organicas, esto ocurre debido a la irrita-
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cién del nervio frénico y su rama pericardica,
que se encuentran a lo largo de la porcién supe-
rior del diafragma y el borde cardiaco derecho.’
En la bibliografia hay muy pocos casos de hipo
persistente como sintoma inicial de neumonia.>®

En la actualidad estamos en una pandemia cau-
sada por un virus de la familia del coronavirus
(SARS-CoV-2) desde el 11 de marzo de 2020.
Esta enfermedad (COVID-19) es una neumonia
atipica inducida por virus, descrita por primera
vez en Wuhan, Huber, provincia de China en
diciembre de 2019.7 Los sintomas mas comunes
son tos, fiebre, disnea y mialgias; sin embargo,
cada dia se describen casos en los que el pa-
ciente muestra sintomas atipicos, como diarrea,
nauseas y vomitos.> Comunicamos un caso de
COVID-19 que inici6 con singulto persistente.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 54 afos con antecedentes
de obesidad, hipertensién y diabetes mellitus
tipo 2, inicié su padecimiento seis dias antes
de su hospitalizacién al padecer singulto sin
acompanantes. Acudié con médico particu-
lar quien estableci6 el diagndstico de reflujo
gastroesofagico y le prescribié tratamiento no
especificado sin notar mejoria. Tres dias después
el paciente padecié astenia, adinamia y tos con
expectoracion. Negé fiebre, dolor de cabeza,
dolor abdominal, diarrea, nduseas y vémitos.
El dia de su ingreso tuvo disnea en reposo por
lo que decidié acudir al servicio de urgencias
del Hospital Regional del ISSSTE de Monterrey.
A su llegada se tomaron signos vitales: presion
arterial 160/80 mmHg, pulso 80 latidos/min,
frecuencia respiratoria 18/min, temperatura:
37°C y saturacién de oxigeno 90% al aire am-
biente. Los resultados de los analisis de sangre se
encontraron dentro de los parametros normales,
excepto hemoglobina 12.10 g/dL, proteina C
reactiva rapida 64.90 mg/dL, albimina 3.2 g/
dL, VSG 34 mm/h, procalcitonina 0.059 ng/
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mL, fibrindgeno 593 mg/dL y BNP 1296 pg/mL.
Ademas de esto, se solicité dimero D (1.14 pg/
dL) que estaba en rangos normales.

La radiografia de térax mostré radioopacida-
des reticulo-intersticiales en ambos pulmones
(Figura 1), éstas se confirmaron con una TAC
de térax que demostré parénquima pulmonar
con engrosamiento de los septos inter e intra-
lobulillares, algunas zonas de consolidacién de
localizacién dispersa y bilateral con predominio
subpleural, con configuracion redondeada, la
mayor parte asociados con broncograma aéreo
y otras en vidrio despulido, dispuestas en par-
ches de forma difusa y bilateral (Figuras 2y 3).
Por los hallazgos de imagen se decidi6 tomar
prueba de reaccion en cadena de polimerasa
de transcripcion inversa (RT-PCR) SARS-CoV-2
que dio resultado positivo. Se decidié internar
al paciente con aislamiento respiratorio, recibi6
tratamiento de sostén con oxigeno, analgési-
cos y antipiréticos. Fue hospitalizado durante
una semana notando mejoria significativa, el
paciente fue dado de alta con aislamiento a
su hogar.

Figura 1. Radiografia de térax que muestra radioopa-
cidades reticulo-intersticiales en ambos pulmones.

Figura 2. Tomografia axial computada de térax que
muestra parénquima pulmonar con engrosamiento
de los septos inter e intralobulillares.

Figura 3. Tomografia axial computada de térax que
evidencia zonas de consolidacion de localizacion
dispersa y bilateral con predominio subpleural, la
mayor parte asociadas con broncograma aéreo y otras
en vidrio despulido.

DISCUSION

En la bibliografia se han reportado pocos casos
de singulto persistente como manifestacién de
neumonia atipica.” Esta manifestacion se observa
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frecuentemente en personas de la tercera edad,
pero llaman la atencién dos casos en los que
aparece en personas menores de 63 afos.® Entre
las comorbilidades de estos pacientes, uno de
ellos era paciente postrasplantado, el otro tenia
diabetes mellitus tipo 2, hipertensién y prueba
positiva para COVID-19.91°

El singulto parece ser un sintoma inicial de
neumonia. A pesar de que el hipo tiene muchas
causas posibles, debido a la pandemia de CO-
VID-19 y que puede manifestarse en pacientes
con neumonia atipica, cualquier paciente que
tenga singulto persistente deberd estudiarse
detalladamente para descartar la infeccion por
SARS-CoV-2. A pesar de que en la bibliografia la
mayoria de los casos han sido personas mayores,
se ha observado en pacientes jévenes con esta
enfermedad.

CONCLUSIONES

Aunque es una manifestacion atipica, el sin-
gulto debe agregarse a la lista de sintomas de
COVID-19 y debe preguntarse intencionalmente
como un signo temprano de neumonia atipica."
Es importante prestar mas atencién porque los
primeros casos de infeccion por SARS-CoV-2 po-
drian identificarse, aislarse y tratarse de manera
temprana, disminuyendo la tasa de contagio y
mejorando el prondstico.

2020; 36 (5)
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Manuel Ramiro H.

Sobre Buiiuel

Desde hace unos tres aios escribo una columna
semanalmente en el periédico digital E/ Sema-
nario Sin limites, un poco por la perspectiva
de internista titulé a mi espacio Visién Integral,
aunque este nombre me ha permitido escribir de
todo un poco. No sé la repercusion que tenga el
diario y menos mi espacio, pero ha significado
un reto escribir semanalmente unas 1000 pala-
bras, tratando de no desentonar con el resto del
cuerpo editorial.

