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Daxkatoprofenc tromazamal

INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA IPP-R. FORMA FARMACEU-
TICA Y FORMULACION. Cadz {ablefa confiene: Dexketoprofeno trometamal
369 mg, equivalentes a 25 my de dexietoprofeno, Excipiente c.b.p una
fablete, Dexketoprofeno tometemol 18.45 mﬂ, equivelentas 2 125 my de
dexketoprofeno. Excipiente ¢.b.p. una tabletz. INDICACIONES TERAPEUTICAS.
Anglgésico no narcofico. STADIUM esta indicado en el tratamiento sitomético
del dolor agudo de diversa eficlogiz. CONTRAINDIGACIONES. STADIUM no
debe administarse en casos de: hipersensibilidad 2 dexketoprofeno y a
cualquier otro ANE, pacientes con ulce gastroiniestinl, medad de
Grohn, trastomos hemondgicos c){ade la coaguiacion o sl estn tomando
anficoaguiantes; asmea, nsuficiencia cardiaca, insuficiencia renal moderada 2
severa, insuficiencia hepdfica grave, emtarazo y lactancia, menores de 18
afios. PRECAUCIONES GENERALES. Lz segurided en nifos no ha sido
establecidz. STADIUM puede producir lesiones en la mucosa gastroimestinal y
darlugara samd& Los pacentes ancians estinmas predispuestos a sufi
sangraco gastointestinal o perforacion, gque 2 menudo son dosis
dependientes, y pueden presentarse sin sintomes o sin fistoda previz en
cualquier momento del tretamiento. En caso de sangrado gastointestind o
ulceracian, el trafamiento debe ser interumpida de inmedizio. Eectos renales:
STADIUN! debe ufiizarse con precaucion en pacieres con distuncidn renal
moderada a severa, y en sujetos que predispongan 2 la retencion de liguidos,
ue reciban_diuréticos, o con predisposicion a |2 hipovolemia. Otras
raciones: Se han reportedo casos zislados de anafilaxia y edema facial. Al
iqual que con ofros AINES podiia presentarse meningitis aséptica, la cual podnia
ocurir en pacientes con Lupus Eftematose Sistémico o enfermedad mixa del
fejido conective; reacciones hematoldgicas (plrpura, anemiz aplisica yio
hemoﬁca{j;ﬂ;aramenb agandositosis & nipoglasia meduler, Puede procuci
efectos débiles & moderados sobre 2 capacidad de conduccion de vehiculos o
de ufiizzr  mequinade, debido a l2 posibiidad de apancion de virigo o
somnalenciz, Adveriencias, STADIUM no debe utiizarse en comoinacion con
otros AINEs, Pacientes ancienos, mayores de 65 ai0s. Como sucede con
focos los AINEs e resgo de efecios secundarios en pacientes ancianos es
mayor. Se recomienda utiizar |2 dosis de 50 my/dia, daoo que la vida media en
plasma es mas polongada y l2 depuracion Lﬂasm&ﬁca menor, B uso
concomitznts con hepaina de Kejo peso moleculzr no mostd efectos en le
coagulacion; sin emaao, los pacientes que recioen adicionamente ot
ferapia que inferfiera con |2 hemostasiz deteran ser viglades, PRECAUCIONES
0 RESTRICCIONES DE USO, DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA.
STADIUM no debe administrarse durante el embarazo y Iz lactznciz. Los AINEs
pueden bloquear fas contracoiones wernes y retardar el parto, Puecen induci
consticcion imrauterina o cerre del conducto arterioso concuciendo 2 la
hipertension pulmonar neonzial ¥ 2 la insuficiencia respiratonia. Los AINEs
pueden depimic l2 funcion plaquetariz fetel e inhioir la funcion renal del fefo,
resuitando en una oligonicramnios y anuia neonatal. Se desconoce si el
dexketoprofeno es excretado en ke leche materna, REACCIONES SECUNDAR-
IAS Y ADVERSAS. Los evertos reparados se clasffican ce aouerdo & su
frecuencia, Frecuentes {1 2 10%): nausea, vormito, dolor abdominal, y dianea,
Poco frecuemtes {0.1 & 1%): cefalea, mareo, trastomos del suedo, ansiedad,
vértign, finnitus, estrefiimientn, ssquedad de boca, envpeitn cutinea, prurio,
hipotensidn, visian borosz, fafiga, palpiiaciones, flatulencia v gastrtis. Rares
{0.01 20.1%): parestesias, edama perférico, tloera péplica, melena, anoreda,
urticeria, frastomos menstuales y prostatios. Reportes aislados {<0.01%);
neutropenia, romoociogenia. taquicardia, broncosspasmo y reactiones ce
fotosensivilidad, INTERAGCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERD.
Asucizciones no recomendatles: usado con otros ANEs, se incrementz ¢
riesgo de hemorragiz gastrointestinal por efecto sinérgico. Con anfcoagulantes
ordes y dosis proflactica de heparina parerteral, se incremeniz & resgo de
sangraco y & dano a la mucosa gastoimestingl, Los AINEs incrementan los
niveles hemgticos de lifio por lo que se requiere L monitoreo cuidadoso al inicio
del tratamieto. Dosis aias de matotresate (== 15 mg/semana) incrementan la
hematotodcidad  por wna disminucion en |2 depuracion renal, Puede
incremertar|os efectos tovicos celas hidartoinzs y sufionzmidas. Combinzcio-
nes que requieren precaucion:  H uso combinade de AINEs con IECA y
diuréficos, se asocia 2 fiesqo de insuficienciz renal y pueden disminuir su
accion ariinipertensiva. Con pentodfiing y ddovuding aumentz e rdesgo de
sangrado. Con suffoniureas puede aumentar el efecto hipoglucemiante.
Asocizciones que deben tomarse en cuenta: B-bloqueadores asociacos con
AINEs pueden disminuir su zccion antihiperiensive; Probenecid
aumentarlas concentraciones flasméticas de cexketoprofeno; con ciclosporing
puede presentarse nefrofoxicicad; con trombolicos se incremena & riesgo ce
sangraco; con glucdsidos cardiacos puedeincrementar|as concerraciones ce
gluctsidos en plasma. En animales, e uso de dogis altas de quindlonas con
AINEs puede incremerrar ¢ riesgo de desarrollar convulsiones. PRECAUCIO-
NES Y RELACION CON EF| DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD. En animales, lzs secuelas soore
o felo se manifesiaron con dosis altas. STADIUM puede blogusar les
contracciones wiernas y retardar el pardn. Puede inducir consticcion
intrautering o cierre del conducto arernso, conduciendo 2 la HTA neonatal y 2
la insuficignciz respirztoda. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION. Stadium
Tabletas. Dosis: 1 tableta de 25 myg cada §-8 horas sin exceder la dosis diaia
de 75 myg. Si es necesaio se puede administar une segunda teblefa 1 hore
después de ka pimera tome. En anciznas {65 arios) se recomienda - tebleta
{12.5 mg) cada 6 horas, es dedr 50 mg como dosis total diara. No debe
administrase a nifios menores de 18 2ios. SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL: MANIFESTACIONES Y MANEJO (ANTIDOTO). En caso de
ingesfion accidental o excesiva, debe insifuirse de inmediato & tratamiento
sintomdtico y &l Iavado[ﬁésﬁim, si éste es requerido. El dexkefoprofeno es
dializable. PRESENTACIONES. Caja con 10y 20 tabletas de 25 mg en evase
de burbuja Caja con 20 tabletas de 12.5 my en envase de burbuja. LEYENDAS
DE PROTECGION. Su vemia requiere receta médica. No se use en el embarazo,
lactancia. ni en nifos menores ce 18 aios. No se deje & alcance de s nifos.
®MARCAS REGISTRADAS. Reg. Mim. 508M2002 SSA IV, Hecho en
Lixemburgo par: Menamni Internztional Operations Liemburg, SA. 1, Avenue
de la Gare L1611 Luemourg. Acondicionado por. Grimann, SA de CV.
Girouito Nemesio Diez Risge. Mo 11, Parque ndustial B Gemlo || Lermz, Estado de
Wéico 52000 Distibuido por, Laboratodos Sanfer, 8.A, de GV, Sarfer® Hommnonz.
Mo, 2-A, San Ancrés Atoin, G.P. 53500, Newcalpan o Judrz, Edo. de Mésico. No,
de Enfrac: 13330020200736 SSA.
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Dosificacion: 1 tableta 2 veces al dia

INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA (IPP-R)

OMURO Tablgtas (Bromuro de Otilonio) FORMA FARMACEUTICA Y
FORMULACION: Cada tableta contiene: Bromuro de ofilonio: 40 mg
Excipiente c.b.p.: 1 tableta

INDICACIONES TERAPEUTICAS: OMURQ estd indicado en el
sindrome de intestino imitable (Sll) y en condiciones espasmicas
delorosas del segmento distal del tracto intestinal. También se puede utilizar
como premedicacion para las endoscopias del fracto gastrointestinal
FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA: OMURQ es un
antiespasmédico con accion selectiva sobre el masculo liso del
intestino. OMURQ interviene con la movilizacién de los iones de calcio,
a nivel intracelular y extracelular en la musculatura lisa intestinal, sin
ninguna interaccién con los receptores agonistas presentes en la
membrana. Es un calcioantagonista atipico, sin efectos de tipo
calinérgico. Los estudios clinicos muestran una absorcién menor al 3%
después de la administracién oral.

El 97% de OMURQ, ejerce una accion local a nivel del misculo liso del
colon y se excreta en |as heces en un periodo de 4 dias sin modificarse.
Menos del 1% se excreta por la orina. Las concentraciones en el higado,
bazo, pulmén y rifiones disminuyeron rapidamente durante la primera
hera y por completo en 24 horas. No se han enconfrado rastros de bromuro
de ofilonio en el sistema nervioso central. CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad al principio activo. No debe administrarse a pacientes
con problemas obstructivos intestinales. PRECAUCIONES GENERALES:
El medicamento debera emplearse con precaucion en pacientes con
glaucoma, hipertrofia prostdtica y estencsis pilérica. PRECAUCIONES
O RESTRICCIONES DE USO EN EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:
Aun cuando no hay reportes de embriotoxicidad, teratogenicidad o
efectos mutagénicos en animales, OMURO solamente podra ser
administrado a mujeres embarazadas o lactando en caso de ser
absolutamente necasario y hajo estricta vigilancia médica. REACCIONES
SECUNDARIAS Y ADVERSAS: A la dosis usual OMURO es bien
tolerado. Eventualmente puede causar una ligera sensacién de
cansancio, nausea o ardor de estémago en las personas sensibles.
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO: Se
recomienda, tener cuidado al administrarse con amantadina y
antidepresivos triciclicos ya que se puede incrementar el riesgo de
sintomas anticolinérgicos vfo fleo paralitico. Con fenotiazinas puede
inhibir el efecto de los neurclépticos. Con nitrofurantoina incrementa su
efecto y con paracetamol refrasa la respuesta del mismo. ALTERACIONES
EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO: No se han
reportado hasta el momento. PRECAUCIONES EN RELACION CON
EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS
Y SOBRE LA FERTILIDAD: No se han reportado alteraciones en el
aparato reproductor ni sobre la fertilidad de los animales estudiados.
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practicamente atoxico. En el caso de una sobredosis en humanos se
esperan resultados similares. Si es necesario se puede administrar un
tratamiento sintomatico y/o de soporte general. PRESENTACIONES:
Caja con 15 y 30 tabletas de 40 mg en envase de burbuja. LEYENDAS
DE PROTECCION: Su venta requiere receta médica. No se deje al
alcance de los nifios. Literatura exclusiva para médicos. Su uso durante
el embarazo queda bajo la responsabilidad del médico. @ Marca
registrada Hecho en Alemania por: Berlin Chemie AG, Glienicker Weg
125, D-12489 Berlin, Alemania. Para: Grimann, S.A. de C.V. Circuito
Nemesio Diez Riega No. 11 Parque Industrial El Cerrillo II, C.P. 52000
Lerma, Edo. de Meéxico Bajo licencia de: FILRM.A. S.p.A, Via di
Scandicci 37, 50143, Florencia, talia Distribuido por: Laboratorios
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Naucalpan de Juarez, Edo. de México Sanfer®
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Dosis: Adultos y ninos mayores
de 12 anos 1 a 2 compri-
midos por la noche.,
Ninos mayores de 6 anos
1 comprimido por
la noche.

Comprimicas Comprimidos
@ 50 mg-50.00mg ®® 550 mg - 50.00 mg

Cap wan B0 comprinidas sanfer

Caja con 20 y 60 comprimidos

LAXOYAB,

Senosidos, Docusalo de sodio

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: Comprimiclos. Cada COMPRIMIDO contiene: Sendsidos 8.6 ma. Docusato de sodio 50.0 mg. Excipiente cbp | comprimido. INDICACIONES
TERAPEUTICAS: Laxante Estimulante. Los comprimidos de LAXOYA® estdn indicados para: Tratamiento de la constipacion funcional, sea como resultado de patrén de habito
persistents, fratamiente con farmacos causantes de estrefimiento, cirugia o cuando se asocia con el envejecimiento. En los pacientes propenses a la impactacion, los comprimidos
de LAXOYA® pueden ser Utiles en ablandar las heces secas, estimulando al mismo tiempo la peristalsis suavemente. Después de cirugia, los comprimidos de LAXOYA® ayudan o
confrarrestar la inercia intesfinal y las heces duras resuliantes de la Inactividad, la ingestion restringida de liquidos vy la diefa, Su uso estd indicado en pacientes con enfermedad
cardiovascular, donde debe evitarse el esfuerzo; en la constipocion asociada a hemomroides y para la prevencion y tratamiento del estrenimiente inducido por farmacos, incluyendo
la constipacion asociada a la ferapia con opicices. CONTRAINDICACIONES: Abdomen quinirgico agude. Hipersensibilidad, PRECAUCIONES GENERALES: Mo usar productos laxantes
en presencia de dolor abdominal, ndusea o vémito sin una cuidadosa valoracion médica previa. Un cambio repentine en los movimientos fecales, que persiste por un periodo de
dos semanas requiere examen médico antes de usar un laxante. Los laxantes ne deben usarse por mds de und semand a menos que el médico juzgue conveniente. La presencia
de sangre rectal o la imposibilidad de defecar después de usar un laxante puede indicar una afeccién grave. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:
Debido a la presencia de dcido criosofanice en el sena natural, los comprimidos de LAXOYA® pueden causar deccloracion de la leche materna, la orina o las heces, dependiendlo
de la acidez (decoloracién pardo amarilenta) o alcalinidad (decoloracién violeta rojiza) de la sustancia. Esta deccloracidn no tiene significado patolégico. Sin embargo, silas heces
parecen contener sangre o si estén negras o parecen alquitranadas, el use de este preducto debe suspenderse vy se debe consultar a un médico inmediatamente. Ne se han
realizado estudios en mujeres embarazadas. Por lo tanto, este producto no debe administrarse durante el embarazo y la lactancia, o menos que a juicio del médico fratante el
preducto sea indispensable. Sena: Se sabe que por lo menos uno de los metabalitos del sena, el rhein, se excreta en la lecha materna de primates no humanaos. Sin embargo, el
rhein se encuentra en concentraciones muy bajas en la leche materna y, por lo tanto, no se considera que tenga un efecto biolégico significativo sobre el recién nacido. Sin
embargo, por precaucion no se aconseja el uso de LAXQYA® durante el pericdo de loctancia. Docusate de sodio: La excrecion de docusato de sodio en la leche materna no ha
sido estudiado. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Los reportes de reacciones adversas durante los estudios con comprimidos de LAXOYA® fueron infrecuentes. Cuatro
pacientes fratados con LAXOYA® reportaron cefalea, presion abdominal, flatulencia y calambres intestinales, No se ha establecide una relacion de causa y efecto. Laxantes
estimulantes: El uso prolongado o la sobredosis con preparaciones loxantes estimulantes, entre ellas las que contienen sena, puede causar diarea, resultando en pérdida excesiva
de agua y posiblemente un desequilibrio de los electrdlitos. El uso prolongado de estos productos también puede dar lugar al desarrollo de colon aténico. El uso prolongado de
preparaciones que contienen sena puede causar pigmentacion reversible del colon, melanosis colénica, efecto que se considera benigne. Hubo casos raros de espatulado de los
dedos, excrecién urinaria intermitente de aspartilglucosamina, hipogammaglobulinemia, hepatitis, tétano y ostecpatia hipertréfica asociados con el uso excesivo de productos que
confienen sena (estos efectos no han side reportados con LAXOYA®). No se ha establecico una relacion de causa y efecto. El uso excesivo o prelongado de laxantes que incluyen
docusato de sodio. se ho asociado con casos raros de edema, amenorrea, aumento de las concentraciones urinarias de aldosterona, aumenta de la actividad de la renina
plasmatica, lesion hepdtica, leucopenia € hipomagnesemia. Ha habido reportes raros de erupciones cutdneas asociadas con la ingestién de preparaciones que contienen
docusato de sodio. No se ha establecide una relacion de causa y efecto. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO: No se han realizado estudios de interacciones
farmacolégicas con los comprimidos de LAXOYA®. Sin embargo, el docusato, uno de los ingredientes activos en los comprimidos de LAXOYA®, puede facilitar la absorcion del aceite
mineral, aumentando asi su toxicidad, PRECAUCIONES Y RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD: Sena: Administrado en
agua potable durante dos anos, el sena no fue carcinogénico para las ratas que recibieron dosis de hasta 25 mg/kg o aproximadamente 35 veces la dosis méxima recomendada
para seres humanos. £l sena no indujo mutaciones en una prueba in vivo de mutacion de genes en ratones, ni en la prueba de aberracion cromosomica en rafas, ni en las pruebas
micronucleares en ratones y ratas. En ratones, el extracto de sena administrado en una prueba de microndcleo con una dosis de 200 mg/kg. no indujo un aumento en la actividad
clastogénica. Un estudic in vitre en células de médula dsea de ratones determiné la capecidad de los extractos del sena para inducir efectos clastogénices. La administracion cral
no indujo aberraciones cromosomicas ni célulos aberrantes. Basado en estos estudios, el sena no se considera ger\ofo’xico, Las dosis de sena de hasta 20 mg/kg (30 veces la dosis
maxima recomendada para seres humanos) no alterd |a fertilidad en las ratas. Decusato de sodio: Durante dos afios se les administrd, a ratas, dietas que contenian hasta 1% de
docusato de sodio (aproximadamente 200 ma/dia). Ademas de cierta perdldc: de peso y diarrea, no se observd ningun otro signo de foxicidad ni se observaron en las autopsias
lesiones relacionadas con el tratamiento. En un estudio de carcinogénesis colorrectal en un modelo de rata, se les administid a las ratas dosis de 29 mg/kg/semana de
1.2-dimetilhidrazina (DMH) en forma subcuténea durante 20 semanas. DMH induce una variedad de Tumores gastrointestinales en ratas. Estos animales fueron separados en tres
grupos: Grupo 1: Dieta alimentaria, Grupo 2: Dieta alimentaria complementada con 5% de aceite de maiz y Grupe 3: Dieta alimentaria complementada cen 1% de dioctisulfosucci-
nato sodio [docusafo sodio “DSS”). El grupo que recitio la dieta que contenia 1% de DSS [Grupo 3] fuvo significativamente menos fumores del duodeno, colon y recto gue los Grupos
1y 2. El docusato de sodio no aumentd los agentes de reversidn en una prueba de mutacién bacteriana. En un estudio de aberracién cromosdmica, en el gue se usaron células de
ovarios de hdmsters China (“CHO"), dosis téxicas de docusato de sodio indujeron primariamente dafio cromosémico aparte de vacios cromosomicos. Dado gue las dosis no toxicas
en este estudio no indujeron ninguna aberracidn cromosémica, los efectos cromosémicos observados con dosis fomccs se debieron a cambios relacionados con la muerte celular
perc no con la mutagénesis. En un estudio en el que se administd docusato de sodio a ratones en dosis de 500 mg/kg 6 1500 mg/kg diariamente durante la gestacion, hubo eviden-
cia de una disminucion en el indice de fertilidad materna en el grupo de dosis de 1500 mg.ﬂkg Sin embargo, el grupo de dosis de 500 mg/kg no exhibié estos efectos. Las dosis usadas
en este estudio oscilaron entre aproximadamente 150 y 400 veces la dosis clinica maxima recomendada. En ofro estudio en ralas, la alimentacion con dietas gue contenian 0.1%,
0.5% y 1% de docusato de sodio no tuve ningun efecto sobre la fertiidad en fres generaciones. Efectos teratogénicos del sena: No hubo evidencia de teratogenesis en las ratas ni
en los congjos a los que se les administrd sena en dosis de hasta 100 mg/kg (150 veces la dosis maxima recomendada en seres humanos). Efectos teratogénicos del docusato de
sodio: No hubo evidencia de malformaciones fetales en los ratones a los que se les administraron desis de 500 mg/kg ¢ 1500 mg/kg de docusate de sodio diariomente durante la
gestacion. Se levéd a cabo un estudio en tres generaciones de ratas para determinar €l efecto de la administracion de dietas que contenian 0.1%, 0.5% y 1% de docusate de sodio
sobre la funcion reproductiva y el desarollo. Resumiendo, los grupos que recibieron una dieta que contenia 0.5% y 1% de docusato de sodio no exhibieron anormalidades de
desarrclio. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION: LAXOYA® se administra, por via oral. Tomar preferiblemente ala hora de acostarse, Posclogia recomendada: Adultos y nifos de 12 anos
o mayores: Dosis inicial: 2 comprimides una vez al dic. Dosis maxima: 4 comprimidos dos veces al dia, sin exceder de 8 comprimidos por dia. Nifios mayores de & anos: Dosis inicial: 1
comprimido una vez al dia, Dosis maxima: | comprimide dos veces al dia, sin exceder de 2 comprimidos por dia. SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL: MANIFESTACIONES
Y MANEJO (ANTIDOTOS): En caso de sobreclosis accidental, la ayuda profesional es requerida (VER REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS). PRESENTACIONES: Caja con 10, 20, 30
& 60 comprimidos en sobres de aluminic. LEYENDAS DE PROTECCION: ViA DE ADMINISTRACION: Oral. DOSIS: La que el médico senale. No se use en el embarazo v la lactancia. Su
venta requiere receta médica. No se deje al alcance de los nifios. Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 25°C y en lugar seco. Proiejase
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EDITORIAL
Med Int Méx 2014;30:1-2.

Treinta anos

Con este nimero se inicia el volumen XXX de
Medicina Interna de México; treinta ahos de
aparicién ininterrumpida del 6rgano académico
cientifico oficial, primero de la Asociacién de
Medicina Interna de México y ahora del Colegio
de Medicina Interna de México. Desde luego es
una gran alegria llegar a la publicacién de 30
vollimenes, habérseme permitido ser el editor
durante este largo tiempo es una gran distincion
y una enorme responsabilidad.

El trabajo a lo largo de este tiempo se ha conse-
guido primero por la confianza de los diferentes
Consejos Directivos de nuestra agrupacion de
internistas, a la contribucion de los muchos in-
ternistas que han conformado el Comité Editorial
y han actuado como coeditores, a la colabora-
cién puntual y siempre bien intencionada de
quienes han participado como revisores, a los
autores que han ido confiando cada vez mas en
la revista y, sobre todo, a los lectores que son
cada vez mas, lo que queda claro en el tiraje y
la frecuencia de aparicion y en el nimero de
visitas a la pagina electrénica..

La revista empez0 teniendo tres nimeros al afio
y un suplemento que contenia los resimenes de
los trabajos presentados en el Congreso Nacional
de Medicina Interna. Desde hace varios afios
la revista aparece bimestralmente y publica un
suplemento con los trabajos del Congreso Nacio-
nal, el nimero de paginas se ha incrementado,
recibimos mas trabajos y cada vez de mayor
calidad, tenemos un indice de rechazo mayory
ya hace largo tiempo que Medicina Interna de
Meéxico aparece puntualmente. Desde luego todo
se ha ido consiguiendo teniendo claro que la fun-
cion de larevista es la difusion del conocimiento

www.nietoeditores.com.mx

Manuel Ramiro H.

entre los internistas, especialmente mexicanos,
para ello la linea editorial se ha mantenido.

Se intenta que la tematica contenida sea siempre
del interés de la Medicina Interna. Se reciben
y publican colaboraciones de practicamente
todas las instituciones en donde se realiza la
Medicina Interna en México. Desde hace varios
anos, afortunadamente con mayor frecuencia,
estas colaboraciones provienen de autores que
no sélo radican en el Distrito Federal y aunque la
colaboracién internacional adin no es la deseable
ha ido creciendo paulatinamente.

La revista esta inscrita en los indices mexicanos
y latinoamericanos se encuentra clasificada
en los indices publicados por Scopus-Scimago
donde ocupa el lugar 12 entre las 25 revistas
mexicanas del drea médica incluidas por este
indice. Le asigna un factor de impacto de 0.130
y ocupa el lugar 53 de las 79 revistas dedicadas
a la Medicina Interna en el mundo, situandola en
el tercer cuartil. En ese mismo lugar se encuentra
entre todas las revistas del area médica donde
ocupa el lugar 4074 entre las 5476 revistas que
se publican. Todo esto debe ser motivo de orgullo
para los autores, lectores y, en general, para los
internistas mexicanos, como lo es para todo el
cuerpo editorial.

Lo anterior nos obliga a mayor esfuerzo, y para
ello pondremos mayor entrega en el trabajo
editorial y haremos un esfuerzo en todos los
sentidos para mejorar la posicion entre los
indices. Creemos que la calidad de la revista y
su posicionamiento en otros indices permiten
aspirar a subir la revista a Pub Med e, incluso, a
quedar incluida en el Journal Citation Report.
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Si lo logramos, la revista serd mas atractiva para
los autores y para los lectores.

En la época que vivimos, el financiamiento de
las revistas cientificas se ha convertido en un
problema. En sus inicios la revista significaba un
gasto para la entonces Asociacion de Medicina
Interna de México, pero desde hace muchos
anos es autosuficiente y no ocasiona desembolso
alguno para el Colegio de Medicina Interna de
México. Se ha conseguido una relacién sana
con los patrocinadores, lo que incluye que de
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ninguna manera puede publicarse un trabajo
sin el arbitraje acostumbrado en nuestra revista;
habra que decir que no recibimos con frecuencia
colaboraciones que tengan otro interés que no
sea la difusion seria del conocimiento formal.
La participacién de la compaiiia editorial con la
que trabajamos ha resultado fundamental. Desde
luego, contar con el patrocinio académico y moral
de la Asociacion de Medicina Interna de México y
ahora del Colegio de Medicina Interna de México
ha resultado lo mas trascendental. La revista se ha
desarrollado por ser parte de nuestra agrupacion.
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ARTICULO ORIGINAL
Med Int Méx 2014;30:3-10.

Utilidad prondstica de la
escala de Sabadell en pacientes
criticos hospitalizados en el
servicio de Medicina Interna

RESUMEN

Antecedentes: los pacientes en estado critico tienen una
situacion fisiolégica inestable. Existen varios sistemas
de calificaciéon de la severidad, dtiles para individuos
en estado critico: APACHE 1l, SAPS Il y una escala re-
cién validada en una unidad de cuidados intensivos de
Espana: la Sabadell, que evalta la mortalidad de estos
pacientes enseguida de su ingreso.

Objetivo: evaluar la utilidad pronéstica de la escala de
Sabadell en pacientes en estado critico que ingresan al
servicio de Medicina Interna provenientes de Urgencias.

Material y método: estudio transversal, analitico, ob-
servacional al que se le hicieron dos modificaciones
menores a la escala de Sabadell: se consideré al servicio
de Urgencias una unidad de cuidados intensivos y el
seguimiento se efectud en los dias 0, 4, 6, 8 y 10 con
base en el registro de un curso temporal, con especial
atencién en la mortalidad, inestabilidad y deterioro,
complicaciones clinicas y tiempo de hospitalizacién.

Resultados: se eligieron 74 pacientes en estado critico
mayores de 18 afnos procedentes del servicio de Urgen-
cias y que ingresaron al servicio de Medicina Interna. La
asociacion entre una puntuacion elevada en la escala de
Sabadell con diferentes pardmetros de mala evolucion se
estimé mediante pruebas diagndsticas de sensibilidad,
especificidad y estimacion pronéstica mediante razén de
momios. En cuanto a la capacidad pronéstica se observé
que la escala de Sabadell resulté altamente sensible para
identificar complicaciones, incluso superior a APACHE Il
y SAPS llI, aunque mostré alta asociacion con riesgo de
complicaciones. La puntuacién elevada de Sabadell se
asocio con riesgo de 1.3 a 15.4 veces mayor de mortalidad
en los primeros 10 dias. Este desempefio predictivo sélo
fue comparable con el la escala APACHE II.

Conclusion: la escala de Sabadell, valorada desde el
ingreso a Urgencias, es muy sensible para identificar
tempranamente, en el servicio de Medicina Interna,
complicaciones en la evolucion clinica de pacientes cri-
ticamente enfermos; su capacidad predictiva de muerte
es similar a la de otras escalas de uso estandarizado.

Palabras clave: paciente en estado critico, servicio de

Urgencias, servicio de Medicina Interna, escala de
Sabadell, APACHE Il, SAPS Il.
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Prognostic Usefulness of
Sabadell Score in Critically
Il patients Hospitalized at
Internal Medicine Service

ABSTRACT

Background: The critically ill patients are in an unstable
physiological situation. There have been developed
and validated various severity scoring systems, which
have been useful for individuals in critical condition,
including APACHEII, SAPSII and newly validated scale
in the ICU service in Spain: Sabadell scale that evalu-
ates the mortality of these patients after their discharge
from the Emergency room.

Objective: To evaluate the prognostic value of Sabadell
scale in critically ill patients admitted to the Internal
Medicine service from Emergency room.

Material and method: A cross-sectional study, analyti-
cal and observational study was made, in which there
were two minor modifications to the scale of Sabadell:
Emergency room was considered Intensive Care Unit
and monitoring was performed on days 0, 4, 6, 8 and
10 based on the temporary course record, with special
focus on mortality, instability and deterioration, clinical
complications and length of hospitalization.

Results: We chose 74 patients older than 18 years in
critical condition from the Emergency room and admit-
ted to the Internal Medicine service. The association
between a high score on the scale of Sabadell with dif-
ferent parameters of poor outcome was estimated using
diagnostic tests for sensitivity, specificity, and prognostic
estimation by odds ratios. Regarding prognostic capac-
ity was observed that the scale of Sabadell was highly
sensitive in identifying complications, even higher than
APACHE Il and SAPS lI, but showed a high risk for
complications association. Elevated score of Sabadell
was associated with a risk of 1.3 to 15.4 times higher for
mortality in the first 10 days. The predictive performance
was comparable only to that of APACHE II.

Conclusion: Sabadell score, valued from admission
to the Emergency room, is highly sensitive to identify
complications early in the clinical course of critically
ill patients in the Internal Medicine service, and its
predictive capacity of mortality is similar to that of
other standardized scales.

Key words: critically ill patient, Emergency room,
Internal Medicine service, Sabadell score, APACHE I
score, SAPS Il score.
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Nuiiez-Armendariz M y col.: Utilidad pronéstica de la escala de Sabadell en pacientes criticos

Debido a que los pacientes en estado critico
cursan con una situacion fisiolégica inestable,
pequenos cambios en su funcion organica pue-
den deteriorarla y ocasionar lesiones irreversibles
o, incluso, la muerte." En los dltimos 20 anos
se han elaborado y validado varios sistemas de
calificacion de la severidad,?? Gtiles para valorar
poblaciones de individuos en estado critico; sin
embargo, no hay tanta certidumbre respecto a
su utilidad para prever los resultados en pacien-
tes individuales.*> Los sistemas cuantitativos
pueden esclarecer aspectos como la asignacién
de recursos destinados a la atencién por parte
de enfermeras y uso de técnicas complementa-
rias;>® ademas de la evaluacién de la calidad de
la atencion ofrecida en la unidad de cuidados
intensivos.?

Los sistemas de cuantificacién mas utilizados
para predecir los resultados en caso de enfer-
medades criticas son: >’

APACHE (evaluacién inmediata y a largo plazo
de las funciones y la salud)

MPM (modelo de probabilidad de mortalidad)

SAPS (puntuacién simplificada fisiolégica “agu-
da//)

Estos sistemas de cuantificacién poseen va-
riables en comun, entre ellas: la edad, los
signos vitales, las evaluaciones de las fun-
ciones respiratoria, renal y neurolégica vy las
enfermedades crénicas.®'° Otro aspecto que
comparten es la severidad y pronéstico del
paciente en estado critico. Para los motivos
de este trabajo nos enfocaremos a la pobla-
cion en estado critico, que es la mayoritaria
en los servicios de Medicina Interna®* y que
incluye a pacientes con: 1) choque séptico, 2)
pancreatitis aguda grave, 3) sangrado del tubo
digestivo alto y 4) neumonia severa adquirida
en la comunidad.
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Modelos prondstico en el paciente en estado
critico

Estos instrumentos de evaluacion se desarro-
[laron para estadificar el riesgo y severidad del
paciente criticamente enfermo. Su uso en la
unidad de cuidados intensivos data de hace 30
anos.* En su elaboracién se incluyen los datos
clave que se obtienen de manera rutinaria del
enfermo y que se asocian con mortalidad segin
los andlisis estadisticos. A estas variables se les
asigna una puntuacién, dependiendo del grado
de anormalidad, y se calcula la suma de la pun-
tuacién de los parametros establecidos.®

Cada escala tiene sus ventajas y debilidades y
su eleccion depende del tipo de paciente en
particular. En general se clasifican cuatro gene-
raciones de estos modelos:

Primera generacién: APACHE |

Segunda generacion: APACHE Il, SAPS |, MPM |
Tercera generacién: APACHE I, SAPS 1I, MPM I
Cuarta generacion: APACHE IV, SAPS 11I, MPM I

Una escala peculiar: Sabadell

Muchos de los modelos pronéstico se basan en
las variables recabadas en las primeras 24 horas
a partir del ingreso. Fernandez y su grupo confor-
maron una escala que describe el pronéstico de
los pacientes posterior a su egreso de la unidad
de cuidados intensivos. En ésta, esos modelos
ayudan a tomar decisiones y a seleccionar el
mejor tratamiento, sin dejar de tomar en cuenta
sus limitaciones."

Los modelos prondstico para estos pacientes
incluyen escalas como la mencionada, que
evalGan la mortalidad de la poblacion. Cada
paciente debe individualizarse para tomar la



Medicina Interna de México

decision correspondiente. La escala de Sabadell
es subjetiva, pero la habilidad de los médicos
para predecir la mortalidad de los pacientes es
alta; aunque puede llegar a una sobreestimacion
de la mortalidad.® Esta escala incorpora los
datos clinicos y de laboratorio de los pacientes
egresados de la unidad de cuidados intensivos.
La escala APACHE 11l no sélo es dtil en los pri-
meros dias de evaluacién sino también en el
seguimiento de los pacientes. En quienes tienen
una alta mortalidad tras la admision a la unidad
de cuidados intensivos provee una estimacion
de ésta; sin embargo, es un indicador deficiente
para evaluar su pronéstico.'

La escala de Sabadell se basa en la percepcion
subjetiva de los residentes e intensivistas que se
desempefian en la unidad de cuidados intensi-
vos. En comparacion con APACHE Il esta escala
evalla la severidad de los pacientes, pero no
se utiliza como modelo predictor posterior a
su egreso.

Para realzar esta escala se requiere identificar a
los pacientes que corran el riesgo de deteriorarse
fuera de la unidad de cuidados intensivos.'

La mortalidad tras el alta de la unidad de cuida-
dos intensivos es, con frecuencia y por desgracia,
un hecho previsible porque un nimero signi-
ficativo de pacientes criticos superviven con
secuelas que dificultan seriamente su recupera-
cién. Se considera un pardmetro de calidad y una
fuente de mortalidad inexplicada y evitable, con
incidencia de 6 a 27%, y se asocia con la reserva
fisiolégica previa al ingreso a la unidad de cuida-
dos intensivos, enfermedad de base, intensidad
de los cuidados recibidos, estabilidad clinica o
grado de necesidad de cuidados de enfermeria
al alta. Las Unicas herramientas disponibles son
las escalas de gravedad preingreso en la unidad
de cuidados intensivos, pero el ajuste de éstas
luego del alta no es fiable. En otros paises se
han realizado estudios para demostrar que si
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es posible estadificar a los pacientes y predecir
su mortalidad en una escala subjetiva, en este
caso la de Sabadell.’ Esta escala constituye una
modificacién de la escala de McCabe y Jackson,
que transforma la clasificacion original de tres
grupos en una de cuatro grupos; desglosa el
parametro “pronéstico final fatal” en pronéstico
a largo y corto plazo. Supone una valoracién
subjetiva e incluye cuatro opciones: buen pro-
nostico (0 puntos), mal prondstico a largo plazo
(mas de seis meses) con reingreso a la unidad de
cuidados intensivos indiscutible (1 punto), mal
prondstico a corto plazo (menos de seis meses)
con discutible reingreso a la UCI (2 puntos), y
fallecimiento esperado durante la hospitaliza-
cién sin recomendarse su reingreso a cuidados
intensivos (3 puntos).” Por tanto, el indice de
Sabadell es una herramienta de ayuda cuando es
necesario seguir a un enfermo concreto, y para
control de calidad.' Este indice, recientemente
validado en un estudio multicéntrico de dmbito
nacional en Espana,’ es una escala subjetiva'®
que gradua el prondstico de los enfermos al alta
de la unidad de cuidados intensivos en términos
de supervivencia al episodio hospitalario. Esta
idea se desarroll6 en el Centro Hospitalario de
Sabadell, por Fernandez y su grupo.'%'>17.18

Los parametros considerados por la escala de
Sabadell, entre otros, son: edad, género, puntaje
de APACHE II, SAPS llI, tratamiento con farmacos
vasoactivos y apoyo mecanico ventilatorio."? La
escala se validé mediante un estudio de cohorte,
prospectivo, efectuado en pacientes de la unidad
de cuidados intensivos entre los afios 2003 y
2004. Se estudiaron 1,521 pacientes con edad
media de 60.2 + 17.8 anos; la mediana de estan-
cia en cuidados intensivos fue de cinco dias."*
Se reporté que la mortalidad en la unidad de
cuidados intensivos fue de 23.8%, mientras que
la mortalidad después de 60 dias del egreso de
la unidad fue de 9.6%. De acuerdo con la escala
de Sabadell, la mortalidad después de 60 dias
del egreso de la unidad de cuidados intensivos
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fue de: 81.3,41.1, 7.2 y 1.7%, si la puntuacion
erade 3,2, 1y 0, respectivamente.’*

Este mismo estudio determiné que la edad y la
puntuacién alta de Sabadell se asociaban con
mortalidad. El drea bajo la curva de la escala
de Sabadell para prediccién de mortalidad fue
de 0.88 con intervalo de confianza de 95% =
0.84-0.93.124

Al servicio de Urgencias ingresan pacientes
en estado critico que, en muchas ocasiones,
ameritan trasladarse a la unidad de cuidados in-
tensivos, aunque muchos de ellos se hospitalizan
en el servicio de Medicina Interna. Es importante
identificarlos de inmediato porque la mayoria
padece enfermedades graves, con incidencia de
23% y mortalidad de 34.6 a 61%.

La mortalidad posterior al egreso de las unidades
de cuidados intensivos es de 6 a 27%, lo que
puede relacionarse con las medidas terapéuticas
utilizadas durante la hospitalizacion.

La identificacién de pacientes en estas con-
diciones es importante para determinar las
posibilidades de muerte y, por tanto, buscar las
medidas que puedan disminuirla al reducir estas
cifras cuando ingresan al servicio de Medicina
Interna.

El objetivo del estudio fue: evaluar la utilidad
prondstica de la escala de Sabadell en pacien-
tes criticos ingresados al servicio de Medicina
Interna provenientes de Urgencias.

MATERIAL Y METODO

Estudio transversal, analitico y observacional
efectuado en pacientes en estado critico atendidos
consecutivamente en el servicio de Urgencias,
con ingreso potencial al servicio de Medicina
Interna del Hospital General Xoco de los Servicios
de Salud del gobierno del Distrito Federal.

c
I

El proyecto se inici6 luego de la aceptacion
por parte del Comité de Etica e Investigacion
institucional y con la firma del consentimiento
informado. Los pacientes que cumplieron con
los criterios de seleccion se reclutaron en el
servicio de Urgencias. Se tomaron los datos de
la historia clinica de ingreso y se calcularon las
diferentes escalas de severidad, incluida la de
Sabadell (variable independiente). Se hicieron
dos modificaciones menores a la escala de
Sabadell: 7) se consideré al servicio de Urgen-
cias una unidad de cuidados intensivos y 2) el
seguimiento se efectu6 en los dias 0, 4, 6, 8 y
10 de acuerdo con el curso temporal registra-
do. Se puso especial atencién en las siguientes
variables: a) mortalidad (fallecimiento), b) ines-
tabilidad y deterioro (requerimiento de apoyo
multiorganico), c¢) complicaciones clinicas
(infecciones nosocomiales, complicaciones
asociadas con el padecimiento principal) y d)
tiempo de hospitalizacion.

Los criterios de inclusién fueron: hombres y
mujeres mayores de 18 anos de edad y pacien-
tes en estado critico procedentes del servicio
de Urgencias y que ingresaron al servicio de
Medicina Interna. El criterio de no inclusién
fue: pacientes que ingresaron a otro servicio
que no fuera Medicina Interna. Y los criterios
de eliminacion:retiro voluntario del paciente
del protocolo y datos insuficientes para el
analisis.

Analisis estadistico

Para la descripcion estadistica de los resul-
tados se utilizaron: porcentajes, medias y
desviacion estandar y andlisis pertinentes
seglin la naturaleza de cada variable. El anali-
sis estadistico inferencial se realizé mediante
pruebas de asociacion (riesgo relativo). Se us6
un programa estadistico SPSS y se consider6
una diferencia estadisticamente significativa
cuando p<0.05.
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Calculo del tamaiio de la muestra

Formula para el célculo de la muestra en estudios
transversales

n=Zi><p><q
P

Donde:

n = tamano de la muestra

z = valor de la desviacién normal, igual a 1.96
para un nivel de significacién de 5%

p = prevalencia de la caracteristica en la pobla-
cion (0.41)

q=1-P

d = precision (en cuanto se aleja la muestra del
verdadero porcentaje del universo (0.158)

n=(1.96) (1.96) ((0.41) (1-0.41))/(0.158) (0.158)

n=3.84 (0.2419)/0.025

n=0.9288/0.025

n=0.9288/0.025

n=37

37 pacientes con Sabadell alto
37 pacientes con Sabadell medio o bajo
Total de pacientes: 74

RESULTADOS

Se incluyeron 74 pacientes que cumplieron con
los criterios de seleccion. La asociacion entre
una puntuacién elevada en la escala de Sabadell
con diferentes pardmetros de mala evolucion
se estimé mediante pruebas diagnésticas de
sensibilidad, especificidad y estimacién pronés-
tica mediante razén de momios. Ademds, para
motivos de comparacion se calculé APACHE Il
y SAPS Il

DISCUSION

Las subpoblaciones de este estudio, segtn la
puntuacién de Sabadell, fueron heterogéneas
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respecto a su edad. Si esto se considera una
variable confusora del estudio, los resultados
deberan interpretarse cuidadosamente. Otras
variables, como género y comorbilidades, se
distribuyeron de forma homogénea.

De acuerdo con nuestro primer analisis, la escala
de Sabadell es comparable a la evaluacion de
la escala APACHE I, y en menor medida a la
puntuacion de SAPSIII. Esto es importante para
explicar posibles diferencias en las evaluaciones
de desenlace, como mortalidad y tiempo de
hospitalizacion de al menos 10 dias (Cuadro 1).

Al analizar su capacidad prondstica se observo
que la escala de Sabadell resulté altamente
sensible para identificar complicaciones (sen-
sibilidad = 0.93), incluso superior a APACHE
[ (sensibilidad = 0.72) y SAPS Ill (sensibilidad
= 0.74, aunque tuvo una alta asociacién de
riesgo de complicaciones, RM=7.57; 1C95%
2.5-22.6, p<0.05). Una puntuacién elevada
de Sabadell se asocié con riesgo de 1.3 a 15.4
veces mayor de mortalidad en los primeros
10 dias. Este desempeno predictivo sélo fue
comparable con el de la escala APACHE II; sin
embargo, Sabadell mostré6 menor capacidad
predictiva (RM=1.49, 1C95% 0.42-5.2, p 0.37)
que APACHE II (RM=4.19, 1C95%1.05-16.77,
p-03). Estos resultados quiza estén relacionados
con las variables consideradas por cada escala
porque Sabadell no considera variables de fun-
cién respiratoria, mientras que APACHE Il si lo
hace. Puesto que nuestros resultados son simi-
lares a los obtenidos en otras poblaciones y en
pacientes de la unidad de cuidados intensivos, es
razonable su utilizacién en pacientes criticos de
Medicina Interna, valorados durante su estancia
en Urgencias.

CONCLUSIONES

La escala de Sabadell, valorada desde el ingreso
a Urgencias, es muy sensible para identificar
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Cuadro 1. Andlisis poblacional

Variable Sabadell Sabadell p
no severo n=37 severo n=37
Sexo (M/F) 16/21 24/13 0.05
Edad (anos [media + 1C95%!]) 53.13 +5.72 63.45 + 4.92 0.003*
Comorbilidad
Diabetes mellitus (si/no) 20/17 15/22 0.17
Hipertension arterial sistémica (si/no) 13/24 13/24 0.59
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (si/no) 4/33 5/32 0.50
Hepatopatia (si/no) 7/30 8/29 0.50
Enfermedad renal crénica (si/no) 12/25 7/30 0.14
APACHE Il [media + 1C95%] 18.81+1.15 39.35+3.85 <0.0001*
SAPS 11l [media + 1C95%] 44.70+4.40 48.37+5.84 0.15
Sabadell [media + 1C95%] 1.35+0.22 2.29+0.15 <0.0001*
Evolucion a 10 dias
Mortalidad (si/no) 4/33 13/24 0.01*
Inestabilidad (si/no) 9/28 6/31 0.28
Complicaciones (si/no) 20/17 24/13 0.23
Tiempo de hospitalizacién (10 dias) (si/no) 33/4 24/13 0.01*

Resultados expresados como media + IC95%. Se realizé prueba t de Student y %* o prueba exacta de Fisher de acuerdo con
cada variable.
* diferencia estadisticamente significativa, a una cola.

