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Med Int Méx 2022; 38 (5): 973-975.

Clinicofilia
Clinicophilia.

Alberto Lifshitz

“Clinicofilia” es, sin duda, un neologismo. El diccionario registra el
término “clinofilia” para definir a los pacientes con un sindrome psi-
quiatrico que tienden a permanecer todo el dia en cama sin tener una
razén médica (al menos fisica) para ello. Tal vez a todos nos gusta la
cama, pero ello no nos convierte en clinofilicos, acaso en grado mi-
nimo. También existe el término “clinofobia” para describir el temor
irracional a acostarse y a dormir. La palabra “clinicofilia” se construyé
(artificiosamente) para denotar el gusto, la aficion, la predileccién
por esa parte de la practica médica que utiliza primordialmente las
habilidades sensoriales e intelectuales de los profesionales que, acaso,
se complementan con las herramientas tecnolégicas modernas. Esta
preferencia puede ser totalmente racional, basada en evidencias, con
fundamento en la demostracion empirica de la validez y confiabilidad
de las maniobras utilizadas, pero también puede ser solo una afioranza
del pasado, el resultado de una deficiente actualizacién, una falta de
acceso a los recursos modernos, una fobia hacia la tecnologia con-
tempordnea, una cruzada en favor de la humanizacién y una defensa
a ultranza del valor de las propias habilidades para no perder vigencia
personal ni valor social. Por supuesto que “clinicofilia” también pue-
de evocar el amor a los clinicos, lo cual no esta lejos de la primera
definicién ofrecida.

Es obvio que el ejercicio de la medicina clinica hoy dia es diferente del
que se practicaba hace no muchos afos, no se diga en sus origenes.
Las razones de estos cambios son muchas, pero no hay duda de que
los recursos y las circunstancias de ahora significan mejores oportu-
nidades para ejercer la profesion, aunque también se han propiciado
algunos vicios y desviaciones que han contribuido a crear nuevas

www.medicinainterna.org.mx
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rutinas inconvenientes. Aprovechar las nuevas
condiciones en beneficio de mejores desenlaces
para los pacientes seria una postura razonable,
sin menospreciar o sustituir a la clinica, pero sin
dejarse seducir irracionalmente ni esclavizarse
ante los avances tecnolégicos.

Hacer honor a esta idea es ponderar no solo la
clinica tradicional, sino también lo que puede
denominarse como la clinica del siglo XXI, sin
nostalgias ni deslumbramientos, ponderando lo
valioso de la practica ancestral e incorporando
a ella las aportaciones de la modernidad. Viene
muy bien la frase de Otto Wagner, el arquitecto
vienés que dice “el arte, en vez de declinar, debe
conquistar la esfera de la tecnologia”. Evidente-
mente, contraponer a la clinica con la tecnologia
constituye un falso dilema, pues no se trata de
disciplinas antagonicas ni suplementarias.

Se trata de liberarse de dos prejuicios igualmente
tendenciosos y extremos: que todo lo antiguo
era mejor y que lo nuevo representa siempre
una innovacién. Entre mis colegas hay muchos
adeptos a ambos extremos. Aqui se intentara un
equilibrio, en la medida de lo posible sin sesgos.

La consecuencia seria una descripcién de la
medicina clinica del siglo XXI, con toda la tran-
sitoriedad que hoy tiene cualquier imagen, y con
la certeza de las burlas que se van a suscitar en
un futuro.

Entre las condiciones que propician un enfoque
de modernizacion pueden identificarse cambios
conceptuales, sustitucion de obsolescencias,
cambios epidemiolégicos, la evolucion de la
sociedad, nuevos métodos y procedimientos,
pero, sobre todo, los avances cientificos y
tecnoldgicos que han proliferado de manera
exponencial. Se requiere un enfoque critico que
evite deslumbramientos y no dejarse arrastrar
tampoco por modas, estrategias publicitarias o
intereses econémicos.

2022; 38 (5)

Para ubicar la extension de la clinica en el siglo
XXI debe hacerse un analisis critico del ritual
vigente y lo que ya conviene modificar; las
potencialidades de la clinica contemporénea,
en contraste con la practica tradicional; la vi-
gencia y obsolescencia de maniobras clinicas
ancestrales; las principales aportaciones de
la tecnologia: métodos de imagen, acceso a
bases de datos, inteligencia artificial, anélisis
de decisiones, automatizacién, diagnéstico por
computadora, consulta virtual, calculos pron6s-
ticos, asignacion de tratamientos, analisis de
decisiones, interconsultas electrénicas, actua-
lizacion bibliografica, medicina y educacion a
distancia, etc. Desde luego, la distincién entre
lo complementario y lo suplementario, y las
limitaciones de la tecnologia.

Pero la medicina clinica del siglo XXI no solo se
describe por el uso creciente de artefactos y ma-
quinas, sino también por cambios conceptuales y
nuevos modelos, como la medicina personaliza-
da, la basada en evidencias, la medicina basada
en valores, la medicina narrativa, el imperativo de
la anticipacion, el manejo terapéutico de los ries-
gos, la simplificacion postecnoldgica, la medicina
virtual, la atencion a distancia, los colectivos de
pacientes, el fomento creciente del autocuidado
y el retorno a una medicina centrada en el pa-
ciente. También por reconocer nuevos modelos
de pacientes: auténomos, criticos, beligerantes,
informados, exigentes, emancipados, en contraste
con el obediente procesador de 6rdenes de los
médicos.

Nuevos retos que no formaban parte de la clinica
clasica, como el modelo de la enfermedad cré-
nica, la comorbilidad mltiple, la polifarmacia,
las ciberenfermedades, el amplio acceso a la
informacién, nuevas modalidades de personal
de salud, el enorme niimero de medicinas alter-
nativas con sus cuestionados éxitos terapéuticos
y los multiples interpésitos que han surgido en
la relacion entre médicos y pacientes.

https://doi.org/10.24245/mim.v38i5.8103
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La medicina del siglo XXI enfrenta claros peli-
gros, como la lamentable medicina defensiva,
la atencion burocratica, la deshumanizacion, el
eficientismo, la sobretecnificacion y la transfor-
macién de los clinicos en técnicos manejadores
de artefactos.

Los clinicos de ahora tienen que saber contender
con la incertidumbre, ser habiles en identificar
y enfrentar en los pacientes sus expectativas,
necesidades, prejuicios, creencias, fobias, des-
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confianzas y suspicacias. Ser capaces de afinar
los pronésticos y cuestionar los rituales, y some-
terse a regulaciones que no existian en la época
romantica, ya sea evaluaciones por pares, por la
autoridad, la sociedad y los cuestionamientos
econdémicos, politicos y académicos.

Y todo ello plantea la pregunta de si estamos
preparados para ello y si las nuevas genera-
ciones llevan este camino con ponderacién y
ecuanimidad.
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Farmacovigilancia de omalizumab en
una cohorte de 30 pacientes con asma
grave

Pharmacovigilance of omalizumab in a
cohort of 30 patients with severe asthma.

José Carlos Herrera-Garcia,* Daniel Armando Villarreal-Portillo,? Linda Sofia Vera-
Guerrero,? Erika Palacios-Rosas,? Lucila Isabel Castro-Pastrana3

Resumen

OBJETIVOS: Analizar las reacciones adversas de omalizumab en una cohorte mexicana
y establecer la posible asociacion entre su ocurrencia y las variables sexo, edad, dosis,
periodicidad y duracién del tratamiento.

MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo observacional de farmacovigilancia
en el que se analizaron los expedientes de pacientes con asma grave tratada con oma-
lizumab de enero de 2016 a julio de 2018. Las reacciones adversas se caracterizaron
usando la terminologia MedDRA, los Criterios para Eventos Adversos CTCAE, el algo-
ritmo de Naranjo y la normatividad mexicana de farmacovigilancia. Se determinaron el
riesgo estimado de reaccién adversa para la cohorte y la correlacién entre la aparicién
de reacciones adversas y posibles factores de riesgo.

RESULTADOS: Se estudiaron 30 pacientes con asma grave, 24 eran mujeres, con
edades entre 20 y 77 afios, peso promedio de 69.7 + 11.4 kg, IgE inicial promedio de
250.7 + 146.6 Ul/mL, con tratamientos de 4 a 120 semanas de duracién y dosis entre
150 y 600 mg en una sola administracion. El riesgo estimado de reaccién adversa fue
del 33.3%. El sindrome gripal fue la reaccién adversa de mayor prevalencia. Nueve
pacientes con reacciones adversas tenfan hipertensién como comorbilidad. Se encon-
tr6 asociacion entre recibir omalizumab cada dos semanas y manifestar reacciones
adversas (p = 0.028).

CONCLUSIONES: Nuestros resultados respaldan la seguridad de omalizumab en el
asma grave y suman evidencia Util para la actualizacién de guias y protocolos.

PALABRAS CLAVE: Asma; omalizumab; reacciones adversas; farmacovigilancia; terapia
biolégica; anticuerpos monoclonales.

Abstract

OBJECTIVES: To analyze the adverse reactions of omalizumab in a Mexican cohort
and to establish the possible association between their occurrence and the variables
gender, age, dose, frequency and duration of treatment.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective observational pharmacovigilance
study was conducted where the records of patients with severe asthma treated with
omalizumab were analyzed from January 2016 to July 2018. Adverse reactions were
characterized using the MedDRA terminology, the CTCAE Criteria for Adverse Events,
the Naranjo algorithm and the Mexican pharmacovigilance regulations. The estimated
risk of adverse reaction for the cohort and the correlation between the occurrence of
adverse reactions and possible risk factors were determined.

RESULTS: Thirty patients with severe asthma were studied, 24 were women, aged
between 20 and 77 years, average weight 69.7 + 11.4 kg, average initial IgE of 250.7
+ 146.6 IU/mL, with duration of treatment from 4 to 120 weeks and doses between
150-600 mg in a single administration. The estimated risk of adverse reaction was of
33.3%. Influenza like illness was the most prevalent adverse reaction. Nine patients
with adverse reactions had hypertension as a comorbidity. An association was found
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between receiving omalizumab every 2 weeks and presenting adverse reactions

(p = 0.028).

Our results support the safety of omalizumab in severe asthma and

add useful evidence for updating guidelines and protocols.

Asthma; Omalizumab; Adverse drug reactions; Pharmacovigilance;

Biological therapy; Antibodies, monoclonal.

ANTECEDENTES

Desde su autorizacion, omalizumab ha demos-
trado tolerabilidad y eficacia en cohortes de
distintas partes del mundo, disminuyendo el
nimero de exacerbaciones, hospitalizaciones,
visitas a urgencias y necesidad de corticosteroi-
des y generando mejoria en la calidad de vida
de los pacientes.’°

Este anticuerpo monoclonal fue aceptado para
su uso en asma severa en México en 2007.% La
Guia Mexicana del Asma vigente aln lo men-
ciona como el dnico anticuerpo monoclonal
disponible en el mercado nacional para tratar
esta enfermedad y lo recomienda como parte
del tratamiento escalonado alternativo, especi-
ficamente en el paso 5, para el control del asma
grave.? Desde junio de 2020 el mepolizumab
acompana a omalizumab en el Compendio
Nacional de Insumos para la Salud.?'" A [a fecha
solo hay estos dos anticuerpos monoclonales y
alin no cuentan con versiones biocomparables
en México,"? lo que hace relevante seguir au-
mentando la evidencia sobre su seguridad en
estudios poscomercializacion.

En la poblacién mexicana existen muy pocos
estudios que reporten las reacciones adversas por
la administracién de omalizumab y la informa-

cién del Centro Nacional de Farmacovigilancia
no se difunde ni esta disponible para analizar
los datos. En la plataforma de acceso publico
del Centro Mundial de Farmacovigilancia Vi-
giAccess™ se encuentran 36,279 reportes de
seguridad relacionados con omalizumab, el 65%
corresponde al sexo femenino y en cuanto a su
procedencia, el 77% son de la regién de las Amé-
ricas donde pertenece México; sin embargo, no
pueden hacerse blsquedas por pais.' Los datos
de causalidad y severidad no estan disponibles
en VigiAccess.

Pocos estudios de cohorte ahondan en las carac-
teristicas de las reacciones adversas que registran
durante el seguimiento de los pacientes, ya que
por lo general no reportan severidad ni causa-
lidad, ni tampoco la correlacién que pudiera
tener la aparicién de reacciones adversas con
determinadas variables. Por tanto, es importante
seguir promoviendo la aplicacion de métodos de
farmacovigilancia de medicamentos biotecnol6-
gicos como omalizumab, que permitan ampliar
la evidencia de vida real sobre su seguridad.

El objetivo de este estudio observacional de
farmacovigilancia fue analizar la prevalencia,
severidad y causalidad de las reacciones ad-
versas ocurridas durante la administracién de
omalizumab en una cohorte de pacientes de la

https://doi.org/10.24245/mim.v38i5.5652



Herrera-Garcia JC, et al. Estudio de farmacovigilancia de omalizumab

Clinica de Asma/EPOC del Hospital Universita-
rio de Puebla y establecer la posible asociacion
entre su aparicion y variables relacionadas
con los pacientes y con la administracion del
biofdrmaco.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo,
en el que se analizaron los expedientes de una
cohorte de pacientes tratados durante el periodo
de enero de 2016 a julio de 2018 en la Clinica
de Asma/EPOC del Hospital Universitario de la
Benemérita Universidad Auténoma de Puebla
(BUAP), México.

Se seleccionaron los expedientes de pacientes
que recibieron tratamiento con omalizumab,
con diagndstico de asma grave de fenotipo eosi-
nofilico y fenotipo asma-EPOC, sin distincién de
edad ni sexo. Se registraron las dosis prescritas y
administradas acordes con el peso del paciente
y con sus concentraciones séricas iniciales de
IgE, asi como la periodicidad y duracion del
tratamiento basadas en la consideracion médica
del neumélogo.

Se excluyeron los expedientes de pacientes
con mal apego al tratamiento farmacoldgico o
a las citas médicas para revision periédica. Se
eliminaron los expedientes en mal estado fisico
o incompletos; asi como los expedientes donde
no se document6 adecuadamente si hubo o no
reacciones adversas durante la administracién
de omalizumab o en cualquier otro momento
durante el seguimiento del paciente.

El objetivo primario fue evaluar el perfil de segu-
ridad de omalizumab en una cohorte mexicana
de pacientes con diagndsticos de asma grave
persistente y sus variantes con poliposis, rinitis
alérgica y fenotipo asma-EPOC, conforme a la
prevalencia, tipos y severidad de las reacciones
adversas ocurridas durante su administracién.

C
=]

Los objetivos secundarios fueron: caracterizar
las reacciones adversas de omalizumab en la
cohorte de estudio con base en su causalidad
y establecer la posible asociacion entre la apa-
ricion de reacciones adversas y las variables
sexo, edad, dosis, periodicidad y duracion del
tratamiento con omalizumab.

Variables analizadas

Variable dependiente: se analiz6 la existencia
de reacciones adversas de omalizumab vy éstas
se clasificaron usando la terminologia del Dic-
cionario Médico para Actividades Regulatorias
MedDRA versién 23.1,'* y se caracterizaron de
acuerdo con su severidad y tipo conforme la Nor-
ma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016'"
y el sistema de cinco categorias de gravedad
de los Criterios Comunes de Terminologia para
Eventos Adversos CTCAE version 5.0;'° asi como
su relacién de causalidad con el medicamento
usando el algoritmo de Naranjo."”

Variables independientes:

e Edad
e Sexo

e Dosis administrada: entre las dosis apro-
badas para el tratamiento del asma grave,
entre 75 y 600 mg de omalizumab via
subcutanea, calculadas con base en el
peso y las concentraciones séricas de IgE
previos al inicio del tratamiento.

e Periodicidad de administracién: cada 15
dias (2 semanas) o cada 30 dias (4 sema-
nas), segn las indicaciones terapéuticas
para cada paciente.

e Duracion total del tratamiento hasta la
fecha de estudio: tiempo total desde el
primer dia del tratamiento hasta el dia en
que se extrajeron los datos del expediente
de cada paciente.
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* Tiempo en el que ocurrié la reaccién
adversa posterior a la administracién del
farmaco.

Analisis estadistico

La informacion recolectada de los expedientes
clinicos se registré para su andlisis en una hoja de
Microsoft Excel® version 2014 disefiada ad hoc,
procurando en todo momento la proteccion de la
confidencialidad de los datos conforme a la Nor-
ma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012.8

La estadistica descriptiva se obtuvo con el pro-
grama Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS®) 2013. Para determinar la relacién existente
entre las variables independientes y la aparicion
de reacciones adversas a omalizumab, se realizd
una prueba de %2 con el siguiente planteamiento:

Hipdtesis

HO: No existe asociacién entre la variable inde-
pendiente y la existencia de reacciones adversas.

Ha: Existe asociacién entre la variable indepen-
diente y la existencia de reacciones adversas.

Nivel de significacién: para todo valor de pro-
babilidad mayor o igual a 0.05 se acepta la HO
y se rechaza la Ha. Asi como de forma inversa,
para todo valor de probabilidad menor o igual a
0.05 se acepta la Ha y se rechaza la HO.

El riesgo estimado de que ocurriera una reaccion
adversa de omalizumab en nuestra cohorte se
calculé con:

Riesgo estimado de reaccién adversa =

Numero de pacientes que tuvieron reaccion
adversa en el periodo de estudio

Numero total en la cohorte

2022; 38 (5)

Aspectos éticos

El protocolo de investigacion fue aprobado por el
Hospital Universitario de la BUAP y por la Uni-
versidad de las Américas Puebla (UDLAP). Este
trabajo consisti6 en revisar retrospectivamente
expedientes derivados de consultas médicas
por lo que no estuvo sujeto a consentimiento
informado por parte de los pacientes; aunque
previamente, para ser incluidos en el protocolo
de tratamiento con omalizumab, si firmaron su
consentimiento. La informacién recolectada se
codificé para proteger la identidad y los datos
personales de los pacientes conforme a la NOM-
004-SSA3-2012.18

RESULTADOS Y DISCUSION

Estudios previos han caracterizado a omalizumab
como un farmaco con buen perfil de seguridad
para el tratamiento del asma grave**6192021 y
esta investigacién suma informacién a dicha
evidencia.

Se incluyé a todos los pacientes tratados con
omalizumab en el periodo de estudio recabando-
se un total de 30 expedientes, todos de pacientes
mayores de 12 afos, con diagndstico de asma
grave de tipo persistente con historial de falla
terapéutica a los tratamientos convencionales
pese a apego. En tres pacientes el diagndstico
de asma grave estuvo acompafado de poliposis
nasal, rinitis alérgica y del fenotipo asma-EPOC,
respectivamente.

En el Cuadro 1 se muestran las caracteristicas ge-
nerales de los pacientes de la cohorte del estudio.

Los pacientes no tuvieron comorbilidades en su
mayoria, ningln paciente report6 hipersensibi-
lidad previa a omalizumab ni a los ingredientes
de la férmula, no hubo pacientes pediatricos, ni
embarazadas o en lactancia, y solamente una
paciente tuvo diagnéstico de enfermedad renal

https://doi.org/10.24245/mim.v38i5.5652
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Cuadro 1. Caracteristicas generales de los pacientes incluidos en el estudio y del tratamiento administrado (n = 30)

Pacientes (n total, %) 30 (100)

Mujeres (n, %)
Hombres (n, %)
Edad (intervalo en anos; media; mediana)

Peso (intervalo en kg; media + DE)

IgE al inicio del tratamiento (intervalo en Ul/mL; mediana; media + DE)

Comorbilidades (n, %)

24 (80)
6 (20)
20-77; 52.4; 49.5
50-95; 69.7 £ 11.4
55-550; 191; 250.7 + 146.6

Ninguna 19 (63.3)
Hipertension arterial sistémica 5(16.7)
Diabetes tipo 2 1@3.3)
Diabetes tipo 2 mas hipertension arterial sistémica 1@3.3)
Diabetes tipo 2 mas hipertension arterial sistémica mas dislipidemia 1(3.3)
Diabetes tipo 2 mas hipertension arterial sistémica mas enfermedad renal crénica 13.3)
Hipertension arterial sistémica mas hiperplasia prostatica benigna 1(3.3)
Migrana 1(3.3)

Tratamiento administrado
Intervalo de dosis de omalizumab administrado

150 mg (n, %)
300 mg (n, %)
600 mg (n, %)
Periodicidad del tratamiento con omalizumab
Cada dos semanas (n, %)

Cada cuatro semanas (n, %)

Duracion del tratamiento (intervalo en semanas; mediana; media + DE)

DE: desviacién estandar; Ul: unidades internacionales.

que no requirié ajustes especificos de dosis.
Conforme al protocolo institucional, a todos los
pacientes se les administr6 omalizumab bajo
supervision médica intrahospitalaria con un
periodo de observacién de 2 horas posterior a
todas las aplicaciones.

Un hallazgo que requiere futuras investiga-
ciones fue que el 30% de los pacientes que
mostraron reacciones adversas tuvieron como
comorbilidad hipertensién arterial sistémica,
una afeccion presente también en el 30% de

150-600 mg en una sola
administracion

2 (6.7)
20 (66.7)
8 (26.7)

10 (33.3)
20 (66.7)
4a120; 32; 49.3 £39.7

la cohorte total. Este dato requiere explorarse
mas debido a la alta prevalencia de hipertensién
en México (18.4% en mayores de 20 anos)*y
en el mundo (alrededor del 30% en poblacién
adulta).” En nuestro estudio los 3 pacientes con
hipertension que tuvieron reacciones adversas
consumian tratamientos antihipertensivos, dos
pacientes telmisartan 80 mg/amlodipino 5 mg
y un paciente losartan 50 mg, pero no se en-
contraron reportadas en la bibliografia posibles
interacciones farmacolégicas conocidas con
omalizumab.
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Previo a iniciar el tratamiento se determinaron
las concentraciones séricas de IgE de todos
los pacientes. Se administré6 omalizumab por
inyeccion subcutanea mediante jeringas precar-
gadas de 150 mg/mL. Las dosis administradas se
determinaron conforme el peso corporal y las
concentraciones de IgE de los pacientes.

El intevalo de duracién del tratamiento fue de
4 a 120 semanas y para todos los pacientes
fue de manera continua sin interrupciones ni
suspension del tratamiento. Todos los pacientes
acudieron de forma regular a sus consultas mé-
dicas. El cese de tratamiento de cada paciente
fue de acuerdo con su mejoria y criterios espe-
cificos del médico especialista tratante. No se
documenté ninguna suspensién del tratamiento
debida a reaccién adversa.

Reacciones adversas documentadas en el
estudio

El riesgo estimado de reaccion adversa en la
cohorte fue del 33.3%. El Cuadro 2 muestra con
detalle las caracteristicas de los 10 pacientes
que manifestaron reacciones adversas. En con-
cordancia con otros estudios que reportan una
muy baja incidencia de anafilaxia,**'%?* en esta
investigacion no se reporté ningln caso.

La reaccién adversa con mayor prevalencia fue el
sindrome gripal. En la bibliografia, las reacciones
adversas mas frecuentes son las reacciones en la
zona de puncioén, sindrome gripal, cefalea, lum-
balgia e infecciones virales respiratorias.?>2%2” En
particular, el sindrome gripal esta reportado en
la base de datos mundial de farmacovigilancia
VigiAccess™, con una prevalencia de solo el
1.3%." Sin embargo, debido a las altas tasas
de subnotificacién (mayores del 90%) que exis-
ten en todo el mundo,?® es probable que haya
mayor tendencia a reportar reacciones adversas

2022; 38 (5)

de severidad moderada a grave y que muchas
reacciones leves no se notifiquen.

En nuestra cohorte, solo las reacciones en zona
de puncién ocurrieron de manera inmediata,
el resto se manifestaron de forma muy variable
desde las cuatro horas posteriores a la adminis-
tracion y hasta 180 dias después. Cuadro 2

En otros estudios con pacientes mexicanos, de
tamafio y periodos de seguimiento similares al
nuestro, se reportaron como reacciones adver-
sas mas frecuentes: cefalea (8.6%), mialgias y
artralgias (8.6%),%* reacciones en la zona de
puncién (75%),° asi como, cefalea leve (4.1%),
dolor osteo-articular (2%), sincope vasovagal
(2%), cefalea severa (2%) y anafilaxia (2%);'
mismas que en todos los casos desaparecieron
sin dejar secuelas. Por su parte, Chiner y su
grupo (2016)*" dieron seguimiento durante 24
+ 11 meses a una cohorte de 130 pacientes en
dos hospitales de Espafia y documentaron 10
casos de cuadro pseudogripal inicial y 4 casos
de eritema e induracién local que no ameritaron
suspension del tratamiento ni retiro de ningln
paciente del estudio.

La utilizacién del algoritmo de Naranjo'” nos
permitié determinar que el 90% de las reaccio-
nes adversas reportadas en nuestro estudio como
“leves” calificaron en la categoria de “definiti-
vas” en cuanto a su asociacion de causalidad con
la administracién de omalizumab (Cuadro 3).
Mientras que el restante 10% de las reacciones
adversas, reportadas como de severidad “mode-
rada”, se calificaron de acuerdo con el puntaje
del algoritmo como “probables”, es decir, existe
la probabilidad de que otras variables, ademas
de omalizumab, hubieran causado la reaccién
adversa. Lo anterior apunta a la importancia de
evaluar la severidad y la causalidad de las reac-
ciones adversas con metodologia validada para

https://doi.org/10.24245/mim.v38i5.5652
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Cuadro 3. Incidencia de las reacciones adversas documentadas en el estudio

Nuam. de pacientes que la

Reaccion adversa de omalizumab documentada®

Todas las reacciones adversas

Sindrome gripal
Sentir malestar general (general malestar), cefalea,
nauseas

Reaccion en la zona de puncién (reaccion en la
zona de inyeccién)

Rinofaringitis

Reaccién en la zona de puncion, edema en la zona
de puncién, edema de extremidades superiores

manifestaron (porcentaje
de la cohorte total)

Causalidad®
Severidad®

(puntaje en el
algoritmo)

9 (90%) grado 1
(leves) 9 (90%) definitiva

10(33.3%) 1(10%) grado 2 1 (10%) probable
(moderada)
4(13.3%) e (‘Ij;vgado T Definitiva (9)
2 (6.7%) et (‘Ijeevgado I B @
2 (6.7%) gl (?:Vgado 1 it ©)
1(3.3%) Grado 1 (leve) Definitiva (9)
13.3%) (rgjsgja) Probable (6)

2 Segln el nivel LLT (del inglés Lowest Level Term, término del nivel mas bajo) que proporciona la especificidad maxima en
la jerarquia estructural de la terminologia del Diccionario MedDRA versién 23.1."*

b Segin la clasificacion de los Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos CTCAE versién 5.0:'® Grado 1:
leve; asintomdtico o sintomas leves; observaciones clinicas o de diagndstico Gnicamente; intervencién no indicada. Grado
2: moderado; se indica una intervencion minima, local o no invasiva; las actividades instrumentales de la vida diaria,
apropiadas para la edad, se ven limitadas. Grado 3: grave o médicamente significativo, pero que no pone en peligro la vida
de inmediato; hospitalizacién o prolongacién de la hospitalizacién indicada; incapacitante; limitar las actividades de la vida
diaria relacionadas con el cuidado personal. Grado 4: consecuencias potencialmente mortales; intervencién urgente indicada.
Grado 5: muerte relacionada con el evento adverso.

< Segtin el Algoritmo de Naranjo'” para establecer la asociacion causal entre la RAM con el medicamento pueden obtenerse
los siguientes puntajes: > 9 puntos: causalidad definitiva; 5-8 puntos: causalidad probable; 1-4 puntos: causalidad posible;

y <0 puntos: causalidad dudosa.

perfilar de forma mas completa la seguridad de
omalizumab.

Factores de riesgo para la aparicion de
reacciones adversas

En todo el mundo VigiAccess™ contiene la mayor
parte de reportes de seguridad de omalizumab
para el sexo femenino y para los grupos de
edad de 45 a 64 (21%) y 18 a 44 anos de edad
(17%),"* pero en nuestra cohorte no se encontrd
correlacion del sexo (p = 0.333) ni de la edad (p
=0.185) con la aparicién de reacciones adversas.

Respecto a los regimenes de dosificacién ad-
ministrados, los miligramos de omalizumab
administrados en una sola dosis (p = 0.096), la

cantidad de jeringas precargadas administradas
(p = 0.704), ni la duracién del tratamiento (p
= 0.811) tuvieron correlacién con la aparicién
de reacciones adversas en los pacientes de la
cohorte.

La mayoria de los pacientes (70%) que manifesta-
ron reacciones adversas tuvieron un tratamiento
de 4 meses o mas y solo 3 pacientes tuvieron
tratamientos de menor duracién, mismos que
fueron suspendidos por criterio médico por
terceras cuestiones donde no estaba implica-
da la manifestacion de una reaccion adversa.
Asimismo, todas las reacciones adversas se
manifestaron bajo el tratamiento continuo de
omalizumab, es decir, ninguna posterior a
la suspensién de éste o durante tratamientos

https://doi.org/10.24245/mim.v38i5.5652
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intermitentes. No tuvimos reporte alguno de
reacciones adversas al término del tratamiento.

Similar a los hallazgos de Chen y su grupo
(2016),%° tampoco observamos que el tratamien-
to con omalizumab se asociara con efectos de
rebote o con exacerbacion de la enfermedad
posterior al término del tratamiento.

Por dltimo, la periodicidad con la que se ad-
ministré el medicamento fue la Gnica variable
que si demostr6é una asociacién positiva con la
aparicion de reacciones adversas (p = 0.028). Es
decir, entre mas frecuente sea la administracion
de omalizumab, existe mayor riesgo de que
ocurra una reaccién adversa en el paciente. En
nuestro estudio, el 66% de los pacientes curs6
el tratamiento con una periodicidad de cada
cuatro semanas, mientras que el resto recibio la
farmacoterapia mas frecuentemente, cada dos
semanas. Esto sugiere una vigilancia estrecha
a los pacientes que reciben omalizumab cada
dos semanas, asi como a la larga considerar este

C
=]

hallazgo en las recomendaciones y advertencias
que se incluyan en futuras guias y protocolos.

Aunque no hubo sesgos en la seleccion de pa-
cientes, las limitaciones potenciales de nuestro
trabajo radican principalmente en su caracter re-
trospectivo, ya que nuestro andlisis dependio de
la informacién documentada en los expedientes
clinicos; aunque con base en el protocolo del
hospital, para cada paciente se hace un segui-
miento puntual y detallado. Asimismo, la cohorte
fue pequefa en comparacién con la de otros
estudios, pero esto deriva de la administracion
restringida que aun tiene este biofarmaco por
protocolo y por costos.

En el Cuadro 4 se comparan los resultados de
este estudio con lo reportado en la bibliografia.

CONCLUSIONES

Se demostré la seguridad a largo plazo de
omalizumab en este estudio de vida real en

Cuadro 4. Andlisis comparativo entre las variables investigadas en este estudio y la evidencia disponible en la bibliografia
respecto a la administracién y los efectos adversos de omalizumab (continda en la siguiente pagina)

Bibliografia Este estudio

Variables relacionadas con los pacientes

Edad

Se recomienda preferentemente en mayores de 12 afios aunque con
precaucion en pacientes de 6 a 12 afios' 24252029

La cohorte tuvo una edad predomi-
nante entre 41 y 50 afos. No tuvi-
mos pacientes menores de 12 anos

Peso

Sexo

IgE

No se ha definido un peso maximo para su administracién, algunas
referencias muestran como limite 150 kg. Usualmente se excluyen
del tratamiento con omalizumab a pacientes que exceden ese limite
de peso?**°

Para el sexo femenino se ha reportado mayor consumo del biofarmaco?
y una mayor frecuencia (65%) de RAM reportadas a nivel global™

No se ha reportado si existe una concentracion umbral de IgE sérica
basal para lograr eficacia éptima con omalizumab,?” aunque se ha
observado menor beneficio en pacientes con IgE total < 76 Ul/mL2.
En general, no se recomienda administrar en pacientes mayores de 12
afios con concentraciones de IgE séricas iniciales fuera de los limites
de 30-700 Ul/mL.?3263031 En Espaiia la recomendacion es mds amplia,
con valores de IgE entre 30 y 1500 Ul/mL*

La cohorte tuvo un peso predomi-
nante entre 60 y 70 kg y el paciente
con mayor peso tuvo 95 kg

En la cohorte predominé el sexo
femenino (80%) y entre los que
manifestaron RAM también (90%)

No hubo pacientes con concentra-
ciones séricas de IgE al inicio del
tratamiento mayores a 600 Ul/mL.
El rango en la cohorte fue de 55 a
550 Ul/mL
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Cuadro 4. Andlisis comparativo entre las variables investigadas en este estudio y la evidencia disponible en la bibliografia
respecto a la administracién y los efectos adversos de omalizumab (continda en la siguiente pagina)

Bibliografia Este estudio

Variables relacionadas con la administracion de omalizumab

Contexto de la
administracion

Dosis

Duracion del
tratamiento

Intervalo o
periodicidad

Se ha reportado que su administracion es segura y que puede
administrarse de forma extrahospitalaria.?>?* En particular, la Guia
Mexicana del Asma recomienda administrar omalizumab en una
institucion sanitaria para supervisar al paciente durante 2 horas las
primeras 3 aplicaciones y durante 30 minutos en las subsecuentes.
Asimismo, previo a su administracién es necesario firmar por escrito
el consentimiento tras recibir informacion de los riesgos y beneficios
del tratamiento?

Cada administracion debe corresponder a 75-600 mg en una a cuatro
inyecciones subcutdneas en la regi6n deltoidea del brazo o en el
muslo.2>262932 Al inicio del tratamiento del asma en adultos, la dosis
depende del peso corporal y de las concentraciones séricas basales
de IgE del paciente."*

La ecuacién: (0.016) x (peso corporal en kg) x (IgE sérica total)
permite calcular la dosis mensual a administrar de omalizumab.?* La
dosis suele ajustarse segln variaciones de peso del paciente, pero no
conforme a los cambios séricos de las concentraciones de IgE durante
su tratamiento porque las concentraciones de IgE total son elevadas
durante el tratamiento y siguen siéndolo incluso un ano después de
su interrupcion.*

No hay recomendaciones puntuales sobre ajustes en la posologia en
pacientes con alteraciones renales o hepaticas.?**?

No se ha determinado una dosis mdxima tolerada, pero se han
administrado dosis intravenosas Gnicas hasta de 4000 mg sin
evidencia de toxicidad. La dosis acumulativa mas alta administrada
fue de 44,000 mg en un periodo de 20 semanas y tampoco se reporté
toxicidad?>3?

Se recomiendan minimo 4 meses de tratamiento y evaluar la efectividad
tras ese tiempo de administracion continua.'?20293234 Se ha reportado
que el efecto de omalizumab persiste por su capacidad de remodelar
la via aérea, ya que pacientes con asma severa en tratamiento con
omalizumab durante 6 afios se mantuvieron en asma moderada y
estable en un periodo de 3 afios después del retiro del biofarmaco.*
En seguimientos de hasta 9 afios se ha determinado que la administracién
prolongada de omalizumab no aumenta los riesgos, conservando buen
perfil de seguridad, sin cambios en la biometria hematica, creatinina
o funcién hepdtica.’® A su vez, estos pacientes, por un periodo de 5
afos, no tuvieron registro de que acudieran a hospitalizacion o consulta
médica por otros motivos que no fuera el control de su asma

Se ha establecido una periodicidad recomendada de 2 a 4 semanas
segln la dosis y la respuesta del paciente, la dosis maxima recomendada
es de 600 mg en 2 semanas'?202933

Todas las dosis fueron administradas
a todos los pacientes bajo
supervisiéon médica hospitalaria

La cohorte recibié entre 150 y
600 mg en una sola administracion

En nuestro estudio 5 pacientes
tuvieron un tratamiento menor al
recomendado de 4 meses (16.6%)
y 5 personas cursaron 4 meses
exactos de tratamiento; los demas
(66.7%) recibieron el tratamiento
en un intervalo de 4 meses hasta 2
anos con 4 meses

En la cohorte la periodicidad fue
de 4 semanas para el 66% de los
pacientes y de 2 semanas para el
33%. Fue la dnica variable con la
que se encontré una correlacién
significativa con la aparicién de
RAM: a menor intervalo entre dosis
mayor la probabilidad de RAM (p
=0.028)
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Cuadro 4. Analisis comparativo entre las variables investigadas en este estudio y la evidencia disponible en la bibliografia
respecto a la administracion y los efectos adversos de omalizumab (continuacién)

Bibliografia Este estudio

Efectos pos-
tratamiento

Reacciones
adversas de
omalizumab

No se ha reportado una asociacién entre efectos de rebote o
exacerbacién de la enfermedad durante el tratamiento prolongado ni
tampoco posterior a su suspensién?>2

Las RAM mds comunes son en su mayor parte de severidad “leve”.
La bibliograffa internacional reporta como RAM mas frecuentes las
reacciones en la zona de puncién."?’ Se han reportado casos de
anafilaxia tardia con omalizumab aunque afortunadamente es una
RAM rara (aproximadamente el 0.2% de los pacientes)'>?52%27 debido
a que es considerado un anticuerpo no anafilactogénico por su
minimo componente de origen murino y porque no se han detectado
anticuerpos contra €l durante el tratamiento en los pacientes.’** En
bibliografia de América Latina han predominado los reportes de cefalea
y sindrome gripal;®'°24 también cefalea y dolor en el abdomen superior
se advierten en la ficha técnica en Espafia.?

De los reportes de seguridad de omalizumab contenidos en la
base de datos del Centro Mundial de Farmacovigilancia, el 42.1%
corresponde a “trastornos generales y condiciones en el sitio de
administracién”, seguidas por un 27% de “trastornos respiratorios,
tordcicos y del mediastino” y un 24.8% de “trastornos de la piel y del
tejido subcutdneo”. Entre estos 3 grupos destacan reportes de ineficacia
terapéutica, fatiga, malestar general, asma, disnea, tos, urticaria, prurito
y exantema; sin embargo, la variedad de RAM reportadas es enorme."
La base de datos AdisInsight® contiene tan solo 146 reportes de
seguridad de los dltimos 15 afos (abril de 2005 a septiembre de 2020)
donde el 70.6% corresponden a RAM severas y las mds prevalentes
son la hipersensibilidad severa y la anafilaxia en un 20%. Otras
menos frecuentes pero graves son disnea, sindrome de Churg-Strauss,
polimialgia reumatica, sarcoidosis pulmonar y candidiasis.>® De México
solo se encontr6 un reporte de una nifia de 8 anos que curs6 durante
6 dias con urticaria tras la administracién de 300 mg de omalizumab

RAM: reaccidn adversa al medicamento (omalizumab).

No se reportaron RAM posteriores
a la suspensién del tratamiento ni
eventos adversos de otra naturaleza

RAM mas frecuente: sindrome
gripal con un riesgo estimado en la
cohorte del 13.3%.

El 90% de las RAM documentadas
fueron de severidad leve y no hubo
ningun reporte de anafilaxia

una poblacién mexicana de pacientes con REFERENCIAS
asma grave. Debido a que el tratamiento con
una periodicidad de dos semanas demostré aso- 1.  Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma

ciacién positiva con la aparicién de reacciones
adversas, sugerimos evaluar estos hallazgos en
otras cohortes para aumentar el conocimiento
sobre el perfil de seguridad de omalizumab y
respaldar la actualizacion de politicas piblicas
y de guias de practica clinica que promuevan
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Diabetes mellitus tipo 2 en una clinica
de insuficiencia cardiaca de un centro
de referencia latinoamericano

Type 2 diabetes mellitus in a heart failure
clinic of a Latin American reference center.

Jorge Mario Palmezano-Diaz,! Clara Inés Saldarriaga-Giraldo,® Valeria Torres-Yepes,?

Paola Marcela Tobdn-Upeguit

Resumen

OBJETIVO: Describir las caracteristicas y el pronéstico de los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca y diabetes.

MATERIALES Y METODOS: Estudio de cohorte tnica retrospectiva en una poblacién de
pacientes con diabetes e insuficiencia cardiaca del centro de referencia de Colombia,
realizado de 2012 a 2020.

RESULTADOS: Se analizaron 1477 pacientes, 299 (20.2%) eran diabéticos, 95 (6.4%)
eran prediabéticos y 1083 (73.3%) no eran diabéticos. De los pacientes con diabetes,
se analizaron 287, la mediana de edad fue de 70.2 anos, 191 (66.6%) eran hombres,
167 (58.2%) tenian cardiopatia isquémica, 264 (92%) hipertensién arterial, 204
(71.1%) dislipidemia, 178 (62%) sobrepeso, 143 (49.8%) enfermedad renal crénica.
En relacién con la terapia médica de insuficiencia cardiaca, recibian IECA/ARA I
207 (72%), ARNI 28 (9.8%), betabloqueadores 269 (93.7%), antialdosterona 183
(63.8%), diuréticos 214 (74.6%). Para el tratamiento de la diabetes recibian insulina
148 (51.6%), biguanidas 165 (57.4%), SGLT2 37 (12.9%), IDDP4 47 (16.4%), GLP1
15 (5.2%), sulfonilureas 7 (2.4%). Con respecto a los dispositivos cardiacos, 53
(18.5%) tenfan TCR, 48 (16.7%) tenfan un CDI, 24 (8.4%) tenian un marcapasos. De
los pacientes con revascularizacién coronaria en 93 (32.4%) fue percutdneay en 51
(17.8%) fue quirdrgica. La mortalidad fue de 33 (11.5%) pacientes en el programa
de insuficiencia cardiaca institucional.

CONCLUSIONES: En este grupo de pacientes con insuficiencia cardiaca con diabetes,
encontramos una alta carga de comorbilidades, baja prescripcién de SGLT2 y manejo
farmacolégico contra insuficiencia cardiaca 6ptimo.

PALABRAS CLAVE: Diabetes mellitus; insuficiencia cardiaca; comorbilidad.

Abstract

OBJECTIVE: To describe the characteristic and the prognosis of patients with heart
failure and diabetes.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective cohort study was carried out in the
population of patients with diabetes and heart failure from the reference center in
Colombia, from 2012 to 2020.

RESULTS: One thousand four hundred seventy-seven patients were analyzed, 299
(20,2%) were diabetic, 95 (6.4%) were prediabetic and 1083 (73.3%) were not diabetic.
Of the patients with diabetes, 287 were analyzed, the average age was 70.2 years,
191 (66.6%) were men, 167 (58.2%) had ischemic heart disease, 264 (92%) arterial
hypertension, 204 (71.1%) dyslipidemia, 178 (62%) overweight, 143 (49.8%) chronic
kidney disease. For the treatment of heart failure, 207 (72%) patients received ACEl/
ARA 11, 28 (9.8%) ARNI, 269 (93.7%) beta blockers, 183 (63.8%) antialdosterone, 214
(74.6%) diuretics. For the treatment of diabetes, 148 (51.6%) patients received insulin,
165 (57.4%) biguanides, 37 (12.9%) SGLT2, 47 (16.4%) IDDP4, 15 (5.2%) GLP1, 7
(2.4%) sulfonylureas. With respect to cardiac devices, 53 (18.5%) patients had CRT,
48 (16.7%) had a ICD, 24 (8.4%) had a pacemaker. For coronary intervention there
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were 51 (17.8%) surgical revascularization and 93 (32.4%) had percutaneous coronary
intervention. The mortality was of 33 (11.5%) patients in the program of institutional

heart failure.

In this group of patients with heart failure with diabetes, we found a
high burden of comorbidities, low use of iSGLT2 and optimal pharmacological man-

agement against heart failure.

Diabetes mellitus; Heart failure; Comorbidity.

ANTECEDENTES

La insuficiencia cardiaca es una de las enfer-
medades mas incapacitantes en el mundo,
produciendo deterioro de la clase funcional,
ausentismo laboral, mala calidad de vida, hos-
pitalizaciones recurrentes y mortalidad alta. La
diabetes mellitus tipo 2 empeora el estado de esta
enfermedad y viceversa,"** ambas incrementan
de manera independiente el riesgo de adquirir
la otra enfermedad,*>* por tanto, son trastornos
crénicos que cominmente coexisten.>%'°

La prevalencia de insuficiencia cardiaca y dia-
betes mellitus esta creciendo exponencialmente
con el envejecimiento de la poblacién.’" Se
ha encontrado que los pacientes con diabetes
mellitus tienen mayor prevalencia de insufi-
ciencia cardiaca que la poblacién general,®
descrito en estudios epidemiolégicos que han
demostrado que la prediabetes se asocia con
mayor riesgo de insuficiencia cardiaca, pero
es menor el riesgo que en pacientes con dia-
betes mellitus.’®' En el informe mundial de
diabetes el nimero de afectados aumenté de
108 millones en 1980 a 425 millones en 2017.
En adultos mayores de 18 anos, la prevalencia
mundial pasé del 4.7% en 1980 al 8.5% en
2014. Este incremento ha sido mas vertiginoso
en los paises de ingresos medianos y bajos. En

datos de 2015 se encontr6 que la prevalencia de
los pacientes que tienen insuficiencia cardiaca
y diabetes mellitus en la poblacién general se
estima en 0.5% de los hombres y 0.4% de las
mujeres. En Sudamérica y Centroamérica se
calcul6 en el 2017 que aproximadamente 26
millones de personas tenian diabetes mellitus
tipo 2, lo que equivale al 8% de la poblacién
adulta.14,17,18,19,21

Los pacientes con insuficiencia cardiaca y diabe-
tes mellitus muestran anormalidades metabdlicas
neurohormonales y estructurales especificas que
contribuyen a peor desenlace de la insuficiencia
cardiaca en comparacién con los pacientes sin
diabetes mellitus concomitante.? La enfermedad
cardiaca isquémica y la hipertensién son comor-
bilidades que pueden acompanar a la diabetes
mellitus y son factores de riesgo de insuficiencia
cardiaca, a pesar de que estas enfermedades
coexisten frecuentemente con la diabetes melli-
tus, ésta ha demostrado que por si misma es un
factor de riesgo independiente de insuficiencia
cardiaca.?'**?* Si bien es conocida la relacién
entre diabetes mellitus e insuficiencia cardiaca,
en Colombia no hay publicaciones relacionadas
de estudios locales, como consecuencia, no se
conoce actualmente con claridad su prevalencia,
morbilidad, mortalidad y efecto socioeconémi-
co, por lo cual se decidio realizar este estudio y
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asi poder generar un efecto positivo en el manejo
de nuestros pacientes latinoamericanos.