Como les decia que escribo de todo un poco,
hace unas semanas escribi unas notas sobre Luis
Bufiuel. Me encontré una nota periodistica de
Pablo Vifiamata, un catalan maestro en estudios
latinoamericanos y doctor en sociedad y cultu-
ra, su tesis para el doctorado fue un andlisis de
Los olvidados de Luis Buiuel. En la descripcion
nos recuerda que en el préximo mes de octubre
se cumpliran 70 afos de su estreno. Después de
hacer una magnifica resena de la pelicula y de
sus peripecias para su debut en salas y llegar a
Cannes, lista las mejores peliculas de Bufiuel y
yo eché en falta £/, que creo que es uno de los
grandes filmes de Bufiuel. Por ello escribi “£l”
de Luis Buriuel (El semanario sin limites 6-VIII-
2020), creo que es uno de los grandes logros,
analiza la celotipia y otros trastornos de manera
precisa y excepcional, con el agregado que el
rodaje solo duré tres semanas. Es una de las
mejores. Para hacer mi nota, ademas de volver
a ver la pelicula, me basé en algunos libros
(Francisco Gonzalez Crussi, Sobre la naturale-
za de las cosas erdticas, Verdehalago, Puebla
1999:59-65. Javier Herrera, Luis Buiuel en su
archivo. De Los olvidados a Viridiana, FCE, Mé-
xico, 2015. Carlos Barbachano, Buriuel. Salvat.
Barcelona. 1986). Recibi varios comentarios

no todos halagliefios, pero sobre todo destaco
una llamada de Bruno Estanol, destacado neu-
rélogo y escritor, haciéndome notar la falta de
referencia a un libro de Fernando Césarman: E/
ojo de Bunuel, Psicoandalisis desde una butaca.
Se refiri6 al magnifico prélogo que la prime-
ra edicion tiene de Carlos Fuentes, yo tengo
una segunda edicién (Miguel Angel Porrua.
México 1998) que tiene un gran prélogo de
Héctor Azar; es un punto de vista de un gran
psicoanalista sobre la obra de Buiuel tratando
de explicar todas las patologias, actitudes,
alteraciones y circunstancias de los personajes
y su entorno; puede uno no estar de acuerdo
en todo, pero es un gran esfuerzo. Este libro
surge de un proyecto que se habfan planteado
conjuntamente Césarman y Max Aub, pero Aub
fallecié y la obra qued6 inconclusa; afortunada-
mente Césarman publicé su obra y después de
muchos afios y gracias a que Aub habia dejado
el material muy ordenado se publicé su parte en
dos libros. Alcancé a comentar en una segunda
nota del periédico (Mds de Bunuel 13-VIII-
2020) uno de ellos (Max Aub, Conversaciones
con Bufuel, Aguilar Madrid, 1984) que es un
libro extraordinariamente rescatado en el que
se presentan las platicas entre Aub y Bufuel y
al final contiene unas entrevistas valiosas con
allegados y cercanos al cineasta. Pero no alcan-
cé a comentar tres libros, en estas épocas de
dificultad es explicable que me llegaran tarde.
Una autobiografia de Luis Buiuel que le ayudo
a escribir Jean-Claude Carriere por lo que apa-
recio inicialmente en francés (Luis Bunuel, mi
ultimo suspiro, Plaza y Janes, México, 1982),
en ella alcanzamos a comprender algunos de
los gestos y actitudes de sus personajes, que se
refieren a su infancia y adolescencia, asi como
su distanciamiento con Dali que se debi6 funda-
mentalmente a Gala. El otro libro de Aub (Max
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Aub, Luis Bufiuel, novela, Cuadernos del vigia,
Granada, 2013) es realmente una segunda ver-
sion del material, también extraordinariamente
rescatada por Carmen Peire, en la que, en una
version mucho mas libre por parte del escritor
nos analiza el material obtenido; destaca Aub
su deseo por morir en México y el no deseo de
hacerlo de Bunuel, al final los dos murieron
en México. También obtuve un pequefo libro,
casi un opusculo, de Octavio Paz (Octavio Paz,
Luis Bunuel: el doble arco de la belleza y la
rebeldia; FCE, México, 2012, con un prélogo
de José de la Colina). En él se hace un relato de
la presentacién de Los olvidados en Cannes en
1950, con un escrito de presentacién magnifico
de Paz, que se tuvo que repartir mimeografiado
por falta de recursos, el que se recupera en el
libro; se relata como Paz consigue impulsar la
obra de Bufiuel, como agregado cultural de la
Embajada, a pesar de que Jaime Torres Bodet
no era fan de Bufiuel, pero como era un liberal

2020; 36 (5)

dej6 hacer a los demas; la obra consigui6 el
premio a la mejor direccién en 1951, en esta
obra hay varios textos que alaban la poesia, la
belleza, la imaginacién y la rebeldia de Bufiuel.

Destaco aqui que la obra de Bufiuel tiene mu-
chas referencias a la salud y a la enfermedad y no
solo mental en sus personajes. Menciono, como
en Las Hurdes, un cortometraje sobre la miseria
de una regién de Espana, hecho en 1930 y que
fue tremendamente criticado, lo mismo que Los
olvidados, por describir las desventuras humanas
descarnadamente. En Las Hurdes, a pesar de su
brevedad, se hacen consideraciones notables al
paludismo, al bocio por carencia de yodoy a la
desnutricion como causa y consecuencia de la
miseria. Bufuel no tenia obra propia hasta que
en 1947 y 1949 recibié una oportunidad en el
cine comercial en México con Gran Casinoy E/
gran Calavera y en 1950 filmé Los olvidados y
de ahfi para adelante hasta el final.
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