Cuadro 2. Comparacién de la capacidad predictiva de evolucién desfavorable

Escala de Sabadell Escala APACHE Il Escala SAPS 111
Sensibili- Especifi- RM (p) Sensibili- Especifi- RM (p)  Sensibili- Especifici- RM (p)
dad cidad dad cidad dad dad
Inestabilidad 0.47 0.85 1.1424 0.47 0.81 0.88 0.38 0.99 4.82
hemodindmica 0.4154-3.1415 0.32-2.36 0.94-24.53
p=0.50 p=0.50 p=0.04*
Apoyo mecdni- 0.35 0.94 1.49 0.44 0.97 4.19 0.26 0.97 1.37
co ventilatorio 0.42-5.21 1.05-16.77 0.28-6.61
p=0.37 p=0.03* p=0.50
Complicacio- 0.93 0.47 2.18 0.72 0.70 1.54 0.74 0.93 7.57
nes 0.711-6.71 0.61-3.86 2.53-22.60
p=0.13 p=0.24 p=0.0001*
Mortalidad 0.52 0.96 4.46 0.52 0.96 4.46 0.41 0.97 3.64
1.29-15.4 1.29-15.40 0.89-14.75
p=0.01* p=0.01* p=0.05*
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grado variable. Por lo fanfo, no se recomienda | lactancia durante 1o
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arterial sistémica. Sistferna inmune: edema angionsurdtico & hipersen-
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diarren, dispepsio, flatulencia, vémite. Sistema tegumentario: prurito,
rash eritematoso, agravamiento de la psoriasis. Trosformaos generales:
cansancio, edema. Las siguientes reacciones adversas se han obser-
vado fambién con algunos antagonistas beta-adrenérgicos: alucina-
ciones, psicosis, confusion, extremidades frios/ciandticas, fenomeno
de Raynaud, sequedad de ojos y foxicidad Sculo-mucocutanea de
tipo practolol. ica. Los datos de reacciones
adversas en pacientes con insuficiencia cardiaca crdnica se han ob-
tenido de un ensayo clinico confrolodo, en el que se incluyeron 1067
pacientes que fueron tratados con Nebivolol y 1061 pacientes tratados
con placebo. En este estudio, se registraron reacciones adversas que
fueron consideradas, como minima, posiblemente relacionadas conla
medicacion en 449 pacientes tratados con Nebivolol [42.1%) y en 334
pacientes tratados con placebo (31.5%). Las reacciones adversas mas
frecuentes con Nebivolol fueron bradicardia y mareo, ambas obser-
vadas en aproximadamente el 11% de los pacientes, Las frecuencias
correspondientes en el grupo placebo fueron aproximadamente 2%
y 7%, respectivamente. Se registraron las siguientes incidencias de re-
acciones adversas ([como minimo posiblemente relacionadas con el
medicamento) consideradas especificamente relevantes en el trata-
miento de la insuficiencia cardiaca crénica:

+ Elempecramiento de lainsuficiencia cardiaca ocurio en el 5.8% de
los pacientas fratados con Nebivolol comparado con el 5.2% de los
pacientes fratados con placebo,

La hipotension postural fue descrita enun 2% de los pacientes tra-
fodos con Nebivolol comparadoe con el 1.0% de los pacientes frata-
dos con placebo.
La intolerancia al medicamento acurrid en un 1.46% de los pacientes
fratados con Nebivolol comparado con el 0.8% de los pacientes
tratados con placebo.
El bloqueo atrio ventricular de primer grado se observé enun 1.4%
de los pacientes fratados con Nebivolol comparadao con el 0.9% de
los pacientes fratados con placebo.
El edema de las extremidades inferiores fue descrito en 1.0% de los
pacientes trafados con Nebivaolol comparado con el 0.2% de los pa-
cientes tratados con placebo.
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO: Las siguientes
inferacciones son aplicables a los antagenistas beta adrengrgicos en
general. No se concce aun sialguna de estas interaccionas es de apli-
cacion a Nebivolol, debldo Q505 dllerenlas curuciaﬂshcm metabolicas
y hemodindmicas. C Anfiaritmicos
de Clgse [ (guiniding, hidroguiniding, Qbenzollnu flecainida, disopira-
mida, idocaing, mexileting, prepatenond), pucdcn potenciar el efecto
sobre el liempo de cmnduccujnomuvenmw!ury pueden aumentor el
efecio inofropice negativo. i
Cinfluencia negqhvc: sobre |U confractibiidod
vla conduccwon africventricular. La administracion intravenosa de ve-
rapamilo en pacientes fratodos con beta blogqueadares puade desen-
codenoruna profunclc: hipotensién y un bloqueo atrioventricular. Anfi-
[cloniding, guanfacing, moxeniding,
mehldopc:l, rllmemdlno] puede empeorar la insuficiencia cardioca por
un descense del fono simpdatice a nivel central (reduccion de la fre-
cuencla cardiaca y del gaste cardiaco, vasedilatacian). Una interup-
cion brusca, particularmente si es previa a la discontinuacion de un
beta bloqueador puede incrementar elriesgo de "hlpeﬂenﬂon dere-
bofe”, Combinaciones que deben usarse con pwcauclun Anlicrilmi-
cos de Clase lil [Amicdarona) puede potenciarse el efecto sobre el
ﬂempo de conduccidn atrioveniricular. Anestésicos flfiquidos voldtiles
halogenados): EFluse concomitante de anfagonistas befa adrenérgicos
y anestésicos puede atenuar la laguicardiarefieja eincrementar el ies-
go de hipotension. Como regla general, evitarla interrupcion repenting
del trafamiento con beta blogueador. El anestesista debe ser informa-
do cuando el paciente esté fomando Lobivon. Insuling v férmacos an-
lidiabeticos orales; aungue Nebivolol no afecta los niveles de glucaosa,
eluso concomitante puede enmascarar cierios sinfomas de hipogluce-
mia (palpitaciones, taguicardia). Combinaciones a tener en cuenta.
: el uso concomitante puede incrementar el fiem-
po de conduccion atrioventricular, Los estudios clinicos con Nebivolol
no han mostrado ninguna evidencia clinica de interaccién, Mebivolol
no modifica la cinética de la digoxina. Anfagonisias del calcio del fipo
de las dihidropinidinas (amlodipine, felodipine, lacidipine, nifediping,
nicardipino, mmodlolm, nitrendipino): el vso concomitanie puede in-
crementar el riesgo de hlpolensmng no puede excluirse un aumento
delriesgo de deterioro subsiguiente de la funcidn ventricular sistdlico en
pacientes con insuficiencia cardiaca. Anfipsicdticos, anfidepresivos
[triciclicos, barbitoricos y fenotiozinas): el uso concomitante puede au-
meniar el efecto hipotensor de los beta blequeadaores, (efecto aditive).
Medicamentos antinfiamatorios no esteroidecs fAJNESJ no interfieren
en el efecio reducior de la presion sanguinea de Nebivolol. Agentes
simpaficomiméticos: el uso concomitante puede contramastar el efec-
to de los antagonistas befa cndrene'glcos Los agentes beta adrenérgi-
CO5 pUEdEn NO OPONETse la accion alfa adrenergica de cierfos agen-
tes 5|mpc:|hcomlmehc05 conambaos efectos tanto alfa como beta adre-
nérgicos (riesgo de hipertension, bradicardia severa y bloqueo cardia-
co), Inferacciones farmacocineticas: dado que la iscenzima CYP2D4
esta implicada en el metabolismo de Nebivalol, la administracion con-
junia con sustancias que inhiben esta enzima, especialmente paroxeti-
na, fluoxeting, tioridazina y quiniding pueden lievar a aumeniar los nive-
les plc:smdﬂcos de Mebivelel, lo gue se asocia o un riesgo aumentado
de bradicardia intensa y reacciones adversas. La adminisfracién con-
junta de cimetidina incrementd los niveles plasmdlicos de Nebivolal, sin
medificar su efecto clinico. Lo administracion conjunta de ranitiding no
afectd la farmaceocinética de Nebivolol. Dado que Nevibolol puede
tormarse con las comidas y los antiGoidos entre comidas, ambos trata-
mientos pueden co-prescribirse. Lo administracian junte con alcohol,
furcsemida o hidroclorotiozida no alecto la formacocingtica de Nebi-
volol. Nebivolol no tuvo efecto sobre lo farmacocinética y o farmaco-
dinomia de la warfaring, PRECAUCIONES Y RELACION CON EFECTOS DE
CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILI-
DAD: Nebivolol no tiene electo anfifecundidad primario ni embriotoxi-
co directo. Nebivolol no es teratogénico. Sin embargo, fomando en
cuenta que la extrapolacion de unas especies mamarias a ofras es difi-
cil. Mebivolol ne deberia ufilizarse en el embarozo a menos que los be-
neficios esperados superen los fiesgos. Mo se observo pofencial muta-
genlco con Nebivolol. En los estudios de ratones y ratas no se observa-
ron signos de carcinogenicidad conlas dosis cinicomente adecuadas,
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mutagenica. Las pruebas de mutacion de genes y de aberraciones
cromosemicas in vivo e in vitro, no revelaron actividad mutagénica.
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obtener larespuesia antihipertensiva deseada. Dada la limitada expe-
riencia con pacientes mayores de 75 afios en estos sujelos o adminishio-
cidnse debe leui\zul COnN prec UU(,IOH yse debt—*n de monl?ore{]r &n for-
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Concentraciones séricas

de GGT como indicador
prondstico de mortalidad
intrahospitalaria en pacientes
con hepatitis alcohdlica severa

RESUMEN

Antecedentes: la hepatitis alcohdlica es uno de los principales
problemas de salud en México, en los pacientes con la forma severa
la mortalidad es de 30 a 60%. La gammaglutamil transpeptidasa
(GGT) es un pardmetro sensible de enfermedad hepatica inducida
por alcohol, lo que sugiere que la GGT es un indicador de tejido
hepatico sano.

Objetivo: determinar si existe asociacién entre las concentraciones
séricas de GGT y la mortalidad intrahospitalaria en pacientes con
hepatitis alcohdlica severa.

Material y método: estudio observacional, analitico, de cohorte, que
incluy6 48 pacientes con hepatitis alcohélica severa, 24 pacientes
tenfan concentraciones séricas de GGT mayores de 300 U/L y 24
pacientes con concentraciones menores de 300 U/L. Se midieron
las concentraciones séricas de GGT y bilirrubinas totales al ingreso
y posteriormente a los 28 dias. Se registré si hubo encefalopatia
hepdtica, insuficiencia renal aguda, infecciones y hemorragia del
tubo digestivo alto y se documentaron los dias de estancia intrahos-
pitalaria y el nimero de muertes atribuidas a la hepatitis alcohélica
que ocurrieron en cada grupo.

Resultados: la asociacién de GGT con la mortalidad en pacientes con
hepatitis alcohdlica severa, a través de y? fue de 2.087 con valor de
p = 0.149, el RR fue de 0.643 con IC95% de 0.135 a 1.365. Para la
encefalopatia hepatica, lay? fue de 4.463 con p < 0.05, el RR fue de
0.632 con IC95% de 0.403 a 0.99. Para la insuficiencia renal aguda
la %* fue de 7.056 con p < 0.05, el RR fue de 0.357, con IC95% de
0.153 a 0.836. La y? para la hemorragia del tubo digestivo alto fue de
2.009 con p > 0.05 y RR de 4.000, con IC95% de 0.482 a 33.22. La
aparicién de procesos infecciosos dio como resultado una x> de 4.364,
con valor de p <0.05. La respuesta al tratamiento obtuvo una x* de 0.99,
con valor de p=0.32, con RR de 0.587 con IC95% de 0.203 a 1.693.

Conclusiones: las concentraciones séricas elevadas de GGT no se
asociaron con menor mortalidad en los pacientes con hepatitis alcohd-
lica severa, pero si demostraron ser un factor protector contra algunas
complicaciones. No se encontré asociacion entre las concentraciones
séricas de GGT y la estancia intrahospitalaria, la respuesta al tratamiento
y la concentracién de bilirrubinas totales al ingreso y 28 dias posteriores.

Palabras clave: hepatitis alcohdlica severa, gammaglutamil trans-

peptidasa, mortalidad, encefalopatia hepatica, insuficiencia renal
aguda, infecciones, hemorragia del tubo digestivo.
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ORIGINAL ARTICLE
Med Int Méx 2014;30:11-23.

Serum Levels of Gamma Glutamyl
Transpeptidase as Prognostic
Indicator of Intrahospitalary
Mortality in Patients with Severe
Alcoholic Hepatitis

ABSTRACT

Background: Alcoholic hepatitis is one of the major health problems
in Mexico, its mortality is 30%-60% in the severe form. The gamma
glutamyl transpeptidase (GGT) is a sensitive parameter of liver disease
induced by alcohol. The above data suggest that serum GGT can be
an indicator of healthy liver tissue.

Obijective: To determine whether there is an association between
serum GGT with hospital mortality in patients with severe alcoholic
hepatitis.

Material and method: An observational, analytic, cohort study in-
cluded 48 patients in total with diagnosis of severe alcoholic hepatitis,
24 patients with higher than 300 U/L and 24 patients with lower
than 300 U/L. Serum GGT and total bilirubin levels were measured
at admission and at 28 days. Registering developing of hepatic en-
cephalopathy, acute renal failure, infections, upper gastrointestinal
bleeding and documenting the days of hospital stay (DHS) as well
as number of deaths attributed to the alcoholic hepatitis presented
in each group.

Results: The association of GGT with mortality in patients with
severe alcoholic hepatitis using %> was 2,087 with a value of p =
0.149, RR was 0.643 with Cl 95% from 0.135 to 1.365. For hepatic
encephalopathy, x* was 4.463 with a p <0.05, the RR was 0.632
with Cl 95% from 0.403 to 0.99. For acute renal failure the %? was
7.056 with a p <0.05, the RR was 0.357, with Cl 95% in 0.153 to
0836. The y? for upper gastrointestinal bleeding was 2.009 witha p >
0.05 and a RR of 4.000, with 95% CI 0.482 to 33.22. The infectious
processes resulted in a x? of 4,364, with a p <0.05. The treatment
response obtained a %2 of 0.99, with a p value = 0.32, with a RR of
0.587 with Cl 95% in 0.203 to 1.693.

Conclusions: The elevated serum GGT was not associated to lower
mortality in patients with severe alcoholic hepatitis; however, it
showed to be a protective factor against complications such as hepatic
encephalopathy, acute renal failure and infections, but not against
upper gastrointestinal bleeding. There was no association between
serum GGT levels and the number of days of hospital stay, response
to treatment and bilirubin total levels at admission and 28 days after.

Key words: severe alcoholic hepatitis, gamma glutamyl transpeptida-
se, mortality, hepatic encephalopathy, acute renal failure, infections,
gastrointestinal bleeding.
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La hepatitis alcohélica es uno de los principales
problemas de salud en México. Representa una
de las primeras causas de mortalidad general y la
tercera en hombres de 15 a 64 afios de edad. Este
padecimiento constituye una de las principales
causas de hospitalizacion en las instituciones de
salud, con elevada tasa de mortalidad.

La mortalidad a corto plazo de la hepatitis
alcohdlica se relaciona estrechamente con la
severidad del cuadro, de manera general se es-
tima una mortalidad de alrededor de 15% a 30
dias y de 39% a un afo; sin embargo, cuando
se considera la severidad, asciende a 20% en las
formas leves y a 30-60% en la hepatitis alcohdli-
ca severa. En nuestro medio, de acuerdo con la
Clinica de Atencion a Problemas Relacionados
con el Alcohol perteneciente al Hospital General
de México, la frecuencia de la enfermedad he-
patica inducida por alcohol es de 118/100,000
hombres y de 21/100,000 mujeres. La hepatitis
alcohdlica tiene una mortalidad elevada: aproxi-
madamente 20.3 defunciones por cada 100,000
habitantes.

La hepatitis alcohdlica es un sindrome clinico
que se distingue por ictericia e insuficiencia
hepatica, que ocurre después de una ingestion
significativa de alcohol (aproximadamente 100
gramos al dia).

Las vias de metabolismo del etanol generan es-
pecies reactivas de oxigeno que son inductoras
potenciales de la peroxidacion lipidica, lo que
causa muerte del hepatocito por necrosis o apop-
tosis. Las altas concentraciones de endotoxemia
también se han documentado entre pacientes
con hepatitis alcohdlica aguda, probablemente
a causa de un incremento de la permeabilidad
intestinal. La endotoxina (lipopolisacarido, LPS)
se une a la proteina fijadora de LPS y este com-
plejo ataca a la molécula CD14 sobre las células
de Kupffer que dispara las vias de activacion de
éstas. Una variedad de citocinas son incremen-
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tadas por el aumento de la respuesta de ThT,
en particular el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), factores quimiotacticos como la IL-8,
que causan migracion de leucocitos polimorfo-
nucleares en los [6bulos hepaticos.

En los pacientes con hepatitis alcohdlica sobre-
viene un espectro amplio de manifestaciones
clinicas, alrededor de 60% de los pacientes
con hepatitis alcohdlica leve a moderada per-
manecen asintomaticos; sin embargo, puede
manifestarse el cuadro completo caracteristico
con hepatomegalia dolorosa, ictericia, fiebre,
malestar, letargia, anorexia, ndusea y vomito.
La hepatitis alcohdlica severa se distingue por
leucocitosis marcada, fiebre, hepatomegalia e
ictericia e, incluso, puede manifestarse como
un cuadro de insuficiencia hepatica aguda, asi
como encefalopatia hepatica.

En la hepatitis alcohdlica aguda los estudios
de laboratorio revelan concentraciones séricas
elevadas de la AST y la ALT, pero las concentra-
ciones séricas de AST son dos veces mayores
al limite normal superior, aunque raramente
mayores de 300 Ul por mililitro, mientras las
concentraciones de ALT son mds bajas. La rela-
cién de las concentraciones de AST con las de
ALT es generalmente mayor de 2, aunque este
hallazgo no es especifico ni sensible, aunque
cuando las concentraciones séricas de AST su-
peran 300 Ul por mililitro, esta relacién de AST/
ALT mayor de 2 puede observarse en 80% de los
pacientes. El recuento de leucocitos en sangre
periférica con conteo de neutrdfilos, las concen-
traciones séricas de bilirrubinas y la INR (razén
internacional normalizada) son elevados. Otros
parametros bioquimicos y hematolégicos que
se observan con frecuencia en la hepatitis alco-
hélica incluyen: hipocalemia, hipomagnesemia,
hiperuricemia, hipertrigliceridemia e hiperferre-
tinemia. Otro parametro de laboratorio que se
modifica en los pacientes con lesién hepatica
inducida por alcohol son las concentraciones
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séricas de gammaglutamil transpeptidasa (GGT),
se ha observado que su elevacién es mas sensible
(70%) pero menos especifica (65-80%) que la
elevacion de la AST o ALT en las personas con
consumo excesivo de alcohol.

La GGT es una enzima que facilita el transpor-
te de aminodacidos a través de las membranas
celulares y juega un papel clave en el metabo-
lismo del glutatién. La GGT se encuentra en las
células hepaticas y las células epiteliales de los
conductos biliares. La exposicion a farmacos
y otras sustancias induce hiperactividad de las
mitocondrias (induccién enzimatica), entre éstas
se incluyen insecticidas, fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina y especificamente alcohol. Sin
embargo, el incremento de GGT dos veces por
arriba del limite normal superior en pacientes
con una relaciéon AST/ALT mayor de 2 es alta-
mente sugerente de abuso de alcohol. Bellini y
colaboradores, en 1996, realizaron la separacion
y determinacién de isoenzimas de la GGT a tra-
vés de electroforesis en 20 pacientes alcohdlicos
y estos resultados se compararon con los de 50
voluntarios sanos, 43 afectados por infeccién
crénica por virus de hepatitis C, 36 pacientes
con cirrosis postinfeccion por virus de hepatitis
B o Cy 52 pacientes epilépticos con tratamiento
antiepiléptico por largo tiempo. Se obtuvieron
11 isoenzimas denominadas Oa, Ob, 1a, 1b,
2a, 2b, 2c, 3a, 3b, 4a y 4b. En los pacientes
alcohdlicos se determinaron nueve fracciones y
los patrones electroforéticos observados fueron
significativamente diferentes a los observados
en los voluntarios sanos y en los pacientes con
infeccion crénica por virus de hepatitis C o con
cirrosis posthepatitis. No se observaron dife-
rencias en los patrones electroforéticos de los
pacientes con abuso de alcohol y los pacientes
epilépticos. En los pacientes alcohdlicos se
observaron diferencias significativas entre los pa-
trones electroforéticos en relacién con el grado
de dafio hepdtico, los patrones electroforéticos
de pacientes con cirrosis relacionada con la
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ingestion de alcohol y la cirrosis posthepatitis
difirieron significativamente. La separacién de las
mdltiples isoenzimas de la GGT fue altamente
sensible y reproducible, de tal forma que fue
propuesta como estudio complementario para el
diagndstico de la enfermedad hepatica inducida
por alcohol. Algunos autores sugieren que la
elevacion de las isoenzimas de la GGT puede
mejorar la especificidad de la GGT total, se cree
que puede existir correlacién entre los tipos de
isoenzimas y las diferentes condiciones clinicas.

Entre los sistemas de calificacién de la severidad
de la enfermedad hepatica inducida por alcohol
esta el de Child-Pugh-Turcotte (CPT), frecuen-
temente utilizado en los pacientes con cirrosis,
que incluye variables clinicas y de laboratorio,
y la Funcién Discriminante de Maddrey (FDM),
que se ha aplicado de manera amplia en los pa-
cientes con hepatitis alcohdlica. Otros modelos
clinicos matematicos usados mas recientemente
son el Modelo de Enfermedad Hepatica en Esta-
dio Terminal (Model for End-stage Liver Disease,
MELD) y la Calificacién de Glasgow de Hepatitis
Alcohdlica (Glasgow Alcoholic Hepatitis Score,
GAHS), las cuales buscan establecer herramien-
tas mas efectivas para predecir la mortalidad en
los pacientes con diagndstico de hepatitis alco-
hélica. Actualmente, el Colegio Americano de
Gastroenterologia recomienda el uso de la FDM
para establecer la severidad de los pacientes con
hepatitis alcohdlica, se establecié un valor de
referencia igual o mayor a 32 puntos que se con-
sidera un parametro para el inicio de tratamiento
con corticoesteroides. Srikureja y colaboradores,
basados en un analisis retrospectivo que incluy
202 pacientes hospitalizados con diagnéstico de
hepatitis alcohdlica, a quienes se otorgé la califi-
cacion MELD a su ingreso y posterior a la primera
semana, sugirieron que los puntajes obtenidos
fueron predictores independientes significativos de
mortalidad intrahospitalaria y valoraron mejor la
severidad del cuadro de hepatitis alcohdlica que
el sistema de calificacion FDM o de Child-Pugh-
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Turcotte. En este panorama, debido a la limitada
capacidad de la FDM para predecir la mortalidad a
corto plazo en los pacientes con hepatitis alcoh6-
lica, es necesario el establecimiento de un nuevo
indicador prondstico, por lo que resulta de suma
importancia identificar a los pacientes que pueden
beneficiarse de una intervencion terapéutica mas
agresiva de aquellos para los que el riesgo del
tratamiento supera al beneficio.

La gammaglutamil transpeptidasa (GGT) es un
pardmetro bioquimico sensible en la enferme-
dad hepatica inducida por alcohol. Estudios
previos han observado una relacién entre las
concentraciones séricas de GGT y los diferentes
grados de severidad de la enfermedad hepética
inducida por alcohol. Estos datos sugieren que
la elevacion significativa de las concentraciones
séricas de GGT en pacientes con hepatitis alco-
hoélica severa podria ser Gtil como indicador de
tejido hepatico capaz de mostrar una respuesta
inflamatoria al estimulo lesivo ocasionado por
el alcohol, por lo que podria esperarse que la
mayor cantidad de tejido hepatico viable tendra
mayor indice de regeneracion y, por tanto, mejor
respuesta al tratamiento y una evolucién mas
satisfactoria con mejoria del pronéstico y menor
mortalidad. Asi, resulta importante analizar si
las concentraciones séricas de GGT se asocian
con la mortalidad de los pacientes con hepatitis
alcohdlica severa durante su estancia intrahos-
pitalaria, y si pueden ser Utiles como indicador
prondstico y, en consecuencia, de mortalidad.

El objetivo de este estudio fue determinar la
asociacion entre las concentraciones séricas de
gammaglutamil transpeptidasa y la mortalidad
intrahospitalaria en pacientes con hepatitis al-
cohélica severa.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, analitico, de cohorte,
que incluy6é 48 pacientes con diagnéstico de
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hepatitis alcohdlica severa, que fueron hospi-
talizados en el servicio de Medicina Interna del
Hospital General Ticoméan y el Hospital General
Xoco, pertenecientes a la Secretaria de Salud
del Distrito Federal, en el periodo comprendido
del 1 de diciembre de 2011 al 31 de agosto
de 2012. Los criterios de inclusién fueron:
pacientes con edad de 18 a 59 anos, del sexo
masculino o femenino, con criterios clinicos y
de laboratorio para el diagnéstico de hepatitis
alcohdlica, puntaje de severidad segtn la Fun-
cién Discriminante de Maddrey igual o mayor a
32 puntos, independientemente del tratamiento
con prednisona o pentoxifilina. Los criterios de
no inclusién fueron: pacientes con anteceden-
tes de hepatopatia no alcohdlica (cirrosis biliar
primaria, hepatitis autoinmunitaria, otras causas
de cirrosis hepatica no alcohdlica y esteatosis
hepatica no alcohélica), pacientes con serologia
positiva para hepatitis B y C, con serologia posi-
tiva para VIH, con ingestion de farmacos como
fenobarbital, fenitoina y carbamazepina u otros
farmacos hepatotoxicos en los Gltimos dos me-
ses, con exposicion ocupacional a insecticidas
y pacientes con enfermedades pancreaticas,
hipertension arterial sistémica, infarto agudo de
miocardio, insuficiencia renal, diabetes, hiper-
tiroidismo y enfermedad pulmonar obstructiva
crénica. El criterio de interrupcion fue: pacientes
que no consintieron continuar en el estudio, y
los criterios de eliminacién fueron: la desercién
voluntaria y pacientes que no tuvieran determi-
nacioén de concentraciones séricas de GGT al
ingreso. Los pacientes se incluyeron a través de
un muestreo aleatorio simple. Previa informacion
al paciente de la naturaleza del estudio y una vez
que éste acepto la participacion en el mismo a
través de la firma del consentimiento informado,
se recabaron los datos iniciales por medio de una
hoja de recoleccién de datos, posteriormente
se determinaron las concentraciones séricas de
GGT al ingreso al servicio de Medicina Inter-
na y a los 28 dias. Durante la hospitalizacion
de los pacientes se registr6 la ocurrencia de
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complicaciones, como encefalopatia hepatica,
insuficiencia renal aguda, infecciones y hemorra-
gia del tubo digestivo alto; se documentaron los
dias de estancia intrahospitalaria y las muertes
ocurridas en cada grupo.

Analisis estadistico

Una vez terminado el seguimiento de los pa-
cientes se procedio a la tabulacion de los datos
recolectados y posteriormente a su aplicacion
en los programas de estadistica. En cuanto a la
estadistica descriptiva, se obtuvieron porcenta-
jes, medias, promedios, desviacion estandar y
variancias. Para el andlisis de las asociaciones
entre la variable independiente (concentraciones
séricas de GGT) vy las variables dependientes:
mortalidad, encefalopatia hepatica, insuficien-
cia renal aguda, infecciones y hemorragia del
tubo digestivo alto, asi como la respuesta al
tratamiento, se utilizé la prueba de y? con la
posterior estimacion de riesgo relativo (RR) y sus
intervalos de confianza (IC), se aplico la prueba
t de Student para el analisis estadistico de las
concentraciones séricas de GGT con los dias de
estancia intrahospitalaria y de las concentracio-
nes de bilirrubinas totales al ingreso y a los 28
dias. Se establecieron 1C95%, un valor de p <
0.05 se consideré estadisticamente significativo.
Para el andlisis estadistico se utiliz el programa
estadistico SPSS version 20.

n=7Zux pxq
d2
Calculo de la muestra

Por tratarse de un estudio de cohorte, se ocup6 la
siguiente formula para el célculo de la muestra:

Donde

n: nimero de pacientes
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Za: 1.96 para el 95% de confianza.

p: prevalencia de la enfermedad, en este caso
la prevalencia de mortalidad a corto plazo en
pacientes con hepatitis alcohdlica severa.

q: 1-p

d: diferencia que se espera encontrar.
Sustitucion

n: nimero de pacientes

Za: 1.96 para el 95% de confianza.
p: 55% (0.55).

q: 0.45 (1-0.55).

d: 20% (0.20)

El tamafio de la muestra necesario para el estudio
segln la formula seria:

n=3.8416 x 0.55 x 0.45/0.04 = 23.7699.

Por tanto, se incluyeron 24 pacientes con
diagnéstico de hepatitis alcohdlica severa y
concentraciones séricas de GGT menores de
300 U/L, en un segundo grupo se incluyeron 24
pacientes con diagnéstico de hepatitis alcohdlica
severa con concentraciones séricas de GGT ma-
yores de 300 U/L, para un total de 48 pacientes.

RESULTADOS

Mas de 90% de los pacientes incluidos eran del
sexo masculino, solo 3 pacientes eran del sexo
femenino, de las cuales el promedio de edad fue
mayor comparado con la media de edad de los
hombres. El promedio del Indice de Maddrey
fue mayor en los hombres, comparado con el de
las mujeres. Entre los hombres la concentracion
mas elevada de GGT que tuvo mayor frecuencia
varié de 100 a 300 U/L, con media de 374.05 +
243.496 U/L (Figura 1). Se consideré desenlace
primario la mortalidad atribuida a la hepatitis
alcohélica severa y su asociacién con concen-
traciones séricas de GGT mayores de 300 U/L
al ingreso se realiz6 a través de la prueba de ?,
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Figura 1. Distribucion de los pacientes por sexo con respecto a las concentraciones séricas de GGT al ingreso.

con resultado de 2.087, con valor de p = 0.149.
El riesgo relativo (RR) de las concentraciones
séricas de GGT mayores de 300 U/L en relacién
con la mortalidad asociada con hepatitis alco-
hélica severa fue de 0.643 con 1C95% de 0.135
a 1.365 (Figura 2). Se consideraron desenlaces
secundarios la encefalopatia hepatica, la hemo-
rragia del tubo digestivo alto, la insuficiencia
renal aguda y las infecciones en asociacién con
concentraciones séricas de GGT mayores de 300
U/L. Con respecto a la encefalopatia hepatica, la
prueba de % fue de 4.463 con p < 0.05. EI RR
fue de 0.632 con IC95% de 0.403 a 0.99 (Figura
3). En cuanto a la insuficiencia renal aguda, la
prueba de ? fue de 7.056 con p < 0.05 (Figura
4). El RR fue de 0.357, con 1C95% de 0.153 a
0.836. La prueba de y?2 para la asociacion entre
la hemorragia del tubo digestivo alto con las
concentraciones séricas de GGT mayores de 300
U/L fue de 2.009 con p > 0.05 y RR de 4.000, con
1C95% de 0.482 a 33.22 (Figura 5). La prueba
de %2 con respecto a procesos infecciosos resultd

Recuento

> 300 <300

GGT (U/L)
Defuncién [] No defuncién[_]

Figura 2. Relacién entre la mortalidad y concentra-
ciones séricas de GGT.

en un valor de 4.364, con valor de p < 0.05,
no pudo establecerse la estimacién del riesgo
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Figura 5. Relacién entre hemorragia del tubo digestivo
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Los pacientes con concentraciones séricas de
GGT mayores de 300 U/L tuvieron una media de
12.08 dias de estancia hospitalaria, en compa-
racion con 11.29 dias en el grupo de pacientes
con concentraciones séricas de GGT menores
de 300 U/L.

Ambos grupos tuvieron variancias homocedasti-
cas, con medias sin diferencias estadisticamente
significativas. Se report6 una prueba t de Student
de 0.341, con p = 0.735 (Figura 7).

—_
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> 300 <300
GGT (U/L)

Figura 7. Relacién entre la media de los dias de
estancia intrahospitalaria y concentraciones séricas
de GGT.

Con respecto a la progresion de la insuficiencia
hepdtica, la asociacién de las concentraciones
séricas de GGT vy la respuesta al tratamiento
(respondedores y no respondedores), la prueba
%? fue de 0.99, con valorde p = 0.32. La estima-
cién del RR fue de 0.587 con 1C95% de 0.203
a 1.693 (Figura 8).

Se compararon ademds las medias de los valores
de bilirrubinas totales al ingreso o basales y a
los 28 dias; en el grupo de pacientes con GGT
mayor de 300 U/L la media de bilirrubinas totales
basales fue de 14.67 + 8.902, mientras que en
los pacientes con concentraciones séricas de
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Figura 8. Relacién entre la respuesta al tratamiento y
concentraciones séricas de GGT.

GGT menores de 300 U/L fue de 16.45 + 8.630.
La media de bilirrubinas totales a los 28 dias en
el grupo de pacientes con GGT mayor de 300
U/L fue de 14.27 + 10.886, mientras que en los
pacientes con concentraciones séricas de GGT
menores de 300 U/L la media fue de 11.36 +
6.860. En cuanto a los valores de bilirrubinas
totales basales, la diferencia entre las medias en
ambos grupos fue homoceddstica con valor de p
>0.05. Con respecto a los valores de bilirrubinas
totales a los 28 dias, se realizé la prueba t de
Student con la que se obtuvo un resultado de
0.776 con valor de p > 0.05 (Figura 9).

Con el objetivo de encontrar una asociacién
entre las concentraciones séricas de GGT y la
mortalidad en los pacientes con hepatitis alco-
holica severa, se determinaron percentiles de los
valores de las concentraciones séricas de GGT,
posteriormente se agruparon en cuartiles y se
decidi6 dicotomizar a estos grupos, en el primer
grupo se integraron los pacientes ubicados en
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Bilirrubinas totales al dia 28
=

> 300 <300
GGT (U/L)

Figura 9. Relacion entre las concentraciones séricas
de GGT vy los valores de bilirrubinas totales a 28 dias
del ingreso.

los cuartiles 1y 4 y en un segundo grupo a los
pacientes en los cuartiles 2 y 3 (Figura 10). Estos
datos se colocaron en una tabla de contingencia
en relacion con la mortalidad y se asociaron estas
variables a través de la prueba de c-, obteniéndo-
se un valor de 4.090 con valor de p de 0.043. La
estimacion del RR entre los grupos de cuartiles
y la mortalidad ocurrida fue de 1.84 con IC95%
de 0.978 a 3.462.
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Figura 10. Relacién entre la mortalidad y las concen-
traciones de GGT expresadas en cuartiles.
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DISCUSION

Se observé un marcado predominio del sexo
masculino entre los pacientes con hepatitis al-
cohdlica severa, esto probablemente debido al
patrén de consumo que muestra este grupo con
respecto a las mujeres.

Para el analisis del desenlace primario, defini-
do como el nimero de muertes atribuidas a la
hepatitis alcohdlica severa, no se encontrd una
diferencia estadisticamente significativa entre
los grupos de concentraciones séricas de GGT
mayores y menores de 300 U/L. Sin embargo, a
pesar de que el riesgo relativo fue de 0.643, lo
que indicaria ser un factor protector, el intervalo
de confianza de 0.135 a 1.365 es muy amplio
y el limite superior sobrepasa la unidad, por lo
que no se considera estadisticamente significa-
tivo; no obstante, esto podria deberse al tamafio
de la muestra, ya que el nimero de pacientes
incluidos en el estudio fue pequefio, por lo que
resultaria importante retomar el estudio con una
muestra mayor.

Con respecto al desenlace secundario de en-
cefalopatia hepdtica en asociacién con las
concentraciones séricas de GGT, se encontro
una diferencia estadisticamente significativa. A
la estimacion del RR, se obtuvo un resultado de
0.632 con IC que no pasa la unidad, por tanto,
las concentraciones séricas de GGT mayores de
300 U/L al ingreso de los pacientes con hepati-
tis alcohdlica severa demostraron ser un factor
protector contra la encefalopatia hepdtica. Esta
asociacion era esperada debido a que al haber
cantidades mayores de tejido hepatico viable,
hay mayor depuracion hepatica de amonio.

Una situacion similar se observo con respecto
a la insuficiencia renal aguda vy las infecciones,
se encontré una diferencia estadisticamente
significativa entre estas variables y las con-
centraciones séricas de GGT, mientras que las
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concentraciones séricas de GGT mayores de 300
U/L demostraron ser un factor protector contra
la insuficiencia renal aguda a la estimacion del
RR; con respecto a la aparicién de infecciones
no se logré estimar el RR por la ausencia de las
mismas en el grupo de pacientes con GGT mayor
de 300 U/L.

La ocurrencia de hemorragia del tubo digestivo
alto se comporté de manera contraria, ya que
no se encontré una diferencia estadisticamente
significativa en relacién con las concentra-
ciones séricas de GGT. Al estimar el RR, las
concentraciones séricas de GGT mayores de
300 U/L no demostraron ser un factor protec-
tor contra la hemorragia del tubo digestivo
alto. Esto tiene sentido si se considera que
una causa frecuente de hemorragia del tubo
digestivo alto en los pacientes con insuficien-
cia hepatica son las vdérices esofagicas y la
gastropatia portal hipertensiva, por lo que a
mayor grado de cirrosis, hay mas propension
a la hipertension portal y, en consecuencia, a
las varices esofdgicas y la gastropatia, lo que
tendria mayor relaciéon con concentraciones
séricas menores de GGT.

Se decidié hacer el andlisis a través de
percentiles de los valores séricos de GGT es-
tableciendo la division de grupos por cuartiles,
se observé una marcada distribucion de la
mortalidad en los pacientes que pertenecian
a los cuartiles 1 y 4 (concentraciones séricas
de GGT menores de 190.5 y mayores de 447,
respectivamente), por lo que puede decirse
que la mayor incidencia de mortalidad ocurrié
con concentraciones bajas y elevadas de GGT,
esto podria deberse a que si antes del cuadro
de hepatitis alcohdlica el paciente tiene cierto
grado de cirrosis (en el caso de los pacientes
con concentraciones séricas de GGT menores
de 190.5 U/L), tendrd mdas complicaciones,
como hemorragia del tubo digestivo alto, insu-
ficiencia renal aguda y encefalopatia hepatica
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empeorando el pronéstico, por el contrario,
al haber mayor reserva de tejido hepatico
viable (pacientes con concentraciones séricas
de GGT mayores de 447.0 U/L), habra mayor
respuesta inflamatoria, lo que ocasiona un
cuadro clinico mas severo.

A este respecto, a pesar de haber obtenido va-
lores significativos de %2y de p, a la estimacién
del riesgo relativo ocurre lo mismo que en el
analisis anterior, encontrandose un intervalo de
confianza con limite inferior menor a la unidad,
por lo que nuevamente no nos permite conside-
rarlo estadisticamente significativo.

En el analisis de los dias de estancia hospitalaria
en relacion con las concentraciones séricas de
GGT no se encontro diferencia estadisticamente
significativa, lo que indica que los dias de es-
tancia hospitalaria estan determinados por otras
variables, probablemente la severidad del cuadro
o el tratamiento administrado.

A fin de evaluar la progresion de la insuficiencia
hepdtica durante la estancia hospitalaria de los
pacientes con hepatitis alcohdlica severa, se
analizé un subgrupo de pacientes en los que se
determind la respuesta al tratamiento; sin embar-
g0, no se encontrd asociacion estadisticamente
significativa en relacién con las concentraciones
séricas de GGT. Lo anterior podria deberse a que
el nimero de pacientes que cumplieron los crite-
rios de respondedor en cada grupo fue pequefo,
ademas, habria que considerar el nimero de
pacientes que recibieron prednisona vs los que
recibieron pentoxifilina.

Se obtuvieron y compararon las medias de cada
grupo de las concentraciones séricas de bilirru-
binas totales basales y a 28 dias. La diferencia
entre las medias en ambos grupos de pacientes
fue homocedastica y no hubo diferencia esta-
disticamente significativa de los valores basales
ni al dia 28.
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CONCLUSIONES

En este estudio no se encontr6é una asociacion
estadisticamente significativa entre las concen-
traciones séricas de GGT y menor mortalidad
intrahospitalaria en los pacientes con hepatitis
alcohdlica severa.

Las concentraciones séricas elevadas de GGT
(mayores de 300 U/L) no mostraron ser un factor
protector contra la mortalidad en los pacientes
con hepatitis alcohdlica severa. Sin embargo,
hace falta realizar mas estudios, tal vez con un
nimero mayor de pacientes, a fin de determinar
la asociacion entre las concentraciones séricas
de GGT vy la mortalidad en los pacientes con
hepatitis alcohdlica severa, y establecer a la GGT
como un indicador pronéstico de mortalidad en
este grupo de pacientes.

A pesar de no encontrar diferencia estadistica-
mente significativa con respecto a la mortalidad,
en relacién con las complicaciones propias de
los pacientes con hepatitis alcohdlica severa,
las concentraciones séricas elevadas de GGT
demostraron ser un factor protector contra la
encefalopatia hepatica, la insuficiencia renal
aguday las infecciones, con diferencia estadisti-
camente significativa, contrario a lo que respecta
a la hemorragia del tubo digestivo alto, para
la cual no se logré establecer una asociacion
estadisticamente significativa con respecto a las
concentraciones séricas de GGT.

El nimero de dias de estancia intrahospitalaria
no se asoci6 con los valores de GGT en los pa-
cientes con hepatitis alcohdlica severa.

Con respecto a la asociacién entre las concen-
traciones séricas de GGT vy la progresion de la
insuficiencia hepatica (definida por la respuesta
al tratamiento) en los pacientes con hepatitis
alcohdlica severa, no se encontré una diferen-
cia estadisticamente significativa, es necesario
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realizar mas estudios al respecto considerando
el tipo de tratamiento establecido y la existencia
de dafio hepatico crénico asociado.

Las concentraciones de bilirrubinas totales
basales y a 28 dias no se asociaron con las
concentraciones séricas de GGT, esto probable-
mente se relacione con el tipo de tratamiento
establecido (prednisona vs pentoxifilina) al inicio
del cuadro, asi como con el nimero tan pequefio
de los pacientes respondedores.

Al establecer las concentraciones de GGT por
cuartiles, se encontré que la mayor incidencia
de muertes atribuidas a la hepatitis alcohdlica
severa ocurrié con concentraciones séricas
de GGT en los extremos, menor de 190.5 U/L
(cuartil 1) y mayor de 447 U/L (cuartil 4); en
el primer caso, puede deberse a la existencia
de poco tejido capaz de recuperarse del esta-
do inflamatorio, asi como su asociacién con
complicaciones por un estado de insuficiencia
hepatica crénica basal. Sin embargo, si la reserva
de tejido hepatico sano es mayor (traducido por
concentraciones séricas elevadas de GGT), la
respuesta inflamatoria podria ser mas severa, lo
que se asocia con peor prondstico.

Se requieren mas estudios para determinar la
utilidad de las concentraciones séricas de GGT
como indicador pronéstico de mortalidad en los
pacientes con hepatitis alcohélica, ya que al ser
una entidad frecuente en nuestro medio con alto
porcentaje de mortalidad, contar con un marcador
bioquimico accesible en la mayor parte de los
laboratorios, sencillo de realizar y barato resultaria
muy Gtil, sobre todo en las unidades hospitalarias
que carezcan de mayores recursos para su abor-
daje y toma de decisiones terapéuticas.

BIBLIOGRAFIA

1.  Lucey MR, Mathurin P, Morgan TR. Alcoholic hepatitis. N
Eng J Med 2009;360:2758-69.



Geuguer-Chavez L y col.: GGT como indicador prondstico de mortalidad intrahospitalaria

10.

11.

12.

Méndez Sanchez N, Almeda Valdés P, Uribe M. Alcoholic
liver disease. An update. Ann Hepatology 2005;4:32-42.

Gramenzi A, Caputo F, Biselli M, Kuria F, et al. Alcoholic
liver disease — Pathophysiological aspects and risk factors.
Aliment Pharmacol Ther 2006;24:1151-1161.

Secretaria de Salud, Subsecretaria de Planeacién, Direcciéon
General de Estadistica e Informatica. Mortalidad 1995.
Principales causas de mortalidad general. México: SSA,
1995;69.

Sass DA, Shaikh OS. Alcoholic hepatitis. Clin Liver Dis
2006;10:219-237.

Higuera-de la Tijera MF, Pérez-Hernandez JL, Servin-
Caamafio Al, et al. Hepatitis alcohdlica. Rev Med Hosp Gen
Mex 2009;72:215-221.

Basra S, Anand BS. Definition, epidemiology and magnitude
of alcoholic hepatitis. World J Hepatol 2011;3:108-113.

Cuadrado A, Crespo J. Hypertransaminasemia in patients
with negative viral markers. Rev Esp Enferm Dig 2004;
96:484-500.

Bellini M, Tumino E, Giordan R, et al. Serum Y-glutamyl-
transpeptidase isoforms in alcoholic liver disease. Alcohol
& Alcoholism 1997; 32:259-266.

Haber PS, Warner R, Seth D, et al, Pathogenesis and ma-
nagement of alcoholic hepatitis, review. J Gastroenterol
Hepatol 2003;18:1332-1344.

Amini M, Runyon BA. Alcoholic hepatitis 2010: A clinician’s
guide to diagnosis and therapy. World J Gastroenterol
2010;16:4905-4912.

Hietala J, Koivisto H, Anttila P, et al. Comparison of
the combined marker Ggt—Cdt and the conventional

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

C
I

laboratory markers of alcohol abuse in heavy drinkers,
moderate drinkers and abstainers. Alcohol & Alcoholism
2006;41:528-533.

Giannini EG, Testa R, Savarino V. Liver enzyme alteration:
a guide for clinicians. CMAJ 2005;172.

Haren MT, Li M, Petkov J, et al. Alcohol, metabolic risk
and elevated serum gamma-glutamyl transferase (GGT) in
Indigenous Australians. BMC Public Health 2010;10:454.

Guo-Qing H, Cheng-Yong Q, Rong-Hua S. The analysis of g-
glutamyl transpeptidase gene in different type liver tissues.
World J Gastroenterol 2003;9:276-280.

Chen J, Conigrave KM, Macaskill P, et al. Combining
carbohydrate-deficient transferrin and gamma-glutamyl-
transferase to increase diagnostic accuracy for problem
drinking. Alcohol & Alcoholism 2003;38:574-582.

Laatikainen T, Alho H, Vartiainen E, et al. Self-reported
alcohol consumption and association to carbohydrate-
deficient transferrin and gamma-glutamyltransferase in a
random sample of the general population in the Republic
of Karelia, Russia and in North Karelia, Finland. Alcohol
Alcoholism 2002;37:282-288.

Chao-HuiY, Cheng-Fu X, Hua Y, et al. Early mortality of alco-
holic hepatitis: A review of data from placebo- controlled
clinical trials. World J Gastroenterol 2010;16:2435-2439.

O’Shea RS, McCullough AJ. Treatment of alcoholic hepatitis.
Clin Liver Dis 2005;9:103-134.

Wakim-Fleming J, Mullen KD. Long-term management of
alcoholic liver disease. Clin Liver Dis 2005;9:135-149.

Argimon J, Jiménez J. Métodos de investigacion. Madrid:
Ediciones Harcourt, 2000.

23



24

ARTICULO ORIGINAL
Med Int Méx 2014;30:24-31.

Correlacion entre
concentraciones de
fibrindgeno y hemoglobina
glucosilada en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2

RESUMEN

Antecedentes: se ha descrito una relacién fisiopatol6-
gica entre el fibrinégeno y la aterosclerosis, inflama-
cién y eventos coronarios; asi como entre mejor con-
trol glucémico y menor niimero de complicaciones.

Objetivo: determinar si existe correlacién entre las
concentraciones de fibrindgeno y hemoglobina glu-
cosilada en pacientes con diabetes mellitus.

Material y método: estudio transversal, analitico, en el
que se recabaron los datos de 29 pacientes. Se realiz6
correlacién de Pearson entre hemoglobina glucosilada
y fibrin6geno; para el andlisis de las variables cualitati-
vas se uso la prueba U de Mann-Whitney y la prueba
exacta de Fisher. Se utilizé STATA versién 11.

Resultados: en los 29 pacientes analizados; se en-
contré un valor medio de glucosa de 186.9 + 62.7
mg/dL, de hemoglobina glucosilada de 9.69 + 2.8%
y de fibrindgeno de 445.6 + 106 mg/dL. Se encontr6
correlacion entre hemoglobina glucosilada y fibriné-
geno (r=0.24, p=0.19). Los pacientes con retinopatia
diabética tuvieron una media de fibrin6geno de 521
+ 78 mg/dL y en los pacientes sin retinopatia la media
de fibrinégeno fue de 425 104 mg/dL (p=0.03).

Conclusién: no se encontr6 correlacion significativa
entre fibrin6geno y hemoglobina glucosilada en pa-
cientes con diabetes mellitus. Las concentraciones
altas de fibrinégeno se asocian significativamente con
la retinopatia diabética.

Palabras clave: hemoglobina glucosilada, enfermedad
cardiovascular, fibrindgeno.
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Correlation between
Fibrinogen Levels and
Glycated Hemoglobin in
Patients with Diabetes
Mellitus Type 2

ABSTRACT

Background: It has been reported a pathophysiological
relationship between fibrinogen and atherosclerosis,
thrombosis, inflammation, and coronary events, as
well as between better glycemic control and fewer
complications.

Objective: To determine whether there is a correlation
between the concentrations of fibrinogen and glycosy!-
ated hemoglobin in diabetic patients.

Material and method: A transversal analytical study
was done with data from 29 patients. Pearson cor-
relation was performed for glycosylated hemoglobin
(Hb,,) and fibrinogen, for qualitative variables U
Mann-Whitney and Fisher's exact tests were used.
STATA version 11 was used.

Results: Of the 29 patients analyzed, we found a mean
glucose of 186.9 + 62.7 mg/dL, mean Hb,, of 9.69
2.8%, and mean fibrinogen of 445.6 + 106 mg/dL. A
correlation between Hb,, and fibrinogen was found
(r=0.24, p=0.19). Patients with diabetic retinopathy
had a mean fibrinogen of 521 + 78 mg/dL and patients
without retinopathy had a mean fibrinogen of 425 +
104 mg/dL (p = .03).

Conclusion: No significant correlation was found
between fibrinogen and Hb,, . High fibrinogen levels
are significantly associated with diabetic retinopathy.