El objetivo general fue describir las caracte-
risticas clinicas de los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 en una clinica de insuficiencia
cardiaca. Los objetivos especificos fueron:
describir las caracteristicas demogréficas de los
pacientes con insuficiencia cardiaca, evaluar
la existencia de comorbilidades presentes en
estas dos enfermedades, describir la clase fun-
cional del paciente y el manejo farmacolégico
y reportar la recurrencia de hospitalizacién y
mortalidad de los pacientes con insuficiencia
cardiaca y diabetes.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de cohorte Gnica retrospectiva en pa-
cientes mayores de 18 afios con diagnostico
de insuficiencia cardiaca y diabetes mellitus
en seguimiento en el programa de Clinica de
insuficiencia cardiaca de un centro de referen-
cia nacional, del 1 de enero de 2012 al 31 de
enero de 2020.

Se realizé la recoleccion de la muestra de este
estudio por un muestreo no probabilistico por
conveniencia. Se incluyeron todos los pacientes
que, en el periodo de estudio, cumplian con
los criterios de inclusién; pacientes adultos con
diagndstico de insuficiencia cardiaca y diabe-
tes mellitus en seguimiento en el programa de
clinica de insuficiencia cardiaca de la Clinica y
se excluyeron todos los pacientes que no tenian
ecocardiograma en el seguimiento, pacientes
con un solo ingreso al programa, pacientes que
no estaban a la fecha del corte en el programa,
excepto los que se hayan perdido por muerte.

La recoleccion de datos fue realizada por el
investigador principal y el coinvestigador. Se
tomo6 la informacién pertinente de la historia
clinica electronica del paciente y de los resul-
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tados de los estudios diagndsticos reportados
en la historia clinica del paciente de la Clinica
de insuficiencia cardiaca. Se realiz6 un formato
digital de recoleccién de datos para cada uno
de los pacientes. La informacién se almacend en
un formato predisefado en Excel. Considerando
el potencial sesgo de informacién dado el ins-
trumento para la recoleccién de la informacion
que se control6 con el manejo adecuado de
la base de datos y una adecuada seleccion de
los pacientes segtin los criterios de inclusion y
exclusion, la unificacién de criterios entre los
investigadores fue fundamental para garantizar
la adecuada recoleccion de datos.

El procesamiento de la informacion se realizé en
el programa SPSS Statistics 24.0. La informacién
se manejé en Windows 8, se utilizé como instru-
mento Microsoft Excel 2010 para la generacién
de la base de datos.

Para el plan de andlisis las variables cualitativas
se analizaran por frecuencias y porcentajes,
a las variables cuantitativas se les calcularon
promedios, desviaciones estandar, y en caso
de que fueran asimétricas (distribucién no cen-
tral), se calcul6 la mediana y sus percentiles.
Para identificar la distribucién de las variables
cuantitativas se utilizé la prueba estadistica de
Kolmogorov-Smirnov.

Se obtuvo aprobacién por parte del comité de
ética de las instituciones participantes, respe-
tando los principios de beneficencia, de no
maleficencia, de respeto y de justicia. Segin el
articulo 11 de la resolucion 008430 de 1993,
nuestro proyecto de investigacion se considerd
sin riesgo.

RESULTADOS
Se analizaron 1477 pacientes que acudieron al

programa de insuficiencia cardiaca al menos una
vez, 299 (20.2%) tuvieron diagnéstico de diabe-

https://doi.org/10.24245/mim.v38i5.5712
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tes mellitus tipo 2, 95 (6.4%) eran prediabéticos y
1083 (73.3%) no eran diabéticos. Se excluyeron
para su estudio y analisis 12 (4%) pacientes por
pérdida de datos. Se incluyen para el estudio
287 pacientes diabéticos. Figura 1

Del total de pacientes con diabetes mellitus 191
(66.6%) eran de sexo masculino y 96 (33.4%)
eran de sexo femenino. El promedio de edad
fue de 70.2 + 10.9 anos, edad minima 30 afios,
edad maxima 93 anos. La mediana del peso fue
de 72 kg (rango intercuartilico [RIC] 62-82), peso
minimo 33 kg, peso maximo 119 kg. La mediana
de la talla fue de 165 cm (RIC 157-170), talla
minima 135 cm, talla maxima 186 cm. La cardio-
patia isquémica fue la causa de la insuficiencia
cardiaca en el 58.2% de los pacientes.

La clasificacion NYHA (New York Heart Asso-
ciation) de clase funcional se distribuy6 de la
siguiente manera: 115 (40.1%) clase funcional Il
y 87 (30.3%) clase funcional Ill. Entre las comor-
bilidades presentes en este grupo de pacientes
las mas prevalentes fueron: hipertensién arterial
en 264 (92%) pacientes, dislipidemia en 204
(71.1%) e infarto de miocardio en 167 (58.2%).
Cuadro 1

Con respecto a la administracién de medi-
camentos contra la insuficiencia cardiaca,
se encontraron los siguientes datos: IECAS
(inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina): enalapril 99% y captopril 1%; ARA
(antagonista de los receptores de aldosterona):
92.2% losartan, 14.7% candesartan y 0.7% ol-
mesartan; diuréticos: la furosemida se administrd
al 97.2%, hidroclorotiazida 2.3% e indapamida
0.5%. De los antagonistas de la aldosterona:
espironolactona 92.3% vy eplerenona 7.6%;
betabloqueadores: carvedilol 68.7%, metoprolol
succinato 24.9%, metoprolol tartrato 4.1% y bi-
soprolol 2.2%. Inhibidor selectivo de corriente If
(ivabradina): 32 (11.1%) y ARNI (inhibicién dual
de la neprilisina y del receptor de la angiotensi-
na) [sacubitrilo/valsartan]: 28 (9.8%). Cuadro 2

Con respecto a la administracién de medi-
camentos contra la diabetes, se encontraron
los siguientes datos: insulina: del total de los
pacientes 148 (51.6%) recibfan algin tipo de
insulina; ultrarrdpidas: glulisina 86.2%, aspart
10%, lispro 3.7%. Rapida insulina cristalina
100%. Intermedia: NPH 100%. Lenta: glargina
94%, detemir 5.3% y degludec 0.7%. Biguanida:
165 (57.4%). En cuanto a los antidiabéticos, se

| 1477 pacientes con insuficiencia cardiaca |

v

’ !

1083 pacientes sin
diabetes mellitus

299 pacientes con
diabetes mellitus

95 pacientes con

prediabetes

Se excluyeron 12 pacientes por

A

pérdida de datos

v

Se analizaron 287 pacientes

Figura 1. Diagrama de flujo.
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Cuadro 1. Caracteristicas generales

Caracteristicas sociodemograficas

Edad 70.2 £10.9
191 (66.6%)
96 (33.4%)

Frecuencia (%)

Hombres

Mujeres

Causa especifica

Isquémica 144 (50)
Idiopatica 37 (13)
Valvular 29 (10)
Hipertensiva 20 (7)
Mixta 17 (6)
Taquicardiomiopatia 17 (6)
Otras causas 17 (6)
Miocarditis 6 (2)

Comorbilidades
Frecuencia .
P Porcentaje
(nim.)

Hipertension arterial 264 92

Dislipidemia 204 71.1
Infarto de miocardio 167 58.2
Enfermedad renal crénica 143 49.8
Sobrepeso 101 35.2
Hipotiroidismo 94 32.8
Fibrilacién auricular 86 30

Anemia 79 27.5
Obesidad 77 26.8
Enfermedad pulmonar obstructiva 71 24.7
Cirrosis hepatica 7 2.4

encontré: biguanida: metformina 100%. iSGLT2:
empagliflozina 89.2% y dapagliflozina 10.8%.
iDPP4: linagliptina 51.1%, sitagliptina 40.4%
y vildagliptina 8.5%. GLP1: liraglutide 66.7%,
dulaglutide 20% y lixisenatide 13.3%. Sulfonilu-
reas: glibenclamida 71.4% y glimepirida 28.6%.
Tiazolinedionas: Ningln paciente se encontraba
recibiendo algiin medicamento de este grupo
farmacolégico. Cuadro 3
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Cuadro 2. Manejo farmacolégico de la insuficiencia cardiaca

Grupo farmacolégico Frecuencia (%)

IECA 78 (27.1)
ARA Il 129 (44.9)
Diuréticos 214 (74.6)
Antagonista de la aldosterona 183 (63.8)
Betabloqueador 269 (93.7)
Inhibidor selectivo de corriente If 32 (11.1)
ARNI 28 (9.8)

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina;
ARA II: antagonista de los receptores de aldosterona;
ARNI: inhibicién dual de la neprilisina y del receptor de la
angiotensina.

Cuadro 3. Manejo farmacoldgico en pacientes con diabetes
mellitus

Grupo farmacolégico Frecuencia (%)

Ultrarrapida 80 (27.9)
Répida 1(0.3)
Intermedia 11 (3.8)
Lenta 133 (46.3)

Antidiabéticos
Grupo farmacolégico Frecuencia (%)

Biguanida 165 (57.4)
iSGLT2 37 (12.9)
iDPP4 47 (16.4)
GLP1 15 (5.2)
Sulfonilureas 7 (2.4)
Tiazolinedionas 0

Entre otros medicamentos usualmente pres-
critos en pacientes con insuficiencia cardiaca
encontramos: anticoagulantes: warfarina 50%,
rivaroxaban 23.1%, apixaban 22.1%, dabigatran
3.8% y enoxaparina 1%. De los pacientes que
recibieron al menos un inotrépico durante los
episodios de descompensacién: milrinone 50%,
dobutamina 45.8% y levosimendan 4.2%. An-
tiarritmico: amiodarona 74.3%, digoxina 20%,

https://doi.org/10.24245/mim.v38i5.5712
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verapamilo 4.3% y propafenona 1.4%. Del
total de los pacientes, 176 (61,3%) tenian ASA
(entre las variables analizadas no se incluyé la
administracion de otros antiagregantes en los
pacientes que tenfan cardiopatia isquémica). Es-
tatinas: atorvastatina 84.5%, rosuvastatina 13.1%
y lovastatina 2.4%. Del total de los pacientes 26
(9.1%) recibieron hierro parenteral. Cuadro 4

En cuanto a los dispositivos de estimulacion
eléctrica cardiaca, del total de los pacientes 122
(42.5%) tenian algtn dispositivo eléctrico cardia-
co, 53 (18.5%) tenian cardiorresincronizador, 48
(16.7%) tenian un cardiodesfibrilador, 24 (8.4%,)
tenian un marcapasos. Respecto a la cirugia
cardiaca: del total de los pacientes 64 (22.3%)
tenfan alguna cirugia cardiaca, 51 (17.8%)
tenfan revascularizacién cardiaca, 15 (5.2%)
tenfan algin reemplazo valvular, 2 (0.7%) tenian
trasplante cardiaco. En cuanto a la intervencién
percutanea, del total de los pacientes 93 (32.4%)
tenfan alguna intervencién percutdnea, 93
(32.4%) correspondian a angioplastia coronaria.
La mediana de la presion arterial sist6lica fue de
120 mmHg (RIC 105 -130), presion arterial sist6-
lica minima 70 mmHg, presion arterial sistélica
maxima 180 mmHg. La mediana de la presion
arterial diastélica fue de 70 mmHg (RIC 60-80),
presion arterial diastélica minima 36 mmHg,
presion arterial diastélica maxima 100 mmHg.
La mediana de la frecuencia cardiaca fue de 70
latidos/minuto (RIC 65-78), frecuencia cardiaca

Cuadro 4. Administracion de otros medicamentos en
pacientes con insuficiencia cardiaca y diabetes mellitus

Grupo farmacoldgico Frecuencia (%)

Anticoagulantes 104 (36.2)
Inotrépico 24 (8.4)
Antiarritmico 70 (24.4)
Acido acetil salicilico 176 (61.3)
Estatinas 245 (85.4)
Hierro parenteral 26 (9.1)

minima 35 latidos/minuto, frecuencia cardiaca
maxima 123 latidos/minuto. La mediana de la
hemoglobina fue de 12 g/dL (RIC 10.5-14.0),
de creatinina fue de 1.29 g/dL (RIC 1.00-1.75),
de potasio fue de 4.46 mEg/L (4.07-4.80), de
hemoglobina glucosilada fue del 6.9% (RIC
6.3-7.8), la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) fue del 35% (25-45).

La mediana de ingresos por cualquier causa fue
de 4 (RIC 2-9). Del total de los pacientes, 33
(11.5%) murieron dentro del programa de insu-
ficiencia cardiaca institucional. La mortalidad
total de esta poblacion durante el seguimiento
fue del 9% en pacientes sin diabetes y del 11.5%
en diabéticos (p = 0.25), lo que refleja una di-
ferencia no significativa. Se realiz6 seguimiento
durante el 2012 hasta que el paciente falleciera
o a la fecha de la finalizacién del estudio en
2020. Figura 2

p=0.257

°
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Supervivencia acumulada
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0.0 10.0 20.0 30.0 40.0 50.0 60.0

Tiempo

++++++ Diabetes ++++++ No diabetes

Figura 2. Supervivencia en pacientes con diabetes
cardiaca.

El estadistico de LogRank define que no hay una
diferencia estadisticamente significativa entre ambas
poblaciones.
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DISCUSION

La diabetes y la insuficiencia cardiaca pueden
aumentar ampliamente la comorbilidad y persis-
ten con una relacién bidireccional, es muy dificil
separarlas al momento de hablar de cada una de
ellas. Los principales hallazgos de este estudio
muestran una alta prevalencia de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 coexistente (20.2%). En
comparacion con el estudio PARADIGM HF 2 en
el que habia 2903 pacientes diabéticos y con
insuficiencia cardiaca (35% de la poblacion), y el
estudio CHARM,?* en el que 758 tenian diabetes
mellitus asociada (30%), en nuestro estudio se
evidencia menor prevalencia de diabetes, pro-
bablemente por incluir una menor poblacién
y por realizarse en una clinica de referencia
de enfermedades cardiovasculares, donde se
atienden menos pacientes con diabetes mellitus.

La edad media de nuestros pacientes fue de 66
afos, similar a los estudios PARADIGM-HF®y
CHARM,?* con media de edad 63 y 64 anos,
respectivamente, asimismo, predomina el sexo
masculino, al igual que en nuestro estudio. La
diabetes mellitus es un factor conocido de ries-
go de insuficiencia cardiaca, siendo mayor en
mujeres (5 veces) que en hombres (2.4 veces),
probablemente relacionado con factores gené-
ticos y epigenéticos;*>*%* sin embargo, en una
mayor cantidad de estudios con distribucién al
azar de diabetes mellitus y enfermedad cardiaca
hay mayor prevalencia de hombres: Tarantini y
su grupo 55.6%, DYNAMIT 54.5%, FACTOR-64
61.5% y DADDY-D 80%.%%%

Segun la bibliografia, las principales causas de
insuficiencia cardiaca en pacientes con diabetes
mellitus son enfermedad coronaria, enfermedad
renal crénica, hipertensién y efectos directos de
la hiperglucemia-resistencia a la insulina en el
miocardio,* siendo la cardiopatia isquémica
la principal causa de insuficiencia cardiaca en
un 58.2%, en comparacién con otros estudios
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reportados en los que se encuentra cardiopa-
tia isquémica del 43 al 56%. La coexistencia
de diabetes mellitus incrementa el riesgo de
enfermedad coronaria 4 veces, donde ésta se
manifiesta de forma acelerada, difusa, severa
y silente, esto se asocia con mayor riesgo de
insuficiencia cardiaca posisquémica, debido
a que los factores de riesgo tienen un com-
portamiento diferente en esta poblacién, por
ejemplo, el tabaquismo, sedentarismo y dieta
no saludable favorecen mayor progresion de
la enfermedad aterosclerética en los pacientes
diabéticos en comparacion con los no diabéti-
cos, de igual forma, es mas dificil llegar a metas
de tratamiento en pacientes diabéticos que en
no diabéticos.>*

Asimismo, se han reportado predictores de in-
suficiencia cardiaca en pacientes con diabetes
mellitus, como la enfermedad arterial periférica,
diabetes mellitus de larga data, edad mayor, au-
mento del indice de masa corporal y enfermedad
renal crénica.” En el estudio EMPHASIS-HF
los pacientes tenian de manera concomitante
hipertensién arterial (67%), infarto de miocardio
(51%), fibrilacién auricular (30%); por otra parte,
el estudio EPHESUS*  mostré hipertension arterial
(60%) e infarto agudo de miocardio (27%), la
mayor carga de comorbilidades puede deberse a
un sesgo de seleccién porque los pacientes per-
tenecen a un grupo de insuficiencia cardiaca de
un centro especializado en el que se atienden pa-
cientes de alta complejidad. Asimismo, la mayor
parte de los estudios excluyen a los pacientes con
enfermedad renal crénica e incluyen pacientes
con tasa de filtracién glomerular de 66 a 79 mL/
min, diferente a los que ocurrié en el DAPA-HF,
en el que los pacientes con enfermedad renal
crénica con tasa de filtracién glomerular menor
de 60 mL/min representaron, en promedio, un
40%, lo que se relaciona con el nimero de pa-
cientes con enfermedad renal entre los pacientes
con insuficiencia cardiaca y diabetes mellitus de
este estudio que fue del 50%.
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Desde el punto de vista farmacolégico, para
el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, el
78.4% recibia bloqueo del sistema renina an-
giotensina, el 93.7% recibia betabloqueadores,
el 63.8% algln antialdoster6nico y el 74.6%
algtin diurético. En comparacion con el estudio
CHARM,, en el que el 100% recibia bloqueo del
sistema renina angiotensina con IECA, el 56%
betabloqueadores, el 15% algin antialdosteré-
nico y el 90% algin diurético.** En el grupo de
pacientes del estudio PARADIGM-HF, el 100%
recibia bloqueo del sistema renina angioten-
sina, el 93% betabloqueadores, el 55% algin
antialdosterénico y el 80% algtn diurético.? En
el estudio PIONEER se encontré que en los pa-
cientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca
aguda descompensada que iniciaron sacubitrilo/
valsartan se redujeron de forma significativa las
concentraciones de NT-proBNP en comparacién
con los que recibieron enalapril.*'3? En la biblio-
grafia se reporta evidencia de que el bloqueo
del sistema renina angiotensina tiene un efecto
benéfico en cuanto a la prevencion de diabetes
mellitus; sin embargo, debe tenerse en cuenta
que estos medicamentos aumentan el riesgo de
deterioro de la funcion renal y de hipercalemia,
por lo que es importante vigilar la creatinina y
el potasio de forma seriada en pacientes con
diabetes mellitus. Los antialdosterona reducen
la muerte y hospitalizacion en pacientes con
insuficiencia cardiaca de eyeccion reducida.
Los betabloqueadores son efectivos reduciendo
todas las causas de muerte y hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
reducida y diabetes mellitus. A su vez, la ivabra-
dina reduce la hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca y mejora la funcién ventricular. Por
su parte, los diuréticos previenen y tratan los
sintomas-signos congestivos en insuficiencia
cardiaca.”

La informacién obtenida de nuestro estudio
indica que dentro de este grupo de pacientes
la terapia medica éptima es importante en el

manejo médico teniendo en cuenta las guias de
manejo, con un porcentaje bajo de administra-
cién de ARNI (9,8%) y de inhibidores selectivos
de corriente If, que puede estar explicado por
el tiempo del estudio desde 2012 a 2019; adi-
cionalmente, un menor porcentaje de pacientes
con bloqueo del sistema renina angiotensina al-
dosterona, probablemente por la gran afectacion
de la funcién renal de los pacientes, debido que
no se excluyeron pacientes con dafio severo de
la funcién renal.

En cuanto al manejo de la diabetes mellitus, en el
estudio DECLARE-TIMI, 58 publicado en 2019,
la mayoria de los pacientes recibieron metformi-
na, seguida de iSGLT2, luego de sulfonilureas,
insulina, iDPP4 y GLP1.17333435 | 3 bibliografia
reporta que la metformina es segura en todos los
estadios de la insuficiencia cardiaca con frac-
cién de eyeccion preservada, los pacientes de
nuestro estudio recibieron este medicamento de
forma predominante. A pesar de que los iSGLT2
tuvieron baja prescripcion (50 contra 12.9%), los
iSGLT2 se recomiendan para el manejo de estos
pacientes.” La baja administracién de este medi-
camento se explica probablemente por el tiempo
del estudio en el que se incluyeron pacientes
desde 2012 en el que los iSGLT2 no contaban
con la evidencia disponible para su prescrip-
ciéon. Los GLP1 y de iDPP4 se prescribieron en
frecuencia similar al estudio DECLARE-TIMI
58, estos medicamentos han demostrado un
efecto protector cardiovascular o favorable en
este grupo de pacientes.?® Las sulfonilureas
tienen datos inconsistentes sobre su efecto en
la insuficiencia cardiaca, pero se ha reportado
aumento de muerte y de riesgo de insuficiencia
cardiaca en comparacion con la metformina.
Las tiazolidinedionas no se recomiendan en
pacientes con diabetes mellitus e insuficiencia
cardiaca sintomatica por empeoramiento de los
sintomas congestivos, lo que es consistente en
nuestro estudio, donde ninglin paciente estaba
recibiendo este medicamento.? Los resultados
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obtenidos indican adecuado apego a las guias
de manejo. No se realiz6 analisis del estilo de
vida saludable en estos pacientes, a diferencia
de otros estudios.*®

En un estudio donde evaluaron bypass coro-
nario en insuficiencia cardiaca con fraccién
de eyeccion reducida y enfermedad coronaria
de dos a tres vasos, se encontr6 que no habia
diferencia en la eficacia de la revascularizacién
quirdrgica en pacientes con o sin diabetes melli-
tus.? En nuestro estudio se realizé intervencion
coronaria percutdnea en el 32.4% y cirugia de
revascularizacion cardiaca en el 17.8%, dife-
rente a lo que se piensa en los pacientes con
diabetes mellitus; sin embargo, debe aclararse
que no se analizaron las caracteristicas que
[levaron a mayor intervencioén percutdnea en
los pacientes con insuficiencia cardiaca y dia-
betes, no se recolectaron los datos del Syntax,
ni la anatomia coronaria porque no formaban
parte de los objetivos del estudio. No hubo
alteraciones importantes en los datos hemodi-
namicos, ni electrélitos, se trataron pacientes
con hemoglobina glucosilada cercana a la meta
en general.

En un metandlisis de 17 estudios se encontré
que los pacientes con insuficiencia cardiaca y
diabetes mellitus tienen mortalidad del 28%,*” en
comparacién con nuestro estudio, se evidencia
que tuvimos un menor porcentaje, esto puede
ser consecuencia de que el estudio se realiz6
en un centro de enfermedades cardiovascula-
res, por lo que no se tuvieron en cuenta otras
enfermedades.

Las limitaciones del estudio incluyen la reali-
zacién en un solo centro especializado, lo que
puede generar sesgo de seleccién, asimismo,
esta muestra no representa el universo de la
poblacién general.
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CONCLUSIONES

En este grupo de pacientes con insuficiencia
cardiaca y diabetes mellitus, encontramos una
alta carga de comorbilidades con predominio
de hipertension arterial, dislipidemia, infarto de
miocardio, enfermedad renal crénica, sobrepeso
y obesidad. Del total de los pacientes dentro del
programa de insuficiencia cardiaca institucional,
el 11.5% murieron. Para el manejo 6ptimo de la
insuficiencia cardiaca tenemos varias alternativas
terapéuticas, teniendo en cuenta que en estos pa-
cientes iISGLT2 y ARNI podrian considerarse pilar
cuando se tienen pacientes con insuficiencia car-
diaca y diabetes mellitus, en nuestro estudio fue
baja su prescripcion, probablemente en relacién
con el tiempo del estudio, la disponibilidad del
medicamento y costos en salud.
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Sindrome de desgaste en médicos
residentes en una unidad médica de
segundo nivel de atencion en la Ciudad
de México

Burnout syndrome in medical residents of a
second level of care medical unit in Mexico
City.

Eduardo Vilchis-Chaparro,* Leslie Moranchel-Garcia?

Resumen

OBJETIVO: Identificar el sindrome de desgaste en médicos residentes de un hospital
de segundo nivel de atencién en la Ciudad de México.

MATERIALES Y METODOS: Estudio transversal, descriptivo, efectuado en noviembre de
2020, que incluyé médicos residentes. El instrumento de medicién fue el cuestionario
Maslach-Burnout Inventory.

RESULTADOS: Se estudiaron 101 médicos residentes con edad promedio de 29
afios. Un 12.9% cumplié criterios de sindrome de desgaste, la especialidad mas
afectada fue medicina familiar con un 53.8%, seguida de medicina de urgencias
con un 38.5%. El eje mds afectado fue el de desgaste profesional en residentes de
segundo afio con un 38.4%.

CONCLUSIONES: El sindrome de desgaste es un problema de salud entre los residentes
que se agudiza a medida que avanzan en su grado jerdrquico. Las especialidades de
medicina familiar y urgencias son las mds afectadas. Los residentes de segundo afo
muestran el mayor nivel de desgaste. Es conveniente iniciar medidas preventivas y
educativas que disminuyan este sindrome.

PALABRAS CLAVE: Desgaste profesional; médico residente; despersonalizacion.

Abstract

OBJECTIVE: To identify the burnout syndrome in medical residents of a second level
care hospital in Mexico City.

MATERIALS AND METHODS: A descriptive, cross-sectional study, done in November
2020, including medical residents. Measurement instrument was Maslach-Burnout
Inventory questionnaire.

RESULTS: One hundred and one resident physicians were studied, average age: 29
years; 12.9% met criteria for burnout syndrome, the most affected specialty was family
medicine (53.8%), followed by emergency medicine (38.5%). The most affected axis
was that of professional burnout in second-year residents with 38.4%.

CONCLUSIONS: Burnout syndrome is a health problem among residents that
worsens as they advance in their hierarchical grade. Family medicine and emer-
gency specialties are the most affected. Second year residents show the highest
level of burnout. It is convenient to initiate preventive and educational measures
that reduce this syndrome.

KEYWORDS: Professional burnout; Medical residents; Depersonalization.
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ANTECEDENTES

Cualquier actividad laboral en algiin momento
generard estrés, ya que el individuo inevita-
blemente estd expuesto a diversas situaciones
estresantes, que segin como sean afrontadas
determinaran una respuesta individual que pue-
de ser adaptativa, involucrando un aprendizaje
o, en el peor de los escenarios, desadaptativa,
que traerd desgaste, insatisfaccién y despersona-
lizacién." Este estrés laboral se ve implicado de
manera masiva durante la formacién académi-
ca de un residente médico, ya que ésta es una
etapa en la que se asumen nuevas y grandes
responsabilidades, asi como desafios, tanto pro-
fesionales como personales.? El término burnout
fue utilizado para referirse a la forma en que un
material fundido puede continuar con la funcién
de transmision de energia; en castellano burnout
significa “estar quemado”. Llamado también
sindrome de desgaste profesional, psiquico o del
quemado.’ Traslapado al papel del profesional de
la salud, y en este caso particular, de los médicos
residentes, da pauta a un horizonte de riesgos,
ya que hace referencia a un malestar, resultado
de la combinacién de una labor de intensa
responsabilidad con disponibilidad y entrega
continuamente abierta a las necesidades de los
enfermos, lo que desencadena fuertes cargas
de estrés e insatisfaccion y deficiente calidad
de atencion hacia el paciente.* El residente que
decide ser especialista renuncia al ejercicio de
la medicina general y se compromete con la es-
pecialidad elegida; desarrollando el aprendizaje
de conocimientos, destrezas y valores propios
de su rama, por ello, los médicos en formacién
tienen alta incidencia de enfermedades relacio-
nadas con el estrés laboral, elevadas tasas de
depresion, conductas adictivas, somatizaciones
y conflictos familiares, asociado con excesivas
cargas de trabajo, autoexigencia, inseguridad
al futuro laboral y a diversas situaciones, como
pueden ser la muerte de pacientes, sobrecarga
asistencial o errores médicos, entre otros.> Al
inicio se pensaba que solo repercutia en el am-
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bito psicolégico, ahora se sabe que afecta en lo
social, familiar, institucional, pero sobre todo,
en la salud fisica del profesional.®

Es de suma importancia sefialar que no todos los
trabajadores reaccionan ante el estrés laboral de
igual modo, ni un factor que genere estrés en un
individuo tiene necesariamente por qué gene-
rarlo en otro, o con la misma intensidad.”? Casi
todos los estudios realizados reportan niveles
moderados a severos de agotamiento emocional,
despersonalizacion y baja realizacién; lo que nos
lleva a mencionar que éstos son los tres princi-
pales componentes de este sindrome.’

Agotamiento emocional

El profesional comienza a manifestar respuestas
emocionales (actitudes, sentimientos, pensa-
mientos, otras) inadecuadas que pueden volverse
crénicas, ya que la energia de los mecanismos
de ajuste y adaptacién y de los recursos internos
se ha debilitado. Generalmente los profesionales
deben manejar un estrés que es normal en el area
de salud y la forma como se sobreponen a dicho
estrés es haciéndose de una armadura de des-
preocupacion, que puede llegar a ser tan fuerte
que no le permita involucrarse afectivamente
con las personas a las que ayuda.

Despersonalizacién

Los profesionales van desarrollando lentamente
una imagen pobre de las personas que tratan
de ayudar, las tratan mal y las hacen sentir que
caen mal.

Baja realizacion

Sensacion de ineficacia profesional: sensacién
de no hacer adecuadamente las tareas y ser
incompetente en el trabajo. Los trabajadores se
sienten descontentos consigo mismos e insatis-
fechos con sus resultados laborales.™
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El objetivo de este estudio es resaltar la exis-
tencia del sindrome de desgaste junto a otros
determinantes reales en la actual practica médica
en México, agravados por la situacién social y
econémica que vive nuestro pais y que ameritan
no solo un estudio detallado, sino el plantea-
miento de alternativas de solucién apoyadas
por el Estado, la institucion y las universidades.

MATERIALES Y METODOS

Estudio transversal y descriptivo, efectuado en
noviembre de 2020, en el que se aplicé el cuestio-
nario Maslach Burnout Inventory (MBI) a médicos
del Hospital General de Zona con Unidad de Me-
dicina Familiar nim. 8 del Instituto Mexicano del
Seguro Social en la Ciudad de México, pertene-
cientes a las especialidades de medicina familiar,
medicina de urgencias y medicina interna, que
cumplieron con los criterios de inclusién esta-
blecidos (especialidad, firma de consentimiento
informado y sin antecedentes de enfermedades or-
ganicas, psiquidtricas o ambas ya diagnosticadas).
El cuestionario MBI esta constituido por 22 items
en forma de afirmaciones de los sentimientos y
actitudes del profesional en su trabajo y hacia los
médicos. Su funcién es diagnosticar quién cumple
criterios de sindrome de desgaste y orientar hacia
el eje mas afectado (Anexo 1). Consta de una
escala tipo Likert de 7 puntos, donde: 0 = nunca
y 6 = diario. Mide los tres aspectos del sindrome
de desgaste: agotamiento o cansancio emocional,
despersonalizacion y baja realizacién personal.
Para establecer el diagnéstico de sindrome de
desgaste es necesario tener altas puntuaciones
en las subescalas de cansancio emocional y des-
personalizacién y bajas en realizacion personal;
para los que no cumplen con estos criterios,
solo se considera que muestran algin grado de
desgaste. El valor del alfa de Cronbach para este
instrumento es de 0.85."" El andlisis estadistico se
llevé a cabo a través del programa SPSSV22. Para
el andlisis de los resultados se utilizaron medidas
de tendencia central, dispersion, frecuencias y

proporciones. Este estudio fue autorizado por el
comité ético institucional y se requirié consenti-
miento informado.

RESULTADOS

Se incluyeron 101 médicos pertenecientes a las
especialidades de medicina familiar (63), medi-
cina de urgencias (28) y medicina interna (10).
La media de edad de los residentes fue de 29.02
+2.72 ahos. Los valores para la mediana y moda
coincidieron en 29 anos. Los valores maximo
y minimo fueron de 41 y 24 afos, respectiva-
mente. El 85% de los encuestados refirieron una
percepcion de buen ambiente laboral, el 27.7%
refirieron haber sido victimas de acoso, el 45.5%
haber sufrido maltrato, un 25.7% discriminacion,
nivel de cansancio emocional alto en un 43.5%,
nivel de despersonalizacién alto en un 31.6% y
el 34.6% de nivel de realizacién personal bajo.
Del total de los residentes, el 12.9% cumplieron
con los criterios de sindrome de desgaste, de és-
tos, el 53.8% eran de medicina familiar, el 7.7%
de medicina interna, el 38.5% de urgencias;
mientras que del 87.1% que mostraron algin tipo
de desgaste en mayor o menor grado, pero sin
cumplir criterios para ser diagnosticados como
personal de salud con sindrome de desgaste,
el 63% era de medicina familiar, el 10.2% de
medicina interna y el 26.1% de la especialidad
de urgencias. Cuadro 1

Entre las categorias mds afectadas con sindrome
de desgaste observamos el grupo de 29 a 33 anos
con un 69.2%, el sexo masculino represento el
53.8%, la especialidad de medicina familiar el
53.8%, el segundo ano de residencia un 38.4%, los
que habian sufrido acoso el 30.8%, los que habian
sufrido maltrato el 61.5%, los que cambiaron de
vivienda con motivo de realizacién de residencia
médica representaron el 69.2%. Cuadro 2

Con respecto a los rubros mas afectados en el
componente de cansancio emocional alto anali-
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Cuadro 1. Perfil de los médicos residentes (continda en la

siguiente columna)

Edad (afios)
24-28
29-33
34 o mas
Grado académico
R1
R2
R3
Especialidad
Medicina Familiar
Medicina Interna
Medicina de Urgencias
Sexo
Femenino
Masculino
Estado civil
Soltero
Casado/union libre
Satisfaccion con la sede
St
No
Percepcion del ambiente laboral
Buen ambiente
Mal ambiente
Ha sido victima de acoso
Si
No
Maltrato
Si
No
Discriminacion
Si
No

Cambio de residencia para cursar la
especialidad

St
No

47 (46.5)
47 (46.5)
7 (7)

40 (39.6)
32 (31.7)
29 (28.7)

63 (62.4)
10(9.9)
28 (27.7)

63 (62.4)
38 (37.6)

89 (88.1)
12 (11.9)

93 (92.1)
8(7.9)

86 (85.1)
15 (14.9)

28 (27.7)
73 (72.3)

46 (45.5)
55 (54.5)

26 (25.7)
75 (74.3)

55 (54.5)
46 (45.5)

2022; 38 (5)

Cuadro 1. Perfil de los médicos residentes (continuacién)

Horas de suefio a la semana

Menos de 20 horas 24 (23.8)

Més de 20 horas y menos de 40 horas 72 (71.2)

Mas de 40 horas 5(5)
Horas de esparcimiento a la semana

Menos de 5 horas 43 (42.6)

Mas de 5 horas y menos de 10 horas 52 (51.5)

Mas de 10 horas 6 (5.9)
Percepcion de autoestima

Buena 84 (83.2)

Mala 17 (16.8)
Percepcion de apoyo por red familiar

St 33 (32.7)

No 68 (67.3)
Nivel de cansancio emocional

Bajo 32 (31.6)

Moderado 25 (24.7)

Alto 44 (43.5)
Nivel de despersonalizacién

Bajo 45 (44.5)

Moderado 24 (23.7)

Alto 32 (31.6)
Nivel de realizacion personal

Bajo 35 (34.6)

Moderado 35 (34.6)

Alto 31 (30.6)
Diagnéstico de desgaste

St 13 (12.9)

Algtn grado de desgaste 88 (87.1)

No 0

zamos el grupo de 29 a 33 afos con un 23.8%,
el sexo femenino con un 26.7%, la especialidad
de urgencias con el 20.8%, el residente de primer
afo con un 9.9%, los que habian sufrido acoso
con un 15.8%, los que habian sufrido maltrato
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Cuadro 2. Sindrome de desgaste o con algtin tipo de desgaste y perfil de los médicos residentes

Variable Con sindrome de desgaste, nim. (%) | Algin tipo de desgaste, nim. (%)

24-28 afios 3 (23.1%) 44 (50)

34 0 mas afos 1(7.7) 6 (6.7)

Femenino 6 (46.2) 57 (64.8)

Medicina Interna 1(7.7) 9(10.2)

R1 4 (30.8) 36 (40.9)

R3 4 (30) 25 (28.4)

Casados/unién libre 2 (15.4) 10 (11.4)

No satisfechos con la sede 1(7.7) 7 (8)

Ambiente laboral malo 4 (30.8) 11(12.5)

Percepcion de mala autoestima 4 (30.8) 13 (14.8)

No han sido victimas de acoso 9 (69.2) 64 (72.7)

No han sufrido maltrato 5(38.5) 50 (56.8)

No han sufrido discriminaciéon 6 (46.2) 69 (78.40)

No cambiaron de vivienda para cursar la

residencia 4(30.8) 42 (47.7)

Duermen mads de 20 horas y menos de 40 8 (61.5) 64 (72.7)

Esparcimiento menor a 5 horas a la semana 6 (46.2) 37 (42)

Esparcimiento mayor de 10 horas a la

0 6 (6.9)
semana

No reciben apoyo econémico por red

familiar 6 (42.6) 62 (70.5)
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con el 25.7%, los que dormian mds de 20 horas
a la semana un 28.7%. Cuadro 3

En relacién con las variables mds afectadas en
el componente de grado de despersonalizacién
alto, observamos el grupo de 29 a 33 afios con
un 19.8%, el sexo femenino con un 18.8%, la
especialidad de medicina familiar con el 15.8%,
el residente de primer afio con el 11.9% vy los que
habian sufrido maltrato con un 16.8%. Cuadro 4

Cuadro 3. Cansancio emocional de los médicos residentes

Cansancio emocional
bajo, niim. (%)

24-28 anos 18 (17%)
29-33 anos 12 (11.9)
34 0 mas anos 34-38 2(2)
Masculino 16 (15.8)
Femenino 16 (15.8)
Medicina Familiar 25 (24.8)
Medicina Interna 2 (2)
Urgencias 5 (5)
R1 12 (11.9)
R2 9(8.9)
R3 19 (18.8)
Satisfechos con la sede 30 (29.7)
No satisfechos con la sede 2(2)
Percepcion de buena autoestima 32 (31.7)
Percepcion de mala autoestima 0
Han sido victimas de acoso 7 (6.9)
No han sido victimas de acoso 5(24.8)
Han sufrido maltrato 9 (8.9)
No han sufrido maltrato 23 (22.8)
Han sufrido discriminacion 6 (5.9)
No han sufrido discriminacion 26 (25.7)
Duermen menos de 20 horas a la 5(5)
semana

(I?:Zromen mas de 20 horas y menos 3(22.8)
Duermen mas de 40 horas a la semana 4 (4)

2022; 38 (5)

Por Gltimo, en el apartado de grado de reali-
zacién personal baja identificamos al grupo
de 24 a 28 afos con un 14.9%, el sexo fe-
menino con un 22.8%, la especialidad de
medicina familiar con el 20.8%, el residente
de segundo afio con un 15.8%, los que ha-
bian sufrido acoso con un 9.9%, los que no
habian sufrido maltrato con un 20.8%, los
que no habian sufrido discriminacién con un
24.8%. Cuadro 5

Cansancio emocional
alto, num. (%)

Cansan ocional
moderado, nim. (%)

12 (11.9) 17 (16.8)
1(10.9) 24 (23.8)
2(2) 303)
5(5) 17 (16.8)
20 (19.8) 27 (26.7)
1(20.8) 17 (16.8)
2 (2) 6(5.9)
2(2) 21 (20.8)
10(9.9) 10(9.9)
9 (8.9) 7 (6.9)
13 (12.9) 12 (11.9)
23 (22.8) 40 (39.6)
2(2) 4(4)
1(20.8) 31 (30.7)
4 (4) 3(12.9)
5 (5) 16 (15.8)
20 (19.8) 28 (27.7)
1(10.9) 26 (25.7)
14 (13.9) 18 (17.8)
4 (4) 16 (15.8)
1(20.8) 28 (27.7)
5 (5) 14 (13.9)
0(19.8) 29 (28.7)

0 1(1)
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Cuadro 4. Grado de despersonalizacién de los médicos residentes

Grado de Grado de Grado de
despersonalizacion bajo, despersonalizacion despersonalizacion alto,

nam. (%) moderado, nim. (%) niam. (%)
24-28 afos 23 (22.8) 13 (12.9) 11 (10.9)
29-33 anos 17 (16.8) 10 (9.9) 20 (19.8)
34 0 mds afos 5 (5) 1(1) 1(1)
Masculino 15 (14.9) 10 (9.9) 13 (12.9)
Femenino 30(29.7) 14 (13.9) 19 (18.8)
Medicina Familiar 34 (33.7) 13 (12.9) 16 (15.8)
Medicina Interna 6 (5.9) 2(2) 2(2)
Urgencias 5(5) 9 (8.9) 14 (13.9)
R1 20 (19.8) 8 (7.9) 12 (11.9)
R2 12 (11.9) 10 (9.9) 10 (9.9)
R3 13 (12.9) 6 (5.9) 10 (9.9)
Satisfechos con la sede 40 (39.6) 23 (22.8) 30 (29.7)
No satisfechos con la sede 5(5) 1(1) 2 (2)
Percepcion de buena autoestima 41 (40.6) 20 (19.8) 23 (22.8)
Percepcion de mala autoestima 4 (4) 4 (4) 9 (8.9)
Han sufrido maltrato 15 (14.9) 14 (13.9) 17 (16.8)
No han sufrido maltrato 30 (29.7) 10 (9.9) 15 (14.9)

DISCUSION

Existen pocos estudios de la frecuencia del
sindrome de desgaste profesional en el area
de la salud y més auin, entre los médicos en
formacién. En esta investigacién se mostré
un promedio de edad de 29.02 + 2.72 afos,
lo que es concordante con lo reportado y un
dato destacable, ya que es bien sabido que
edades mayores facilitan la consolidacién de
una madurez intelectual; sin embargo, el nivel
de madurez de cada individuo también esta
determinado por el contexto sociocultural en el
que se desarrolla. De tal forma, consideramos a
la edad una variable que nos permite contar con
un punto de comparacién respecto a la proba-
ble madurez cognitiva de los participantes, lo
que influye para ser fuente de menor o mayor
nivel de estrés en esta poblacién.

Hubo predominio del sexo masculino (53.8%).
Estos resultados pueden deberse a que, a dife-
rencia de otros paises, en el nuestro aln se estd
viviendo la transicion de género donde en las es-
pecialidades que eran consideradas de eleccién
para las mujeres cada vez son mas elegidas por
hombres. Al final la dindmica interpersonal se ve
enriquecida con la presencia de uno y otro sexo
y continuard luchando contra su eterno equilibro
de género. Esto se considera una ventaja, ya que
la madurez emocional y la sensibilidad de las
mujeres combinadas como el utilitarismo y el
sentido de competencia por parte de los hom-
bres, en un sistema educativo rigido y aspero,
nos permiten observar cuan importante es la
dindmica interpersonal del aprendizaje.

En nuestra investigacion encontramos que el
100% de los médicos residentes mostraron algin
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Cuadro 5. Grado de realizacién de los médicos residentes

24-28 anos 15(14.9)
29-33 afos 18 (17.8)
34 0 mas afos 2(2)
Masculino 12 (11.9)
Femenino 23 (22.8)
Medicina Familiar 21 (20.8)
Medicina Interna 2(2)
Urgencias 12 (11.9)
R1 10 (9.9)
R2 16 (15.8)
R3 9(8.9)
Satisfechos con la sede 34 (33.7)
No satisfechos con la sede 1(1)
Percepcion de buena autoestima 26 (25.7)
Percepcion de mala autoestima 9(8.9)
Han sido victimas de acoso 10 (9.9)
No han sido victimas de acoso 25 (24.8)
Han sufrido maltrato 10 (9.9)
No han sufrido maltrato 21 (20.8)
Han sufrido discriminacion 10 (9.9)
No han sufrido discriminacion 25 (24.8)

grado de desgaste, con nivel alto de cansancio
emocional del 43.5%, nivel alto de despersona-
lizacién del 31.6% y nivel bajo de realizacion
personal del 34.6% lo que es comparable al
estudio de Terrones-Rodriguez y colaboradores
(Sindrome de burnout en médicos residentes del
Hospital General de Durango, México) donde el
cansancio emocional alto represent6 el 41.3%,
la alta despersonalizacion el 54.3% vy la baja
realizacion personal el 41.3%;'? lo cual contras-
ta con lo encontrado por Osuna-Paredes en su
estudio denominado Prevalencia del sindrome
burnout en médicos residentes de la Unidad
de Medicina Familiar No. 24 de Tepic, Nayarit,
México, donde el cansancio emocional alto
representd solamente el 23.8%, la alta desper-

Realizaci6n personal
baja, nim. (%)

2022; 38 (5)

Realizacion personal | Realizacion personal alta,

moderada, nim. (%) nam. (%)
18 (17.8) 14 (13.9)
14 (13.9) 15 (14.9)
33) 25 (2)
11 (10.9) 15 (14.9)
24 (23.8) 16 (15.8)
21 (20.8) 21 (20.8)

6(5.9) 2(2)

8 (7.9 8(7.9)
14 (13.9) 16 (15.8)
11 (10.9) 5(5)
10 (9.9) 10 (9.9)
29 (28.7) 30 (29.7)

6 (5.9) 1(1)
30 (29.7) 28 (27.7)

5 (5) 3(3)

10 (9.9) 8(7.9)
25 (24.8) 23 (22.8)
17 (16.8) 10 (9.9)
18(17.8) 21 (20.8)

8(7.9) 8(7.9)
27 (26.7) 23 (22.8)

sonalizacién no se observé y tampoco existio
baja realizacion personal, reportandose una rea-
lizacién intermedia del 11.9%." Este fenémeno
puede explicarse por la gran heterogeneidad que
existe en las diferentes unidades médicas de los
tres niveles de atencion, que pueden mostrar
tantas variaciones segin la institucion (ya sea
publica o privada), la zona de influencia (urbana,
suburbana o rural), el tipo de regién en la que se
encuentra la instalacién de salud (capital contra
los estados del pais) y las politicas de gestion de
ambientes laborales y académicos tan disimbo-
los hasta el dia de hoy.

En cuanto a los médicos que no cumplieron cri-
terios de este sindrome, pero si mostraron algin
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tipo de desgaste, casi la mitad de los residentes
de primer afo de medicina de urgencias fueron
los mas afectados en cuanto a los tres compo-
nentes del sindrome y en cuanto a especialidad.
Esta dimension es la que mas refleja estrés y es
de entenderse, porque estos médicos estan ex-
puestos a jornadas laborales extenuantes y estan
obligados no solo a dar los primeros auxilios y
atencion médica oportuna, sino también a la
realizacién de procedimientos invasivos que
implican estrés y desgaste fisico; el cansancio
es el resultado de intentar abarcar demasiadas
cosas y de que los recursos emocionales y fisicos
estén agotados.

Nuestro estudio relacion6 también la existencia
de acoso con desgaste, de lo que no existen
reportes previos. Es interesante esta relacion,
ya que encontramos que mas del 30% de los
residentes que mostraron sindrome de desgaste
se han sentido acosados durante alglin momento
de la residencia, lo que habla que posiblemente
este aspecto tan importante no estd directamente
relacionado con el sindrome de desgaste profe-
sional, pese a la relevancia que toma en nuestro
medio. Es de suma importancia visualizar a futu-
ro estudios que investiguen qué relacién guarda
estrictamente el acoso con el tipo de especia-
lidad médica. Otra variable relacionada fue la
existencia de algln tipo de maltrato en personas
diagnosticadas con sindrome de desgaste, de lo
que tampoco encontramos reportes en estudios
similares. Siguiendo dicha linea de investigacion
encontramos que mas del 60% de los médicos
con sindrome de desgaste mencionaron haber
sufrido maltrato, en el mejor de los casos de
tipo verbal, y mas del 70% de ellos fueron los
residentes de urgencias.

Este dato es sumamente alarmante porque lleva
al residente a sentirse infravalorado, humillado
y con poca capacidad intelectual en su entorno,
volviéndolo victima de burlas, incluso por parte
de los mismos compafieros de grado.

Respecto a la discriminacion, més de la mitad
se perciben victimas de ella, lo que repercute de
manera directa en el eje de despersonalizaciény
baja realizacioén, ya que al igual que el maltrato,
la discriminacion contribuye a que los residentes
se sientan intimidados, que su desempefo no sea
el mismo y que duden de las capacidades que
pueden realizar.

Los prolongados turnos de trabajo, las guardias
y las exigencias de éstas vuelven a los médicos
residentes susceptibles de padecer no solo
este sindrome, sino una serie de trastornos que
repercuten de manera negativa en la salud. En
trabajadores que son sometidos a largas jornadas
laborales se hace cada vez mayor la necesidad
de conocer a detalle el problema y de esta forma
trazar medidas que disminuyan las repercusio-
nes negativas. Esta bien documentado que una
persona que se encuentra agobiada y desvelada
es mas propensa a cometer “errores humanos”
que, a su vez, se ven reflejados en costos y que
repercuten directamente en la institucién don-
de labora. Por lo anterior, este estudio busca
puntualizar sobre la relacién directa entre las
horas que un médico descansa y el sindrome
de desgaste y que la falta de suefio es uno de
los tantos factores predisponentes no solo de
este sindrome, sino de enfermedades a futuro
que pueden afectar a esta poblacién, incluidas
enfermedades cardiovasculares y del estado de
animo principalmente.

CONCLUSIONES

El médico residente esta obligado a proporcio-
nar atencion integral de calidad y continua,
esto implica que debe ser capaz y contar con
toda una gama de habilidades y conocimientos
que a futuro influirdn en el aspecto preventivo,
diagnéstico y terapéutico de la poblacién. Todo
esto no es posible si nos encontramos ante un
médico que muestra desgaste profesional, ya que
debido a todas las circunstancias que lo rodean,
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como la sobrecarga de trabajo, el cansancio, las
demandas del entorno y la falta de estrategias
para ser apoyado, lo llevardan a un constante
riesgo de ejecucion de errores. Tener médicos
con sindrome de desgaste no refleja un buen
sistema de salud, al contrario, solo se hacen notar
mas sus carencias y debilidades.

Se propone el redisefio de tareas asistenciales,
la clarificaciéon en los procesos en la toma de
decisiones, mejoria de la supervision, esta-
blecimiento de objetivos y procedimientos
especificos y delimitados para cada uno de los
roles profesionales de los médicos residentes,
asi como mejoria de las vias de comunica-
cion, de las condiciones fisicas y ergonémicas
de trabajo, optimizacién de los sistemas de
incentivos y recompensas, instalaciones de
calidad, aulas y equipo necesarios y analizar
propuestas de los planes de estudio, mejorando
su enfoque para asi adaptarlo a la poblacién
que tenemos.

Un entorno laboral éptimo se traducird en una
mejor sede, con gente aptamente funcional y
con menos errores médicos, lo que se reflejara
en el mejor rendimiento de los indicadores de
calidad hospitalaria.

Resulta de vital importancia contar con especia-
listas como psicélogos y psiquiatras que realicen
intervenciones psicoterapéuticas oportunas a
los casos de sindrome de desgaste encontra-
dos, ayudandolos a incorporarse a sus labores
hospitalarias con mejor adaptacion, aplicando
de forma conjunta las medidas preventivas ya
mencionadas y evitar recaidas.

2022; 38 (5)
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Anexo 1.

A continuacién, encontrard una serie de enunciados acerca de su trabajo y de sus sentimientos en
él. Los resultados de este cuestionario son estrictamente confidenciales. Su objeto es contribuir al
conocimiento de las condiciones de su trabajo y mejora de éste. A cada una de las frases debe res-
ponder expresando la frecuencia con que tiene ese sentimiento, poniendo el nimero que considere

ANEXO

Instrumento Maslach Burnout Inventory (MBI) validado en médicos mexicanos

Cuestionario Maslach Burnout Inventory

mas adecuado. Utilice la siguiente tabla de respuestas.

0 1 2 3 4 5 6
Nunca | Una vez al afo | Una vez al mes | Algunas veces | Una vez a la | Varias veces a| Diario
0 menos 0 menos al mes semana la semana

EE | Debido a mi trabajo me siento emocionalmente agotado

2 | EE | Al final de la jornada me siento agotado

3 | eE Me encuentro cansado cuando me levanto por las mahanas y tengo que enfrentarme a
otro dia de trabajo

4 | PA | Puedo entender con facilidad lo que piensan mis pacientes

5 | D |Creo que trato a algunos pacientes como si fueran objetos

6 | EE | Trabajar con pacientes todos los dias es una tensién para mi

7 | PA |Siento que trato con mucha eficacia los problemas de mis pacientes

8 | EE | Siento que mi trabajo me esta desgastando

9 | PA |Siento que mediante mi trabajo estoy influyendo positivamente en la vida de otros

10 | D |Creo que tengo un comportamiento mas insensible con la gente desde que hago este trabajo

11 | D |Me preocupa que este trabajo me esté endureciendo emocionalmente

12 | PA | Me siento con mucha energia en mi trabajo

13 | EE | Me siento frustrado en mi trabajo

14 | EE |Siento que estoy demasiado tiempo en mi trabajo

150D Realmente no me importa lo que les ocurrira a algunos de los pacientes a los que tengo
que atender

16 | EE | Trabajar en contacto directo con los pacientes me produce bastante estrés

17 | PA | Tengo facilidad para crear una atmdsfera relajada a mis pacientes

18 | PA | Me encuentro animado después de trabajar junto con los pacientes

19 | PA |He realizado muchas cosas que merece la pena en este trabajo

20 | EE | En el trabajo siento que estoy al Iimite de mis posibilidades

21 | PA |Siento que sé tratar de forma adecuada los problemas emocionales en el trabajo

22 | D |Siento que los pacientes me culpan de algunos de sus problemas
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Resumen

OBJETIVO: Caracterizar a los pacientes con diagndstico de anemia de células fal-
ciformes en una institucién de salud de alta complejidad del drea metropolitana de
Medellin, Colombia.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional descriptivo, retrospectivo, realizado
de enero de 2013 a diciembre de 2017, que incluyé pacientes con diagndstico de
anemia de células falciformes. Para el andlisis de las variables cualitativas se usaron
frecuencias relativas y absolutas, mientras que para las cuantitativas con distribucion
normal se usaron promedio, mediana, media y desviacién estdndar y para aquéllas
con distribucién no normal, mediana y rangos intercuartilicos.

RESULTADOS: Se incluyeron 74 pacientes con anemia de células falciformes,
con mediana de edad al momento del diagnéstico de 3 afios, predominé el sexo
masculino con un 56.8% (n = 42); respecto al régimen de salud el 59.5% (n = 44)
pertenecia al contributivo, seguido del subsidiado con un 25.7% (n = 19). En cuanto
a las manifestaciones clinicas el 66.2% manifest6 un evento vaso-oclusivo, hemdlisis
crénica o ambas.

CONCLUSIONES: Se evidenci6 que los eventos vaso-oclusivos y la anemia moderada
fueron predominantes, lo que es de gran importancia para los profesionales de la salud,
porque de estos eventos deriva la mayor parte de las complicaciones infecciosas y no
infecciosas de los pacientes, asi como los requerimientos hemodinamicos al momento
de iniciar el manejo terapéutico.

PALABRAS CLAVE: Anemia de células falciformes; células sanguineas; hematologia;
hemodlisis.

Abstract

OBJECTIVE: To characterize patients with a diagnosis of sickle cell anemia in a highly
complex health institution in the metropolitan area of Medellin, Colombia.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective, descriptive, observational study done
from January 2013 to December 2017 including patients with a diagnosis of sickle cell
anemia. For the analysis, relative and absolute frequencies were used for qualitative
variables, while average, median, mean and standard deviation were used for quantita-
tive variables with normal distribution and median and interquartile ranges for those
with non-normal distribution.

RESULTS: Seventy-four patients with sickle cell anemia were included, with a median
age at the time of diagnosis of 3 years, male sex predominated with 56.8% (n = 42).
Regarding the health regime, 59.5% (n = 44) belonged to the contributory system, fol-
lowed by the subsidized plan with 25.7% (n = 19). Regarding the clinical manifestations,
66.2% presented a vaso-occlusive events and/or chronic hemolysis.

CONCLUSIONS: Vaso-occlusive events and moderate anemia were predominant in
this study, which is of great importance for health professionals, because from these
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events derive non-infectious and infectious complications of the patients, as well as the
hemodynamic requirements when establishing therapeutic management.

Sickle cell anemia; Blood cells; Hematology; Hemolysis.

ANTECEDENTES

La anemia de células falciformes es la hemoglo-
binopatia mds importante en todo el mundo en
términos de frecuencia y efecto social, reciente-
mente reconocida como un problema de salud
publica por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS)."Es un trastorno monogénico autosémico
recesivo, con dafio multisistémico, morbilidad
y mortalidad altas y elevada prevalencia en
algunas regiones de Africa, Asia y América.'??

En Estados Unidos el Centro para el Control y
la Prevencion de Enfermedades (CDC) estimé
que la anemia de células falciformes afecta a
aproximadamente 100,000 estadounidenses;*
ocurre en 1 de cada 365 nacimientos afroame-
ricanos y aproximadamente 1 de cada 16,300
nacimientos hispanoamericanos.*> Ademas, se
estima que 1 de cada 13 bebés afroamericanos
nace con el rasgo drepanocitico.*® Dos tercios
de los nacimientos de pacientes con anemia de
células falciformes ocurren en Africa subsaharia-
na, donde la malaria es endémica.® Sin embargo,
debido a la migracién poblacional, un ndmero
considerable de nifios con este diagnéstico
estdn naciendo en paises donde previamente la
anemia de células falciformes se consideraba
rara (por ejemplo, el norte y el oeste de Europa).®

Desde el punto de vista molecular, es una he-
moglobinopatia hereditaria causada por una sola
sustitucion de aminoacidos en el sexto residuo

de la subunidad beta (B)-globina (p. GluéVval),
que desencadena la produccién de hemoglobina
S (HbS)."78

En términos clinicos, la enfermedad se caracteri-
za por una lesién vascular progresiva que ocurre
en respuesta a la anemia hemolitica en curso,
vaso-oclusion y posterior lesién por isquemia-re-
perfusion.®?Los eventos isquémicos subclinicos
que comienzan en la primera infancia pueden
no reconocerse hasta que la disfuncién organica
o el dano tisular permanente haya ocurrido mas
adelante en la vida.? A medida que quienes cur-
san con esta enfermedad envejecen, corren mas
riesgo de padecer afecciones comérbidas que no
se habian visto previamente o que eran raras en
esta poblacion de pacientes.>'° Por ejemplo, el
dolor crénico, la diabetes mellitus, la obesidad
y la enfermedad renal en etapa terminal en la
anemia de células falciformes se ven con mas
frecuencia ahora que en el siglo XX.°

El diagndstico se basa en el andlisis de la he-
moglobina.” Por lo general, este andlisis incluye
la electroforesis o cromatografia de proteinas,
que son técnicas costo-efectivas y ampliamente
disponibles en todo el mundo; sin embargo, la
espectrometria de masas y el analisis de ADN se
utilizan cada vez mas."'2

Debido a que la anemia de células falciformes
es una enfermedad vigente en la actualidad
y mas para un pais como Colombia, que estd
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altamente influenciado por el influjo genético
proveniente de Africa subsahariana, el objetivo
de este estudio fue caracterizar a los pacientes
con diagno6stico de anemia de células falciformes
en una institucion de salud de alta complejidad
del area metropolitana de Medellin, Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional descriptivo, retrospecti-
vo, que incluyd pacientes con diagndstico de
anemia de células falciformes atendidos en una
institucion de alta complejidad en Medellin,
Colombia, de enero de 2013 a diciembre de
2017. Los criterios de inclusion fueron: pacien-
te con diagnoéstico confirmado de anemia de
células falciformes mediante electroforesis de
hemoglobina y cuadro hematico. Se excluyeron
los pacientes con malignidades hematolégicas y
aquéllos con historias que no contaran con las
variables necesarias para el cumplimiento de los
objetivos del estudio.

La fuente de informacién fue secundaria, a través
de las historias clinicas. La unidad de analisis
fueron los pacientes con diagndstico establecido
de anemia de células falciformes. Para la recolec-
cién de la informacion se utilizé un formulario
disenado por el grupo de investigacion, donde
se reunieron las variables sociodemogréficas,
clinicas y de laboratorio de modo que fuera
posible dar respuesta a los objetivos del estudio.
La informacién recolectada se almacené en una
base de datos disefiada por los investigadores
para dicho fin; se hicieron revisiones periédicas
del diligenciamiento de la base de datos para asi
reducir los posibles errores.

Para el andlisis de los datos se utiliz6 el progra-
ma IBM SPSS version 24; se usaron frecuencias
relativas y absolutas para las variables cualita-
tivas, mientras que promedio, mediana, media
y desviacién estandar para las cuantitativas
con distribucién normal; mediana y rangos

2022; 38 (5)

intercuartilicos para aquéllas con distribucion
no normal.

Esta investigacion se clasificé sin riesgo segtn la
resolucién 0008430 del Ministerio de Salud de
Colombia y cont6 con la aprobacion del Comité
de Etica de las instituciones participantes.

RESULTADOS

Se incluyeron 74 pacientes con anemia de
células falciformes, con mediana de edad al mo-
mento del diagnéstico de 3 anos (intervalo: 1-6),
29 pacientes no tenian la edad al momento del
diagnéstico, debido a que eran remitidos de otras
instituciones de salud; sin embargo, contaban
con los demés datos clinicos de la enfermedad y
por esto se incluyeron en el estudio. Predominé
el sexo masculino en 42/74; respecto al régimen
de salud 44/74 pertenecian al contributivo,
seguido del subsidiado en 19/74, especial en
7/74 y los demds pacientes no contaban con la
informacién (n = 3). Cuadro 1

En las historias clinicas solo se encontré el re-
porte del genotipo de la hemoglobina en 17/74
pacientes, de éstos, 8 tenian genotipo HbSC
heterocigoto, 6 genotipo HbSS homocigoto
y 2 genotipo HbSB, seguido del HbAs en un
paciente.

Todos los pacientes tenian diagndstico de anemia
de células falciformes, pero los pacientes que no
tenian la informacién acerca de la electroforesis

Cuadro 1. Caracteristicas generales relacionadas con anemia
de células falciformes

Raza negra 16 (21.6)
Antecedente familiar de anemia falciforme 35 (47.3)
Antecedente personal de betatalasemia 2(2.7)

* No son excluyentes.

https://doi.org/10.24245/mim.v38i5.5897
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de hemoglobina que soporta el diagnéstico era
debido a que venian remitidos de otras institucio-
nes ya con el diagndstico, pero en sus historias
clinicas no estaba reportada la electroforesis.

En relacion con las medidas terapéuticas el 51/74
recibian hidroxiurea, 41/74 opioides; solo 14/74
habian recibido transfusiones en el Gltimo ano,
con mediana de unidades de 2 (intervalo: 1-3).

Los 74 pacientes requirieron asistir a consulta
de urgencias durante el periodo de estudio, la
mediana de consultas fue de 3, con RIQ de 1-9.
El 97.2% (n = 72) de los pacientes tenia reporte
de hospitalizacion en la historia clinica, debido
a las complicaciones de la enfermedad durante
el periodo de estudio.

Respecto a los antecedentes infecciosos durante
las hospitalizaciones, el principal agente etiol6-
gico identificado fue Mycoplasma pneumoniae
en un 66.6%, seguido de citomegalovirus, virus
de lainfluenza, Klebsiella pneumoniae 'y Salmo-
nella sp, todos con un 8.3%. Cuadro 2

Los pacientes con anemia falciforme tenian
registro en la historia de complicaciones aso-

Cuadro 2. Antecedentes inmunolégicos e infectocontagiosos

Antecedente Niam. (%)

Inmunolégico*

Vacuna meningococo 28 (37.8)
Vacuna influenza 16 (21.6)
Infeccioso por sistemas*
Nervioso 5(6.8)
Respiratorio 31 (41.9)
Gastrointestinal 7 (9.5)
Genitourinario 22.7)
Osteomuscular 5 (6.8)
Piel y faneras 2(2.7)

* No son excluyentes.

ciadas con la enfermedad, las principales fueron
el evento vaso-oclusivo y la hemdlisis crénica,
ambos en un 66.2% y solo 2.7% asplenia fun-
cional. Cuadro 3

En cuanto a la gravedad de la anemia, en 41/74
pacientes la enfermedad era moderada, seguida de
la severa en 16//4 y solo 17/74 mostraron anemia
leve. El tipo de anemia predominante fue macro-
citica normocrémica heterogénea. Cuadro 4

Respecto a los hallazgos en el extendido de san-
gre periférica el tipo de alteraciéon morfolégica
predominante fueron los drepanocitos en 35.1%
(n =26) seguidos de los macrocitos y dianocitos,
ambos en un 27% (n = 20).

DISCUSION

Respecto a la edad al momento del diagndstico,
en el estudio realizado por Cesar y su grupo'®en

Cuadro 3. Otras complicaciones asociadas con la
enfermedad

Tipo de complicacién*

Hepatobiliares 23 (31.1)
Vasculares 17 (23)
Pulmonares 17 (23)
Neuroldgicas 16 (21.6)
Cardiacas 11 (14.9)
Renales 7 (9.5)
Disfuncién multiorganica 3 (4)
Infecciosas
Bacteriemia 34
Gastroenteritis 2(2.7)
Mononucleosis 1(1.3)
Neumonia 20 (27)
Sinusitis 1(1.3)
Priapismo 34)
Osteonecrosis 12 (16.2)

* No son excluyentes.
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Cuadro 4. Valores del cuadro hemdtico de los pacientes con anemia falciforme

e i | wa

Hemoglobina (g/dL)

Hematocrito (%)

Volumen corpuscular medio (fL)
Hemoglobina corpuscular media (pg)
Concentracién media hemoglobina corpuscular (g/dL)
ADE (%)

Plaquetas 10°/pL

Leucocitos 10%/pL

Neutrdfilos 10°/pL

Neutréfilo (%)

Eosindfilos 10%/uL)

Eosindfilos (%)

Basdfilos 10°/uL

Basdfilos (%)

Linfocitos 10%/pL

Linfocitos (%)

Monocitos 10%/pL

Monocitos (%)

poblacién brasilena fue de 2 afios, dato compa-
rable con el de este estudio, en el que para esta
variable el dato fue de 3 afios.

En este estudio se incluyeron 74 pacientes con
predominio del sexo masculino (56.8%), dato
similar al reportado por Badawy y colaborado-
res,"*en el que el 59% (n = 20) eran de este sexo,
mientras que respecto a la raza, Badawy y su gru-
po'*reportaron un 91% (n=31) y en este estudio
solo un 21.6% (n = 16) era de raza negra; en la
investigacion realizada por Cesar y su grupo'
reportaron un 10.6% (n = 13) de pacientes de
raza negra. Por su parte, Zavala y colaboradores'
reportaron un 56.5% para el sexo masculino.
Rosales y su grupo'® reportaron un 7.2% de raza
negra y un 62.3% de sexo masculino.

Respecto a los antecedentes de inmunizacion,
el 37.8% habian recibido la vacuna contra el

8.3 7.4-9.8
24.7 21.1-30
94 85.2-106
29 25.8-35
33.5 32.6-34
24 20-26.5
402 310-476
12 9-15

5 4-7
58 50-67.4
0.1 0.1-0.3

1 0.65-4.5
0.1 0.0-0.1
0.1 0.05-0.15

3 2-4

31 19.9-39.2

1 0.9-1

7 5.3-9.1

meningococo y el 21.6% contra influenza; en
el estudio de Rosales y colaboradores, el 68.1
y 1.4% habia recibido estas vacunas respecti-
vamente.

En el estudio realizado por Zavala y colabora-
dores'® reportaron que el 75% tenia antecedente
familiar de anemia falciforme, mientras que en
este estudio se reportd para esta misma variable
en el 47.3%. Rosales y su grupo'® reportaron
para esta misma variable un 71.6%.

En un estudio Badawy y su grupo' reportaron
los genotipos HbSS, HbSC y HbSB con 85.3%
(n =29), 8.8% (n=3)y 5.9% (n = 2), respec-
tivamente; en cambio, en este estudio solo se
encontré el reporte del genotipo de la hemo-
globina en el 22.9% (n = 17) de los pacientes,
de éstos el 10.8% (n = 8) tenian genotipo HbSC
heterocigoto, el 8.1% (n = 6) genotipo HbSS ho-

https://doi.org/10.24245/mim.v38i5.5897
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mocigoto y genotipo HbSB 2.7% (n = 2), seguido
del HbAs enun 1.3% (n = 1).

En relaciéon con las medidas terapéuticas, el
68.9% (n = 51) recibia hidroxiurea y el 55.4%
(n =41) opioides, datos que difieren con el estu-
dio realizado por Badawy y su grupo,'* en el que
el 100% (n = 34) tenia indicacién terapéutica de
hidroxiurea. El tratamiento con hidroxiurea ha
mostrado buenos resultados, ya que disminuye
la frecuencia de crisis oclusivas o dolorosas, lo
que lleva a la disminucién de la necesidad de
transfusion; en los paises de bajos recursos este
tratamiento adn requiere mas estudios.'”

Badawy y colaboradores' reportaron una me-
diana de 8 hospitalizaciones y RIQ de 6-9 y a
sala de emergencias una mediana de 7 y RIQ
de 5-9; en comparacion con este estudio, en
el que todos los pacientes (n = 74) requirieron
asistir a consulta de urgencias, con mediana de
3 yRIQ de 1-9, donde el 97.2% (n = 72) de los
pacientes tenfa reporte de hospitalizacién por
complicaciones propias de la enfermedad. Lo
anterior contrasta con el estudio de Rosales y
colaboradores, ' que report6 hospitalizacién del
64.7% de la poblacién incluida en su estudio.

El evento vaso-oclusivo y la hemdlisis fueron
las principales complicaciones reportadas en
este estudio, ambas con un 66.2%, Rosales y
su grupo'® reportaron un 64.4 y 21.9% para
evento vaso-oclusivo y hemdlisis crénica, res-
pectivamente. La posible razén por la que en
este estudio hubo un porcentaje mayor de estas
complicaciones, en especial para la hemdlisis,
es que se incluyen la hemdlisis crénica, como
las crisis agudas de hemdlisis, mientras que en
los demas estudios se hace la distincién entre
crisis y hemdlisis crénica.

Respecto a otras complicaciones, en la actual
investigacion se reportaron hepatobiliares, pul-
monares y cardiacas en un 31.1, 23 y 14.9%,

respectivamente. Pilay su grupo'®realizaron un
estudio comparativo entre poblacién cubana y
santalucense en el que reportaron un 7 y 9% de
complicaciones cardiacas, respectivamente y
un 7 y 5% de hepatobiliares, respectivamente,
mientras que para las pulmonares reportaron un
4% en ambas poblaciones.

En cuanto a las complicaciones, el trabajo rea-
lizado por Cesar y su grupo' reporté priapismo
en un 23% de los pacientes, en comparacion
con el 4% del presente estudio.

En este estudio se reportd que la severidad de la
anemia fue moderada en el 64% (n = 41) de los
pacientes, seguida de la severa con un 23.4%
(n =15), mientras que Cesar y su grupo'® repor-
taron una severidad media, intermedia y severa
enun 57.5, 33.5 y 9%, respectivamente.

CONCLUSIONES

La anemia de células falciformes se ha posicio-
nado como una enfermedad de alto impacto en
el mundo, siendo un problema de salud puiblica,
puesto que sus indices de mortalidad y morbilidad
se han incrementado con los afos. Este trabajo
establece un precedente para que las caracteris-
ticas de los pacientes con esta hemoglobinopatia
sean manejadas de manera mas adecuada para
realizar un diagndstico oportuno y a partir de esto
establecer un tratamiento certero y efectivo. Al
tener en cuenta la fisiopatologia de la enfermedad,
se evidenci6 que los eventos vaso-oclusivos y la
manifestacion de anemia moderada fueron predo-
minantes, lo que es de gran importancia para los
profesionales de la salud, porque de estos eventos
derivan la mayor parte de las complicaciones
infecciosas y no infecciosas de los pacientes,
asi como los requerimientos hemodindmicos
al momento de iniciar el manejo terapéutico.
Asimismo, se logr6 evidenciar que en nuestra
poblacién hay mayor nimero de complicaciones,
ingreso a urgencias y necesidad de hospitaliza-
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cién en comparacién con estudios similares, lo
que lleva a cuestionar la efectividad del diagnos-
tico oportuno, seguimiento y tratamiento en esta
regioén. Por tanto, caracterizar tantas variables
sociodemograficas por la influencia migratoria
que tiene la enfermedad, asi como las variables
clinicas es clave en el manejo adecuado de la
anemia falciforme, lo que es decisivo para que el
personal de salud evite o, en su defecto, maneje
las diversas complicaciones y manifestaciones
clinicas provocadas por esta enfermedad y de esta
manera se reduzca la mortalidad y morbilidad
que trae consigo.
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Resumen

Los productos herbolarios son de uso frecuente con fines terapéuticos en nuestro pais.
El andlisis de varias publicaciones revela el consumo de docena de diferentes hierbas
y productos herbales para diferentes fines estando asociados con toxicidad hepatica;
sin embargo, muchos aspectos limitan la atribucion de causalidad y la incidencia pre-
cisa. La medicina tradicional en México resume algunos de los mecanismos y efectos
adversos de las principales plantas herbales cominmente utilizadas. Existen problemas
regulatorios para su consumo con fines terapéuticos.
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Abstract

The herbalist products are frequently used for therapeutic purposes in our country.
The analysis of several publications reveals the use of dozens of different herbs
and herbal products purposes being associated to hepatic toxicity; however, many
aspects limit the attribution of causation and the precise incidence. Traditional
medicine in Mexico resumes some of the mechanisms and adverse effects of the
main herbal plants commonly used. There are regulatory problems for their intake
for therapeutic purposes.
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ANTECEDENTES

La herbolaria es la aplicacion de la botanica a
la medicina, los remedios herbolarios son pro-
ductos terapéuticos y alimentos hechos de hojas,
semillas, flores y raices de plantas o de extractos
de éstas.! Durante el transcurso de la historia el
uso de éstos ha sido un elemento importante en
el tratamiento de varias enfermedades, México
es el segundo pais, después de China, con 4500
especies registradas.>® La verdadera prevalencia
del uso de hierbas se desconoce, las tasas varian
significativamente en los diferentes estudios y
un gran ndmero de pacientes no mencionan su
consumo, el uso de estos remedios ha aumenta-
do mundialmente en los Gltimos afios, teniendo
diferentes presentaciones y preparaciones; en
paises en vias de desarrollo el uso de hierbas
crudas es frecuente, lo que hace mas facil su
uso y distribucion.**

En México el mayor consumo de la medicina
herbal esta concentrado en comunidades indi-
genas, principalmente en Nuevo Ledn, Oaxaca,
Veracruz, Yucatan y Chiapas, aunque hay pocos
estudios que determinen la distribucion exacta
de plantas medicinales.® Ankli y su grupo reali-
zaron un estudio de campo en la Peninsula Maya
de Yucatan en el que se evaluaron 48 especies
de plantas medicinales usando varios ensayos
biol6gicos y es uno de los primeros estudios en
los que se obtuvo informacion de las propiedades
fitoquimicas y farmacoldgicas activas.” Estrada y
colaboradores realizaron otro estudio en el que
se recolectaron 163 especies de plantas medici-
nales utilizadas en la zona sur de Nuevo Ledn,
registrando 235 usos medicinales diferentes;? en
otro estudio de campo en una comunidad de 400
personas en Paloma Alta, Oaxaca, se evidencio
que la medicina mazateca es bastante popular,
se registr6 informacién detallada de las especies
utilizadas, siendo 82 de relevancia con fines me-
dicinales; las 4 especies mencionadas con mas
frecuencia son: Cestrum nocturnum, Psidium

2022; 38 (5)

guajava, Aristolochia odoratissima'y Zingiber offi-
cinale; la automedicacién es la primera medida
de tratamiento.® Las afecciones dermatoldgicas
y gastrointestinales son los problemas médicos
citados con més frecuencia.®

LESION HEPATICA INDUCIDA POR
HERBOLARIA

Descripcion general

La lesion hepatica causada por productos a base
de hierbas es un tema importante pero poco con-
siderado, hay una tendencia incrementada al uso
de productos y suplementos herbolarios no solo
para causas médicas, sino también para control
de peso y fisicoculturismo, siendo un negocio
lucrativo. La lesién hepdtica inducida por herbo-
laria es una complicacién rara que muestra varias
caracteristicas similares a la enfermedad hepatica
inducida por farmacos, la mayor parte de la infor-
macion de la hepatotoxicidad surge de estudios
de enfermedad hepética inducida por farmacos.
La creencia de que los productos herbolarios son
inofensivos y representan medios mds “naturales”
de manejo o prevencién de enfermedades es
errénea, hay que tener presente que las normas
son menos estrictas que las de los medicamentos
convencionales y en muchos casos se descono-
cen los efectos adversos, asi como la dosis a la
que ocurren, siendo mas accesible su salida al
mercado, asi como su venta sin receta médica.'®
La mayor parte de la informacién se extrapola de
Estados Unidos, donde la incidencia estimada
de lesion hepatica inducida por herbolaria ha
aumentado casi tres veces en la dltima década;
no obstante, esos datos no estan documentados
en poblaciéon mexicana."

Clasificacién
La lesion hepatica inducida por herbolaria

representa la segunda causa mas frecuente de
enfermedad hepatica inducida por farmacos en
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paises occidentales; en México no se cuenta con
una adecuada clasificacién de las hierbas medi-
cinales, a pesar de esfuerzos para estandarizar
los productos herbolarios. En 1986 se cre6 un
diccionario de medicina tradicional mexicana
por la unidad de investigacion en medicina
tradicional y desarrollo de medicamentos del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) y
actualmente se cuenta con una biblioteca digital
de medicina tradicional mexicana creada por
la Universidad Nacional Auténoma de México
(UNAM), en donde se hace referencia a siete
productos herbolarios relacionados con hepato-
toxicidad: Scoparia dulcis L. (maidenhair), Citrus
aurantium L. (citrus naranja), Prunus persica L.
(melocoton), Rosmarinus officinalis L. (romero),
Equisetum hyemale L. (cola de caballo), Tilia
mexicana Schlechtendal (tilia) y Morus alba L.
(morera blanca), la mayor parte de estos produc-
tos son utilizados por la poblacién mexicana a
libre demanda.

Factores de riesgo y curso clinico

Aunque al momento se cuenta con informa-
cién limitada, se consideran los componentes
de las hierbas y sus efectos secundarios, los
productos quimicos utilizados en el cultivo,
factores del medio ambiente, la contaminacién
por metales pesados como plomo, mercurio o
arsénico y otros productos que en ocasiones son
afadidos para producir el efecto deseado son
factores de riesgo, siendo importante la posible
contaminacién con bacterias, hongos o ambos.
Las condiciones relacionadas con el huésped,
como el consumo de café, alcohol y la dieta
que son factores modificables y no modifica-
bles, como la edad y el sexo, también se ven
implicados. La evidencia refleja que la lesion
hepatica inducida por herbolaria es mayor en
pacientes jévenes sin comorbilidades cuando
se hace uso de suplementos a base de hierbas
para fisicoculturismo, en tanto, cuando los fines
son otros, la poblacion mas afectada se centra

en mujeres y adultos con alguna comorbilidad
(diabetes mellitus, enfermedades neuroldgicas,
cardiacas, pulmonares o gastrointestinales)." El
diagnéstico de lesién hepética requiere el ante-
cedente de consumo de productos herbolarios y
la exclusién de otras causas, como hepatitis viral,
enfermedades autoinmunitarias, malformaciones
anatémicas o del metabolismo; el diagnéstico
es complejo, debido a las caracteristicas clini-
cas inespecificas, es fundamental realizar una
historia médica completa que tome en cuenta
el consumo de productos y suplementos a base
de hierbas; examen fisico y pruebas de funcién
hepatica; ninguno de los enfoques actuales
evalla con precision la lesion hepatica inducida
por herbolaria-enfermedad hepatica inducida
por farmacos, siendo importante mantener esta
afeccion entre los diagnésticos diferenciales.™

Aspectos patologicos

Existen varias hipdtesis de la fitopatologia de la
lesion hepatica, la mayor parte se enfocan en
enfermedad hepatica inducida por farmacos.
La asociacién de polimorfismos de nucleétidos
en la region del antigeno leucocitario humano
(HLA) sugiere que la respuesta inmunitaria juega
un papel clave en la patogénesis.’ La “hip6tesis
del dano” sugiere que la generacion inadver-
tida de metabolitos reactivos o complejos de
farmacos y proteinas puede ocasionar directa o
indirectamente dafio celular a través del estrés
oxidativo, alteracion mitocondrial o inhibicién
en la liberacion de sales biliares. Otra teoria su-
giere que la unién directa de dos proteinas de la
droga o del metabolito conduce a la activacion
del sistema inmunitario adaptativo (hipétesis del
hapteno).’ La lesién hepatica por enfermedad
hepdtica inducida por farmacos puede clasifi-
carse de acuerdo con la reaccién inducida.”
Cuadro 1

Al tener en cuenta los productos herbolarios de
uso frecuente en nuestro pais, asi como los que
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Cuadro 1. Clasificacion de enfermedad hepatica inducida por farmacos

_ Hepatotoxicidad directa Hepatotoxicidad idiosincratica

Hepatotoxicidad indirecta

1022

Frecuencia Comdin
Dosis dependiente Si
Prediccion Si
Latencia Répido (dias)
Necrosis hepética aguda,
elevacién de enzimas
Fenotipos hepdticas, obstruccion
sinusoidal, higado graso,
regeneracion nodular
Hepatotoxicidad intrinseca
Causas cuando el agente se da a altas

dosis

se identificaron como causantes de dafo hepa-
tico, se hace una breve mencién de sus nombres
populares y usos culturales.’>'®'* Cuadro 2

IMPLICACION SOCIAL Y REGULACION DE
PRODUCTOS HERBOLARIOS

A pesar del uso histérico de la medicina tra-
dicional en diferentes poblaciones en todo el

Cuadro 2. Productos herbolarios de consumo frecuente

Variable (dfas-anos)
Hepatitis hepatocelular aguda,

hepatitis colestasica o mixta,

Reaccién idiosincratica a
metabolitos o inmunolégica

Rara Intermedia
No No
No Parcial

Retrasada (meses)

Hepatitis aguda, hepatitis
inmunitaria, higado graso,

hepatitis crénica hepatitis crénica

Activacion indirecta de sistema
inmunitario o intrahepdtico

mundo, recientemente se comenzdé a regularizar
en el marco legal. La primera legislacién se cred
en 1974, cuando la Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS) solicit6 a los paises en vias de
desarrollo el uso de hierbas medicinales para “al-
canzar las necesidades que no se habian logrado
con las terapias farmacolégicas”; en 1993 la FDA
cred la ley de salud y educacion suplementaria
respecto al uso de suplementos y productos her-

_ Nombre popular Uso cultural Efectos adversos

Scoparia dulcis L.

. . Anisillo, candejilla, lentejilla
(maidenhair) ] )

Naranja, hojas de naranja, naranja
agria, naranja amarga, naranja
castilla

Citrus aurantium L.
(citrus naranja)

Prunus persica L. Melocotén-durazno

Rosmarinus officinalis L. Romero

Equisetum hyemale L. Cola de caballo, carricillo, carrizo

Tilia mexicana

Schlechtendal Flor de tila, tilia, sirimo

Moral, mora blanca, mora de tierra

Morus alba L. .
caliente

Mentha piperita Menta

Chaparral, gobernador, arbusto

Larrea divaricate
creosota

Diarrea y dolor abdominal, dolor

dental Hepatotoxicidad

Diarrea, dolor abdominal, abortos,
asma, resfriado y fiebre

Hepatotoxicidad
Teratogenicidad

Antiparasitario, dolor abdominal

7 s Hepatotoxicidad

Dolor abdominal, célico biliar y

resfriado Hepatotoxicidad

Dolor abdominal, infecciones

L Hepatotoxicidad
urinarias

Dismenorrea, ansiolitico. Hepatotoxicidad

Dolor muscular y dificultad

. ) Hepatotoxicidad
respiratoria

Dolor abdominal, halitosis Hepatotoxicidad

Artritis Hepatotoxicidad
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bales.?° Entre 1994 y 1998 la Secretaria de Salud
de nuestro pais establecié una clasificacion de
la medicina tradicional mexicana con el fin de
crear una revision sistemdtica de acuerdo con
el marco legal.* Posteriormente, en 2013, con el
intento de estandarizar estos productos se pro-
mulgd la norma oficial (NOM-072-SSA1-2012),
que regula el uso y el envasado de remedios
herbales; sin embargo, esta cobertura legal no
alcanza algunas entidades del pais.?' El principal
problema que se enfrenta es que las precaucio-
nes para el uso de hierbas medicinales puede ser
confuso para algunas debido a que se consideran
“naturales”.! Ademas de encontrarse disponibles
en diversas presentaciones, incluidos tes, polvos,
capsulas y tabletas, los cuales son de venta libre
sin requerimiento de receta médica. En relacién
con la calidad del producto herbolario, la iden-
tificacion errénea de plantas y la presencia de
contaminantes, impurezas y adulterantes adn
siguen siendo un problema clave.’

CONCLUSIONES

A pesar del amplio uso de la medicina herbolaria
en nuestro pais, la incidencia exacta de lesion
hepatica inducida por herbolaria se desconoce,
por lo que deberia hacerse un esfuerzo en la
regulacién y evaluacion de por lo menos los pro-
ductos herbolarios mas consumidos, asi como
la estandarizacion de las plantas en cuanto a los
contenidos de principios activos, las cantidades
que muestran los efectos benéficos sobre sus
efectos adversos vy, sobre todo, la demostracién
experimental, mediante ensayos clinicos con-
trolados, no solo contra placebo, sino contra
los prototipos de farmacos de referencia. La
conducta médica debe hacer hincapié en que
el consumo, aunque se percibe como seguro,
algunas veces puede causar lesiones hepaticas
graves; la educacién de pacientes y médicos es
esencial, respecto a la aclaracién e insistencia
en que “no todos los productos naturales son
seguros”.

C
]
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Manifestaciones extrapulmonares de
COVID-19

Extrapulmonary manifestations of
COVID-19.

Luis Guillermo Moreno-Madrigal, Arturo Eduardo Hernandez-Lima

Resumen

Los coronavirus son una gran familia de ARN-virus de cadena simple, que infectan a
una amplia variedad de animales, incluyendo a los humanos. El virus SARS-CoV-2, que
es responsable de la enfermedad denominada COVID-19, ha infectado a 27,249,308
personas y ha causado 890,971 muertes en todo el mundo hasta el 7 de septiembre
de 2020. Considerando las similitudes genéticas entre SARS-CoV-2 y los coronavirus
epidémicos SARS-CoV y MERS, es de suponer que compartan tropismos por lineas
celulares especificas y afecciones sistémicas. Se han descrito detalladamente las ca-
racteristicas clinicas y paraclinicas pulmonares de este nuevo virus, aunque hay cada
vez mayor evidencia de que se trata de un agente de indole multisistémica. En este
trabajo, describimos las manifestaciones extrapulmonares de COVID-19 reportadas
hasta la actualidad, incluyendo hematoldgicas, cardiovasculares, neurolégicas, renales,
musculares, oftalmoldgicas, endocrino-metabélicas, gastrointestinales, hepatobiliares,
cutdneas y en poblaciones especiales: pediatrica (incluido el sindrome inflamatorio
multisistémico) y embarazadas. Es fundamental conocer las complicaciones sistémicas
de la infeccién por SARS-CoV-2 al momento de manejar a estos pacientes, debido
al potencial riesgo para la vida de las manifestaciones mas graves. Por ello, es reco-
mendable considerarlas de manera dirigida y otorgar un tratamiento oportuno en la
medida de lo posible.

PALABRAS CLAVE: SARS-CoV-2; COVID-19; sistema cardiovascular; rindn; sistema
nervioso; piel; sistema digestivo; sangre; trastornos de la coagulacién; sistema endo-
crino; embarazo.

Abstract

Coronaviruses are a large family of single-stranded ARN viruses that infect a wide vari-
ety of animals, including humans. The SARS-CoV-2 virus, which is responsible for the
disease called COVID-19, has infected 27,249,308 people and caused 890,971 deaths
worldwide until September 7, 2020. Considering the genetic similarities between SARS-
CoV-2 and the epidemic coronaviruses SARS-CoV and MERS, presumably they share
tropisms for specific cell lines and systemic conditions. The clinical and paraclinical
characteristics of this new virus have been described in detail at the pulmonary level,
although there is increasing evidence that it is a multisystemic agent. In the present
work, we describe the extrapulmonary manifestations of COVID-19 reported to date,
including hematological, cardiovascular, neurological, renal, muscular, ophthalmo-
logical, endocrine-metabolic, gastrointestinal, hepatobiliary, cutaneous and in special
populations: pediatric (including multisystemic inflammatory syndrome) and pregnant
women. It is essential to know the systemic complications of SARS-CoV-2 infection
when managing these patients, given the potential risk to life of the most serious mani-
festations. Therefore, it is advisable to consider them in a targeted manner and provide
timely treatment as far as possible.