Key words: glycated hemoglobin, cardiovascular
disease, fibrinogen.
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La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad
sistémica cronico-degenerativa de caracter hete-
rogéneo, se distingue por hiperglucemia crénica
debida a deficiencia en la produccién o accién
de la insulina.’

La enfermedad cardiovascular en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 fue descrita ini-
cialmente por el grupo Steno, que refiere que
estos pacientes tienen un riesgo dos a seis veces
mayor de enfermedad cardiovascular y que se
espera una reduccion de la esperanza de vida a
menos de 10 anos en pacientes con alto riesgo.
Este mismo grupo establece que los pacientes
diabéticos con complicaciones vasculares
graves tienen una supervivencia a cinco afos
comparable con la de pacientes con cancer en
estadios avanzados.

A este respecto, el fibrinégeno plasmatico es
un marcador de inflamacion y cuando se eleva
predispone a enfermedad cardiovascular. Sin
embargo, hasta el momento no se han estudiado
las concentraciones en pacientes diabéticos.

En el estudio PRIME, se demostraron asocia-
ciones positivas entre fibrinégeno y la edad, el
indice de masa corporal, la obesidad abdomi-
nal, el tabaquismo, la diabetes y el colesterol
LDL, asi como asociaciones negativas con
consumo moderado de alcohol y el nivel edu-
cacional. Se han realizado diversos estudios
longitudinales que relacionan la enfermedad
arterial coronaria con las concentraciones de
fibrin6geno, como los estudios Northwick Park
Heart, Gothenburg, PROCAM, FRAMINGHAM
y GRIPS, donde se observé mayor riesgo de
enfermedad coronaria con concentraciones de
fibrindgeno elevadas. El estudio GRIPS sugiere
que la concentracién de fibrinégeno mayor de
560 mg/dL incrementa el riesgo de infarto o
de enfermedad vascular cerebral aguda de 1.8
a 4.1 veces en relacién con el cuartil inferior
(<350 mg/dL).
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Podria concluirse con estos analisis que hay una
relacion fisiopatolégica entre el fibrindgeno y la
aterosclerosis, la trombosis, la inflamacién y los
eventos coronarios.

La concentracién elevada de fibrinégeno puede
considerarse un factor de riesgo cardiovascular;
sin embargo, por su alta variabilidad biolégica y
las innumerables limitaciones metodoldgicas, la
disminucion rutinaria de fibrindgeno no puede
recomendarse a la poblacién general, por lo
que no se ha requerido tratamiento especifico
para la reduccion de fibrindgeno por si mismo;
sin embargo, existen diversas intervenciones
que son deseables y que de manera indirecta
disminuyen las concentraciones de fibrinégeno.

Investigaciones previas del control glucémico
han demostrado que a medida que mejora el
control glucémico se observan menos compli-
caciones, asi como mas y mejor calidad de vida.
Lo anterior se acompafa de reduccion en los
altos costos y mejor atencién del paciente con
diabetes mellitus.

El 80% de la mortalidad en pacientes diabéti-
cos se debe a enfermedades cardiovasculares
(como el infarto de miocardio y el accidente
cerebrovascular), mismas que, de acuerdo con
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), co-
bran 17.5 millones de vidas al afio en el mundo.

Conocer si existe una correlacién directamente
proporcional entre la hiperglucemia, medida
por hemoglobina glucosilada, y la concentracién
sérica de fibrindgeno permitiria intervenir de
manera adecuada y oportuna para disminuir la
enfermedad cardiovascular en estos pacientes.

El objetivo de esta investigacion fue determinar
si existe correlacién entre las concentraciones
de fibrin6geno y el porcentaje de hemoglobina
glucosilada en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2.
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MATERIAL Y METODO

Estudio transversal y analitico en el que se reca-
baron los datos de los expedientes clinicos de
29 pacientes tratados en la consulta externa de
Medicina Interna del Hospital General Xoco y
el Hospital General Ticoman, de la Secretaria
de Salud del Distrito Federal. Se recabaron los
siguientes datos: hemoglobina glucosilada, fibri-
négeno sérico, colesterol total, colesterol HDL,
triglicéridos, presion arterial, presion arterial
sistémica, glucosa sérica, edad, género, si los
pacientes tenian o no diagnéstico previo de reti-
nopatia diabética y tratamiento de los pacientes
(insulina o estatinas).

Diseno estadistico

Se realiz6 correlacion de Pearson inicialmente
con los valores de hemoglobina glucosilada y
concentracién de fibrinégeno; asi como para la
correlacién de fibrinégeno con las demas varia-
bles continuas, como: colesterol total, colesterol
HDL, triglicéridos y glucosa.

Para el andlisis de las variables cualitativas,
como hipertension arterial sistémica, adminis-
tracion de estatinas, tratamiento de la diabetes
mellitus 2, edad, género y retinopatia diabética
se utilizaron las pruebas U de Mann-Whitney y
exacta de Fisher.

Todos los datos estan expresados en frecuencias
o medias, y se utilizan gréficas de dispersion, asi
como cuadros de contingencia. El valor de p<
0.05 se considera estadisticamente significativo.
Todos los andlisis se realizaron utilizando STATA
version 11.

Disefio de la muestra
Se realiz6 muestreo tipo deterministico por

cuota. Para determinar el tamano de la muestra
se utilizé la siguiente formula:

c
I

2

Za+7Zp
N = +3
[).5 In [(1+r)/(1—r)]]

Donde:

r = valor del coeficiente de correlacion, es de-
cir, la magnitud de la correlacion que se desea
detectar.

Zo. = nivel de significacion, es decir, la seguridad
con la que se desea trabajar, 1-a, o riesgo de
cometer un error de tipo I.

Zp = potencia de la prueba, es decir 1-f3, o riesgo
de cometer un error de tipo I, que se requiera
en el estudio.

In = logaritmo natural

(1.96 + 0.84) :
[ ] +3
0.5 In [(T + 0.5)(1-0.5)]
Los criterios de inclusién fueron: pacientes con
diagndstico de diabetes mellitus 2, mayores de
18 anos, con seguimiento en la consulta externa
de Hospital General Xoco y Hospital General
Ticoman y mediciones de hemoglobina gluco-

silada y fibrinégeno con menos de tres meses de
diferencia entre una y otra.

Los criterios de exclusion fueron: enfermedad
renal cronica estadio 3, 4 o 5 o insuficiencia
hepatica diagnosticadas previamente, enferme-
dades inflamatorias, como lupus eritematoso
sistémico, espondilitis anquilosante, artritis
reumatoide, infecciones crénicas o agudas en el
momento de la medicién del fibrinégeno sérico
y tabaquismo, etilismo, o ambos, un afho antes
de la evaluacion.
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RESULTADOS

De los 29 pacientes incluidos 21 fueron del sexo
femenino, la edad media fue de 55.3 anos. Siete
pacientes tenian ademads hipertension arterial sis-
témica, con media de presion arterial de 118.41
mmHg, seis pacientes tenian diagndstico de
dislipidemia en tratamiento. De la muestra reca-
bada, siete pacientes eran tratados con analogos
de laiinsulina'y 22 con hipoglucemiantes orales.
Seis pacientes tenian diagndstico de retinopatia.
Ningln paciente tuvo eventos isquémicos pre-
vios documentados.

La media de los resultados de las variables
medidas fue: glucosa: 186.9 + 62.7 mg/dL,
hemoglobina glucosilada: 9.69 + 2.8%, fibriné-
geno: 445.6 = 106 mg/dL, colesterol total: 194
+ 43 mg/dL, colesterol HDL: 31 = 18.2 mg/dL y
triglicéridos: 206.9 + 164.8 mg/dL.

Se encontré una correlacion entre el porcentaje
de hemoglobina glucosilada y el fibrindgeno de
r=0.24, con p=0.019 (Figura 1). Posteriormente
se realizé correlacién entre el fibrinégeno y
otras variables (Cuadro 1): triglicéridos r=0.09
y p 0.063, colesterol total r=0.03 y p= 0.86,
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Figura 1. Correlacién entre fibrinégeno y hemoglobina
glucosilada (HbA1C, %).
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Cuadro 1. Correlaciones entre diferentes variables y las

concentraciones de fibrinégeno

Variables r p

Hemoglobina glucosilada 0.24 0.19
Triglicéridos 0.09 0.63
Colesterol total 0.03 0.86
Tension arterial 0.25 0.18
Edad 0.09 0.6
Glucosa 0.06 0.72
Colesterol HDL 0.13 0.54
Género 0.31 0.64

presion arterial r=0.25 y p 0.18, edad r=0.09 y
p 0.6, glucosa r=0.06 y p=0.72, colesterol HDL
r=0.13 y p=0.54, género r=0.31y p=0.64.

En los pacientes con y sin retinopatia la me-
dia de fibrinégeno fue de 521 + 78 y 425 =
104 mg/dL, respectivamente (p=0.03). En los
pacientes tratados con analogos de insulina la
media de fibrindgeno fue de 417 + 118 mg/
dL y en los tratados Gnicamente con hipoglu-
cemiantes orales la media fue de 454 + 104
mg/dL (p=0.3).

Los pacientes que recibian tratamiento
concomitante con estatinas tuvieron una con-
centracion media de fibrinégeno de 513.16 =+
114 mg/dL y en los sujetos que no las recibian
la media fue de 428 + 100 mg/dL (p=0.16);
debido a estos resultados en los pacientes con
administracién de estatinas se encontré una
concentracion media de colesterol total de 228
+ 43 mg/dL y en los pacientes sin estatinas la
media de fibrinégeno fue de 185 + 39 mg/dL
(p=0.02). Las concentraciones medias de
HDL en pacientes con y sin tratamiento con
estatinas fueron de 40 y 38 mg/dL, respectiva-
mente (p=0.5). En los grupos de pacientes con
hipertensién y sin hipertension se encontré una
concentracién media de fibrinbgeno de 465
+ 88 y 439.2 + 113 mg/dL, respectivamente
(p=0.6). Cuadro 2
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Cuadro 2. Asociaciones entre distintas variables

c
I

Variable Grupo 1 Grupo 2 p

Fibrinégeno Con retinopatia (n=6) Sin retinopatia (n=23) 0.03
521+78 425+105

Fibrinégeno Tratamiento con insulina (n=7) Tratamiento con hipoglucemiantes orales 0.3
417118 (n=22) 454+104

Fibrinégeno Tratamiento con estatinas (n=6) Tratamiento sin estatinas (n=23) 0.16
513.16x114 428+100

Fibrinégeno Mujer (n=20) Hombre (n=9) 440135 0.9
447+97

Fibrinégeno Con hipertension arterial sistémica (n=7) 465+88 Sin hipertension arterial sistémica (n=22) 0.6

Colesterol total Tratamiento con estatinas (n=6) 228+43

Colesterol HDL  Tratamiento con estatinas (n=6) 40

DISCUSION

En este protocolo se encontré una correlacion
entre fibrinogéno y hemoglobina glucosilada
baja (r=0.24) y no significativa (p > 0.05). Sin
embargo, la mayoria de los pacientes estaban
descontrolados, la media de hemoglobina glu-
cosilada fue de 9.6%, lo que puede influir en
el resultado.

En este grupo de pacientes la media de fibrino-
géno fue de 445 mg/dL, lo que esta en el Iimite
superior de las concentraciones establecidas, por
lo que en los pacientes diabéticos la concentra-
cién de fibrinégeno habitualmente es més alta
que en pacientes no diabéticos.

Las correlaciones realizadas posteriormente
también fueron bajas, incluso con dislipidemia,
hipertension arterial sistémica, edad, glucosa y
género.

En el grupo que recibié estatinas la media de
fibrinégeno fue de 513, a diferencia de los
pacientes que no recibian estatinas (428 mg/
dL), aunque la diferencia no fue significativa
(p=0.16). La administracion de estatinas causa
efectos pleiotrépicos, entre ellos disminuye la

439.2+113
Tratamiento sin estatinas (n=23) 185+39 0.2
Tratamiento sin estatinas (n=23) 38 0.5

inflamacién endotelial; sin embargo, en este
protocolo se asocié de manera no significativa
con hiperfibrinogenemia; lo que se ha observado
en diversos articulos, aunque al igual que en este
estudio, sin resultados significativos.

Se observé mayor concentracién de fibrindge-
no en los pacientes con dano endotelial (con
diagnostico establecido de retinopatia diabéti-
ca), con valor de p=0.03. Esto era de esperarse
en los pacientes con complicaciones micro y
macrovasculares y representa la inflamacion
endotelial que se observa en pacientes con estas
vasculopatias.

CONCLUSION

En este estudio no se encontré una correlacion
positiva significativa entre el fibrindgeno vy la
hemoglobina glucosilada. Sin embargo, es un
estudio pequeno y es posible que la correlacién
entre fibrinégeno y hemoglobina glucosilada esté
sesgada, pues todos los pacientes eran diabéti-
cos. Se necesitan mas estudios que abunden en
los aspectos fisiopatoldgicos.

Sin embargo, se encontr6 una media de concen-
tracién de fibrinégeno mayor que los intervalos
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normales establecidos, lo que probablemente
demuestra el mayor riesgo de enfermedad car-
diovascular en este grupo de pacientes.

Resulto significativa la asociacion entre hiperfi-
brinogenemia y la retinopatia diabética, con lo
que se corrobora la asociacién entre enfermedad
vascular e hiperfibrinogenemia.
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Hepatitis alcohdlica

grave: pentoxifilina como
tratamiento de rescate en
pacientes que no responden
a esteroides

RESUMEN

Antecedentes: la hepatitis alcohdlica es uno de los princi-
pales problemas de salud en México. En el tratamiento de la
hepatitis alcohdlica se han utilizado diversos medicamentos
con el fin de aumentar la supervivencia, en la actualidad el
esteroide es el patrén de referencia que se inicia al diag-
nosticarse la hepatitis alcohdlica, cuando se obtiene un
indice discriminatorio mayor de 32. La decision de retirar
la prednisolona por falta de eficacia puede tomarse con el
modelo de Lille. Sin embargo, no se ha establecido un tra-
tamiento que ayude a la supervivencia en los pacientes que
no responden al esteroide.

Obijetivo: determinar la supervivencia en pacientes con
hepatitis alcohdlica severa que no responden a esteroides
y que reciben pentoxifilina como tratamiento de rescate.

Material y método: ensayo clinico controlado, efectuado con
una muestra de 74 pacientes con diagndstico de hepatitis
alcohdlica severa; los pacientes se dividieron en dos grupos,
grupo de pentoxifilina: no respondedores al tratamiento con
esteroide, determinado con el indice de Lille mayor de 0.45,
y el grupo control continué el tratamiento con esteroide. Se
midieron variables clinicas y de laboratorio al dia 0, 7 y 28.
Se determiné la mortalidad y se observaron las curvas de
supervivencia. Se utiliz6 estadistica descriptiva, porcentajes
y promedios.

Resultados: de los pacientes incluidos en el estudio 66 fueron
hombres y 8 mujeres, con media de edad de 45 afios. Durante
el estudio fallecieron 6 pacientes del grupo de pentoxifilina
y 17 pacientes del grupo de prednisona. La mortalidad fue
menor en los pacientes que recibieron pentoxifilina de res-
cate, con asociacién protectora estadisticamente significativa
(p<0.01), con riesgo relativo de 0.35 (intervalo de confianza
[IC] de 95%: 0.15-0.79). Al comparar la supervivencia entre
ambos grupos de tratamiento se observo en las curvas de
Kaplan-Meier mayor supervivencia con la administracion de
pentoxifilina. No se encontré asociacion estadisticamente
significativa entre el modelo de Lille > 0.6 y mortalidad,
con p>0.05, con resigo relativo de 1.2 (IC 95%: 0.51-2.01).

Conclusiones: en pacientes con hepatitis alcohdlica severa
que no responden al tratamiento con esteroides, la pentoxi-
filina disminuye la mortalidad y mejora la supervivencia
cuando se administra como tratamiento de rescate.

Palabras clave: hepatitis alcohdlica grave, esteroides, trata-
miento, pentoxifilina.
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Severe Alcoholic Hepatitis:
Pentoxifylline as a Rescue
Treatment in Patients not
Responding to Steroids

ABSTRACT

Background: Alcoholic hepatitis is a major health problem
in Mexico. In the treatment of alcoholic hepatitis various
drugs have been used in order to increase survival; currently
steroid is the standard treatment started to be determined
as alcoholic hepatitis when obtained discriminatory index
greater than 32. The decision to stop prednisolone for lack
of efficacy may be made by the model of Lille. However,
no treatment has been established to help the survival of
patients who are non-responders.

Objective: To determine survival in patients with severe
alcoholic hepatitis non-responders to steroids receiving
pentoxifylline as rescue therapy.

Material and method: A controlled clinical trial was done
with a sample of 74 patients diagnosed with severe alcoholic
hepatitis, forming two groups: group of pentoxifylline: non-
responders to treatment with steroid, determined with the
model of Lille greater than 0.45, and in control group steroid
treatment was continued. Clinical and laboratory variables
were measured at day 0, 7 and 28. Mortality was assessed
with survival curves. Descriptive statistics, percentages and
averages were used.

Results: Of the patients included in the study, 66 men
and 8 women, the mean age was of 45 years. During the
study 6 patients from the pentoxifylline group died, as
well as 17 patients from the prednisone group. We found
that mortality was lower in patients who received rescue
pentoxifylline, with a statistically significant protective
association (p<0.01), with a relative risk of 0.35 (95%
confidence interval [Cl]: 0.15 to 0.79), indicating that
it is a protective factor for the pentoxifylline group. To
compare survival between the two treatment groups it was
observed in Kaplan-Meier curves an increased survival
with the use of pentoxifylline. There was no statistically
significant association between the scale of Lille >0.6 and
mortality with a p> 0.05, with relative risk of 1.2 (95%
Cl: 0.51-2.01).

Conclusions: In patients with severe alcoholic hepatitis
not responding to treatment with steroids, pentoxifylline
was shown to decrease mortality and improve survival
used as rescue therapy.

Key words: severe alcoholic hepatitis, steroids, treatment,
pentoxifylline.
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La hepatitis alcohdlica es uno de los principales
problemas de salud en México. Es una de las
causas principales de mortalidad general y la
tercera causa en hombres de 15 a 64 afos de
edad, después de los accidentes y los homici-
dios. También es una de las principales causas
de hospitalizacion en las instituciones de salud,
con elevada tasa de mortalidad. Ocurren aproxi-
madamente 20.3 defunciones por cada 100,000
habitantes."

El primer caso de hepatitis alcohdlica fue
relatado por Morgani en 1760 al efectuar la au-
topsia de un personaje de sociedad de Venecia
y encontrar hepatomegalia e ictericia. En 1819
Laenec describi6 la enfermedad de un soldado
que padeci6 ictericia, Laenec referia como
granulaciones amarillas en el higado, pero las
relacioné con origen tumoral. Bright en 1827
sefalé al alcoholismo como el responsable
de hepatopatia. Ackerman y Kretz conside-
raron en 1880 que la lesion comenzaba en
el hepatocito y que la repeticion de procesos
de regeneracién y degeneracion alteraba la
estructura con proliferacién de tejido conec-
tivo. El término de hepatitis alcohédlica fue
utilizado primero por Beckett y colaboradores
en 1961, en reportes de la clinica posterior al
consumo de etanol. Realizaron estudios en los
que observaron la relacién entre el consumo
de alcohol y enfermedad hepatica,? se dieron
cuenta del alto riesgo que existe entre el alto
consumo y el dano hepatico. El consumo
excesivo de alcohol es la tercera causa de
muerte evitable en Estados Unidos. La hepatitis
alcohdlica es muy frecuente en nuestro medio,
segln las estimaciones realizadas por la Clini-
ca de Atencion a Problemas Relacionados con
el Alcohol (CAPRA), en el Hospital General de
México se ha encontrado una frecuencia de
118/100,000 hombres y de 21/100,000 muje-
res, la tercera y quinta décadas de la vida son
las mas afectadas,®> 3 de cada 10 alcohdlicos
padecen hepatopatia por alcohol.*

Volumen 30, NUm. 1, enero-febrero, 2014

La mortalidad es desproporcionadamente alta
entre los jovenes. Se encontré que 2,300,000
anos potenciales de vida se perdieron en el afio
2001 en Estados Unidos debido al consumo ex-
cesivo de alcohol. La muerte se atribuye no sélo
a la enfermedad hepatica directa, también se ha
asociado con varios tipos de cancer, lesiones
no intencionales en el lugar de trabajo y en la
carretera, violencia social y otras condiciones
sociales, como divorcios y dafio en las relacio-
nes sociales y familiares.® El riesgo de cirrosis se
incrementa proporcionalmente con el consumo
de més de 30 gramos de alcohol por dia, el riesgo
mas alto se asocia con el consumo de mas de
120 g por dia. La prevalencia de la cirrosis es
de 1% de las personas que beben de 30 a 60
g de alcohol por dia, hasta 5.7% en quienes
consumen diariamente 120 g. Se presume que
otros factores, como el sexo, caracteristicas ge-
néticas y las influencias ambientales (infeccion
viral crénica) participan en la génesis de la en-
fermedad hepética alcohdlica. S6lo en 15% de
los bebedores excesivos constantes ocurre dano
hepatico croénico.

El alcohol es una toxina hepatica directa. El 10
a 20% de los alcohélicos padeceran hepatitis
alcohélica; esto implica una interaccién comple-
ja entre factores facilitadores y comorbilidades
como el género, factores hereditarios e inmu-
nidad.® La hepatitis alcohdlica se origina por
la ingestién abundante y prolongada de etanol,
puede manifestarse por esteatosis moderada a
severa, en general, esta Gltima tiene elevado in-
dice de mortalidad. Varios 6rganos son capaces
de metabolizar el etanol; sin embargo, el higado
es el que posee los sistemas enzimaticos mas
especificos. El mecanismo clave es el acetalde-
hido que, a grandes rasgos, por estrés oxidativo,
provoca la inflamacion y dano del hepatocito,
la fibrosis y los trastornos en la regeneracién. En
términos fisiopatoldgicos, el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-o) juega un papel importante
en el daio hepatico inducido por etanol. Desde
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el punto de vista inmunolégico se ha demostrado
una compleja red de comunicaciones, extra e
intercelulares, que forman circuitos de retroa-
limentacién. En estos circuitos la activacion de
una senal puede desencadenar una respuesta
exponencial a diferentes niveles. Las células
implicadas son los hepatocitos, las células de
Kuppfer, células de Ito, células endoteliales,
monocitos y neutrofilos. La ingestion excesiva
de alcohol origina endotoxemia a partir del tubo
digestivo, que es importante en el inicio y pro-
gresion de la hepatopatia alcohdlica. Minimas
cantidades de endotoxina o lipopolisacarido
(LPS) activan receptores especificos de las cé-
lulas de Kupffer (receptor CD14), originando la
produccioén vy liberacion de varias citocinas y
radicales libres de oxigeno. Entre las citocinas
liberadas esta el factor de necrosis tumoral alfa,
la interleucina 1, la interleucina 6, el factor de
crecimiento y transformacion beta 1y el factor
activador de plaquetas. Las interleucinas 1y
2, asi como el TNF-a activan a los hepatocitos
y, en respuesta, éstos producen glucoproteina
sérica que tiene afinidad por lipopolisacarido.
La produccion de glucoproteina sérica estd re-
gulada por la IL-6, que incrementa de manera
exponencial la producciéon de TNF-a por las
células de Kupffer, con lo que se cierra un cir-
cuito de retroalimentacion positiva. Asimismo,
la produccién de TNF-a e IL-1 secretadas por
las células de Kupffer induce a los hepatocitos a
secretar interleucina 8 (IL-8), que es un potente
factor quimiotactico, este circuito explica la
infiltracion de monocitos y neutréfilos en el hi-
gado. La evidencia actual sefiala también que el
acetaldehido incrementa la expresién de diversas
moléculas de adherencia en la superficie celular,
a nivel endotelial y hepatocelular. Se encuentra,
ademas, aumento en la expresion de la molé-
cula de adhesién ICAM-1 en los hepatocitos y
de la molécula LFA-1 (antigeno 1 asociado con
la funcion de leucocitos) en los leucocitos de
estos pacientes. Otro aspecto importante impli-
ca la interaccién de las células con receptores
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CD14, esta interaccion desencadena una senal
celular para que se incremente la produccién
de una tirosina-cinasa especifica, responsable
de la produccién exagerada de radicales libres
de oxigeno. La generacién de radicales libres
de oxigeno podria ser el mecanismo basico de
dafo celular en la hepatitis alcohdlica aguda.”
El factor activador de plaquetas (PAF) es otro
factor involucrado en la produccién de citocinas
inducidas por la endotoxemia. La produccion
del factor activador de plaquetas esta controlada
por la lecitina (antagonista) y por la IL-8 que
incrementa su produccion. Asimismo, la enzima
que cataboliza al factor activador de plaquetas
(PAF acetil-hidrogenasa) es inactivada de manera
irreversible por radicales libres de oxigeno. La
fibrosis en la hepatopatia alcohdlica se debe al
estimulo en la actividad de las células de lIto.
Las citocinas liberadas por las células de Kupffer
incrementan la expresion de los receptores para
TGF-B1 en las células de Ito. EITGF-B1 estimula
la sintesis de procolageno y fibronectina, con lo
que sobreviene un proceso fibrético progresivo.
Otro factor que estimula directamente las células
de Ito es el acetaldehido, accion que se limita
a células que han sufrido una activacion inicial
por la citocinas. Ademds, se ha demostrado que
el consumo crénico de etanol origina la proli-
feracién y diferenciacion de las células de Ito.

La hepatitis alcohédlica se asocia con un am-
plio espectro de manifestaciones clinicas; la
anorexia, fatiga, letargia, dolor epigastrico o en
el hipocondrio derecho se han descrito como
sintomas frecuentes. El tipico cuadro se observa
en sujetos de 40 a 60 afios de edad, en hombres
generalmente con alto consumo de bebidas al-
cohélicas, es mas frecuente en hombres que en
mujeres por el patron de consumo. La ictericia
afecta a 10-15% de los casos. Un alto porcen-
taje de pacientes con hepatitis leve 0 moderada
cursan asintomaticos. En la hepatitis alcohélica
severa se encuentra leucocitosis, fiebre, hepato-
megalia, ictericia e insuficiencia hepatica aguda;
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la encefalopatia hepatica es frecuente, asi como
la insuficiencia renal.

El diagndstico es a través de la historia cli-
nica, con los datos de anorexia, ictericia,
hepatomegalia, ascitis, encefalopatia, sangrado
gastrointestinal que amerite transfusion secun-
dario a vérices esofagicas y malnutricién.® Los
datos de laboratorio que se pueden encontrar en
la hepatitis alcohdlica no son especificos, pero
pueden ayudar al diagnéstico. Entre los datos
generales, puede haber anormalidades electro-
liticas, como hipocalemia, hipomagnesemia,
hipofosfatemia, asi como hipoglucemia que es
comun. En este padecimiento se puede encontrar
acidosis de anién gap alto, deficiencia relativa
de insulina y altas concentraciones de cortisol.?
Las transaminasas se encuentran elevadas. La
relacién AST/ALT, por lo general, es mayor a
1, habitualmente la aspartato aminotransferasa
(AST) o la alanino aminotransferasa (ALT) puede
elevarse 1.5 veces, hasta 45 U/L, pero no mas
de 300 U/L. Sin embargo, una inusual variante
de hepatitis alcohdlica puede elevar las AST
hasta 730 U/L. La bilirrubina sérica total se
eleva a més de 2 mg/dL, incluso, a 10 mg/dL.
Otros marcadores no especificos de dafo por
alcohol es la gammaglutamil transferasa (GGT)
y el volumen corpuscular medio eritrocitario.
Las concentraciones de colesterol < 100 mg/dL
pueden predecir mala respuesta. Finalmente, se
encuentra elevacion de leucocitos hasta 40,000/
mm; aunque poco comun, puede ocurrir una
reaccion leucemoide, documentada a través
del conteo de sangre periférica >130,000 mm?,
lo que indica un mal prondstico. Rara vez se
requiere la biopsia hepdtica. Se han disefiado di-
ferentes escalas para determinar la severidad de
la hepatitis alcohdlica, entre ellas el indice dis-
criminatorio de Maddrey, cuando el resultado es
mayor de 32 puede establecerse mal prondstico
con mortalidad mayor a 50%. En el tratamiento
de la hepatitis por alcohol se han prescrito diver-
sos medicamentos, cuyos objetivos principales
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son: controlar el infiltrado inflamatorio, bloquear
el proceso inmunoldgico y evitar la progresion
a la fibrosis, esto con la finalidad de aumentar
la supervivencia.'®

Un estudio con distribucién al azar comparé el tra-
tamiento corticoesteroide con prednisolona a dosis
de 40 mg/dia vs dieta enteral de 2,000 kcal/dia y se
dio seguimiento durante 28 dias o hasta la muer-
te. El estudio concluyé que la mortalidad entre
ambos grupos fue similar; sin embargo, el grupo
con nutricién enteral tuvo menor incidencia de
infeccion." Por tanto, se recomienda la dieta de
35-40 kcal/kg por dia y proteinas de 1.2-1.5 g/
kg/dia, para mantener el equilibrio nitrogenado
ligeramente positivo, lo que se asocia con mayor
supervivencia.'?

El tratamiento con corticoesteroides disminuye
el proceso inflamatorio, en parte, al inhibir la
accién de los factores de transcripcion, como
la proteina activadora 1 (AP-1) y NF-Kb." En la
hepatitis alcohdlica, este efecto se evidencia en
la reduccion de las concentraciones circulantes
de citocinas proinflamatorias IL-8 y el TNF-a,
de la molécula de adhesion celular soluble 1
en la sangre venosa hepatica y de la expresion
de la molécula de adhesién intracelular 1 en las
membranas de los hepatocitos. La prescripcion
de corticoesteroides para el tratamiento de la
hepatitis alcohdlica ha sido motivo de contro-
versia, debido a los resultados divergentes de los
estudios individuales y metanalisis. Un reciente
metanalisis no estaba a favor de la administra-
cién de corticoesteroides, aunque los autores
concluyeron que la base de pruebas se ve com-
prometida por ensayos clinicos heterogéneos
con alto riesgo de sesgo. Sin embargo, el mismo
metandlisis demostré que los corticoesteroides
redujeron significativamente la mortalidad en el
subgrupo de ensayos que incluyeron pacientes
con una funcién discriminante de Maddrey de
al menos 32 o encefalopatia hepdtica y que el
diseno de estudio tenfa un bajo riesgo de sesgo.
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Del mismo modo, un nuevo analisis de los datos
combinados de tres estudios mas recientes en
los que los corticoesteroides se administraron
durante 28 dias indic6 que el primer mes la
tasa de supervivencia en pacientes con hepati-
tis alcohdlica fue de 85% en comparacion con
65% en quienes recibieron placebo (p=0.001).
El corticoesteroide mas comun en el tratamiento
de la hepatitis alcohdlica es la prednisolona a
dosis de 40 mg/dia durante 28 dias. Las indica-
ciones del tratamiento incluyen una funcién de
Maddrey discriminante de 32 o una puntuacién
de la escala MELD de mas de 21, en ausencia
de sepsis, sindrome hepatorrenal, infeccion cré-
nica por hepatitis B y sangrado gastrointestinal.
La decision de dejar la prednisolona debido a
la falta de eficacia puede tomarse mediante el
calculo de la puntuacién de Lille tras siete dias
de tratamiento. Un puntaje de Lille superior a
0.45 indica falta de respuesta a los corticoes-
teroides y se prevé una tasa de supervivencia a
seis meses de menos de 25%. Por desgracia, la
hepatitis alcohdlica no responde al tratamiento
con corticoesteroides en aproximadamente 40%
de los pacientes. Un ensayo controlado con
distribucién al azar demostré que la pentoxi-
filina, un inhibidor de la fosfodiesterasa, con
muchos efectos que incluyen la modulacion de
la transcripcién de TNF-a, redujo la mortalidad
a corto plazo entre los pacientes con hepatitis
alcohdlica. En este estudio 101 pacientes con
una funcion discriminante de Maddrey de 32 o
mas recibieron placebo 0 400 mg de pentoxi-
filina tres veces al dia durante 28 dias. Ningtn
paciente recibié corticoesteroides. Doce de los
49 pacientes del grupo de pentoxifilina (24%) y
24 de los 52 pacientes del grupo placebo (46%)
fallecieron durante la hospitalizacién inicial
(p<0.01). El sindrome hepatorrenal fue la causa
de muerte en 6 de 12 sujetos (50%) en el grupo
de pentoxifilina y en 22 de 24 pacientes (92%)
en el grupo placebo. Las concentraciones del
TNF-a. no fueron significativamente diferentes
en los dos grupos durante el curso del estudio, lo
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que sugiere que la eficacia de la pentoxifilina en
la hepatitis alcohdlica puede ser independiente
del TNF-a.. Los autores especulan que mientras
los corticoesteroides influyen en la inflamacién
hepdtica, el beneficio del tratamiento con pen-
toxifilina puede asociarse con la prevencion del
sindrome hepatorrenal.

La hepatitis alcohdlica es una enfermedad de
alta incidencia y una de las primeras causas
de muerte en pacientes jovenes. El tratamiento
estandar contra la hepatitis alcohdlica, a pesar
de las controversias, sigue siendo el esteroide.
Sin embargo, hay pacientes que no responden a
estos farmacos y ofrecer una alternativa como la
pentoxifilina para aumentar la supervivencia no
se ha estudiado adn. El indice de Lille predice si
el paciente que recibe tratamiento con esteroides
responde al mismo; la pentoxifilina es un far-
maco que ha demostrado mejoria con respecto
al sindrome hepatorrenal. Los objetivos de este
estudio fueron: a) determinar la supervivencia
en pacientes con hepatitis alcohdlica severa
que no responden a esteroides y que reciben
pentoxifilina como tratamiento de rescate, y
b) aplicar la escala de Lille a los siete dias en
pacientes con hepatitis alcohdlica que reciben
o no pentoxifilina y determinar si es un factor de
mortalidad segtn el nivel de corte.

MATERIALY METODO

Ensayo clinico controlado que incluyé pacientes
con diagnéstico de hepatitis alcohdlica severa
con indice de Maddrey mayor de 32. Los datos
se recabaron de pacientes hospitalizados en el
servicio de Medicina Interna del Hospital Ge-
neral Ticoman y Hospital General Xoco de la
Secretaria de Salud del Distrito Federal de agosto
de 2011 a agosto de 2013.

Los criterios de inclusién fueron: pacientes que
ingresaron al servicio de Medicina Interna con
diagnéstico de hepatitis alcohdlica determina-
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da por parametros clinicos y de laboratorio:
elevaciéon de transaminasas (relacion AST/
ALT), aumento sérico de bilirrubinas totales,
leucocitosis, hipoalbuminemia y coagulopatia,
edad de 20-80 anos, antecedente de etilismo
crénico, indice de Maddrey mayor de 32
(calculado con la siguiente férmula: 4.6 [TP
paciente en segundos-TP control en segundos]
+ bilirrubina sérica en mg/dL), sin necesidad
de biopsia hepatica e inicio de tratamiento
con prednisona a dosis de 40 mg/24 horas.
Los criterios de exclusion fueron: pacientes
con insuficiencia renal aguda, hemorragia del
tubo digestivo, proceso infeccioso activo, con
pruebas serolégicas positivas para el virus de
la hepatitis B o C, que cursaran con hepatopa-
tias por otras causas (enfermedad de Wilson,
cirrosis biliar primaria o enfermedades autoin-
munitarias) y pacientes con serologia positiva
para VIH. Los criterios de eliminacién fueron:
pacientes con efectos adversos al esteroide,
como infecciones, hemorragia digestiva o
neoplasias y pacientes con efectos adversos a
la pentoxifilina.

Analisis estadistico

Se realiz6 andlisis de la media estadistica, desvia-
cion estandar, comparacién de variables con y?
y prueba t de Student de acuerdo con el tipo de
variable. Ademds, se determind el riesgo relativo
con respecto a las variables estudiadas.

Para comparar la supervivencia entre ambos
grupos se utiliz6 la curva de Kaplan-Meier, la
significacion estadistica se establecié con una
p < 0.05. Para el andlisis de la diferencia de las
curvas se utilizé log-rank y para el andlisis de
los datos se utiliz6 el programa estadistico SPSS
version 20.

El tamafio de la muestra se calculé con la si-
guiente formula para calculo de la muestra para
ensayos clinicos controlados.
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N=[Z 1-o/, * \2p(1-p) + Z 1-p *Np1 (1-p1)+ p,
(1-p )1%/(p1-p,)* 1

Donde:
Z 0/2=1.96
Z p=0.84

Proporcion de pacientes con tratamiento en los
que se espera respuesta: 0.38.

Proporcion de pacientes sin tratamiento en los
que puede haber respuesta: 0.1.

N para cada grupo = 35.28.

Por lo que de manera aleatoria 37 pacientes se
asignaron al grupo de pentoxifilinay 37 al grupo
de prednisona.

RESULTADOS

Se analizaron 74 pacientes con hepatitis alco-
hélica severa de acuerdo con los antecedentes,
hallazgos clinicos y determinacién del indice
de Maddrey, que se encontré mayor en el grupo
de prednisona (Cuadro 1). Se incluyeron en el
estudio 8 mujeres y 66 hombres, con media de
edad de 45 anos (Cuadro 2). Una vez efectuado
el diagnéstico de hepatitis alcohdlica severa, se
inicié tratamiento con prednisona a dosis de 40
mg cada 24 horas, al dia 7 se aplicé el modelo
de Lille —cuya puntuacién mayor de 0.45 indica
no respuesta—, el cual fue mayor en el grupo
que recibié pentoxifilina. Se utiliz6 un valor
de corte de 0.60 para mostrar si habia relacién
entre la mortalidad y el indice de Lille, lo que
no tuvo significacion estadistica (Cuadros 3 y 4).
En cuanto al desenlace primario (Cuadro 5), se
encontré una asociacion protectora estadistica-
mente significativa (p <0.01) de la pentoxifilina
contra la muerte (Figura 1), en comparacién con
la prednisona (Cuadro 6). El riesgo relativo fue
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Cuadro 1. Descripcion estadistica del indice de Maddrey

distribuida por grupos de tratamiento

Descriptivos Pentoxifilina Prednisona
Media 60.82 80.26
Mediana 56.6 77.34
Variancia 194.52 176.14
Minimo 37.68 33.18
Méximo 89.80 205.7
Intervalo de confianza ~ 56.17-65.47 68.82-91.69

Cuadro 2. Estadistica descriptiva de la edad por grupo

Descriptivos Pentoxifilina Prednisona
Media 45.89 45.05
Mediana 45 44
Variancia 75.43 121.49
Minimo 26 27
Maximo 62 83
Intervalo de confianza 43-48.7 41.38-48.73

de 0.35 (con un intervalo de confianza de 95%
[IC 95%] de 0.15-0.79), lo que indica de manera
significativa que es un factor protector (Cuadro

Cuadro 3. Estadistica descriptiva del indice de Lille en

ambos grupos

Descriptivos Pentoxifilina Prednisona
Media 0.76 0.56
Mediana 0.82 0.50
Variancia 0.03 0.01
Minimo 0.50 0.43
Maximo 0.98 0.89
Intervalo de confianza 0.69-0.82 0.52-0.61
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Cuadro 5. Distribucién de la supervivencia por grupo de
tratamiento

Muerte Supervivencia Total

Tratamiento con pentoxifilina 6 31 37
Tratamiento con prednisona 17 20 37
Total 23 51 74

7). Al comparar con las curvas de Kapplan-Meier
la supervivencia entre ambos grupos de trata-
miento se observd mayor supervivencia con la
pentoxifilina (Figura 2). Para evaluar la diferencia
de las curvas se utiliz6 log-rank, detectando
significacion estadistica en la diferencia encon-
trada a favor de la pentoxifilina. Con respecto
a las otras variables no se encontré asociacion
estadisticamente significativa entre la escala de
Lille > 0.6 y la mortalidad (p > 0.05). El riesgo
relativo fue de 1.02 (IC 95% de 0.51-2.01), lo
que indica que es factor protector y de riesgo sin
significacion estadistica.

DISCUSION

El tratamiento de la hepatitis alcohdlica se-
vera sigue siendo con esteroides; a pesar de
los resultados favorables de la pentoxifilina,
no se recomienda actualmente como prime-
ra linea de tratamiento, debido a la falta de
pruebas de su eficacia en comparacion con el
medicamento patrén de referencia. De y colabo-
radores'* evaluaron en un estudio aleatorizado
doble ciego la ventaja de la pentoxifilina mas
prednisolona en el tratamiento de la hepatitis

Cuadro 4. Prueba de c?. Resultados del indice de Lille en relacién con la mortalidad

Valor gl  Sig. asintética bilateral  Sig. exacta bilateral Sig. exacta (unilateral)
% de Pearson 0.004 1 0.951
Correccién por continuidad .000 1 1.000
Razén de similitudes 0.004 1 0.951
Estadistico exacto de Fisher
Asociacion lineal por lineal 0.004 1 0.952 1.000 .575

Ndm. de casos validos

74
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Figura 1. Distribucién de la mortalidad por grupo de
tratamiento.

Cuadro 6. Prueba de ’. Variable muerte o supervivencia

Volumen 30, Nim. 1, enero-febrero, 2014

o o o
- )] o]
1 1 1

Supervivencia acumulada

o
N
1

0.0

0 5 10 15 20 25 30

Tiempo de supervivencia en dias
Tratamiento

Pentoxifilina Pentoxifilina-censurado
Prednisona Prednisona-censurado

Figura 2. Comparacion de las graficas de superviven-
cia. La pentoxifilina se asocia con mayor superviven-
cia que la prednisona.

Valor gl
%* de Pearson 7.633 1
Correccién por continuidad 6.309 1
Razén de similitudes 7.874 1
Estadistico de Fisher
Asociacion lineal por lineal 7.530 1

Ndm. de casos vélidos

Sig. asintética  Sig. exacta bilateral Sig. exacta
bilateral (unilateral)
0.006
0.012
0.005
0.011 0.006
0.006
74

Cuadro 7. Estimacion de riesgo. Intervalo de confianza con respecto al riesgo relativo que se interpreta como factor protector

contra mortalidad en el grupo de pentoxifilina

Valor
Razon de las ventajas para el tratamiento 228
Para la cohorte Muerte/no muerte .353
Para la cohorte Muerte/no muerte 1.550
Nuam. de casos validos 74
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alcohdlica severa, observaron reduccion de la
mortalidad después del tratamiento con pen-
toxifilina, lo que apoya la hipétesis planteada en
este estudio, que demuestra que el tratamiento
con pentoxifilina como rescate en pacientes que
no responden a esteroides se asocié con mayor
supervivencia, a diferencia del estudio de Mc-
Cullough y O’Connor," quienes no encontraron
la suficiente evidencia para considerar a la pen-
toxifilina primera linea de tratamiento. A pesar
de ello, varios expertos franceses consideran
que la pentoxifilina es una alternativa razonable
a los corticoesteroides en los casos de hepatitis
alcohdlica grave. Akriviadis y colaboradores'®
demostraron un resultado favorable con respecto
a la supervivencia en pacientes con hepatitis
alcohdlica severa en comparacion con placebo,
ademas de disminucién del sindrome hepatorre-
nal, con ambos tratamientos como primera linea.
El estudio de De y su grupo fue el primero en
comparar los resultados en la supervivencia de
pentoxifilina contra esteroides, la ventaja radica
en la prevencion del sindrome hepatorrenal. El
efecto positivo de la pentoxifilina en la funcién
renal de los pacientes con hepatitis alcohélica
en la microcirculacién se explica con base en el
mecanismo mediante el cual este farmaco actia
sobre el factor de necrosis tumoral.'” Este efecto
protector, en términos hemodindmicos, mejora
la supervivencia de los pacientes. Si bien este
estudio evidencié que la pentoxifilina como
tratamiento alternativo redujo significativamente
la mortalidad en pacientes con hepatitis alcohoé-
lica que no responden a esteroides (su falta de
respuesta se evalu6 previamente con el indice
de Lille >0.45) con una probabilidad estadistica
muy importante, también se asocié como factor
protector contra mortalidad con riesgo relativo
menor a 1, lo que no se habia descrito en la bi-
bliografia. Este estudio corrobora que el género
mas afectado por esta enfermedad sigue siendo
el masculino, como ya se ha comentado en es-
tudios previos. El modelo de Lille con indice de
corte mayor a 0.6 no fue estadisticamente signi-
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ficativo con respecto a la mortalidad, este indice
determina la mortalidad a seis meses,'® en este
estudio no se encontré significacion estadistica
para cortes mayores de 0.45 con respecto a la
mortalidad a los 7 y 28 dias de tratamiento. En
este estudio no se evalu6 el sindrome hepatorre-
nal, debido a que no era un objetivo y a que los
pacientes tenian comorbilidades que permitian
descartar este sindrome de acuerdo con los cri-
terios diagnosticos."

CONCLUSIONES

La pentoxifilina como tratamiento de rescate en
pacientes con hepatitis alcohdlica severa (indice
de Maddrey >32) que no responden al tratamien-
to con esteroides, determinado con el indice
de Lille mayor de 0.45 al dia 7 de tratamiento,
mejora la supervivencia y actGa como factor
protector contra la muerte en estos pacientes
evaluados al dia 28. Por tanto, se considera que
los resultados de este estudio conllevan a la toma
de decisiones como retirar el esteroide y optar
por esta alternativa farmacoldgica, ventaja que
puede repercutir en el tiempo de hospitalizacién
y costos econémicos porque el tratamiento
puede darse por via oral. Este estudio ofrece
pautas para nuevos ensayos utilizando diversos
farmacos —como N-acetil cisteina o vitamina
E- como tratamiento coadyuvante o de rescate
en pacientes que no responden a esteroides,
mismos que, segln la bibliografia actual, pueden
ser prometedores.

REFERENCIAS

1.  Secretaria de Salud, Subsecretaria de Planeacion, Direccién
General de Estadistica e Informatica. Mortalidad 2008.
Principales causas de mortalidad general. Ciudad de Mé-
xico: SSA 2008:69.

2. Beckett AG, Livingstone AV, Hill KR. Acute alcoholic hepa-
titis. Br Med J 1961;2:1113-1119.

3. Higuera-de la Tijera, y col. Hepatitis alcohdlica. Rev Med
Hosp Gen Mex 2009;72:215-221.

4.  Rodriguez A. Tratamiento de la hepatitis tdxica grave por
alcohol. Estudio comparativo entre dos medidas terapéu-

41



42

Medicina Interna de México

10.

11.

12.

13.

ticas: sulfoadenosil-L-metionina (SAMe) vs SAMe mds
metilprednisolona. Med Int Mex 2004;20:18-23.

Lucey M, et al. N Engl J Med 2009;360:2758-2769.

Cho CHP, Hong JK. Model for end-stage liver disease, model
for end-stage liver disease-sodium and child turcotte pugh
scores over time for his prediction of complications of liver
cirrhosis. Liver international 2009;1:221-226.

Sass D, Obaid S. Alcoholic hepatitis. Clin Liver Dis
2006;10:219-237.

Hepatitis alcohdlica. Rev Med Hosp Gen Mex 2009;72:215-
221.

Alcoholic hepatitis 2010: A clinician’s guide to diagnosis
and therapy. World J Gastroenterol 2010;1639:4905-4912.

Babineaux M. General aspects of the treatment of alcoholic
hepatitis. World J Hepatol 2011;3:125-129.

Forrest EH, Evans CJ. The acute alcoholic hepatitis scoring
system (Glasgow) improves the prediction of short and
medium-term mortality. Hepatology 2003;38:264-265.

Alessandria C, Odogan O. MEDL score and clinical type
predict prognosis in hepatorenal syndrome: Relevance to
liver transplantation. Hepatology 2005;41:1282.

Mendenhall CL, Anderson S. Protein-calorie malnutrition
associated with alcoholic hepatitis. Veterans administration

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Volumen 30, NUm. 1, enero-febrero, 2014

cooperative study group on alcoholic hepatitis. Am J Med
1984;76:211-222.

De BK, Gangopadhyay S, Dutta D, Baksi SD, et al. Pentoxi-
fylline versus prednisolone for severe alcoholic hepatitis:
a randomized controlled trial. World J Gastroenterol
2009;15:1613-1619.

McCullough AJ, O’Connor JF. Alcoholic liver disease:
proposed recommendations for the American College
of Gastroenterology. Am J Gastroenterol 1998;93:2022-
2036.