KEYWORDS: SARS-CoV-2; COVID-19; Cardiovascular system; Kidney; Nervous system;
Skin; Digestive system; Blood; Coagulation disorders; Endocrine system; Pregnancy.
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ANTECEDENTES

Los coronavirus son una gran familia de ARN-
virus de cadena simple, que infectan a una
amplia variedad de animales, incluyendo a
los humanos. En las Gltimas dos décadas han
producido dos diferentes brotes de relevancia
global: el sindrome respiratorio agudo grave
(ocasionado por el severe acute respiratory
syndrome—coronavirus, SARS-CoV, por sus
siglas en inglés) y el sindrome respiratorio
del Oriente Medio (generado por el Midd-
le East respiratory syndrome-coronavirus,
MERS-CoV)." El virus SARS-CoV-2 (severe
acute respiratory syndrome—coronavirus 2),
responsable de la enfermedad denominada
COVID-19 (Coronavirus disease 2019), ha
infectado a 27,249,308 personas y ha causado
890,971 muertes en todo el mundo hasta el 7
de septiembre de 2020.2

Los resultados de secuenciacién de mate-
rial genético de estos virus, indican que
SARS-CoV-2 comparte alrededor del 80% de
similitud de nucleétidos con SARS-CoV vy el
50% con MERS.? A través de los afos se han
reportado manifestaciones extrapulmonares
de SARS-CoV y de MERS (principalmente
afectando sistemas renal, cardiovascular y
gastrointestinal)." Al considerar las similitudes
genéticas entre SARS-CoV-2 y los coronavirus
epidémicos mencionados, es de suponer que
compartan tropismos por lineas celulares
especificas y afecciones sistémicas. Se han
descrito detalladamente las caracteristicas
clinicas y paraclinicas pulmonares de este
nuevo virus, aunque cada vez hay mayor evi-
dencia de que se trata de un agente de indole
multisistémica.'** En este trabajo, describimos
las manifestaciones extrapulmonares de CO-
VID-19 reportadas hasta la actualidad.

2022; 38 (5)

MANIFESTACIONES HEMATOLOGICAS
Epidemiologia y manifestacion clinica

Guan y su equipo reportaron caracteristicas
clinicas de 1099 pacientes con COVID-19. A
su ingreso, se observé linfopenia en el 83.2%
de los casos, trombocitopenia en el 36.2% vy
leucopenia en el 33.7%. Estas anormalidades
fueron mas prominentes entre pacientes graves
versus no graves (linfopenia: 96.1 versus 80.4%,
trombocitopenia: 57.5 versus 31.6% y leucope-
nia: 61.1 versus 28.1%). Ademas, describieron
elevacién de proteina C reactiva (PCR), procal-
citonina (sugiriendo una infeccién bacteriana
secundaria) y lactato deshidrogenasa (LDH) en
el 60.7, 5.5 y 41% de los casos, con incremento
mas notable en graves versus no graves (PCR:
81.5 versus 56.4%, procalcitonina: 13.7 versus
3.7% y LDH: 58.1 versus 37.2%, respectivamen-
te). Wu y colaboradores mostraron asociacién
entre linfopenia y neutrofilia y la aparicién de
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.®
Zhang vy su grupo describieron linfopenia en el
75%, trombocitopenia en el 73%, eosinopenia
en el 53%, elevaciéon de PCR en un 92%, de
dimero D en el 43% y de procalcitonina en el
35% de los casos.”

Cui y colaboradores reportaron un 25% de
incidencia de trombosis venosa profunda
en pacientes con neumonia grave por coro-
navirus. Klok y su grupo® encontraron una
incidencia combinada del 31% de trombosis
venosa profunda, tromboembolia pulmonar y
trombosis arterial en casos criticamente en-
fermos con coronavirus. Concentraciones de
dimero D elevadas al ingreso (mds de 0.5 ng/
mL) se encontraron en el 59.6% de los pacien-
tes graves versus 43.2% de casos no graves.
Tang y su equipo describieron una incidencia
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de coagulacioén intravascular diseminada en el
71.4% de no supervivientes versus 0.6% de su-
pervivientes.? Otras manifestaciones incluyen
la existencia de anticuerpos antifosfolipidicos
(inmunoglobulina A [IgA] anticardiolipina,
IgA e inmunoglobulina G [IgG] anti-beta 2
glucoproteina 1 y anticoagulante ldpico),
trombocitosis, trombocitopenia inducida por
heparina, elevacién de ferritina y prolongacién
aislada o combinada de tiempo de trombina,
tiempo de protrombina y tiempo de trombo-
plastina parcial activado.®”° Ademads, se han
reportado algunos casos de linfohistiocitosis
hemofagocitica secundaria a SARS-CoV-2."°

Fisiopatologia

En relacién con las alteraciones en la citologia
hematica, hay varias teorias que podrian explicar
linfopenia en estos pacientes, como accién cito-
toxica directa relacionada con entrada del virus
a los linfocitos, ya sea dependiente o indepen-
diente de la enzima convertidora de angiotensina
2 (ECA2), deplecién linfocitaria mediada por
apoptosis y efectos del acido lactico en la prolife-
racion de los linfocitos. Ademas, se han descrito
atrofia esplénica y destruccion diseminada de
tejido linfoide en COVID-19. La leucocitosis (es-
pecialmente neutrofilia) podria ser consecuencia
de una respuesta hiperinflamatoria a la infeccién
por SARS-CoV-2, sobreinfecciones bacterianas
o ambas.* Por otro lado, la inflamacion sisté-
mica propia de los pacientes con COVID-19
grave explica la apariciéon de trombocitosis.
En cuanto a trombocitopenia, hay tres posibles
mecanismos propuestos: supresion viral de la
trombopoyesis (a través de apoptosis de células
hematopoyéticas), destruccion plaquetaria (por
medio de la generaciéon de autoanticuerpos e
inmunocomplejos por la infeccién por SARS-
CoV-2 especificos de plaquetas) y consumo
plaquetario (activacién y agregacién plaquetaria
secundaria a dano endotelial, consecuentemente
con la formacién de microtrombosis).”

La coagulopatia en COVID-19 parece ser mul-
tifactorial y estos pacientes comparten varios
factores de riesgo de tromboembolismo veno-
so, como inmovilidad, angioaccesos grandes e
inflamacion sistémica (en este contexto, deno-
minada tormenta de citocinas, caracterizada por
concentraciones altas de interleucina 2 [IL-2],
IL-6, IL-7, factor de necrosis tumoral o [TNF-al],
factor estimulante de colonias de granulocitos,
interferén vy, proteina inducible 10, MCP1 y
MIP1-a).%? Esta inflamacién promueve trombosis
a través de varios mecanismos, incluyendo la
activacion de células endoteliales, plaquetas,
monocitos y la via factor tisular-factor Vlla,
asi como alterando la fibrindlisis y las vias de
anticoagulantes naturales (concentraciones
anormales de trombomodulina, proteinas Cy S
y el inhibidor de la via del factor tisular). Una
causa de trombosis microvascular que puede
ser especifica de SARS-CoV-2 es la afinidad del
virus por la ECA2, que es expresada por multiples
tejidos, incluidas las células endoteliales. Lo
anterior promueve su activacién, contribuyendo
a disfuncién multiorganica.’

MANIFESTACIONES CARDIOVASCULARES

Epidemiologia y manifestacion clinica

Los pacientes con afecciones subyacentes estdn
en mayor riesgo de complicaciones y mortalidad
por COVID-19. Hasta el 50% de los pacientes
hospitalizados padecen condiciones crénicas
(40% son cardiovasculares o cerebrovasculares).
En una cohorte grande de pacientes hospitali-
zados con COVID-19, Wang y colaboradores
reportaron la aparicion de lesion cardiaca aguda
en hospitalizacién general (7.2% de los casos),
lesion cardiaca aguda en admitidos en UCI
(22%), choque (8.7%) y arritmias (16.7%)."' Zhou
y su grupo reportaron lesion cardiaca aguda en
el 17% de pacientes hospitalizados (estando
presente en el 59% de los pacientes fallecidos,
a comparacion del 1% de los supervivientes). En
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diversos estudios, la lesion cardiaca aguda se ha
definido por incremento de troponina | y otros
biomarcadores cardiacos, como CK-MB, BNP
o NTpro-BNP, cambios electrocardiograficos o
ecocardiograficos nuevos).'

Otras complicaciones cardiovasculares inclu-
yen miocarditis aguda, miocarditis fulminante,
insuficiencia cardiaca, choque cardiogénico,
tromboembolismo venoso o sistémico, sindrome
coronario agudo y disminucién de la fraccion
de eyeccion a menos del 50%.""'2"3 En todo el
mundo se han reportado algunos casos de pe-
ricarditis, aislada o en asociacion con derrame
pericardico o miocarditis aguda.™ Se ha descrito
mayor incidencia de manifestaciones cardiacas
y letalidad en el contexto de COVID-19 en pa-
cientes de sexo masculino."

Fisiopatologia

Al inicio de la interaccién de SARS-CoV-2 con
las células a infectar, la proteasa transmembranal
serina 2 (TMPRSS2) escinde la proteina S del
virus, provocando su internalizacién por medio
de la subunidad S de la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ECA2)."* La ECA2 también
se expresa en el corazén, proporcionando un
enlace entre los coronavirus y el sistema car-
diovascular.23 La disregulacién de las vias
de la ECA2 puede mediar hipertensién arterial,
inflamacién miocardica, edema pulmonar e in-
suficiencia respiratoria aguda.''® Las citocinas
proinflamatorias (mencionadas en “Manifesta-
ciones hematoldgicas”) estan aumentadas en los
pulmones y otros érganos de estos pacientes y
el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
resultante, asi como un estado protrombético
secundario explican la aparicién de insuficien-
cia multiorganica (habitualmente afectando el
corazén) en casos graves.'” Se ha postulado
que los cambios hemodinamicos producto
de la respuesta inflamatoria son los probables
desencadenantes del aumento en la incidencia
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de sindrome coronario agudo en casos suscep-
tibles.™

Asimismo, es posible observar arritmias en
estos pacientes, atribuibles a hipoxia, estrés
neurohormonal, liberacion de citocinas, al-
teraciones hidroelectroliticas y, posterior a la
recuperacién hospitalaria, fibrosis auricular o
ventricular secundaria al dafio miocardico ini-
cial.”® Adicionalmente, se ha descrito el riesgo
de cardiotoxicidad de algunos farmacos que
se han prescrito contra SARS-CoV-2, como
la cloroquina, hidroxicloroquina (prolonga-
cion del intervalo QT, torsades de pointes y
arritmias ventriculares) incluso al combinarse
con azitromicina, asi como lopinavir/ritonavir
(prolongacién de los intervalos QT y PR), nora-
drenalina y dopamina.'>"

Los varones son mas afectados que las mujeres.
Entre las teorias que intentan explicar esto se
encuentran informacién faltante, mayor taba-
quismo en varones, mayor cantidad de hombres
infectados debido a que eran trabajadores ex-
puestos en el Huanan Seafood Wholesale Market
e incluso menor susceptibilidad de las mujeres
a padecer infecciones virales por la proteccion
proporcionada por el cromosoma X y hormonas
sexuales."

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS

Epidemiologia y manifestacion clinica

Las complicaciones neurolégicas podrian ser un
componente pasado por alto y subdiagnosticado
del curso de COVID-19. En un estudio de 214
pacientes hospitalizados con SARS-CoV-2 de la
ciudad de Wuhan, China, se reporté que aproxi-
madamente un tercio de los casos (36.4%) padeci6
alglin grado de dafio neurolégico." En diversos es-
tudios observacionales, los sintomas neurolégicos
generales son los mas comunes. Se han reportado
cefalea (8-17%), vértigo (13-16.8%) y confusion
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(7.5-9%).">'*7 Mao y su equipo publicaron que
la frecuencia de sintomas neurosensoriales fue la
siguiente: disgeusia en un 5.6%, hiposmia-anosmia
en un 5.1% y alteraciones visuales en el 1.4%."
Sin embargo, en un estudio europeo se encontr6
anosmia en el 86% de los pacientes y ageusia en
el 89%.'® Por otro lado, en un estudio realizado
en 125 pacientes con COVID-19 y sintomas
neuropsiquidtricos, el 31% presenté alteraciones
especificamente del estado mental: el 13% se
encontré con encefalopatia (de los que la mitad
padecia encefalitis) y el 18% restante tuvo otros
diagndsticos psiquiatricos: psicosis (8%), sindrome
neurocognitivo similar a demencia (5%) y algin
trastorno afectivo (3%)."

Los eventos cerebrovasculares también tienen inci-
dencia elevada en estos pacientes. Mao y su grupo
observaron una incidencia del 2.8% (5.7% en pa-
cientes graves versus 0.8% en no graves).'> Otros
dos estudios concluyeron un 1.6% (Klok y cola-
boradores) y 2.5% (Lodigiani y colaboradores'®)
de aparicién de eventos isquémicos agudos.
Oxley publicé 5 casos de eventos isquémicos de
grandes vasos en pacientes menores de 50 afos
de edad con SARS-CoV-2 (los dos mas jovenes
eran de 33 y 37 afos de edad, sin antecedentes
de importancia).’® Li y colaboradores los repor-
taron en un 6% en un estudio de 221 pacientes
(5% isquémicos, 0.5% hemorragia intracerebral y
0.5% trombosis de seno venoso cerebral).’® Otras
manifestaciones neuroldgicas menos comunes
en pacientes con SARS-CoV-2 incluyen dolor
neuropatico (2.3% de los casos), ataxia (0.5%),
crisis convulsivas (0.5%), sindrome de Guillain-
Barré (19 casos publicados), encefalitis (8 casos),
encefalomielitis diseminada aguda (2 casos),
mielitis (un caso) y polineuropatia-miopatia del
paciente en estado critico.'>'¢"

Fisiopatologia

Se han propuesto dos vias a través de las cuales
SARS-CoV-2 ingresa al sistema nervioso: por

diseminacion vascular sistémica y, mas local-
mente, a través de la placa cribiforme del hueso
etmoides, hacia el bulbo olfatorio (lo que podria
o no tener implicacién con la anosmia que han
llegado a experimentar estos pacientes). Baig
y colaboradores proponen que una vez en la
circulacion sistémica, el virus invade el tejido
neural debido a sus propiedades neurotrépicas.
Aqui, se une e interactda con la ECA2 en el en-
dotelio capilar neural.’>'” Hay poca evidencia de
los mecanismos de la enfermedad en el sistema
nervioso periférico. En comparacién con otros
virus, no seria sorprendente observar un meca-
nismo inmunolégico (por ejemplo, en sindrome
de Guillain-Barré). Podria esperarse un dafio
viral directo a las células de las astas anteriores
causando mielitis aguda flacida."”

Por otro lado, la naturaleza trombo-inflamatoria
de SARS-CoV-2 predispone a los pacientes a
padecer eventos de trombosis microvascular,
que a su vez tienen el potencial de embolizar
sistémicamente (incluyendo el sistema nervioso
central, lo que explica la aparicién de eventos
cerebrovasculares isquémicos).’ En pacientes
encefalopaticos con SARS-CoV-2 en quienes
no se demuestra inflamacion cerebral, debe
considerarse una amplia variedad de causas que
incluyen hipoxia, farmacos, toxinas y alteracio-
nes metabdlicas.'”

MANIFESTACIONES RENALES
Epidemiologia y manifestacion clinica

Hasta el 15% de los pacientes hospitalizados
tienen alguna anormalidad renal, representada
por aumento del nitrégeno ureico sanguineo
(BUN, por sus siglas en inglés) o una tasa de
filtrado glomerular estimada reducida. Entre los
pacientes fallecidos por COVID-19, el 23.1%
padecia enfermedad renal crénica. Ademads, los
pacientes con COVID-19 tienen mayor riesgo de
padecer lesion renal aguda, afeccion que esta
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asociada con resultados desfavorables, incluida
la mortalidad. Su incidencia varia del 0.5 al 23%
en algunas fuentes.' Un estudio de 59 pacientes
con COVID-19 encontré que el 34% manifestd
albuminuria masiva a su ingreso y el 63% pade-
ci6 proteinuria durante su estancia hospitalaria.
El BUN se elevé en el 27% de los casos totales
y en dos terceras partes de los fallecidos. En
tomografia, los rifones mostraron una densidad
reducida, sugiriendo inflamacién y edema.?°
Cheny colaboradores reportaron una incidencia
de proteinuria del 60% en todos sus pacientes,
del 86% en los que murieron y del 50% en los
que se curaron. Ademads, se encontré hematuria
en el 83% de los fallecidos.*' En relacién con los
pacientes con terapia sustitutiva de la funcién
renal, la incidencia de COVID-19 es mucho
mas alta en pacientes con hemodiélisis que en
la poblacién general. Ademads, la tasa de morta-
lidad es del 49% mayor en pacientes con didlisis
peritoneal que en el resto de la poblacion.™

Fisiopatologia

Se han propuesto varios mecanismos principales
de disfuncién renal en pacientes con COVID-19.
El primero se trata de ataque directo del virus
al tejido renal. Zhong ha logrado aislar exito-
samente SARS-CoV-2 de muestras urinarias de
pacientes infectados, sugiriendo la existencia
del virus en los rinones.?’ Zou y colaboradores
estratificaron los érganos humanos de acuerdo
con el nivel de expresiéon de ECA2 en riesgo
alto y bajo, mostrando que los rifones son muy
vulnerables a la infeccién por SARS-CoV-2. Qi
y su equipo, a través de estudios de secuencia-
cién de ARN, han demostrado que la ECA2 se
expresa principalmente por las células tubula-
res proximales renales (aproximadamente en
un 82%) y en menor extensién por células de
los tibulos colectores, tibulos contorneados
distales, células del epitelio parietal glomerular
y células inmunitarias (8%). Pan y su grupo,
usando andlisis de transcriptoma, confirmaron
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la coexpresion celular alta de genes de ECA2 y
TMPRSS en los tdbulos proximales y podocitos."

Ademas, hay evidencia de tendencia a la lesién
mediada inmunolégicamente como causa de
lesién renal aguda a través de citocinas inflama-
torias producidas a concentraciones excesivas
(como el factor de crecimiento transformante-1
[TGF-B1], TNF-a, IL-1 e IL-6). El tercer me-
canismo posible estd relacionado con la
susceptibilidad de este grupo de pacientes a
sepsis y choque séptico, lo que puede incre-
mentar la ocurrencia de lesién del tejido renal
debido a inflamacién excesiva, apoptosis, estrés
mitocondrial e hipovolemia (con hipoperfusién
renal como consecuencia). Mas adn, los efec-
tos adversos de la farmacoterapia hospitalaria
pueden ser de preocupacién.?' Por si fuera
poco, Su y colaboradores analizaron muestras
renales de autopsias que mostraron cilindros
pigmentados con concentraciones altas de
creatina-fosfocinasa, atribuible a rabdomidlisis.
Este proceso resulta en necrosis tubular aguda. La
rabdomidlisis en COVID-19 es hipotéticamente
multifactorial (ver la seccién “Manifestaciones
musculares”).”

MANIFESTACIONES MUSCULARES
Epidemiologia y manifestacion clinica

El dolor muscular es una manifestacion comin
en pacientes con COVID-19. Mao y colabo-
radores reportaron una frecuencia de lesién
de mdsculo esquelético (definida por dolor
muscular esquelético y concentraciones de
creatina-cinasa sérica mayores de 200 U/L) del
10.7% en un estudio de pacientes hospitaliza-
dos con infeccion por SARS-CoV-2 (ocurriendo
en un 19.3% de pacientes graves versus 4.8%
de no graves). Comparados con los pacientes
sin lesién muscular esquelética, los casos que
la padecian tenian cifras significativamente
mayores de creatina-cinasa sérica (mediana de
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400 U/L con intervalo de 203 a 12,216 versus
mediana de 58.5 U/L, con intervalo de 8.8 a
212), independientemente de su gravedad.
Ademas, los pacientes con lesion muscular se
observaron con mayor conteo de neutrdfilos,
concentraciones de PCR y dimero D, asi como
menor conteo de linfocitos, mayor dafio multior-
ganico (incluyendo mas alteraciones de estudios
de laboratorio hepaticas y renales).” También se
han reportado algunos casos poco frecuentes de
rabdomidlisis (que puede ser parte de la mani-
festacion inicial de COVID-19 o puede ocurrir
en cualquier momento durante el curso de la
enfermedad),?? pérdida de masa muscular y de
funcién muscular.?

Fisiopatologia

En un intento de ahondar en la fisiopatologia de
las manifestaciones musculares por SARS-CoV-2,
Liao y su equipo realizaron estudios histopato-
l6gicos de biopsias de musculo esquelético de
dos pacientes hospitalizados por COVID-19 que
refirieron mialgias y fatiga, sin encontrar cambios
significativos atribuibles a dicha infeccion.*
No obstante, se sabe que el receptor ECA2 esta
presente en el musculo esquelético, lo que
permitiria el ingreso del virus a estos tejidos.
COVID-19 se ha asociado con pérdida de peso,
de masa muscular, hipoalbuminemia, anorexia
(debida a anosmia, ageusia y a la existencia de
citocinas inflamatorias), aumento del catabolis-
mo de las proteinas musculares e inflamacién
(todo lo cual integra el sindrome conocido como
caquexia) y con sarcopenia (definida como dis-
minucion de la funcién muscular en presencia
de pérdida muscular). Otros contribuyentes a
estas complicaciones son inmovilidad por reposo
prolongado en cama, uso de ventilaciéon meca-
nica e hipoxemia.?* Respecto a la rabdomidlisis
de origen viral, existen varias hipotesis que la
explican e incluyen invasién viral directa, una
gran respuesta inmunitaria al virus que resulta
en tormenta de citocinas y dafio al tejido mus-

cular y toxinas virales circulantes que podrian
destruir directamente las membranas celulares
musculares.?’ Otras causas en el contexto de
pacientes con COVID-19 podrian ser hipoxia
tisular resultante de insuficiencia respiratoria
grave y dafno inducido por farmacos."

MANIFESTACIONES OFTALMOLOGICAS

Epidemiologia y manifestacion clinica

Un estudio efectuado con 38 pacientes con
COVID-19 en la provincia de Hubei, China,
demostr6 que 12 pacientes reportaron sintomas
oculares y 2 tuvieron hisopados conjuntiva-
les positivos. Los signos incluyeron quemosis
(66.6%), epifora (58.3%), secreciones oculares
(58.3%) e hiperemia conjuntival (25%). Una
tercera parte de los pacientes en quienes se
encontraron signos oculares padecieron mani-
festaciones generales de COVID-19 mas graves.
Otras series de casos pequefias también han
demostrado carga viral positiva en hisopados
conjuntivales.?

Fisiopatologia

A pesar de la evidencia de signos oculares,
a la fecha no hay estudios que demuestren
transmisioén ocular de SARS-CoV-2. Aunque la
transmision primaria de COVID-19 parece ser
a través de gotas respiratorias grandes, los ojos
podrian servir como una fuente de infeccién, asi
como una via de entrada al organismo. Belser y
sus colegas han descrito una teoria anatémica
para la transmisién ocular de enfermedades
respiratorias a través del sistema nasolacrimal.
Ellos sugirieron que el sistema inmunitario de la
mucosa ocular drena liquido desde el ojo hacia
el meato inferior de la nariz. Si una gota respi-
ratoria es depositada en la superficie del ojo, el
liquido que contiene el virus podra ingresar al
sistema respiratorio a través de la nariz. Datos
adicionales que apoyan esta teoria incluyen la
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existencia de carga viral en muestras lacrimales
de pacientes con COVID-19, como ya se comen-
t6 en el apartado anterior.?®

MANIFESTACIONES ENDOCRINO-
METABOLICAS

Epidemiologia y manifestacion clinica en
diabetes mellitus y obesidad

Practicamente todos los reportes coinciden en
que la diabetes mellitus aumenta la morbilidad
y mortalidad en COVID-19. En un estudio de
Nueva York, fue mas prevalente en pacientes
que requirieron hospitalizacién (31.8%) versus
ambulatorios (5.4%). La tasa de mortalidad en
poblacién general por COVID-19 en China fue
del 2.3%, mientras que en diabéticos fue del
7.5%.% Hay mayor incidencia de hiperglucemia
y estados de descompensacién (como cetoaci-
dosis diabética) en diabéticos infectados por
SARS-CoV-2. Ademas, se cree que este virus po-
dria ser un potencial desencadenante ambiental
para la aparicién de diabetes mellitus tipo 1.2
En relacion con la obesidad, en un estudio en
Shenzhen (China), se asocié con un riesgo 142%
mayor de padecer neumonia grave. En Reino
Unido se observé que el 72.1% de los casos
confirmados de COVID-19 padecian sobrepeso
u obesidad y que de aquéllos con indice de
masa corporal (IMC) mayor de 30 kg/m? que
requirieron estancia en una unidad de terapia
intensiva, el 60.9% fallecié. En un estudio fran-
cés se encontrd que la necesidad de ventilacién
mecanica invasiva se asocié con un IMC mayor
de 35 kg/m?2.%8

Fisiopatologia en diabetes mellitus y obesidad

El pancreas expresa ECA2 (siendo mas abun-
dante en el tejido endocrino que exocrino),
lo que lo convierte en un objetivo potencial
para SARS-CoV-2.2% Varios factores explican
mayor frecuencia de descontrol glucémico y

2022; 38 (5)

descompensacién en pacientes con COVID-19
y diabetes mellitus, incluyendo concentracio-
nes elevadas de citocinas (originando deterioro
funcional y apoptosis de células B pancredticas,
disminucién de la produccion de insulina y
cetosis), accién citotoxica viral directa sobre
células pancredticas, probable destruccion de
células B por activacién de mecanismos autoin-
munitatios, probable catabolismo acelerado de
grasas, respuesta inmunitaria alterada de base
y aumento de concentraciones de hormonas
contrarreguladoras, con sus efectos metabélicos
correspondientes.*?329 Lopinavir/ritonavir, un
farmaco que se ha prescrito para pacientes con
COVID-19, puede inducir lipodistrofia y resisten-
cia a la insulina. Ademas, COVID-19 a menudo
se asocia con hipocalemia (que, a su vez, puede
empeorar el control glucémico de pacientes con
diabetes tipos 1 o 2 preexistente). Por otro lado,
la diabetes mellitus en pacientes infectados con
SARS-CoV-2 se asocia con COVID-19 grave,
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda y
mortalidad mds alta. Esto es atribuible a mayores
concentraciones de citocinas proinflamatorias y
protrombéticas.?%

Respecto a la obesidad, puede afectar a
los pacientes a través de la asociacién con
diabetes mellitus, riesgo cardiovascular y trom-
bosis, aumento de la produccién de citocinas
proinflamatorias (como TNF-a, IL-6, leptina y
adiponectina) por los adipocitos (que pueden
estar expuestos a hipoxia y disfuncionar), asi
como reduccién de los volimenes, capacidades
y distensibilidad pulmonares, resistencia en la
via aérea?® y disfuncién de surfactante.?

Otras manifestaciones endocrino-metabdlicas

Ademas del pancreas, otros 6rganos endocrinos
expresan ECA2 (tiroides, testiculos, ovarios, glan-
dulas suprarrenales e hipdfisis), lo que facilita
su inclusién en las manifestaciones sistémicas
de SARS-CoV-2. Ademas de las complicaciones
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relacionadas con diabetes mellitus y obesidad,
otras alteraciones de 6rganos endocrinos y meta-
bélicas en pacientes con SARS-CoV-2 reportadas
en la bibliografia incluyen lesién de pancreas
exocrino (manifestado como elevacién de ami-
lasa, lipasa o ambos en el 17% de casos graves
versus 1.7% de no graves), concentraciones
bajas de testosterona, cifras altas de hormona
luteinizante (LH), relacion baja de testosterona-
LH (asociada negativamente con la gravedad
de COVID-19),%® malnutricion (por aumento de
requerimientos nutricionales en presencia de
un estado inflamatorio agudo grave, ademas de
hiporexia), dislipidemia (hipertrigliceridemia
asociada con la administracién de lopinavir-
ritonavir, tocilizumab o ambos), probable
afectaciéon del eje hipotalamo-hipofisario (ya
sea por via directa o por hipofisitis mediada
inmunolégicamente), mayor riesgo de disna-
tremias en pacientes con diabetes insipida que
manifiesten complicaciones respiratorias por
COVID-19, hipocalcemia (80% de los casos
en un estudio de Di Filippo y colaboradores,
correlacionandose con concentraciones de LDH
y PCR e identificandose como factor de riesgo
de hospitalizacion, ingreso a unidad de terapia
intensiva y mortalidad), hipoparatiroidismo,
probable mayor riesgo de inicio o recidiva de
enfermedad de Graves,?” disminucion de las
concentraciones de hormona estimulante de
tiroides (TSH) y de T3% e hiponatremia grave.®
Asimismo, los pacientes con insuficiencia su-
prarrenal y con sindrome de Cushing podrian
estar en mayor riesgo que la poblaciéon general
de adquirir COVID-19.27%9

MANIFESTACIONES
GASTROINTESTINALES

Epidemiologia y manifestacidn clinica
Algunos pacientes con COVID-19 manifiestan

sintomas gastrointestinales. Su tiempo de apa-
ricion puede ir desde etapas tempranas hasta

cualquier punto del curso de la enfermedad. De
hecho, el primer caso descrito en Estados Unidos
con COVID-19 inici6 con nausea y vémito dos
dias previos a su ingreso hospitalario, con diarrea
al segundo dia de hospitalizacién.*

Diversas cohortes han reportado prevalencias
variables de sintomas digestivos de COVID-19:
algunos autores han observado frecuencias de
nausea, vémito o ambosenel 1 al 10.1% y de dia-
rreaen el 2 al 10.1% de los casos (sin embargo, en
algunas cohortes en China han llegado a ser hasta
del 17.3 y 12.9%, respectivamente).’*' Rokkas
realizé una revision sistematica y metandlisis de
37 estudios de diversos paises, donde identifico
las tasas de prevalencia de cada manifestacion
gastrointestinal de COVID-19. La diarrea se en-
contré con una prevalencia del 10.4% (1C95%:
7.7-13.9), la nausea y el vémito tuvieron una
prevalencia del 7.7% (IC95% 4.8-12.1) y el dolor
abdominal estuvo presente en el 6.9% (1C95%
3.9-11.9), llamando la atencién, ademas, que se
detect6 en muestra fecal ARN de SARS-CoV-2 en
el 30.3% de los pacientes investigados.*'

Han y colaboradores analizaron las heces de
pacientes con COVID-19. Solo el 1.9% tuvo
resultados anormales en pruebas convenciona-
les (dos casos con leucocitos fecales y uno con
sangre oculta en heces positiva), consistente
con las caracteristicas de diarrea de origen viral.
Ademas, se solicité reaccion en cadena de la
polimerasa con retrotranscriptasa (RT-PCR) para
SARS-CoV-2 en materia fecal, resultando en
positividad del 54.5%. El porcentaje de pruebas
positivas en casos con solo sintomas digestivos,
sintomas respiratorios inicamente y con sinto-
mas digestivos y respiratorios simultaneos fue del
60, 14.3 y 80%, respectivamente.??

Fisiopatologia

Desde la anterior pandemia de SARS-CoV en
2003, se encontré evidencia de que los corona-
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virus tienen tropismo por el tubo gastrointestinal
y que su ARN puede detectarse en especimenes
de heces. La ECA2 estd expresada de manera
abundante en las células epiteliales del intes-
tino delgado.’' La interaccion de la proteina
viral Spike de SARS-CoV-2 con la ECA2 en las
células epiteliales estratificadas y enterocitos
absortivos del fleon y colon generan incremento
de la permeabilidad gastrointestinal al virus y
junto con éste, a patégenos extranos. Esto da
como resultado sintomas como diarrea, que
se presume que ocurre por un mecanismo de
malabsorcién de los enterocitos invadidos.?? A
nivel luminal, también se encuentra expresada
la TMPRSS, la cual muestra efectos hidroliticos
responsables de la entrada del virus a las células
diana intestinales.®

Estas consideraciones son importantes debido
a que pueden explicar la posible transmision
fecal-oral de esta enfermedad. Sin embargo, atin
hay mucho por estudiar sobre la fisiopatologia
del COVID-19 a nivel digestivo y, con base en
lo hasta ahora encontrado, pueden buscarse
inhibidores de TMPRSS2 o de proteinas de
fusion de ECA2 como blancos diagnésticos y
terapéuticos.*

MANIFESTACIONES HEPATOBILIARES

Epidemiologia y manifestacion clinica

El Hospital General Fifth Medical Center of
PLS en Beijing, China, describié que del 2 al
11% de los pacientes con COVID-19 tenfan
comorbilidades hepéticas y del 14 al 53% de los
pacientes reportaron concentraciones anormales
de aspartato aminotransferasa (AST) y alanina
aminotransferasa (ALT) a lo largo del curso de la
enfermedad. Se ha observado que los pacientes
con COVID-19 grave tienen tasas mas altas de
disfuncién hepatica. Huang y colegas detectaron
elevacion de AST en el 62% de los casos hospita-
lizados en una unidad de terapia intensiva versus
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25% de pacientes que no ameritaron estancia
en el servicio.*®

En una serie de 417 pacientes con COVID-19
evaluados entre febrero y marzo de 2020, Caiy
su equipo encontraron que el 76.3% de los casos
tuvieron alteraciones en las pruebas hepdticas de
laboratorio, especificamente con un 21.5% con
lesion hepatica (definida por los autores como
elevacion de AST, ALT o ambas mayor de 3 veces
el limite superior normal y fosfatasa alcalina,
gamma-glutamil transferasa [GGT], bilirrubina
total o las tres mayor de 2 veces el limite normal).
El 21.8% de los pacientes manifest6 COVID-19
grave (de los que en el 93.4% se detect6 funcion
hepatica anormal y en el 46.2% lesién hepati-
ca) y el 78.2% padeciéo COVID-19 leve (de los
que en el 71.5% se observé funcién hepética
anormal y Gnicamente el 14.4% cumpli6 con la
definicién de lesion hepdtica). De los patrones
de lesion encontrados durante la hospitalizacion,
el 20.7% fue de tipo hepatocelular, el 29.2% de
tipo colestasico y el 43.4% mixto. Los metaboli-
tos hepaticos mas pronunciadamente alterados
(que alcanzaron incremento mayor de tres veces
de sus Iimites normales) fueron GGT, ALT, AST
y bilirrubinas totales, en ese orden. Al menos el
5% de los pacientes tuvieron lesién hepatica al
momento de su ingreso, posiblemente debido
a condiciones preexistentes, como enfermedad
metabdlica-grasa hepatica, hepatitis B o enfer-
medad hepatica alcohdlica. La importancia de
estos hallazgos radica en que se encontr6é que
los pacientes con lesion hepatica tuvieron 9
veces mayor riesgo de padecer un cuadro grave
de COVID-19 (OR 9.04; 1C95% 3.19-25.6; p <
0.001). Algo que se considerd fue la posibilidad
de que la lesion hepatica fuera causada por
farmacos prescritos durante el manejo de la
enfermedad, como antibidticos, antinflamatorios
no esteroides, ribavirina, medicamentos herbales
o interferén. Sin embargo, no se encontré dife-
rencia significativa en la tasa de lesion hepatica
al comparar el grupo de pacientes que tuvieron
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esta exposicion contra los que no la tuvieron,
a excepcién de un medicamento: lopinavir-
ritonavir (OR 4.44; 1C95% 1.5-13.17).%7

Otros autores estudiaron el papel del trata-
miento contra COVID-19 y las manifestaciones
hepéticas en estos pacientes. Una serie de
casos de Wuhan, China, document6 que el
55.4% de los casos experimento lesion hepética
posterior al tratamiento con lopinavir-ritonavir.
Fan y colaboradores observaron que la tasa de
administracién de este fairmaco combinado
fue significativamente mas alta en pacientes
con anormalidades bioquimicas hepaticas
que en los que carecian de ellas (56.1 versus
25%, p = 0.009). Raramente se ha reportado
hepatotoxicidad relacionada con cloroquina o
hidroxicloroquina. Se ha documentado eleva-
cién leve de pruebas hepaticas con tocilizumab
(siendo usualmente transitorias y remitiendo en
2 a 6 semanas). No se ha reportado evidencia
de hepatotoxicidad por remdesivir.*?

Fisiopatologia

Se han considerado los siguientes tres eventos
a este nivel:

Lesion hepadtica directa por SARS-CoV-2.
Yang y su grupo reportaron que el SARS-
CoV-2 puede causar lesién citopatica
directa al inducir estrés celular por efec-
to mediado por citocinas (similar a lo
observado en sepsis) o derivado de la
hipoxemia. Evidencia de particulas vira-
les de SARS-CoV-2 (hasta un maximo de
carga viral de 1.6 x 10° copias/gramo de
tejido) y cambios histopatolégicos se han
encontrado en el 41% de las biopsias de
higado en pacientes que fallecieron por
COVID-19. Los hallazgos patolégicos
principales fueron necrosis hepatocelular,
infiltracion celular inflamatoria, esteatosis
microvesicular y degeneracion grasa, su-

poniendo que algunos de éstos pueden ser
causados por accion directa del virus.*

Afeccién de colangiocitos. Estudios re-
cientes han demostrado que existe mayor
expresion de ECA2 de colangiocitos que
de hepatocitos (59.7 vs 2.6%) y, por ende,
el SARS-CoV-2 puede internalizarse en
estas células, generando efecto citopati-
co. Esto se sustenta con la elevacion de
marcadores colestdsicos como la GGT,
encontrada hasta en el 54% de los casos.*

Activacion del sistema inmunitario en
COVID-19. Los pacientes con COVID-19
muestran activacién importante de las
citocinas proinflamatorias y reactantes
de fase aguda, como la IL-6 y la PCR.
Estos mecanismos conllevan quimiotaxis
linfocitica, principalmente de células Ty
neutrofilica, lo que contribuye a la lesion
pulmonar y extrapulmonar. En las series
de casos que estudiaron la relacién de
estas sustancias y la lesion hepatobiliar,
se encontré una correlacién entre la lin-
fopenia < 1.1 x 10%L, la elevacién de PCR
>20 mg/L y la lesién hepatica.*

MANIFESTACIONES CUTANEAS
Epidemiologia y manifestacion clinica

La evidencia de que el COVID-19 es también
una enfermedad dermatoldgica se tiene desde
marzo de 2020, momento en el que se report6
el primer caso de un paciente con COVID-19
y manifestaciones dermatolégicas y ese mismo
mes se reporté una serie de 88 casos de los que
el 20% tuvieron afeccién en la piel.*2

Covid-Piel fue un estudio multicéntrico que
recabé informacion de 375 casos y encontr6
cinco patrones de manifestaciones cutaneas:
1) pseudo-pernio, 2) vesicular, 3) urticariano,
4) maculo-papular y 5) livedo-necrosis.** Con
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base en esta clasificacién, en agosto de 2020 se
publicé un estudio internacional multicéntrico
que recab6 a 716 pacientes de 31 paises del 8
de abril al 17 de mayo de 2020, con la finalidad
de estudiar las manifestaciones dermatoldgicas
de COVID-19. De estos pacientes, se logré con-
firmar la infeccién via RT-PCR en 171 casos. De
éstos, el 22% manifesté exantema morbiliforme,
el 18% patron pseudo-pernio, el 16% patrén
urticariano, el 13% exantema macular, el 11%
patréon vesicular, el 9% péapulo-escamoso y un
6.4% purpura reticular. Los sitios de manifesta-
cion del exantema morbiliforme variaron, los
mas frecuentes fueron el térax y el abdomen en
el 63y 61%, respectivamente. El patrén pseudo-
pernio se localiz en las manos en el 32% de los
casos y en los pies en el 84%. De los patrones
menos frecuentes, el urticariano fue de predo-
minio en los brazos en el 11% y la espalda en el
13%, el vesicular afect6 el térax en el 44% vy el
papulo-escamoso el abdomen, la espalda y los
brazos en el 65% de los pacientes.*

En este estudio, las manifestaciones cutaneas de
COVID-19 aparecieron generalmente de ma-
nera simultdnea o posterior a otros sintomas de
COVID-19. Sin embargo, el 12% ocurrié antes
de otros signos, resaltando su importancia en la
deteccion de esta infeccion. Ademas, algunos
hallazgos histopatolégicos en biopsias cutdneas
de pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 con-
firmada fueron vasculopatia trombética, necrosis
inducida por codgulos y por presién, dermatitis
de interfase, vasculitis leucocitoclastica, espon-
giosis con hiperqueratosis, edema, leucocitos
perivasculares, infiltracion neutrofilica, eritro-
citos extravasados y dermatitis granulomatosa.*

Fisiopatologia

Se considera que estas manifestaciones se deben
a respuesta inmunitaria al virus. Previamente,
Suchonwanit y su grupo propusieron que las
dermatosis asociadas con COVID-19 pueden
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manifestarse en dos patrones mecanisticos: 1)
una respuesta inmunitaria a los nucleétidos
virales (similar a otros exantemas virales) y 2) le-
siones cutaneas secundarias a las consecuencias
sisttmicas de COVID-19 (especialmente vasculi-
tis y vasculopatia trombética).* Se ha postulado
que el patrén pseudo-pernio tiene un mecanismo
de respuesta inmunitaria subyacente (que debe
ser robusta) por lo que la apariciéon de este
patrén se ha asociado con respuesta antiviral
efectiva, con mejor pronéstico y con menor tasa
de complicaciones de COVID-19, aunque no se
ha comprendido en su totalidad la epifenome-
nologia de estas lesiones.*

Se ha encontrado relacion de las lesiones con
la severidad de COVID-19, las lesiones de
tipo pseudo-pernio se vincularon con casos
leves y con menor tasa de complicaciones, los
exantemas morbiliforme, macular, urticariano y
vesicular con cuadros moderados y la pdrpura
reticular con los casos mas graves.*

POBLACIONES ESPECIALES

Manifestaciones pediatricas y sindrome
inflamatorio multisistémico

COVID-19 ha afectado a todos los grupos de
edad. La poblacién pediatrica también ha sufrido
por la infeccion por SARS-CoV-2. El riesgo de
infeccion parece ser principalmente secundario
a contagio en el propio nicleo familiar. Mien-
tras que Saleem y su equipo, tras una revision
sistematica de 34 estudios, concluyeron que los
nifios son afectados de una manera similar a
otros grupos etarios por este virus desde el punto
de vista clinico y epidemiol6gico,*® otros autores
han reportado menor incidencia y un curso cli-
nico mas leve en comparacién con adultos. Una
revision de 72,314 casos del Centro de Control
y Prevencién de Enfermedades de China mostré
que menos del 1% de los casos eran menores de
10 afos de edad.*” En un estudio aproximada-
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mente el 90% de los nifios infectados padecieron
sintomas leves a moderados, con un porcentaje
pequefio que requirié hospitalizacién.*® En otro
reporte de China, la mortalidad observada en
pacientes de 0 a 9 afios fue del 0%, entre 10 y
19 afios del 0.2% y en mayores de 20 afos del
2.3%. Las razones de este curso benigno en esta
poblacién no se conocen.*

Pese a lo ya comentado, una condicién particular
en ninos y adolescentes comenzd a reportarse
a partir de finales de abril de 2020 en Europa
y posteriormente en Estados Unidos, consis-
tente en un sindrome hiperinflamatorio y dafo
multiorganico muy similar a la enfermedad de
Kawasaki, la mayoria de los casos tenfa eviden-
cia por laboratorio de infeccién reciente por
SARS-CoV-2. Provisionalmente se le ha llamado
sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico
temporalmente asociado con la infeccién por
SARS-CoV-2 (PIMS-TS, por sus siglas en inglés)
en Europa y sindrome inflamatorio multisistémi-
co en ninos (MIS-C) en Estados Unidos.*>*° En
un reporte francés de 21 pacientes se observo
una mediana de edad de 7.6 anos (intervalo: 3.7-
16.6 afos), 57% de sexo femenino y mayoria de
ascendencia africana (57%).*

En un estudio estadounidense de 186 pacientes
se reporté una mediana de edad de 8.3 afos
(intervalo: 3.3 a 12.5 afos), 62% de sexo mas-
culino y mayoria de ascendencia hispana (31%).
En esta investigacién se encontr6 que el 71%
tenfa afectacion de al menos cuatro sistemas
organicos, los mas comdnmente implicados
fueron el gastrointestinal (92%), cardiovascular
(80%, incluyendo choque y aneurismas arteriales
coronarios), hematolégico (76%), mucocutaneo
(74%) vy respiratorio (70%). Otras complica-
ciones menos frecuentes incluyeron sintomas
neurolégicos y lesién renal aguda. El 80% de
los pacientes fueron hospitalizados en una
unidad de terapia intensiva, el 59% manifest6
insuficiencia respiratoria, el 20% recibi6 venti-

C
]

lacién mecdnica invasiva y un 4% oxigenacién
por membrana extracorpérea. El 48% requirié
farmacos vasoactivos. El 92% mostré 4 o mas
biomarcadores inflamatorios elevados. El 70%
tuvo confirmacién de infeccién por SARS-CoV-2
concurrente o reciente y la mayoria no tenia
enfermedades subyacentes. El 77% recibi6 in-
munoglobulina intravenosa y el 49% esteroides.
Al 20 de mayo de 2020, el 70% de los pacientes
egresaron vivos, el 28% permanecia hospitaliza-
dos y un 4% habia fallecido. El 60% de los casos
no reunieron los criterios diagndsticos completos
de enfermedad de Kawasaki y, a diferencia de
esta Gltima, el MIS-C predominantemente afec-
ta a ninos mayores de 5 anos y adolescentes y
esta implicado con mas frecuencia con dafio
cardiovascular.*

Manifestaciones en embarazadas

Las mujeres en edad reproductiva tienen un 60%
menor probabilidad que sus contrapartes mas-
culinas pareadas por edad de requerir ingreso
a una unidad de terapia intensiva. De acuerdo
con datos limitados existentes, las embarazadas
no parecen ser mas susceptibles a infectarse
por SARS-CoV-2 o a complicaciones graves
(aunque tedricamente los cambios fisiolégicos
del embarazo cardiovasculares, respiratorios y
de la coagulacién podrian conferir mayor ries-
go de morbilidad).”" La transmisién vertical de
SARS-CoV-2 es sumamente improbable y no se
ha demostrado hasta ahora. No hay evidencia
de la existencia del virus en fluidos de genitales,
liquido amnidtico, muestras de cordén umbi-
lical, leche materna o en hisopados faringeos
de neonatos inmediatamente después del na-
cimiento.>'>?