Akriviadis E, Botla R, Briggs W, Han S, et al. Pentoxifylline
improves short-term survival in severe acute alcoholic
hepatitis: a double-blind, placebo-controlled trial. Gas-
troenterology 2000;119:1637-1648.

Mc Clain CJ, Barve S, Deaciuc I, Kugelmas M, et al. Cytokines
in alcoholic liver disease. Semin Liver Dis 1999;19:205-219.

Louvet A, Naveau S, Abdelnour M, Ramond MJ, et al. The
Lille model: A new tool for therapeutic strategy in patients
with severe alcoholic hepatitis treated with steroids. He-
patology 2007;45:1348-1354.

Testino G, Ferro C. Hepatorenal syndrome: a review. He-
patogastroenterology 2010;571279-1284.



ARTICULO ORIGINAL
Med Int Méx 2014;30:43-50.

Efecto del incumplimiento
de las metas terapéuticas en
la mortalidad por choque
séptico segun la Campana
Sobrevivir a la Sepsis
(Surviving Sepsis Campaign)

RESUMEN

Antecedentes: existe poca informacion del cumpli-
miento de las metas de la Campafia Sobrevivir a la
Sepsis (SSC por sus siglas en inglés de Surviving Sepsis
Campaign) y su efecto en la evolucién de los pacientes
en hospitales mexicanos.

Objetivo: determinar la manera en la que el incum-
plimiento del paquete de medidas a las 6 primeras
horas afecta la mortalidad hospitalaria en pacientes
con choque séptico.

Material y método: estudio retrospectivo, observacional
que incluyé los expedientes de 77 pacientes con diag-
nostico de choque séptico de las unidades de cuidados
criticos del Hospital General Dr. Nicolas San Juan,
Toluca, Estado de México. La medicién incluyd el cum-
plimiento del paquete de medidas a las 6 primeras horas
y la conservacién de la estabilidad entre las horas 7 y 24.
Se aplico andlisis del indice de probabilidad (OR) para
relacionarlo con la mortalidad tras el incumplimiento
o la no conservacion de la estabilidad.

Resultados: el promedio de edad fue de 52.8 afios,
con 50.7% de mujeres. La mortalidad general fue de
32.4%. Las principales causas de infeccion fueron la
abdominal (57.1%) y la toracica (20.7%). El porcentaje
de incumplimiento a las 6 horas fue de 40.3%, con
mortalidad de 61.2% y un OR sobre la mortalidad de
10.5 (IC 95%: 3.43-32.4; p<0.05). La inestabilidad
entre las horas 7 y 24 alcanz6 48.1%, mortalidad de
45.9% y OR de 3.4 (IC 95%: 1.23-9.32; p=0.015).

Conclusiones: el no cumplimiento del paquete de
medidas a las 6 horas del tratamiento de la sepsis se
asocié con incremento de la mortalidad de 10.5 veces.
Incrementar el cumplimiento de estas metas y conservar
la estabilidad clinica del paciente entre las horas 7 y 24
de iniciado el tratamiento mejoran la supervivencia en
pacientes con sepsis severa y choque séptico.

Palabras clave: choque séptico, guias de tratamiento
de la Campana Sobrevivir a la Sepsis, mortalidad.
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Impact of Non-Compliance
with Goals Therapeutic in
According to the Surviving
Sepsis Campaign on Septic
Shock Mortality

ABSTRACT

Background: There is a very few information about
the compliance with Surviving Sepsis Campaign (SSC)
care bundles and their impact on patients outcome.

Objective: To determine the rate of compliance with
6-hour care bundle and the impact of the compliance
on hospital mortality in patients with septic shock.

Material and method: A retrospective and observa-
tional study was performed on 77 patients’ clinical
records with septic shock in critical care units at
General Hospital Dr. Nicolas San Juan, Toluca, Estado
de Mexico. We compared the rate of compliance with
6-hour SSC bundle care and the stability conservation
between 7 to 24 hours with the hospital mortality be-
tween the compliant and the non-compliant groups.
We applied odds ratio (OR) estimation to analyze the
mortality on non-compliant groups.

Results: The general mortality was 32.4%. Abdominal
was the most common source of infection (57.1%) fol-
lowed by the chest (20.7%). The non-compliant group
was 40.3%, and their mortality was 61.2%, with an OR
calculated on 10.5 (95% CI 3.43-32.4; p<0.05). The
stability between the 7 to 24 hours was not achieved
in 48.1%, with a mortality of 45.9% and we found an
OR calculated on 3.4 (95% CI 1.23-9.32;p=0.015).
An individual analysis showed that when urine output
item was not achieved at 6 hours, we estimated an OR
on 9.9 (95% CI 1.05-99.66; p=0.023).

Conclusion: Non-compliance with the 6-hours sepsis
bundle was associated with a mortality rise and 10.5
more risk to die. The improvement of this sepsis care
bundle, and the stability conservation between the 7t
to 24" hours can improve survival rates in patients with
severe sepsis and septic shock.

Key words: septic shock, Surviving Sepsis Campaign
(§5C) care bundles, mortality.
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La sepsis severa representa alrededor de 20%
de todos los ingresos a las unidades de cuida-
dos intensivos de hospitales de Estados Unidos
y es la principal causa de muerte no cardiaca
en estas unidades."? En un intento de disminuir
el indice de mortalidad por sepsis, en 2002 la
Campana Sobrevivir a la Sepsis (SCC por sus
siglas en inglés de Surviving Sepsis Campaign)
desarrollé las guias de tratamiento de la sepsis
severa y choque séptico.> En 2008, se revisaron
y actualizaron estas guias de tratamiento. Estas
recomendaciones se basan en dos fases de
abordaje, las metas de resucitacion y las metas
de tratamiento de la sepsis, que deben ser com-
pletadas en 6y 24 horas, respectivamente, desde
la aparicién de la sepsis.?

Muchos estudios realizados en paises indus-
trializados han demostrado que la correcta
implementacién de las guias de manejo de la
SSC se asocia con una disminucién significativa
de la mortalidad.*” Sin embargo, pocos estudios
han evaluado el efecto del incumplimiento de
las metas terapéuticas estipuladas por la SSC en
la mortalidad.

En un estudio reciente realizado en 135 unida-
des de cuidados intensivos de 24 estados de la
Republica Mexicana, se reporté que 27.3% de
los ingresos se deben a sepsis, con mortalidad
de 30.4%.° En este estudio se encontré que sélo
50% de estas unidades de cuidados intensivos
apegaban su tratamiento a las guias terapéuticas
de la SSC. Ademas, se encontr6 que sélo 60%
de las unidades de cuidados intensivos de ins-
tituciones privadas y 40% de las unidades de
instituciones puablicas tienen el conocimiento
de las gufas terapéuticas de la SSC.2

A pesar de la alta mortalidad de los pacientes con
sepsis registrados en México, existe poca infor-
macion del grado de cumplimiento de las metas
terapéuticas de la SSC y el efecto en la mortali-
dad. El objetivo de este estudio es determinar el
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efecto en la mortalidad del incumplimiento de
las metas establecidas en la guia terapéutica de la
SSC en las primeras 6 horas y su mantenimiento
entre las horas 7 y 24 de iniciado el tratamiento.

MATERIALY METODO

Estudio retrospectivo observacional del registro
hospitalario de 144 pacientes adultos (mayores
de 16 afos), con diagnéstico de choque séptico
y con tratamiento con aminas vasoactivas al
ingreso a las unidades de cuidados criticos del
Hospital General Dr. Nicolas San Juan, Toluca,
Estado de México, de agosto de 2008 a julio de
2010. Del andlisis se eliminaron los pacientes
que antes de su ingreso a las unidades de cuida-
dos criticos tuvieran evidencia de insuficiencia
renal cronica, asi como los registros hospitalarios
con informacién incompleta para los fines del
estudio.

Los datos analizados de los pacientes fueron:
edad, sexo, probable origen del estado séptico
(quirdrgico o no quirdrgico). Se registré el cum-
plimiento del paquete de medidas terapéuticas
seglin la Campana Sobrevivir a la Sepsis (SCC
por sus siglas en inglés de Surviving Sepsis Cam-
paign), que incluye la presién venosa central
(8-12 cm H,0), la presion arterial media (> 65
mmHg), el gasto urinario (> 0.5 mL/kg/h), la
saturacion de sangre venosa central (> 70%),
el hematécrito (> 30%), la glucemia (80 a 150
mg/dL), el inicio temprano de tratamiento an-
tibidtico (en las primeras 6 horas de ingresado
el paciente a las unidades de cuidados criticos)
y la administracién de enoxaparina (inicio de
enoxaparina al ingreso a las unidades de cuida-
dos criticos). Todas las variables en conjunto se
dicotomizaron para su analisis; se consideraron
cumplidas si todas se alcanzaban o incumpli-
das si una 0 mas no se lograba en un periodo
de 1-6 h desde el ingreso del paciente y en un
segundo periodo comprendido de 7 a 24 horas
después del ingreso si se mantenian las metas
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hemodinamicas (presion venosa central, presion
arterial media, saturacién de sangre venosa
central, hematdcrito y uresis) y la cifra de glu-
cosa. En ambos periodos se analizé la relacion
entre el grado de cumplimiento de estas metas
terapéuticas y la mortalidad de los pacientes.
Finalmente, se analiz6 el efecto en la mortalidad
del cumplimiento de cada una de las metas en
los dos periodos mencionados.

Se usé estadistica descriptiva, cdlculo de OR e
intervalos de confianza para las variables no-
minales dicotémicas. Se usé el programa SPSS
version 17.

RESULTADOS

Se analiz6 el registro hospitalario de 77 pacientes
ingresados a las unidades de cuidados criticos
que cumplieron con los criterios de seleccion.
El promedio de edad fue de 52.8 afos, limites
de 17 y 80 afios, 38 (49.3%) eran hombres. El
origen de la sepsis se considerd quirtrgico en
63.7% (n=49) y no quirdrgico en 36.3% (n=28).
El origen de la sepsis fue abdominal en 57.1%
(n=44), toracico en 20.7% (n=16), renal y de
las vias urinarias en 12.9% (n=10) y otro en 9%
(n=7). Cuadro 1

Cumplimiento en el periodo de 1-6 horas del
ingreso

En este periodo, en 59.7% (n=46) se cumplie-
ron las metas terapéuticas y en 40.3% (n=31)
no se cumplieron. La mortalidad ocurrié en
61.2% en el grupo no cumplidor y en 13% en
el cumplidor; la mortalidad fue 4.6 veces mayor
en el primer grupo, con un OR de 10.5 (IC 95
3.43-32.41), p=0.000009. La meta terapéutica
menos lograda fue alcanzar una presion arterial
media adecuada.

En cuanto al andlisis de los grupos quirtrgicos
y no quirdrgicos el riesgo de mortalidad fue
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Cuadro 1. Hallazgos demograficos y clinicos de los 77
pacientes incluidos en el estudio

Edad: promedio (limites) 53 afos (17-80)
Género Masculino 38 (49.3%)
Femenino 39 (50.7%)

Abdominal (57.1%)
Toérax (20.7%)

Vias urinarias (12.9%)
Otros (9%)

Sitio de infeccion:

Tipo de tratamiento No quirdrgico 28
Quirdrgico 49
Promedio de dias de estanciaenla 11.2

unidad de terapia intensiva

Mortalidad 32.4%

similar. En el grupo de pacientes quirirgicos
el OR fue de 12.3 (IC 95 2.97-51.8), p=0.0001
y en el grupo no quirdrgico fue de 13.7 (IC 95
1.40-133.8) p=0.009.

Al analizar las diferentes variables, encontra-
mos que las metas menos logradas en orden
decreciente en el primer periodo (1 a 6 horas
del ingreso) fueron: mantener una adecuada
presion arterial media en sélo 48.3%, la satu-
racién de sangre venosa central en 35.4% vy el
gasto urinario en 32.2% de los pacientes. De
éstas el gasto urinario tuvo mayor relaciéon con la
mortalidad: OR 9.9 (1.05-99.6), p=0.02, seguido
de la saturacién de sangre venosa central, OR
6.41(0.67-60.84), p=0.07, finalmente la presién
arterial media tuvo un OR de 5.14 (1.03-25.6),
p=0.03. Cuadro 2

Cumplimiento en el periodo de 7-24 horas del
ingreso

En este periodo, las metas hemodinamicas se
mantuvieron sélo en 51.9% de los pacientes, la
mortalidad en el grupo cumplidor fue de 20%,
en contraste con el grupo no cumplidor que fue
de 45.9%, una mortalidad 2.2 veces superior,
con OR de 3.4 (1.23-9.32), p=0.015.
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Asimismo, con respecto al mantenimiento de las
metas en el segundo periodo (6-24 horas del in-
greso), la saturacion venosa central de oxigeno no se
conservo en 67.5%, la glucemia no se conservo
en 35.1% y el gasto urinario no se mantuvo en
29.7%. De nuevo, el factor con mayor relacion
con la mortalidad fue el gasto urinario con un OR
de27.1(2.9-252), p=0.0003, la saturacién venosa
central de oxigeno tuvo un OR de 7.5 (1.34-41.7),
p=0.013, para la glucemia el resultado no fue
significativo. Cuadro 3

La mortalidad en el grupo no cumplidor en las
primeras 6 horas de tratamiento tuvo un OR de
10.5 (IC 95 3.4-32.4), p= 0.00009; en el periodo
de 7 a 24 horas el OR fue de 3.74 (IC 95 1.24-
9.32), p=0.015. Figura 1

DISCUSION

El porcentaje de cumplimiento de las metas te-
rapéuticas de la Campana Sobrevivir a la Sepsis
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(SCC por sus siglas en inglés de Surviving Sepsis
Campaign) en las 6 primeras horas del ingreso
del paciente a la unidad de cuidados criticos
fue de s6lo 59.7%. Esta cifra, sin embargo, es
mas alta que la reportada para el cumplimiento
de otras guias terapéuticas, como las metas
alcanzadas en el tratamiento del infarto agudo
de miocardio con elevaciéon del ST, donde el
cumplimiento es de sélo 44%, o el 26% de
cumplimiento de las guias de tratamiento de la
enfermedad vascular cerebral isquémica.’ Si bien
el porcentaje de cumplimiento de las metas de
la SSC no es tan bajo, deberia ser mayor, esto
explica, en parte, la mortalidad tan alta reportada
por choque séptico.

Desde las publicaciones de Rivers,''" donde por
primera vez se implemento el tratamiento del
choque séptico basado en metas terapéuticas,
se ha demostrado disminucién de la mortalidad
cuando se logran estas metas; sin embargo,
pese a la extensa difusion de este esquema

Cuadro 2. Metas de tratamiento no cumplidas a las 6 horas de iniciado el tratamiento asociadas con incremento de la mortalidad

Variable OR Intervalo de confianza 95% (p) No cumplidas (%) Mortalidad (%)
Presién venosa central 1.38 0.27-7.03 (p= 0.69) 29 66.6
Tension arterial media 5.14 1.03-25.60 (p=0.038) 48.3 80
Gasto urinario 9.90 1.05-92.66 (p=0.023) 32.2 90
Saturacion venosa 6.41 0.67-60.84 (p=0.07) 35.4 63.6
central de oxigeno

Hematécrito - - 12.9 100
Glucemia 2.70 0.55-13.19 (p=0.21) (38.7 75

Cuadro 3. Metas de tratamiento no cumplidas en el periodo de 7-24 horas del ingreso y su relacién con la mortalidad

Variable OR Intervalo de confianza al 95% (p) No cumplimiento (%) Mortalidad (%)
Presion venosa central 4.90 0.83-28.7 (p=0.062) 21.6 75
Tension arterial media 3.96 0.83-18.91 (p=0.07) 27 70
Gasto urinario 27.14 2.9-252.6 (p=0.0003) 19.7 90.9
Saturacion venosa 7.50 1.3-41.7 (p=0.013) 67.5 60
central de oxigeno

Hematocrito 1.92 0.28-13.16 (p=0.49) 13.5 60
Glucemia 0.62 0.15-2.47 (p=0.5) 35.1 38.4
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Figura 1. Comparacién de la mortalidad entre grupos a las 6 horas y en el lapso de 7 a 24 horas de iniciado el

tratamiento.

terapéutico, su conocimiento, segln el estudio
de Carrillo Esper,' es de s6lo 60% en hospitales
privados y de 40% en los publicos, pero el apego
terapéutico de estas metas s6lo se logra en 50%.

Asimismo, Gao y colaboradores,' en 2005, re-
portaron una mortalidad de 36%, similar a la que
encontramos en este estudio (32%); sin embargo,
su estudio fue prospectivo, ademas, investigo las
concentraciones de lactato, en este estudio esto
no fue posible debido a los problemas técnicos
de nuestro laboratorio; sin embargo, de forma in-
directa (aunque tardia) la uresis refleja el estado
perfusorio sistémico del paciente, lo que explica
la importancia con respecto a la mortalidad de
no alcanzar o mantener esta meta.

La falta de cumplimiento de las metas tera-
péuticas de la SSC en las primeras 6 horas de
ingresado el paciente a una unidad de cuidados

intensivos incrementa la mortalidad de forma
alarmante.' Esto puede deberse a la gravedad
misma del proceso. Este estudio encontré un in-
cremento de la mortalidad de 10 veces, y aunque
no se clasifico la gravedad del paciente por falta
de informacion en los registros hospitalarios, por
las politicas de las unidades de cuidados inten-
sivos de este hospital basadas en la gravedad
y recuperabilidad de los pacientes aptos para
ingresar a las unidades, es posible suponer un
estado clinico similar de la poblacién analizada.

La mortalidad debida a todos los estados de
choque, incluido el de origen séptico, se relacio-
na directamente con la incapacidad terapéutica
de mantener indices de perfusion y oxigenacién
sistémicos adecuados.' Las metas terapéuticas
de la SSC se basan en este principio. La inca-
pacidad de mantener la uresis en este estudio
se relacion6 de manera mas importante con la
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mortalidad, la saturacién venosa de oxigeno
no fue tan constante en este aspecto. Esto es
importante, pues la medicién de la uresis es
un proceso relativamente inocuo que se hace
de manera constante y al lado de la cama del
paciente, incluso, es un paradmetro objetivo
que permite cambios terapéuticos dinamicos,
ademas de su bajo costo.

Para las unidades de cuidados criticos de hos-
pitales como el nuestro, donde no se cuenta
con toda la tecnoldgica necesaria, la uresis y
su mantenimiento en cifras que cumplan los
criterios terapéuticos es una excelente opcion
de vigilancia.

La mortalidad no fue tan importante en el se-
gundo periodo de evaluacién (6-24 horas) que
result6 4.7 veces mayor en el grupo no cumpli-
dor de las metas terapéuticas, lo que denota la
importancia del tiempo en el tratamiento del
choque séptico, las primeras horas son funda-
mentales. En este periodo la uresis se relacion6
alin mas con la mortalidad, lo que confirma su
importancia en el tratamiento y vigilancia de los
pacientes con choque séptico.

Se infiere que a medida que los pacientes pasen
mas horas con hipoperfusion tisular, se alteraran
funciones vitales en el endotelio vascular y, en
consecuencia, se alteraran funciones organicas
vitales en grado variable.’ De esta manera, se
concluye que resulta indispensable alcanzar la
estabilidad lo mas pronto posible, las 6 prim-
eras horas son el tiempo ideal para reducir la
mortalidad.

CONCLUSIONES

Este estudio sugiere que la uresis, como dato
de perfusion sistémica, es adecuada para la
vigilancia de los pacientes. Se concluye que
cuando en un paciente no es posible lograr la
meta terapéutica indicada por la Campafa So-
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brevivir a la Sepsis (SCC por sus siglas en inglés
de Surviving Sepsis Campaign), la mortalidad
se incrementa de manera importante. El bajo
costo y las complicaciones relativamente me-
nores que conlleva la vigilancia de la uresis la
hacen muy atractiva desde el punto de vista de
vigilancia terapéutica del paciente con choque
séptico. Ademas, sugiere indirectamente que el
estado hemodinamico del paciente se encuentra
relativamente compensado, es indudable que la
tecnologia actual para la vigilancia invasiva ha
demostrado superioridad en objetividad y en la
interpretacion del estado clinico del paciente
con choque séptico en relacién con los pardme-
tros meramente clinicos; sin embargo, uno de los
problemas mas importantes, sobre todo en paises
en vias de desarrollo, es precisamente la falta
de tecnologia de punta en muchos hospitales,
por lo que el conocimiento y divulgacion de las
metas terapéuticas del choque séptico segin la
SCC son fundamentales y conseguir y mantener
estos parametros terapéuticos disminuiran la
mortalidad actual del choque séptico. Hacemos
hincapié en lo primordial del gasto urinario
como marcador indirecto de perfusion sistémica
como una manera barata y relativamente inocua
de vigilar las acciones terapéuticas realizadas en
pacientes con choque séptico.

El que este estudio sea observacional tiene limi-
tantes naturales. Asi, no es posible determinar de
manera clara los motivos por los que fue impo-
sible lograr algunas metas deseadas (o mantener
la estabilidad alcanzada) en algunos pacientes
de la muestra. Por tanto, no es posible incidir
directamente en estos motivos para intentar
modificarlos. Sin embargo, conocer claramente
la importancia que tiene en la mortalidad cada
una de las metas ayudard a aplicar todas las
medidas posibles para cumplirlas a fin de abatir
la mortalidad. Este es el caso de la meta concer-
niente al gasto urinario, cuyo incumplimiento
modifica notoriamente la posibilidad de muerte
de un paciente.
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Edema. Enfoque clinico

RESUMEN

El edema es el aumento de liquido en el intersticio.
Tiene diversas causas, algunas originan trasudado
causando edema generalizado por disminucién de la
presién oncética (por ejemplo, sindrome nefrético,
cirrosis hepatica) o aumento de la presion hidrostatica
(insuficiencia cardiaca) o favoreciendo aldosteronis-
mo secundario que causa la retencién de sodio y
agua. Otras causas del edema originan exudado por
aumento en la permeabilidad del vaso sanguineo a
las proteinas (infeccién) u obstruccién en el sistema
linfatico (neoplasias) expresando edema localizado en
la region afectada. Existen otras causas relacionadas
con farmacos (calcioantagonistas), con trastornos de
la distribucién de la grasa subcutdnea (lipedema),
endocrinas (hipotiroidismo) y en algunos casos se
desconoce el origen. El tratamiento depende del origen
del edema.

Palabras clave: edema, causas, trasudado, exudado,
oncética, hidrostatica.

Edema. Clinical Approach

ABSTRACT

Edema is an excess of interstitial fluids. Different causes
of edema include transudates due to decreased oncotic
capillary pressure (e.g. nephrotic syndrome, liver cir-
rhosis) or increased hydrostatic capillary pressure (e.g.
congestive heart failure). These may be associated with
a secondary hyperaldosteronism with the subsequent
retention of water and sodium. Edema secondary to
exudates is due to increased in the blood vessel perme-
ability to the blood proteins (e.g. during infecction),
or secondary to lymphatic tissue obstruction (e.g.
neoplasias) causing localized edema in the involved
body part. Edema can be related to drugs (e.g. calcium
antagonists), endocrinopathies (e.g. hypothyroidism),
accumulation of the fat deposits in the subcutaneous
tissue (e.g. lipedema), or may be idiopathic. Treatment
of edema depends on the underlying etiology.

Key words: edema, causes, transudate, exudate, on-
cotic pressure, hydrostatic pressure.
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El edema es el aumento de volumen del liquido
en el intersticio que se manifiesta clinicamente
por un hoyuelo al presionar la piel.

En una persona de tamafio promedio el exceso
de liquidos aproximado requerido para que el
edema se haga aparente es de 2.3 a 4.5 kgo
cuando el liquido intersticial representa mas de
10% del peso corporal.

La filtracion capilar mayor de lo normal es la
causa mas comun de edema extracelular.

En el sindrome nefrético, la insuficiencia hepati-
ca, la desnutricion, el sindrome de malabsorcién
y la enteropatia perdedora de proteinas, el ede-
ma es generalizado, bilateral, blando y simétrico
(Figura 1), el comin denominador es la hipoal-
buminemia, que condiciona la disminucion de
la presion oncética y salida de liquido intravas-
cular al intersticio, lo que disminuye el volumen
sanguineo circulante efectivo, estimulando al
sistema renina-angiotensina-aldosterona, asi
como a la arginina vasopresina, causando re-
tencién de agua y sodio. Figura 2

Generalizado
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Caracteristicas a investigar en el edema:

e Inicio: agudo o crénico.

e Localizacién: cara, manos, tobillos, piernas,
genitales, abdomen, aumento de liquidos en

las cavidades (pleural, ascitis).

® Horario: matutino, vespertino, nocturno o
sin relacion con el horario.

e Consistencia: blando o duro.
e Color: blanco, rojo o pigmentado.

e Sensibilidad: indoloro o sensacién de pe-
santez (doloroso).

e Temperatura: frio o caliente.
e Factores que lo aumentan o disminuyen.

e Sintomas o signos que lo acompafnan o
asocian.

Bilateral
Simétrico

Insuficiencia cardiaca

Enfermedad renal (sindrome nefrético)
Insuficiencia hepatica (cirrosis)
Desnutricion (kwashiorkor)

e Sindrome de malabsorcion

Extremidades
inferiores

Predominanptemente

® Preeclampsia

e Embarazo

¢ Idiopatico

e Farmacos (nifedipina, amlodipina)

e Mixedema
¢ Linfedema primario (signo de Stemmer)

Regional (localizado)

e Lipedema

e Insuficiencia venosa
e Obstruccién venosa

—— Unilateral
Asimétrico

e Linfedema secundario (filariasis)
e Lesion de tejido blando (infeccién, quemaduras)
® Inmovilizacién de una parte del cuerpo

Figura 1. Clasificacion del edema por su topografia y origen.
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Figura 2. Fisiopatologia del edema generalizado, bilateral y simétrico.

Caracteristicas del edema de acuerdo con su
causa

Insuficiencia cardiaca: el edema es de inicio
gradual, progresivo, localizado en los miembros
pélvicos, de predominio vespertino, al principio
es blando, a medida que se hace crénico se vuel-
ve duro, pigmentado, doloroso, aumenta al estar
de pie y disminuye al acostarse por redistribucién
del liquido, puede acompanarse de otros datos,
como disnea, plétora yugular, hepatomegalia y
reflujo hepatoyugular.

Enfermedad renal (sindrome nefrético): el edema
es de inicio gradual, progresivo, localizado ini-
cialmente en los parpados, la cara, los genitales
y las extremidades pélvicas, la consistencia es
blanda, de color blanco o normal, indoloro,
aumenta al estar sentado o de pie por cualquier
periodo o al ingerir agua y sodio, disminuye en
posicion de decdbito dorsal por redistribucion
del liquido, asi como con la restriccion de agua y
sodio. Puede acompafiarse de aumento de peso,
fatiga, ascitis, derrame pleural, hipoalbuminemia

<2.5 g/dL y proteinuria > 3.5 g/1.73 m? durante
24 horas.

Insuficiencia hepdtica (cirrosis): el edema es de
inicio gradual, progresivo, localizado (ascitis)
y después se afectan los miembros pélvicos,
es de consistencia blanda, color blanco o
normal, indoloro, disminuye en posicién de
decdbito lateral izquierdo, con elevacion de los
miembros pélvicos a 30 grados, puede haber
ictericia, telangiectasias, ginecomastia, aumento
de volumen abdominal, red venosa colateral,
esplenomegalia, vello plbico ginecoide y he-
morroides.

Desnutricion: el edema es gradual, progresivo, se
localiza en los miembros pélvicos, sin relacion
con el horario, es blando, blanco, indoloro,
aumenta con la posicién de pie, disminuye en
posicion de decdbito dorsal por redistribucién
del liquido, el paciente esta palido, con cabello
quebradizo, lengua lisa, la masa muscular esta
disminuida, hay aumento de volumen abdominal
y la albimina plasmatica es <2.0 g/dL.
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Sindrome de malabsorcion: el edema es de inicio
gradual, progresivo, localizado en los miembros
pélvicos, sin relacién con el horario, blando,
blanco, indoloro, aumenta en posicion de pie,
disminuye en decubito dorsal por redistribucion
del liquido, generalmente hay anemia, calam-
bres, parestesias, lienteria y esteatorrea.

Embarazo: el edema es de inicio gradual,
progresivo, leve, localizado en los tobillos,
los pies, de predominio vespertino, blando,
blanco, indoloro, aumenta al estar de pie y en
embarazos multiples, disminuye en posicion
de decubito lateral izquierdo y al elevar los
miembros pélvicos a 30°, es mas frecuente en
el segundo trimestre, permanece incluso 10 dias
después del parto.

Preeclampsia: el edema es de inicio subito
después de la semana 20 de embarazo (>900 g/
semana), se localiza en la cara, las manos y los
miembros pélvicos, es blando, blanco, indoloro,
aumenta con la posicién de pie, disminuye —pero
no desaparece— en decUbito lateral izquierdo,
con los miembros pélvicos elevados a 30°, puede
haber cefalea, dolor en el epigastrio, trastornos
visuales e hipertension.

Idiopatico: el edema se inicia por episodios o
periodos, se localiza en la cara, las manos y las
piernas, es de predominio diurno, duro, de color
normal, ocasionalmente doloroso (molesto), au-
menta con el ortostatismo prolongado y el clima
caluroso, disminuye con dieta hiposddica, me-
dias eldsticas, ejercicio regular (natacién), afecta
exclusivamente a las mujeres premenopausicas,
se acompana de distensiéon abdominal, trastorno
psicolégico y emocional, generalmente existe
abuso de diurético o laxantes.

Farmacos: el edema inicia gradualmente, es pro-
gresivo, localizado en las piernas, los tobillos, sin
relacion con el horario, de consistencia dura, co-
lor normal, indoloro, aumenta o se desencadena
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con amlodipina, nifedipina, tiazolidinedionas,
antiinflamatorios no esteroides y esteroides y
disminuye al suspender el farmaco; se observa
en pacientes hipertensos o con enfermedades
reumatoldgicas.

Mixedema: el edema es de inicio gradual, pro-
gresivo, localizado en la cara, los parpados, el
dorso de las manos (hipotiroidismo) y pretibial
(hipertiroidismo), la consistencia es eldstica, es
blanco o palido (hipotiroidismo), o amarillo mar-
fil, el pretibial es pigmentado (hipertiroidismo),
indoloro (hipotiroidismo) y puede ser prurigino-
so o doloroso (hipertiroidismo), aumenta al faltar
o excederse las hormonas tiroideas, disminuye
en caso de tratamiento con corticoesteroide
topico, intralesional o con cirugfa.

Linfedema primario: el edema es de inicio gra-
dual, progresivo, localizado en las piernas, el
dorso de los pies, se observa el signo de Stemmer
(incapacidad para plegar la piel del dorso de los
dedos de la extremidad afectada), de predomi-
nio vespertino, duro, de color normal, con piel
hiperqueratésica, papilomatosa (piel de naran-
ja), indoloro, produce sensacién de pesantez,
aumenta con el calor y con largos periodos de
actividad, disminuye con la elevacion de las
piernas, pero no desaparece, en 70% de los
casos es unilateral y en 30% bilateral. Afecta a
mujeres (87%) y hombres (13%) entre la segunda
y tercera décadas de la vida.

Lipedema: el edema es de inicio gradual, pro-
gresivo, localizado en la cadera, los muslos, las
piernas y escaso en los pies, no se observa el
signo de Stemmer, es de predominio vesperti-
no, blando, se observan con frecuencia marcas
negras o azules, es sensible a la presién y al
tacto, empeora al estar de pie durante periodos
largos o en un ambiente cdlido, no mejora con
la elevacion de las extremidades pélvicas o la
compresion, afecta exclusivamente a las mujeres
durante la pubertad, es de facil reblandecimiento
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ante las contusiones, puede asociarse con linfe-
dema al comprimirse los linfaticos.

CONCLUSION

El edema es el aumento de volumen de liquido
en el espacio intersticial, puede tener diversas
causas, con caracteristicas de acuerdo con su
origen y fisiopatologia, por lo que conocer su
origen orientara el tratamiento.
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Concentrados de complejo
protrombinico en el servicio
de urgencias

RESUMEN

Los concentrados de complejo protrombinico son
compuestos derivados del plasma que contienen los
factores de coagulacién dependientes de la vitamina
K. Se desarrollaron en 1950 como fuente del factor
IX para el tratamiento de la hemofilia B y su principal
indicacion actualmente es la reversion de los efectos
de los anticoagulantes orales tipo antagonistas de la
vitamina K en situaciones de urgencia. Otras indica-
ciones de su administracion son: terapia de reemplazo
de los factores Il y X en ciertas deficiencias congénitas
y adquiridas, coagulopatia asociada con enfermedad
hepatica severa, tratamiento de complicaciones he-
morragicas masivas perioperatorias, traumatismo en
pacientes anticoagulados y coagulopatias por sepsis.

Palabras clave: concentrado de complejo protrombini-
co, reversién de anticoagulacién, hemorragia.

Prothrombin Complex
Concentrates at the
Emergency Service

ABSTRACT

The prothrombin complex concentrates (PCC) are com-
pounds derived from plasma that incorporates clotting
factors dependent on vitamin K. They were developed
in 1950 as a source of factor IX for the treatment of
hemophilia B and currently their main indication is
the reversal of the effects from oral anticoagulants
vitamin K antagonists type in emergency situations.
Other indications outlined for the use of PCC are the
following: replacement therapy for factors Il and X in
some congenital and acquired defects, coagulopathy
associated with severe liver disease, management of
perioperative bleeding complications, massive trauma
in anticoagulated patients and coagulopathies by
sepsis.

Key words: prothrombin complex concentrate, anti-
coagulation reversal, haemorrhage.
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Los concentrados de complejo protrombinico
son compuestos derivados del plasma que con-
tienen los factores de coagulacion dependientes
de la vitamina K (Il, VII, IX y X), altamente puri-
ficados y con actividad hemostatica.'? Pueden
tener una concentracion de estos factores de
la coagulacién incluso 25 veces mayor que
en el plasma.’ Fueron desarrollados en 1950
como fuente del factor IX para el tratamiento
de la hemofilia B** y su principal indicacién
actualmente es la reversion de los efectos de los
anticoagulantes orales tipo antagonistas de la
vitamina K en situaciones de urgencia.®” Otras
indicaciones de su administracion son: terapia
de reemplazo de los factores 1l y X en ciertas
deficiencias congénitas y adquiridas,® coagulo-
patia asociada con enfermedad hepatica severa,’
tratamiento de complicaciones hemorragicas
masivas perioperatorias, traumatismo en pacien-
tes anticoagulados y coagulopatias por sepsis.”'°

A pesar del advenimiento de nuevas alternativas
de tratamientos anticoagulantes, los antagonis-
tas de la vitamina K (warfarina, acenocumarol)
contintan siendo los medicamentos mas pres-
critos en todo el mundo, no obstante su estrecho
indice terapéutico, su alta variabilidad en la
dosificacion y sus mdltiples interacciones con
enfermedades, medicamentos, alcohol y factores
dietarios.” Su principal indicacién es la preven-
cién primaria y secundaria de tromboembolia
arterial y venosa, especialmente en pacientes
con prétesis valvulares cardiacas, fibrilacion au-
ricular, enfermedad arterial periférica, sindrome
antifosfolipidico, infarto de miocardio y eventos
cerebrovasculares recurrentes.’'? La mayor
parte de las formas comerciales disponibles
actualmente contienen heparina, antitrombina
y las proteinas C, Sy Z, ademas de los factores
descritos.’*"7 Cuadro 1

El efecto adverso mas frecuente del tratamiento
con antagonistas de la vitamina K es la hemo-
rragia, responsable de morbilidad y mortalidad

c
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altas.'® El riesgo de sangrado mayor con war-
farina es de 0.9 a 1.4% al ano, de hemorragia
intracraneana es de 0.46 a 0.7% al afio y de
hemorragia fatal es de 0.25 a 0.3% al afio."
Estos porcentajes son validos para pacientes an-
ticoagulados con warfarina por tromboembolia
venosa, porque los pacientes anticoagulados por
otras causas (como fibrilacion auricular) gene-
ralmente tienen mayor edad y comorbilidades
asociadas que les confieren mayor riesgo de
sangrado, especialmente al inicio del tratamiento
con antagonistas de la vitamina K."

Los factores que aumentan el riesgo de sangrado
son: la edad, la polifarmacia (administracion de
mas de siete medicamentos), la administracion
concomitante de aspirina o de antibidticos
como levofloxacina, azitromicina, trimetoprim-
sulfametoxazol, cefalosporinas de segunda y
tercera generacion y fluconazol y tener un INR
(cociente normalizado internacional) >4.5.718:20-24
La frecuencia global de hemorragia inducida por
warfarina es de 15 a 20% anual, con tasas de 1
a 3% de hemorragias que amenazan la vida o
que son fatales.?>2¢

En 2012, Quintana y colaboradores realizaron
un analisis del costo y efectividad del tratamiento
con concentrados de complejo protrombinico
de la sobrecoagulacion por antagonistas de la
vitamina K vs otros tratamientos con plasma
fresco congelado o factor VII activado recom-
binante; el tratamiento con concentrados de
complejo protrombinico no se asocié con mayor
costo econémico, pero si con rapida y eficaz
normalizacién del INR, control del sangrado y
pocos efectos secundarios, disminucion de la
mortalidad y las intervenciones secundarias que
la sobrecoagulaciéon ocasionaria.'”

Indicaciones

Los antagonistas de la vitamina K previenen la
regeneracion de la vitamina K que actéa como
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Cuadro 1. Caracteristicas de los concentrados de complejos protrombinicos

Laboratorio Baxter
Fecha de autorizacion 01-10-1980
Nombre Prothromplex-T®

Presentacion Prothromplex-T® 600 U1/20
mL, polvo y disolvente para
solucién para inyeccion.

1 vial con 600 Ul + 1 vial
de 20 mL de agua

Composicién

Factor Il (Ul/mL) 30

Factor VII (Ul/mL) 25

Factor I1X (Ul/mL) 30

Factor X (Ul/mL) 30

Proteina C (Ul/mL) Minimo, 20
Proteina S (Ul/mL) -

Proteinas totales /mg/mL) 15-37
Actividad del FIX (Ul/mg) =

Excipientes Heparina, antitrombina Il

citrato

Cortesia del Dr. Manuel Quintana Diaz."”

cofactor en la §-carboxilacién de los factores II,
VII, IX y X, y como inhibidor de las proteinas
anticoagulantes C, Sy Z sintetizadas en el hi-
gad0.11,12,27

En pacientes que reciben antagonistas de la
vitamina K en presencia de hemorragia activa,
o ante la evidencia de sobreanticoagulacion en
presencia o ausencia de sangrado activo, los
efectos anticoagulantes de este grupo de me-
dicamentos pueden ser revertidos por diversos
medios: omision de la siguiente dosis de warfari-
na, administracién de vitamina K, reemplazo de
la deficiencia de factores con concentrados de
complejo protrombinico, plasma fresco conge-
lado o factor VIl activado recombinante (FVI1la).28

La principal indicacién de los concentrados de
complejo protrombinico es el tratamiento de la
deficiencia de vitamina K en los pacientes que
reciben antagonistas de la vitamina K. También
se prescriben como terapia de reemplazo en las
deficiencias congénitas o adquiridas de facto-

Octapharma CSL Behring
12-11-2004 13-06-2008
Octaplex® Beriplex®

Octaplex®, polvo y disolvente  Beriplex®, 500 Ul, polvo y
para perfusién, 1 vial de polvo  disolvente para solucién

+ 1 vial de disolvente

de 20 mL

11-38 20-48
9-24 10-25
25 20-31

18-30 22-60
7-31 15-45
7-32 13-26

13-41 6-14
0.6 2.5

Heparina, citrato, sodio Heparina, antitrombina IlI,

albimina

res Il, VIl y X, en coagulopatias asociadas con
enfermedad hepatica severa,' en el tratamiento
de complicaciones hemorragicas masivas pe-
rioperatorias, del sangrado masivo en pacientes
anticoagulados con traumatismo y de coagulo-
patias por sepsis.'’

En pacientes con sangrado mayor, como es el
caso de la hemorragia intracraneana, se requiere
la rapida reversién de la anticoagulacion, que
puede lograrse con la administracién intravenosa
de vitamina K junto con plasma fresco congelado
o concentrados de complejo protrombinico."

Aunque el tratamiento con plasma fresco con-
gelado continda siendo el mds prescrito para
revertir los efectos de los antagonistas de la
vitamina K, tiene varias desventajas en com-
paracién con los concentrados de complejo
protrombinico en relacién con la necesidad de
establecer compatibilidad ABO debido a las
isohemaglutininas y la sobrecarga de volumen
(porque la dosis necesaria para corregir la defi-
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ciencia de factores de coagulacion generalmente
es mayor a un litro, dosis minima: 15-20 mL/
kg), lo que limita su administracién en pacientes
ancianos o con comorbilidad cardiovascular y
renal.""%2% En 2011, Sorensen establecié en un
metanalisis que la administracién de concen-
trados de complejo protrombinico predispone
a eventos tromboembdlicos, pero éstos son
dificiles de determinar porque hay un equilibrio
entre los factores de coagulacion; otros autores
concluyen que en los pacientes tratados con
concentrados de complejo protrombinico el
riesgo tromboembélico es bajo; sin embargo,
concluyen que en los pacientes con sangrado de
urgencia, el riesgo de una complicacion trombé-
tica debido al tratamiento con concentrados de
complejo protrombinico debe sopesarse contra
la necesidad de correccion rapida y efectiva de
la coagulopatia.'*2830

La eficacia en la correccién del INR también es
una ventaja de los concentrados de complejo
protrombinico sobre el plasma fresco congela-
do. Un estudio retrospectivo comparé ambos
tratamientos en pacientes con hemorragia in-
tracraneana asociada con anticoagulacién y
demostré que los sujetos tratados con concen-
trados de complejo protrombinico tuvieron un
descenso promedio del INR de 2.83 a 1.22 en
4.8 horas vs la disminucién de 2.97 a 1.74 en
7.3 horas en quienes recibieron plasma fresco
congelado, es decir, 4 a 5 veces mas prolongado
y menos efectivo, con diferencia estadisticamen-
te significativa (p<0.001).>' Otro estudio similar
de concentrados de complejo protrombinico
comparados con plasma fresco congelado y
vitamina K también demostré mayor efectividad
de los primeros en la reversiéon completa de la
anticoagulacién oral.*?

Otro factor muy importante y con implicacio-
nes en situaciones de urgencia es el ahorro de
tiempo con la administracién de concentrados
de complejo protrombinico. La administracién
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de plasma fresco congelado puede tardar, en
promedio, 6.25 horas de acuerdo con otro es-
tudio, tiempo que se lleva descongelar, preparar
y administrar la dosis calculada.*

Actualmente han ingresado al mercado nue-
vos anticoagulantes, aunque no se dispone de
antidoto, se propone la administracién de con-
centrados de complejo protrombinico para el
tratamiento de las complicaciones hemorragicas;
en estudios efectuados en animales el tratamien-
to con concentrados de complejo protrombinico
mostré reversion completa de los efectos del
dabigatran.343°

Dosificacion

Existen diferentes opiniones en cuanto a la
dosificacion de los concentrados de complejo
protrombinico. Algunos autores sugieren una
dosis de 25-30 Ul/kg,**** apoyada por los
resultados de un estudio clinico abierto, sin
distribucién al azar, realizado en pacientes
con INR elevado (entre 8.9-18 y mayor de 20)
con manifestaciones hemorrdgicas (melena,
hematuria, hematemesis, hemoptisis, epis-
taxis, hemorragia retroperitoneal y pulmonar),
quienes recibieron la dosis sugerida y tuvieron
una respuesta clinica satisfactoria expresada
como cese inmediato de la hemorragia, un INR
promedio de 1.1 después del tratamiento y sin
complicaciones tromboembdlicas.?”

Se ha descrito la administracion de dosis mayores
de concentrados de complejo protrombinico en
relacion con el grado de prolongacion del INR.
Si esta entre 2.0 y 3.9, la dosis es de 25 Ul/kg,
entre 4.0y 5.9 la dosis es de 35 Ul/kg y para INR
mayores a 6.0 la dosis puede llegar hasta 50 Ul/
kg.* Estas dosis se han probado de manera segu-
ra y efectiva en estudios prospectivos.*® Siempre
se recomienda la administracion de vitamina K,
independientemente de la dosis de concentrados
de complejo protrombinico.*' Cuadro 2
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Cuadro 2. Guia de dosificacién del concentrado de com-
plejo protrombinico Octaplex® administrado en el Hospital
Universitario San Ignacio, Bogotd, Colombia

INR inicial Dosis minima Dosis maxima

(Ul/kg) (UI/kg)
2.0-2.5 225 32.5
2.5-3.0 32.5 40
3.0-3.5 40 47.5
>3.5 47.5

No sobrepasar 3,000 UL.
Efectos secundarios

Los principales efectos secundarios asociados
con los antiguos componentes de los con-
centrados de complejo protrombinico son las
complicaciones tromboembdlicas,* documen-
tadas en varios informes de casos en el decenio
de 1990.# Una revision de 14 estudios con
460 pacientes en total describié 7 (1.5%) even-
tos trombodticos (3 eventos cerebrovasculares
trombdticos, 2 trombosis venosas profundas y 2
infartos de miocardio).** También se han descrito
casos de coagulacién intravascular diseminada
en pacientes con alto riesgo tromboembdlico
(edad avanzada, insuficiencia renal, fibrilacion
auricular, tromboembolia reciente) y con suspen-
sion abrupta de antagonistas de la vitamina K por
alguna complicacion hemorragica.™ Es dificil
atribuir estos desenlaces Ginicamente a los con-
centrados de complejo protrombinico porque
los eventos cardiovasculares mayores son de las
entidades clinicas mas frecuentes y pueden ex-
plicarse por el retiro de la anticoagulacion en un
estado conocido de hipercoagulabilidad."** Los
eventos tromboembdlicos son poco frecuentes
e informes de casos recientes demostraron que
incluso altas dosis de concentrados de complejo
protrombinico (>40 Ul/kg) son seguras aun en
pacientes con alto riesgo.*

El riesgo de trasmision viral se ha reducido
considerablemente con los concentrados de
complejo protrombinico en comparaciéon con
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el plasma fresco congelado. La posibilidad
de contaminacién por virus no encapsulados
(hepatitis A, parvovirus B19) no se elimina del
todo, pero disminuye de manera notoria gracias
a los controles adicionales con reaccion en
cadena de la polimerasa que se realizan antes
del fraccionamiento del plasma para su prepa-
racién.! Tipicamente son sometidos a dos pasos
de inactivacion viral, seguida de purificacién y
almacenamiento, lo que los hace mas seguros
que el plasma fresco congelado en términos de
trasmision de virus encapsulados, como el de la
hepatitis By Cy el virus de la inmunodeficiencia
humana. Este proceso de purificacién también
hace innecesaria la compatibilidad ABO. Datos
de farmacovigilancia actual no han demos-
trado casos de trombocitopenia inducida por
heparina, trasmision viral o tromboembolia.*®
Como todos los componentes sanguineos, los
concentrados de complejo protrombinico con-
llevan riesgo de reacciones anafildcticas, aunque
esta complicacion es extremadamente rara. Los
concentrados de complejo protrombinico no
contienen leucocitos y, al ser sometidos a pro-
cesos de nanofiltracion, hacen poco probable la
posibilidad de dano pulmonar agudo relaciona-
do con la trasfusién.™

Contraindicaciones

Los concentrados de complejo protrombinico estan
contraindicados en pacientes con hipersensibilidad
a sus componentes, particularmente los sujetos
con antecedente de trombocitopenia inducida
por heparina, debido a que el producto contiene
pequenas cantidades de heparina no fracciona-
da.’ Este dltimo mecanismo esta descrito por lo
menos tedricamente y hasta el momento no se
han reportado casos de trombocitopenia inducida
por heparina en relacién con la administracion de
concentrados de complejo protrombinico.!

Una contraindicacion relativa de su ad-
ministracion es el antecedente de eventos
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tromboembdlicos en las dltimas dos semanas o
infarto de miocardio reciente. En estos casos de-
beran considerarse cuidadosamente los riesgos
y beneficios potenciales de su administracion.'®

No se recomienda la administracion de con-
centrados de complejo protrombinico para el
tratamiento de coagulopatias asociadas con
trasfusiones masivas de hemoderivados o sep-
sis.*” No se ha establecido la seguridad de este
medicamento en el embarazo, el puerperio
temprano ni en pacientes pediatricos.'