La baja viremia materna encontrada en esta in-
feccion también sugiere una siembra placentaria
insignificante. Los casos de infeccién neonatal
reportados probablemente provengan de trans-
mision horizontal. Datos actuales no sugieren
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mayor riesgo de aborto o de pérdida temprana
del feto en embarazadas con COVID-19.5"33 En
estas pacientes se ha observado un riesgo de
parto pretérmino espontaneo del 6% y un riesgo
de ruptura prematura de membranas del 6% (lo
que no difiere enormemente de lo esperado en
la poblacién general).> También se han descrito
restriccién del crecimiento intrauterino fetal y
pérdida del bienestar fetal intraparto. Parece muy
improbable que la infeccién por SARS-CoV-2
cause defectos de nacimiento.*

CONCLUSIONES

Es fundamental conocer las complicaciones
sistémicas de la infecciéon por SARS-CoV-2 al
momento de manejar a estos pacientes, debido
al potencial riesgo para la vida de las manifes-
taciones mas graves (algunas de ellas llegan a
ser incluso mas letales que las complicaciones
respiratorias). Por ello, es recomendable conside-
rarlas de manera dirigida y otorgar un tratamiento
oportuno en la medida de lo posible. Ademds, un
porcentaje importante de pacientes manifestara
de inicio sintomas extrapulmonares adicionales
al cuadro clinico constitucional y respiratorio ha-
bitualmente descrito en la bibliografia, pudiendo
ser el motivo de bisqueda de atencién médica.
Es necesaria la realizacion de mas estudios para
documentar extensamente estas asociaciones
sistémicas, ademds de indagar si existen otras
aln no descritas.

REFERENCIAS

Osorio MF, Vaca RG. Extrapulmonary manifestations of
SARS-CoV-2. A Brief Review. Infect Dis Clin Pract 2020; 28
(4): 196-199.

Dong E, Du H, Gardner L. An interactive web-based dash-
board to track COVID-19 in real time. Lancet Infect Dis
2020; 20: 533-534. doi: 10.1016/5S1473-3099(20)30120-1.

Adhikari SP, Meng S, Wu YJ, Mao Y, Ye R, Wang QZ, et al.
Epidemiology, causes, clinical manifestation and diagnosis,
prevention and control of coronavirus disease (COVID-19)
during the early outbreak period: a scoping review. Infect
Dis Poverty 2020; 9 (1): 29. doi: 10.1186/s40249-020-
00646-x.

2022; 38 (5)

Gupta A, Madhavan MV, Sehgal K, Nair N, Mahajan S,
Sehrawat TS, et al. Extrapulmonary manifestations of
COVID-19. Nature Medicine 2020; doi: 10.1038/s41591-
020-0968-3.

Gdngora-Gomez O, Gamez-Leyva LR. Manifestaciones
extrapulmonares de la infeccién por el nuevo coronavi-
rus SARS-CoV-2. Rev Haban Cienc Méd 2020; 19 (Supl.):
e3378.

Terpos E, Ntanasis-Stathopoulos |, Elalamy |, Kastritis E,
Sergentanis E, Politou M, et al. Hematological findings
and complications of COVID-19. Am J Hematol 2020; 95:
834-847. doi: 10.1002/ajh.25829.

Kim HR, Lee YE, Kang MG, Lee SY, Lee JH, Shin MG.
Coronavirus disease-19 and its hematological manifes-
tations. Blood Res 2020; 55 (2): 71-74. doi: 10.5045/
br.2020.2020121.

Klok FA, Kruip MJHA, van der Meer NJM, Arbous MS,
Gommers DAMPJ, Kant KM, et al. Incidence of throm-
botic complications In critically ill ICU patients with CO-
VID-19. Thromb Res 2020; 191: 145-147. doi: 10.1016/j.
thromres.2020.04.013.

Mucha SR, Dugar S, McCrae K, Joseph D, Bartholomew J,
Sacha GL, Militello M. Coagulopathy in COVID-19: Mani-
festations and management. Cleve Clin J Med 2020; 87 (8):
461-468. doi: 10.3949/ccjm.87a.ccc024.

Lima R, Cortinhas-Filho C, Ferreira-Filho CM, Vaisman M,
Cossenza A, Pinto-Rebello C, et al. Hemophagocytic syn-
drome and COVID-19. Respir Med Case Rep 2020; 31:1-4.
doi: 10.1016/j.rmcr.2020.101162.

Xion TY, Redwood S, Prendergast B, Chen M. Coronaviruses
and the cardiovascular system: acute and long-term im-
plications. Eur Heart J 2020; 41: 1798-1800. doi: 10.1093/
eurheartj/ehaa231.

Figueroa-Triana JF, Salas-Marquez DA, Cabrera-Silva JS,
Alvarado-Castro CC, Buitrago-Sandoval AF. COVID-19 y
enfermedad cardiovascular. Rev Colomb Cardiol 2020; 27
(3): 166-174.

Clemente-Herrera A, Sanchez-De la Torre EJ, Enriquez-
Contreras JM. Manifestaciones cardiolégicas en pacientes
con COVID-19. Med Int Méx 2020; 36 (3): 357-364.

Marschall A, Concepciéon-Suéarez R, Dejuan-Bitria C,
Fernandez-Pascual MC. Pericarditis aguda secundaria a
COVID-19. Emergencias 2020; 32: 217-222.

Mao L, Jin H, Wang M, Hu Y, Chen S, He Q, Hu Y, et al.
Neurologic manifestations of hospitalized patients with
coronavirus disease 2019 in Wuhan, China. JAMA Neurol
2020; 77 (6): 683-690. doi:10.1001/jamaneurol.2020.1127.

Whittaker A, Anson M, Harky A. Neurological manifesta-
tions of COVID-19: A systematic review and current up-
date. Acta Neurol Scand 2020; 142: 14-22. doi: 10.1111/
ane.13266.

Ellul M, Benjamin L, Singh B, Lant S, Michael BD, Easton
A, et al. Neurological Associations of COVID-19. Lancet
2020; 19: 767-783. doi: 10.1016/51474-4422(20)30221-0.

https://doi.org/10.24245/mim.v38i5.4745



c
Moreno-Madrigal LG, et al. Manifestaciones extrapulmonares de COVID-19

Lodigiani C, lapichino G, Carenzo L, Cecconi M, Ferrazzi P,
Sebastian T, et al. Venous and arterial thromboembolic
complications in COVID-19 patients admitted to an aca-
demic hospital in Milan, Italy. Thromb Res 2020; 191: 9-14.
doi: 10.1016/j.thromres.2020.04.024.

Gagliardi |, Patella G, Michael A, Serra R, Provenzano M,
Andreucci M. COVID-19 and the Kidney: from epidemiology
to clinical practice. J Clin Med 2020; 9: 1-29. doi: 10.3390/
jcm9082506.

Naicker S, Yang CW, Hwang SJ, Liu BC, Chen JH, Jha V. The
Novel Coronavirus 2019 Epidemic and Kidneys. Kidney
Int 2020; 97 (5): 824-828. doi: https://doi.org/10.1016/j.
kint.2020.03.001.

Moitinho MS, Belasco AGS, Barbosa DA, Fonseca CD.
Acute kidney injury by SARS-CoV-2 virus in patients
with COVID-19: an integrative review. Rev Bras Enferm
2020; 73 (Suppl. 2): €20200354. doi: http://dx.doi.
org/10.1590/0034-7167-2020-0354.

Suwanwongse K, Shabarek N. Rhabdomyolysis as a presen-
tation of 2019 novel coronavirus disease. Cureus 2020; 12
(4): e7561. DOI: 10.7759/cureus.7561.

Morley JE, Kalantar-Zadeh K, Anker SD. COVID-19: a major
cause of cachexia and sarcopenia? J Cachexia, Sarcopenia
Muscle 2020; 11: 863-865. doi: 10.1002/jcsm.12589.

Liao MY, Duan P, Pan ZY, Cai YX, Fan W, Ping AS. Clinical
features and histopathological changes of skeletal muscle
in patients with COVID-19: Two case reports. Research
Square 2020; https://doi.org/10.21203/rs.3.rs-45595/v1.

Wu P, Duan F, Luo C, Liu Q, Qu X, Liang L, Wu K. Charac-
teristics of ocular findings of patients with coronavirus
disease 2019 (COVID-19) in Hubei Province, China. JAMA
Ophthalmol 2020; 138 (5): 575-578. doi: 10.1001/jamaoph-
thalmol.2020.1291.

Dockery DM, Rowe SG, Murphy MA, Krzystolik MG. The
ocular manifestations and transmission of COVID-19: rec-
ommendations for preventions. J Emerg Med 2020; 59 (1):
137-140. https://doi.org/10.1016/j.jemermed.2020.04.060.

Marazuela M, Giustina A, Puig-Domingo M. Endocrine
and metabolic aspects of the COVID-19 pandemic. Rev
Endocr Metab Disord 2020; 21 (4): 495-507. doi: 10.1007/
s11154-020-09569-2.

Pal R, Banerjee M. COVID-19 and the endocrine system:
exploring the unexplored. J Endocrinol Invest 2020; 43 (7):
1027-1031. https://doi.org/10.1007/s40618-020-01276-8.

Agarwal S, Agarwal SK. Endocrine changes in SARS-
CoV-2 patients and lessons from SARS-CoV-2. Postgrad
Med J 2020; 96: 412-416. doi: 10.1136/postgrad-
med;j-2020-137934.

Holshue ML, DeBolt C, Lindquist S, Lofy K, et al. First Case
of 2019 Novel Coronavirus in the United States. N Engl J
Med 2020; 382: 929-36. doi: 10.1056/NEJM0a2001191.

Rokkas T. Gastrointestinal involvement in COVID-19: a
systematic review and meta-analysis. Ann Gastroenterol
2020; 33: 1-11. doi: 10.20524/a0g.2020.0506.

Han C, Duan C, Zhang S, Spiegel B, Shi H, Wang W, et al.
Digestive symptoms in COVID-19 patients with mild disease
severity: clinical presentation, stool viral RNA testing and
outcomes. Am J Gastroenterol 2020; 115 (7): 1003-1006.
doi: 10.14309/ajg.0000000000000664.

WongS$, Lui R, SungJ. Covid-19 and the Digestive System. )
Gastroenterol Hepatol 2020; 35 (5): 744-748. doi: 10.1111/
jgh.15047.

Zhang H, Kang ZJ, Gong HY, Xu D, Wang J, Li Z, et al.
The digestive system is a potential route of 2019-
nCov infection: a bioinformatics analysis based on
single cell transcriptomes. bioRxiv 2020; doi: https://doi.
0rg/10.1101/2020.01.30.927806.

Jinyang G, Bing H, Jian W. COVID-19: Gastrointestinal manifes-
tations and potential fecal-oral transmission. Gastroenterol-
ogy 2020; 158:1518-1519. doi: 10.1053/j.gastro.2020.02.054.
Zhang C, Shi L, Wang FS. Liver injury in COVID-19: manage-
ment and challenges. Lancet Gastroenterol Hepatol 2020;
https://doi.org/10.1016/52468-1253(20)30057-1.

Cai Q, Huang D, Yu H, Chen J, Liu L, Xu L, et al. COVID-19:
Abnormal liver function tests. J Hepatol 2020; 73 (1): 566-
574. doi: 10.1016/j.jhep.2020.04.006.

Algahtani SA, Schattenberg JM. Liver injury in COVID-19:
The current evidence. United European Gastroenterol J
2020; 8 (5): 509-519. doi: 10.1177/2050640620924157.

Xu Z, Shi L, Wang Y, Zhang J, et al. Pathological findings of
COVID-19 associated with acute respiratory distress syn-
drome. Lancet Respir Med 2020; 8: 420-422. doi: 10.1016/
$2213-2600(20)30076-X.

Fan Z, Chen L, Li J, Tian C, et al. Clinical features of
COVID-19 related liver damage. medRxiv Preprint
28 February 2020: 2020.2002. 2026.20026971. DOI:
10.1101/2020.02.26.20026971.

Shi Y, Wang Y, Shao C, Huang J, Gan J, Huang X, et al. CO-
VID-19 infection: The perspectives on immune responses.
Cell Death Differ 2020; 27: 1451-1454. doi: 10.1038/
s41418-020-0530-3.

Recalcati S. Cutaneous manifestations in COVID-19: a first
perspective. J Eur Acad Dermatol Venereol 2020; 34 (5):
e212-e213. doi: 10.1111/jdv.16387.

Catald G, Galvan C. COVID-19 y piel. Actas Dermosifilogr
2020; 111: 447-449. DOI: 10.1016/j.ad.2020.04.007.

Freeman EE, McMahon DE, Lipoff JB, Rosenbach M, Kovarik
C, Desai SR, et al. The spectrum of COVID-19 — associated
dermatologic manifestations: An international registry of 716
patients from 31 countries.J Am Acad Dermatol 2020; 83 (4):
1118-1129. https://doi.org/10.1016/j.jaad.2020.06.1016.

Freeman EE, McMahon DE, Lipoff JB, Rosenbach M, Kovarik
C, Takeshita J, et al. Pernio-like skin lesions associated with
COVID-19: a case series of 318 patients from 8 countries.
J Am Acad Dermatol 2020; 83: 486-492. doi: 10.1016/j.
jaad.2020.05.109.

Saleem H, Rahman J, Aslam N, Murtazaliev S, Khan S. Coro-
navirus disease 2019 (COVID-19) in children: vulnerable or

1039



1040

Medicina Interna de México

47.

48.

49.

50.

spread? A Systematic Review. Cureus 2020; 12 (5): €8207.
DOI 10.7759/cureus.8207.

LuX, ZhangL, DuH, ZhangJ, LiY, et al. SARS-CoV-2 infection
in children. N Engl J Med 2020; 382 (17): 1663-1664. doi:
10.1056/NEJMc2005073.

Morand A, Fabre A, Pinodier P, Boutin A, Vanel N, et al. CO-
VID-19 virus and children: What do we know? Arch Pédiatr
2020; 27: 117-118. doi: 10.1016/j.arcped.2020.03.001.

Toubiana J, Poirault C, Corsia A, Bajolle F, Fourgeaud J,
Angoulvant F, et al. Kawasaki-like multisystem inflamma-
tory syndrome in children during the covid-19 pandemic
in Paris, France: prospective observational study. BMJ
2020; 369: m2094. http://dx.doi.org/10.1136 bmj.m2094.

Feldstein LR, Rose EB, Horwitz SM, Collins JP, Newhams
NM, Son MBF, et al. Multisystem Inflammatory Syndrome

51.

52.

53.

2022; 38 (5)

in U.S. children and adolescents. N Engl J Med 2020; 383:
334-346. doi: 10.1056/NEJM0a2021680.

Lépez N, Gonce A, Meler E, Plaza A, Hernandez S,
Martinez-Portilla RJ, et al. Coronavirus disease 2019 in
pregnancy: a clinical management protocol and consid-
erations for practice. Fetal Diagn Ther 2020; 47: 519-518.
doi: 10.1159/000508487.

Chen H, Guo J, Wang C, Luo F, Yu X, Zhang W, et al. Clinical
characteristics and intrauterine vertical transmission po-
tential of COVID-19 infection in nine pregnant women: a
retrospective review of medical records. Lancet 2020; 395:
809-815. doi: 10.1016/50140-6736(20)30360-3.

Ortiz El, Herrera E, De la Torre A. Coronavirus (COVID-19)
infection in pregnancy. Colom Med 2020; 51 (2): 1-8. doi:
10.25100/cm.v51i2.4271.

hasta su aceptacion final.

AVISO PARA LOS AUTORES

Medicina Interna de México tiene una nueva plataforma de gestion para envio
de articulos. En: www.revisionporpares.com/index.php/MIM/login podra
inscribirse en nuestra base de datos administrada por el sistema Open Journal
Systems (OJS) que ofrece las siguientes ventajas para los autores:

e Subir sus articulos directamente al sistema.

» Conocer, en cualquiermomento, el estado de los articulos enviados, es decir; si
yafueronasignados a unrevisor, aceptados con o sin cambios, o rechazados.

* Participar en el proceso editorial corrigiendo y modificando sus articulos

https://doi.org/10.24245/mim.v38i5.4745



REVISION NARRATIVA
Med Int Méx 2022; 38 (5): 1041-1049.

https://doi.org/10.24245/mim.v38i5.4763

Reanimacion hidrometabdlica del
paciente quemado. La pocima magica

Hydrometabolic resuscitation of the burned
patient. The magic potion.

Marco Antonio Garnica-Escamilla, Eunice Sofia Vargas-Torres, Oscar Miguel Marin-
Landa, Paul Robledo-Madrid, Elvira Alejandra Tamez-Coyotzin, Pedro Alejandro
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Resumen

La atencién del paciente quemado continda siendo un reto para el médico, debido a
todos los procesos fisiopatoldgicos que ocurren de manera simultdnea y en un mismo
paciente. El paciente gran quemado es un paciente critico en el que las intervenciones
apropiadas generan cambios drasticos en la evolucién y el desenlace. Este trabajo tiene
como objetivo dar a conocer intervenciones indispensables que deben tomarse en
cuenta en el tratamiento de los pacientes quemados graves para mejorar el pronéstico
y disminuir la morbilidad y mortalidad, todas estas recomendaciones estan basadas
en informacién bibliografica que puede servir como guia rapida para la atencién del
paciente. Tales estrategias consisten en la reanimacion hidrica, nutricién, ventilacién
mecanica, manejo de hemoderivados, analgesia, manejo glucémico, control de la
temperatura, entre otros.

PALABRAS CLAVE: Paciente quemado; reanimacion; ventilacién mecdnica; analgesia.

Abstract

Care of burned patients continues to be a challenge for the attending physician, due
to all the pathophysiology processes than develop at the same time in the same pa-
tient. The severe burn patient is a critical patient in which the specific interventions
change drastically evolution and outcome. The objective of this paper is to provide
a brief approach to various interventions and to provide a quick guide to the care
of the patient. Such strategies consist of resuscitation, nutrition, mechanical ventila-
tion, blood products management, analgesia, glycemic management, temperature
control, and others.

KEYWORDS: Burn; Resuscitation; Mechanical ventilation; Analgesia.
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ANTECEDENTES

Las quemaduras son causa importante de
lesiéon traumatica que induce inflamacién
local y sistémica. La reanimacion inicial del
estado de choque, el manejo temprano de los
problemas hemodindamicos y el manejo de la
quemadura de la via aérea son probablemente
los responsables mas importantes del aumento
en la supervivencia. Sin embargo, el trata-
miento del paciente quemado es complejo y
requiere diversas estrategias. No existe en la
actualidad un tratamiento Gnico que garantice
la recuperacién del paciente. Se requiere la in-
tegracion de varias estrategias que en conjunto
incrementen el éxito en el tratamiento, tales
estrategias podriamos nombrarlas los ingre-
dientes necesarios para preparar la “pécima
magica” de la reanimacion hidrometabdlica
del paciente quemado.

El objetivo de este trabajo es proporcionar una
herramienta que ayude al personal médico y pa-
ramédico encargado de la atencién del quemado
grave en las estrategias necesarias para mejorar el
prondstico y reducir en lo posible la mortalidad
en este grupo de pacientes, para lo cual se citan
varias estrategias de manejo que sin ser exclu-
yentes una de otras, se recomienda tenerlas en
cuenta en el tratamiento de los pacientes, todo
esto basado en la evidencia cientifica. Se citan
los principales ingredientes necesarios para la
elaboracién de un tratamiento complejo al cual
le nombramos la “p6cima magica”, para cuya
elaboracién se requieren varios ingredientes, te-
niendo en cuenta que la falta de alguno de ellos
cambiard el resultado que se busque, que en el
contexto médico se denominard reanimacién
hidrometabdlica del quemado. Las estrategias
de tratamiento son las siguientes.

2022; 38 (5)

FASE AGUDA

Reanimacion hidrica

Se necesitaran grandes cantidades de volu-
men para reponer las pérdidas hidricas, por
ello las soluciones indicadas son los crista-
loides; sin embargo, se ha observado que la
reanimacion con solucién Ringer lactato evita
la acidosis hiperclorémica en comparacion
con la administracion de soluciéon de cloruro
de sodio en grandes cantidades. La adminis-
tracion de coloides se recomienda cuando
haya pasado la fase de maxima alteracién
de la permeabilidad, es decir, a partir de las
primeras 12 a 24 horas.

Para la reanimacion inicial del paciente que-
mado generalmente se utiliza la férmula de
Parkland:

* 4 mL x peso (kg) x porcentaje de superficie
corporal quemada (SCQ)

Se sugiere la utilizacién de la férmula como un
parametro inicial de la reanimaciéon hidrica y
posteriormente dirigirla con base en metas de
reanimacion tradicionales y basada en variables
macro y microdinamicas.

El apego estricto a férmulas ha reportado la
aparicion de sobrecarga de liquidos e hiperclo-
remia, que condicionan alteraciones del flujo
sanguineo renal, de la filtracién glomerular y
de la perfusién renal cortical debido a que
condicionan vasoconstriccion de la arteriola
glomerular aferente.’?

https://doi.org/10.24245/mim.v38i5.4763



Garnica-Escamilla MA, et al. Reanimacion hidrometabdlica del paciente quemado

Administracion de vitamina C

Debido a la hipoperfusion en el estado de cho-
que se produce un aumento significativo del
aporte de oxigeno a los tejidos, esto exacerba
la produccion de radicales libres de oxigeno, lo
que desencadena mayor dano celular y disfun-
cién endotelial.

La vitamina C tiene efecto antioxidante cuando
se administra en macrodosis de 66 mg/kg/h
en las primeras 24 horas (mdximo 24 g) en
pacientes con quemaduras mayores al 20%
de SCQ o con quemadura de la via aérea. Esta
intervencién ha demostrado disminuir el reque-
rimiento de liquidos, sin riesgos significativos
de lesion renal.?

La administracion de mantenimientode 1a 2 gal
dia genera estabilizacion endotelial y disminuye
el edema y la coagulopatia, ademas de tener
efectos en la regeneracion tisular.*

Estrategias de transfusion restrictiva

El uso de hemoderivados genera inmunomodula-
cién secundaria a la transfusién. Se recomienda
uso de transfusion restrictiva para mantener con-
centraciones de hemoglobina entre 7 y 9 g/dL.

Durante el sangrado transoperatorio se reco-
mienda utilizar protocolos de transfusion masiva
con relacién concentrado eritrocitario y plasma
fresco congelado 1:1.

El cumplimiento de protocolos y la existencia
de guias clinicas para su uso adecuado segura-
mente contribuirdn a reducir las transfusiones
innecesarias y la gran variabilidad en los criterios
para decidir la administracién de este producto
biolégico que deben sustentarse en pardmetros
clinicos y examenes complementarios. Se su-
gieren las siguientes pautas a la transfusion de
hemoderivados en pacientes quemados:®

C
]

* Enenfermos quirtdrgicos normovolémicos
sin enfermedad cardiopulmonar propues-
tos para intervencion en breve plazo, solo
se transfundird si la cifra de hemoglobina
es inferior a 7 g/dL, preferentemente
durante el acto quirlrgico o en el poso-
peratorio inmediato.

° En enfermos con antecedentes de enfer-
medad cardiorrespiratoria esta justificada
la transfusién preoperatoria ante sintomas
de descompensacién (precordialgia, hi-
potension ortostatica, taquicardia que no
responde a la reanimacién con liquidos
e insuficiencia cardiaca congestiva) y
concentracion de hemoglobina de 8 g/dL.

° En el periodo posoperatorio la transfusion
debe considerarse ante una concentracién
de hemoglobina de 8 g/dL o sintomas de
descompensacion.

Evitar hipotermia

La temperatura en la habitacién del paciente se
recomienda entre 28 y 32 grados Celsius.

El paciente quemado es propenso a la hipotermia
durante su tratamiento, especialmente durante
la reanimacion y posterior a eventos quirir-
gicos. La hipotermia favorece la inestabilidad
hemodinamica, coagulopatia y la aparicién de
infecciones. Es necesario tomar medidas activas
(temperatura ambiente, soluciones calientes,
manta térmica, entre los mas mencionados)
para que se conserve una temperatura corporal
normal (36.5 a 37.5°C).°

Evitar el opioid creep

Los mecanismos de generacién del dolor son
multifactoriales.

En la fase aguda de las quemaduras se inicia
analgesia con opioides; sin embargo, dosis altas

1043



1044

Medicina Interna de México

de estos farmacos se han asociado con mayor
requerimiento de liquidos para la reanimacién
y con la aparicién de disfuncién miocérdica.

Administre terapia multimodal con base en el
cuarto y quinto piso del ascensor analgésico
para control del dolor del paciente quemado.”

Descartar quemadauras de la via aérea

El diagnéstico de quemadura de la via aérea se
sospechara cuando el paciente muestre signos
y sintomas sugerentes.® Cuadro 1

La visién directa mediante laringoscopia directa
con el paciente despierto realizada de manera
suave puede ser una herramienta Gtil para eva-
luar quemadura de la via aérea superior y evitara
realizar intubaciones innecesarias en pacientes
con quemadura facial sin quemadura de la via
aérea. Cuadro 2

El diagndstico de certeza se establecera mediante
la fibrobroncoscopia, que permitird conocer el
tipo de lesion fisica de la mucosa respiratoria y
su localizacién (supra o infraglética).

Los pacientes con quemadura de la via aérea
requeriran mayor aporte de volumen para
reanimarlos y tendran invariablemente mayor
incidencia de repercusiones pulmonares de
manera temprana, lo que incrementa de manera
directa la mortalidad del paciente.?

2022; 38 (5)

Cuadro 2. Indicaciones y consideraciones del paciente
quemado de requerir intubacién endotraqueal

Indicacion absoluta
Ronquera y estridor que no responden rdpidamente al
tratamiento
Gases arteriales con FiO, baja
Disminucién del nivel de conciencia, con incapacidad
para proteger la via aérea
Concentraciones de carboxihemoglobina > 10 y
depresién del estado de alerta

Indicacion relativa
Quemadura facial
Lesiones producidas en espacios cerrados
Quemaduras extensas
Comorbilidades asociadas que limiten el tratamiento
6ptimo

Poco probable de requerir intubacion endotraqueal
No se observan quemaduras faciales ni de la cavidad oral
El paciente no muestra disfonfa ni estridor
Lesiones producidas en espacios abiertos
El paciente esta consciente

Ventilacion mecanica

Los pacientes quemados con ventilacion
mecdnica invasiva requieren un manejo meticu-
loso, empezando por la seleccion de un modo
ventilatorio. Las configuraciones que deben
considerarse cuando se inicia la ventilacién
mecanica incluyen el disparo, la sensibilidad,
la frecuencia respiratoria, el volumen corriente,
el PEEP, el flujo y fraccion de oxigeno inspirado
(FiO,).?

* El disparo puede activarse por presion o
por flujo. Una sensibilidad de disparo de

Cuadro 1. Datos clinicos de sospecha de quemadura de via aérea

Quemadura nasal con destruccion de vibrisas
Quemadura de labios y boca

Eritema o edema nasal y orofaringeo

Esputo carbondceo

Disfonfa, tos, sonidos respiratorios guturales

Estertores
Sibilancias
Evaluar intoxicacién por CO,

https://doi.org/10.24245/mim.v38i5.4763
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-1 a -3 cm H,O o activacién por flujo, la
sensibilidad del activador generalmente
se establece en 2 L/min.™

Una estrategia de proteccion pulmonar
(6 a 8 mL por kg de PBW) con un PEEP
>5 cm H,O y titular de acuerdo con me-
canica.?! 1213

Usar una estrategia de proteccién pulmo-
nar: presion meseta de las vias respiratorias
< 30 cm H,O, pueden usarse otras herra-
mientas, como DP, strain; sin embargo, la
evidencia en quemados no esta determi-
nada, todas estas herramientas son con el
fin de disminuir el riesgo de VILI."

La frecuencia respiratoria puede ser entre
12 y 16 respiraciones por minuto y puede
aumentar o disminuir gradualmente para
lograr el pH y la PaCO, deseados.”'*

El flujo inspiratorio, las tasas de flujo
maximo de 60 L por minuto pueden ser
suficientes exceptuando que tenga en-
fermedades como enfermedad pulmonar
obstructiva crénica o asma.*'

La fraccién de oxigeno inspirado debe ser
individualizada, generalmente se persi-
guen objetivos de saturacién del 90-96%
arterial, debiendo evitar la hiperoxia.'

Nutriciéon temprana

La nutricion enteral temprana disminuye el catabo-
lismo y mejora el prondstico. Siempre es preferible
el uso de nutricién por via enteral; la nutricién
temprana (dentro de las primeras 72 horas) y ade-
cuada en micro y macronutrientes es necesaria
para garantizar los sustratos necesarios y favorecer
la regeneracion de los tejidos.'*'”'® Cuadro 3

Debido a los elevados requerimientos que tiene
el gran quemado, puede ser necesario el uso
concomitante de alimentacion parenteral.'”'8

Los requerimientos caléricos deben calcularse
con base en calorimetria indirecta o uso de
férmulas, cada una de ellas con ventajas y
desventajas.

Existen diversas férmulas para célculo de reque-
rimientos energéticos en el quemado (Cuadro 4),
la férmula de Toronto es la mds utilizada; sin
embargo, debe ajustarse a las comorbilidades
asociadas con la quemadura.”

Calorimetria indirecta

La calometria indirecta mide las concentraciones
de oxigeno (O,) y diéxido de carbono (CO,) en
los gases inhalados, es el método ideal para el
calculo de nutrientes; sin embargo, no todos los
centros de quemados cuentan con este recurso 'y
tiene varias desventajas y limitaciones, especial-
mente en pacientes con ventilacién.?

Micronutrientes

Son compuestos necesarios para un adecuado
estado fisiolégico del organismo que pueden
administrarse via oral en la dieta diaria, ente-
ral o parenteral, éstos son las vitaminas y los
oligoelementos, también llamados elementos
traza.’’ Cuadro 5

Control glucémico

La hiperglucemia puede dar lugar a complica-
ciones y un resultado evolutivo adverso. Las
concentraciones elevadas de glucosa en sangre
se asocian con el incremento de la morbilidad
y mortalidad en pacientes con quemaduras, ya
que pueden causar disfuncion de los neutréfilos,
disminucién de la actividad bactericida intrace-
lular y de la opsonizacidn, lo que participa en
el incremento en la incidencia de infecciones.
Las altas concentraciones de glucosa en las
células ocasionan disfunciéon mitocondrial,
activando vias inflamatorias y modificando el
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Cuadro 3. Nutricién en el paciente quemado. Resumen de recomendaciones generales de aportes de macro y micronutrientes

Recomendaciones

La terapia nutricional debe iniciarse preferentemente dentro de las primeras 12 horas después

Indicacion L,
de la lesion

Via de administraciéon  Se recomienda la administracion enteral, la administracion parenteral es raramente indicada

Recomendamos considerar la calorimetria indirecta como el patr6n de referencia para evaluar los
requerimientos de energfa. Si no esta disponible, recomendamos utilizar la férmula de Toronto en
adultos y la férmula de Schoffield en nifios

Requerimiento calérico
y férmula sugerida

Limitar la administracién de carbohidratos (60% del total de la dieta).
Control glucémico Mantener las concentraciones de glucosa por debajo de 140 mg/dL, usando infusién continua de
insulina en caso necesario

Se sugiere la administracién de lipidos menor al 35% del total del requerimiento calérico calculado.
Ademas de la vigilancia continua de éstos
Se sugiere la adicion de cinc, cobre, selenio y vitamina B,, C, Dy E

Lipidos y
micronutrimentos

El requerimiento proteico es mas alto respecto al de otros pacientes, debe establecerse entre 1.5
y 2.0 g/kg al dia en adultos y 1.5 a 3.0 g/kg al dfa en nifios

Considerar la administracién de complementos de glutamina (o alfa-cetoglutarato de ornitina)
pero no de arginina

Proteinas

Se recomiendan estrategias no nutricionales para atenuar el hipermetabolismo e hipercatabolismo

en pacientes adultos y nifos (control de la temperatura, escisién quirirgica temprana,
Modulacién metabdlica betabloqueadores no selectivos y administracién de oxandrolona)

Se recomienda la administracién de hormona de crecimiento en nifios con porcentaje de quemadura

mayor al 60% de superficie corporal

Cuadro 4. Principales férmulas para el célculo de requerimiento energético en el paciente quemado

Féormula Comentarios

La férmula de Harris-Benedict es la
férmula aceptada para la estimacion
de energia basal. Se sugiere como
factor de estrés 1.2, 1.5 hasta 2.0,
ya que induce cambios drdsticos
en el calculo

Hombres: 66.5 + 13.8 (peso en kg) + 5 (talla en cm) - 6.76 (edad
en anos)

Harris- Benedict ~ Mujeres: 65.5 + 9.6 (peso en kg) + 1.85 (talla en cm) - 4.68
(edad en anos)
Factor de estrés ajustado: 1.2- 2.0

Esta férmula frecuentemente
sobreestima los requerimientos
caléricos

Edad 16-59 afios: 25 (peso en kg) + 40 (SCQ)

Curreri Edad mayor a 60: 20 (peso en kg) + 65 (SCQ)

Sobreestima los requerimientos
caléricos principalmente en los
pacientes con superficie corporal
quemada extensa

Davies y Lilijedahl 20 (peso en kg) + 70 (SCQ)

Pacientes ventilados:

1784 — 11 (edad en afios) + 5 (peso en kg) + (244 paciente
masculino) + (239 en traumatismo) + (804 en lesién por
quemadura)

Pacientes no ventilados:

Esta formula compleja permite el
célculo de energia en pacientes
con ventilacién, traumatismo y
quemaduras e incluye un factor de

Ireton-Jones

629 - 11 (edad en afios) + 25 (peso en kg) - (609 si es obeso) obesidad

-4343 + 10.5 (SCQ) + 0.23 (calorias consumidas las 24 Una férmula complicada que
Toronto horas previas) + 0.84 (estimacién con Harris-Benadict) + 114 requiere recolectar datos previos

(temperatura en °C) - 4.5 (dias posquemadura) del paciente, no siempre disponibles

SCQ: superficie corporal quemada.
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Cuadro 5. Vitaminas, oligoelementos y elementos traza
recomendados en el paciente quemado

Micronutrientes Dosis en adultos quemados

Vitamina A (Ul) 10,000
Vitamina D (UI) -
Vitamina E (Ul) -
Vitamina C (mg) 1000
Vitamina K (ug) -
Folatos (ug) 1000
Cobre (mg) 4.0
Hierrro (mg) -
Selenio (ug) 300-500
Cinc (mg) 25-40

sistema inmunitario innato, y esta relacionado
con el dafio endotelial y de la microcirculacién
por reduccién de la reactividad vascular y pro-
duccién endotelial de 6xido nitrico. Ademas, la
hiperglucemia aguda facilita la lisis de proteinas
incrementando el riesgo de complicaciones
cardiacas, hemodindmicas, insuficiencia renal
aguda y muerte. Las concentraciones glucémicas
recomendadas en el paciente quemado son de
100 a 140 mg/dL. La infusion de insulina debe
iniciarse cuando la glucemia sea superior a
180 mg/dL; la via intravenosa es de eleccién en el
paciente quemado. Debe evitarse la variabilidad
de la glucemia puesto que se comporta como
un predictor independiente de mortalidad en la
enfermedad critica.?>*

Tratamiento quirdrgico temprano

La cobertura cutdnea temprana es el patrén de
referencia en el tratamiento quirirgico del pa-
ciente quemado.

La escision tangencial temprana propuesta por
Janzakovic ha demostrado ser el método reso-
lutivo de quemaduras profundas, con lo que se
disminuye el sangrado transoperatorio y el riesgo

de complicaciones asociadas, como infecciones
y sepsis, ademas de preservar la mayor parte de
tejido viable subyacente.?*

La herida puede cubrirse con un autoinjerto,
aloinjerto o con sustitutos sintéticos de la piel. Si
no se dispone de un lecho receptor sano, debe-
ran considerarse otras opciones reconstructivas.
Por tanto, el tratamiento quirdrgico se enfocard
en la cobertura cutdnea temprana.

FASE DE MANTENIMIENTO
Administracion temprana de betabloqueadores

La administracion de betabloqueadores logra
disminuir los requerimientos de oxigeno peri-
férico, sin afectar la capacidad del paciente de
incrementar su gasto energético. Los betablo-
queadores no selectivos atendan la respuesta
hiperadrenérgica y frenan el hipercatabolis-
m0.25,26

La recomendacion respecto a la administracion
de betabloqueadores es la siguiente:

* Propranolol dosis 0.1 a 3.0 mg/kg al dia.
¢ Disminucion de frecuencia cardiaca 25%.
Administracion de anabdlicos

Los esteroides andrégenos anabdlicos, como la
oxandrolona, promueven la sintesis de proteinas,
la retencién de nitrégeno, el crecimiento del
musculo esquelético y la disminucién del tiem-
po de cicatrizacion. Los pacientes que reciben
oxandrolona recuperan la masa magra dos a
tres veces mas rapido que con la nutricion sola.

Aunque en México no existe una presentacion
via oral, la dosis recomendada es de 20 mg al
dia. Se han prescrito otros derivados sintéticos
de la testosterona con beneficios similares.? 23
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CONCLUSIONES

La lesion por quemadura representa un problema
de salud publica, que afecta a la poblacién en
general, y es causa importante de mortalidad en
todas las edades. La evaluacién inicial y la rea-
nimacién de un paciente con quemaduras son el
primero de una larga serie de pasos en el trata-
miento del paciente, que van desde los cuidados
criticos y la curacién de heridas hasta el proceso
de rehabilitacion y reintegracion a la sociedad.

Muchos mediadores son producidos o liberados
después de una lesién térmica. Estos juegan pa-
peles importantes en la patogénesis del edemay
las anormalidades cardiovasculares de la lesion
por quemadura. Los mecanismos exactos son de
considerable interés clinico para el desarrollo
de la modulacién farmacolégica del edema, la
inflamacién y el estado de choque.

Mediante un manejo sistémico y un abordaje mul-
tidisciplinario, se pretende mejorar la respuesta
hipermetabdlica del paciente, incluido el control
ambiental, la escision de tejido lesionado, reducir
la estimulacién inflamatoria, el soporte nutricio-
nal y las terapias farmacoldgicas ya descritas.

Otras estrategias terapéuticas se han ideado
para intentar reducir la respuesta inflamatoria
del paciente, por lo que seguramente gracias a
la investigacién constante y continua, la reani-
macién hidrometabdlica del paciente quemado
ird mejorando respecto a lo que hoy se conoce.
La férmula magica es, entonces, el acierto en la
toma de decisiones basadas en el conocimiento
cientifico actual, que mejora y repercute en el
prondstico y supervivencia del paciente.
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Acidosis metabdlica: de principio a fin

Metabolic acidosis: from beginning to the
end.

Jesus Salvador Sanchez-Diaz,' Karla Gabriela Peniche-Moguel,* Enrique Antonio
Martinez-Rodriguez,? Gerardo Rivera-Solis,* Luis Del Carpio-Orantes,* Orlando Rubén
Pérez-Nieto,® Eder Ivan Zamarrdn-Lopez,® Enrique Monares-Zepeda?

Resumen

La acidosis metabdlica es el trastorno acido base mas complejo de estudiar, originada
como consecuencia de la pérdida de bicarbonato; la ganancia de hidrogeniones o la
falta de eliminacién de éstos hace de su origen una multifactoriedad, convirtiendo
su abordaje diagnéstico y terapéutico muy temido por la mayoria de los médicos
clinicos, por lo que a través de esta revisién narrativa se pretende exponer de manera
practica la fisiologia, la fisiopatologia, etiologia, diagndstico y opciones terapéuticas
para que el médico, de forma sencilla, ponga en practica lo “complejo” y comprenda
de principio a fin este trastorno.

PALABRAS CLAVE: Acidosis metabdlica; bicarbonato; hidrogeniones.

Abstract

Metabolic acidosis is the most complex acid-base disorder to study, originated as
a consequence of the loss of bicarbonate; the gain of hydrogen ions or the lack
of elimination of these makes its etiology a multifactorial nature, making its diag-
nostic and therapeutic approach very feared by most clinical doctors, so, through
this narrative review it is intended to expose in a practical way the physiology,
pathophysiology, etiology, diagnosis and therapeutic options so that the doctor, in
a simple way, puts the “complex” into practice and understands this disorder from
beginning to the end.

KEYWORDS: Metabolic acidosis; Bicarbonate; Hydrogen ions.
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ANTECEDENTES

Las alteraciones acido base pueden ser la tGnica
razén para hospitalizar a un paciente. La acidosis
metabdlica es un hallazgo comdn, tiene relacién
con los resultados y podria ser un predictor inde-
pendiente de mortalidad. El término “acidemia”
se utiliza para definir el estado acido base total,
reflejado a través del pH sérico. Por ejemplo,
un paciente puede tener mdltiples “acidosis”
que contribuyen a la acidemia neta. En términos
sencillos acidemia alude a la disminucion del
pH (< 7.35) y acidosis a la causa de esa dismi-
nucion. Figura 1

La acidosis metabélica aparecerd como conse-
cuencia de la pérdida de bicarbonato (renal o
gastrointestinal), la ganancia de hidrogeniones
(enddgenos o exdgenos) o por falta de elimina-
cién de éstos (renal) [Figura 2] y estara presente
hasta en el 64% de los pacientes en estado
grave.'?

DEFINICION

La acidosis metabdlica se caracteriza por descen-
so del potencial de hidrogeniones (pH < 7.35),

Acidosis metabdlica

ORIGEN
|
l Disminucion l
. de la L
Gandaenaa T Pe:jdexda
acidos de ;ludos bicarbonato
I I Falla renal |
Enddgenos || Exdgenos Renal \

Gastrointestinal

Figura 2. Origen de la acidosis metabdlica.

descenso del bicarbonato (HCO,- < 22 mEq/L)
o de la base (B < -2 mEq/L), lo que ocasionara
descenso de la presién de diéxido de carbono
para “compensar”. Los valores mencionados son
a nivel del mar.>? Figura 3

ACIDEMIA

Acidosis Acidosis Acidosis

Acidosis Acidosis Acidosis

Lactato Cloro ANM

Agua Proteinas Fésforo

Figura 1. Acidemia y acidosis.
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pH HCO,- B CO,
<7.35 <22 mEg/L  <-2 mEg/L
Alteracion Alteracion
primaria secundaria

pH: potencial de hidrogeniones, CO,: diéxido de carbono,
HCO,-: bicarbonato, B: base

Figura 3. Definicién de acidosis metabdlica.

Un panel de expertos en Francia publicé una
guia para el diagnéstico y manejo de la aci-
dosis metabdlica, refiere que el déficit de base
no deberia preferirse sobre el bicarbonato para
identificar acidosis metabdlica (Grado 2, acuer-
do fuerte) debido a que en el contexto clinico no
existe diferencia.* La escuela de Boston y la de
Copenhague no coinciden en cudl es la mejor
herramienta para valorar las alteraciones meta-
bolicas de los problemas acido base.>¢ Figura 4

La acidosis metabdlica puede ser aguda (dura-
cion de minutos a dias) o crénica (duracion de

| Boston | | Copenhague |
| |
v v
1957 1958
Jorgg;nsen VS AS’[)I/’Up
Astrup Siggard-Andersen

Bicarbonato || Bicarbonato
estandar

Figura 4. Escuela de Boston y de Copenhague.

—

Déficit Déficit de
de base base estandar
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semanas a anos). Si la acidosis metabdlica es
aguda o crénica, entonces las causas subyacen-
tes y los efectos adversos resultan diferentes. La
acidosis metabdlica aguda es ocasionada con
mas frecuencia por la sobreproduccion de dcidos
o por falta de eliminacion de los mismos, por otro
lado, la acidosis metabdlica crénica a menudo
refleja pérdida de bicarbonato, acidificacion
renal deteriorada o ambas. Estudios sugieren
que los resultados en los pacientes con acidosis
metabdlica son dependientes del ion causal mas
que de la acidosis metabdlica per se.”

FISIOPATOLOGIA

Para entender el desarrollo de la acidosis meta-
bolica debemos considerar los siguientes factores
clave:”8

° Carga de acidos enddgenos y exégenos

e Pérdida de bicarbonato y acidificacion
renal deteriorada

Carga de acidos endégenos y exogenos

La principal fuente de liberacién de hidroge-
niones (H*) ocurre al hidrolizar la adenosina
trifosfato (ATP), representando un 90% de los
150,000 mmol al dia que se producen, gran parte
de éstos son recapturados en procesos metabé-
licos e integrados nuevamente a la formacion
de ATP de tal forma que no modifican el pH. La
excrecion de acidos por el cuerpo puede ser a
través de:®

« Acidos volatiles (CO,).
e Acidos organicos (cetonas y acido lactico).
* Acidos inorgénicos (fosfatos y sulfatos).

Se producen aproximadamente 15,000 mmol de
CO, diariamente. En el contexto de metabolismo

https://doi.org/10.24245/mim.v38i5.4802
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aerobio, el incremento de CO, en los tejidos
puede reflejar mayor metabolismo oxidativo o
mayor consumo de carbohidratos en la dieta.
Por otra parte, este incremento de CO, puede
ser consecuencia de aumento del metabolismo
anaerobio. La ventilacién alveolar es el principal
determinante de la eliminacién de CO,.7"

La reaccién del CO, con el agua (H,O) produ-
cird 4cido carbénico (H,CO,-), que se disocia
en HCO,- y en H* (CO, + H,O = H,CO,- =
HCO,- + H*). Cuando los H* incrementan, el pH
disminuye, pero es amortiguado por el HCO,-.
Cuando los grupos hidroxilo (OH-) incremen-
tan, el pH aumenta, pero es amortiguado por el
H,CO,-. Los mecanismos renales y extrarrenales
responden al aumento de la PCO, evitando la
pérdida de HCO,-."

En condiciones dietéticas y metabdlicas norma-
les, la produccién promedio neta de acido es de
1 mmol/kg al dia en el adulto y T a 3 mmol/kg
al dia en bebés y nifios. Las anormalidades en el
metabolismo intermedio, como las que ocurren
en la cetogénesis y en la sintesis de acido lactico
(carga enddgena), la ingesta de sustancias que se
metabolizan en 4cidos organicos, como metanol
o etilenglicol (carga exdgena), pueden aumentar
la produccién de 4cidos.’'3 De las cetonas: ace-
tona, dcido acetoacético (acetoacetato) y acido
B-hidroxibutirico (BHB), solo el acetoacetato y
el BHB causan acidosis metabdlica. Los dos im-
plicados en la cetogénesis son: tejido adiposo e
higado. La deficiencia de insulina causa lipdlisis.
Durante la lipdlisis, los acidos grasos libres se
forman a partir de los triglicéridos en el adipo-
cito, son liberados a la sangre y transportados al
higado donde seran oxidados. El acetoacetato
y el BHB se disocian en el liquido corporal
produciendo H* con disminucién del pH y del
HCO,-, desarrollando acidosis metabdlica de
brecha anidnica elevada. Los términos lactato
y acido lactico se usan indistintamente, aunque
el lactato es el que circula predominantemente

C
]

en el cuerpo a un pH de 7.4, cuando se agrega
un H* o se ioniza el lactato obtendremos acido
lactico, el cual producira acidosis metabdlica.
Segun la visién clasica, por glucdlisis se produce
piruvato, que pasa a las mitocondrias para dar
energia a través del ciclo de Krebs. En condi-
ciones anaerobias se convierte en dcido lactico,
que se disocia en lactato y protones de H*. El
lactato se produce de: L-lactato y D-lactato. El
L-lactato es el predominante en sujetos sanos y
el D-lactato generalmente se sintetiza a partir
de bacterias. La mayor parte de los laboratorios
solo miden L-lactato. Es importante mencionar
la diferencia entre hiperlactatemia, que se de-
fine por concentraciones séricas de lactato de
2 a 5 mmol/L sin acidosis, mientras que en la
acidosis lactica se observan concentraciones
elevadas de lactato mas acidosis metabdlica leve
a severa. Tradicionalmente, y de acuerdo con
la clasificacién de Cohen, la acidosis lactica se
divide en hipoxémica tipo A y no hipoxémica
tipo B (B1: enfermedad subyacente, B2: me-
dicamentos o téxicos, B3: errores innatos del
metabolismo)."*"*> Los alcoholes toxicos (me-
tanol, etilenglicol) causan acidosis metabdlica
convirtiéndose en 4cidos carboxilicos a través
del metabolismo del alcohol deshidrogenasa
(ADH) y el aldehido deshidrogenasa (ALDH). Es-
tos acidos son aniones no medidos y, por tanto,
causan brecha aniénica elevada e incremento
del hiato osmolar.'

Los acidos inorganicos mas representativos son
los fosfatos y los sulfatos, son producto princi-
palmente de las proteinas (aminoacidos) de la
dieta. El higado es responsable de la produccion
y de la eliminacién de acidos. El higado también
consume H* al eliminar lactato por oxidacién
o gluconeogénesis, ambos procesos consumen
protones. En condiciones de salud, el 70% del
lactato administrado sufre oxidacion y genera
HCO,- con una vida media de 15 minutos. Re-
presentan solo el 5% de los dcidos débiles en el
plasma. Al igual que la albdmina incluye acidosis
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por incremento de la diferencia de iones fuertes
efectiva (DIFe)."”

Pérdida de bicarbonato y acidificacion renal
deteriorada

En una persona sana, la acidosis metabdlica no
ocurre porque los rifiones excretan la carga de
acido y mantienen el HCO,- sérico en alrededor
de 24 mEq/L. El mantenimiento del HCO,- se
logra mediante tres mecanismos renales:

Reabsorcién del HCO,- filtrado.

Generacién de nuevo HCO,- por excre-
cién de acido titulable.

Formacion de HCO,- a partir de la gene-
racién de amonio (NH,").

EI HCO,- sefiltra libremente en el glomérulo. La
carga diaria filtrada (concentracién plasmatica
x tasa de filtracién glomerular) de HCO,- es de
4320 mEq (24 mEqg/L x 180 L/dia = 4320 mEq/
dia). Casi todo este HCO,- es reabsorbido por
los segmentos tubulares de la nefrona, mien-
tras que la excrecion urinaria es insignificante
(< 3 mEq). La reabsorcién de HCO,- en los
segmentos tubulares de la nefrona se puede re-
sumir de la siguiente manera: tibulo proximal:
80%, asa de Henle: 10%, tdbulo distal: 6% y
tibulo colector: 4%. En el tibulo proximal la
reabsorcion ocurre debido a la secrecion de H*
en la luz tubular a través de la isoforma 3 del
intercambiador Na/H (NHE,). Los H* se combi-
nan con el HCO,- filtrado para formar H,CO,-,
la membrana tubular es rica en anhidrasa car-
bonica, que divide H,CO,- en H,O y CO,. El
CO, se difunde en la célula donde se hidrata
para formar H,CO,- en presencia de anhidrasa
carbonica, posteriormente este H,CO,- se des-
hidrata para formar H* y HCO,-. Los H* son
secretados posteriormente para iniciar el ciclo
de nuevo.®

2022; 38 (5)

En general, se recupera un HCO,- por cada H*
que se secreta en la luz tubular. Este mecanismo
por si solo no repone todo el HCO,- perdido
para amortiguar la carga dcida diaria. El HCO,-
adicional debe generarse de la siguiente manera:
cada vez que se secreta un H* en el tibulo,
se combina con el HCO,- filtrado o con dos
amortiguadores urinarios importantes: HPO, ,-
(fosfato dcido) y NH, (amoniaco), para formar
H,PO,- (fosfato didcido) y NH,* (amonio), res-
pectivamente. Por cada H* que se combina
con HPO, ,- se forma un nuevo HCO,- y se
reabsorbe. El proceso es diferente cuando NH,
se convierte en NH,*. En esta conversion el
HCO,- se produce a partir del metabolismo de
la glutamina. Ademas de la generacién del nuevo
HCO,-, los amortiguadores urinarios también
ayudan a mantener el pH acido de la orina (4.5
a 6.0). Si estos amortiguadores no existieran, la
carga de acidos diaria se excretaria en la orina
y su pH seria menor de 4.5. En ausencia de
amortiguadores urinarios un individuo tendria
que excretar 1750 L de orina para eliminar
70 mmol/L de 4cido. Alrededor del 40% de los
H* se excretan como fosfato y el 60% restante
como amonio. La contribucién del fosfato a la
excrecion de 4cido urinario se denomina aci-
dez titulable, que se define como el ndmero de
equivalentes de iones hidroxilo necesarios para
titular una unidad de volumen de orina acida al
pH de la sangre (es decir, pH de 7.40). Por tanto,
la cantidad de iones hidroxilo utilizados en la
titulacién es igual a la cantidad de iones H* que
se almacenaron en la luz tubular.”

La mayor parte del amoniaco (NH,) existe en for-
ma de amonio (N H,"). Este sistema NHS/N H,"es
importante en la generacién de HCO,-. EI NH *
se forma a partir del metabolismo de los ami-
noacidos y la mayor parte se usa para la sintesis
de urea. Sin embargo, parte de este NH,* se usa
para la sintesis de glutamina, la cual, en el tdbulo
proximal, se convierte en glutamato y NH,*. El
glutamato se metaboliza a a-cetoglutarato, la
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enzima responsable de esta conversién es la
glutamato deshidrogenasa. El a-cetoglutarato
producido se convierte en HCO,-. El resultado
neto del metabolismo de la glutamina es la
formacién de dos NH,*y dos HCO,-. EI NH, es
excretado en forma de NH,* como amortiguador
urinario. Para que el NH,* se excrete en la orina,
debe secretarse y transportarse desde el tdbulo
proximal al conducto colector cortical, principal
segmento de la nefrona que secreta y excreta el
80% del NH,* en la orina. El NH,* se forma en
la luz tubular por combinacién de NH, mds H*
y se excreta en la orina. En general, el NH,* se
excreta con el Cl- a nivel urinario. Un paciente
sano tiene una brecha aniénica urinaria de neu-
tra a negativa (0 a -50) (Cl- > Na* + K*), lo que
sugiere una excrecién adecuada de NH4+*. Por
otro lado, una brecha anidnica urinaria positiva
(0 a +50) (Na* + K* > CI") indica un defecto en
la excrecion urinaria de NH*. Otra razén para
el mantenimiento del pH &cido de la orina es
la concentracion relativamente baja de HCO,-
(< 3 mEg/L de orina). La pérdida urinaria de
HCO,- > 5 mEq/L elevaria el pH por encima de
6.0y haria la orina alcalina. No debemos olvidar
la excrecion neta de acidos, que resulta de la
suma del NH,* mas la acidez titulable menos el
HCO,-, por tanto, la excrecion neta de dcidos
refleja la cantidad de excrecion de H* en forma
de amortiguadores urinarios.2%2!

CAUSA

Las causas de la acidosis metabdlica son tres de
forma general:?2

* Ganancia de hidrogeniones.
* Falta de eliminacion de hidrogeniones.
* Pérdida de bicarbonato.

Es importante reflexionar que si determinamos
el “origen de la acidosis metabdlica” podremos

C
]

proporcionar tratamientos mas especificos y
dirigidos, en este sentido, la evoluciéon y los
resultados mejoraran. Cuando combinamos el
déficit de base con el modelo de Stewart po-
demos evaluar la causa probable de la acidosis
metabdlica: incremento del agua, hipercloremia,
hiperproteinemia, hiperfosfatemia, incremento
de los aniones no medidos e incremento del
acido lactico.” Figura 5

La falta de eliminacién de hidrogeniones (acidos)
ocurre en la lesion renal aguda (LRA) o en la
enfermedad renal crénica (ERC) por acidifica-
cién renal deteriorada. La mayor parte de estas
afecciones se asocian con acidosis metabdlica
de brecha aniénica elevada.?® Por otro lado,
la pérdida de bicarbonato se observa en la
acidosis metabdlica hiperclorémica, afeccién
que se asocia con brecha aniénica normal. El
bicarbonato se pierde principalmente a nivel
renal (tdbulo préximal), lo anterior secundario
a concentraciones séricas elevadas de cloro
(Cl) y consecuentemente incremento de la
actividad del intercambiador CI/HCO,-, en
el que un HCO,- se intercambia por un CI-.
Aunque la mayor parte del trabajo la realiza
el cotransportador Na*/HCO,- en el que dos
o tres HCO,- se transportan por cada Na*. Por
otra parte, la acidosis tubular renal (ATR) es un
complejo patolégico que produce acidosis meta-
bdlica de brecha aniénica normal, basicamente

=

. Efecto del agua
. Efecto del cloro
. Efecto de las proteinas

. Efecto del fésforo

. Efecto de los aniones no medidos

N v W N

. Lactato

Figura 5. Causa de la acidosis metabdlica (ganancia
de hidrogeniones).
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esta enfermedad consiste en la incapacidad de
los tibulos renales para secretar acidos o de
reabsorber HCO,-. En la acidosis tubular renal
tipo | la acidificacion urinaria se ve afectada en
el segmento distal de la nefrona, la pérdida de
HCO;- en la orina es minima, el pH urinario es
mayor de 6.5, la brecha aniénica urinaria es po-
sitiva y la fraccién excretada de HCO,- es menor
del 15%. La acidosis tubular renal tipo Il ocurre
en el segmento proximal de la nefrona, la aci-
dificacién urinaria esta intacta, pero la pérdida
urinaria de HCO,- es alta, el pH urinario es dcido
o alcalino, la brecha aniénica urinaria es positiva
y la fraccién excretada de HCO,- es mayor del
15%. La acidosis tubular renal tipo Il comparte
caracteristicas del tipo | (alteracién de la acidi-
ficacion urinaria) y del tipo Il (pérdida alta de
HCO;- urinario), se conoce como acidosis tubu-
lar renal incompleta, el pH urinario es mayor de
6.5. Estos tipos de acidosis tubular renal cursan
con hipopotasemia. La acidosis tubular renal tipo
IV cursa con hiperpotasemia, hiporreninemia,
deficiencia de aldosterona e insuficiencia renal
moderada, el pH urinario es menor de 5.5.2*
Otras causas no renales de acidosis metabélica
hiperclorémica (brecha aniénica normal) son las
gastrointestinales (Gl) y ciertos medicamentos
que son manejados por el tubo gastrointestinal.
La diarrea es la causa no renal mds comdn de
acidosis metabdlica hiperclorémica, la acidosis
se debe a la pérdida de HCO,- y otros electrdlitos
en las heces. Ademas de la diarrea, otras causas
no renales de acidosis metabdlica de brecha
aniénica normal o hiperclorémica son: fistula
biliar, fistula pancredtica, adenoma velloso,
ureterosigmoidostomia, ureteroyeyunostomia,
ureteroilesotomia, laxantes, colestiramina y
sindrome de intestino corto (acidosis lactica-D).
Las células epiteliales del intestino delgado v el
colon absorben la mayor parte de los electroli-
tos y agua en concentraciones isoosmolares. La
absorcion de Na* y Cl- en el intestino delgado
es similar a la del tibulo proximal; sin embargo,
existe un intercambiador CI/HCO,- que facilita

2022; 38 (5)

la absorcién de Cl y la secrecién de HCO,- en
la luz. La absorcién de HCO,- se produce en el
yeyuno, mientras que su secrecion se produce en
el ileon. El colon tiene funciones de absorcién
y secrecién. El colon contiene canales de Na*
y K*, la absorcién y la secrecién se produce a
través de sus respectivos canales, la aldosterona
es importante regulador. Aunque el HCO,- se
secreta en el colon, no todo se excreta en las
heces. La mayor parte de éste se usa en la pro-
duccién de acidos orgéanicos como el 4cido
propiénico, acido butirico, acido acético y acido
lactico. Estos acidos son producto de carbohi-
dratos no absorbidos que son fermentados por
bacterias, finalmente ingresan al higado para la
regeneracion de HCO,-. Es evidente que el tubo
gastrointestinal en su conjunto absorbe la mayor
parte de agua y electrélitos secretados, dejando
muy poco en las heces. Pero el colon es el seg-
mento mas eficiente del intestino absorbiendo
mas del 90% de lo secretado. Por lo anterior, las
heces contienen de 100 a 200 mL de agua y bajas
cantidades de Na*, Cl'y HCO,-; sin embargo,
la concentracion de K* en las heces es mas que
de los otros electrélitos.?> La composicién de las
heces cuando existe diarrea varia segln la causa.
La diarrea puede clasificarse en:2¢?”

e Diarrea osmdtica: se caracteriza por la
pérdida de més agua que de electrdlitos.
Causas: laxantes, carbohidratos mal ab-
sorbidos (lactulosa).

* Diarrea secretora: se caracteriza por la
pérdida de mas electrdlitos que agua.
Causas: célera, enterotoxina inducida por
Escherichia coli, acidos biliares.

e Diarrea inflamatoria e infecciosa: ocurre

por la pérdida de la superficie de absor-
cién intestinal, citosinas.

La brecha anidnica de las heces (mOsm/kg =
osmolaridad fecal — 2 x (Na* fecal + K*fecal),

https://doi.org/10.24245/mim.v38i5.4802



Sanchez-Diaz JS, et al. Acidosis metabolica

es Gtil para diagnosticar el tipo de diarrea, una
brecha ani6nica de las heces > 100 mOsm/kg
sugiere diarrea osmética y un valor <50 mOsm/
kg sugiere diarrea secretora. Debemos recordar
que la brecha aniénica urinaria negativa aparece
en pérdidas no renales (gastrointestinales) y la
positiva en las pérdidas renales.?>%

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los efectos adversos de la acidosis metabdlica
ocurren en diferentes 6rganos y sistemas, aun-
que el sistema cardiovascular llega a ser el mas
afectado. La afectacion del volumen sistélico
por disminucién de la contractilidad miocar-
dica y vasodilatacién periférica lleva a la caida
del gasto cardiaco, consecuentemente ocurrira
hipotensién. El grado de afectacién cardiovas-
cular varia segln el pH, cuando éste es menor
de 7.2, la caida del gasto cardiaco es inevitable,
obviamente el estado previo del corazén es de
considerarse. Los niveles de pH mencionados
también favorecen la aparicién de arritmias,
principalmente ventriculares. Ademas, existe
resistencia al efecto de los vasopresores y de
los inotrépicos. Es frecuente encontrar confu-
sion y letargo. La afinidad de la hemoglobina
por el oxigeno disminuye (efecto Bohr). Hay
una respuesta inmunitaria alterada con mayor
produccion de interleucinas, lo que lleva a
aumento de la inflamacion. Las propiedades
quimiotacticas y la capacidad bactericida de
los leucocitos se amortigua ocasionando mayor
susceptibilidad a la infeccién. La sensibilidad a
la insulina esta alterada por disminucién de la
unién a sus receptores. La acidosis metabdlica
representa un importante factor que acelera la
progresion de la enfermedad renal. La apoptosis
es estimulada por la acidosis metabdlica. Agre-
gado a las anormalidades comentadas, la accién
de varias hormonas se ve afectada, entre ellas las
hormonas tiroideas y paratiroideas, ademas de
los corticosteroides. La degradacién de la masa
muscular también se ve acelerada en el paciente

C
]

con acidosis metabdlica. Una serie de efectos
adversos ocurren, pero el dafio cardiovascular
es el de mayor importancia.”?

EVALUACION DIAGNOSTICA

Clasicamente, la acidosis metabdlica la dividi-
mos en:

Brecha anidnica elevada (no hipercloré-
mica).

Brecha anionica normal (hiperclorémica).

La brecha anidnica (BA) se calcula con la si-
guiente férmula:

BA = mEqg/L = (Na*) — (CI - HCO;,)

La brecha anidnica se ve influida por las concen-
traciones de albdmina, por tanto, debe corregirse
por hipo o hiperalbuminemia. Por cada g/dL
de albimina sérica que disminuye, la brecha
anionica caerd 2.5 mEq/L. La brecha aniénica
corregida (BAc) a la albdmina se calcula con la
siguiente ecuacion: 293031

BAc = mEg/L = (Na*) — (CI + HCO,) + 2.5
(4.5 - albdmina en g/dL)

Ante la presencia de brecha aniénica elevada,
se calculard el delta de la brecha aniénica (DBA)
que ayuda a determinar la presencia de otro
trastorno acido base concomitante o terciario.
Se obtiene con la siguiente formula:

DBA = (BA medida - 12) / (24 - HCO,-)

Cuando el resultado es menor de 1, entonces
existe acidosis metabdlica de brecha aniénica
normal agregada. Si el resultado es mayor a 1
existira alcalosis metabdlica agregada.*? Otra
manera, mas sencilla y con la misma funcién que
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el DBA para determinar los trastornos terciarios,
es mediante el ratio Cl/Na*. Cuando el ratio Cl/
Na* es mayor de 0.77 existe acidosis metabdlica
de brecha aniénica normal agregada y cuando
el ratio CI/Na* es menor de 0.75 existe alcalosis
metabdlica agregada.’*343°

Otro aspecto importante dentro del abordaje de
la acidosis metabdlica de brecha aniénica ele-
vada es calcular la brecha osmolar (BO) o hiato
osmolar. Se obtiene con la siguiente férmula:

BO = osmolaridad sérica (medida con osmoé-
metro) — osmolaridad calculada (con férmula)

El resultado mayor de 10 mOsm/L denota la exis-
tencia de osmoles no calculados o medidos, que
pueden corresponder a manitol, glicina, lipidos,
proteinas o, en el peor de los casos, alcoholes
toxicos.>® Como parte de la evaluacion de la aci-
dosis metabdlica de brecha aniénica normal es
de utilidad calcular la brecha aniénica urinaria
(BAu) con la siguiente férmula:

BAu = (Na*u + K*u) — (Clu)

Si el resultado es “negativo” la pérdida de HCO,-
es gastrointestinal, si el resultado es “positivo” la
pérdida de HCO,- es renal.”” Podemos encontrar
brecha aniénica baja, lo que ocurre por disminu-
cién de los aniones no medidos o por aumento en
los cationes no medidos. Puede ser un signo tem-
prano de alguna enfermedad coexistente, como
paraproteinemias. Por Gltimo, la brecha aniénica
negativa puede existir por errores en la medicion
de los iones (aniones o cationes no medidos)
como: Na*, Cl, HCO,-. Pseudohiponatremia,
pseudohipercloremia, pseudohiperbicarbonate-
mia. Ocurre por disminucion “extrema” de los
aniones no medidos (albdmina) o por aumento
“extremo” de los cationes no medidos.*®

El diagnéstico debe basarse en los antecedentes,
el cuadro clinico del paciente y en la gasometria
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(arterial la mayor parte de las veces), de la que
obtendremos los valores de pH, PCO,, HCO,-
y base. En la Figura 6 observamos el algoritmo
diagnéstico de la acidosis metabdlica. En la
acidosis metabélica ocurre hiperventilacién con
disminucién del CO,, por lo que resulta nece-
sario usar la férmula de la PCO, esperada o
calculada, mejor conocida como férmula de
Winter:3°

PCO, esperada o calculada: 1.5 x (HCO,-) +
82

El 1.5 se refiere al cambio de la PCO, con res-
pecto al cambio del HCO,- de acuerdo con su
correlacién lineal. Algunos autores consideran
1.2 (en lugar de 1.5), pero este nimero llega a
utilizarse en el contexto de acidosis metabdlica
crénica (mas de una semana). La PCO, descien-
de 1.5 mmHg por cada mEq/L de descenso del
HCO3- por debajo de 24 mEq/L. El HCO,- es
el que obtenemos de la gasometria (arterial la
mayor parte de las veces). El 8 se refiere a la
interseccion o punto de origen que define la
relacion entre las dos variables de la correlacion
lineal. El + 2 se refiere al error estindar.3%4041

Sila PCO, de la gasometria es menor a la
PCO, esperada o calculada, se diagnostica
alcalosis respiratoria agregada.

Si la PCO, de la gasometria es mayor a la
PCO, esperada o calculada, se diagnostica
acidosis respiratoria agregada.

Si la PCO, de la gasometria es igual a la
PCO, esperada o calculada, se diagnostica
acidosis metabdlica pura.
TRATAMIENTO
La decision sobre el tipo de tratamiento se basa

en la causa de la acidosis metabdlica: ganancia
de acidos (endégenos o exégenos), disminu-

https://doi.org/10.24245/mim.v38i5.4802
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Acidosis
metabélica
| N
Trastorno agresado? — Utilice la formula
¢[1astorno agregados 1.5 x (HCO,) + 8 +2
PCO, (Gasometria) PCO, (Gasometria) PCO, (Gasometria)
> = <
PCO, (Calculada) PCO, (Calculada) PCO, (Calculada)
Acidosis respiratoria Acidosis metabdlica Alcalosis respiratoria
agregada pura agregada
Elevada < Brecha anidnica corregida _— Normal
I |
Delta de la Brecha
brecha aniénica anidnica urinaria
o
Cl/ Na* | |
I I Positiva Negativa
>1.2 >0.8
o 0
<0.75 <0.77
| | Pérdida de Pérdida de
— HCO .- HCO -
Aezllesis Ac1dcfs'|s a nivel renal a nivel gastrointestinal
metabdlica ekl
BA normal
(irrigl];r *Hipercloremia *Diarrea
*Acidosis tubular renal “lapinite:
" A
<10 - 10 Colestiramina
*Fistulas (biliar, pancredtica)
*Derivaciones ureterales
Osmoles *Intestino corto (D-Lactato)
Normal .
no medidos

HCO,-: bicarbonato, PCO,: presién de diéxido de carbono, CI: cloro, Na*: sodio

Figura 6. Algoritmo de acidosis metabdlica.
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cién de la eliminacién de acidos o pérdida de
bicarbonato (renal o gastrointestinal). Los pa-
cientes con acidosis metabdlica pueden recibir
tratamiento especifico (cetoacidosis, alcoholes
toxicos, etc.) o general (bicarbonato de sodio,
trihidroxiaminometano, carbicarb, terapia de re-
emplazo renal intermitente o continua). Eliminar
o controlar la causa subyacente es obviamente
la prioridad en todas las alteraciones acido base.
Es importante considerar que la acidosis tiene un
efecto nocivo, pero es inminente tomar medidas
con valores de pH < 7.2, HCO,- < 10 mEqg/L o
déficit de base <-10 mEg/L, aunque estos valores
llegan a ser controvertidos.*

Segln lo anterior, ante la ganancia de acidos (en-
dégenos o exégenos) debemos buscar la forma
de que dejen de producirse o de eliminarlos. Si
el paciente tiene cetoacidosis debemos tratarla,
lo que mejorard el estado acido base sin “tratar”
propiamente la acidosis metabdlica, a esto nos
referimos cuando decimos que la prioridad
es la causa subyacente. En caso de acidosis
lactica, determinar si es hipoxémica tipo A o
no hipoxémica tipo B (B1: enfermedad subya-
cente, B2: medicamentos, toxicos o ambos, B3:
errores innatos del metabolismo) serd oportuno,
porque a partir de ahi dirigimos el tratamiento.
Con respecto a los alcoholes téxicos, también
buscaremos que dejen de producirse o de eli-
minarlos.*

La insuficiencia renal o hepatica son causas de
falta de eliminacién de 4cidos (hidrogeniones).
Existen técnicas que incrementan la eliminacion
de 4cidos al extraerlos directamente del torrente
circulatorio por medio de didlisis peritoneal o
hemodialisis y hemoperfusion con dispositivos
extracorporeos.* El uso de NaHCO,- en el tra-
tamiento de acidosis metabélica ha mostrado
efectos benéficos en las enfermedades donde
existe evidencia de pérdida de HCO,-, en cam-
bio, cuando se ha usado para corregir acidosis

2022; 38 (5)

metabdlica de otras causas su beneficio es du-
doso.* Entonces, si el problema del paciente es
falta de eliminacién de acidos y se administra
NaHCO,-, solo estard ganando tiempo en el
mejor de los casos o “dandole paz a su cora-
z6n” porque realmente no esta solucionando

el problema.

Hasta 7 de cada 10 médicos administra NaH-
CO,- en pacientes con acidosis metabdlica y
4 de estos 7 mantendrén el tratamiento hasta
que el pH sea mayor de 7.1. EI NaHCO,- es
el tratamiento mas prescrito contra la acidosis
metabdlica; sin embargo, su administracion es
controvertida. Considere esta terapia cuando el
pH sea<7.10 0 <7.20 con enfermedad cardio-
vascular subyacente o evidencia de afectacién
hemodinamica. El déficit de HCO,- en mEq =
(base x 0.2 x kg) puede administrarse la mitad
o un tercio del déficit calculado en “bolo” (10
minutos) y continuar con infusion en ritmo lento
(0.1 mEg/kg/min). 454647

La administraciéon de NaHCO,- puede con-
dicionar efectos secundarios, entre los que
destacan incremento en la produccién de CO,,
disminucién del calcio ionizado, que pueden
contribuir a la disminucién de la contractilidad
ventricular y del tono vascular.*® Asimismo, el
NaHCO,- se ha planteado como método de
diagnostico del origen de la acidosis metabdlica,
siendo propuesto como “reto de bicarbonato”,
principalmente en pacientes con choque séptico
y acidosis metabdlica grave.*” Se han desarro-
Ilado otros buferes que ofrecen la ventaja de
minimizar la generacion de CO,, entre los que
destacan el trihidroxiaminometano (THAM) y
el carbicarb. Solo el THAM estd actualmente
disponible para su uso clinico. No esta exento
de efectos secundarios: insuficiencia hepatica,
hiperpotasemia e hipoglucemia. Si se infunde a
través de un acceso venoso periférico existe el
riesgo de extravasacién y necrosis cutanea.'>°

https://doi.org/10.24245/mim.v38i5.4802
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CONCLUSIONES

La acidosis metabdlica se correlaciona con
gravedad y prondstico. Sin embargo, la causa
es determinante en los resultados. El abordaje
diagndstico se basa en la brecha aniénica. El
diagndstico correcto y el tratamiento oportuno
son un reto para el médico. El éxito del trata-
miento yace en el control de la fuente etiolégica
ademas de dirigir dicho tratamiento basandonos
en ganancia de 4cidos, falta de eliminacién de
acidos o pérdida de bicarbonato.
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Las enfermedades mortales de los
virreyes de la Nueva Espana

The deadly diseases of the viceroys of New
Spain.

Guillermo Murillo-Godinez

“...sean regidos y gobernados por virreyes, que representen a nues-
tra Real Persona, y tengan el gobierno superior, hagan y administren
justicia igualmente a todos nuestros stbditos y vasallos y entiendan
en todo lo que conviene al sosiego, quietud, ennoblecimiento y
pacificacion de aquellas Provincias, como por leyes de este titulo y
Recopilacion se dispone y ordena...”

CarLos V, 20 de noviembre de 1542

[el virrey, como representante de la Real Persona podial “...proveer
todo aquello que el Rey mismo podia hacer y proveer, de cualquier
calidad y condicion que fuese, en las provincias de su cargo, en lo
que no tuviese especial prohibicién...”

Feupe 11, 15 de diciembre de 1588
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territorio conquistado, hasta que el Emperador
espafiol dispuso, por medio de la Cédula de
Barcelona, del 17 de abril de 1535, la creacién
del virreinato, mal llamado coloniac de la Nue-
va Espafa, el cual finalizé en 1821; durante el
virreinato ejercieron el poder 639 virreyes®, di-
chos personajes tuvieron diversas enfermedades
y murieron por diferentes causas.

1. Antonio de Mendoza y Pacheco

Naci6 en la localidad de Mondéjar, Guadalajara’,
Espafia, c. 1490-1495; falleci6 en Lima, Perd, el
21 de julio de 1552, siendo sepultado en la Ca-
tedral. Fue virrey del 14 de noviembre de 1535
al 25 de noviembre de 1550. Tuvo hemiplejia.

2. Luis de Velasco (Sr.) y Ruiz de Alarcon

Nacié en Villa de Carrién de los Condes, Palen-
cia, Espana, en 1511; falleci6 el 31 de julio de
1564, en la CDMX, de una nefrouropatia, siendo
sepultado en la iglesia de Santo Domingo. Fue
virrey del 26 de noviembre de 1550 al 31 de
julio de 1564.

3. Gaston de Peralta y Bosquet

Naci6 en Pau, Baja Navarra, Francia, c. 1510-
1516; falleci6é en 1587, en Valladolid, Espaa.
Fue virrey del 19 de octubre de 1566 al 11 de
noviembre de 1567.

¢ Los virreyes gobernaron de jure en nombre de los reyes
metropolitanos; de esta suerte, Nueva Espafa nunca fue
“colonia”, sino que form¢ parte de los dominios de Carlos |
de Espana y V de Alemania y luego de los reyes de Esparia,
sus sucesores en el trono de Madrid.’

4 Algunos consideran solo sesenta y uno.

¢ Virrey o visorey, de vice-rey, vice-regis (también, visrei,
vice rex), “en lugar del rey”.

fTambién se ha mencionado: Granada, Alcala la Real (Jaén)
y Valladolid, Espafa.
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4. Martin Enriquez de Almanza y Ulloa

Naci6 en Espana¢ c. 1508-1511; fallecié en Lima,
Perd, el 12 de marzo de 1583, siendo sepultado
en el Convento de San Francisco. Fue virrey del 5
de noviembre de 1568 al 4 de octubre de 1580.
Tuvo apoplejia con pardlisis secundaria.

5. Lorenzo Sudrez de Mendoza Jiménez

Naci6 en Guadalajara, Espafia, en 1518; falle-
ci6 el 19 de junio de 1583, en CDMX, siendo
sepultado en el Convento de San Francisco,
exhumado después, y llevado a Espafa. Fue
virrey del 4 de octubre de 1580 al 19 de junio
de 1583.

6. Pedro Moya de Contreras

Naci6 en Pedroche, Cérdoba, Espana, c. 1527;
fallecio el 21 de diciembre de 1591, en Madrid,
Espana, siendo sepultado en la Parroquia de
Santiago.? Fue virrey del 25 de septiembre de
1584 al 17 de octubre de 1585.

7. Alvaro Manrique de Zufiga y Sotomayor

Naci6 en Sevilla, Espafia, c. 1535; falleci6 en
Madrid, Espana, el 3 de marzo de 1604. Fue
virrey del 17 de octubre de 1585 al 27 de enero
de 1590.

8. (v 11.) Luis de Velasco (hijo, el mozo) y Castilla

Nacié en Carrion de los Condes, Palencia, Es-
pana, c. 1534-1539; fallecio en Sevilla, Espafa,
el 7 de septiembre de 1617. Fue virrey del 27
de enero de 1590 al 5 de noviembre de 1595
(primera vez), y del 2 de julio de 1607 al 19
de junio de 1611 (segunda vez). Usé gafas (las
lentes, con montura rigida y contorno redondo,
llevan una pinza pronunciada a la altura de la

8 En Alcanices, Toro o Valladolid.
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nariz y un cordel atado a la oreja); quiza tuvo
una anomalia en el ojo izquierdo, siendo quiza
los iris de color azul.*#

Nacié en Monterrey, Orense, Espafia, en 1560;
fallecio en Lima, Perd, el 16 de marzo de 1606,
siendo sepultado inicialmente en un convento
de la Compaiiia de Jesus, y trasladado a Galicia
al afio siguiente. Fue virrey del 5 de noviembre
de 1595 al 27 de octubre de 1603.

Nacié en Guadalajara, Espafia, en enero de
1571; fallecié en Madrid, Espafia, el 9 de octubre
de 1628. Fue virrey del 27 de octubre de 1603
al 2 de julio de 1607.

Naci6 en Fromesta, Palencia, Espafa, c. 1545-
1560; fallecié en CDMX, el 22 de febrero de
1612, a las 13:45 horas, siendo sepultado, tres
dias después embalsamado,® en la Catedral.
Fue virrey del 19 de junio de 1611 al 22 de
febrero de 1612. Durante su vida sufrié varias
caidas: dos de una carroza (una de ellas en
1608, en Huehuetoca, y otra el 19 de junio de
1611), otra mas le ocurrié el 29 de septiembre
de 1608, al caer de un tablado, en la plaza de
Santo Domingo. Los datos clinicos premortem
que coinciden con los hallazgos de la necropsia
fueron: el 26 de agosto de 1611 tuvo fiebre,
realizandosele una sangria; en septiembre
del mismo afo, tuvo conjuntivitis, fiebre, y
dolor en el higado, practicindole sangrias y
purgas; el 4 de enero de 1612, en una junta de

" La mayoria de autores no consignan nombre antes de los
apellidos de este monje dominico, por lo que el “Francis-
co” consignado por alguno quiza solo sea una corrupcién
del Fray que escribe la mayoria.

C
]

médicos' llevada a cabo en Atlaciuhuayan
(Tacubaya) se dictaminé que tenia: “apostema
(supuracion, absceso, flemén), en la parte jiba
del higado, sin opilacion (inflamacién)”, y se
le practicaron tres sangrias; segin relata Mateo
Alemadn, quien tenia estudios incompletos de
medicina, el 5 de febrero de 1612, se le practico
una incision mas arriba de la tercera costilla, y
“salié alguna materia por haberse corroido ya el
diafragma”, la supervivencia posterior fue corta.
La necropsia realizada a las 20 horas del dia de su
fallecimiento y que relata el citado Mateo Aleman,
encontré: “...por la parte concava de la punta
del higado cantidad como de medio huevo por
donde se aliga con las costillas, por la materia que
le acudian de agel lado ya podrido: los pulmones
con algunas manchas, tan levantados, q apenas
parecia caber en la caja de su asiento, i el coracon
mui consumido i pequerio. Las costillas mendozas
estavan tan podridas, q se dezasian entre los de-
dos...Luego después lueves en la noche siguiente,
por temor del mal olor, le abrieron la cabega i
le aserar el caxco a la redonda, para sacarle las
medulas: fue tanta la cantidad, g me parecio, si
quisieran bolverlas a envazar en su mismo vazo,
ni en otro tato mas cupieran...”.%7?!

Nacié en Sevilla, Espafia, el 9 de febrero de
1578; fallecié en Guadalcazar, Cérdoba, Espana,
el 6 de octubre de 1630, siendo enterrado en la
iglesia de Nuestra Sefiora Virgen de la Caridad
y Santisimo Sacramento de la Salud en Guadal-
cazar. Fue virrey del 18 de octubre de 1612 al
14 de marzo de 1621.

" No se conoce el nombre de los médicos, pero, posible-
mente fueron: Juan de Contreras, Diego de los Rios, Juan de
Barrios, Juan de Cardenas y Diego Cisneros, pues eran des-
tacados catedréticos de la Universidad y autores de libros.”

I Algunos refieren que la causa de la muerte fue un “tumor”,
secundario a un traumatismo craneal, sufrido por una caida
de una carroza, y otros refieren que el golpe y el “tumor”
secundario fueron a nivel costal; los hallazgos de la necrop-
sia coinciden con ambas versiones.
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14. Diego Carrillo de Mendoza y Pimentel

Naci6 enValladolid, Castilla, Espafia, c. 1560; fa-
llecié en Madrid, Espafia, en 1636. Fue virrey del
12 de septiembre de 1621 al 15 de enero de 1624.

15. Rodrigo Pacheco y Osorio

Nacié en Ciudad Rodrigo, Salamanca, Espana,
en 1580; fallecié en Madrid, Espana, el 16 de
abril de 1652. Fue virrey del 3 de octubre de
1624 al 16 de noviembre de 1635.

16. Lope Diez de Aux Armenddriz de Saavedra

Nacié en Charcas, virreinato del Nuevo Toledo,
Perd, en 1575; fallecié en Madrid, Espafia, el 9 de
febrero de 1644. Fue virrey del 16 de septiembre
de 1635 al 28 de agosto de 1640.

17. Diego Lopez Pacheco y Braganza

Nacié en el alcazar de Belmonte, La Mancha,
Espafia, el 16 de agosto de 1599; falleci6 en
Pamplona, Espafa, el 27 de febrero de 1653.
Fue virrey del 28 de agosto de 1640 al 10 de
junio de 1642.

18. Juan de Palafox y Mendoza*

Nacié en Fitero, Navarra, Espafia, el 24 de junio
de 1600; fallecié en El Burgo de Osma, Soria,
Espana, el 1 de octubre de 1659."° Fue virrey del
10 de junio al 23 de noviembre de 1642.

19. Garcia Sarmiento de Sotomayor y Enriquez de
Luna

Nacié en La Cafiiza, Valle de las Achas, Espaia,
¢.1590; fallecié el 26 de abril de 1659, en Lima,

“Fue hijo ilegitmo de Jaime de Palafox y Mendoza y de Ana
de Casanate y Espes; fue adoptado por Pedro y Maria de
Navarro, por lo que hasta que fue reconocido por su padre,
a la edad de diez afios, se le conocié por Juan Navarro.
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Perd. Fue virrey del 13 de noviembre de 1642 al
14 de mayo de 1648.

20. Marcos Torres Rueda y Gonzdlez

Nacié en Almazan, Espafa, el 25 de abril, c.
1588-1591; fallecié en CDMX, el 22 de abril de
1649, fue sepultado en la iglesia de San Agustin.
Fue virrey del 13 de mayo de 1648 al 22 de abril
de 1649.

21. Luis Enriquez de Guzmdn Coresma y Mejia

Naci6 en c. 1600, en Villa de Almazan, Espaia;
fallecié el 12 de marzo de 1667, en Espana. Fue
virrey del 28 de junio de 1650 al 15 de agosto
de 1653.

22. Francisco Ferndndez de la Cueva y Enriquez de
Cabrera

Naci6 en Barcelona, Espaia, en 1619; fallecié en
Madrid, Espaiia, el 27 de marzo de 1676, de una
cardiopatia, siendo sepultado en el Monasterio
de San Francisco, en Cuéllar. Fue virrey del 15
de agosto de 1653 al 16 de septiembre de 1660.

23. Juan Francisco de Leyva de la Cerda y Arteaga

Nacié el 2 de febrero de 1604, en Alcald de
Henares, Espafa; falleci6 el 27 de marzo de
1678, en el convento de Guadalajara, Espafia.
Fue virrey del 16 de septiembre de 1660 al 28
de junio de 1664.

24. Diego Osorio de Escobar y Llamas

Naci6 en 1608, en La Corufia, Espaia; falleci6 el
17 de octubre de 1673, en Puebla, fue sepultado
en la Catedral, y posteriormente en el convento
de la Santisima Trinidad. Fue virrey del 29 de
junio al 15 de octubre de 1664.
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25. Antonio Sebastidn de Toledo Molina y Salazar

Naci6 en Sevilla, Espafia, el 20 de enero 1622;
fallecié en Madrid, Espafa el 13 de febrero de
1715. Fue virrey del 15 de octubre de 1664 al
20 de noviembre de 1673.

26. Pedro Nufio Colon de Portugal y Castro

Nacié en Madrid, Espana, el 13 de diciembre
de 1618; fallecié en CDMX, el 13 de diciembre
de 1673, a las 5 horas, siendo sepultado en la
Catedral, en la Capilla del Santo Cristo, el dia 16
siguiente, y posteriormente en Espafa. Fue virrey
del 20 de noviembre al 12 de diciembre de 1673.

27. Payo Enriquez de Rivera Manrique

Nacié en Sevilla, Espafa, en 1622; fallecié en el
monasterio de Nuestra Sefiora del Risco, Avila,
Espana, el 8 de abril de 1684. Fue virrey del
13 de diciembre de 1673 al 7 de noviembre
de 1680.

28. Tomds Antonio Manuel Lorenzo de la Cerda y
Enriquez de Ribera

Naci6é en Cogolludo, Guadalajara, Espafa, el
24 de diciembre de 1638; fallecié en Madrid,
Espafia, el 22 de abril de 1692. Fue virrey del
30 de noviembre de 1680 al 16 de noviembre
de 1686.

29. Melchor Antonio Portocarrero y Lasso de la
Vega

Nacié en Madrid, Espafa, en 1636; fallecié
en Lima, Perd, en 1705, siendo sepultado en
la Catedral. Fue virrey del 15 de agosto de
1689 al 22 de septiembre de 1705. Perdié
el brazo derecho en la batalla de las Dunas
de Dunquerque, en 1658, motivo por el cual
le llamaban brazo de plata, pues usaba una
prétesis de este metal.

30. Gaspar de la Cerda Sandoval Silva y Mendoza

Nacié en Pastrana, Espafa, el 11 de enero de
1653; fallecié en el Puerto de Santa Marfa, Es-
pana, el 12 de marzo de 1697. Fue virrey del 20
de noviembre de 1688 al 26 de febrero de 1696.

31. (y 33.) Juan de Ortega Cano Montafiéz y
Patifio

Nacié en Siles, Jaén, Espanal, el 3 de julio de
1627; fallecié en CDMX, el 16 de diciembre de
1708, siendo sepultado en la Catedral. Fue virrey
del 27 de febrero de 1696 al 18 de diciembre
de 1696 (primera vez) y del 4 de noviembre de
1701 al 27 de noviembre de 1702 (segunda vez).

32. José Sarmiento de Valladares

Naci6é en San Roman de Saxamonde, Espafia,
el 4 de mayo de 1643; falleci6 en Madrid, el
10 de septiembre de 1708. Fue virrey del 18 de
diciembre de 1696 al 4 de noviembre de 1701.
El 2 de febrero de 1697, sufrié una caida de un
caballo. Tuvo estrabismo (esotropia bilateral de
fijacion cruzada con el ojo derecho fijador, aso-
ciada con torticolis, caracterizada por rotacién
de la cara a la derecha).?

34. Francisco Ferndndez de la Cueva Enriquez y de
la Cueva

Naci6 en Génova, Italia, el 17 de noviembre de
1666; fallecié en Madrid, el 23 de octubre de
1733. Fue virrey del 27 de noviembre de 1702
al 13 de noviembre de 1710.

35. Fernando de Alencastre Noroiia y Silva
Nacié en Madrid, el 15 de abril de 1662; fallecio

en CDMX., el 3 de junio de 1717, siendo sepul-
tado en la Iglesia de San Sebastidn (ex Convento

'O en Llanes, o en Cartagena, Espafia, el 23 de junio.
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del Carmen). Fue virrey del 13 de noviembre de
1710 al 16 de julio de 1716.

Nacié en Béjar, Espafia, en diciembre de 1658;
fallecio en Madrid, el 26 de diciembre de 1727;
por disposicion testamentaria su corazén fue
enviado a México y es conservado en la capilla
de la Iglesia del Convento de Corpus Christi. Fue
virrey del 16 de julio de 1716 al 15 de octubre
de 1722.

Nacié en Lima, Perd, el 22 de febrero de 1658;
falleci6 en CDMX, el 17 de marzo de 1734,
siendo sepultado en la iglesia franciscana de
San Cosme y San Damian, el dia 21 siguiente, y
después exhumado. Fue virrey del 15 de octubre
de 1722 al 17 de marzo de 1734. Sufrié una
parélisis en el brazo derecho.

Nacié en El Puerto de Santa Maria, Cadiz, Es-
pana, el 2 de septiembre de 1682; fallecié en
CDMX, el 25 de enero de 1747, siendo sepultado
en la Catedral. Fue virrey del 18 de marzo de
1734 al 16 de agosto de 1740.