Conclusiones

Las ventajas de los concentrados de complejo
protrombinico sobre el plasma fresco congelado
son muchas: la efectividad para lograr hemosta-
sia es mucho mayor, no requiere compatibilidad
ABO, la preparacion es rapida porque se al-
macena a temperatura ambiente y no requiere
procesos fisicos antes de su administracion; la
posibilidad de reacciones alérgicas, de dafo
pulmonar agudo relacionado con la trasfusion,
de sobrecarga circulatoria asociada con la tras-
fusion y de trasmision de agentes infecciosos es
practicamente nula por los procesos de inactiva-
cioén viral y nanofiltracién utilizados durante su
produccion; su alta concentracién de factores
de coagulacion evita la administracién de altos
voldmenes, lo que disminuye el riesgo de sobre-
carga y el tiempo de administracién y proporciona
una importante oportunidad en situaciones que
ponen en peligro la vida.*® Los concentrados de
complejo protrombinico son muy bien tolerados,
no se han demostrado variaciones significativas
en la frecuencia cardiaca, la presion arterial y la
temperatura durante y luego de su aplicacion.*

Por todas estas razones y su perfil de seguridad,
los concentrados de complejo protrombinico
son la primera eleccion en la reversién de la
anticoagulacion en situaciones de urgencia,
como lo sugieren diversas guias estadouniden-

c
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ses y europeas, asi como multiples articulos de
revision.?”>0
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La medicina curativa y

la medicina preventiva:
alcances y limitaciones/
Curative and Preventive
Medicine: Scopes and
Limits

Cuando se plantean como alternativas la medi-
cina preventiva y la curativa pareciera que son
suplementarias, que hay que elegir entre una y
otra; que los esfuerzos sanitarios tendrian que
seleccionar hacia donde prefieren dirigirse, pero
lo cierto es que no s6lo ambas han coexistido
histéricamente y lo seguiran haciendo, sino que
resultan frecuentemente complementarias en la
medida en que lo que no se logra prevenir tendra
que curarse. Ciertamente se ubican en diferentes
momentos de la historia natural de las enferme-
dades, una evitando el dafio y la otra restaurando
de él, pero los limites no son muy precisos, en
tanto que, por ejemplo, el tratamiento de las
enfermedades ya establecidas previene males
mayores y que hoy en dia los factores de riesgo
pueden ser objeto de intentos curativos. Desde
el modelo de Leavel y Clark," que separa la pre-
vencion primaria de la secundaria y la terciaria
se muestra como la distincion entre curacién
y prevencion puede ser artificial o relativa. La
hipertension arterial, por ejemplo, es una en-
fermedad que amerita medicina curativa, pero
es un factor de riesgo de enfermedad vascular
cerebral; la hipercolesterolemia es un factor de
riesgo de aterosclerosis pero hoy se maneja como
enfermedad en términos de medicina curativa.

C
I

Alberto Lifshitz

Secretario de Ensefianza Clinica, Internado y Servicio
Social. Facultad de Medicina, UNAM.

Recibido: 18 de octubre 2013

Aceptado: diciembre 2013

Este articulo debe citarse como:

Lifshitz A. La medicina curativa y la medicina

preventiva: alcances y limitaciones. Med Int Méx
2014;30:64-72.

www.nietoeditores.com.mx



Lifshitz A: La medicina curativa y la medicina preventiva

Las distinciones conceptuales se traducen, si,
en diferencias operativas, como se muestra en
el Cuadro 1.

Bajo el enfoque de la economia resultan mas
evidentes las diferencias entre prevencion y cu-
racion, y la orientacién de la inversién en salud
tiende a guiarse por estas diferencias. Al menos
en teoria, la inversién en prevencion es mucho
mas conveniente que la destinada a la curacién.

Casi nadie cuestiona hoy en dia el valor de la
visién preventiva. El enfoque racional, obvio,
es el de evitar los dafios y no el de repararlos,
aunque el modelo tiene sus limitaciones en
términos de factibilidad. Se atribuye a Benjamin
Franklin la frase de que una onza de prevencion
vale mas que una libra de curacién. El modelo
curativo es mas dificil de justificar, aunque
no se puede escatimar el valor de corregir lo
dafado alin con sus limitaciones intrinsecas y
filosoficas.

La medicina preventiva parte entonces de la
salud con el animo de preservarla y la medicina
curativa lo hace de la enfermedad y del enfermo.
Mientras que la medicina curativa se encarga del
estudio del pathos (la enfermedad de facto, es de-
cir, la enfermedad como un evento real, asentado
en un organismo biolégico), la salud publica
se encarga del estudio del nosos (es decir, la
enfermedad en potentia, como posibilidad). La
enfermedad en potencia es lo que actualmente
[lamamos riesgo, en su sentido mas amplio.?

Cuadro 1. Comparacién entre medicina preventiva y curativa

c
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Tanto la medicina preventiva como la curativa
muestran cualidades y limitaciones, promesas y
frustraciones, esperanzas y desilusiones. Aqui se
analizaran algunas.

La capacidad de prevenir de la medicina
preventiva. La inevitabilidad de la enfermedad

El suefio de que la enfermedad desaparezca
y que todo sea prevencién estd muy lejano.
La enfermedad ha sido un acompanante de la
humanidad a lo largo de toda la historia y ha
sido un protagonista de ella. Si bien la época
contemporanea tiene avances conceptuales,
técnicos y cientificos inéditos, todavia no es
posible resolver la vulnerabilidad de las per-
sonas para enfermar. El control de los factores
de riesgo no sélo es dificil sino que muchos
de ellos apenas son reconocidos y muestran
alguna inconsistencia en su vinculacién con
ciertas enfermedades. La mayor supervivencia
de la poblacién conlleva una mayor exposicion
a factores patogénicos, de manera que la pobla-
cién adulta mayor incrementa su probabilidad
de enfermar. Las medidas preventivas no suelen
ser universales, de tal manera que si contribuyen
a reducir el riesgo de una cierta enfermedad no
lo hacen con todas y a veces la prevencién lo
que hace es cambiar el patrén para enfermar o
para morir (Al que no fuma y no bebe vino, el
diablo lo lleva por otro camino). Por otro lado,
el apego a las medidas preventivas suele dejar
mucho que desear. Aun cuando se sepa c6mo
prevenir enfermedades muchas personas carecen

Caracteristicas

Personas atendidas
Dilucidacién de los problemas
Prediccion del curso

Manejo de los problemas
Intervencion

Modificado de la referencia 2.

Preventiva

Poblaciones
Estudios epidemiol6gicos
Previsiones, anticipaciones
Profilaxis
Prepatogénica

Curativa

Individuos (pacientes)
Diagndstico
Prondsticos

Tratamientos
Postpatogénica
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de la disciplina o la motivacion para seguir los
pasos que se requieren para lograrlo.

La capacidad de curar de la medicina curativa

La palabra ‘curar’, de donde surge el adjetivo, re-
sulta excesiva en muchos casos, particularmente
cuando se refiere a las enfermedades crénicas.
Curar es sanar, recobrar la salud, eliminar la en-
fermedad, lo cual es ciertamente una aspiracion
pero frecuentemente tiene que limitarse a logros
menores. La enfermedad aguda con frecuencia
es curable, pero la crénica no, de modo que
en realidad la Ilamada medicina curativa suele
mas bien paliar, reducir las molestias, detener
la progresion de la enfermedad o desacelerarla,
controlar, adaptar al enfermo a su enfermedad,
evitar complicaciones y secuelas. Curar tiene
que ver con remediar un mal y, por definicion,
es una accion reactiva, una reacciéon. La medi-
cina curativa es la que pretende hacerlo mas
no la que lo logra. Lo cierto es que, gracias a la
medicina curativa, muchos pacientes crénicos
logran convivir con su enfermedad, en la medida
en que se educan para ello, en que Ilegan a un
acuerdo con su padecimiento, pero son pocos
los que logran deshacerse de su mal. La sociedad
identifica mas las acciones curativas porque han
formado parte de su propia experiencia y cuando
se hace referencia a la medicina sin adjetivos, se
suele referir al modelo curativo.

latrotropismo

La tradicion médica muestra al paciente como
un enfermo que pide ayuda porque sufre. Alvan
Feinstein® propuso el término de iatrotropismo
para indicar lo que propicia que el paciente
busque al médico. Sintomas iatrotrépicos suelen
ser los que generan sufrimiento y la bdsqueda
del alivio, pero la educacién para la salud pue-
de convertir en iatrotrépicos algunos sintomas
indolentes. Los sintomas iatrotropicos son muy
importantes porque representan el problema
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que, a los ojos del paciente, el médico tiene
que resolver. La prevencién, en cambio, suele
carecer de este iatrotropismo. Como un atributo
de la salud publica, tiende a buscar ella a los
pacientes, si por tales se entiende no tanto a los
enfermos como a las personas que entran en
contacto con un sistema de salud, para actuar
directamente sobre ellos. Lo iatrotrépico actia
como defensa de la salud en tanto que motiva
la bdsqueda de ayuda. Los sintomas se vuelven
jatrotropicos ya sea por la incomodidad que
causan o por el miedo de que sean el presagio
de una enfermedad grave. El médico contiende
con lo iatrotrépico pero también busca lo no
iatrotropico, pero el paciente se concentra en
lo primero.

Caracteristicas de la medicina curativa

El proceso se inicia con el paciente, que se
percibe a si mismo como enfermo y toma la
iniciativa de buscar al médico o acercarse a
un servicio de salud. El médico, ante esta de-
manda, procede ordenadamente a realizar una
entrevista y un examen fisico con el propésito
de integrar un diagnostico, si es necesario con
el complemento de examenes de laboratorio
e imagen. A partir de un diagnostico nosol6-
gico, que es el equivalente a ponerle nombre
de enfermedad a los sufrimientos del paciente,
elige una terapéutica y estima un prondstico.
La decisién terapéutica se pone en operacion
y en ella se incluyen medidas higiénicas,
dietéticas, fisicas y medicamentosas. Vigila el
apego o adherencia, identifica los indicadores
de mejoria o empeoramiento y hace los ajustes
terapéuticos pertinentes, hasta alcanzar el mejor
resultado posible, preferentemente la curacién.
Finalmente, el enfermo es dado de alta porque
ya dejé de estar enfermo y estd listo para un
nuevo ciclo cuando las circunstancias vuelvan
a obligar a ello. Los elementos clave son, en-
tonces, la iniciativa del paciente, la precision
diagndstica y la recomendacioén terapéutica.
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Limitaciones y ventajas

La medicina curativa interviene sobre lo que no
se logré prevenir (o lo que ni siquiera se intento).
Entre todas las limitaciones que tiene a favor de
una salud permanente, tiene la ventaja de que es
este un proceso individualizado, en el que cada
paciente es diferente y a cada uno corresponde,
en teoria, un diagnéstico y un plan terapéutico
propios. El manejo se adapta al paciente como
un traje a la medida. Es verdad que los referentes
(que fabrican la nosologia) nacen del estudio
de muchos pacientes similares entre los que se
agrupan las semejanzas y tienden a soslayarse las
diferencias, pero las decisiones se individualizan
para cada caso. Aunque a los pacientes se les
ubica en el casillero correspondiente, en general
se requiere individualizar lo mas posible el diag-
nostico. No basta la denominacién genérica de
la enfermedad (por ejemplo, diabetes), sino que
se tiene que distinguir si es antigua o reciente,
controlada o no, con secuelas o sin ellas, qué
tan severa se comporta, si esta ocurriendo en un
individuo disciplinado o uno indolente, etcétera.
Hoy se habla no sélo de medicina individualiza-
da sino de “medicina personalizada” en la que,
dependiendo de las caracteristicas de cada caso,
incluyendo las variantes genéticas, se toman de-
cisiones muy precisas,® que solo son validas para
el paciente en cuestion. Se puede estimar si el
paciente respondera a un cierto tratamiento o si
padecera efectos colaterales con un determinado
medicamento para decidir si se prescribe o no. La
medicina genémica ha contribuido al desarrollo
de una préctica predictiva que promete frutos.

Pero la medicina curativa suele ser reactiva en
tanto que responde a un dano ya establecido
y no se anticipa a él. No suele ser prospectiva
como la medicina preventiva sino que reacciona
después de que se generé el problema. Esto no
necesariamente implica que no tiene acciones
anticipadas, pues un precepto reconocido
que la guia es el del diagndstico temprano y
el tratamiento oportuno. Alcanzar un diag-
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noéstico temprano, lo mas temprano posible,
preferiblemente en las primeras etapas de la
historia natural de la enfermedad, tiene un valor
inconmensurable para los propésitos curativos;
mientras mas temprano se diagnostique una en-
fermedad, mejores probabilidades de atenderla
con éxito en términos generales. Habria que re-
conocer que varias de las acciones que se suelen
ubicar en el terreno de la prevencion en realidad
corresponden al diagnéstico temprano, como es
el caso de la citologia exfoliativa cervicovaginal
rutinaria (Papanicolaou) para identificar el cancer
del cuello uterino y el examen médico periddico.

Ciertamente muchas de las intervenciones de la
medicina curativa hoy en dia son tardias, como
es el caso del tratamiento de la enfermedad co-
ronaria, pues es un proceso que se inicié muchos
anos antes. El problema de muchos de los casos
de cancer es que cuando se hace el diagnéstico
ya se han dejado pasar las oportunidades de
curarlo. El diagndstico de diabetes se basa en
un criterio internacionalmente validado que, sin
embargo, identifica la enfermedad cuando ya se
ha establecido un cierto dafio y se ha perdido
un ndmero considerable de células insulares
productoras de insulina. Por ello ha resurgido el
concepto de prediabetes en el que las interven-
ciones pueden ser mas oportunas. La enfermedad
vascular, cuando se diagnostica por sus sintomas,
es porque ya se ha alcanzado un nivel critico en
la reduccién de la luz arterial, y como estos hay
muchos ejemplos mas.

La participacion del paciente suele ser limitada. La
tradicion identifica a un individuo pasivo, que en
el mejor de los casos obedece tan sélo las 6rdenes
del médico. El buen paciente ha sido el que ni
siquiera cuestiona las instrucciones y asume pasi-
vamente su condicién. A partir de fines del siglo XX
muchos pacientes empezaron a cambiar su actitud
en la medida en que hicieron conciencia de sus
derechos. Al plantearse el principio de autonomia
se reconoce la capacidad de autodeterminacién
de los pacientes, a cuya opinién se le concede
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preponderancia por sobre la del médico; éste
enfrenta el dilema entre respetar las preferencias
del paciente aunque no sean las mas propicias
para su salud, o elegir lo que beneficie la salud
del enfermo aunque éste no esté de acuerdo. Cada
vez mas, el paciente participa en las decisiones
que le conciernen, expresa su opinién, incluso su
desacuerdo, y se convierte en un miembro activo
en la relacién médico-paciente.

La tradicion de los Gltimos anos también ha
propiciado que la medicina curativa se centre
en la prescripcion medicamentosa. Los pacientes
suelen esperar que cada encuentro con su médi-
co culmine en la prescripcion de por lo menos
un farmaco, y manifiesta su frustraciéon cuando
esto no ocurre. Esto esta relacionado también
con otra tendencia que es la de la medicaliza-
cion, lo que significa que todos los problemas
se resuelven a través de los médicos o los servi-
cios de atencién médica. Hasta los estados de
animo tienen propuestas de soluciones médicas
o medicamentosas, ya no se diga los sintomas
menores o intrascendentes. Las intervenciones
quirdrgicas son simbolos favoritos de la medicina
curativa pues tienen todas sus caracteristicas: tar-
dias, costosas, reactivas, medicalizadas, pasivas,
individualizadas y resolutivas.

La medicina curativa es costosa y se puede de-
cir que lo es cada vez mds. Aln considerando
solo los costos directos, los medicamentos, los
procedimientos diagndsticos y terapéuticos y la
hospitalizacién resultan altamente gravosos. Si a
esto se agrega el costo que representa ausentarse
del trabajo mientras se esta enfermo y otros cos-
tos indirectos se tienen que reconocer las serias
dificultades para financiarlo. Los macrohospita-
les, que hoy estan un poco en retirada, han sido
los recintos preferidos para la atencion curativa,
con sus excesos Yy sus enfoques tardios.

El conocimiento de los factores de riesgo y su
control se han constituido en la piedra angular
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de la prevencion de las enfermedades cronicas,
en tanto que se identifiquen y se les dé un ma-
nejo terapéutico. Pero el propio conocimiento
se convierte en la espada de Damocles que tan
s6lo esta esperando para cercenar la cabeza
del individuo. El tener conciencia de los riesgos
genéticos puede ciertamente favorecer ciertas
conductas preventivas, pero lo cierto es que en
la mayor parte de los casos no es mucho lo que
se puede hacer y el individuo vive con la angus-
tia sobre cuando aparecerd la enfermedad. En
este sentido, el enfoque tradicional de no actuar
mientras no haya danos resulta mas tranquili-
zador aunque ciertamente menos responsable.

La medicina curativa tiene que conformarse con
modificaciones menores en la historia natural
de la enfermedad. No tiene poco valor para los
enfermos el tratamiento antisintomatico en tanto
que reduce el sufrimiento y la medicina paliativa
que abdica de la curacién a favor de una mejor
calidad de vida. La medicina curativa suele
ser remedial y reparativa, lo cual implica una
jerarquia menor que desde luego se subordina
al propésito superior de tratar de evitar la enfer-
medad mds que resolverla o corregirla.

El destino de la enfermedad crénica establecida
es evolucionar hacia complicaciones y secuelas.
En estos casos, la medicina curativa no lo es
tanto sino una estrategia para prevenir o limitar
este rumbo. La diabetes, por ejemplo, muestra
su peor cara en forma de insuficiencia renal,
amaurosis, discapacidades diversas y enferme-
dad cardiovascular, mas que en lo que la define
como un trastorno del metabolismo.

La medicina curativa es una medicina de crisis,
no una estrategia planeada con un control de
variables. Hasta que el asunto estalla empieza
el movimiento y el plan se ajusta estrictamente
a las caracteristicas del caso individual. Cier-
tamente la clinica moderna tiene un enfoque
familiar y social en el sentido de que no sélo
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atiende a la persona sino a su medio, y siempre
hay acciones colectivas que surgen a partir de un
caso individual, como pueden ser los cuidados
preventivos de los hijos.

No es lo mismo actuar para resolver un pro-
blema de salud que trabajar continuamente a
favor de la salud como no es lo mismo resolver
exitosamente un examen que haber alcanzado
un aprendizaje significativo. No es lo mismo
ensenar que lograr que los alumnos aprendan.
No es lo mismo prescribir que curar, recomen-
dar que tener éxito en ello; recetar que lograr
adherencia o apego terapéuticos; no es lo mismo
aprender para el examen que para la vida; no
es lo mismo simular aprendizajes que auténti-
camente alcanzarlos.

Limitaciones de la prevencion

Al representar la opcion mas econémica, la
mas centrada en la preservacién de la salud y
la que evita mas sufrimiento, la prevencion se
suele preferir por sobre la medicina curativa.
No obstante, tiene sus limitaciones en el sen-
tido de que no todo es prevenible al menos en
el estado actual del conocimiento.® Sus logros
en el drea de las enfermedades prevenibles por
vacunacion son notables al grado que se han
erradicado enfermedades y en otros casos se ha
reducido notablemente su incidencia y su efecto.
En esto, nuestro pais ha sido particularmente exi-
toso pues ha alcanzado coberturas que muchos
paises mas desarrollados no han logrado. Pero
cuando el concepto se aplica a las enfermedaes
crénicas, lo cierto es que no se han tenido logros
sustanciales. Mds adn, estas enfermedades van
en aumento en todo el mundo.” Se habla de
epidemias de obesidad, diabetes, hipertension,
Alzheimer, osteoporosis y otras.

Muchas de las recomendaciones con un alto
valor tedrico de prevencion implican nada
menos que cambiar los estilos de vida, lo cual
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es mas facil de decir que de hacer. Aun cuando
esté convencido de la necesidad de cambiar
su conducta, al paciente no le es facil hacerlo
porque suele llevar toda una vida con sus cos-
tumbres y habitos. Al menos se pregunta por
qué tiene que dejar de comer como le gusta,
por qué tiene que sacrificar sus ocios cuando
siente que ya se gand el derecho al descanso,
por qué tiene que abandonar ciertos gustos que
le gratifican. Se ha dicho que, en estas circuns-
tancias, la medicina preventiva es un sacrificio
de las libertades en pos de una probabilidad
estadistica. Muchas de las enfermedades de hoy
en dia no son consecuencia de la agresion del
medio ambiente o de las caracteristicas genéticas
de los individuos, sino que tienen que ver con
la conducta de las personas, con la forma en
que se comportaron en el pasado. Ciertamente
se aspira a que la adopcién oportuna de ciertos
estilos de vida repercutan en la prevencion de
varias enfermedades. Los elementos convencio-
nales del estilo de vida abarcan, desde luego,
el consumo de tabaco, alcohol y otras drogas,
las variantes de la alimentacion, el ejercicio,
el ocio y la distraccién, de tal manera que en
este campo caen las enfermedades asociadas
con la obesidad, el tabaquismo, el consumo
del alcohol, el sedentarismo y las posturas, la
malnutricion, el estrés, la higiene personal y
familiar, el ejercicio de la sexualidad, el manejo
del ocio y el descanso, la automedicacion vy la
autoprescripcion y los patrones de uso de los
servicios de salud. En conjunto, estas enfer-
medades representan la mayor carga para las
sociedades contemporaneas. Hay que reconocer
que histéricamente las recomendaciones han
sido inconsistentes. En otras épocas lo saludable
eran, por ejemplo, los blanearios medicinales,
la ingestion frecuente de agua de manantial,
los purgantes y los enemas periddicos, la ali-
mentacién basada en proteinas animales, la
masticacion cuidadosa, los aperitivos, digestivos
y bajativos; evitar el bafo; no dormir del lado
izquierdo ni boca arriba, no banarse después
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de comer ni los dias de la menstruacién. Basta
analizar cémo han ido cambiando las reco-
mendaciones para la alimentacién infantil en
los Gltimos 100 anos para cuestionar cualquier
recomendacién contemporanea, aunque las de
hoy tengan el sustento de la evidencia. En el siglo
XV, el médico Conrad Heingarter® aconsejaba a
un paciente tras haber consultado su horéscopo:
“Haga ejercicio —es uno de los mejores y mas
nobles tratamientos para regular la salud del
cuerpo humano y prolongar la vida—, mastique
bien, evite la gula, lleve una dieta variada que
contenga verduras y pan integral, beba vino con
moderacion, cepillese los dientes, banese con
frecuencia, no tome narcéticos, evite los lugares
llenos de humo, no se exceda sexualmente y no
duerma boca arriba”.

Con los estilos de vida se han hecho negocios
multimillonarios; entre los antiguos, ademas del
tabaco, el alcohol y las drogas, se ha propiciado
el negocio de los hospitales, los balnearios y los
medicamentos. Los de ahora son los gimnasios,
el equipo deportivo, los alimentos “dietéticos”,
“macrobidticos”, “naturales” y otros, el flore-
cimiento de ciertas medicinas alternativas que
ostentan su carencia de toxicidad. Los estilos
contemporaneos de vida no dejan de tener sus
inconvenientes, como el aumento notable de
lesiones deportivas, los riesgos que tiene correr
en la calle (asaltos, mordeduras de perro, atrope-
[lamientos), la intolerancia de muchas personas
a los alimentos ricos en fibra y la propensién a
trastornos de la conducta alimentaria.

La ciencia de la nutricion ha crecido, dificultosa-
mente, apoyada en estudios metodolégicamente
complejos que le han permitido emerger de un
océano de prejuicios, creencias y conclusiones
prematuras, en el que ha estado hundida toda
la sociedad, sin excluir a los médicos. Mas que
soluciones se han generado controversias a partir
de que se pretende hacer prevalecer la propia
opinién por encima de la verdad cientifica, con
lo que se ha desorientado la sociedad. Algunos

Volumen 30, NUm. 1, enero-febrero, 2014

indicios de las limitaciones que ha tenido el
conocimiento tradicional de la nutricion se
muestran, por un lado, en la frecuente variacion
de las recomendaciones, incluso pasando de
un extremo a otro, y por el otro en la magnitud
de la malnutricion con la epidemia creciente
de obesidad y sus enfermedades asociadas, sin
haber resuelto la desnutricién como causa de
muerte y enfermedad.

Los efectos de las intervenciones nutricionales
son dificiles de evaluar, porque no son inme-
diatos y porque participan en ellos una gran
cantidad de variables. Ademas, el tema esta lleno
de pasion: desde la satanizacion de ciertos ali-
mentos hasta el endiosamiento de otros, sin mas
sustentos que los emocionales o, acaso, los mer-
cantiles. La comida como remedio y prevencién
tiene una larga historia; como fortalecimiento se
alimenta de fantasias que le atribuyen subjetivi-
dades inverosimiles como percibir el calor de las
calorias, la potencia de los extractos testiculares
o la revitalizacion inmediata a partir de los ali-
mentos frescos y naturales.

La prevencion es, hoy por hoy, el desideratum
de los programas de salud; ademas de que se
evitan muchos sufrimientos, las estimaciones
econémicas establecen que con una prevencion
eficaz se ahorra mucho dinero. Nadie duda hoy
en dia que los esfuerzos sanitarios deben diri-
girse a la prevencion, parece algo elemental y
obvio. Los logros en las enfermedades preveni-
bles por vacunacion son incontrovertibles como
también lo son los de diagnéstico preclinico
y los de manejo individual de los factores de
riesgo como estrategias exitosas para preservar
la salud y reducir la mortalidad temprana. Toda
inversion en este sentido esta perfectamente
justificada, maxime que va a evitar tener que
gastar en la curacion o la atencion crénica
de enfermedades, cada vez mds costosas. Los
ejemplos de la erradicacién de la viruela, del
manejo del tabaquismoy la hipercolesterolemia
son bastante convincentes.
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No obstante, la aspiracion de erradicar las en-
fermedades crénicas no trasmisibles parece hoy
en dia una ilusién, una quimera. En estos casos
no basta aplicar una sola medida (como las
vacunas), concentrarse en un factor especifico
de riesgo (como el colesterol) ni limitarse a un
diagnéstico preclinico concreto (como en la
citologia exfoliativa vaginal) para lograr efectos
substanciales. Aqui lo que se tiene que lograr
es que las personas jcambien su estilo de vida!
iNada menos! Que dejen de comer como acos-
tumbraron muchos afios, que modifiquen el uso
de su tiempo libre como nunca antes lo hicieron,
que venzan la pereza a la que consideraban
tener derecho después de tanto trabajar y esfor-
zarse, que ejerzan su sexualidad de una forma
distinta a como lo han hecho hasta ahora, que
modifiquen su forma de beber alcohol que tanto
les gusta. Estas enfermedades son consecuencia
de la conducta humana con todo lo que implica
de responsabilidad personal y de ejercicio de
la libertad. Y no basta decretar lo que conviene
hacer, ni recomendarlo o prescribirlo. No parece
suficiente el legislar, prohibir y sancionar, sino
que es necesario convencer. No solo se trata de
lograr que las personas ubiquen como un valor
la preservacién de la salud sino también que lo
sean los habitos saludables mismos. Para muchos
adoptar estas conductas no sélo es un sacrificio,
sino un atentado a sus libertades, cuya violacién
no soélo afecta su salud y su supervivencia, sino
que los llena de culpas, a lo cual no son ajenos
los propios médicos.

A mayor abundamiento, tal disciplina y sacrificio
no garantiza la prevencion en términos absolutos,
tan s6lo reduce su probabilidad, en la medida que
se trata de enfermedades multicausales y el con-
trol de algunas de las causas (las que se pueden
controlar) no las previene del todo.

Ademas, los estilos de vida saludables, si bien
pueden disminuir los eventos cardiovasculares,
de ninguna manera logran la inmortalidad, de
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modo que, acaso, cambiardn la causa de la
muerte.

Pero todo lo anterior no le resta valor a la
prevencion, tan sélo la ubica en su verdadera
factibilidad. Si a esto se suma la magnitud de
las fuerzas que se oponen a los cambios en
razén de la rentabilidad de los “malos habitos”
se completa el pesimista panorama.

Mas que darse por vencidos anticipadamente,
se requiere entender que lo que se necesita es
un cambio cultural, que no basta exhibir a los
glotones sedentarios, satanizar ciertos alimentos,
prohibir los programas electronicos o de televi-
sién o sustituir las bebidas azucaradas.

La prevencién de enfermedades frecuentmente
es dificil de ubicar en la practica. Se ha dicho
que el éxito de la prevencion es invisible, carece
de dramatismo, frecuentemente requiere cam-
bios persistentes de conducta y puede tardar
mucho en lograr resultados. Las estadisticas
vitales tienen poco efecto emocional y los
beneficios no se revierten al pagador; el dafio
evitable se acepta como normal; las adverten-
cias preventivas pueden ser inconsistentes. A
pesar de sus obvias ventajas, las empresas no in-
vierten en la prevencién de las enfermedades de
sus trabajadores. La prevencion florecerd hasta
que se incorpore como una cultura de salud.

Conclusion

Al ubicar la prevencion de enfermedades en la
adopcion de ciertos estilos de vida favorables
a la salud, irremediablemente se conforma
como un atentado a las libertades. Sélo en la
medida en que tal prevencion se convierta en
un valor que el individuo es capaz de defen-
der y priorizar, el sacrificio adquiere sentido.
La responsabilidad del médico entonces no
es ordenar sino convencer, es alcanzar logros
afectivos y no sélo cognoscitivos, es persuadir
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para promover conductas y no sélo simularlas, es
incorporar la salud auténticamente en la escala
personal de los individuos. Por lo pronto, el valor
de la medicina curativa no se puede cuestionar
ni considerarla el mal menor puesto que se fra-
casé al prevenir. La enfermedad en su conjunto
no es evitable en una sociedad como la nuestra;
lo son ciertas enfermedades en algunos indivi-
duos y bajo determinadas circunstancias. Hoy
por hoy, sin desdenar los esfuerzos preventivos,
es necesario estar al acecho de la aparicion de
danos para atenderlos oportuna y eficazmente.
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Encefalitis letargica:
;enfermedad o sindrome?
Actualidades en la
etiopatogenia de la
enfermedad de Von
Economo

RESUMEN

Entre 1917 y 1920, la encefalitis letargica fue una
enfermedad neurolégica epidémica, a menudo
mortal. En adultos adoptd tipicamente diversas
manifestaciones somaticas de presentacion varia-
ble (extrapiramidalismo [parkinsonismo posten-
cefaliticol/disfuncion de nervios craneales). Esta
enfermedad misteriosa, epidémica y devastadora
causo6 la muerte de cerca de 500,000 personas en
Europa central entre 1917 y 1920. Se le denominé
popularmente “la enfermedad del suefio”. A partir
de 1940 esta enfermedad continué ocurriendo es-
porddicamente, pero no mas de manera epidémica.
La descripcion original de la encefalitis letargica
se ha atribuido al Barén Constantin Von Economo;
sin embargo, éste nunca establecié una relacién
entre el microorganismo etiolégico de la influen-
za con la encefalitis letargica. Esta asociacion se
aclar6 después de varias décadas (Vilensky y su
grupo, 2008). En la actualidad se considera un
trastorno poco frecuente, con casos esporadicos
mencionados en la bibliografia médica después
de 1921; recientemente se identificaron diversos
agentes que comparten la fisiopatologia de esta
entidad y neurotropismo dirigido a la sustancia
negra del mesencéfalo, entre ellos: seroconversién
del coxsackievirus B3, virus de la encefalitis japo-
nesa, virus de la influenza NTHT1 (VINTH1), virus
de St. Louis, herpes virus humano tipo 8, virus del
Oeste del Nilo (VON) y poliovirus. Comunicamos
un caso de encefalitis letargica sin determinacion
de su causa.

Palabras clave: encefalitis letargica, parkinsonismo
postencefalitico, enfermedad del sueno, virus de la
influenza ANTH1, C. Von Economo, sustancia negra,
virus del Oeste del Nilo, poliovirus.
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CLINICAL CASE
Med Int Méx 2014;30:73-87.

Lethargic Encephalitis:
Disease or Syndrome?
Up-to-day in the
Ethiopatogenics of the Von
Economo Disease

ABSTRACT

Between 1917-1920, the encephalitis lethargic was
an epidemic neurological disease, often lethal. In
adults it adopted various somatic manifestations with
variable presentation (extrapyramidal symptoms [post-
encephalitic parkinsonism]/ cranial nerve dysfunction).
This mysterious, epidemic and devastating disease
led to the death of nearly 500,000 peoples in Central
Europe between 1917 and 1920 called “sleeping
sickness”. After 1940 the disease continued sporadi-
cally, but never in an epidemic manner. The original
description is attributed to the Baron Constantin Von
Economo, but he never correlated influenza etiologic
microorganism with the development of encephalitis.
This association was cleared after several decades until
2008. Currently it is considered a rare disorder with
sporadic cases mentioned in the literature after 1921.
Recently there are several agents identified sharing
pathogenesis of this condition and its affinity to injure
the substantia nigra bilaterally including: Coxsackie-
virus-seroconversion-B3, Japanese encephalitis virus,
ANTH1 influenza virus, human herpes virus type-8,
St. Louis virus, West Nile virus, and polioviruses. We
present a case with lethargic encephalitis without
identification of the etiologic agent.

Key words: lethargic encephalitis, post-encephalitic
parkinsonism, sleeping sickness, Constantin Von
Economo, sustantia nigra, influenza virus ANTHT,
West Nile virus, polioviruses.
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Paciente masculino de 17 afios de edad, origina-
rio y residente de Cheran, Michoacan, México,
estudiante de bachillerato, soltero, sin hijos,
diestro, catélico.

Inici6 su padecimiento el 4 de agosto de 2010
con cefalea, fiebre, disartria, disnea de medianos
a pequenos esfuerzos de rapida evolucion (un
dia), respiracién paraddjica y tiros intercostales,
siguié inmediatamente con cuadriparesia, som-
nolencia y progres6 rapidamente al estupor.
Fue enviado al Centro Médico Nacional 20
de Noviembre el 19 de agosto de 2010, con
resonancia magnética de encéfalo que mostr6
hiperintensidad en T2 y FLAIR (Figura T Ay B) e
hipointensidad en T1 simple y sin reforzamiento
con medio de contraste (Figura 1 Cy D) en la
sustancia negra bilateral; la puncién lumbar,
con estudio citoquimico de liquido cefalorra-

Figura 1. Resonancia magnética nuclear del encéfalo.
Ay B. Nétese la hiperintensidad en la sustancia negra
en secuencias FLAIR y T2. C y D. Hipointensidad
inusual en fases T1 simple y contrastada (asteriscos).

[
B4

quideo mostro: leucocitos 74 X C, linfocitos
100%, glucosa 48 g/dL, proteinas 28 mg/dL; los
cultivos para hongos, bacterias y virus fueron
negativos; TORCH negativo, panel viral negativo,
anti-Gq1B negativo, anticuerpos contra el virus
del Oeste del Nilo negativos, citolégico normal.
Recibi6 tratamiento con aciclovir, dexametasona
e 1gG durante cinco dias.

Dos dias posteriores a su ingreso cursé con
mutismo acinético hasta el 26 de agosto de
2010 (Figura 2), cuando logré comunicarse con
movimientos sutiles de los dedos, se documentd
oftalmoplejia hacia todas direcciones con mayor
dificultad para la supraversion (Figura 3), al igual
que parkinsonismo (rigidez generalizada, rueda
dentada, temblor de reposo con fascies inexpre-
siva e incapacidad para la deambulacioén, (Figura
4). El 28 de agosto de 2010 se instaurd trata-
miento con levodopa/carbidopa 12.5/125 cada
6 horas, con lo que se redujeron los sintomas
extrapiramidales (facies inexpresiva, temblor de
reposo, rigidez con rueda dentada), en el curso
de dos dias el paciente inici6 la deambulacion
con marcha festinante, propulsiva, acompanada
de disminucién de braceo de manera simétrica
(Figura 5), hipofonia, inestabilidad postural con
evolucion tendiente a la mejoria. La resonan-
cia magnética nuclear de encéfalo de control
realizada el 2 de septiembre de 2010 mostrd
los mismos cambios de intensidad en las mis-
mas secuencias, pero con disminucién de las
lesiones. Fue egresado a su domicilio el 10 de
septiembre de 2010.

DISCUSION

La encefalitis letargica epidémica afect6é a un
gran nimero de individuos en Europa central
entre 1916 y 1920,' causando la muerte de
mas de 500,000 personas. Constantin Von Eco-
nomo (Figura 5) documenté las caracteristicas
clinico-patoldgicas (Figura 6), durante lo que
parece haber sido uno de los primeros brotes de
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Figura 2. El paciente muestra somnolencia excesiva, despierta al estimulo intenso, pero vuelve a quedarse

dormido al cesar el estimulo.

Figura 3. A-E: Oftalmoplejia internuclear. F. Limitacion para la supraversion de la mirada.

influenza en Viena en 1916;% sus observaciones
y deducciones se registraron en publicaciones
subsecuentes de este autor.’* Popularmente
se denominé a la encefalitis letargica como
“enfermedad del suefio”. Esta entidad continud
apareciendo esporadicamente, pero a partir de
1940 no mas de manera epidémica. El parkin-
sonismo postencefalitico fue la secuela mas

comun a largo plazo que seguia a las manifes-
taciones tempranas del trastorno y en ocasiones
después de un periodo intermedio de aparente
recuperacion de meses a afos. La estrecha si-
militud entre la encefalitis letargica y la Ilamada
“influenza epidémica espanola” durante el final
de la primera Guerra Mundial ha sido motivo de
controversia desde la descripcién original de Von
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Figura 4. Rigidez, signo de la rueda dentada, bradis-
cinecia y fascies inexpresiva.

Economo en 1917, por tanto, se han utilizado ar-
gumentos epidemioldgicos para reforzar y refutar
las similitudes de estas dos condiciones clinicas.

Constantin Von Economo describi6 lesiones en
la sustancia negra en la forma crénica en 1919
y sefald la importancia de sus nicleos en sin-
dromes extrapiramidales en el mismo afio que
Trétajacoff, de manera independiente, describié
la degeneracion de la sustancia negra como
el sello neuropatolégico en la enfermedad de

Figura 6. Fotografia del barén Constantin von Eco-
nomo en 1917.

Parkinson idiopatica. Economo distingui6 la
encefalitis letargica de la encefalitis hemorragica
y la gripe espafola que ocurrié en 1918-1919,

Figura 5. Fotograma que ilustra la secuencia de movimientos para la deambulacién asi como la mejoria poste-
rior al inicio del tratamiento con levodopa: postura encorvada, dificultad para el inicio de la marcha, marcha
festinante, pasos cortos, braceo disminuido, giros compuestos.
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de otras formas de encefalitis epidémica en el
decenio de 1920. Hizo una revision de estos
padecimientos en 1931 durante el primer con-
greso internacional de neurologia celebrado en
Berna, Suiza. Los estudios de Economo siguen
ejerciendo un gran efecto hasta nuestros dias.’”

El estudio anatomopatolégico de especimenes
cerebrales de pacientes que fallecieron de
encefalitis letargica ofrecieron a Von Economo
la oportunidad para introducirse a la funcién
del sueno (Figura 7). En 1918 postulé un me-
canismo de regulacién del suefio con mayor
exactitud por sus observaciones clinicas entre
1923y 1925.8

En su descripcion de 1916-1917 Economo des-
cribio tres patrones clinicos:

La forma somnolencia-oftalmopléjica: se distin-
gue por un prédromo breve, inespecifico, que
consiste en malestar general, cefalea y febricula,
ademas hizo hincapié en que la fiebre elevada,
stibita, las mialgias y los sintomas de las vias
respiratorias altas, caracteristicos de la influen-
za, estaban ausentes. El paciente mostraba
incremento de la somnolencia hasta caer en un
sueno profundo del cual podia ser facilmente
despertado, y recaia nuevamente en un suefio
profundo cuando cesaba el estimulo; la somno-
lencia duraba una o dos semanas, mas tarde, ésta
empeoraba y resultaba en coma conduciendo
a la muerte o se reducia gradualmente hasta
la recuperacion total. La aparicién de paralisis
durante los primeros dias de la enfermedad,
especialmente de los musculos oculomotores,
primordialmente los rectos internos y exter-
nos con ptosis y diplopia secundaria, fue una
caracteristica consistente, las extremidades a
menudo se volvian débiles o hipotdnicas, oca-
sionalmente los grupos musculares mostraban
rigidez, también describi6 la fascies inexpresiva;
la mortalidad asociada con este patrén era de
50%, pero la debilidad crénica y las secuelas
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Figura 7. Primera descripcion de encefalitis letargica
por Von Economo en 1917 en la publicacién Wien
Klin Wshr 1917;30:581-3.

neuroldgicas no fueron comunes en esta forma
de encefalitis letargica.

La forma hipercinética de la encefalitis letar-
gica se distinguia por piernas inquietas como
sintoma dominante, la cual asumia la forma de
alteraciones motoras incluyendo sacudidas o
contracciones de grupos musculares sobre un
fondo de ansiedad, incluso en un estado mental
frenético. El inicio era mas stbito que en la forma
somnolencia-oftalmopléjica, a menudo acompa-
fada de dolor en espalda y cuello, postracion y
debilidad, seguidos de reposo motor y mental.
El insomnio o la inversién de patrones del sueno
fueron sintomas comunes, aunque esta forma de
encefalitis letargica era poco parecida a la forma
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somnolienta, ambas indicaban una profunda
alteracion de los estados del suefio reflejando
una lesién en dreas funcionales relacionadas en
el encéfalo. La ptosis y diplopia no eran frecuen-
tes en este patron, a medida que la enfermedad
progresaba los movimientos involuntarios incre-
mentados interferian con las acciones voluntarias,
esto dificultaba la distincién entre la encefalitis
letargica de la corea. El pronéstico de este patron
era variable. La mortalidad en las etapas iniciales
de la enfermedad fue tan alta como en la forma
somnolencia-oftalmopléjica, esta forma seguia fre-
cuentemente el patrén de la forma somnolienta y
ocasionalmente el de la forma acinética-amiosta-
tica, las etapas tardias de esta forma se asociaban
con una mortalidad mas baja respecto a las otras
(40%). La recuperacion total fue menos comdn
que en la forma somnolienta.

Aunque la forma acinética-amiostatica era la mani-
festacion menos comun de la encefalitis letargica
aguda, ésta se asociaba con una alta proporcion
de secuelas cronicas, en esta forma cronica, Von
Economo designé a la enfermedad como parkin-
sonismo en resemblanza a la “paralisis agitante”,
descrita previamente por James Parkinsonen 1817.
Estos pacientes también exhibian alteracion del
patrén suefio-vigilia, oftalmoplejia, diplopia, ptosis
y debilidad general de los mdsculos oculares. La
mortalidad en la etapa aguda de esta forma era
menor que en las demas, aunque ésta tenia mas
probabilidad de progresion a una forma crénica.

La evolucion de esta forma de encefalitis letargi-
ca hacia el parkinsonismo crénico se reconocié
en 1921.

Parkinsonismo postencefalitico: este sindrome
se denomind asi por la constelacién clinica
muy similar a la enfermedad de Parkinson idio-
patica, aunque establecer una diferencia entre
parkinsonismo postencefalitico y enfermedad
de Parkinson idiopatica en ocasiones resultaba
dificil; sin embargo, estos trastornos no resulta-

Figura 8. Dibujos originales de von Economo en los
que delimita y menciona las estructuras relacionadas
con la funcién del suefio en el tallo cerebral y las
afectadas en la encefalitis letargica.

Figura 9. Histopatologia de encefalitis letdrgica en
fase aguda. A y B. Tincién de manguitos corticales
tenidos, neuronofagia y congestién. D y E. Degene-
racion lenticular y sustancia negra e inflamacién con
proliferacién glial, respectivamente. F. Inflamacién del
talamo 6ptico. G y H. Congestién glial, proliferacion
y trombosis de puente bajo y bulbo, respectivamente.
I. Degeneracion cerebelosa.

ban clinicamente del todo idénticos. La principal
diferencia fue la edad de inicio, el inicio del
parkinsonismo postencefalitico sobrevenia en
cualquier grupo de edad, incluida la poblacién
infantil. Otras diferencias clinicas incluian la
ausencia en el parkinsonismo postencefalitico
del temblor en “cuenta monedas” caracteristico
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de la enfermedad de Parkinson idiopdtica, el
parkinsonismo postencefalitico progresaba mas
rapido y en brotes, a diferencia de la progresion
lenta de la enfermedad de Parkinson idiopatica.
Von Economo discernié que en ambas entidades
existian alteraciones de estructuras similares.

Desde 1918 se han identificado muchos virus
que pueden causar encefalitis; sin embargo,
ninguno de ellos produce de manera consistente
el espectro tipico de sintomas y subsecuentes
secuelas parkinsénicas que caracterizan a la
encefalitis letdrgica.?

Las reacciones secundarias a agentes infeccio-
sos, toxinas ambientales y bacterianas también
pueden producir sintomas encefaliticos ines-
pecificos. Las lesiones patoldgicas similares a
las que se observan en la encefalitis letargica
pueden ser causadas por una gran cantidad
de virus y toxinas. Sin embargo, para que un
agente especifico sea propuesto como causa de
encefalitis letargica, éste debe cumplir diversos
criterios. Primero, éstos deben ser capaces de
causar no sé6lo sintomas encefalopaticos ge-
nerales, sino también el espectro de sintomas
tipicos de encefalitis letargica.” Ademas, la
enfermedad debe cumplir criterios epidemiol-
gicos de certeza: ocurrencia en pequefos brotes
durante el curso de unos pocos meses a finales
del invierno o principio de la primavera, sin
evidencia de contagio directo, infeccién en la
poblacion de todas las edades, causa de muerte
en 20 a 50% de los casos, con parkinsonismo
crénico como secuela. Aunque algunos casos
esporadicos similares a la encefalitis letargica
se describen ocasionalmente, es evidente que
la enfermedad en forma epidémica ha desapa-
recido. Los arbovirus, incluidos en las familias
Togaviridae y Flaviviridae, entre otros, son virus
ARN trasmitidos por artropodos pequefios que
cumplen muchos de estos criterios. Sin embar-
go, las encefalitis epidémicas relacionadas con
arbovirus causan sintomas exactamente iguales
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Figura 10. Imagenes en T1 que muestran hipointensi-
dad de la sustancia negra bilateral (puntas de flecha),
apreciandose disconjugacion de la mirada (flechas).

Figura 11. Imagenes en T1 con administracién de
medio de contraste, las lesiones de la sustancia negra
bilateral persisten hipointensas (puntas de flecha),
continta apreciandose disconjugacién de la mirada.

a los de la encefalitis letdrgica, pero tienen una
patrén estacionario practicamente contrario al
asociado con esta Ultima, con un pico a finales
del verano y principios del otono."

La encefalitis letargica inicialmente se con-
fundia con poliomielitis; sin embargo, se
reconocio que los sintomas, estacionalidad y
especialmente la edad de distribucién de casos
de poliomielitis no fueron consistentes con
encefalitis letargica.
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El grupo de enterovirus (picornaviridae), al
cual pertenece el poliovirus, también incluye
al coxsackievirus y ecovirus, algunos pueden
causar encefalitis. Sin embargo, ninguno se
distingue por causar la gama total de sintomas
de la encefalitis letargica y la mayor parte de
ellos, al igual que con la poliomielitis, tienden
a causar enfermedades predominantemente de
lainfancia.’Los autores concluyen que, aunque
la patologia y epidemiologia del parkinsonismo
postencefalitico son consistentes con un origen
viral, ninguno resulta con secuelas parkinséni-
cas croénicas parecidas a las del parkinsonismo
postencefalitico. Los efectos colaterales de la

Figura 12. Resonancia magnética nuclear en fase T2
(A) y FLAIR (B). Predomina la hiperintensidad de la
sustancia negra en estas secuencias.

[
B4

toxicidad por farmacos, toxinas ambientales
o neurotoxinas producidas por bacterias son
causas alternas con repercusion en el sistema
nervioso central. Recientemente se reconocie-
ron subtipos desconocidos de herpes virus, por
ejemplo, herpes virus humano 8, que fue identi-
ficado como agente causal de sarcoma de Kaposi
y quiza también sea una causa enigmatica de
encefalitis letargica.'