Nacié en San Julian de Cela, Espafia, el 8 de
diciembre de 1685; fallecio en CDMX, el 22 de
agosto de 1741, siendo sepultado primero en
Catedral, después en el Convento de Predicado-
res de La Piedad, y finalmente, en la iglesia de
Jestis Nazareno. Fue virrey del 17 de agosto de
1740 al 22 de agosto de 1741. Tuvo disenteria
hemorragica, o fiebre amarilla (“vémito jaro-
cho”), segun otros."
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Naci6 en Luceni, Zaragoza, Espaia, el 30 de abril
de 1687; fallecié en Madrid, el 6 de agosto de
1752, a las 22:30 horas; como habia dispuesto,
se le enterrd en la iglesia de Montserrat, de la
plazuela de Antén Martin. Fue virrey del 31 de
enero de 1742 a noviembre de 1745. En abril de
1752, sumujer escribia a Campioni: “... e/ sabado
dltimo tube al Conde a la muerte, de una opresion
de pecho, de que pudo gracias a Ds. libertarse;
queda dos bezes sangrado y yo también en cama,
por lo que no me dilato como quisiera...”.*

Naci6 en Reinosa, Cantabria, Espaia, el 16 de
mayo de 1681; fallecié6 en Madrid, el 27 de
noviembre de 1766. Fue virrey del 9 de julio de
1746 al 9 de noviembre de 1755.

Naci6é en Ronda, Andalucfa, Espafa, c. 1715;
fallecio en Cuernavaca, el 5 de febrero de 1760,
trasladandosele a CDMX, siendo sepultado
inicialmente, en la iglesia de Santo Domingo,
después en la de Marfa Santisima de La Piedad,
y posteriormente se exhumo. Fue virrey del 10 de
noviembre de 1755 al 5 de febrero de 1760. En
1755, sufrié de una “apoplexia momentanea”;
en diciembre de 1757, le ocurrié la caida de un
caballo; en 1760, tuvo un ataque de “perlesia”™.
El médico Domingo Russi, en presencia de los
médicos Francisco Gonzalez y Avendafio, Juan
Gregorio de Campos y Antonio Martinez, le
realizé la necropsia y embalsamamiento (“Phy-
siologica y Patholégica Inspeccién del cadaver
del Excmo. Sr. Marqués de las Amarillas, virrey
de la Nueva Espana”"), encontrando: “inversion

™ Cuadro neurolégico compatible con un accidente vascu-
lar cerebral y pardlisis secundaria.

" El documento fue redactado el 26 de agosto de 1774, en
CDMX.

https://doi.org/10.24245/mim.v38i5.6809



_/
Murillo-Godinez G. Enfermedades mortales de los virreyes C

general de las visceras del pecho y el vientre y
al mismo tiempo de sus vasos”, con los particu-
lares hallazgos adicionales de que el corazén
carecia de pericardio, y de no haber encontrado
la glandula pineal; particularmente en el sistema
nervioso central, encontré: “...En el cerebro, y
el cerebelo fue patente una turgencia mas que
regular de todos los vasos visibles en toda la
extension de la substancia cortical. La sangre
contenida en éstos observé ser de una consis-
tencia cesdrea semejante a la infeccion que se
practica para la demostracion de las cardtidas
y vertebrales, sin que huviese experimentado la
mads minima separacion serosa, y lo mismo en los
sinos. En los ventriculos nada encontré particular
mas que aquél licor transparente que los vasos
exalantes depositan en estas cavidades para su
lubrificacién siendo en el estado natural siempre
andlogo a la limpha, aunque de una consistencia
mas tenue...”.?

43. Francisco Antonio Cajigal de la Vega

Naci6 en Hoz de Anero, Ribamontan del Mon-
te, Cantabria, Espana, el 6 de febrero de 1691;
fallecié en su ciudad natal en 1777. Fue virrey
del 28 de abril al 5 de octubre de 1760.

44. Joaquin Juan de Monserrat y Cruillas

Naci6 en Valencia, Espafia, el 26 de junio de
1700; fallecié en su ciudad natal el 21 de no-
viembre de 1771. Fue virrey del 5 de octubre de
1760 al 24 de agosto de 1766.

45. Carlos Francisco de Croix

Nacio en Lille, Francia, el 1 de enero de 1703;
fallecio enValencia, Espafia, el 28 de octubre de
1778. Fue virrey del 24 de agosto de 1766 al 22
de septiembre de 1771.

46. Antonio Maria de Bucareli y Ursta

Naci6 en Sevilla, Espafia, el 21 de enero de
1717; fallecié en CDMX, el 9 de abril de 1779,
de pleuresia, siendo sepultado en la Colegiata
de Guadalupe. Fue virrey del 22 de septiembre
de 1771 al 9 de abril de 1779.

47. Martin Diaz de Mayorga y Ferrer

Naci6 en Barcelona, Espaiia, el 12 de septiembre
de 1721; fallecié en alta mar en el trayecto de La
Habana, Cuba, a Cadiz, Espana, el 28 de julio
de 1783, a bordo de la urca® Santa Clotilde, se
dijo que envenenado por su sucesor. Fue virrey
del 23 de agosto de 1779 al 28 de abril de 1783.

48. Matias de Galvez y Gallardo

Nacié en Macharaviaya, Malaga, Espana, el 23
de julio de 1717; fallecié en Tacubaya, el 3 de
noviembre de 1784, a las 20:09 (0 20:45) horas,
siendo sepultado en la iglesia del Colegio Apos-
télico de San Fernando, el dia 8 siguiente a las
8 horas. Fue virrey del 28 de abril de 1783 al 3
de noviembre de 1784. Tuvo artropatia gotosa.?

49. Bernardo Vicente Apolinar de Gdlvez y Madrid
(hijo del anterior)

Naci6 en Macharaviaya, Malaga, Espana, el 23
de julio de 1746; fallecié en el Palacio arzobispal
deTacubaya, en donde se encontraba “mudando
de temperamento”, el 30 de noviembre de 1786,
a las 4:15 (o 4:20) horas, se dijo que, envene-
nado por la Corte, fue sepultado en la Catedral
el 4 de diciembre siguiente y el 11 (0 23) de
mayo de 1787 (sin las visceras que se dejaron

° Embarcacién grande, muy ancha por el centro, que sirve
para el transporte de granos y otros géneros.
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en Catedral), se le colocé en la iglesia de San
Fernando. Fue virrey del 17 de junio de 1785 al
30 de noviembre de 1786. Tuvo amebiasis intes-
tinal. Su decaimiento fisico premortem empezé,
por lo menos, desde el 27 de julio del ano del
fallecimiento.'*

50. Alonso Nufiez de Haro y Peralta

Naci6 en Villagarcia del Llano, Cuenca, Espafia,
el 31 de octubre de 1729; fallecié en CDMX,
el 26 de mayo de 1800, siendo sepultado en
la Catedral. Fue virrey del 8 de mayo al 16 de
agosto de 1787.1°

51. Manuel Antonio Flérez Maldonado

Nacié en Sevilla, Espafia, el 27 de mayo de 1723;
fallecié en Madrid, Espana, el 20 de marzo de
1799. Fue virrey del 16 de agosto de 1787 al 16
de octubre de 1789.

52. Juan Vicente de Giiemes Pacheco de Padilla y
Horcasitas

Nacié en La Habana, Cuba, el 5 de abril de
1738; fallecié en el Palacio situado en la calle
de Sacramento, en Madrid, Espafia, el 2 de mayo
de 1799. Fue virrey del 16 de octubre de 1789
al 11 de julio de 1794.

53. Miguel de la Grua Talamanca y Branciforte

Nacié en Palermo, Sicilia, Italia, c. 1750; fallecié
en Marsella, Francia, el 1 de junio de 1812. Fue
virrey del 12 de julio de 1794 al 30 de mayo
de 1798.

54. José Miguel de Azanza Alegria

Naci6 en Aoiz, Navarra, Espana, el 20 de diciem-
bre de 1746; fallecié en Burdeos, Francia el 20
de junio de 1826. Fue virrey del 30 de mayo de
1798 al 30 de abril de 1800.
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55. Félix Berenguer de Marquina y FitzGerald

Nacié el 20 de noviembre de 1733, en Alicante,
Espana; falleci6 el 30 de octubre de 1826, en su
ciudad natal. Fue virrey del 30 de abril de 1800
al 4 de enero de 1803.

56. José Joaquin Vicente de Iturrigaray y
Ardstegui

Naci6 en Cadiz, Espafia, el 27 de junio de 1742;
fallecié6 en Madrid, Espana, en diciembre de
1814P. Fue virrey del 4 de enero de 1803 al 15
de septiembre de 1808. Tuvo una hernia, aten-
dida por los médicos Carlos Francisco Amellery
Manuel Loreto, en el Castillo de San Sebastian."

57. Pedro de Garibay

Naci6 en Alcala de Henares, Espafa, el 8 de
enero de 1729; fallecié en CDMX, el 7 de julio
de 1815. Fue virrey del 15 de septiembre de
1808 al 19 de julio de 1809.

58. Francisco Javier de Lizana y Beaumont

Naci6 en Arnedo de la Rioja, Espana, el 13 de
diciembre de 1749; fallecié6 en CDMX, el 6 de
marzo de 1811, siendo sepultado en Catedral
(sus visceras se depositaron en el templo de Jesus
Marfa). Fue virrey del 19 de julio de 1809 al 8
de mayo de 1810.

59. Francisco Xavier Bibiano Juan Nepomuceno
Pedro Crisdlogo Francisco de Paula José Venegas
de Saavedra y de Borja

Naci6 en Zafra, Badajoz, Espafia, el 2 de diciem-
bre de 1754; fallecié en Madrid, Espana, el 18 de
febrero de 1838. Fue virrey del 14 de septiembre
de 1810 al 4 de marzo de 1813.

P Aunque varios ponen como fecha precisa el 22 de agos-
to de 1815, otras fechas mencionadas son: septiembre de
1814, 20 de agosto de 1820, e incluso 1821.
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60. Félix Maria Calleja del Rey Bruder Losada
Campaio y Montero de Espinosa®®

Naci6 en Medina del Campo, Espana, el 1 de
noviembre de 1753; fallecié enValencia, Espana,
el 24 de julio de 1828. Fue virrey del 4 de marzo
de 1813 al 20 de septiembre de 1816. Un 5 de
febrero de c. 1811-1813, sufrié un traumatismo
craneoencefalico por la patada del caballo de
Judas Tadeo Tornos, con pérdida del estado de
alerta y fractura de un brazo, y luxacién en una
pierna por caida de su propio caballo durante
un desfile en CDMX.

61. Juan José Ruiz de Apodaca y Eliza

Naci6 en Cadiz, Espafia, el 3 de febrero de 1754;
fallecié en Madrid, Espaia, el 11 de enero de
1835, siendo sepultado en el Panteén de Marinos
llustres. Fue virrey del 20 de septiembre de 1816
al 5 de julio de 1821.

62. Pedro Francisco Novella Azabal Pérez y
Sicardo

Nacié en Madrid, Espana, el 21 de enero de
1769; fallecié en La Habana, Cuba, el 9 de abril
de 1822. Fue virreyadel 5 al 21 de julio de 1821.

63. Juan José Rafael Teodomiro de O'Donoju y
O'Ryan

Naci6 en Sevilla, Espafia, el 30 de julio de 1762;
fallecio en CDMX, el 8 de octubre de 1821, a
las 17 horas, de pleuresia, aunque se dijo que
fue envenenado, siendo sepultado en Catedral.
Fue virrey" del 3 de agosto al 27 de septiembre
de 1821. Fernando VII lo habfa sometido al Ila-
mado tormento de los perrillos?, por considerarlo

a9 Se considera virrey espurio o intruso, él se hacia llamar
provisional.

" Algunos no lo consideran virrey, sino jefe politico superior.

¢ Arrancamiento de ufas con la llave o gatillo de un fusil.

sospechoso de complicidad en la conspiracion
de Richard.

EPILOGO

Enresumen, “...de los sesenta y un virreyes, dos
de ellos desempenaron el cargo por dos veces, de
lo que resulta sesenta y tres peridos virreinales.
Todos, excepto dos —Croix, flamenco de Lille y
Branciforte, siciliano—, nacieron en territorios
pertenecientes a Espana. Tres eran americanos:
Acuna, de Lima; Diaz de Armendariz, de Quito
y el segundo Revillagigedo, de La Habana. Diez
fueron obispos: Moya, Garcia Guerra, Ortega,
Enriquez de Rivera, Vizarrén, Ndnez de Haro,
Lizana, Palafox, Osorio y Torres. Y finalmente,
treinta y cuatro tenian titulos nobiliarios. Ya en
los dltimos anos de la dominacion espafiola,
se dio por dos veces el caso de intrusién en el
gobierno: Garibay, Novella. Un virrey, el Duque
de Veragua, goberné sélo cinco dias: del 8 al 13
de diciembre de 1673...7.18

No hay unanimidad entre los historiadores en
cuanto a las bondades del virreinato y los vi-
rreyes; por ejemplo, Ignacio Ramirez Calzada
(1818-1879) dijo: “Las listas de los virreyes y
arzobispos no deben leerse sino en la picota
de la historia; los mejores se colocaron en
el rango de un rector de colegio o de un in-
tendente de policia. Ni una sola de aquellas
cabezas refleja los acontecimientos contem-
pordneos de la Europa”, a lo que Alfonso Teja
Zabre respondié: “Esto es exagerado, solamen-
te por lo que se refiere a hombres como don
Antonio de Mendoza y don Luis de Velasco,
famosos por su capacidad administrativa, por
su alta intencién de humanidad, y sus dotes
de honradez y decoro. Ellos representan la
tendencia de la corona espafola para salvar
a la raza indigena de total extincién o escla-
vitud sin limites, y la formacién de un Estado
equilibrador entre las clases privilegiadas y las
masas desposeidas”."®
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El fallecimiento de un virrey en la Nueva Espana
daba pie a un protocolo que se desarrollaba de la
siguiente manera, segin Montemayor y Belena:
“Inmediatamente convoca el Regente a acuerdo
extraordinario y pasa aviso al Dedn para que
mande tocar la vacante, la cual se manifiesta con
cien campanadas que se dan en la Santa Iglesia
Catedral, a que corresponden las demads de esta
capital y, en virtud de la orden, que se comunica
al mismo tiempo al Comandante de Attilleria, se
disparan al instante tres cafionazos y luego uno
cada media hora hasta la de retreta. A las cuatro
de la mafana siguiente se disparan otros tres y
sigue uno cada media hora en los propios térmi-
nos que el dia anterior, continuandose lo mismo
mientras se mantiene insepulto el cadaver. Juntos
el Regente, oidores y fiscales, en la sala principal
de la Audiencia, por estar en ella la alacena en
que se reservan los pliegos de Providencia, leido el
oficio del Secretario y la fe de cadaver, se procede
a la apertura de aquéllos o se pone certificacion
de no haberlos. En este dltimo caso o en el de
residir fuera de México el sujeto nombrado, se
declara por auto formal haber recaido el Gobierno
y Capitania General en la Real Audliencia, y en su
Regente la Presidencia, conforme a lo dGltimamen-
te resuelto sobre el particular. Con testimonio de
la fe de cadaver, de este auto y del pliego de pro-
videncia (también llamado pliego de mortaja, en
el que constaba el nombre del sucesor del virrey
difunto y que él habia traido de Espafia) se pone
oficio firmado de todos los ministros, al sujeto que
resulta nombrado, y se le dirige por medio de un
extraordinario para que venga a encargarse del
Gobierno. Se comunica al instante igual noticia
a la Real Sala del Crimen, al Arzobispo y al Sub-
inspector general, por billete del Regente u oidor
decano. Se entrega el baston al Regente, como
presidente, lo que se hace notorio al piblico en
uno de los salones del Real Palacio. Se da cuenta
a S. M. con testimonio integro del expediente y
oportunamente se pasa aviso a los demas tribuna-
les y jefes militares, participandose, por ultimo, a
todo el reino por medio de oficio y cordlilleras”.'*'*
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Tratamiento médico de los sentimientos
melancolicos durante el virreinato de la
Nueva Granada entre los siglos XVIII y XIX

Medical treatment for melancholic feelings
during the viceroyalty of New Granada
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Resumen

La melancolia es un sentimiento que ha acompafiado al ser humano desde tiempos
remotos. Diversos autores han tratado de entenderlo desde una perspectiva teoldgica,
filosofica y psicolégica; la melancolia esta asociada con la tristeza, pero se entiende
mejor como un sentimiento “agridulce”, mezcla de felicidad y tristeza. Se realizé
la revisién de un documento histérico de una receta colonial donde se revisan uno
a uno sus componentes mediante una revision de la bibliografia en bases de datos
electrénicas. En la actualidad ha tomado gran preponderancia debido al aumento de
sintomas asociados con la tristeza y la depresién. Hemos encontrado ciertos efectos
que podrian afectar la fisiopatologia de la melancolia que se encuentra en los compo-
nentes de la prescripcién. Resulta interesante y constructivo revisar el manejo médico
de la melancolfa, basado en plantas medicinales, las cuales se crefa contribuyen a la
mejoria del estado de dnimo y la calidad de vida de quienes padecian estos sintomas
durante el periodo colonial en la Nueva Granada.

PALABRAS CLAVE: Tristeza; depresion; recetas médicas; plantas medicinales; historia
de la medicina.

Abstract

Melancholy is a feeling that has accompanied the human being since ancient
times. Various authors have tried to understand it from a theological, philosophi-
cal and psychological perspective; melancholy is associated with sadness, but is
best understood as a “bittersweet” feeling, a mixture of happiness and sadness. A
review of a historical document of a colonial prescription was carried out where
its components were reviewed one by one by means of a review of the literature in
electronic databases. At present it has taken great preponderance due to the increase
in symptoms associated with sadness and depression. We have found certain effects
that could affect the pathophysiology of melancholy found in the components of
the prescription. It is interesting and constructive to review the medical manage-
ment of melancholy, based on medicinal plants, which were known to improve
the mood and quality of life of those who suffered from these symptoms during the
colonial period in New Granada.

KEYWORDS: Sadness; Depression; Prescriptions; Medicinal plants; History of medicine.
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ANTECEDENTES

La capacidad de sentir es una de las principales
caracteristicas del ser humano. La medicina a
través del tiempo, y siguiendo distintas corrientes
cientificas, ha buscado entender este compo-
nente emotivo y la influencia de las emociones
en el equilibrio entre la salud y la enfermedad.
Por esta razén, es importante entender que el
hombre va mas alla de su aspecto corporal, es
un ser emocional, que interacciona a través de
diversas experiencias emocionales, cuya influen-
cia en su biologia hasta ahora ha empezado a
entenderse desde la perspectiva cientifica. En ese
sentido, la psico-neuro-inmuno-endocrinologia
busca establecer las bases cientificas que aso-
cian las emociones con los estados de salud y
enfermedad.’

Entre las diferentes emociones que acompafan
al ser humano esta la melancolia, la Real Acade-
mia Espafiola la define como “una tristeza vaga,
profunda, sosegada y permanente, nacida de
causas fisicas o morales, que hacen que quien la
padece no encuentre gusto ni diversién en nada”.
En términos médicos es un estado del afecto en
el que predomina la tristeza.’

Melancolia es una palabra de origen griego, cuyo
adjetivo significa negro y el sustantivo significa
bilis. En un contexto histérico lleva a plantear el
dilema entre cuerpo y alma, un cuerpo enfermo
por un desequilibrio en su bilis y un alma que
sufre por sentimientos de tristeza y abandono.
Hipdcrates aportd a la comprension de estos
aspectos con la descripcion del estado de enfer-
medad como un desequilibrio entre los cuatro
humores. Tiempo después, Galeno propuso que
los humores eran el origen del temperamento y
tenian asociacion con la enfermedad, se plan-
teaba que existian enfermedades himedas y
calientes, dependiendo de sus caracteristicas y
representaciones en el ser humano enmarcadas
en lo terrenal, espiritual y en las condiciones

ambientales, buscando restaurar un equilibrio y,
por esta razén, se les administraban medicinas
frias para tratar las enfermedades que Ilamaban
calientes, y medicinas secas contra las enferme-
dades Ilamadas himedas.?

En la actualidad se entiende a la melancolia
como un estado de dnimo que se asocia con
distintas enfermedades, tanto a nivel de la
psiquis como a nivel corporal; Hipocrates,
cientos de afios atrds, describié esta enferme-
dad como una parte de la bilis negra, pero en
la actualidad se entiende como una entidad
que es parte de todo, un conjunto de sintomas
que pueden ser desencadenados por distintas
causas organicas y psicolégicas, las cuales
pueden tener un tratamiento psiquiatrico-
psicolégico y médico.

Desde el siglo XX el término melancolia fue des-
plazado por el término depresion; sin embargo,
actualmente en el campo de la psiquiatria, el tér-
mino melancolia se reserva especialmente para
casos de depresion severa con caracteristicas
especiales, como tristeza profunda, anhedonia,
sintomas vegetativos, retardo motor, alucinacio-
nes, entre otros.?

En la actualidad, el tratamiento de los trastornos
depresivos se ha estudiado ampliamente y se
cuenta con numerosas alternativas farmacol6-
gicas, como los medicamentos inhibidores de
recaptacion de serotonina, duales, triciclicos,
entre otros.® Sin embargo, en los siglos XVIII
y XIX aln no existian tales farmacos, pero la
enfermedad mental si afectaba a las personas
con la misma intensidad con la que las afecta
en la actualidad. Por esto, dada la ausencia de
farmacos, le quisieron dar una solucién desde
sus conocimientos herbolarios y ancestrales, re-
curriendo a las plantas medicinales. Estas plantas
han sido de utilidad en el descubrimiento de
nuevas estrategias y componentes quimicos en
todo el mundo.*
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MATERIALES Y METODOS

Mediante la revision de textos antiguos se encon-
tré en el archivo histérico Cipriano Rodriguez
Santamaria, de la Biblioteca Octavio Arizmendi
Posada de la Universidad de La Sabana, la receta
titulada “Melancolia?, y otras enfermedades y
vagidos”; también se realizé una blsqueda en
bases de datos como ScienceDirect, PubMed y
SciELO, mediante los términos “melancolia” y
“humores”, sin limite de tiempo, en idioma in-
glés y espafiol, con los que se llevé a cabo una
revision de la melancolia desde épocas remotas
hasta la actualidad, abordando la fisiopatologia,
la relacion con otras enfermedades, importancia
y posibles tratamientos. A su vez, se analizaron
los diferentes componentes de la receta descrita
para tratar de comprender los beneficios de su
uso para el manejo de la enfermedad en aquella
época.

RESULTADOS

A continuacion, se realiza la transcripcion del
documento fuente

Melancolia y otras enferm y vagidos

Par el diluir el humor melancolico q ocasiona
desalientos (desazon) en la boca, sacarle la len-
gua y engauela mucho la saliva y pa comprimir
los vapores del estomago q cauzan —Vagidos
(Turbados)-No provenidos de cdlera y también
para alivio de los dolores flatoxos interiores, sean
altos o vallos es mui saludable tomar p.algunos
dias un posuelo de agua en q se haigan hervido
bastantes pedacitos de corteza de sidra, sin la
carne blanca de ella, con poca aztcar y pa q se
necesita menos de ella se podran secar antes los
pedacitos otros de la corteza p ara as asi pierden
parte de lo amargo. La sidra debe estar en sazon
o madura. Par los vagidos es eficaz unas friegas
del selebro laa con agua calientica de la de el
Carmen, y olerla y distante del alimento beber

2022; 38 (5)

una cucharada de ella mesclada en agua hervida
de una ramita de mejorana o de siempreviva
una de la olorosa en cant. De un pozuelito. O
hazer otra friega con vino tibio, y mesclado con
atriaca y ambos remedios de mandar abrigo. O
con aceite de almendras. Figura 1

Propiedades fitoterapéuticas de la receta
colonial

Este preparado antiguo dirigido a diluir el humor
melancélico buscaba aliviar los sintomas que
una persona experimentaba, como insomnio,
hiporexia y fatiga; buscaba la sedacién para el
alivio de su estado de tristeza. Tiene ingredientes
disponibles para la época, como diversas plantas,
alimentos y esencias utilizadas en la época por
los curanderos. A continuacion, se describen las
propiedades de cada componente:

Corteza de cidra: La cidra, también llamada
Citrus médica o Citron, tiene propiedades me-
dicinales en diferentes campos, conocida por
sUs NuUMerosos componentes quimicos, como
fendlicos, flavonoides, acido ascérbico (vitamina
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Figura 1. Receta para tratar el sentimiento de melan-
colia.

Archivo Histérico Cipriano Rodriguez Santamaria.
Biblioteca Octavio Arizmendi Posada, Universidad de
La Sabana. Caja 10, Carpeta 2, recto 2.

Disponible en: https:/intellectum.unisabana.edu.co/
handle/10818/18140.
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C) y pectina, que son potentes antioxidantes.
Los flavonoides son un grupo diverso de com-
ponentes bioactivos y su concentracién depende
de la madurez de la fruta; ademas de efectos
neuroprotectores conocidos por la modulacion
de la actividad neuronal, tiene beneficios para
la salud mental, incluyendo plasticidad cerebral,
comportamiento, estado de animo, depresién
y cognicion. Un ejemplo de este grupo es la
naringina, a través de su actividad antiinflama-
toria en las neuronas dopaminérgicas y la via
nigroestriada de la enfermedad de Parkinson,
tiene efecto neuroprotector.’

Aziicar: componente conocido en nuestra dieta,
usado no solo como endulzante, sino también
como conservante; es fuente de energia debido
a su alto contenido calérico, afecta el sistema
nervioso central, especificamente en las vias
estimulantes, como la liberacién de dopamina
en el nicleo accumbens, la corteza frontal y el
hipocampo; sin embargo, su consumo en dosis
altas se asocia con obesidad, alteraciones meta-
bdlicas y cardiovasculares, cancer y enfermedad
de Alzheimer.®

Agua caliente del Carmen: es conocida en Eu-
ropa y Sudamérica desde el siglo XVII pues era
preparada por los monjes de los Carmelitas Des-
calzos para personas con problemas nerviosos
e histeria y los problemas del alma y violencia.”
Actualmente se usa en el tratamiento de los
sintomas relacionados con el estrés, trastornos
gastrointestinales y nerviosos, y para el malestar
asociado con la menstruacién.®

El componente activo del agua del Carmen es
Melissa officinalis L, u hoja de melisa, que ha
demostrado ser efectiva para el tratamiento
del estrés, ansiedad, depresion e insomnio.
Las propiedades de este componente inclu-
yen la disminucién de las concentraciones de
malondialdehido, la restauraciéon de las con-
centraciones séricas de corticosterona, mejora

las actividades antioxidantes de las enzimas y
disminuye la apoptosis celular.’

Mejorana (Origanum majorana): hierba perenne
que pertenece a la familia de las lamiaceae, que
ademds de ser ampliamente usada por sus pro-
piedades aromaticas (ya que recuerda al pino
y a los citricos), tiene efecto antiespasmaddico
y relajante muscular. En estudios de modelo
animal, ha demostrado tener propiedades anti-
depresivas, ya que tiene efectos en la regulacion
del sistema adrenérgico y serotoninérgico,
pues sus componentes bioquimicos, como los
flavonoides y los monoterpenoides, regulan
dicho sistema.™

Siempreviva (Helichrysum italicum): caracteris-
tica del area mediterranea y conocida por sus
efectos antiinflamatorios y antialérgicos, también
eficaces en problemas respiratorios alérgicos o
infecciosos y enfermedades de la piel, como la
psoriasis y el eccema. Puede tomarse en forma
de extracto liquido o en infusion."

Las partes mas utilizadas de este componente
son sus flores y sus hojas. Sus flavonoides y
terpenos fueron eficaces contra bacterias, sus
acetofenonas, floroglucinoles y terpenoides
mostraron accion antifingica. También se de-
mostré una accién inhibidora en diferentes vias
del metabolismo del acido araquidénico y otros
mediadores proinflamatorios.'

Vino: bebida obtenida de la uva mediante la
fermentacién alcohdlica del zumo, se ha pro-
ducido desde el periodo Neolitico; en la receta
se recomienda tibiar o calentar. En la medicina
tradicional se conoce ampliamente por su
efecto antioxidante, gracias al resveratrol, que
disminuye las enfermedades coronarias. Estas
propiedades se atribuyen al efecto de polifeno-
les, especificamente el resveratrol, que actla
sobre las sirtuinas, regulando la expresion de
distintos genes."
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Asimismo, el consumo moderado de vino, de
2 a 7 bebidas a la semana, se asocia con dis-
minucién de la incidencia de la depresion; sin
embargo, el consumo excesivo de alcohol puede
tener efectos nocivos.™ El alcohol etilico es una
sustancia psicoactiva que tiene efectos adversos
ya sean nutricionales, neurolégicos, hepdticos y
teratogénicos, puede llegar a intoxicar a quien
lo consume y alterar el sistema nervioso central,
gastrointestinal y endocrino por el desequilibrio
acido bésico que puede llegar a causar. Se asocia
con aumento de violencia intrafamiliar, violencia
general, actos delictivos y accidentes de transito,
también puede desencadenar depresién por sus
consecuencias en cuanto a atrofia cerebral y
degeneracion cerebelosa.'

Atriaca-triaca (Veronica officinalis): tradicio-
nalmente se us6 para tratar enfermedades
pulmonares debido a sus efectos antiinflama-
torios, pues in vitro afecta la capacidad de
degranulacién de los mastocitos y regula la
liberacion de mediadores proinflamatorios.®
También se conocen efectos antioxidantes y
antimicrobianos debido a sus componentes feno-
licos y esterélicos; sin embargo, se necesitan mds
estudios para determinar su mecanismo in vivo."”

Aceite de almendras: Prunus dulcis se ha usa-
do por mucho tiempo como complemento de
recetas médicas y debido a sus propiedades
antiinflamatorias, inmunomoduladoras y anti-
hepatotéxicas, su aceite Oleum amygdalae es
rico en beta-zoosterol, escualeno, alfa-tocoferol
y vitaminas del complejo B y cinc, por lo que es
mas conocido por sus beneficios en lubricacién
de la piel y utilizado para mejorar el transito
intestinal. La escuela ayurvédica también con-
sideraba este ingrediente nutricional para el
cerebro y el sistema nervioso central.'®

DISCUSION

La melancolia causa sintomas relacionados
con la pérdida de apetito, trastornos del suefio,
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incapacidad de realizar actividades diarias vy
sentimientos de tristeza profunda. En la actuali-
dad, se considera un sintoma relacionado con la
depresion y otros trastornos de la salud mental.
El tratamiento de esta afeccién ha ido evolucio-
nando con el tiempo, empezando por agentes
fitoterapéuticos provenientes de distintas raices
y plantas medicinales.

Los ingredientes principales de esta receta, ci-
dra, mejorana, vino y la atriaca, son elementos
de la naturaleza utilizados en el tratamiento de
la melancolia, traidos de distintos continentes.
Algunas culturas en Colombia adin mantienen
la tradicion de dichas recetas o preparaciones
similares con las que, mezclando distintos
ingredientes, logran aliviar o curar varias
enfermedades, incluidas las enfermedades
mentales.

Gracias a los avances en la ciencia podemos
identificar los compuestos activos de las plan-
tas utilizadas y los efectos que podrian tener
en los sintomas, con esto podemos ver que a
pesar de no tener el mismo conocimiento que
tenemos hoy en dia, nuestros ancestros lograron
ver los efectos de estas plantas en las diferentes
enfermedades y que su uso no es una supersti-
cién. Ademads, al considerar que antiguamente
utilizaban infusiones en agua o extractos, que
quedaban reducidos a brebajes en los cuales
los componentes fitoterapéuticos eran mas pu-
ros, los médicos del siglo XVIII estaban siendo
precursores de lo que hoy dia conocemos como
farmacologia.

CONCLUSIONES

La melancolia, a pesar de ser un sintoma que no
es francamente fisico, debe tenerse en cuenta
como un sintoma que afecta la calidad de vida,
por esto, desde la época colonial se han hecho
numerosos esfuerzos para aliviar o curar esta
condicion.

https://doi.org/10.24245/mim.v38i5.6822
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Gracias al conocimiento de la historia de la
medicina colombiana podemos entender cémo
ha evolucionado nuestra praxis y el porqué del
uso de tratamientos similares usados hoy dia por
médicos ancestrales o alternativos. Podemos con-
cluir que es necesario realizar mas investigaciones
acerca de las plantas usadas para conocer a fondo
sus propiedades y encontrar nuevos compuestos
terapéuticos efectivos. Desde el punto de vista
cientifico, hay cierto escepticismo acerca de las
propiedades curativas de las plantas usadas con
fines medicinales. Sin embargo, gracias a las
numerosas investigaciones sobre este tema se ve
la importancia de insistir en este tipo de investi-
gaciones que permitan determinar el verdadero
efecto del uso de las plantas en el manejo de los
sintomas en enfermedades como la melancolia.
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Cancer de mama en un hombre joven

Breast cancer in a young male.

José Luis Lopez-Lépez,* Nelly Atri-Salame,? Ximena Borges-Ocejo,? Daniel Salame-
Waxman?3

Resumen

ANTECEDENTES: El cdncer de mama en el hombre es una afeccién clinica poco fre-
cuente; de manera similar a lo que ocurre en las mujeres, su causa es poco conocida
y parcialmente caracterizada.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 41 afios con un tumor localizado en la mama
derecha, acompanado de mastalgia y galactorrea. Sin sintomas B. En estudios de ex-
tensién se obtuvo como hallazgo anemia y alteracién en los estudios de laboratorio
basales relacionados con insuficiencia renal crénica conocida. Posterior a los estudios
de extension se realizé biopsia transoperatoria que diagnosticé carcinoma ductal
infiltrante de patrén no especifico. Por antecedente de insuficiencia renal crénica
se ofreci6é como tratamiento mastectomia radical modificada derecha y radioterapia
coadyuvante. En la actualidad, el paciente, posterior a 2 afos de seguimiento, se
mantiene con hormonoterapia a base de tamoxifeno y se encuentra en un periodo
libre de enfermedad.

CONCLUSIONES: A pesar de ser una afeccién poco frecuente, el cdncer de mama en
hombres debe tomarse en cuenta durante todo momento como diagnéstico diferencial
para poder ofrecer en tiempo y forma adecuados un tratamiento pertinente.

PALABRAS CLAVE: Cancer de mama en hombres; epidemiologfa; factores de riesgo;
prondstico.

Abstract

BACKGROUND: Breast cancer in men is a rare clinical entity; similar to what occurs
in women, its cause is little known and partially characterized.

CLINICAL CASE: A 41-year-old male patient with a tumor located in the right breast,
accompanied by mastalgia and galactorrhea. No symptoms B. In extension studies,
anemia and abnormalities in the baseline laboratories related to known chronic renal
failure were found. After extension studies, an intraoperative biopsy was performed,
diagnosing infiltrating ductal carcinoma with a non-specific pattern. Due to a history
of chronic renal failure, right modified radical mastectomy and adjuvant radiotherapy
were given as treatment. Currently, after 2 years of follow-up, the patient is maintained
with tamoxifen-based hormone therapy and is in a disease-free period.

CONCLUSIONS: Breast cancer in men, despite being a rare entity, should be taken
into account as a differential diagnosis to be able to offer a relevant treatment in a
timely and adequate manner.

KEYWORDS: Breast cancer in men; Epidemiology; Risk factors; Prognosis.
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ANTECEDENTES

El cdncer de mama consiste en la proliferacion
acelerada e incontrolada de células del epitelio
glandular. Son células que han aumentado enor-
memente su capacidad reproductiva.

El cancer de mama no puede prevenirse, la de-
teccién oportuna es la Gnica opcién para poder
descubrir a tiempo esta enfermedad, lo que sig-
nifica que, para disminuir las muertes por cancer
de mama, las mujeres deben ser diagnosticadas
en etapas tempranas.

Para realizar el diagndstico con oportunidad es
necesario intensificar, de acuerdo con la edad
de cada muijer, las tres acciones basicas de de-
teccién: autoexploracion, exploracion clinica
y mastografia. Fsta se ha acreditado como la
prueba de cribado mas efectiva. Los programas
de cribado mediante mastografia consiguen
una disminucién en la mortalidad por cancer
de mama.

Durante la pubertad de los hombres, existe
aumento en la concentracion de estrégeno e
incremento de 30 veces sobre el valor normal
de testosterona. Estos cambios conducen a pro-
liferacién de forma transitoria de los conductos y
su estroma, seguida de involucién, concluyendo
con atrofia de los conductos. Es por esto que el
seno masculino normal se caracteriza principal-
mente de grasa subcutanea y un remanente de
tejido ductal subareolar."

La bibliografia internacional menciona al cancer
de mama en hombres como el responsable de
menos del 1% de todos los canceres en el sexo
masculino y menos del 1% de los canceres de
mama en general.? La prevalencia en la biblio-
grafia ha reportado un incremento con la edad,
alcanzando un pico a finales de la sexta y prin-
cipios de la séptima década de la vida, siendo
la edad media al diagnéstico de 60 a 71 afios.

C
]

En México, los principales cambios que se han
producido en el panorama epidemiolégico y
la adquisicién de estilos de vida de los paises
industrializados han contribuido a posicionar
al cancer de mama en primer lugar como causa
de enfermedad neoplasica, lo que coincide con
lo reportado en la bibliografia, tal y como lo
mencionan los datos reportados por el Instituto
Nacional de Cancerologia, en los que el 0.44%
son casos de hombres, la edad en que predomina
es en mayores de 60 afos y la etapa clinica o
estadio es I1IB. Ademas, el cancer de mama mas-
culino no es mdas agresivo que el femenino, se
ha comprobado que en etapas clinicas similares
a las de la mujer tienen un pronéstico similar.?

Los factores de riesgo relacionados con mayor
frecuencia con el cancer de mama masculino
incluyen: trastornos testiculares, obesidad,
aumento de las concentraciones de estrogeno
y consumo de alcohol.** Con base en estos da-
tos, al encontrarse nuestro paciente fuera de la
epidemiologia habitual, consideramos relevante
comunicar su caso y su tratamiento, con el pro-
posito de aumentar la experiencia y poder emitir
recomendaciones mas sélidas a futuro.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 41 afios de edad con
antecedente de hipertension arterial sistémica de
5 anos de evolucién en tratamiento actual con
nifedipino 30 mg via oral cada 12 horas, enfer-
medad renal crénica en tratamiento con terapia
de sustitucion renal. Entre los antecedentes qui-
rdrgicos de relevancia destacé un trasplante renal
derecho hacia 24 afos debido a su enfermedad
renal crénica y amigdalectomia en la infancia,
sin complicaciones en ambos procedimientos.

Inicié su padecimiento actual en noviembre de
2016 al palpar un tumor localizado en la mama
derecha de crecimiento rapido, acompafnado
de mastalgia y galactorrea. Sin pérdida de peso
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ni sintomas agregados, por motivos personales
difirié su atencién por tres afios hasta acudir
a nuestro centro hospitalario (Centro Médico
Dalinde, Ciudad de México).

A la exploracion fisica, se encontré con signos
vitales estables, sobresalian mamas asimétricas
a expensas de un tumor de 8 x 8 cm de didme-
tro; mama derecha mévil, no adherida a planos
profundos, de consistencia dura, no dolorosa a
la movilizacién, no se palpaban adenomegalias
axilares; mama izquierda sin alteraciones; el
resto de la exploracién sin datos patolégicos.

Los estudios de laboratorio al ingreso mostraron
los siguientes hallazgos anormales: eritrocitos 3.5
10%uL, hemoglobina 10 g/dL, hematdcrito 31.1%,
urea sérica 116.9 mg/dL, creatinina 2.8 mg/L.

Como primer estudio de imagen se realizé radio-
grafia de térax en proyeccién AP, misma que no
mostr6 datos de infiltracion ni metdstasis. No se
realizé mastografia, posteriormente se aplicé un
gammagrama 6seo que descartd metastasis 6sea.

Impresién diagnéstica: en un inicio, por las ca-
racteristicas clinicas del tumor se manejé como
probable tumor filoides, 10 meses después del
comienzo del padecimiento actual se le realiz6
biopsia con estudio transoperatorio, que report6
carcinoma ductal infiltrante de patrén no espe-
cifico, grado histolégico I, poco diferenciado
con escala de SBR de 8 (3 + 3 + 2), tamafio de
5.5 cm de eje mayor, reaccién desmoplasica no
identificada, permeacién linfovascular focal,
invasion perineural no identificada, necrosis leve
focal, infiltrado linfoplasmocitario leve local;
todos los bordes quirdrgicos se encontraban en
contacto con la lesion, excepto el borde externo
que se encontraba a 1.5 cm de la piel, por lo
que se realiz6 mastectomia radical modificada.

En el reporte axilar se obtuvieron 24 ganglios
linfaticos libres de lesién, por lo que su etapa cli-
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nica final fue 1B (T3, NO, M0), luminal A, ya que
debido a la insuficiencia renal no recibié qui-
mioterapia y solo fue tratado con 25 fracciones
de radioterapia en el Centro Médico Dalinde. En
seguimiento actual el paciente se mantiene con
hormonoterapia a base de tamoxifeno, teniendo
un periodo libre de enfermedad de dos afios.

DISCUSION

El cancer de mama ocurre en aproximadamente
el 1% de toda la poblacién masculina; sin em-
bargo, el nimero de hombres que reciben un
diagndstico positivo se encuentra en aumento.
La falla en reconocer esta enfermedad de forma
temprana en hombres con una masa en el térax
puede llevar a ulceracion local e invasién de
la pared torécica, limitando y complicando sus
opciones terapéuticas.’

La informacién al respecto de esta enfermedad
es limitada y el tratamiento es practicamente
adaptado con respecto al aplicado en la po-
blacién femenina por la abundante evidencia
disponible. Sin embargo, muchos autores
defienden la postura de que esta afeccion es
completamente diferente en hombres que en
mujeres, usando como argumento que en hom-
bres esta enfermedad es con mayor frecuencia
positiva en relacién con receptores de estrogeno
y progesterona positivos, con menor frecuencia
de HER 2 amplificado; el carcinoma lobulillar
que es responsable del 10 al 15% de los casos
de cancer de mama en mujeres es excepcional-
mente raro en hombres.®”

Los antecedentes encontrados sobre el cancer
de mama en hombres a nivel internacional
corresponden a datos limitados y diversos,
debido principalmente a la baja incidencia de
esta enfermedad, las variaciones epidemiol6-
gicas segln la raza y a situaciones endémicas
especificas; tal es el caso de los hombres judios
askenazi, familias judias provenientes de Europa
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central y oriental, en los que la incidencia es de
2-3/100,000 hombres y que corresponde a una
de las comunidades con un importante ndimero
de descendientes en nuestro pais.’

También estan los hombres europeos, que
muestran indices de 1/100,000, los japoneses
con solo 4-5/1,000,000 y el caso puntual de los
africanos, en donde Uganda y Zambia tienen
incidencia anual de 5/100 y 15/100 hombres,
respectivamente, esto dado por la alta prevalen-
cia de hepatitis B y C en su poblacién, donde la
insuficiencia hepdtica subsecuente es la causa
de hiperestrogenismo secundario en ellos, como
ocurre en la infeccién por virus de la hepatitis
B o C; lo contrario se observa en Jap6n, donde
hay menos de 5 casos por mill6n de habitantes.?

En México en 2003 hubo 200 casos en hombres
(4.3%) y 4455 en mujeres (95.7%), a razén de 22
mujeres por cada hombre. En 2004 habia 173 ca-
sos en hombres (3.3%) y 5018 mujeres (96.6%),
con una relacién de 29 mujeres por cada hom-
bre. En 2006, 119 casos en hombres (1.9%) y
6009 mujeres (98%), con una proporcién de 50
mujeres con cancer de mama por cada persona
de sexo masculino con esta afeccién. Llama la
atencion que cada afio se produjo un aumento
de los casos masculinos. Las tasas por 100,000
habitantes no cambiaron: 0.2 en 2003; 0.48
en 2004; 0.41 en 2005 y 0.32 en 2006. En la
Ciudad de México se produjo un aumento de la
incidencia en esos afos.

Por muchos anos la incidencia de esta enferme-
dad en el hombre se habia mantenido estable;
sin embargo, con estadisticas recientes se ha
observado un incremento sustancial de 0.86 a
1.06 por cada 100,000 habitantes en los Gltimos
26 anos.*

Los factores de riesgo se resumen en el Cuadro 1;
sin embargo, en esta seccion se destacan los
siguientes:

C
]

Cuadro 1. Factores de riesgo implicados en el cancer de
mama

Conocidos Sugerentes | Inconclusos

BRCA2 Sindrome Gen AR

Antecedente familiar de CHEK2

Sindrome de Klinefelter ~ Cowden  Cancer de préstata

Obesidad Cirrosis y su tratamiento

Trastornos testiculares Ginecomastia
Criptorquidia Exposicion
Orquiectomia ocupacional

Radioterapia Dieta
Estr6genos exégenos Alcohol
Temperaturas
elevadas

Antecedente familiar: al igual que el cancer de
mama en la mujer, el antecedente familiar con-
fiere un riesgo relativo de 2.5; alrededor del 20%
de los hombres con cdncer de mama tiene un
pariente de primer grado con esta enfermedad.>®

BRCA2: mientras que en las mujeres las muta-
ciones genéticas en la linea germinal del gen
BRCAT1 les confiere un riesgo de por vida de
padecer cancer de mama del 60 al 80%, la muta-
cién de este mismo gen en el hombre no parece
conferirle un riesgo elevado. El gen BRCA2 esta
localizado en el cromosoma 13q12-13 y se re-
laciona ampliamente con el cdncer de mama en
hombres hereditario, por lo que su inactivacion
puede ser un evento importante para la inesta-
bilidad genémica y tumorigénesis.’