Influenza y encefalopatia-encefalitis

La encefalopatia relacionada con la influenza se
observa principalmente en poblaciones pediatri-
cas en Asia, a menudo sobreviene en el pico de
las enfermedades virales y puede ser mortal.™
El liquido cefalorraquideo generalmente es
normal y el encéfalo muestra minimos cambios
histopatolégicos; sin embargo, muestra conges-
tién severa en autopsias. Se ha reportado que el
virus se ha recuperado en titulaciones bajas en
tejidos extrapulmonares, incluidas las menin-
ges."” Una condicién mas grave, la encefalopatia
necrotizante aguda, también se ha relacionado
con infeccién del virus de la influenza y otros
patégenos virales.'®

El sindrome de encefalitis postinfluenza es
extremadamente raro y, en contraste con la ence-
falopatia, ocurre dos o tres semanas después de la

Figura 13. Tractografia: interrupcién de las fibras nigroestriatales (iluminadas en rosa).
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recuperacion de la influenza, el liquido cefalorra-
quideo muestra cambios inflamatorios y siempre
hay recuperacién. Se ha propuesto un mecanismo
autoinmunitario; sin embargo, la asociacion con
la infeccién por influenza es tenue, debido a que
el virus no se ha obtenido del encéfalo o del liqui-
do cefalorraquideo. Por otro lado, el ARN del virus
de la influenza se ha reportado por reaccién en
cadena de la polimerasa de transcriptasa inversa
(RT-PCR) del liquido cefalorraquideo y la serologia
inicial puede reflejar de manera aproximada una
elevacion en la titulacion.’”

La influenza es causa conocida de meningoen-
cefalitis viral, pero ésta es poco frecuente, en
un estudio de 11 anos de mas de 22,000 culti-
vos de muestras de liquido cefalorraquideo de
pacientes con meningoencefalitis se obtuvo el
aislamiento de 1,270 virus, pero sin casos de
influenza Gnicos."

El periodo de los brotes de las dos enfermedades
en la misma ubicacion geografica también pesan
contra la hipotesis que vincula a la encefalitis
letargica con la influenza. Posiblemente la pri-
mera se deba a una respuesta autoinmunitaria
retrasada, desencadenada por la influenza. El
soporte experimental de la teorfa autoinmuni-
taria proviene del estudio de una inmunizacién
Gnica en conejos. La infeccion por el virus de
la influenza NTH1 (ANWS/33, A/WSN/33, A/
Bellamy/42 y A/New Jersy/76), pero no otras
cepas de influenza A y B, producia anticuerpos
para una proteina neural de 37 kDa, también
presente en humanos."

Es frustrante que después de al menos un siglo
de esfuerzo se conozca muy poco acerca del
origen de la encefalopatia letargica. Existen
numerosas limitaciones técnicas que podrian
dar falsos negativos experimentales. En la
actualidad en los anfiteatros no se refrigeran
los cadaveres, por tanto, se produce autolisis
que provoca degradacion viral, después de
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la cual el encéfalo es notoriamente dificil de
fijar, y la fijacién con formalina es subéptima
para estudios moleculares. Existen dificultades
para el procesamiento de lisado de fijaciones
con formalina, el tejido embebido en parafina
es el problema comuin para inhibidores de
PCR, todos estos factores pueden afectar de
manera adversa su sensibilidad (Figura 14 y
Cuadro 1).2°

La causa de la forma epidémica nunca se ha
explicado de manera satisfactoria y es motivo de
controversia. La hipétesis aceptada mas amplia-
mente es que el virus de la influenza ANTH1 era
el microorganismo principalmente implicado.
Esto se debe, sobre todo, a la propagacién pan-
démica de este virus durante la primera Guerra
Mundial. Por tanto, una estrecha relacion cau-
sal entre ambos trastornos fue considerada por
muchas autoridades atin con escepticismo, y se
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Figura 14. Incidencia por edad (1915-1937) segtin
reportes de la bibliografia.
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Cuadro 1. Estudios experimentales de la hipétesis de la

influenza

Referencia Tipo
Martilla 'y su S

grupo,
1977

Martilla 'y su S

grupo,
1977 b

Issacson y su R

grupo,
1995

McCall y su R
grupo, 2001

Gamboaysu A
grupo, 1974

Elizan y Ca- A
sals, 1998

Hallazgos

No se encontraron diferencias
entre 23 casos de parkinsonis-
mo postencefalitico y 421 casos
de enfermedad de Parkinson en
controles para anticuerpos para
cromatina de influenza P/R8/34

No se encontraron diferencias
significativas entre 20 casos de
parkinsonismo postencefalitico y
55 casos de enfermedad de Par-
kinson y controles pareados so-
bre anticuerpos para cromatina
de influenza PR/8/34 y Sw/1976
muy similar a los pacientes con
parkinsonismo postencefalitico
como en el estudio de Martilla
y col. 19772

No lograron detectar ARN del
virus de la influenza en pacientes
con parkinsonismo postence-
falitico

Deteccién de $2-microglolulina
de 2 pacientes con encefalitis
letargica, 3 posibles pacientes
y 2 victimas de parkinsonismo
postencefalitico, pero con inca-
pacidad para detectar fragmentos
del virus de la influenza

Los antigenos NWS y WSN de-
tectados en el hipotdlamo y el
mesencéfalo de 6 pacientes con
parkinsonismo postencefalitico,
pero pacientes sin enfermedad
de Parkinson

Inmunohistoquimica negativa
para diversas cromatinas de
influenza incluyendo en una
encefalitis letdrgica aguda y un
cerebro con parkinsonismo
postencefalitico

Tomado de la referencia 20.

Detalles clinicos

No se proporcionaron detalles
sobre cémo se distingui6 el
parkinsonismo postencefali-
tico de la encefalitis letdrgica

Pacientes con parkinsonismo
postencefalitico ya sea que
hayan tenido recuperacién de
encefalitis o crisis oculogiricas

Sin datos clinicos proporcio-
nados

4/6 casos de parkinsonismo
postencefalitico tuvieron crisis
oculogiricas; todos tuvieron
caracteristicas encefaliticas
consistentes con Von Eco-
nomo

4/6 tuvieron crisis oculogiri-
cas, todos tuvieron caracte-
risticas consistentes con Von
Economo

Parkinsonismo postencefali-
tico que haya ocurrido con
crisis oculogiricas, los casos
de encefalitis letdrgica fueron
masculinos de 20 afos de
edad quienes fallecieron una
semana después de padecer
cefalea, somnolencia, fiebre
y coma

Comentarios

Los autores indicaron que los re-
sultados no apoyan los hallazgos de
Gamboa y col. (1974)

Los autores consideraron que las
concentraciones de anticuerpos de
pacientes que estan asociados con
el virus tienen mayor probabilidad
del haber causado la pandemia de
influenza

Implica que el virus podria haber
sido detectado durante la fase de la
enfermedad

Los autores notaron la posibilidad de
efectos secundarios de la influenza,
por ejemplo, autoinmunidad de
encefalitis letargica

El estado de los resultados de los pa-
cientes no son pruebas concluyentes
del origen de la encefalitis letdrgica

Los autores sugieren que los resul-
tados negativos posiblemente se
deben a la deteccién de antigenos
no sensibles, una evaluacién del
antigeno, evaluacion antigénica de
manera no apropiada o virus ausente
durante el fallecimiento

La encefalitis letargica se considerd una enferme-
dad psiquiatrica por excelencia. La vasta mayoria

afianzo solamente durante las dos epidemias en
épocas pasadas.
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de quienes supervivieron al periodo inicial del
trastorno se encontraron llenos de afecciones
neuroldgicas (parkinsonismo principalmente),
asi como alteraciones psiquiatricas que variaban
desde el nerviosismo y pérdida de concentracion,
hasta un sindrome que era dificil de distinguir
de la esquizofrenia. La mayoria de las victimas
tenfa menos de 40 afios de edad al momento de
la infeccion, por lo que estas secuelas neurop-
siquidtricas representaban un problema a largo
plazo para los pacientes y sus familiares. La in-
tensificacion de la evolucién perturbadora de la
enfermedad resultaba en un periodo prolongado
de aparente bienestar que se interponia entre la
recuperacion del ataque inicial y la aparicién de
secuelas, tipicamente en un intervalo variable de
meses a anos e, incluso, décadas.?’

Importantes investigaciones revelaron la
notable mutabilidad genética del virus de la
influenza. Las pandemias de influencia de
acuerdo con modelos actuales ocurren cuan-
do el “desplazamiento antigénico” facilita la
emergencia stbita de una cepa nueva del virus,
esto provee un cambio inmunolégico para los
huéspedes potenciales no preparados. El des-
plazamiento antigénico es el proceso durante
el cual una cromatina de influenza existente
adquiere un nuevo gen de hemaglutinina,
codificando una proteina distinta de manera
muy marcada a la expresada previamente por
este virus, por intercambio de cromatina con
otro virus, con la posibilidad mas temible de
que se inicie en la actualidad la introduccién
del gen de hemaglutinina del virus de la in-
fluenza aviar H5N1, que es poderosamente
patogénico. Este proceso es distinto del que
resulta por incremento del “desplazamiento
antigénico” en la constitucion de aminoacidos
del virus de la influenza de hemaglutinina y
proteinas neuraminidasa (N), las cuales alteran
las propiedades de unién a anticuerpos del
virus sin alterar radicalmente otras propiedades
del virus.?
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Se ha descrito un dafio de la sustancia negra en la
poliomielitis asociada con vacunacién, ademas,
se ha postulado que la infeccién por poliovirus
es un posible factor de riesgo tardio de enfer-
medad de Parkinson. Existen diversos reportes
de incremento en la incidencia de enfermedad
de Parkinson idiopética en adultos que tuvieron
diagnéstico de poliomielitis en la infancia.?*-?°

El liquido cefalorraquideo generalmente es normal y
el encéfalo muestra minimos cambios histopatolégi-
cos, con congestion grave observada en autopsias.

Otros agentes implicados en la encefalitis letar-
gica, aunque de manera infrecuente, ademas de
los ya comentados, son: el virus del sarampion,
de Epstein-Barr y Coxsackie B.2°

En una revision reciente de 2011 se reforzé la
correlacion entre estas entidades y la subsecuente
aparicion de encefalitis letargica, con especial
atencion nuevamente a las diversas cepas del virus
de lainfluenza, coxsackievirus, el virus de la ence-
falitis japonesa, virus del Oeste del Nilo y el VIH,
compartiendo en su fisiopatologia la produccién de
anticuerpos antineuronales contra ganglios basales
obtenidos por inmunoabsorcion (Anti-GB-Abs).?”

Histopatologia

Las caracteristicas histopatologicas observadas
de manera consistente en necropsias de pacien-
tes con encefalitis letdrgica son:

¢ Inflamacién de la sustancia gris no hemorra-
gica con hallazgos macroscépicos negativos
en la mayoria.

e Congestion superficial, hemorragias menin-
geas ocasionales.

e Especial dano de la sustancia negra, locus
ceruleus y otras areas del tallo cerebral; no
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se observan cuerpos de Lewy, pero con am-
plia propagacién de marafias neurofibrilares
(sin placas).

e Infiltracion linfocitica en los ganglios basa-
les, el mesencéfalo, el puente y el acueducto
de Silvio.

e Neuronofagia (menor a mayor).

e Dano menor de la corteza cerebral y el
cerebelo.?8:%

Neuroimagen

La resonancia magnética ilustra diversos puntos
de interés, primero demuestra que los pacien-
tes con encefalitis letargica tienen correlacién
clinico-radiolégica, aunque se ha descrito pre-
viamente despigmentacién en la sustancia negra
en piezas patologicas,*® estos cambios pueden
demostrarse in vivo con estudios de resonancia
magnética, que ayudan a los médicos en el diag-
nostico de este sindrome complicado. Segundo,
las lesiones se encuentran bien localizadas en la
sustancia negra de manera bilateral. Esto corre-
laciona bien con los signos extrapiramidales del
paciente, en un individuo sano, la sustancia ne-
gra, una region que conecta los ganglios basales
con el estriado, consiste en células oscuras pigmen-
tadas y producen dopamina, un neurotrasmisor
quimico, los ganglios basales modulan la accion
de la dopamina, responsable de la planeacién
y el control automatico de los movimientos del
cuerpo a través de la via talamica-corticobasal. El
agotamiento bilateral de dopamina de la sustancia
negra interrumpe esta via y produce bradicinesia
conrigidez; sin embargo, aun no se aclara por qué
la sustancia negra se dafia de manera selectiva
en la meningoencefalitis; desafortunadamente,
es dificil aislar el agente etioldgico en la mayor
parte de las ocasiones en cultivos para virus o
bacterias. Tercero, las lesiones en la resonancia
magnética muestran la evolucion rapida y progre-

c
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sién subsecuente de la enfermedad, la resonancia
magnética en un inicio revela cambios bilaterales
en la sustancia negra, sugerente de un proceso muy
agudo, tres semanas mas tarde muestra lesiones
hipointensas inusuales con bordes de alta sefial en
imagenes de T1 ponderado, la causa del borde de
alta sefal atin no es clara, pero puede representar
atrapamiento iénico paramagnético. Estos cambios
adn persisten tres meses después, lo que sugiere
que probablemente representan areas de dafio
focal con encefalomalacia quistica. En conclusion,
aunque la despigmentacion de la sustancia negra
se ha descrito previamente en piezas patologicas de
pacientes con encefalitis letargica, es raro encontrar
estas lesiones confinadas a la sustancia negra de
manera bilateral >

Criterios clinicos para el diagnédstico de
encefalopatia letargica

Howard y Less propusieron siete criterios mayo-
res para el diagnéstico de encefalopatia letdrgica,
definiéndola como una enfermedad encefalitica
aguda o subaguda con al menos tres de los
siguientes criterios: a) signos de dafio de los
ganglios basales, b) crisis oculogiras, ¢) oftalmo-
plejia, d) comportamiento obsesivo-compulsivo,
d) mutismo acinético, e) irregularidad respirato-
ria central, f) somnolencia, inversion del sueno
0 ambos.”!

Abordaje actual en pacientes con encefalopatia
letargica confirmada o probable

Aunque recientemente no se han reportado bro-
tes de encefalopatia letargica, ésta atin ocurre
de manera regular, por tanto, al encontrase con
un caso sugerente de encefalopatia letargica,
con las caracteristicas clinico-radioldgicas
comentadas y la dificultad aunada para aislar
el agente etiologico durante el transcurso de la
historia médica, recientemente se sugiri6 rea-
lizar extensas investigaciones de laboratorio y
examenes para tratar de identificar de manera
precisa al agente implicado. Entre estos estudios
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destacan: anticuerpos intraneuronales (anti-BG-
Abs) contra ganglios basales detectados por
inmunoabsorcién, imagenes de tomografia por
emision de positrones con "*F-fluorodeoxigluco-
sa ("*F-FDG PET) y "*F-fluorodopa (**F-DOPA) y,
en casos selectos, videoelectroencefalograma.
En un estudio realizado en 2009 por Lépez-Al-
berola y su grupo, en la universidad de Miami,
se evaluaron ocho pacientes (5/3) de 2 a 28 afios
de edad (media: 9.3 = 9.5) con encefalopatia,
trastornos del suefo y sintomas extrapirami-
dales que estuvieron presentes en todos los
casos. Los exdmenes de laboratorio mostraron
leucocitosis en el liquido cefalorraquideo en
5 de 8 pacientes, las imagenes de resonancia
magnética mostraron anormalidades estructura-
les en 7 de 8 casos y los estudios de "*F-FDG PET
mostraron hipermetabolismo gangliénico basal
en 4 de 7 pacientes, el tratamiento aprobado
incluy6 inmunomodulacién y terapia sintoma-
tica. No se report6 la mortalidad en esta serie;
sin embargo, continGan ocurriendo casos de
encefalitis letargica, aunque de manera espo-
radica. El diagndstico debe establecerse sobre
la sospecha clinica con apoyo de examenes de
laboratorio y estudios de imagen, lo que permi-
tird el diagndstico y tratamiento oportunos, por
tanto, en pacientes con sospecha de encefalitis
letargica se sugiere que, ademds de los estudios
convencionales como reaccién en cadena de
la polimerasa por transcriptasa inversa para
arbovirus, enterovirus y las diversas cepas de
influenza comentadas, se realice el estudio de
anticuerpos intraneuronales (anti-BG-Abs).?

DISCUSION

Entre 1917 y 1920, la encefalitis letargica fue
una enfermedad neuroldgica epidémica, a
menudo letal, con mortalidad de alrededor
de 500,000 personas entre 1917 y 1940; en
la actualidad la enfermedad se manifiesta de
manera esporadica. Sin embargo, en la primera
década del siglo XXI —con el desarrollo de in-
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novadores auxiliares de bioingenieria, mejoria
de la tecnologia imagenolégica y una amplia
gama de medios tecnolégicos para obtener
serologia de mayor precision— se identificaron
diversos agentes implicados en la aparicion de
encefalitis letdrgica, por tanto, a propdsito de
nuestro caso informado, quien cursé estricta-
mente con los criterios clinicos y paraclinicos
establecidos, sin identificar lamentablemente al
agente causal y en cualquier caso similar deben
tenerse en cuenta los diversos agentes etiologi-
cos identificados hasta la fecha, como el virus
de la influenza y sus diferentes cepas y subtipos
NT1H1 (ANWS/33, A/WSN/33, A/Bellamy/42 y
A/New Jersey/76), coxsackievirus, el virus de la
encefalitis japonesa, virus del Oeste del Nilo,
virus de St. Louis y el VIH, herpes virus humano
tipo 8, vacunacioén postpoliomielitis y sarampién
en casos infantiles. Por tanto, no debe menos-
preciarse la realizacién de reaccién en cadena
de la polimerasa por transcriptasa inversa para la
determinacion de los mismos, asi como las prue-
bas imagenoldgicas adicionales mencionadas
(tomografia por emision de positrones con '°F-
fluorodeoxiglucosa y '®F-fluorodopa). Gracias a
todos los avances tecnoldgicos se establece que
la encefalitis letargica no sélo es una entidad
estrechamente asociada de manera aislada con
el virus de la influenza, sino que abarca una
amplia gama de agentes y posibilidades que hay
que considerar. Por tal motivo, sugerimos que
la encefalitis letargica o la enfermedad de Von
Economo debe Ilamarse a futuro sindrome de
encefalitis letargica o sindrome de Von Economo
porque con los recientes avances en la medici-
na se ha demostrado que no sélo el virus de la
influenza produce las manifestaciones clinicas
de esta entidad, sino que diversos enterovirus
son productores de anticuerpos anti-GB con
afeccion predominante en masas grises centrales
y, de manera particular, en la sustancia negra
bilateral. Por tanto, ante un caso de encefalitis
letargica deben agotarse todas las posibilidades
diagnosticas.
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Trombosis venosa yugular
externa

RESUMEN

Se comunica el caso de un paciente de 66 afios de edad
que cuatro semanas posteriores al retiro de catéter central
en posicién subclavia derecha tuvo astenia, adinamia, ce-
falea, aumento de volumen en el lado derecho del cuello
y dolor. El ultrasonido doppler de vasos del cuello y la TAC
contrastada corroboraron el diagnéstico de trombosis ve-
nosa yugular derecha y de la vena subclavia ipsilateral. Se
inicié tratamiento anticoagulante con heparina de bajo peso
molecular durante cinco dias y posteriormente anticoagula-
ci6n formal con antagonista de la vitamina K. Si bien existe
poca informacién de casos comunicados, se han realizado
algunos estudios que reportan como causas mas frecuentes:
malignidad (32.7%), catéteres venosos (22.4%) y estados
protrombéticos (8.2%). El cuadro clinico asociado en orden
de frecuencia consiste en: fiebre, leucocitosis, dolor cervical
en laregién trombosada, masa palpable en el cuello y signo
del cordén, entre otros. El ultrasonido doppler y la TAC son
los estudios de gabinete de eleccién para corroborar el
diagnéstico. El tratamiento es con anticoagulacion.

Palabras clave: trombosis venosa yugular, catéter venoso
central, heparina, antagonistas de la vitamina K.

Left Jugular Venous
Thrombosis

ABSTRACT

This paper reports the case of a 66-year-old man, who
four weeks after right subclavian central venous catheter
was retired began with asthenia, adynamia, headache,
pain and swelling in the right neck area. A Doppler and
a contrast CT corroborated the diagnosis of right jugular
vein and ipsilateral subclavian vein thrombosis. Antico-
agulation treatment with low molecular weight heparin
was administered for five days and then we began formal
anticoagulation with vitamin K antagonist. There is little
information regarding this pathology but some studies
have reported among the causes: malignancy 32.7%,
venous catheters 22.4% and prothrombotic 8.2%. The
clinical manifestations in frequency order is: fever, in-
creased white blood count, neck pain in the thrombi
region, swelling in the neck area and string sign among
others. Doppler US and CT are the gold standard for
diagnosis, and the treatment is based on anticoagulation.

Key words: jugular venous thrombosis, central venous
catheter, heparine, vitamin K antagonists.
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Masculino de 66 anos de edad, sin antecedentes
heredofamiliares de importancia para el pade-
cimiento actual. Tabaquismo positivo a razén
de 20 cigarrillos al dia durante 20 afnos, con
indice tabaquico de 20. Tenfa diagnéstico de
hipertiroidismo en tratamiento con tiamazol,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica en tra-
tamiento con salmeterol-fluticasona y tiotropio,
asi como hipertension arterial sistémica tratada
con nebivolol. Tenia el antecedente de neumonia
adquirida en la comunidad que requirié manejo
intrahospitalario con colocacion de catéter en la
region subclavia derecha para la administracion
de liquidos y farmacos durante siete dias, con
egreso del hospital en adecuadas condiciones
cuatro semanas previas al inicio de su padeci-
miento actual, mismo que inicié tres dias previos
a su ingreso con astenia, adinamia, cefalea
frontal bilateral de tipo opresivo, constante, con
irradiacion a la regién occipital. De manera con-
comitante se observé aumento de volumen en
la region cervical derecha y eritema, con dolor
a la palpacion y sensacién de induracién sobre
el trayecto del vaso sanguineo.

Se le recibié con signos vitales estables. A la
exploracion fisica destacé el aumento de vo-
lumen del lado derecho del cuello y del hueco
supraclavicular ipsilateral, con eritema locali-
zado, induracion, signo de la cuerda positivo,
pulso carotideo derecho con disminucién de la
amplitud y sin soplo.

La tomografia con contraste de cuello report6
trombosis de la vena yugular externa derecha y
de la vena subclavia ipsilateral.

Se continu6 protocolo diagnéstico con TAC
toracoabdominal, panendoscopia y colonos-
copia sin encontrarse un factor asociado y se
inici6 anticoagulacion formal, inicialmente con
enoxaparina a dosis terapéutica de 60 mg SC
cada 12 horas y posteriormente con acenocu-
marina a dosis inicial de 4 mg hasta alcanzar el
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INR deseado. Se dio de alta por mejoria clinica
y el seguimiento y la anticoagulacién formal
contindan en la consulta externa.

DISCUSION

Aunque es menos comun que la trombosis veno-
sa profunda de miembros pélvicos, la trombosis
venosa de miembros superiores esta en aumento
con 4% de los casos. Hasta ahora el principal
factor predisponente es un catéter venoso cen-
tral, que se asocia, incluso, en 75% de los casos.'

Etiologia

Si bien existe poca informacion de casos comu-
nicados, se han realizado algunos estudios que
reportan como causas mas frecuentes: maligni-
dad (32.7%), catéteres venosos (22.4%) y estados
protrombéticos (8.2%).? Por el contrario, Mari-
nella y colaboradores informan las siguientes
causas mas frecuentes: catéteres venosos (72 %),
infeccion (28%), malignidad extratoracica (22%),
malignidad tordcica (21%), insuficiencia renal
(21%) e insuficiencia cardiaca (8%).?

Ademas de estas asociaciones, se reportan otros
factores de riesgo de trombosis yugular, como
los trastornos hereditarios de la coagulacion,
entre ellos, la deficiencia del factorV de Leiden
es el mas frecuente, seguido de la mutacién de
la protrombina G20210A.*

Entre los factores adquiridos, la edad juega un
papel importante, con dos grupos etarios: el
primero es en nifos pequefios y el segundo en
personas mayores. A medida que la edad es
mayor el riesgo de trombosis asociada con los
catéteres se incrementa.

Otros factores predisponentes son una cuenta
elevada de plaquetas al momento de la coloca-
cién y trombosis previas.*
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También deben considerarse los factores exter-
nos asociados con la trombosis, como el tipo
de catéter utilizado; los fabricados de silicon
o poliuretano se asocian con menor riesgo de
trombosis que los de polietileno.

De igual manera, el riesgo se incrementa a
medida que aumenta el nimero de limenes;
el sitio de insercién del catéter continta
siendo un aspecto controvertido, porque las
series y los estudios clinicos controlados sélo
han comparado catéteres subclavios versus
femorales, la trombosis femoral ha sido mas
frecuente.*

Cuadro clinico

En cuanto a las manifestaciones clinicas, hay
dos tipos de trombosis venosa: la clinica-
mente manifiesta y la que cursa de manera
subclinica.

El cuadro clinico asociado en orden de fre-
cuencia consiste en: fiebre, leucocitosis, dolor
cervical en la region trombosada, masa palpable
en el cuello, signo del cordon, sepsis, complica-
ciones pleuropulmonares, sindrome de la vena
cava superior y quilotérax.®

Diagndstico

Para el diagnéstico se requiere principalmente
una alta sospecha clinica, existen cuadros que
pueden cursar de manera asintomdtica, por lo que
la pericia y la experiencia clinica del médico son
determinantes. Para definir una trombosis venosa
clinicamente manifiesta se requiere un diagnéstico
por imagen (ultrasonido o venografia) y sintomas
como dolor, calor, edema, cambios de coloracion
violaceos o circulacién colateral visible.?

Desde el punto de vista radiolégico, puede
encontrarse una imagen que rodea al catéter
venoso central o una imagen de trombo mu-
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ral. El estudio de imagen mas utilizado para el
diagnéstico de trombosis yugular es el Doppler,
porque no es invasivo y tiene sensibilidad de 56
a 100% y especificidad de 77 a 100%. También
puede realizarse TAC de cuello con contraste
como estudio inicial.®”

Complicaciones

Se han descrito, en orden de frecuencia, las
siguientes complicaciones: tromboembolia pul-
monar, infeccién local, sindrome postrombético
y embolismo recurrente.

El sindrome postrombético se distingue por hi-
pertensién venosa, aumento de volumen de la
extremidad y dolor, mismo que se ha reportado
incluso en 80% de los pacientes.*

La complicacién con mayor repercusion en el
prondsticoy el riesgo del paciente es la tromboe-
mbolia pulmonar, cuya incidencia aproximada
esde15a17%.*

Tratamiento

Un analisis de Cochrane mostré que no existe
beneficio con la administracion profilactica
de heparina o antagonistas de la vitamina
K en la prevencién de la mortalidad en los
pacientes con trombosis sintomética; sin em-
bargo, la administracién de antagonistas de
la vitamina K disminuye significativamente
los sintomas.®

Los pacientes son tratados con un curso corto de
heparina o analogos, seguido por antagonistas de
la vitamina K durante tres a seis meses.

La duracién de la administracién de heparina
o analogos debe ser, al menos, de cinco dias.
Si bien la duracién 6ptima del tratamiento con
warfarina se desconoce, el periodo de tres a seis
meses se ha asociado con baja recurrencia.?
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En cuanto al inicio con anticoagulantes orales se
recomienda alcanzar como objetivo un INR de
2.5, con grado de evidencia 1A, asi como ini-
ciarlos junto con la anticoagulacion parenteral,
que debera mantenerse durante cinco dias hasta
que el INR sea mayor de 2.0 durante al menos
dos dias consecutivos (grado de evidencia 1C).°

Los pacientes con trombosis venosa proximal
deben recibir tratamiento, al menos, durante
tres meses.’

Comentario

Se comunicé el caso de un paciente que inici6
con sintomas asociados con trombosis de la
vena yugular, en el que la sospecha clinica fue
fundamental para realizar el diagnéstico.

Este es un caso poco frecuente, por lo que su
informe puede ayudar a mejorar la cifra de casos
diagnosticados y tratados.

El paciente tenia el antecedente de catéter veno-
so central, pero al no encontrarse en el momento
del diagndstico (cuatro semanas después), tuvo
que hacerse el diagnéstico diferencial con otras
posibles causas, sobre todo de tipo neoplasico
por la aparicién subaguda y la edad del pacien-
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te. Al no encontrarse evidencia de enfermedad
maligna, se inicié la anticoagulaciéon como
dictan las gufas.
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Pioderma gangrenoso

RESUMEN

El pioderma gangrenoso es una dermatosis cutaneo-
ulcerativa poco comun asociada con una variedad
de enfermedades sistémicas. El diagnostico puede
ser dificil, debido a que es un trastorno cutaneo poco
entendido; muchos pacientes requieren tratamientos
prolongados. Se comunican dos casos clinicos de pio-
derma gangrenoso documentados por biopsia y cuadro
clinico atendidos en una misma localidad, pero en
instituciones de salud diferentes; uno de ellos asociado
con una enfermedad sistémica y con dificultades para
el diagnéstico definitivo.

Palabras clave: pioderma gangrenoso, patergia, ul-
ceras.

Pyoderma Gangrenosum

ABSTRACT

Pyoderma gangrenosum is an unusual cutaneous-
ulcerative dermatosis associated with a variety of sys-
temic diseases. The diagnosis can be difficult, because
it is a little understood skin-disorder; many patients
require prolonged treatment. This paper reports the
case of two patients with pyoderma gangrenosum
documented by biopsy and clinical data in one loca-
tion but in different health institutions; in one patient
a systemic disease was associated with difficulties in
definitive diagnosis.

Key words: pyoderma gangrenosum, pathergy, ulcers.
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El pioderma gangrenoso es una enfermedad
cutanea inflamatoria poco frecuente, crénica, y
de patogenia desconocida; pertenece al espectro
de las dermatosis neutrofilicas. Con frecuencia
es destructiva; se distingue por un nédulo o
pustula dolorosa que se rompe y forma una ul-
cera, misma que se agranda progresivamente.'
Las lesiones pueden aparecer solas o asociadas
con otros trastornos sistémicos; se ha asociado
incluso en 70% con enfermedades sistémicas.>

La frecuencia e incidencia del pioderma gan-
grenoso en México se desconoce, pero se ha
estimado entre 3-10 pacientes por mill6n de
habitantes por afio. Ocurre a cualquier edad,
pero es mas frecuente entre los 20 y 50 afios,
con predominio en el sexo femenino.?

Se comunican dos casos atendidos en una mis-
ma localidad, pero en Instituciones de salud
diferentes.

COMUNICACION DE LOS CASOS
Caso 1l

Paciente masculino de 53 anos de edad, con
cuadro de seis meses de evolucion que consistia
en aumento de volumen del testiculo derecho,
dos meses posteriores aparecieron pustulas que
evolucionaron a Glceras muy dolorosas que
se extendian a todo el cuerpo hasta exponer
el hueso, sin afectar las extremidades. Acudio
al hospital, donde inicialmente los sintomas
fueron atribuidos a posible latrodectismo. Se
observaron lesiones ulcerativas dolorosas en el
cuello anterior y posterior, los brazos, los ante-
brazos, las manos (Figura 1), el térax posterior,
los gldteos, los muslos con costras melicéricas
y la cara (Figura 2).

El testiculo derecho se palpé pétreo y aumentado
de volumen. El ultrasonido testicular informé:
masa testicular, probable neoplasia, hidrocele,

Figura 1. Lesién excavada con exposicién de los
tendones en la mano izquierda.

Figura 2. Ulcera con bordes necréticos en la region
frontal.

quiste de epididimo. Los cultivos se encontraron
sin crecimiento bacteriano. Los estudios de la-
boratorio reportaron: C-ANCA negativo, glucosa
102, BUN 32, creatinina 1.2, sodio 140, potasio
3, cloro 109, leucocitos 8,100, neutréfilos 6,800,
plaquetas 262,000 y hemoglobina 13.8. La
biopsia de piel informé infiltrado inflamatorio
neutrofilico. Se concluyé el diagnéstico de pio-
derma gangrenoso por el reporte histopatolégico
y las caracteristicas de las lesiones. El paciente
recibio tratamiento con esteroide IV, con lo que
la extension de las lesiones se limito; el paciente
fue enviado a otra unidad hospitalaria para el
tratamiento del cancer testicular.
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Caso 2

Paciente masculino de 44 anos de edad, con
diabetes mellitus tipo 2 diagnosticada hacia 13
anos y tratada con metformina. Inicié su padeci-
miento 4 meses antes con papulas eritematosas
dolorosas que se extendieron y destruyeron el
tejido adyacente desde la piel hasta exponer
los mdsculos y los tendones, inicialmente en
los miembros pélvicos en la region tibial y pos-
teriormente en el térax posterior y la nuca. Se
diagnosticaron como escaras de decubito pese a
que las lesiones no estaban en zonas de apoyo ni
el paciente habia estado en reposo prolongado.
Las lesiones de los miembros pélvicos se con-
sideraron Ulceras varicosas, pero el ultrasonido
doppler descart6 este padecimiento vascular.
También se diagnosticé latrodectismo.

El paciente tenfa una lesién redondeada excava-
da, profunda, de 4 cm de diametro hasta la fascia
muscular. Otra lesion en el térax posterior tenfa
bordes activos de mds de 10 cm de diametro,
era destructiva, con bordes irregulares y expo-
sicion del musculo trapecio y del tejido celular
subcutaneo. Figura 3

Figura 3. Ulceras extensas con bordes necréticos en
ambas extremidades inferiores.
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En las extremidades inferiores las lesiones
eran necréticas con bordes activos, excavadas,
destructivas, abarcaban mas de la mitad de la
extremidad inferior con exposicion de los ten-
dones y los misculos de la region tibial. Figura 4

Figura 4. Ulcera destructiva con exposicién muscular
en el hombro y la region dorsal.

No habia secrecion purulenta, los cultivos de las
lesiones no mostraron crecimiento bacteriano.
El paciente recibio tratamiento con ceftriaxona
y amikacina sin mostrar mejoria.

La biopsia de piel reporté: inflamacién aguda y
necrosis coagulativa extensa.

Se dio tratamiento con dapsona y esteroide,
con lo que las lesiones se limitaron; el paciente
fue enviado al servicio de Cirugia Plastica para
recibir tratamiento definitivo.

DISCUSION

El pioderma gangrenoso fue reportado por
primera vez en 1924 y descrito en 1930 por
Brunsting y Goeckerman. Su nombre se debe
a que inicialmente se creyé que una infeccion
estreptocdocica causaba la lesion gangrenosa.
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Puede manifestarse de forma idiopdtica en 40
a 50% de los casos, aunque algunos articulos
reportan que de 17 a 74% de los pacientes tiene
una enfermedad sistémica asociada.’

Etiopatogenia

La causa real todavia se desconoce. Se ha
propuesto que se debe a alteraciones de la
inmunidad humoral y celular, por ejemplo,
defectos en la quimiotaxis o en la funcion de
los neutréfilos. La vinculacién con el fenémeno
de patergia, que corresponde a la aparicion de
nuevas lesiones o a la agravamiento de lesio-
nes preexistentes después de un traumatismo
comdn, sugiere una respuesta inflamatoria alte-
rada, incontrolada o exagerada ante estimulos
inespecificos.* Las células predominantemente
alteradas son los neutréfilos, por lo que se ha
sugerido que la disfuncién de los neutrdfilos
juega un papel fundamental en la patogénesis.
Se han identificado las siguientes alteraciones:

e Un factor leucocitario que aumenta la mi-
gracién de los leucocitos sin modificar su
actividad quimiotactica.

e Un transporte aberrante de los neutréfilos y
variaciones metabdlicas de los leucocitos.

e A menudo se detecta hipergammaglobuli-
nemia monoclonal o policlonal.’

Los hallazgos histopatolégicos son muy va-
riables, no patognomonicos y dependen de
la cronologia de la lesiéon y el lugar de donde
se tomd la biopsia.® Siempre es caracteristico
un infiltrado predominantemente neutrofilico,
sobre todo en las lesiones tempranas con afec-
tacion folicular y perifolicular. En las tardias
aparece la necrosis con infiltrado inflamatorio
tipo mixto. En las zonas de avance de la lesion,
el infiltrado se torna mas denso y es de tipo
linfoplasmocitario. Varios autores han descrito
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necrosis fibrinoide, leucocitoclasia y depdsitos
intramurales de C3 en los vasos de las lesiones
del pioderma indistinguibles de los asociados
con las vasculitis por inmunocomplejos.”

Clasificacion

El pioderma gangrenoso se clasifica en las si-
guientes variantes clinicas:

Ulcerativa o forma cldsica: Glcera grande muy
dolorosa con base necrética rezumante y bordes
socavados, sobreelevados, rodeada de un halo
eritematoso. Comienza como un nédulo doloroso
profundo o como una pustula hemorragica super-
ficial que posteriormente se rompe y se ulcera
eliminando un exudado purulento y hemorragico.
Habitualmente se localiza en las zonas pretibiales,
lo que refleja la tendencia a aparecer en zonas
de traumatismo, pero se han descrito casos con
afectacion en otras zonas, como las mamas, el
dorso de las manos, la cabeza, el cuello y zonas
periestomales. Por lo general requiere tratamiento
sistémico inmunosupresor.’

Pustular: es una variante excepcional de la en-
fermedad. Suele iniciar con una o varias pustulas
agrupadas que progresivamente confluyen y
pueden ulcerarse y dan lugar a una lesién muy
dolorosa y persistente durante meses. Se localiza
sobre todo en el tronco y la superficie extensora
de las extremidades. Esta forma esta limitada
a los pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal .2

Ampolloso: vesiculas y ampollas hemorragicas
color gris azulado de comienzo agudo, super-
ficiales, con erosiones rodeadas de un halo
eritematoso. Suele afectar la cara y las cuatro
extremidades. Se asocia con enfermedades
mieloproliferativas y puede ser la forma de
presentacion de leucemias, sindromes mielo-
proliferativos y mielodisplasicos. En todo los
pacientes con digndstico de pioderma gangre-
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noso ampolloso debe descartarse una neoplasia
hematolégica, porque indica mal pronéstico.?

Vegetante: forma localizada, no agresiva, con
lesiones verrugosas y ulceradas, bordes no
socavados y base no purulenta, lentamente pro-
gresiva. Con frecuencia responde a tratamiento
topico, intralesional o a tratamiento sistémico
menos agresivo. Es mas frecuente en el tronco.

Periostomal: lesiones en el area periostomal
en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal con ileostomia o colostomia, esto
suele interferir con la colocacién de la bolsa
colectora. Se asocia principalmente con enfer-
medad inflamatoria intestinal o con diversas
neoplasias.

Genital: Glceras localizadas en la vulva, el pene
o el escroto; el diagndstico diferencial se hace
con la enfermedad de Behcet.

Extracutaneo: afecta el pulmon, el corazon, el
sistema nervioso central, el aparato digestivo,
los ojos, el higado, el bazo y los ganglios en
ausencia de lesiones cutaneas.

Diagndstico

El pioderma gangrenoso puede acompanarse
de manifestaciones sistémicas, como ataque al
estado general, fiebre o artralgias. La asociacion
con afeccién pulmonar es la mas frecuente y se
manifiesta con infiltrados o cavitaciones que
condicionan derrame pleural, tos o fiebre.?

Davis y colaboradores propusieron los siguien-
tes criterios para el diagnéstico de pioderma
gangrenoso:

Criterios mayores

1. Ulceras cutaneas dolorosas, necréticas, con
borde violaceo irregular, que pueden crecer
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1 a2 cm al dia o aumentar su tamano hasta
50% en un mes.

2. Exclusion de otras causas de Glcera cutanea.
Criterios menores

1. Antecedente sugerente de fendmeno de pa-
tergia o hallazgo de cicatrices cribiformes.

2. Enfermedades sistémicas asociadas con pio-
derma gangrenoso.

3. Hallazgos histopatolégicos (neutrofilia o
inflamacién mixta y vasculitis linfocitica,
aunque esta Gltima puede estar ausente).

4. Respuesta rapida al tratamiento con glu-
cocorticoides sistémicos (disminuciéon del
tamano de las lesiones en 50% en un mes).?

El diagndstico es fundamentalmente clinico y
la biopsia sélo es una herramienta de apoyo
que ayuda a descartar otros procesos.'® No hay
parametros de laboratorio especificos para el
diagnostico del pioderma gangrenoso, pero es
comun encontrar leucocitosis con predominio
de polimorfonucleares y elevacion de reactantes
de fase aguda. Se han descrito algunos casos
de pioderma gangrenoso con anticuerpos anti-
citoplasma de neutréfilo, por lo que es posible
que estos anticuerpos estén implicados en la
patogénesis de la enfermedad."

Diagnéstico diferencial

Es amplio. En el sindrome de Sweet hay apari-
cién brusca de fiebre y una erupcién dolorosa
de papulas eritematosas. La biopsia revela un
denso infiltrado neutrofilico en la dermis con
edema subepidérmico. Ambos procesos pueden
coincidir en el mismo paciente. Se les conside-
ra formas clinicas diferentes de las dermatosis
neutrofilicas.'
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Las lesiones iniciales del pioderma gangrenoso
pueden confundirse con foliculitis, forunculosis
o ectima. A menudo, la falta de respuesta a un
tratamiento antibiético empirico indica que po-
dria tratarse de pioderma gangrenoso. Las tlceras
producidas por leishmaniasis, micobacterias o
micosis profundas pueden parecerse a las del
pioderma gangrenoso. De igual manera, deberd
descartarse vasculitis, sobre todo en pacientes con
afecciones reumatolégicas, como lupus eritema-
toso sistémico, artritis reumatoide, enfermedad de
Behcet o granulomatosis de Wegener."

Tratamiento

El abordaje terapéutico depende de: la exten-
sién y profundidad de la lesion, padecimientos
asociados, estado general del paciente, riesgos
y tolerancia del tratamiento prolongado elegido.
El objetivo del tratamiento es reducir el proceso
inflamatorio de la herida para lograr la curacién,
reducir el dolor y controlar la enfermedad sub-
yacente con minimos efectos adversos.*

Tratamiento tdpico. El tratamiento t6pico es habi-
tualmente inefectivo sin el tratamiento sistémico.
Debido al fenémeno de patergia se recomienda
no realizar desbridamientos de la Glcera. Local-
mente deberd tratarse con lavados con solucién
fisiolégica y curas oclusivas. El farmaco tépico
mas efectivo es el diacetato de triamcinolona
(5 mg/mL), inyectado dos veces por semana en
los bordes de la Glcera. Las inyecciones intra-
lesionales de ciclosporina han sido benéficas
en casos severos. Se ha administrado con éxito
acido hialurénico, el cual mejora la granulacién
de las lesiones.?

Tratamiento sistémico. La inmunosupresion es
la base en el tratamiento del pioderma gan-
grenoso y en la actualidad los farmacos mejor
estudiados son los corticoesteroides sistémicos
y la ciclosporina A.

c
B4

El tratamiento sistémico inicial consiste en
prednisona a dosis de 1-2 mg/kg/dia. La
respuesta, cuando ocurre, se observa en dos
a cuatro semanas, a partir de ese momento
se recomienda disminuir la dosis hasta la
suspensién. Otras alternativas son pulsos de
metilprednisolona a dosis de 1 g/dia hasta por
cinco dias, sobre todo en casos resistentes a
otros tratamientos.™

La ciclosporina A inhibe la activacién de los
linfocitos T y es, sin duda, uno de los tratamien-
tos de eleccion contra el pioderma gangrenoso.
Permite ahorrar corticoesteroides y es eficaz en
casos de resistencia a los mismos. A dosis bajas
de 3-5 mg/kg/dia durante una a tres semanas
puede producir buena respuesta clinica. El
tratamiento se mantiene durante meses hasta
obtener la curacion. El tacrolimus se ha admi-
nistrado con buena respuesta a dosis de 0.1-0.3
mg/kg/dia.

La azatioprina también se administra como
ahorrador de corticoesteroides a dosis de 100-
150 mg/dia; es una buena opcién cuando el
pioderma gangrenoso se asocia con enfermedad
inflamatoria intestinal.

La dapsona a dosis de 100-200 mg/dia, por su
capacidad de inhibir la migracion de los neutro-
filos, es Gtil en casos leves, suele asociarse con
esteroides sistémicos.’

El tratamiento con farmacos antifactor de necro-
sis tumoral ha demostrado beneficio (infliximab,
adalimumab, etanercept). Segin la respuesta
se recomiendan dosis de mantenimiento cada
ocho semanas hasta lograr la curacién. El mas
prescrito es el infliximab, a dosis de 3-5 mg/kg
en las semanas 0, 2 y 6 y después cada 8 sema-
nas. Es de primera eleccién cuando el pioderma
gangrenoso se asocia con enfermedad de Crohn
o enfermedad inflamatoria intestinal.
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CONCLUSIONES

El pioderma gangrenoso es un trastorno cutdneo
poco entendido y de dificil diagnéstico; mu-
chos de los pacientes que lo padecen requieren
tratamientos prolongados. Existen varias op-
ciones terapéuticas y su eleccién depende de
las caracteristicas del paciente, del curso de la
enfermedad y de las afecciones asociadas.
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Ascitis quilosa como
manifestacion inicial de
cancer de colon

RESUMEN

La ascitis quilosa es una manifestacién poco comdn
de multiples enfermedades. La mayoria de los casos
es secundaria a traumatismo directo de los vasos lin-
faticos peritoneales; sin embargo, cuando no es asi,
existen pocas causas atraumaticas per se, como las
neoplasicas, de las cuales son esporadicos los casos
en los que la neoplasia no es de origen linfatico.
Comunicamos el caso de una paciente en quien el
proceso diagnéstico de un adenocarcinoma de colon
surgio de la ascitis quilosa como manifestacion inicial.

Palabras clave: ascitis quilosa, quiloperitoneo, adeno-
carcinoma de colon.

Chylous Ascites as Initial
Manifestation of Colon
Cancer

ABSTRACT

Chylous ascites is a rare presentation of multiple pa-
thologies. Most cases are secondary to direct trauma
to peritoneal lymph vessels; however, when it is not,
there are few atraumatic causes per se, within these
neoplastic ones, from which cases where malignancy
has not a lymphatic origin are sporadic. We report
the case of a patient in who the diagnostic process of
colon adenocarcinoma started with chylous ascites as
the initial manifestation.

Key words: chylous ascites, chyloperitoneum, colon
adenocarcinoma.
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La ascitis quilosa es una manifestacién poco
comdn de diferentes enfermedades. En muchos
de los casos reportados en la bibliografia el
principal desencadenante identificado es un
traumatismo externo o directo a los vasos linfti-
cos en la cavidad peritoneal. En la bibliografia se
describe el liquido de ascitis quilosa, en términos
macroscopicos, con coloracién blanca opaca
similar a la de la leche.

Entre las causas atraumaticas estan las neopla-
sicas, como las de origen linfatico, pero existen
pocos casos reportados secundarios a tumores
de otra indole: miscelaneos, ginecolégicos y
gastrointestinales.

Las manifestaciones clinicas se deben principal-
mente a la acumulacion de liquido en la cavidad
abdominal, suelen ser: dolor, ndusea, vomito y
alteraciones en el habito intestinal.

Cuando al realizar la paracentesis se encuentra
liquido con las caracteristicas mencionadas,
deben determinarse las concentraciones de
triglicéridos; sin embargo, éste no es un estudio
de rutina en todos los casos. En términos ma-
croscopicos, el liquido algunas veces puede no
mostrar las caracteristicas tipicas, en ocasiones
puede simular pus, o el color blanco lechoso
puede ser sustituido por un color mdas amarillo,
con cifras de triglicéridos en el intervalo de una
ascitis quilosa.

Una vez realizado lo anterior, el tratamiento
debe dirigirse a la causa desencadenante. Si es
por obstruccion o destruccién, debe realizarse
algdn tipo de derivacién o descompresion; si
la causa es infecciosa, dar tratamiento anti-
microbiano; si es por medicamentos, deben
suspenderse los mismos, etc. En la bibliografia se
reportan tratamientos con el objetivo de dismi-
nuir la produccién del quilo, como la nutricion
parenteral total, disminucion en la ingestion de
grasas en la dieta, o la administracién de me-
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dicamentos como somatostatina y derivados,
asi como el cierre de los trayectos fistulosos
mediante linfografia diagnéstica terapéutica. Las
medidas anteriores tienen resultados terapéuti-
cos variables; sin embargo, son vdlidas desde
el punto de vista fisiopatoldgico y sintomatico.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 59 anos de edad con
diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con
metformina a dosis de 850 mg/dia, hipertension
arterial sistémica en tratamiento con irbersartan
y enfermedad renal crénica en estadio Il de la
clasificacion KDOQI de cinco afos de diag-
nostico; ademds, insuficiencia hepatica Child
B secundaria a hepatitis autoinmunitaria diag-
nosticada mediante biopsia hepatica en febrero
de 2013, en tratamiento con espironolactona
a dosis de 200 mg/dia, furosemida 80 mg/dia,
omeprazol 20 mg/dia, azatioprina 50 mg/dia y
prednisona 20 mg/dia.

Su padecimiento actual inicié en octubre de
2012 con ascitis, que llegé a grado 1V en marzo
de 2013, ademds de dolor abdominal difuso,
punzante, acompanado de disnea de medianos
esfuerzos. Por lo anterior se realiz6 una para-
centesis evacuadora, con analisis del liquido
de ascitis (Cuadro 1), la paciente recibié trata-
miento intravenoso con ceftriaxona Ginicamente
y egreso a su domicilio. Posteriormente la ascitis
recidivé requiriendo paracentesis evacuadora,
con disminucién de los sintomas. El dia 10 de
mayo la paciente inici6 con vémito de contenido
gastrobiliar, fiebre, astenia, adinamia, dolor ab-
dominal tipo punzante de moderada intensidad
irradiado a la regién lumbar, clinicamente tenia
datos de deshidratacion, por lo que se decidi6 su
hospitalizacion para que recibiera tratamiento.

A la exploracion fisica se observaron los si-
guientes signos vitales: presion arterial 100/70
mmHg, frecuencia cardiaca 104 por minuto,
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frecuencia respiratoria 25 por minuto y tempe-
ratura corporal 36°C. La paciente tenia palidez
mucotegumentaria generalizada, mucosas orales
mal hidratadas, ruidos respiratorios disminuidos
en la region subescapular bilateral, soplo adrtico
holosistélico grado 1I/1V, abdomen globoso a ex-
pensas de ascitis grado Ill, red venosa colateral,
peristalsis audible, con signo de la ola positivo,
doloroso a la palpacion profunda, signo de rebo-
te positivo, extremidades inferiores con edema +.
No se palparon adenopatias regionales.

Durante su estancia se inicié tratamiento con
hidratacién intravenosa y antiemético, se realizé
paracentesis evacuadora y diagnéstica, de la que
se obtuvo un liquido amarillo turbio (Figura 1)
que se envid a andlisis bioquimico completo,
cuyo reporte se muestra en el Cuadro 1; resalta
la cifra de triglicéridos, por lo que se determiné
el diagnéstico de ascitis quilosa y se inici6 el
protocolo de estudio correspondiente.

Figura 1. Liquido de ascitis.

El ultrasonido hepatico report6 ausencia de flujo
en la vena porta con dilatacién de la misma y
abundante liquido de ascitis.

Se realiz6 nuevamente paracentesis evacuado-
ra, cuya muestra de liquido se envi6 al servicio
de Patologia para la realizacién de cultivos de
hongos y tuberculosis, estos dos Gltimos tuvieron
resultados negativos.

El reporte patoldgico del liquido de ascitis fue
positivo para células neopldsicas de carcinoma,
morfolégicamente sugirié un adenocarcinoma
metastasico con mesotelio reactivo en fondo con
inflamacién aguda severa. Figura 2

Se solicitaron marcadores tumorales con resul-
tados de antigeno CA-125 de 125.6 U/mL, CA
15-3 de 15.4 U/mL, CA 19-9 de 4.1 U/mL y
alfafetoproteina de 0.96 ng/mL.

El TAC de térax, de abdomen y de pelvis con
contraste oral evidencié liquido abundante en
la cavidad abdominal. Figura 3

La endoscopia superior mostré hallazgos de
esofagitis grado Il segln la clasificacion de Los
Angeles, reflujo duodeno-géstrico y gastritis agu-
da erosiva de antro. La colonoscopia evidencio
una lesién nodular eritematosa friable de aspecto
infiltrativo a 10 cm del angulo hepatico, misma
a la que se le tomé biopsia y que no permitio
la exploracién del colon ascendente. La biopsia
fue positiva para malignidad de tipo adenocar-
cinoma moderadamente a poco diferenciado,
infiltrante, con permeacién vascular linfatica.
Figura 4

A su ingreso a hospitalizacion se reporté una
biometria hematica con 14.98 10°/uL leucocitos,
89% de neutrdfilos, procalcitonina de 8.9 ng/mL;
el cultivo de liquido ascitico fue positivo para
E. coli BLEE a las 9 horas, sensible a imipenem;
se inicid tratamiento intravenoso y nutricién
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Cuadro 1. Andlisis de liquido de ascitis
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Fecha 21/03/2013

Aspecto macroscopico Amarillo turbio

pH 7.5
Proteinas 6000 mg/dL
Glucosa 83 mg/dL
Leucocitos 600/mm?
Diferencial

focitos 37%, monocitos 5%
Triglicéridos -
Resto de andlisis bioquimico -

Cultivos Negativo a bacterias

Polimorfonucleares 58%, lin- Eritrocitos incontables

21/04/2013 14/05/2013
Amarillo Amarillo turbio
turbio

8 7.5

500 mg/dL 6,270 mg/dL
166 mg/dL 81 mg/dL
Leucocitos 3-5 por campo  3,802/mm’®

Polimorfonucleares 97%, lin-
focitos 2%, monocitos 1%

512 mg/dL 655 mg/dL
Lactato deshidrogenasa 1,507 Colesterol 77 mg/dL

U/L, amilasa 50 U/L, colesterol
90 mg/dL

Negativo a bacterias, hongos Positivo a E. coli, negativo a
y tuberculosis micobacterias y hongos

Figura 2. Estudio histopatolégico del liquido de
ascitis. Se realizé tincion con hematoxilina y eosina,
con evidencia de fondo con moderada cantidad de
neutréfilos y material proteindceo, se observa mo-
derada cantidad de células epiteliales con escasa a
moderada cantidad de citoplasma claro vacuolado y
nucleo hipercromético de contornos irregulares con
cromatina en grumos gruesos. Estas se disponen en
grupos.

parenteral total debido a la distension abdominal
con imposibilidad para la alimentacion enteral
que posteriormente remitio, y se colocé sonda
nasoyeyunal para alimentacion. Por los hallazgos
histopatolégicos de la biopsia de colon, la pa-
ciente fue valorada por el servicio de Oncologia

Figura 3. Tomografia de abdomen con contraste oral,
corte axial y coronal, que muestra abundante liquido
en la cavidad abdominal.

médica y quirdrgica, que determiné que era apta
para recibir tratamiento paliativo, la paciente
egres6 en mejores condiciones a su domicilio
por maximo beneficio con seguimiento en la
consulta externa.

DISCUSION

La ascitis quilosa o quiloperitoneo es una forma
poco frecuente de ascitis que se distingue por
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Figura 4. Estudio histopatolégico de biopsia de colon.
Se realizé tincion con hematoxilina y eosina. Se identi-
fican gldandulas normales de intestino grueso de forma
circular regular con células cilindricas de citoplasma
claro y ntcleo hipercromético de localizacién basal.
Estas alternan con células epiteliales neoplasicas
dispuestas de forma suelta y en pequenos grupos,
tienen moderada cantidad de citoplasma y nicleo
hipercromatico de contornos rigidos e irregulares con
cromatina en grumos gruesos y nucléolo pequeno.

un fluido de apariencia lechosa que contiene
concentraciones altas de triglicéridos.

En México se han reportado diferentes causas de
ascitis quilosa, principalmente procedimientos
quirdrgicos, y atraumdticas muy diversas, como en-
fermedad de Castleman'y pericarditis constrictiva.

No existe predominio de edad, puede afectar
a pacientes en la séptima década de la vida,
principalmente de origen neopldsico,?y recién
nacidos con alteraciones congénitas del sistema
linfatico. También se han informado casos en pa-
cientes embarazadas.? Su incidencia varia 1 por
cada 20,000 a 187,000 admisiones en hospitales
de tercer nivel.**

La incidencia de la ascitis quilosa ha aumentado,
junto con la incidencia de enfermedades neo-
plasicas, asi como las mdltiples intervenciones

y procedimientos como radioterapia a los que
son sometidos los pacientes.*

Las causas informadas en la bibliografia son
mdltiples; sin embargo, en general, pueden agru-
parse en: neoplasicas, traumaticas, infecciosas,
congénitas y misceldneas. Existen casos secunda-
rios a pancreatitis aguda por hipertrigliceridemia,
incluso iatrogénicas, en particular secundarias a
intervencion quirurgica que implica la cavidad
toracica o la aorta y el espacio retroperitoneal .®”

En una revision sistematica de ascitis quilosa se
reportaron 41 causas diferentes de ascitis quilosa
atraumatica. Las anomalias de origen linfatico
representaron 8% de los casos en poblacién
adulta, la linfangiectasia fue la mas frecuente.

La segunda causa fue neoplasica en 17% de los
casos. Se reportan varios tipos de cancer en 7%:
sarcomas 2%, tumores neuroendocrinos 3%,
linfomas 5% y leucemias 1%. La enfermedad
maligna se encuentra casi exclusivamente en
los adultos: 25% vs 2% en nifos. Por Gltimo, en
los adultos la cirrosis fue la causa en 11% y las
infecciones por micobacterias en 10%.°

Entre las neoplasias mas frecuentes asociadas con
la ascitis quilosa estan los linfomas y esporadica-
mente neoplasias gastrointestinales,” como el caso
de nuestra paciente. Entre las causas miscelaneas,
destaca la asociada con farmacos. En 1993 se
comunicé el caso de un paciente con asociacion
con manidipino.? Desde entonces, se han publi-
cado varios informes, la mayor parte relacionados
con los antagonistas del calcio'y algunos casos
secundarios a un inhibidor directo de la renina."

La cirrosis hepatica y las afecciones pericardicas
pueden cursar al mismo tiempo con quilotérax.'

Se han informado casos de pacientes embara-
zadas, pero con antecedente de traumatismos
leves® y un caso de fibromatosis mesentérica.'
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También existen causas de afeccidon sistémica,
como la amiloidosis,'*y afecciones extrinsecas a
la cavidad abdominal, como la pericarditis cons-
trictiva,'® trombosis de la vena porta,'® sindrome
DRESS," sarcoidosis'® y enfermedad de Whipple.™

La causa mds frecuente de ascitis quilosa en
paises occidentales es la malignidad. En con-
traste, las infecciones, como la tuberculosis y la
filariasis, son frecuentes en Europa oriental y los
paises en desarrollo.?*' La infeccién con Myco-
bacterium avium intracellulare se ha descrito en
pacientes con VIH.2!22

La ascitis quilosa es un fenémeno inusual donde
hay acumulacién de quilo en la cavidad perito-
neal. El mecanismo se explica por destruccion
u obstruccién de los vasos linfaticos. Los lipidos
de cadena corta son absorbidos en la circula-
cion directamente desde el intestino delgado,
mientras que los lipidos de cadena larga (> 12
moléculas de carbono) son absorbidos en los
vasos linfaticos después de la emulsificacion
por los 4cidos biliares. Estos convergen en la
cisterna del quilo, drenando hacia el conducto
toracico y, finalmente, en la circulacién a través
de la vena cava superior.?

Asimismo, la presién venosa alta puede incre-
mentar la produccion y el flujo de liquido del
conducto toracico, que resulta en aumento de
la presion capilar con filtracion del liquido al
abdomen.?

Un causa adicional de dafo indirecto es la
radioterapia que ocasiona fibrosis de los vasos
linfaticos en el intestino delgado y el mesenterio,
originando extravasacion del liquido. En pacien-
tes sometidas a radiacién de todo el abdomen
para el tratamiento de canceres ginecoldgicos,
la incidencia es de 3%.**

Aunque el mecanismo por el que los blo-
queadores de los canales de calcio inducen
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quiloperitoneo no es claro, algunos estudios
han informado que estos agentes previenen la
fibrosis peritoneal e incrementan la ultrafiltracion
del liquido.??¢

La presion sinusoidal hepatica en la cirrosis
ocasiona que se sobrepase la capacidad de
la funcién de los vasos linfaticos del higado,
escapando el liquido a la cavidad peritoneal.™
La obstruccion del flujo linfatico causada por
la presion externa (masa), la exudacién de la
linfa a través de las paredes de los vasos retro-
peritoneales dilatados que carecen de valvulas
y el traumatismo directo o la obstruccion del
conducto toracico son los mecanismos fisiopa-
tologicos descritos.?”

El dolor abdominal es el principal motivo de con-
sulta. Fste puede ser crénico o de inicio subito,
inicialmente puede ocasionar confusién con un
cuadro de abdomen agudo, que incluso puede
llevar al paciente a una cirugia®® o detectarse
durante la misma (por ejemplo, durante una
cesdrea).’ Suponemos que lo anterior depende
no sé6lo de la velocidad de su evolucién, sino
también del volumen.

Otros sintomas son: distension abdominal, ma-
lestar, anorexia, nausea, disnea y edema de los
miembros inferiores.?

En la bibliografia se reporta distension peritoneal
en 81% de los casos, signos de irritacion perito-
neal en 11%, dolor abdominal inespecifico en
3%, diarrea en 1%, disfagia en 1%, edema de las
extremidades inferiores en 1%, y como hallazgo
incidental inicial de la ascitis quilosa en 3%. En
31% de los pacientes sin distensién abdominal
el origen de la ascitis fue una infeccién por
micobacterias. En éstos también se reporta una
incidencia de pancreatitis aguda o crénica en
17%. En 55% de los pacientes con irritacion
peritoneal como signo principal, se encontr6
infeccion por Mycobacterium avium.”
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Otras caracteristicas incluyen: pérdida de peso,
desnutricion, ndusea, adenomegalias, saciedad
temprana, fiebre y diaforesis nocturna.*

Para realizar el diagnéstico, una muestra de
liquido de ascitis (adquirido por paracentesis
o durante laparotomia) con concentracién de
triglicéridos dos a ocho veces la del plasma se
considera ascitis quilosa. Algunos autores han
establecido indicadores absolutos, como un con-
tenido lipidico peritoneal mayor de 200 mg/dL.?*

Todo liquido de ascitis debe someterse a estudio
citoquimico y citologico; la muestra debe enviar-
se al servicio de patologia para realizar cultivos
en general y, si lo amerita, para tuberculosis (o
inicialmente medicién de la adenosina desami-
nasa) y hongos, gradiente albimina sérica y del
liquido y demds estudios que ayuden a realizar
el diagnéstico diferencial.

Los estudios de gabinete son auxiliares en la
busqueda de la causa de la ascitis quilosa. La TC
muestra liquido libre en la cavidad abdominal
principalmente.?® También es util para identi-
ficar los ganglios linfaticos intraabdominales
patolégicos. En la bibliografia, se menciona a la
linfangiograffa como el estudio de eleccién para
demostrar el sitio especifico de fuga del liquido
linfatico desde la cisterna o en el retroperitoneo.
Sin embargo, si la fuga es, por ejemplo, de los
vasos linfaticos hepaticos, puede no ser (til.>°

La evaluacién con la tomografia por emision de
positrones puede ayudar en la bdsqueda de datos
sugerentes de malignidad. %

Una vez hecho el diagnéstico, el manejo se
enfoca al alivio de los sintomas que ocasiona
la ascitis y el tratamiento dirigido a la causa
desencadenante.

El ayuno forma parte del tratamiento dietético,
en los casos en que esté indicado debe iniciarse

nutricién parenteral total y cuando se da dieta,
ésta debe ser baja en grasas con triglicéridos de
cadena media.

En los casos en que la causa puede curarse
mediante intervencién quirdrgica, ésta se debe
llevar a cabo.

Se reportan multiples casos donde la administra-
ciéon de octredtido contribuye a la disminucién
de la produccién de liquido; sin embargo, esta
medida sigue siendo motivo de controversia.?>’

Se reportan casos de éxito con la administracion
de somatostatina, la cual disminuye la secrecion
gastrica, pancredtica e intestinal y disminuye
el flujo sanguineo esplacnico contribuyendo a
disminuir la produccién linftica.?

En pacientes en quienes la causa es un tumor
maligno, el tratamiento es esencialmente palia-
tivo, con paracentesis seriadas, asimismo, puede
resultar en hipoproteinemia, desnutricion e,
incluso, peritonitis agregada. La quimioterapia
concomitante también puede contribuir al alivio
de la ascitis.*

La intervencién quirtrgica puede ser apropiada
en casos resistentes. Los métodos descritos in-
cluyen derivacion peritoneo-venosa sélo cuando
el tratamiento conservador falla.*

En una revision de 156 pacientes con ascitis
quilosa, 51 pacientes fueron exitosamente
tratados con intervencién quirtrgica y 105 pa-
cientes recibieron tratamiento conservador.

Con los regimenes conservadores de rutina el
cierre de la fistula linfatica puede tardar varias
semanas a dos meses.**

El pronéstico de los pacientes depende de la
enfermedad subyacente y de las comorbilidades
asociadas.
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CONCLUSIONES

La ascitis quilosa es una entidad poco frecuente
y poco sospechada inicialmente, por lo que es
recomendable realizar un estudio bioquimico
mas completo del liquido de ascitis a pesar de no
tener caracteristicas macroscopicas sugerentes.

La ascitis quilosa es una manifestacién principal
de una entidad patolégica subyacente, por lo que
siempre debe realizarse su abordaje diagnéstico
etioldgico.

A pesar de que las neoplasias del tejido linfatico
son las principales desencadenantes de ascitis
quilosa en adultos, debe hacerse una evaluacién
completa en bisqueda de otro sitio de cancer
primario, principalmente en el aparato digestivo.
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Edema pulmonar en
hemorragia subaracnoidea

RESUMEN

La hemorragia subaracnoidea tiene diferentes
manifestaciones extraneurolégicas. La disfuncion
cardiopulmonar es una de ellas y se manifiesta con
disfuncién miocérdica y edema agudo pulmonar.
La liberacion masiva de catecolaminas durante la
hemorragia subaracnoidea condiciona lesién de las
células miocardicas, de los capilares pulmonares
y edema pulmonar. Los pacientes con hemorragia
subaracnoidea con manifestaciones cardiopulmonares
requieren una evaluacién integral, vigilancia estrecha
y una adecuada intervencion para optimizar la funcion
cardiopulmonar.

Palabras clave: edema pulmonar, hemorragia subarac-
noidea, catecolaminas.

Pulmonary Edema in
Subarachnoid Hemorrhage

ABSTRACT

Patients with acute aneurysmal subarachnoid hemor-
rhage often present with more than just neurological
compromise. Cardiopulmonary dysfunction is just
one of many complications that may occur following
subarachnoid hemorrhage. Cardiac injury and pul-
monary edema occur after acute neurological injury.
Catecholamines release due hypothalamic dysfunction
result in specific myocardial lesions and hydrostatic
pressure injury to the pulmonary capillaries causing
neurogenic pulmonary edema. In patients with sub-
arachnoid hemorrhage the event of cardio-respiratory
compromise full investigation, attentive monitoring
and appropriate intervention are required to optimize
cardiopulmonary function.

Key words: pulmonary edema, subarachnoid hemor-
rhage, catecholamines.
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El edema pulmonar neurogénico es una
complicacién potencialmente mortal en los
pacientes con hemorragia subaracnoidea. En
su fisiopatologia se describen diversas teorias
clinico-patoldgicas que tratan de explicar el sin-
drome. Los cambios hemodinamicos tempranos
ocurridos en el edema pulmonar neurogénico
pueden llevar a la conclusion errénea de un
trastorno cardiaco primario y repercutir en el
tratamiento del paciente.

El objetivo de este articulo es revisar los con-
ceptos actuales relacionados con la disfuncion
cardiopulmonar en pacientes con hemorragia
subaracnoidea a propdsito de un caso.

COMUNICACION DEL CASO

Paciente femenina de 54 afios de edad con an-
tecedente de hipertension arterial sistémica que
ingresé al hospital por ndusea y deterioro stbito
del estado de alerta. A su llegada a la Unidad
de Terapia Intensiva tenia inestabilidad hemo-
dindmica, hipoxemia y estertores crepitantes
bibasales, sin respuesta a estimulos, por lo que se
realizé intubacion orotraqueal. LaTAC de craneo
mostré hemorragia subaracnoidea Fisher IV con
imagen de estrella de cinco picos sugerente de
rotura aneurismatica. Figuras 1 a 3

La radiografia de térax mostré infiltrado alveo-
lointersticial bilateral. El electrocardiograma
mostré elevacién del segmento ST en DIl y
aVL. Enzimas cardiacas al ingreso: creatininfos-
focinasa (CPK) inicial de 102 U/L, mioglobina
213 ng/mL, CPK MB 2.4 U/L, troponina I 0.13
ng/mL. En el estudio ecocardiografico se observo
un grave trastorno segmentario de la movilidad
con hipocinesia grave del segmento medial y
basal de la pared inferior, asi como hipocinesia
grave de la pared lateral, disfuncion sistdlica
con FEVI de 35%, disfuncion diastélica grado 3,
con patrén de llenado restrictivo, insuficiencia
mitral y tricuspidea ligeras, con presién sistélica

Figura 1. TAC de craneo. A) Corte coronal que muestra
extensa hemorragia subaracnoidea con dafio de los
valles silvianos (flecha). B) Corte axial que muestra
sangre en las cisternas de la base (flecha).

Figura 2. TAC de craneo. A) Corte coronal postpro-
cedimiento que muestra importante edema (flecha).
B) Corte axial que muestra el sitio de colocacion del
coil (flecha).

Figura 3. Cateterismo diagnéstico y terapéutico. A)
Aneurisma en la arteria cerebral posterior izquierda
(flecha). B) Embolizacén con coils y colocacion de
catéter subaracnoideo (flecha).
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pulmonar de 45 mmHg. El cateterismo cerebral
diagndstico corroboré el aneurisma trilobulado
en la arteria cerebral posterior izquierda, por lo
que se procedié a la embolizaciéon del mismo
con coils. En la angiografia coronaria se obser-
varon coronarias normales.

Con el diagnéstico de disfunciéon cardiopulmo-
nary edema pulmonar secundarios a hemorragia
subracnoidea se implementd tratamiento con
apoyo ventilatorio mecanico, levosimendan,
furosemide, nimodipino y terapia nutricional
parenteral. La paciente mejord, con curacién
de la disfuncién cardiaca y del edema pulmo-
nar, lo que permitié el retiro del ventilador y la
suspension del apoyo inotrépico. Se dio de alta
a hospitalizacién para continuar con su recupe-
racion. Figura 4

Figura 4. Radiografia anteroposterior que muestra
infiltrado alveolointersticial bilateral (A) e involucién
del infiltrado (B).

DISCUSION

El edema pulmonar neurogénico es una compli-
cacion potencialmente mortal en los pacientes
con hemorragia subaracnoidea. El edema pul-
monar neurogénico se ha asociado, ademas,
con otras entidades, como infarto cerebral, epi-
lepsia, traumatismo craneoencefélico, tumores
cerebrales metastasicos y encefalitis.! El edema
pulmonar neurogénico se define como el au-
mento de fluido intersticial y alveolar pulmonar
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como consecuencia directa de dafio agudo al
sistema nervioso central.? El edema pulmonar
neurogénico puede causar insuficiencia car-
diopulmonar con consecuente hipoperfusién
global e hipoxia.?

El edema pulmonar neurogénico se identificé
desde hace aproximadamente 100 afos; sin
embargo, sigue siendo subestimado en el es-
cenario clinico. Es esporadico, de naturaleza
impredecible y carece de marcadores diagnés-
ticos especificos.*

Debido a que mucha informacion clinica del
edema pulmonar neurogénico proviene de in-
formes de casos y series de autopsia, es probable
que su verdadera incidencia esté escasamente re-
portada.* En la bibliografia se reporta de 8 a29%
de los pacientes con diagndstico de hemorragia
subaracnoidea. Por lo general, los pacientes con
edema pulmonar neurogénico tienen con mas
frecuencia hemorragias clinicamente severas
(escala de Hunt y Hess lll y 1V).>*

La probabilidad de edema pulmonar neurogé-
nico seguido de una hemorragia subaracnoidea
se correlaciona con la edad, retraso en el inicio
de la cirugia, origen posterior del sangrado y
severidad clinica y radiolégica al momento de
su aparicién.*

Fisiopatogenia

Los pacientes con afecciones neuroldgicas que
elevan de manera abrupta y rapida la presion
intracraneal suelen tener mas riesgo de edema
pulmonar neurogénico. Existen ciertas teorias clini-
co-patologicas que tratan de explicar el sindrome:
1) teoria neuro-cardiaca, 2) neuro-hemodinamica,
3) teoria de la “onda expansiva”, 4) hipersensibili-
dad adrenérgica de las vénulas pulmonares.*

A pesar de que el edema pulmonar neurogé-
nico tradicionalmente se ha descrito como de
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origen no cardiaco, existe evidencia que al
menos un pequeio porcentaje de los pacientes
tiene dafio cardiaco directo por el dano neu-
rolégico que conlleva al edema pulmonar. La
cardiomiopatia de Takotsubo es una entidad
reversible que se distingue por disminucion de
la contractilidad cardiaca seguida de un evento
estresante neuroldgico.” El aumento transitorio
de la presién capilar pulmonar eleva la per-
meabilidad vasculary, en consecuencia, causa
edema alveolar e intersticial. Sin embargo, esto
puede ocurrir de manera independiente de los
mecanismos hemodindmicos. Existen algunos
estudios que hablan de receptores adrenérgi-
cos que modulan la permeabilidad endotelial
en los vasos pulmonares;® asimismo, la inten-
sa activacién del sistema nervioso simpdtico
estimula la liberacién de catecolaminas.” La
teorfa neuro-hemodinamica menciona que
la distensibilidad ventricular esta indirecta-
mente alterada por el aumento abrupto en las
resistencias sistémicas y pulmonares después
del dafo nervioso. Debido a que no todos los
pacientes pueden compensar estos cambios,
la elevacion de las resistencias vasculares
sistémicas y pulmonares produce insuficien-
cia del ventriculo izquierdo. Los cambios
hemodindmicos tempranos ocurridos en la
hemorragia subaracnoidea en el contexto de
edema pulmonar neurogénico pueden llevar al
diagnéstico erréneo de un trastorno cardiaco
primario y hacer pensar que el edema pulmo-
nar es de origen cardiaco.® Figura 5

La localizacion exacta del flujo simpético no esta
bien identificada; sin embargo, se han implicado
ciertos centros del cerebro. A estos centros se
les conoce como “desencadenantes de edema
pulmonar neurogénico” e incluyen el hipotala-
mo y la médula, especificamente el area A1, A5,
nicleo del tracto solitario y area postrema.® En un
estudio realizado por Muroi y colaboradores la
incidencia de edema pulmonar neurogénico fue
significativamente mayor en pacientes con aneu-

| Hemorragia subaracnoidea|

| Activacion simpdtica |

Vasoconstriccion
sistémica

Vasoconstriccion
pulmonar

Aumento de la presion sistémica y
la presién auricular izquierda

l Aumento de la presién capilar pulmonar |

| Aumento de la permeabilidad capilar pulmonar|

| Edema pulmonar neurogénico |

Figura 5. Fisiopatologia del edema pulmonar neurogé-
nico secundario a hemorragia subaracnoidea.

rismas rotos en la circulacién posterior. En 67%
de los pacientes se encontrd presién intracraneal
elevada y elevacién de biomarcadores cardiacos
en 83% de los pacientes. Sin embargo, ningin
paciente persistié con disfuncién miocardica.?

Diagnéstico

Se han descrito dos formas clinicas de edema
pulmonar neurogénico. La forma temprana es
la mas comun y se distingue por la aparicion
de sintomas en minutos a horas del inicio de la
lesion neurologica. En contraste, la forma tardia
aparece 12 a 24 horas después.'®

La hiperactividad simpatica es comin en los
pacientes, por ello, pueden padecer fiebre,
taquicardia y leucocitosis.* La discriminacion
de infarto agudo de miocardio y la disfuncion
ventricular izquierda reversible en el contexto
de edema pulmonar neurogénico tiene mucha
importancia prondstica y terapéutica.® La disfun-
cion cardiaca en el contexto de edema pulmonar
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neurogénico que sobreviene con cambios en
estudios de laboratorio y electrocardiograficos
durante la fase aguda parece ser transitoria y
reversible por naturaleza. Existe reversibilidad no
s6lo en los datos paraclinicos, desde el punto de
vista clinico los pacientes se alivian de manera
espontanea en 24 a 48 horas. Sin embargo, si el
paciente persiste con hipertension intracraneal
el dano puede perpetuarse.*

El diagndstico del edema pulmonar neurogénico
se hace por exclusion y requiere documentar el
edema pulmonar no cardiogénico en el contexto
de dano neurolégico. De manera cotidiana la
reanimacién hidrica excesiva puede conllevar
riesgo de sobrecarga de volumen y edema
pulmonar." También es importante excluir neu-
monia por aspiracion y en el escenario de edema
pulmonar neurogénico tardio hay que tener en
mente el diagndstico diferencial con neumonia
nosocomial. Por lo general, en el caso del ede-
ma pulmonar neurogénico, el esputo suele ser
asalmonelado vy la radiografia se aprecia con
patron alveolar.*

Las anormalidades electrocardiograficas se
observan frecuentemente en pacientes con
hemorragia subaracnoidea. La anormalidad
electrocardiografica mds frecuente estd en
relacion con el segmento ST y la onda T. Tam-
bién se observan alteraciones en la onda Py
U, asi como prolongacién de los intervalos
QT o PR.”

En la bibliografia se ha referido al miocardio
aturdido neurogénico y la cardiomiopatia de
Takotsubo como entidades que coexisten. Las
revisiones indican un traslape de estas entidades
o describen una entidad sin mencionar a la otra.
Sin embargo, es probable que representen el mis-
mo sindrome, estas dos afecciones comparten el
mismo mecanismo, sustrato patoldgico, tiempo
de manifestacién y tiempo de alivio, incluso, su
evolucién es casi idéntica.’
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Tratamiento

En pacientes con edema pulmonar neurogénico,
independientemente de su causa, la disfuncién
sistolica generalmente se manifiesta en los
primeros dos dias después del evento neurolé-
gico y después se observa recuperacion.’ Las
tasas de mortalidad debida al edema pulmonar
neurogénico alcanzan 10%; sin embargo, los
pacientes que sobreviven generalmente tienen
una recuperacioén rapida.'

Los pacientes con edema pulmonar neurogénico
después de hemorragia subaracnoidea deben
considerarse hipovolémicos y, por tanto, con
mayor riesgo de isquemia cerebral tardia. Esto
hace especialmente dificil el manejo de liquidos
en estos pacientes. Las medidas que mejoran la
oxigenacion y reducen el edema pulmonar pue-
den incrementar la hipovolemia. Para equilibrar
estos objetivos es necesario reducir la precarga
para mejorar la oxigenacién y, en consecuencia,
administrar liquidos a fin de mantener la nor-
movolemia. La reduccion de la precarga puede
lograrse con la administracion de diuréticos y
restriccion de liquidos."

CONCLUSION

La disfuncién cardiopulmonar secundaria a he-
morragia subaracnoidea es una entidad frecuente
que de no considerarse puede no diagnosticarse
o confundirse con diferentes afecciones, en es-
pecial, la cardiopatia isquémica.

REFERENCIAS

1.  Guglin M, Novotorova I. Neurogenic stunned myocardium
and takotsubo cardiomyopathy are the same syndrome:
a pooled analysis. Congest Heart Fail 2011;17:127-132.

2. Baumann A, Audibert G, McDonnell J, Mertes PM. Neu-
rogenic pulmonary edema. Acta Anaesthesiol Scand
2007;51:447-455.

3. Muroi C, Keller M, Pangalu A, Fortunati M, et al. Neuro-
genic pulmonary edema in patients with subarachnoid
hemorrhage. J Neurosurg Anesthesiol 2008;20:188-192.



Carrillo-Esper R y col.: Edema pulmonar en hemorragia subaracnoidea

10.

Davison D, Terek M, Chawla L. Neurogenic pulmonary
edema. Crit Care 2012;16:212-215.

Watanabe T, Sekiguchi K, Inoue A, Taniguchi Y, et al. Clini-
cal evaluation of neurogenic pulmonary edema following
acute stage of subarachnoid hemorrhage. No Shinkei Geka
1992;20:417-422.

Malik AB. Mechanisms of neurogenic pulmonary edema.
Circ Res 1985;57:1-18.

Demling R, Riessen R. Pulmonary dysfunction after cerebral
injury. Crit Care Med 1990;18:768-774.

Aradhana M, Venkatesan AM, Karmpaliotis D, Silverman
ES. Neurogenic pulmonary edema following catastrophic
subarachnoid hemorrhage: a case report and pathophy-
siologic review. J Intensive Care Med 2001;16:236-242.

Ochiai H, Yamakawa Y, Kubota E, Colice GL. Neurogenic
pulmonary edema. Clin Chest Med 1985;6:473-489.

Kaufman HH, Timberlake G, Voelker J, Pait TG. Medi-
cal complications of head injury. Med Clin North Am
1993;77:43-60.

11.

12.

13.

14.

15.

c
B4

Friedman JA, Pichelmann MA, Piepgras DG. Pulmonary
complications of aneurysmal subarachnoid hemorrhage.
Neurosurgery 2003;52:1025-1031.

Manninen, Ayra B, Welb AW, Pelz D. Association between
electrocardiographic abnormalities and intracranial blood
in patients following subarachnoid hemorrhage. Journal of
Neurosurgical Anesthesiology 1997;7:12-16.

Banki N, Kopelnik A, Tung P, Lawton MT, et al. Pros-
pective analysis of prevalence, distribution, and rate
of recovery of left ventricular systolic dysfunction in
patients with subarachnoid hemorrhage. J Neurosurg
2006;105:15-20.

Fontes R, Aguiar PH, Zanetti MV, Andrade F, et al. Acute
neurogenic pulmonary edema: Case reports and literature
review. J Neurosurg Anesthesiol 2003;15:144-150.

Hoff RG, Rinkel GJ, Verweij BH, Algra A, et al. Pulmonary
edema and blood volume after aneurysmal subarachnoid
hemorrhage: a prospective observational study. Crit Care
2010;14:43-48.

113



Atorvastatina

-

LIOVIONIT 4 Linea c@”ﬂé

ETICA FARMACEUTICA DESDE 1938

THOREVA®Morvastating Tabletas FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cado tableto contiene: Atorvastatina calcica amorfa equivalente o 10, 20, 40 y 80 mg de Morvastatina Excipiente chp 1 tableta INDICACIONES 1ERAP§LITI(.&S Hlpomleslemlemmm oral. Morvestating estd indicada coma co-
odyuvonte de la diete para el frotamiento de pocientes on niveles slevados de colesterol total, colesterol LDL, apolipaproteina By triglicéridos, en pacentes con hipercolesterolemio primaria !fumh’ur igota o no familior) e hiperli da (mixta) (fipos lla y Iih de Fredrickson). Esté in-
dicada como coodyuvante de lu dieto paro el Tralamiento de pacientes con concentrociones séricos elevados de Triglicéridos [llpnﬁldﬂ hsrlﬂ(l;sun} ¥ pura ol Iratomiento de pacientes con dishetolipoproteinemia (tipo 1l de Fmdn[ksun] quu no naslpnndun odecuadamente o la dieta. ¥ pora lo reducddn dul
colesteral fotal y J(nleﬂeml LDL en pacientes can hipercol familior homatigota, cuanda la respuesta a lu dieto y o atras medidos no formacolégicos es inadecuada, Esta indicada en pacientes won enfermedad cardiovascular y/o di para la darin del riesga combi
de muerte, infarto del mmmrdln na anl paro wrdiaco y rehospitalizacian por angina de pecho. fn pacientes peditricos (]U 17 ufios de edod) estd indicoda junto con ln dieta para reducir el colesteral otal, el colesteral LDL y la npnllpupmtﬂnu B en nifios y nifias stmennrqulms de 10a 17 aiios, con
familior h gota, si después de uno ndecuoda ternpia con dieto se presentan los siguientes datas: 0. Si los niveles de calesterel LOL permanecieron =190 mg/dL o b. Silos niveles de eolesteral LDL permonecieron =160 mg,/dL.Y si existe una historia fomiliar de enfermedad cardio-
vusculuwlemurum 05ise presenta en el pnuenle pedidtrico ofros dos o mas fuctores de riesgo de enfermedud cordiovasculur. CONTRAINDICACIONES: Morvestating estd contraindicada en pacientes que presenten hipersensibilidod o cualyuiera de los componentes contenidos en su formulacidn, que tengan
enfermedud hepdtica ocliva o delos i séricus con valores 3 veces muyores al limile superior normal, en mujeres cmhumzudus 0 durume el periodo de lodandia, o en mujeres con potenciol winudutlwu que no estén lilizando medidus anficonceptives
odecuadas. PRECAUCIONES GENERALES: Igual que con otros agentes hipalipemiontes de lo misma clase, despuds del trotamiento con atorvastafing se hon rapartoda el de los séricos (> 3 x ol limite superior de lo normal [LSN]). A dosis de 10, 20, 40y B0 mg, se efectua-
ron estudios de funcidn hepdtica, los elevaciones generalmente no estuvieron asotiadas con iclericia u oiros signos o sintomas clinicos. Cuando la dosis de atorvastating fue reducida, o &l trotamiento con el fdrmaco fue interrumpido o descontinuado, lus concentrociones de Tos nnnsnmlnnms volvieron
los niveles pretratamiento. Lo mayoria de los pacientes confinuaron el fratamiento bajo una dosis reducida de alorvastoting, sin secuelas. Antes de inidiar el tralamiento y despues en forma periodica, se deben hacer pruebos de lo funcion hepnh(n Alos pacientes que presenten calquier signo o sinfema
que sugiera lesion del hlgndn se esdehen;mmnr pruebas de la funcién hepatica. ins potientes que presenien concentraciones elevados de transamingsas deben ser moniforeados hesta iue In anarmalidad o snommalidades sean resueltos. Si persistiera In elevacian de ALT o de AST de mas de 3 veces
el limite superior de lo normal, se rewmiendo redumlu dosis o desiontinuar el fratamiento con atorvostating. Atorvaslaling debe emplearse con precaucion en pocientes gue consuman cantidades sustancioles de olcohel y/o lengan historia de enfermedad hepdlico. La enfermedad hepdtico ocliva o lus el-
evogiones de son confraindicaciones para el vso de atorvastating Se han reportado casos de miclgias en pacientes iratodos con atorvastatina La miopatia, definida como dalor o debilidad muscular en conjuncion ton elevacidn de los vnlwes & lo creatinina fosfo-
tinasa ((PK[] > 104 SN, deba sar [nmldsmdu en cuclyuier pociene con mialgios difusas, miseulos débiles y dolorosos al contacto o lo presian, y/a ton elevacidn pronunciada de ln CPK_ Se les debe recomandar o |os pacientes que reparten inmedi s musculares que no
tengan explicacion: dn|m hlpcrserlslhhdnd al contacio o lo presion o del ilidad, ﬁpcr|n|m:r|1= si estin n(nmpunnl‘ns por nrngue ol mdu genem| ] f|e||re El tratamiento con atorvastating debe ser do si SE | bl elevaduos de lo CPK o se dingnastica o
sospecha presencia de miopatia. El riesgo de miopatia durante el tretamienta con ofros férmacos de esta close aumenta con la losporina, derivados del acida fibrica, eritromicina, niacina o antimicoficos azolicos. Al?unus de estos firmacos inhiben ol transparte del farmaco
'I:/o el metabalismo por lu isoenzima 3 4del citocromo P450. Aorvostoting es biotransformoda por lo isozima CYP 344, Los médicos que estén consid ’ el comhinoda con utervastoting T derivados del dcdo Fibrico, eritromicing, Firmacos |nrnunnsu|uremles anfimicdficos azdlicos o dosis
ipolipeamiontes de niodna, deben sopesar cuidadesamente los beneficios y riesges patenciales y vigilar estrechamente o los pacientes para determinar o posible ymsan{m de signos y sintomas de dolor, hipersensibilidd anormal al contacio o [ presion, o debilidod muscular, especialmente duronte
los meses iniciales de fratomienta y durante ruulq{nm periodo de gjuste mmmenlu[”lle In dosis de cualquiera de los farmacos. En esas podrian '] In radtining fosfacinasa (CPK), pero no hay ninguna sequridod de que ese monitoreo evite ln
aparicidn de miopatin severa. lgual que con nrms nmmtus de esta close, se han reportodo rabdomiolisis con insuficiencia renal aguda. El tratamiento con aorvastating d:he ser suspendid | do en cuclquier paciente con uno afeccion aguda, seria, que sugiera miopatio, o
ue tenga un factor de riesgo predisp ficiencia renal secundario o la robdomiolisis {por ejemplo, infeccién aguda sever, hipolensidn, cirugia mayor, Irauma, Irastorncs metr:hnll:as. enda(llnw electrolficos severos y ataques convulsivas no controlodos). Electos sobre la copai-
ﬂnd de condutir vehicwlos y usar maguinoria: Nn ® :nnu(en o lu fecha. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA lh[lﬁ.lf?ﬂ Atorvastalina esti indicoda en mujeres embarazadas. Los mujeres en ednthprudutlwn deben emplear métodos anficonceptivos ndecundos y solimente debe
administrarse o mujeres en edod reprodudtiva cuando sea sumamente improbable que estos poientes se emborocen y, después de que bayan sido informadas de los riesgos potencinles pora el feto. Nose delie consumir el medicomento durante el periodo de loctoncia ﬁa se sube 5i el medicomento se ex-
creta en |o leche moferna. Debido al riesgo patencial de reacciones secundarios para los loctantes, los mujeres an periodo de Innnnuu no deben tomar atorvastoting. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: La atorvestating generalmente es bien tolerada. En general, las reaccienes adversas hon sido
leves y transitorias. Menos de 2% de |os pacientes fueran descontinuados de los estudios clinicos por eledos it ol 0. Los efectos adversos mas fracuentes (21%) asaciodus con el ratamiento con atorvastafing en los pacientes que participaron en estudios dlinicos ontrolodos
fueron: insomnio, cefulen, nousen, diorres, dolor abdominal, dispepsia, constipacian, flatulencio, mialgio, ostenia, hipoglucemia, hlpllg|llremln,mlurem paresre'slu, neuropatio periférica, pancreatitis, vimilo, hepatitis, ictericia colestdsica, olapecia, prurito, erupcion cutdnea, miopotia, miositis, calam-
bres musculares, impotencia Mo todes los efﬂlns antes mencionadas hon Iemrlwrelumn cawsal con el jratamiento con aforvastatina. Pacientes Pedmrnms (eda dod de 1D-Ii aiios) los pacientes tratados con atorvastatina presentaran un perfil de rencciones odversas, generalmete 5|m|'|jnm|'de los pocientes
tratados con placebo, los reacciones ndversas mas comdnmente observadas en ambes grupos, independientemente de la evaluacian de iencia postcomercializacian, se hon reportada los siquientes efectos adversos adicionales: frombocitopenia, reacdones alérgicas
(incluyendo anafilaxia), aursento del peso torporal, hipoestesia, amnesia, mareo, linitus, sindrome de Stevens-Johnsan, necrolisis epidérmica InII(ﬂ sulemn mulnfnrma erupciones culdneas buloses, urticaria, mlr:dommlms artralgia, dolar de espalda, dolor en el pecho, edema periférico, malusia.




114

RINCON DEL INTERNISTA
Med Int Méx 2014;30:114-117.

Medicina de Excelencia

Instituto Mexicano del Seguro Social. Academia
Mexicana de Cirugia
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México 2013

Esta monumental obra (28 volimenes) no sélo
es un referente de lo que se ha logrado a lo largo
de estos anos de historia, sino un testimonio del
estado del arte que permitird a los lectores del
futuro conocer la medicina de nuestra época. La
colaboracién entre la Academia Mexicana de
Cirugia y el Instituto Mexicano del Seguro Social
junto con la generosa participacion de Editorial
Alfil han permitido poner a disposicién de lecto-
res e investigadores este importante documento.

La extensién de la obra no tiene precedentes y
hace honor a la laboriosidad y entrega de los
médicos mexicanos. Con todo y su amplitud,
apenas es una muestra de lo que se hace en
México en términos de las enfermedades de
alta prevalencia y de desarrollo cientifico y
tecnolégico.

La feliz coincidencia de los aniversarios de la
AMC y el IMSS, aunque no simultdnea, no es
casual. Ambas instituciones se crearon en res-
puesta a las condiciones de la época en cuestion
y han recibido influencias reciprocas. Estas vidas
paralelas no han transcurrido indiferentes una de
la otra sino que han tenido muchas interaccio-
nes. Por lo menos, el IMSS ha hecho explicito
su compromiso con los valores académicos y la
Academia de Cirugia se ha identificado con las
politicas y objetivos del IMSS.

Aunque esta obra no sélo un producto del IMSS
si lo es en una muy buena medida. La salud en
México no podria entenderse sin el IMSS. La

Alberto Lifshitz

aportacién del Instituto Mexicano del Seguro
Social al desarrollo de México es inconmen-
surable. Simplemente no podria concebirse al
pais actual sin esta aportacion. La proteccion del
sector formal de la economia y de sus familias
ha sido un factor de confianza y cohesién social,
una plataforma que ha permitido el despliegue
de las potencialidades de quienes han disfrutado
de ella. Dentro del muy amplio concepto de
seguridad social, la atencién a la salud de los
trabajadores y sus familias ocupa un lugar pre-
ponderante. No solo mantener en operacién la
planta productiva formal del pais, sino permitir
a los trabajadores enfrentar el mundo con un
optimismo sustentado en el bienestar individual
y familiar, ha sido labor del personal de salud
institucional. Los textos que aqui se presentan re-
fieren al arduo trabajo cotidiano, a los cientos de
miles de consultas, a las diarias acciones preven-
tivas, a los miles de intervenciones quirdrgicas, a
las innumerables atenciones de urgencias y a las
actividades académicas cuyo nimero supera al
de cualquier institucién de educacién superior.
Todo ello sistematizado, destilado, organizado
para convertirse en consulta, referente, testimo-
nio y crénica.

La historia del IMSS remite, ademads, al inicio y
progreso de la medicina familiar, a los pioneros
en trasplantes de 6rganos en México, a la van-
guardia en la cirugia de corazén, a la produccién
de especialistas para todas las instituciones de
salud del pais y algunas del extranjero, al lide-
razgo en la formacién docente, al desarrollo de
la salud en el trabajo, a la innovacion en gestion
administrativa y gerencia y a los logros palpables
en la prevencién de enfermedades.

Lo que aqui se escribe es una muestra de los
logros institucionales, para consideracién de
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los lectores contemporaneos y los futuros, cri-
ticos o apologistas. Los contenidos abarcan los
principales problemas de salud en los que la
Institucion y los Académicos tienen experiencia.
Por supuesto que no es una revision exhaustiva
de la medicina contemporanea pero abarca una
buena parte de ella.

A pesar de las dificultades financieras que han
significado para el IMSS el pago de pensiones
al ampliarse la esperanza de vida de los mexi-
canos y al haber aumentado considerablemente
los costos de la atencion médica, ha venido
cumpliendo no sélo con las obligaciones de
ley sino con las mejores tradiciones de servicio.
Después de setenta afios de creado es el asegura-
miento mds generoso, pues no sélo protege para
enfermedades y maternidad sino incluso para
enfermedades preexistentes y practicamente no
tiene limites para la atencién de los derechoha-
bientes, como ningtin seguro del mundo.

Ciertamente ha aprendido a enfocarse y evitar
la dispersion que lo caracterizé en otras épocas,
de manera que sus atributos actuales incluyen
una muy extensa atencion de primer contacto,
el refinamiento de la alta especialidad, la apli-
cacién de incentivos eficaces para mejorar la
seguridad de las empresas y resultados palpables
en la prevencion de enfermedades. Al margen
de las enfermedades prevenibles por vacunacion
cuya reduccion es un logro universal y de nuestro
pais (en el que la participacién del IMSS ha sido
sin duda importante), todas las medidas antici-
padas como estrategias de prevencién habian
sido un tanto tedricas, sobre todo en tanto que
afectan las libertades; pero hoy, con base en
estrategias enfocadas a los distintos grupos de
edad (PREVENIMSS), se ha probado ya al menos
una reduccion del gasto en la atencién de enfer-
medades. Los programas de extension hacia las
comunidades rurales (hoy IMSS-Oportunidades)
y grupos vulnerables han sido ejemplares, tanto
en términos de satisfaccién de los usuarios como
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de impactos en salud. Las actividades educativas
y de investigacién superan cuantitativamente
a casi cualquier universidad y, hoy por hoy, se
enfocan a lograr impactos verdaderos en la salud
de los derechohabientes.

El IMSS sigue enfrentando desde su creacién
opiniones que tratan de desacreditarlo, desta-
cando sélo los desenlaces desafortunados que
en todos lados ocurren, sin ponderar el mar de
acciones cotidianas eficaces. Los sefialamientos
mds comunes tienen que ver con la oportuni-
dad de la atencion, los tiempos de espera, el
diferimiento quirdrgico, algunas deficiencias
en las relaciones interpersonales, el surtimiento
de medicamentos; entre los usuarios internos
la desmotivacion, el desaliento, la deficiente
identificacion institucional. Pero hoy dia se ha
logrado abatir el diferimiento quirdrgico, avan-
zar en acciones tendientes a la certificacion de
unidades de atencién médica y aprovechar mejor
su infraestructura.

No hay en todo el mundo una institucién como
el IMSS. Su magnitud, cobertura, generosidad,
competencia y resultados la ubican como
ejemplar, y su contribucién a la salud de los
mexicanos es incuestionable. En el IMSS surgi6
en México el Cuadro Basico de Medicamentos
que posteriormente se extendi6 a todo el sector
salud; se inicid la prescripcién por nombres ge-
néricos que aln persiste y que ahora se propone
para otras instituciones y hasta para la medicina
liberal; se hacen las evaluaciones técnicas de los
insumos que se emplean en la atencion médica
con base en protocolos validados; tiene una es-
tructura juridica y normativa que no poseen otras
instituciones similares; cuenta con informacién
sanitaria de enorme valor, estadisticas de amplia
utilidad; un area de inteligencia epidemiologica
que ha mostrado muchas veces su eficacia, por
ejemplo en la epidemia de influenza y antes
en la de infecciones por virus de la inmundefi-
ciencia humana; su aportacioén a la planeacién
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demografica ha sido ampliamente reconocida;
el desarrollo de guias de practica clinica como
una orientacion para reducir la discrecionalidad
en el manejo de los pacientes; los servicios de
urgencias del IMSS son en todo el pais la mejor
alternativa que tiene la poblacién, ain la no
derechohabiente; un sistema para enfrentar los
desastres y muchos mas.

Estos libros condensan los logros de la medi-
cina mexicana y en particular la del Instituto
Mexicano del Seguro Social, desde su dificil

Leonardo Padura
Los Herejes
Tusquets Editores
México 2013

Se trata de una novela extraordinaria. Padura es
un escritor de gran éxito, que ya se habia hecho
famoso con una serie de novelas policiacas. Sin
embargo, El hombre que amaba a los perros
lo llevé a la cuispide. En esta novela narra la
vida y la muerte en Cuba del asesino de Troski,
Ramon Mercader o Jackes Monrad, que estuvo
preso en México después del crimen y al ser
excarcelado fue asilado en la entonces URSS,
la que al desmembrarse lo envio a Cuba donde
termino falleciendo. Es una obra de ficcion pero
que desde luego nos ayuda a comprender los
mecanismos, pensamientos y las acciones de
una época del comunismo mundial.

En Los Herejes, Padura vuelve a mezclar la fic-
cién con la historia, de tal manera que uno se
encuentra embebido en la trama de tal forma que
no va importando que es real y que es ficticio,

Volumen 30, NUm. 1, enero-febrero, 2014

nacimiento sostenido con base en una robus-
ta filosofia de servicio y unos fundamentos
conceptuales solidos, hasta la extension a las
distintas entidades federativas, su progresién y
perfeccionamiento, sus dificultades financieras
y su consolidacion como el pilar fundamental
de la salud de los mexicanos. Es verdadera-
mente un homenaje al personal de salud de la
institucién que ha entregado su esfuerzo para
atender las complejas necesidades sanitarias
del pais. Un referente para la historia de la
medicina mexicana.

Manuel Ramiro H.

al final puede que todo termine siendo verdad
0 que todo sea imaginario. La obra transita
intermitentemente entre la actualidad, fines de
los anos 30 del siglo pasado y el siglo XVII, en
una historia que se mezclan las tragedias de los
judios, el Holocausto, una obra de Rembrandty
la que por ser actual parece una tragedia mayor,
porque finalmente tiene o podria tener solucion,
la miseria y desesperanza de la sociedad cubana
en la actualidad.

Padura es un escritor de gran éxito interna-
cional, sus obras han sido traducidas a un
sinndmero de idiomas, especialmente £/ hom-
bre que amaba a los perros, Los Herejes, antes
de aparecer en espafiol habia ya sido compra-
da para ser traducida en muchos paises, pero
no estoy seguro que sea publicado y leido en
Cuba. En Los Herejes hace una descripcion
tan desconsoladora de muchos estratos de la
sociedad cubana, narra tantos aspectos de la
corrupciéon gubernamental y estatal, que no sé
si sea permitido que se lea abiertamente por la
propia sociedad.
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Desde luego, no se puede perder uno Los Here-
jes, es un libro que permite disfrutar una lectura
fascinante, que lo atrapa a uno desde las prime-
ras paginas, trata uno de avanzar en la trama y
a pesar que es un libro grande (513 paginas) lo
acaba rapidamente. La escritura de Padura es
impecable y la técnica novelistica encantadora,
a caballo entre un thriller policiaco, una novela
histérica y una obra fantdstica. Pero ademds

c
I

existe la posibilidad de aprender muchas cosas
sobre la actualidad cubana, sus emigraciones
e inmigraciones y sobre un aspecto de la mi-
gracién judia no muy conocido, por no decir
que ademas en los capitulos en que trata sobre
Rembrandt nos enteramos de particularidades
del funcionamiento de los talleres de los grandes
pintores, la migracién Sefaradi a Amsterdam vy
muchas cosas mas.
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Normas para autores

Los manuscritos deben elaborarse siguiendo las recomen-
daciones del Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas (N Engl ] Med 1997;336:309-15) y se ajustan a las
siguientes normas:

1.

El texto debera entregarse en Insurgentes Sur No 569 piso
6, colonia Napoles, CP 03810, México, DF, impreso
por cuadruplicado, en hojas tamafio carta (21 x 27 cm),
a doble espacio, acompanado del disquete con la captu-
ra correspondiente e indicando en la etiqueta el titulo del
articulo, el nombre del autor principal y el programa de
cémputo con el nimero de versién. (Ejemplo: Estrégenos
en el climaterio. Guillermo Martinez. Word 6.0).

Las secciones se ordenan de la siguiente manera: pagina
del titulo, resumen estructurado, abstract, introduccién,
material y método, resultados, discusién, referencias,
cuadros, pies de figuras.

La extensién maxima de los originales sera de 15 cuar-
tillas, de los casos clinicos 8 cuartillas y cuatro figuras o
cuadros. Las revisiones no excederan de 15 cuartillas.
En la primera pégina figurara el titulo completo del tra-
bajo, sin superar los 85 caracteres, los nombres de los
autores, servicios o departamentos e institucion (es) a las
que pertenecen y estan relacionadas con la investiga-
cién y la direccién del primer autor. Si todos los autores
pertenecen a servicios diferentes pero a una misma ins-
titucién el nombre de ésta se pondra una sola vez y al
final. La identificacién de los autores debera hacerse con
ntmeros arabigos en superindice. Las adscripciones se-
réan las actuales y relacionadas con la investigacién.
Se excluye la pertenencia a empresas y sociedades
anéminas

Todo material grafico (figuras) deberd enviarse en diapo-
sitivas, en color o blanco y negro, nitidas y bien defini-
das. En el marco de cada diapositiva se anotard, con tin-
ta, la palabra clave que identifique el trabajo, el nimero
de la ilustracién, apellido del primer autor y con una
flecha se indicard cudl es la parte superior de la figura. Si
la diapositiva incluyera material previamente publicado,
deberd acompanarse de la autorizacion escrita del titular
de los derechos de autor. Forzosamente deben citarse en
el texto.

Las gréficas, dibujos y otras ilustraciones deben dibujar-
se profesionalmente o elaborarse con un programa de
cémputo y adjuntarlas al mismo disquete del texto sefia-
lando en la etiqueta el programa utilizado.

Los cuadros (y no tablas) deberdn numerarse con carac-
teres ardbigos. Cada uno deberd tener un titulo breve;
al pie del mismo se incluiran las notas explicativas que
aclaren las abreviaturas poco conocidas. No se usaran
lineas horizontales o verticales internas. Todos los cua-
dros deberan citarse en el texto.

Tipo de articulos: la revista publica articulos originales
en el drea de investigacion clinica o de laboratorio, edi-
toriales, articulos de revision, biotecnologia, comunica-
cién de casos y cartas al editor. Se reciben articulos en
los idiomas espanol e inglés.

Resumen. La segunda hoja incluird el resumen, de no mas
de 250 palabras y debera estar estructurado en anteceden-
tes, material y método, resultados y conclusiones. Con esta
estructura se deberan enunciar claramente los propésitos,
procedimientos bdsicos, metodologia, principales hallaz-

9.

10.

gos (datos concretos y su relevancia estadistica), asi como

las conclusiones mas relevantes. Al final del resumen pro-

porcionara de 3 a 10 palabras o frases clave. Enseguida se
incluira un resumen (abstract) en inglés.

Abstract. Es una traduccién correcta del resumen al in-

glés.

Texto. Deberd contener: antecedentes, material y méto-

do, resultados y discusién, si se tratara de un articulo

experimental o de observacion. Otro tipo de articulos,

como comunicacién de casos, articulos de revisién y

editoriales no utilizaran este formato.

a) Antecedentes. Exprese brevemente el propésito del
articulo. Resuma el fundamento légico del estudio u
observacion. Mencione las referencias estrictamente
pertinentes, sin hacer una revision extensa del tema.
No incluya datos ni conclusiones del trabajo que
esta dando a conocer.

b) Material y método. Describa claramente la forma
de seleccion de los sujetos observados o que parti-
ciparon en los experimentos (pacientes o animales
de laboratorio, incluidos los testigos). Identifique los
métodos, aparatos (nombre y direccién del fabrican-
te entre paréntesis) y procedimientos con detalles
suficientes para que otros investigadores puedan
reproducir los resultados. Explique brevemente los
métodos ya publicados pero que no son bien co-
nocidos, describa los métodos nuevos o sustancial-
mente modificados, manifestando las razones por
las cuales se usaron y evaluando sus limitaciones.
Identifique exactamente todos los medicamentos y
productos quimicos utilizados, con nombres genéri-
cos, dosis y vias de administracion.

c) Resultados. Preséntelos siguiendo una secuencia [6-
gica. No repita en el texto los datos de los cuadros
o figuras; sélo destaque o resuma las observaciones
importantes.

d) Discusion. Insista en los aspectos nuevos e impor-
tantes del estudio. No repita pormenores de los
datos u otra informacién ya presentados en las
secciones previas. Explique el significado de los
resultados y sus limitaciones, incluidas sus conse-
cuencias para la investigacion futura. Establezca
el nexo de las conclusiones con los objetivos del
estudio y absténgase de hacer afirmaciones ge-
nerales y extraer conclusiones que carezcan de
respaldo. Proponga nueva hipétesis cuando haya
justificacién para ello.

e) Referencias. Numere las referencias consecutiva-
mente siguiendo el orden de aparicién en el texto
(identifique las referencias en el texto colocando los
ndmeros en superindice y sin paréntesis). Cuando la
redaccion del texto requiera puntuacion, la referencia
serd anotada después de los signos pertinentes. Para
referir el nombre de la revista utilizard las abreviatu-
ras que aparecen enlistadas en el nimero de enero
de cada afo del Index Medicus. No debe utilizarse el
término “comunicacién personal”. Si se permite, en
cambio, la expresion “en prensa” cuando se trata de
un texto ya aceptado por alguna revista, pero cuan-
do la informacién provenga de textos enviados a una
revista que no los haya aceptado adn, citarse como
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“observaciones no publicadas”. Se mencionaran to- ciudad de la casa editorial, editor del libro, afio y
dos los autores cuando éstos sean seis 0 menos, cuan- paginas.

do sean mds se afiadirdn las palabras y col. (en caso  11. Trasmision de los derechos de autor. Se incluira con
de autores nacionales) o et al.(si son extranjeros). Si el manuscrito una carta firmada por todos los autores,
el articulo referido se encuentra en un suplemento, conteniendo el siguiente parrafo: “El/los abajo firmante/s
agregard Supp! X entre el volumen y la pagina inicial. transfiere/n todos los derechos de autor a la revista, que
La cita bibliografica se ordenard de la siguiente for- serd propietaria de todo el material remitido para publi-
ma en caso de revista: cacion”. Esta cesion tendrd validez sélo en el caso de
Torres BG, Garcia RE, Robles DG, Dominguez G, que el trabajo sea publicado por la revista. No se podra
y col. Complicaciones tardias de la diabetes melli- reproducir ningln material publicado en la revista sin
tus de origen pancredtico. Rev Gastroenterol Mex autorizacion.

1992;57:226-229.
Si se trata de libros o monografias se referird de la  Medicina Interna de México se reserva el derecho de realizar

siguiente forma: cambios o introducir modificaciones en el estudio en aras de
Herndndez RF. Manual de anatomia. 2? ed. México:  una mejor comprensién del mismo, sin que ello derive en
Méndez Cervantes, 1991;120-129. un cambio de su contenido. Los articulos y toda correspon-

Si se tratara del capitulo de un libro se indicaran  dencia relacionada con esta publicacién pueden dirigirse al
el o los autores del capitulo, nombre del mismo, e-mail: articulos@nietoeditores.com.mx
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1. DENOMINACION DISTINTIVA: Rantudil Retard®
2. DENOMINACION GENERICA: Acemetacina
3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: Capsulas

FORMULA: Cada cApsula contiene:

Acemetacing......
Excipiente cbp.....
\

4. INDICACIONES TERAPEUTICAS Rantudil Retard™ estd indicado para el tratamiento de la inflamacién, el dolor
y limitacion de la movilidad asociados a: » Agudizacién de padecimientos articulares degenerativos, particular-
mente de grandes articulaciones y columna vertebral Ostecartrosis /espondilo artrosis) « Ataques agudos de
gota. » Reumatismos articulares y no articulares como miositis, fascitis, tenovaginitis y bursitis. ® Lumbociatica.
« Inflamacion y edema posteriares a cirugia y traumatismos. « Artritis reumdticas cronicas (poli-artritis cronica,
artritis reumatoide). = Puede ser (til también en ariritis psoridsica (psoriasis). = Inflamacion de venas
superficiales (tromboflebitis) y otros vasos sanguineos (vasculitis). = Todos aguellos padecimientos caracteriza-
dos por dolor e inflamacién. 5. CONTRAINDICACIONES Rantudil Retard® no deberd usarse en Ios siguientes
casos: * Dishematopoyesis no resuelta. * Hipersensibilidad a la Acemetacina o Indometacina. » Ultimo
trimestre del embarazo. » Ulcera péptica activa No se recomienda la administracién de Rantudil Retard® en
nifios menores de 14 afios debido a que no se dispones de evidencia suficiente para la administracion en este
grupo de pacientes. 6. PRECAUCIONES GENERALES Se requiere de estrecha vigilancia médica en pacientes con
evidencia o con antecedentes de enfermedades 4cido péptica, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa o con
sintomas gastrointestinales, asi como en pacientes con dafio renal, hepatico, hipertensidn arterial o insuficien-
cia cardiaca o en adultos mayores. No se debe administrar Raniudil® a aquellos pacientes que hayan
presentado reacciones de hipersensibilidad. Los pacientes que padecen asma, fiebre del heno, rinitis alérgica
0 algun padecimiento respiratorio cranico, tienen un riesgo particular de presentar reaccion de hipersensibili-
dad. La agregacidn plaguetaria en pacientes con tendencia hemorragica incrementada puede ser afectada y en
consecuencia aumentar la tendencia al sangrado. La epilepsia, enfermedad de Parkinson o cualquier desorden
psiguidtrico pueden ser exacerbados en pacientes que se encuentran bajo el tratamiento con Rantudil®, Se
debe tener precaucion con la administracion concomitante de Rantudil” y otros fdrmacos que actUan sobre el
SNC asi como con el alcohol. 7. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA La
Acemetacina no debe utilizarse en el dltimo trimestre del embarazo, ya que puede inhibir la contractilidad
uterina y aumentar la tendencia hemorrdgica. Aunque se ha descartado mutagenicidad y teratogenicidad de la
Acemetacina en animales, debe evaluarse cuidadosamente el riesgo-beneficio antes de prescribir Rantudil
Retard® en los dos primeros frimestres del embarazo, asi como durante la lactancia, ya que pequefias
cantidades de la sustancia activa pasan hacia la leche materna. 8. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
Ocasionalmente: nausea, vomito, dolor abdominal, diarrea, pérdida del apetito, cefalea, somnolencia, mareo,
cansancio, tinitus, sangre oculta en las heces (que en casos excepcionales puede causar anemia), Uicera
gastrointestinal (algunas veces acompafiada de hemorragia y perforacion). En raras ocasiones: estados de
ansiedad, confusidn, psicosis y alucinaciones, depresidn, irritabilidad, debilidad muscular, neuropatia periférica,
dafio renal, edema, aumento de la presicn arterial sistémica, hipersensibilidad acompanada de enrojecimiento
de la piel. Erupciones cutdneas, enantemas, edema angioneurdtico, hiperhidrosis, urticaria y prurito, alopecia,
reacciones anafilacticas. En el tratamiento a largo plazo: degeneracion pigmentaria de la retina y opacidad
corneal. Rantudil Retard® Acemetacina no es un inhibidor especifico de la COX-2 por lo que los eventos
adversos relacionados con este tipo de medicamentos no se relacionan directamente con el Rantudil Retard®,
9, INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GEMERD Las siquientes interacciones han sido descritas
cuando Rantudil Retard® se administra con: # Digoxina: Elevacion de los niveles séricos de digoxina. # Litio: Se
debera monitorear la depuracion de litio. * Anticoagulantes: Riesgo incrementado de hemorragia (debido a la
inhibicién de la sintesis de fromboxanc). ® Corticoides y otros antiinflamatorios: Alto riesgo de sangrado
gastrointestinal. » Acido acetilsalicilico: Disminuye las concentraciones sanguineas de acemetacina.* Probene-
cid: Puede retrasar el tiempo de eliminacion de la acemetacina. » Penicilinas: Pueden retrasar el tiempo de
eliminacion de acemetacina. » Diuréticos y anfihipertensivos: Puede debilitarse el efecto hipoten-
sor. » Furosemida: Acelera la excrecion de acemetacina. » Diuréticos ahorradores de potasio: Puede incremen-
tar el nivel sérico de potasio (Hipercalemia), por lo tanto, las concentraciones séricas de potasio deberan ser
monitoreadas frecuentemente. = FArmacos que actian sobre el SNC y el alcohol: Se aconseja una precaucién
especial. 10, PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y
SOBRE LA FERTILIDAD En estudios in vitro se ha demostrade que Acemetacina, no tiene algtn potencial efecto
mutagénico o de reparacion del DNA. No se ha encontrado evidencia de ningln potencial carcinogénico de
Acemetacina en estudios a largo plazo en ratas. El potencial embriotéxico de Acemetacina en ratas y conejos
ha siso estudiado sin que a |a fecha se hayan encontrado malformaciones. El periodo de gestacion y la duracion
del parto se prolongaron posteriores a la administracién de Acemetacina. No se detecto ningln efecto adverso
sobre |a fertilidad. 11. DOSIS ¥ VIA DE ADMINISTRACION A menos que Sea prescrita de otra manera por el
médico, la dosis recomendada, dependiendo de la naturaleza y severidad del padecimiento es: Una capsula de
Rantudil Retard® cada 8 a 12 horas. Rantudil Retard® se recomienda para el tratamiento continuo a largo plazo.
Administracion en atagues agudos de gota: En atagues agudos de gota, pueden requerirse dosis dosis mayores
de acuerdo al criterio del médico. El esquema de dosificacion recomendado es de 180 mg de Acemetacina por
dia. En pacientes que no sufren de alteraciones gastrointestinales, esta dosis puede aumentarse a 300 mg/dia
de Acemetacina durante el primer dia de tratamiento. La dosis debe disminuirse al ceder los sintomas. Si los
sintomas son extremadamente severos, la dosis puede aumentarse hasta un méximo de 600 mg al dia
(equivalente a 10 cépsulas de 60 mg) por no mas de dos dias y posteriormente reducir la dosis al esquema de
referencia.

180 mg / dia 300 mg / dia 600 mg / dia

Rantudil (60 mg) 8 horas entre cada dosis 8 horas entre cada dosis 8 horas entre caca dosis
1a. dosis: 1 cdpsula 1a. dosis: 2 cdpsula 1a.dosis: 4 cdpsula
2a, dosis: 1 ¢apsula 2a. dosis: 2 capsula 2a.dosis; 3 cpsula
3a. dosis: 1 capsula 3a. dosis: 1 cdpsula 3a.dosis: 3 cdpsula

Las cdpsulas de Rantudil Relard® deben deglutirse completas, con un poco de liquido, de preferencia junto con
los alimentos. 12. MANIFESTACIONES Y ANEJO DF LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL Debido al
mecanismo de accidn, los sintomas de sobredosis pueden ser: nausea, vomito, dolor epigdstrico, sudoracién,
alteraciones del sistema nervioso central, hipertension y edema de la region maleolar, oliguria, hematuria,
depresion respiratoria, convulsiones y coma. No se conoce un antidoto especifico. Se recomiendan medidas
sintométicas, tales como lavado gdstrico, estimulacidn de la diuresis con regulacion simultanea del balance de
liguidos y, si es necesario, tratamiento para estado de chogque. 13. PRESENTACIONES Rantudil Retard® Caja con
14 y 28 cépsulas de 90 mg en envase de burbuja. 14 LEYENDAS DE PROTECCION e Literatura exclusiva para
médicos. » Léase instructivo anexo. = Su venta requiere receta médica. = No se deje al alcance de los nifios.
» No se administre en el embarazo y la lactancia.
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FORMA FARMAGEUTICA Y FORMULACION: Cada TABLETA contiene: Clorhidrato
de Lercanidipino 10 mg. Excipiente cbp 1 tableta. INDICACIONES TERAPEUTICAS:
Indicado para el tratamiento de la hipertension esencial de leve a moderada.
FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA: Lercanidipino es un calcioantagonista
perteneciente al grupo de las dihidropiridinas cuyo mecanismo de accion consiste
en la inhibicidn de los canales L del calcio situados en la membrana del misculo
liso vascular y cardiaco dependientes del potencial de membrana, bloqueando su
entrada al interior de la célula en consecuencia el descerso de la concentracian de
calcio libre citosdlico en las células musculares lisas arteriolares condiciona la
disminucion del tono contréctil, de la resistencia vasculary de las cifras de presion
arterial. Lercanidipino después de su administrzcian oral se  absorbe
completamente, alcanzando conceniraciones plasméticas méximas de 15 a 3
horas (10 o 20 mg respectivamente) gue se prolongan durante 24 horas de
aclividad antihipertensiva, debido a su afinidad por la membrana lipidica.
Lercanidipino por su elevada selectividad vascular carece de efectos inotropicos
negativos. Se une en un 98% a las proteinas plasmdticas distribuyéndose
ampliamente, a los tejidos. Lercanidipino se metaboliza ampliamente a nivel
hepético por la isoenzima CYP 3A4 dando lugar a metabolitos inactivos y se
excreta alrededor del 50% por la orina. CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad
conocida a las dihidropiridinas o a los componentes de la formula, embarazo,
lactancia, obstruccin del fracto de salida del ventriculo izquierdo, insuficiencia
cardiaca congestiva no iratada, angina de pecho inestable, insuficiencia renal o
hepdtica severa o durante el primer mes fras un infarto de miocardio.
PRECAUCIONES GENERALES: Pacientes con disfuncion del ventriculo izguierdo,
patologia del seno cardiaco sin marcapaso, y enfermedad isquémica coronaria. Es
poco probable que disminuya la capacidad del paciente para conducir o utilizar
maquinaria sin embargo se recomienda precaucion. RESTRICCIONES DE USO
DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: No se administre durante el embarazo
ni la lactancia. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Por su accion
vasodilatadora los efectos mas frecuentemente encontrados han sido rubor,
edema periférico, palpitaciones, taquicardia, cefalea, mareos y astenia, se han
reportado también fatiga, dispepsia, ndusea, vémio, epigastralgia, diarrea,
poliuria, erupcion cutdnea, somnolencia y mialgia, caso raro de hipotension e
hiperplasia gingival. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO:
Se recomienda precaucion con medicamentos que se metabolizan en el Citocromo
P450 3A4 (ketoconazol, itraconazol, eritromicina carbamaceping, terfenadina,
astemizol, ciclosporina, betabloqueadores que son metabolizados en el higado
etc.), ya que puede incrementarse la biodisponibilidad y el efecta hipotensor de
Lercanidipino. En pacientes fratados con digoxina deben ser observados para
controlar los signos de toxicidad de l2 misma. La administracion con
anticonvulsivos puede reducir el efecto antihipertensivo de Lercanidipino. El
alcohal y el zumo de pomelo pueden potenciar 2l efeclo hipotensor de
Lercanidipino. ALTERACIONES EN LOS RESULTADDS DE PRUEBAS DE
LABORATORIO: Aumento reversible en las concenfraciones plasmaticas de
transaminasas hepaticas. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE
CARCINOGENESIS MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD:
Hasta el momento no se han encontrado datos de carcinogénesis, mutagénesis,
teratogénesis ni sobre la fertilidad, sin embargo a dosis altas (12 mg/Kg/dia), en
ratas indujo pérdida pre y postimplantacion, retraso en el desarrollo fetal y durante
¢l parto produjo distocia. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION: La dosis
recomendada es de 1 comprimido de10 mg al dia 15 minutos antes de las
comidas, pudiendo incrementar a 20 mg dependiendo de la respuesta individual. EI
aumento de la dosis debe ser gradual ya que para manifestarse el efecto
antihipertensivo maximo deben transcurrir dos semanas. En ancianos no se
requiere ajuste de la dosis. No hay experiencia en nifios. MANIFESTACIONES Y
MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL: Hasta el
momento no se ha presentado, sin embargo se recomienda apoyo cardiovascular
mediante la administracion de atropina IV para la bradicardia y vigilancia de 24
horas. PRESENTACIONES: Caja con 10, 20 y 30 tabletas de 10 mg.
RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO: Consérvese a temperatura
ambiente a no mas de 30°C y en lugar seco. LEYENDAS DE PROTECCION:
Literatura exclusiva para médicas. Su venta requiere receta médica. No se deje al
alcance de los nifios.

Hecho en Mexico por: Laboratorios Senosiain, 5.A. deC.V.
Camino a San Luis Rey 221 Celaya, Gto. 38137.

Reg. No. 333M2005 SSAIV. Autorizacion IPPR: GEAR-05330060101259/R2005.
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NEXUS®

NEXUS. Cdpsulas. Amlodipino. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cada
cipsula contiene: Besllato de amlodipino 5 mg. Excipientes cbp 1 cdpsula.
INDICACIONES TERAPEUTICAS: EI besilato de Amiodipino estd indicado en el
tratamianto inicial de la . Enfermos no puBdan iarse al
agregar amlodipino en su tratamiento, el cual se ha utilizado en combinacidn con
diuréticos, agentes blogueadores de adrenorreceptores beta o inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina. Amlodipino estd indicado en el tratamiento de primera
eleccion en la isquemia del miocardio, ya sea debida a obstruccion fija (angina estable)
y/o vasoespasmo/vasoconsiriccion (angina inestable de Prinzmetal) de los vasos
coronarios. Amiadiping puede utilizarse en aquellos casos en que el cuadro clinico
inicial sugiera un posible componente vasoespdstico, pero sin que este hecho se haya
confirmado. Este producte puede ser usado solo, como monolerapia, o en
combinacion con oras drogas antianginosas en pacientes con angina refractaria a los
nifratos o bien a dosis adecuadas de betabloqueadores. GCONTRAINDIGAGIONES: Esta
conraindicado en pacientes con sensibilidad conocida a las dihidropirdinas.
PRECAUCIONES GENERALES: La vida media de amiodipino en paciemes con
insuficiencia hepatica se prolonga por o que se debe tener precaucion sobre estos
pacigntes, RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: La
seguridad de amlodipino durante el embarazo o la lactancia no ha sido establecida,
Amlodipino ne demostrd towicidad en estudios de reproduccion en animales, mas gue
retraso del parto y trabajo de parto prolongado en ratas, con dosificaciones 50 veces
mayores a las médmas recomendadas en humanos. De acuerda con esto, SU LSO
durante el embarazo slo Se recomienda cuando no haya una aernativa mas segura
cuando |a enfermedad por si misma conlleve riesgos elevados para la madre y el feto,
REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Amlodipino es bien tolerado. Estudios
clinicos controlados con placeba, que incluyeron pacientes con hipertensitn o angina,
reportaron coma efectos secundarios mas cominmente observados: cefalea, edema,
fatiga, somnolencia, nauseas, dolor abdominal, bochomos, palpitaciones y mareos,
Otros efectos adversos incluyen: prurito, rash, disnea, astenia, calambres musculares,
dispepsia, hiperplasia gingival y rara vez eritema multiforme. Al igual que 1o que sucede
©On otros calcioantagonsistas, s& han comunicado en raras ocasiones los siguientes
efectos adversos que no pueden distinguirse de Ia historia natural de la enfermedad
principal: infarto del miocardio, amitmias {entre las que se incluyen la taquicardia
ventricular y la fibrilacidn auricular) y dolor tordcico. INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO: Amlodiping ha sido administrado con

con diuréticos tiazidicos, beta, i de la enzima
convertidora de angiotensina, nitratos de hrga accion, mitroglicerina sublingual,
ne orales. Algunos

estudios en voluntarios sanos han indicado me la administracion simultanea de
amladipino con Cigoxinano altera los niveles séricos de digoxina o su Gepuracion renal,
yque 2 ini de ci no attera la inética de la
Los datos obtenidos de estudios in vitro con plasma humano, indican que amlodipine
no tiene efecto en la unidn a proteinas de las drogas estudiadas (digoxina, fenitoina,
warfarina o |ndomalacm] En voluntarios sanos del sexo masculino, la
dipino no maodificd significath el efecto de la
warfarina sobre el tiempo de plmmll:l\na Un estudio con ciclosporing dsmus:m ms
amlodipino no madifica la f ineti droga.
PRECAUCIONES Y RELACION CON EFECTOS DE I:AHI:IIIDGENESIS
MHTHEEIITESIS. TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD: A pesar de que su
es rnal, la difica en estos pacientes, pudigndose
administrar a dosis normales. Amlodipine no es dializable. Como sucede con oiros
calcipantagonistas, 1a vida media de amiodipino se prolonga en pacientes con
insuficiencia hepdtica, por lo que se I i6n en estos paci El
tiempo para alcanzar las concentraciones wsmﬂm picode: -amilodipin es similaren
los individuos jivenss y en los ancianos, En los pacientes ancianos, &l aclaramiento de
‘Amlodipino tiende a disminuir, lo que resulta en incrementos en el area bajo la curva
{ABC) y en lavida media d Dichas difere 500 los sufici
significativas comao para modificar la dosis usualmente sugerida. Estudios de loxicidad
subaguda y cronica en ralas y congjos, no mostraron potencial teratogénico,
mutagénico, carcinogénico sobre fertilidad en animales. DOSIS Y VIA DE
AADMINISTRACION: Oral. Tanto par |a hipertension como para | anging, Ia dosis
inicial habitual es de 5 mg da amiadipino una vez al dia por via oral, la cual puede ser
incrementada a una desls médxima de 10 mg al dia dependiendo de la respuesta
indiivicual. No se requieren ajustes en la dosis de amiodipino cuando se adminisira
con tiazidicos, beta g i de la
enzima converfidora de la angiotensina. SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL: MANIFESTACIONES Y MAMNEJIQ (ANTIDOTOS): La experincia de
sobredosis en humanos es limitada, el lavado gastrico podria ser valioso en algunos
casos. Los datos disponibles sugieren que una gran mdusls podria resullar Bnuna
vasnudnatamén penférica excesiva, con
clinicamants debida a una is do
amlodiping raquiera un soporte cardiovascular activo, incluyendo la frecuente
vigilancia de la funcidn cardiaca y respiratoria, elevacian de las extremidades y
atencion al volumen circulante y Ia diuresis, Un vasoconstrictor podria ser Ut para
restaurar el tono vascular y la presion arterial, siempre y cuande no haya
confraindicacion para su uso. El gluconato de calcio intravenoso podria ser de
beneficio para revertir 05 cfectos del blogueo de los canales de calcio.
PRESENTACION: Cajas con 10 y 30 capsulas de 5 mg. RECOMENDACIONES PARA
EL ALMACENAMIENTO: Consérvese a temparatura amoiente a no mas de 30°C y en
lugar seco. LEYENDAS DE PRO N: No se use en &l embarazo o lactancia. Su
venita requiers receta médica. No se deje al alcance de los nifos.

Hecho en Méxicn por: Laboratorios Senosiain SA. de C.V,
Camino a San Lufs Rey No. 221, Celaya, Gto. 38137
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Clorhidrato de Difenidol

VONTROL® Difenidol Inyectable . INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUGIDA
IPP-R FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cada inyectable contiene:
Clorhidrato de difenidol, equivalente a..40 mg de difenidol base. Vehiculo cbp...2
ml. INDICACIONES TERAPEUTICAS: Prevencion y control de nauseas y vémito.
VONTROL esta indicado para prevenir y controlar nduseas y vomitos causados por
enfermedades que afectan rifiones, higado, vesicula biliar y tracto gastrointestinal,
alteraciones laberinticas, neoplasias malignas, radicterapia, agentes emetizantes
(medicamentos, intoxicacion alimenticia), estudios postquirirgicos, enfermedad del
maovimiento. Prevencion y control del vértigo. VONTROL esta indicado para la
prevencion y control del vértigo periférico como el de la enlermedad de Méniére,
laberintitis, ofitis media, cirugia del oido medio e interne, frauma al aparato
vestibular. VONTROL puede ser (fil para el control del védigo central en casos
come: insuficiencia de la arlefia basilar vertebral, cierfos accidentes
cerebro-vasculares y sus secuelas, y frauma que involucre al sistema nervioso
central. CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad conecida al medicamente. La
anuria es una cont i0n (va gue aproximadamente el 90% del medi e
se excreta en la oring; cuando disminuye el funcionamiento renal se puede acumular
sistémicamente). Embarazo y Glaucoma. PRECAUCIONES GENERALES: La
accion antiemética de difenidol puede enmascarar los signos de scbredosis de las
drogas (por ejemplo, digital) o puede obscurecer el diagnostico de condiciones tales
como la obstruccién intestinal y tumores cerebrales. RESTRICCIONES DE USO
DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: Su uso durante el embarazo y la
lactancia, debe ser cuidadosamente valorado, sopesando los beneficios potenciales
del medicamento contra los posibles riesgos para la madre y el producto. El difenidol
no esta indicado en nausea y vomito del embarazo ya que no se ha establecido el
valor terapéutico y la seguridad en esta indicacién. REAGCIONES SECUNDARIAS
Y ADVERSAS: Se ha informado de alucinaciones auditivas y visuales,
desorientacion y confusion mental. Aunque rara, puede ocurrir adormecimienta,
sobreestimulacion, depresion, alteraciones del suefio, boca seca, irritacion
gastrointestinal (nduseas o indigestion) o vision borrosa. Algunas veces puede
ocurrir mareo, rash cutdneo, malestar general y cefalea. Se ha reportado ligera
ictericia de relacion dudosa al uso de difenidol. En algunos pacientes se ha
informado una caida leve, transitoria de la presion sistolica y diastolica hasta de
15-20 mmHg (aln dentro de limites normales) después del empleo parenteral de
difenidol. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO: El efecto
antiemético de VONTROL puede enmascarar signos de sobredosis de
medicamentos (por ejemplo digital) o puede oscurecer el diagndstico de trastomos
coma obstruceidn intestinal o tumor cerebral. VONTROL fiene una accitn central
débil de agente anticolinérgico semejante a cuando se han usado en el tratamiento,
agentes como atropina y escopolamina. Estas reacciones puaden ocurrir dentro de
los tres dias posteriores al inicio del tratamiento y desaparecen espontaneamente al
suspender el medicamento. Por tanto, VONTROL no puede usarse con
medicamentos anticolinérgicos, ni en pacientes hipersensibles a estos productos.
Se debe suspender el medicamento inmediatamente i tales sintomas ocurren. No
debe indicarse la administracion intravenosa a personas con antecedentes de
taquicardia sinusal porque este procedimiento puede precipitar un ataque en tales
pacientes. PRECAUCIONES Y RELACION CON EFECTOS DE
CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA
FERTILIDAD: Los estudios de toxicidad, teratogénesis y de reproduccion no han
demostrado alteraciones o efectos relacionados con el medicamento. DOSIS Y VIA
DE ADMINISTRACION: Via de administracion: Intravenosa, intramuscular.
Dosis para ADULTOS en nduseas, vomito y vértigo: Inyeccion intramuscular.
Aplicar 1.a 2 ml (20-40 mg) I.M. profunda. Si los sinlomas persisten se puede aplicar
otro ml una hora después. Posteriormente, aplicer 1 a 2 ml cada 4 horas si fuera
necesario. Inyeccion intravenosa. (pacientes hospitalizados). Aplicar directamente o
en la venoclisis 1 ml (20 mg). Si los sintomas persisten, se puede aplicar otro ml una
hora después. Posteriormente se deberd cambiar a la via oral o intramuscular. La
dosis total en 24 horas no debera exceder de 300 mg. No se recomienda la
administracion subcutdnea. Debe tenerse cuidado para evitar la infiltracion
subcuténea o perivenosa. NOTA. VONTROL no se recomienda para nifios menores
de 6 meses de edad. No se recomienda la administracion intravenosa o subcuténea
anifios de cualquier edad. Dosis PEDIATRICA para nauseas y vémito: La dosis en
nifios se calcula mejor por peso corporal a 0.5 mg/kg de peso por via intramuscular.
Normalmente, en los nifios no debe administrarse con una frecuencia menor de 4
horas, Sin embargo, si persisten los sinfomas después de la primera dosis se puede
repetir una dosis oral después de una hora. De ahi en adelante la dosis serd
administrada cada 4 horas segin sea necesario. La dosis total en 24 horas no
debera exceder 3 mg/kg de peso intramuscular.

La tabla siguiente puede servir de guia para orientar la dosificacion.

Solucién Inyectable.
Peso I lar. Inyeccion p di
12a24kg 1/4 2 1/2 ml {(5-10 mg)
24a36kg 1122 3/4 ml (10-15 mg)
36 kg o mas 34 a1 ml(15-20 mg)

SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL. MANIFESTACIONES Y
MANEJO (ANTIDOTO): En caso de sobredosis, el paciente debe ser manejado de
acuerdo a sus sintomas. El tratamiento es esencialmente de sostén con
mantenimiento de la presion sanguinea y respiracién, ademés de una observacion
cuidadosa. PRESENTACIONES: Caja con 2 ampolietas de 2 ml (20 mgimi)
RECOMENDACIONES PARA EL ALMACENAMIENTO: Consérvese a temperatura
ambienfe a no mas de 30°C. LEYENDAS DE PROTECCION: Consérvese a
temperatura ambiente a no mas de 30°C. No se deje al alcance de los nifios. Su
venta requiere receta médica. Su empleo durante el embarazo queda bajo
responsabilidad del médico. No se administre en nifics menores de dos afios. @
Marca registrada. Registros Nos.: 66376 SSA Hecho en México por: Laboratorios
Pisa, S.A. de C.V. Calle 7 No. 1308 Zona Industrial Guadalajara, Jal. 44940. Para:
Grimann, S.A. de C.V. Circuito Nemesio Diez Riega No. 11 Parque Industrial E|

Cerillo || Lerma, México 52000. Distribuido en México por: Laboratorios Sanfer,
S.A.de C.V. Sanfer® Hormona Mo. 2-A San Andrés Atoto, C.P. 53500.Naucalpan
de Judrez, México.

VONTROL® Difenidol Tabletas. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cada
tableta contiene: Clorhidrato de difenidol, equivalente a ... 25 mg. de difenidol.
Excipiente cbp .... 1 tableta. INDICACIONES TERAPEUTICAS: Prevencion y control
de nduseas y vomito. YONTROL esta indicado para prevenir y controlar néuseas y
vomitos causados por enfermedades que afeclan rifiones, higado, vesicula biliar y
fracto gastrointestinal; alteraciones laberinficas, neoplasias malignas, radioterapia,
agentes  emelizantes [medicamentos, infoxicacion  alimenticia), estudios
poslquirlrgicos, enfermedad del movimiento. Prevencion y confrol del vérligo.
YONTROL esta indicado para la prevencion y control del vértigo periférico como el de
la enfermedad de Meniére, laberiniitis, cfitis media, cirugia del cido medio e interno,
trauma al aparatc vestibular, VONTROL puede ser Glil para el conirol del vértigo
central en casos como; insuficiencia de la arteria basilar vertebral, cierlos accidentes
cerebro-vasculares y sus secuelas, y lrauma que involucre al sistema nervioso
central. CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad conocida al medicamento. La
anuria es una confraindicacion (ya que aproximadamente el 90% del medicamento se
excreta en la oring; cuando disminuye el funcionamiento renal se puede acumular
sistémicamente). Embarazo y Glaucoma. PRECAUCIONES GENERALES: La accién
antiemética de difenidol puede enmascarar los signos de sobredosis de las drogas
(por ejemplo, digital) o puede obscurecer el diagnastico de condiciones tales como la
obstruccidn intestinal y tumores cerebrales. RESTRICCIONES DE USO DURANTE
EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: Su uso durante el embarazo y la lactancia, debe
ser cuidadosamente valorado, sopesando los beneficios potenciales del medicamento
contra los posibles riesgos para la madre y el producto. El difenidol no est indicado
en nausea y vomito del embarazo ya que no se ha establecido el valor terapéutico y
la seguridad en esta indicacién. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Se
ha informado de alucinaciones auditivas y visuales, desorientacién y confusion
mental. Aunque raro, puede ocurrir adormecimiento, sobreestimulacion, depresion,
alleraciones del suefio, boca seca, imitacion gastroi | (nduseas o indigestion) o
vision borrosa. Algunas veces puede ocurrir mareo, rash cutaneo, malestar general y
cefalea. Se ha reportado ligera ictericia de relacion dudosa al uso de difenidol. En
algunos pacientes se ha informado una caida leve, transitoria de la presion sistdlica y
diastdlica hasta de 15-20 mmHg (adn dentro de limites normales) después del empleo
parenteral de difenidel. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO
GENERO: El efecto antiemélico de VONTROL puede enmascarar signos de
sobredosis de medicamentos (por ejemplo digital) o puede obscurecer el diagnstico
de trastomos como obstruccién intestinal o tumor cerebral. VONTROL tiene una
aocion central débil de agente anticolinérgico semejante a cuando se han usado en el
fratamiento, agentes como atropina y escopolamina. Estas reacciones pueden ocurir
dentro de los tres dias posteriores al inicio del tratamiento y desaparecen
espontaneamente al suspender el medicamento. Por tanto, VONTROL no puede
usarse con medicamentos anticolinérgicos, ni en pacientes hipersensibles a estos
productos. Se debe suspender el medicamento inmediatamente si tales sintomas
ocurren. PRECAUCIONES Y RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD: Los estudios de
toxicidad, teratogénesis y de reproduccion no han demestrado alteraciones o efectos
relacionados con el medicamento. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION: Via de
administracion: Oral. Dosis para ADULTOS en nduseas, vomito y vértigo: La dosis
inicial es de dos tabletas (50 mg) seguida de una o dos tabletas cada 4 horas. Desis
PEDIATRICA para nauseas y vomito: La dosis en nifios se calcula mejor por peso
corporal a 1 mgfkg de peso per via oral. Normalmente, en los nifios no debe
administrarse con una frecuencia menor de 4 horas. Sin embargo, si persisten los
sintomas después de la primera dosis se puede repetir una dosis oral después de una
hora. De shi en adelante |z dosis serd administrada cada 4 horas segin sea
necesario. La dosis total en 24 horas no debera exceder de 5 mgikg de peso por via
oral. SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL. MANIFESTACIONES Y
MANEJO (ANTIDOTO): En caso de sobredosis, el paciente debe ser manejado de
acuerdo a sus sintomas. El tratamiento es esenciaimente de sostén con
mantenimiento de la presion sanguinea y respiracion, ademas de una observacién
cuidadosa. Con una sobredosis oral, esta indicado el lavado gastrico dependiendo de
|2 cantidad de sobredasis y |a naturaleza de los sintomas. PRESENTACIONES: Caja
con 30 y 25 tabletas de 25 mg en envase de burbuja. RECOMENDACIONES PARA
EL ALMACENAMIENTO: Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30°C y
en lugar seco. LEYENDAS DE PROTECCION: Consérvese a temperatura ambiente
a no mas de 30°C y en lugar seco. No se deje al alcance de los nifios. Su venta
requiere receta medica. Su empleo durante el embarazo queda bajo responsabilidad
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EL INTERNISTA

MEDICINA INTERNA PARA INTERNISTAS

Volumen I

Esta es la cuarta edicidn de la cldsica obra £ Internista. De no haber sido
aceptada en su primera edicién 1996 no se hublera llegado a ésta que ha
crecido en capifulos, secciones y paginas. Y mas que crecer se ha actualizado
y, enla medida de sus limitaciones, perfeccionado.

Hoy que la certificacion y recertificacion como especialistas se ha tornado en
una exigencia necesaria, El Infernista se ha convertido, asu vez, en la guia de
estudio para el examen de certificacion y recertificacion.

El que aqui se encuentre el sustento actudlizado o las preguntas que se
formulan en los exdmenes para concursar por los residencias de especialidad
fesponde a la preccupacion maxima de los editores, quienes con base en ese
objetivo orientaron alos autores para que en el desarrollo de cada capitulo el
lector encuentre siempre el conocimiento necesario para presentarse al
examen,

Otro objetivo igualmente importante es mostrar y demostrar al resto de la
comunidad médica que los infernistas son capaces de crear y engrandecer
una obra diigida a ellos mismos, a los que aspiran a prepararse en esta
especiclidad y a los médicos de atencidn primaria que encontrarén en esta
obra todos los argumentos suficientes para sustenfar sus diagnésticos y
frafomientos,

El Infernista no es una obra definitiva, sino un proyecto de permanente
actualizacién; si bien no confiene la inmediatez que s ofrecen las
publicaciones periddicas, si reine todo lo nuevo pero aquiatedo con o
experiencia que se acumula entfre una y ofra edicion.

Costo: $ 2,500.00

Si desea adquirir esta obra solicitela al teléfono 5678-2811 o al fax: 5679-6591 o al
e-mail: libros@nietoeditores.com.mx.

La recibira directamente en su domicilio por servicio de mensajeria, sin costo extra.El pago puede
efectuarlo con tarjeta de crédito:

P
=
[ ]

Depdosito bancario: Enrique Nieto Ramirez

BBVA Bancomer 154573935
Santander 60532720802

Transferencia bancaria: Enrique Nieto Ramirez
BBVA Bancomer 012180001545739358
Santander 014180605230344999

y en un lapso no mayor a siete dias lo recibira en su domicilio.

REMITIR COPIA DE LA FICHA DE DEPOSITO POR FAX.

Los cheques deberdn enviarse a nombre de Edicién y Farmacia SA de CV.
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Dexketoprofeno trometamaol

En dolor agudo leve, moderado y severo:'

* Asociadoa | * Cefclea y migrana
intervensiones  Osteoartitis
quirlrgicas i/ | & Dismnenomrea

* Dolor musculoesquelético 1 | * Cdlicorendal

¥/ = Lumbalgias agudas ' agudo, efc.

Rapida, eficaz y segura accién analgésica con menos dosis”

1' 5" Minutos por
i o,

E 7 i ia Inractabia

Ql Tabletas E Caja con 3 ampolletas

E v 25mg 3" / 50 mg /2 ml
! Caja con 10 tabletas sanfer Eli

o

santer
ol Una tableta de 25 mg Una ampolleta de 50 mg
cada 8 hrs. cada 8-12 hrs.

®, Menores efectos secundarios y
gastroselectividad Vs. ofros AINE'

b%@d |m£ El enantiomero puro 100% activo

Dexkstuprofano trometamal
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Triple fecanisme
Cicatrizante
Regenerador
Antibiotico

veces
al dia

Gentamicina al 0.1%

11111111

ESTIMULA la cicatrizacion y
COMBATE la infeccion