Los criterios actuales mundialmente aceptados
para realizar el estudio genético son:’

1. Hombres con cancer que tengan ante-
cedente familiar de cancer de mama u
ovario, en familiares de primera y segunda
linea, diagnosticados antes de los 50 afos.

2. Hombres con diagnéstico de cancer de
mama independientemente de su ante-
cedente familiar.
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3. Hombres con diagnéstico de céancer de
prostata que tienen antecedente familiar
de cancer de mama u ovario en familiares
de primera y segunda linea, diagnostica-
dos antes de los 50 afos.

4. Hombres judios askenazi, portadores
de alteraciones BRCA en el 2.5% de los
Casos.

Sindrome de Klinefelter: frecuentemente esta
implicado en el cancer de mama en hombres,
su cariotipo 47 XXY ocurre en 1 de cada 1000
hombres, clinicamente los pacientes muestran
un habito eunuco, ginecomastia, testiculos pe-
quenos y concentraciones elevadas de hormona
foliculo estimulante (FSH).

El 4% de los pacientes masculinos con cancer
de mama tienen este sindrome, por lo que se
cree que este riesgo incrementado se debe a la
proliferacién constante del epitelio ductal, a la
estimulacién hormonal o a la administracién
exogena de testosterona, que es convertida a
estrégenos en el tejido adiposo periférico.?

Sindrome de Cowden: es una enfermedad
autosémica dominante caracterizada por hamar-
tomas principalmente de la piel, las mucosas y la
tiroides. Se relaciona con un riesgo de por vida
de un 25-50% de padecer cancer de mama en
las mujeres afectadas y carcinoma de la glandula
tiroides; afecta a 1 de cada 250,000 personas
y se debe a una mutacién en el gen supresor
PTEN; sin embargo, Gnicamente se han repor-
tado dos casos masculinos de cancer de mama
relacionados con este sindrome, que mostraban
mutaciones en la linea germinal del PTEN.*

CHEK2- es una proteina que regula el ciclo celu-
lar, al igual que BRCA 1y 2, por lo que se encarga
de “verificar” la reparacion del ADN, mutaciones
en esta cinasa incrementan el riesgo 10 veces de
padecer cancer de mama en hombres.*

2022; 38 (5)

También se ha estudiado que los hombres que
trabajan en la industria del jabén y perfume
muestran con mayor frecuencia esta neoplasia,
de la misma manera ocurre en sujetos expuestos
al petréleo y a los hidrocarburos aromaticos
policiclicos que se encuentran en el humo del
cigarro.

Otros factores de riesgo son la administracion
de estrégenos exdgenos para el tratamiento on-
colégico en pacientes con cancer de prostata,
obesidad vy cirrosis hepatica.*%*

El tejido mamario en hombres es rudimentario,
no se desarrolla por completo a menos que se
exponga a un aumento de los estrégenos en-
dégenos, exégenos o ambos, por lo que el tipo
histol6gico predominante es el ductal invasor,
que representa mas del 90% de todos los tumores
en el hombre. Otros tipos histolégicos menos
frecuentes son papilomas invasores y lesiones
medulares (Cuadro 2). El carcinoma lobulillar
se ha reportado en hombres con sindrome de
Klinefelter, es una variante muy rara y puede
estar asociada con carcinoma lobulillar in situ."

La mayoria de los pacientes manifiestan un tu-
mor no doloroso, firme y localizado en la region

Cuadro 2. Frecuencia en porcentaje del grado histolégico
del cancer de mama

Carcinoma ductal infiltrante 90
Grado | 20
Grado Il 55
Grado llI 25

Carcinoma ductal in situ 10

Papilar invasor 2

Medular 2

Mucinoso 1

Enfermedad de Paget 1

Lobulillar 1

https://doi.org/10.24245/mim.v38i5.4747
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subareolar.’ ' A medida que la enfermedad
avanza el tumor puede ser doloroso al tacto y
puede ser evidente un incremento global de la
glandula mamaria con retraccion del pezén, en
tanto que la enfermedad avanzada se caracte-
riza por dolor, ulceracién, retraccién de la piel
y descarga sanguinolenta a través del pezén.*

La masa puede localizarse en la region central en
el 70 al 90% de los casos, es poco frecuente que
se localice en el cuadrante superior externo."'*14

El tamafo tumoral varia segln el diagndstico,
pero es frecuente encontrarlo en etapas clinicas
localmente avanzadas, cuando estd fijo a la
piel o al masculo pectoral, ademas de observar
adenopatias axilares tomando en cuenta que la
enfermedad tiene ligera predisposicién por la
mama del lado izquierdo. El cancer bilateral es
un evento poco frecuente que ocurre en el 5%
de los casos.’

El dolor 6seo o tos son comunes en la enferme-
dad metastésica. Los segundos primarios estan
presentes en un 5-15% de los pacientes y por
lo general estan relacionados con la edad de
los mismos; los mas comunes son de pulmén,
préstata, colon y piel."

El motivo de consulta mas frecuente en los
hombres es principalmente la percepcion de
una masa palpable no dolorosa en la mama; sin
embargo, también pueden manifestar descargas
por el pezén o inversién del mismo, edema,
retraccion, ulceraciones de la piel o linfonodos
axilares palpables.’ La ginecomastia, inde-
pendientemente de la edad de apariciéon, no
representa mayor riesgo de cancer de mama en
hombres, pues las probabilidades de padecer
esta enfermedad son las mismas que las de la
poblacién general sin ginecomastia.’

Frente a la sospecha clinica del tumor, el abor-
daje inicial debe basarse en la asociacion de

tres herramientas esenciales para el diagnéstico
del cancer de mama, que son: examen fisico e
histologia, deben solicitarse ecografia mamaria,
mamografia bilateral en forma simultanea para
programar la toma de la muestra histoldgica
mediante una biopsia Core, biopsia incisional
o biopsia por escision.'*1017

En la actualidad el tratamiento del cancer de
mama en hombres sigue siendo una extra-
polacién de los datos obtenidos y conductas
realizadas con mujeres posmenopdusicas con
cancer de mama, sin haberse realizado adn
ningln estudio prospectivo con distribucion al
azar de alto impacto que modifique las lineas del
tratamiento a seguir. La cirugia es la piedra an-
gular del tratamiento contra el cancer de mama
en hombres. El procedimiento actualmente
mas utilizado y descrito en la bibliografia es la
mastectomia radical modificada con diseccién
axilar, pero se describe la posibilidad de realizar
una mastectomia total simple junto al estudio
del ganglio centinela en los tumores menores
de 3 cm sin linfonodos axilares palpables.’*-2
La infiltracion ganglionar axilar ha demostrado
ser un importante predictor en la supervivencia
general a largo plazo."”

El ganglio centinela es el primer ganglio que re-
cibe el drenaje linfatico del tumor 'y, por tanto, es
el primer ganglio linfatico donde es posible que
el tumor se disemine. Se localiza inyectando una
sustancia radioactiva o un tinte azul cerca del
tumor. Esta sustancia fluye a través de los con-
ductos linfaticos hasta los ganglios linfaticos.?'-2

El procedimiento consiste en extraer el primer
ganglio linfatico que recibe esta sustancia y
analizar si estd afectado por el tumor. Si no se
detectan células tumorales, no hara falta extraer
mas ganglios y asi se evita la linfadenectomia
y sus posibles complicaciones. En el caso de
que exista afectacién del ganglio centinela por
el tumor, debe hacerse la linfadenectomia (a

1085



1086

veces en el mismo acto quirdrgico y otras en un
segundo tiempo).?

El manejo del ganglio centinela esta justificado
en un grupo especifico de pacientes con carci-
noma ductal in situ. Se recomienda realizarlo
en casos donde el tumor sea mayor a 2 cm,
con componente comedo, grado 3 o, bien, en
pacientes que seran sometidos a mastectomia
tota]_21,22,23

Entre las recomendaciones para el reporte histo-
patolégico del ganglio centinela revisadas en la
bibliografia se incluyen:?

1. Durante el transoperatorio:

a) Cortes seriados longitudinales del
ganglio cada 2 mm.

b) Evaluacién citolégica por aposicién
o impronta de cada cara.

2. Diez cortes definitivos en parafina, se-
riados, con intervalo de 200 micras e
inmunohistoquimica solo en casos selec-
cionados o con carcinoma lobulillar.

3. Informe histopatolégico:

a) Ganglio negativo a metastasis por
hematoxilina-eosina (H-E) y por

HQ.

b) Ganglio positivo con macrometdstasis
(metastasis mayores a 2 mm).

c) Ganglio positivo con micrometastasis
de 0.2 hasta 2 mm de dimension.

d) Consignar si fueron detectadas por
H-E o IHQ.

e) Ganglio positivo con células tumora-
les aisladas (células solas o pequenos
nidos no mayores de 0.2 mm). Con-

2022; 38 (5)

signar si fueron detectados por H-E
o IHQ.2

Sin embargo, la guia de practica clinica de nues-
tro pais enfocada en el tratamiento del cancer de
mama en segundo y tercer nivel recomiendan no
practicar de manera rutinaria la realizacién de
inmunohistoquimica IHQ (citoqueratinas AE1/
AE3), o prueba de cadena de polimerasa (PCR)
en el ganglio centinela.?!?2%

La mastectomia con diseccién axilar sigue siendo
el procedimiento mas recomendado para tratar
el cdncer de mama en el hombre. A pesar de los
avances recientes en la aplicacién de la biopsia
de ganglio linfatico centinela para la estadifica-
cién axilar en mujeres con cancer de mama, la
mastectomia radical modificada sigue siendo
el estandar de atencién para pacientes varones
con cancer de mama en la mayor parte de las
instituciones.?

Con frecuencia, el cancer de mama se diagnos-
tica en hombres en una etapa avanzada, lo que
hace que la biopsia del ganglio linfatico centi-
nela sea inapropiada, pero aln una proporcion
considerable de pacientes muestran una axila
clinicamente negativa, lo que los convierte en
sujetos aptos para un método menos invasivo de
estadificacion axilar.232¢

La biopsia del ganglio linfatico centinela en
pacientes varones con cancer de mama es un
método sencillo y fiable para estadificar la axila
y evitar disecciones axilares innecesarias, y en
nuestra opinién debe considerarse el procedi-
miento de primera eleccion en pacientes varones
con cancer de mama y axila clinicamente ne-
gativa.?-26

En general, se mantienen las mismas indica-
ciones y contraindicaciones que en la mujer,
en casos avanzados con importante afectacion
de la piel se ofrece también la alternativa de
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un colgajo de mdsculo recto anterior, misculo
dorsal o, bien, un injerto dermoepidérmico para
cubrir el defecto.?

De forma anecdética se han realizado or-
quiectomias bilaterales, adrenalectomias e
hipofisectomias como terapia paliativa en el
cancer de mama avanzado en hombres.?

La radioterapia se considera en los pacientes que
tienen un tumor de mas de 5 cm, los cercanos a
menos de 10 mm o cuando el ganglio centinela
en la axila resulta positivo. Las indicaciones
son las mismas que en las mujeres: radioterapia
preoperatoria en canceres localmente avanzados
y radioterapia posoperatoria cuando la afecta-
cién axilar es positiva.?

En quimioterapia se utiliza el mismo esquemay
nimero de ciclos que en la mujer, administrarla
en forma preoperatoria ayuda a un mejor mane-
jo neoadyuvante, pero desafortunadamente, al
momento de diagnosticar el cancer, la mayoria
de los pacientes son de edades avanzadas, con
contraindicaciones médicas para recibir los
farmacos habituales.??

Los esquemas mas prescritos son:

Ciclofosfamida mas metrotexato mas
5-fluorouracilo.

5-fluorouracilo mds epurubicina mas
ciclofosfamida.

Epirubicina mdés ciclofosfamida.'”21:2224

A pesar de su baja incidencia, el cancer de mama
ocupa el primer lugar en todo el mundo entre
las enfermedades neoplasicas; sin embargo,
por el poco conocimiento de la poblacion y al
tener escaso nimero de pacientes, esto puede
ocasionar que su diagnéstico se retrase, por lo
que el tratamiento y el prondstico pueden verse
afectados.?>2

El reporte de caso comunicado es un hallazgo
extraordinario que sale de la casuistica global
con respecto a la edad media de diagnéstico
que va de 61 a 70 afos, dato que nos llamé
la atencién, ya que nuestro paciente estaba
ingresando a la quinta década de la vida, con
ausencia de factores de riesgo especificos para
esta neoplasia.'*?93

El pronéstico en este tipo de pacientes es peor
que en el sexo femenino debido a que comin-
mente se establece el diagndstico de forma
retrasada, ya encontrandose la mayoria de los
casos en un estadio tardio que lo convierte en
un estado de salud grave, como fue el caso de
nuestro paciente que tardé tres afios en buscar
atencién médica. La supervivencia global a 5
anos en la etapa clinica Il (como en nuestro
paciente) se ha reportado del 84%.%'

No queda duda de que en esta enfermedad un
diagnéstico temprano es fundamental para dis-
minuir la tasa de mortalidad,* por lo que deben
realizarse estudios de tamizaje en poblaciones
con factores de riesgo conocidos, como los
mencionados en el Cuadro 1, asi como también
empoderar a los pacientes que tienen alto riesgo
de cancer de mama debido a antecedentes fami-
liares fuertes o aparicion temprana de cancer de
mama-ovario, recomendar medidas preventivas,
como actividad fisica, evitar el consumo de ta-
baco, limitar la ingesta de bebidas alcohdlicas,
lograr y mantener un peso saludable, consumir
una dieta con alto contenido de frutas y verduras,
como la dieta mediterranea, pueden reducir el
riesgo de cdncer de mama. No existe informa-
cién que apoye la terapia de reduccién del riesgo
con mastectomia en hombres. 14203343

CONCLUSIONES

En el caso comunicado se traté de una neo-
plasia unilateral, localizada, no metastésica;
el paciente no tenia antecedentes familiares
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relacionados con esta neoplasia ni factores de
riesgo asociados con esta enfermedad, por lo
que consideramos que este trabajo cuenta con
material relevante para su publicacién, al tra-
tarse de un reto diagnéstico dentro de la labor
clinica hoy en dia. Se hace un enfoque especial
en la pesquisa de esta enfermedad aspirando a
realizar la deteccién oportuna y proporcionar el
tratamiento adecuado para mejorar el pronéstico
de nuestros pacientes. Este articulo notifica un
nuevo caso y aumenta la informacién disponible
para el tratamiento de pacientes masculinos con
cancer de mama.2%44
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Lupus eritematoso sistémico y

su asociacion con el sindrome
hemofagocitico como manifestacion
inicial

Systemic lupus erythematosus and its
association with hemophagocytic syndrome
as an initial manifestation.

Jorge Medina-Castillo,* Ariana Maia Becerra-Marquez,? Isabel Anahi Borjon-Cabada3

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome hemofagocitico es un estado hiperinflamatorio, po-
tencialmente mortal, caracterizado por activacién excesiva de macréfagos y células
T. El lupus eritematoso sistémico es una afeccion autoinmunitaria que predispone al
sindrome hemofagocitico. La aparicién de lupus eritematoso sistémico y de sindrome
hemofagocitico es poco frecuente.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 16 afios quien manifesté fiebre y adenopatias
previo a su ingreso. Durante su evaluacién cumplié con 10 puntos por EULAR/ACR
2019, clasificando como lupus eritematoso sistémico. En el aspirado de médula 6sea
se observé hemofagocitosis. Se concluyé el diagnéstico de sindrome hemofagocitico
secundario a lupus eritematoso sistémico. Se inici6 tratamiento con metilprednisolona
intravenosa y acido micofendlico con lo que mostré mejoria, por lo que posteriormente
fue egresado.

CONCLUSIONES: El sindrome hemofagocitico no es de las manifestaciones frecuentes
de lupus eritematoso sistémico, debemos mantener una alta sospecha de su asociacién
para proporcionar el tratamiento oportuno.

PALABRAS CLAVE: Lupus eritematoso sistémico; sindrome hemofagocitico; linfohis-
tiocitosis hemofagocitica.

Abstract

BACKGROUND: Hemophagocytic syndrome is a hyperinflammatory state, potentially
fatal, characterized by excessive activation of macrophages and T cells. Systemic lu-
pus erythematosus is an autoimmune condition that predisposes to hemophagocytic
syndrome. The appearance of systemic lupus erythematosus and hemophagocytic
syndrome is rare.

CLINICAL CASE: A 16-year-old male patient who presented fever for one month and
lymphadenopathy prior to admission. During his evaluation he fulfilled 10 points for
EULAR/ACR 2019, classifying as systemic lupus erythematosus. Hemophagocytosis was
observed in the bone marrow aspirate. The diagnosis of hemophagocytic syndrome
secondary to systemic lupus erythematosus was concluded. Treatment was started with
intravenous methylprednisolone and mycophenolic acid, showing improvement, so
he was subsequently discharged.

CONCLUSIONS: Hemophagocytic syndrome is not one of the frequent manifestations
of systemic lupus erythematosus, so, we must maintain a high suspicion of its associa-
tion for timely treatment.

KEYWORDS: Systemic lupus erythematosus; Hemophagocytic syndrome; Hemophago-
cytic lymphohistiocytosis.
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ANTECEDENTES

El sindrome hemofagocitico es una enfermedad
que amenaza la vida, mediada por el sistema in-
munitario, fue descrito por primera vez en 1939
por los pediatras Scott y Robb Smith, es causado
por alteracién en la funcion de las células natural
killer y la célula T citotéxica.'

El sindrome se caracteriza por fiebre, hepa-
toesplenomegalia y citopenias, asi como el
hallazgo de macréfagos activados en 6rganos
hematopoyéticos. Se le han dado nombres di-
ferentes, incluido el sindrome de activacion de
macré6fagos, que se utilizd para pacientes con
enfermedades reumatolégicas, como la artritis
juvenil. En 1992 la Sociedad de Histiocitos
propuso el nombre de linfohistiocitosis hemo-
fagocitica.

La linfohistiocitosis hemofagocitica se divide en
primaria y secundaria, esta Gltima se subclasifica
como relacionada con virus, autoinmunidad o
neoplasia.' Cuadro 1

La infeccién viral es el desencadenante mds
comun en la linfohistiocitosis secundaria. La
prevalencia de linfohistiocitosis hemofagocitica
es mayor en la enfermedad de Still comparada
con lupus eritematoso sistémico.'?

La patogénesis de la linfohistiocitosis hemo-
fagocitica secundaria no se conoce bien. La
degranulacion de los linfocitos citotdxicos y la
toxicidad no se ven afectados en la mayoria de

los casos. Sin embargo, el equilibrio entre la
activacién de la célula presentadora de antigeno
y el control mediado por el linfocito T citotéxico
puede verse interrumpido por una mayor acti-
vacion de la célula presentadora de antigeno.
Los patégenos intracelulares pueden activar la
célula presentadora de antigeno directamente,
por ejemplo, a través de la activacién del recep-
tor tipo toll, estos receptores también podrian
ser estimulados por anticuerpos anti-ADN en el
lupus eritematoso sistémico.'?

Los hallazgos mas tipicos son fiebre, hepatoes-
plenomegalia y citopenias. Otros hallazgos
incluyen hipertrigliceridemia, hipofibrinoge-
nemia, disfuncion hepatica, concentraciones
elevadas de ferritina, linfadenopatia, edema
y exantema cutaneo. Los hallazgos histopato-
l6gicos incluyen hemofagocitosis, que afecta
especialmente el bazo, los ganglios linfaticos y
la médula 6sea.’

A continuacién comunicamos el caso de un
paciente con sindrome hemofagocitico asocia-
do con las manifestaciones iniciales de lupus
eritematoso sistémico.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 16 afios de edad que
comenz6 un mes previo a su ingreso con fati-
ga generalizada, fiebre cuantificada en 39.5°,
mialgias de predominio en las extremidades
inferiores, pérdida de peso de aproximadamente
5 kg, asi como adenopatias axilares y cervicales,

Cuadro 1. Lista de enfermedades y procesos asociados con linfohistiocitosis hemofagocitica

Infeccion viral Neoplasias Enfermedades autoinmunitarias

Epstein-Barr

VIH Linfoma de Hodgkin

Linfoma de células T

Herpes virus

Hepatitis viral Leucemia

Linfoma de células B

Lupus eritematoso sistémico
Artritis reumatoide
Vasculitis

Enfermedad de Still
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por los que acudié con un médico particular
quien inici6 tratamiento a base de doxiciclina
por un periodo de siete dias sin mostrar mejo-
ria, persistiendo los episodios de fiebre, motivo
por el cual decidi6 consultar con un facultativo
diferente, previo a ello se realiz6 un examen
general de orina que reporté E. coli con 400,000
unidades formadoras de colonias sin contar con
antibiograma, por lo que se traté con un esquema
de aminoglucédsido y cefalosporina de tercera
generacion sin alivio de los episodios febriles
y con persistencia de las adenopatias, por lo
que decidi6 acudir al servicio de urgencias de
nuestro hospital en donde se decidio su ingreso
para el abordaje de lo que en ese momento se
trataba de un sindrome febril persistente.

Al ingreso a la unidad se encontré febril con
adenopatias cervicales, axilares e inguinales
y hepatoesplenomegalia; se reportaron los si-
guientes resultados de los estudios de laboratorio
de ingreso: hemoglobina 7.8 g/dL, hematdécrito
26%, leucocitos 5900 K/uL, neutréfilos 3650 K/
uL, linfocitos 1500 K/uL, plaquetas 411,000 K/
pL, creatinina 0.9 mg/dL, DHL 155 U/L. La
tomografia de cuello, térax y abdomen reporté
adenopatias en ambas regiones axilares e ingui-
nales con un tamafio de hasta 4 cm, se report6 un
bazo de 12.1 x 5.3 cm. Se sospeché un proceso
linfoproliferativo, por lo que se decidié hacer
biopsia de ganglio que report6 proliferacién
linfoide atipica; se refiri al servicio de Hemato-
logia donde se realiz6 aspirado de médula 6sea
que se report6 normocelular para la edad con 1-2
megacariocitos por campo en el conteo celular,
mostrd 37% de precursores eritroides, 44% serie
mieloide, 6% promielocitos, 11% bandas, 18%
neutréfilos, 8% eosindfilos, 1% células plasmati-
cas, 4% monocitos y 9% histiocitos fagocitando
en su predominio serie eritroide. Figura 1

Por lo anterior el paciente ingres6 al servicio
de Hematologia con diagnéstico de sindrome
hemofagocitico probablemente asociado con un

2022; 38 (5)

proceso linfoproliferativo; sin embargo, durante
su abordaje el reporte de inmunohistoquimica
de la biopsia de ganglio arroj6 BCL negativo,
CD20 positivo, CD5 positivo, CD3 negativo,
con un reporte final de hiperplasia sinusoidal
y folicular, que descarté la asociacién con un
proceso linfoproliferativo.

El resto de la bateria de estudios de laboratorio
reporto: ferritina 575.69 ng/mL, Coombs directo
+++, fibrin6geno 750.19 mg/dL, anticuerpos
antinucleares por quimioluminiscencia con valor
de 12.0 (referencia, negativo < 1.5 index, positi-
vo > 1.5 index), asi como hipocomplementemia
C3 41 mg/dL, C4 7.2 mg/Dl, factor reumatoide
< 15 Ul/mL, anticuerpo antipéptido citrulina-
do 1.9 U/mL, ANCA c 10.6 UR/mL, ANCA p
3.16 UR/mL, anticardiolipina IgG 2 GPLU/mL,
IgM 2 MPLU/mL, anticuerpo anti-ADN doble
cadena 44.5 Ul/mL (positivo débil 35-99 Ul/
mL), anticuerpo anti-Smith 60.68 RU/mL (po-
sitivo > 5.0 RU/mL), beta Il glucoproteina IgG
3.22 UR/mL, IgM 3.96 UR/mL, examen general
de orina con densidad 101.00, pH 5, proteinas
30 mg, sedimento con leucocitos 10 por campo,
eritrocitos abundantes y abundantes cilindros
granulosos, asi como recoleccién de proteinas
en orina de 24 horas que reporté proteinuria de
1.7 gramos en 24 horas.

Con base en los resultados de laboratorio des-
critos se realiz6 interconsulta con Reumatologia.

Se establecio el diagnéstico de sindrome he-
mofagocitico por los hallazgos en el aspirado
de médula ésea secundario a lupus eritematoso
sistémico, que, ademas, mostraba actividad
renal, por lo que se iniciaron pulsos de metil-
prednisolona durante tres dias, acompafiados
de 4cido micofendlico con mejoria clinica
y remisién de la fiebre; se decidi6 su egreso
a domicilio con tratamiento con 50 mg de
azatioprina cada 24 horas y 1 g de dcido mi-
cofendlico cada 8 horas.

https://doi.org/10.24245/mim.v38i5.4511
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C
]

Médula ésea hipercelular, la flecha indica un histiocito fagocitando precursores mieloides y eri-

toides, no existen alteraciones en serie roja y mieloide.

Durante su ingreso Ginicamente cumplia cuatro
de los cinco criterios para sindrome hemofago-
citico de la HLH 2004 (Criterios diagnésticos
de los protocolos Hemophagocytic lymphohis-
tiocytosis 2004); sin embargo, cumplia con 10
puntos de riesgo de sindrome hemofagocitico
con base en el Bone marrow score, por lo que
previamente se descartaron procesos infecciosos
asociados, quedando como causa secundaria
del sindrome hemofagocitico el diagndstico de
lupus eritematoso sistémico.

DISCUSION

Comunicamos el caso de un varén joven cuyo
lupus eritematoso sistémico se manifesté como
sindrome hemofagocitico, sus estudios de la-
boratorio indicaban anticuerpos antinucleares
positivos, cumpliendo con los 10 puntos reque-
ridos por EULAR/ACR 2019 para clasificar como
lupus eritematoso sistémico (fiebre: 2 puntos,

La flecha indica hemofagocitosis de serie mieolide.

proteinuria > 0.5 g/24 horas: 4 puntos y C3
con C4 bajo: 4 puntos). La fiebre, adenopatias,
hepatoesplenomegalia, hemofagocitosis e hiper-
ferritinemia; cumplia cuatro de los cinco criterios
necesarios por HLH 2004 para diagnosticar sin-
drome hemofagocitico; sin embargo, utilizando
el Bone marrow score, que tiene sensibilidad y
especificidad del 95 y 75%, respectivamente,
cumplia con los 10 puntos necesarios para
catalogar como paciente en riesgo de sindrome
hemofagocitico. Por tanto, se diagnéstico lupus
eritematoso sistémico que se manifestd de forma
inicial con sindrome hemofagocitico.’#

La linfohistiocitosis hemofagocitica es un sin-
drome clinico de activacién desreguladora del
sistema inmunitario y a menudo conduce a in-
suficiencia progresiva de multiples érganos. La
principal barrera para iniciar el tratamiento de la
linfohistiocitosis hemofagocitica es el diagnésti-
co erréneo o tardio, que se atribuye a la rareza
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de esta enfermedad, su manifestacién variable
y el tiempo requerido para realizar pruebas de
diagnéstico.*

Debido a que casi el 96% de los pacientes con
linfohistiocitosis hemofagocitica manifiestan
fiebre, el diagnéstico temprano generalmente
se basa en la sospecha del médico, desafortuna-
damente las anomalias clinicas y de laboratorio
podrian no aparecer en la manifestacién inicial.
Se desarroll6 el Score BM para el reconoci-
miento de pacientes con fiebre, quienes estan
en riesgo de linfohistiocitosis hemofagocitica.
La puntuacién del Bone marrow score no pre-
tende reemplazar los criterios de diagnéstico de
linfohistiocitosis hemofagocitica, sino mas bien
actuar como un sistema de advertencia clinica
del riesgo de linfohistiocitosis hemofagocitica.*

La prevalencia de linfohistiocitosis hemofa-
gocitica en lupus eritematoso sistémico se ha
reportado en un 0.9-2.4%. Existen pocos infor-
mes de casos en los que el lupus eritematoso
sistémico se haya manifestado como linfohistio-
citosis hemofagocitica.>®

El Cuadro 2 describe algunos casos en los que
el sindrome hemofagocitico ha sido la manifes-
tacion inicial de lupus eritematoso sistémico.”?

2022; 38 (5)

Las caracteristicas de sindrome hemofagocitico
asociado con lupus eritematoso sistémico y
lupus eritematoso sistémico activo son bastante
similares, por lo que es dificil diferenciar entre
estas dos afecciones; sin embargo, el indicador
mas fuerte para separar el sindrome hemofa-
gocitico del lupus eritematoso sistémico activo
es la hiperferritinemia, otras manifestaciones
comunes son hepatoesplenomegalia, linfadeno-
patias, pancitopenia, manifestaciones cutaneas,
coagulopatia; la existencia de trombocitopenia
se considera un mejor indicador de sindrome
hemofagocitico a diferencia de la leucopenia
y anemia; sin embargo, los sintomas, signos y
todos los parametros de laboratorio en conjunto
deben usarse para analizar el caso en lugar de
depender de un solo pardmetro para establecer
el diagnéstico.?

El sindrome hemofagocitico en el lupus erite-
matoso sistémico generalmente se manifiesta
en las primeras etapas de la enfermedad o con
el inicio de la enfermedad. El tratamiento del
sindrome hemofagocitico secundario tiene como
objetivo tratar la afeccion subyacente. En sindro-
me hemofagocitico debido a lupus eritematoso
sistémico, son eficaces los esteroides en dosis al-
tas y los agentes inmunosupresores que incluyen
ciclosporina, ciclofosfamida e inmunoglobulina

Cuadro 2. Comparacién de parametros diagnésticos clinicos y de laboratorio®'°

I I YR T Y

Edad 10 anos 15 afios 16 afios 57 afos
Sexo Femenino Femenino Masculino Masculino
Fiebre Si Si Si
Hepatoesplenomegalia Si Si Si
Hipertrigliceridemia (mg/dL) 350 418 417 412
Hiperferritinemia (ng/mL) 45,395 8440 15,300 15,359
Hemofagocitosis en médula ésea Presente Ausente Presente Presente
Anticuerpos antinucleares 1:320 1:160 1:640 1:1280
Dafio organico del lupus eritematoso sistémico h Cutén?o., Cutén(}eo., RCHIEE e Renal, cutaneo
ematolégico  hematolégico renal

https://doi.org/10.24245/mim.v38i5.4511
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intravenosa.” Nuestro paciente fue tratado con
esteroides a dosis altas y acido micofendlico con
lo que tuvo notable mejoria.

CONCLUSIONES

El sindrome hemofagocitico como manifesta-
cién inicial del lupus eritematoso sistémico es
sumamente raro; sin embargo, debe mantenerse
la sospecha de esta enfermedad debido a su
semejanza con el lupus eritematoso sistémico
activo. Si no se cuenta con todos los criterios
diagnosticos de sindrome hemofagocitico debe-
mos clasificar el riesgo que tienen los pacientes
de este sindrome, por lo que podrian apoyarse
en el BM score. El tratamiento del sindrome he-
mofagocitico secundario esta dirigido a tratar la
causa subyacente, en nuestro caso los esteroides
a dosis alta y agentes inmunosupresores fueron
efectivos en el sindrome hemofagocitico secun-
dario a lupus eritematoso sistémico.

REFERENCIAS

Ramos-Casals M, Brito-Zerén P, Lopez-Guillermo A,
Khamashta MA, Bosch X. Adult haemophagocytic syn-
drome. Lancet 2014; 383 (9927): 1503-16. https://doi.
org/10.1016/50140-6736(13)61048-X.

Bode S, Lehmberg K, Maul-Pavicic A, Vraetz T, Janka G, Stadt
U, et al. Recent advances in the diagnosis and treatment of
hemophagocytic lymphohistiocytosis. Arthr Res Ther 2012;
14 (3): 213. https://doi.org/10.1186/ar3843.

Stevens M, Frobisher C, Hawkins M, Jenney M, Lancashire E,
Reulen R, et al. The British Childhood Cancer Survivor Study:
Objectives, methods, population structure, response rates
and initial descriptive information. Pediatr Blood Cancer
2008; 50 (5): 1018-25. https://doi.org/10.1002/pbc.21335.

Wang HY, Yang CF, Chiou TJ, Yang SH, Gau JP, Yu Y Bin, et
al. Risk of hemophagocytic lymphohistiocytosis in adults
with fevers of unknown origin: the clinical utility of a new
scoring system on early detection. Hematol Oncol 2017; 35
(4): 835-44. https://doi.org/10.1002/hon.2333.

Fukaya S, Yasuda S, Hashimoto T, Oku K, Kataoka H, Horita
T, et al. Clinical features of haemophagocytic syndrome in
patients with systemic autoimmune diseases: Analysis of
30 cases. Rheumatology 2008; 47 (11): 1686-91. https://
doi.org/10.1093/rheumatology/ken342.

Kalra S, Aggarwal A. Hemophagocytic lymphohistiocytosis
as presenting feature of lupus. Indian Pediatr 2012; 49 (12):
993. https://doi.org/10.1007/s13312-012-0227x.

Gupta D, Mohanty S, Thakral D, Bagga A, Wig N, Mitra DK.
Unusual association of hemophagocytic lymphohistio-
cytosis in systemic lupus erythematosus: Cases reported
at tertiary care center. Am J Case Rep 2016; 17: 739-44.
https://doi.org/10.12659/ajcr.899433.

Dubuc CAE, Ecenarro MU, Villalba CM, Caceres VA, Rubio
IH, Otano JB. Hemophagocytic syndrome as the initial
manifestation of systemic lupus erythematosus. Reu-
matologia Clinica 2014; 10 (5): 321-324. DOI: 10.1016/j.
reumae.2013.09.004.

Vilaiyuk S, Sirachainan N, Wanitkun S, Pirojsakul K,
Vaewpanich J. Recurrent macrophage activation syndrome
as the primary manifestation in systemic lupus erythema-
tosus and the benefit of serial ferritin measurements: A
case-based review. Clin Rheumatol 2013; 32 (6): 899-904.
https://doi.org/10.1007/s10067-013-2227-1.

Thomas M, Robert A, Kuruvilla N, C U. An unusual presen-
tation of systemic lupus erythematosus as hemophagocytic
lymphohistiocytosis in a male. Cureus 2019; 11 (8). https://
doi.org/10.7759/cureus.5427.

1095



1096

Med Int Méx 2022; 38 (5): 1096-1099.

Neurotoxicidad por metronidazol

Neurotoxicity due to metronidazole.

Gema Maria Garcia-Garcia,* Maria Josefa Pascual-Pérez,* Inmaculada Cimadevilla-
Fernandez,® Ana Maria Lopez-Moreno,? Carlos Antonio Aranda-Lépez®

Resumen

ANTECEDENTES: El metronidazol es un antibiético activo frente a gérmenes anaerobios
y protozoos. Se ha asociado con efectos adversos gastrointestinales o genitourinarios,
aunque también se han descrito en el sistema nervioso, los cuales son infrecuentes y
generalmente reversibles tras la suspensién del firmaco.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 70 afios con datos clinicos compatibles con
afectacion cerebelosa tras la administracion de metronidazol durante un mes, con des-
aparicién de los sintomas y los hallazgos en la neuroimagen después de la interrupcion
del farmaco. Asimismo, se le diagnosticé discinesia apical transitoria con base en las
alteraciones electrocardiograficas y ecocardiograficas desencadenadas por el estrés
agudo que ocasiono la afectacién neurolégica.

CONCLUSIONES: La neurotoxicidad por metronidazol es un raro efecto adverso que
puede producir este antibiético, es caracteristico el alivio clinico y radiolégico al in-
terrumpirlo. Nuestro caso se asocié con la miocardiopatia de takotsubo por el estrés
provocado por la afectacién neuroldgica.

PALABRAS CLAVE: Metronidazol; ataxia; miocardiopatia.

Abstract

BACKCROUND: Metronidazole is an active antibiotic against anaerobic and protozoal
germs. It has been associated with gastrointestinal or genitourinary adverse effects,
although they have also been described in nervous system, which are infrequent and
generally reversible after discontinuation of the drug.

CLINICAL CASE: A 70-year-old male patient who presented symptoms compatible
with cerebellar involvement after metronidazole administration for one month, with
disappearance of symptoms and neuroimaging findings after discontinuation of the
drug. On the other hand, transient apical dyskinesia was diagnosed based on the
electrocardiographic and echocardiographic abnormalities triggered by the acute stress
caused by the neurological involvement.

CONCLUSIONS: Neurotoxicity due to metronidazole is a rare adverse effect that may
produce this antibiotic; clinical and radiological relieve when the drug is suspended is
characteristic. Our case was associated to takotsubo myocardiopathy due to the stress
provoked by the neurological disease.

KEYWORDS: Metronidazole; Ataxia; Myocardiopathy.
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ANTECEDENTES

La neurotoxicidad por metronidazol es un
raro efecto adverso que puede producir este
antibidtico, es caracteristico el alivio clinico y
radiolégico al interrumpirlo. Nuestro caso se
asoci6 con la miocardiopatia de takotsubo por el
estrés provocado por la afectacién neuroldgica.

El metronidazol es un antibiético activo frente
a gérmenes anaerobios y protozoos. Se ha aso-
ciado con efectos adversos gastrointestinales o
genitourinarios, aunque también se han descrito
en el sistema nervioso, los cuales son infrecuen-
tes y generalmente reversibles tras la suspensién
del farmaco." El objetivo del articulo es describir
el caso de un paciente con clinica y hallazgo
en la resonancia magnética poco frecuentes
debidos a metronidazol. Asimismo, se afadi6
la afectacion cardiaca propiciada por el estrés
agudo que conlleva la afectacién neurolégica.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 70 afos con antecedentes
personales de hipertensién arterial, poliomielitis
y desde hacia un mes estaba en tratamiento
con 500 mg de ciprofloxacino cada 12 horas y
500 mg de metronidazol cada 8 horas por os-
teomielitis por contigliidad de absceso perianal
secundario a un brote de Crohn. Ingresé por
disartria, ataxia de la marcha y disfagia de cuatro
dias de evolucion. A la exploracion destacaba
ataxia, disartria y dismetria del miembro superior
izquierdo, sin otra focalidad neurolégica. Los
parametros analiticos fueron normales incluyen-
do metabolismo del hierro, concentraciones de
vitamina B, y serologias para sifilis, Borrelia y
Brucella. La tomografia axial computada craneal
evidencié lesiones isquémicas crénicas y la re-
sonancia magnética cerebral objetivd aumento
difuso de sefial en secuencia T2 y FLAIR de am-
bos ntcleos dentados del cerebelo, simétrico, sin
efecto masa, muy sugerente de edema transitorio

secundario al tratamiento con metronidazol
(Figura 1). Se suspendi6 el fairmaco con mejoria
clinica y alivio completo de las lesiones en la
resonancia magnética cerebral a los 7 dias.
Asimismo, se realiz6 un electrocardiograma
como estudio inicial de un probable evento
isquémico de la fosa posterior y se evidencié
taquicardia sinusal a 120 Ipm y T negativas
simétricas generalizadas de predominio en las
derivaciones precordiales de V2 a V6 (Figura 2).
El ecocardiograma transtordcico (ETT) puso de
manifiesto una acinesia de segmentos distales
de todas las caras y dpex con resto hiperdina-
mico y con funcién sistdlica global conservada
con una fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo (FEVI) del 57%. Tras estos hallazgos
fue valorado por el Servicio de Cardiologia
donde se sugirié el diagnéstico de discinesia
apical transitoria (miocardiopatia de takotsubo),

Resonancia magnética cerebral: edema tran-
sitorio sin efecto masa en ambos ntcleos dentados
cerebelosos.
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Figura 2. Electrocardiograma que muestra T negativas en precordiales.

se inicio tratamiento con beta bloqueadores y se
repitié el ecocardiograma transtoracico a los 5
dias con clara disminucién de las alteraciones
de la contractilidad segmentaria, persistiendo
leve discinesia muy localizada a nivel apical y
manteniendo una FEVI conservada.

DISCUSION

La neurotoxicidad por metronidazol puede cau-
sar manifestaciones del sistema nervioso central,
como crisis epilépticas o sindrome cerebeloso,
o del sistema nervioso periférico, como la neu-
ropatia sensitiva o autonémica.’ Suele afectar
a pacientes en la sexta y séptima décadas de
la vida. La dosis requerida para provocar esta
toxicidad se desconoce, aunque son posibles
factores de riesgo la duracion del tratamiento,
la dosis total acumulada y la coexistencia de
disfuncién hepética.'*”® La patogénesis de la

neurotoxicidad por metronidazol no se conoce
con exactitud, aunque se cree que el edema
vasogénico es el causante de las lesiones cere-
belosas. El estudio con resonancia magnética
cerebral es decisivo para el diagnéstico, ya que
generalmente muestra lesiones hiperintensas
sin efecto masa, simétricas y bilaterales en T2
localizadas en los nicleos dentados cerebelo-
sos, el mesencéfalo, la protuberancia dorsal y
en el cuerpo calloso.>® El estudio de los sinto-
mas neuropdticos debe complementarse con la
realizacion de un electroneurograma. Es caracte-
ristico el alivio de los sintomas y la reversibilidad
de las lesiones en la resonancia magnética tras
la interrupcion del farmaco.?'° Sin embargo, no
siempre coincide la mejoria clinica con la radio-
l6gica, pudiendo persistir la neuropatia durante
semanas."? Incluso, se han descrito pacientes
con un desenlace fatal en los que se especula
que influyé la demora en suspender el metroni-

https://doi.org/10.24245/mim.v38i5.4556
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dazol a pesar de haber comenzado los sintomas
neurolégicos.? Hay casos publicados en los que
coinciden en el tiempo de los sintomas del sis-
tema nervioso central y periférico, apareciendo
inicialmente el sindrome cerebeloso con ataxia y
disartria seguidos de la neuropatia periférica, que
puede persistir durante semanas tras el rapido
alivio de la clinica del sistema nervioso central
al suspender el farmaco.’

Por otra parte, la miocardiopatia por estrés, tam-
bién denominada takotsubo o corazon roto, es un
sindrome de aturdimiento miocérdico, precipita-
do por situaciones de estrés agudo asociado con
liberacion suprafisioldgica de catecolaminas y la
hiperactividad del sistema nervioso simpatico."
Puede conllevar disfuncion ventricular izquierda
severa, caracteristicamente reversible y de muy
buen prondstico. Los pacientes cominmente tie-
nen dolor toracico y elevacién del ST en el ECG,
pero la arteriografia coronaria no demuestra lesio-
nes significativas.’? Afecta con mayor frecuencia
amujeres posmenopausicas y es raro en varones,
a diferencia de nuestro caso.!" Los factores pre-
cipitantes de esta miocardiopatia son el estrés
emocional agudo, el ejercicio intenso, cirugia y
enfermedades médicas, como neumonia, hipo-
glucemia o trastornos neurolégicos que incluyen
hemorragia subaracnoidea, ictus o epilepsia.’? En
nuestro paciente la afectacién cardiaca estuvo
precipitada por la afectacion neuroldgica sin
alteracion de las enzimas de dafio miocérdico ni
sintomas que sugirieran enfermedad cardiaca. No
hay acuerdo respecto al tratamiento farmacol6-
gico, aunque los betabloqueadores son los mas
prescritos. El alivio de la discinesia ocurre en la
mayoria de los pacientes en un mes aproxima-
damente, por lo que el prondstico es favorable.™

CONCLUSIONES

La neurotoxicidad por metronidazol es un
raro efecto adverso que puede producir este

C
]

antibidtico, es caracteristico el alivio clinico y
radiolégico al interrumpirlo. Nuestro caso se
asocia con la miocardiopatia de takotsubo por el
estrés provocado por la afectacion neurolégica.
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Fibrosis de médula 6sea asociada
con adenocarcinoma metastasico de
pulmon

Bone marrow fibrosis associated to
metastatic pulmonary adenocarcinoma.

Carlos Cruz-Castillo,* Hiralda Beatriz Sanchez-Ambrocio,! Ariel Job Diaz-Sanchez,?

Aurea Escobar-Espafia?

Resumen

ANTECEDENTES: La fibrosis de la médula dsea se caracteriza por el aumento de la
deposicién de fibras de reticulina y, en algunos casos, fibras de coldgeno. Hay una
serie de trastornos hematoldgicos y no hematoldgicos que estan asociados con el au-
mento de la fibrosis de la médula ésea. El cancer de pulmén de células no pequefias
representa el 85% de todos los casos de cancer de pulmén. La metastasis 6sea es una
de las complicaciones mas comunes entre los supervivientes de cancer de pulmén.
Algunos pacientes con metdstasis dseas pueden sufrir fractura patolégica, compresion
de la médula espinal o hipercalcemia maligna.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 57 afios de edad, con antecedente de
diabetes mellitus y tabaquismo, que cursé con cuadro clinico de lumbalgia de
cuatro meses de evolucion, a su ingreso tenia hipercalcemia, lesién renal aguda,
anemia y lesiones osteoliticas. Se realizé abordaje diagnéstico de hipercalcemia
de origen neoplasico.

CONCLUSIONES: Se realizé el abordaje de un paciente con alta sospecha de mieloma
mdiltiple, sin poder establecer ese diagnéstico, por lo que se solicité biopsia de cresta
iliaca y estudio tomografico, que documentaron fibrosis de la médula 6sea asociada
con adenocarcinoma pulmonar metastasico.

PALABRAS CLAVE: Hipercalcemia; adenocarcinoma; fibrosis de médula 6sea.

Abstract

BACKGROUND: Bone marrow fibrosis is characterized by increased deposition of
reticulin fibers and, in some cases, collagen fibers. There is a series of hematological
and non-hematological disorders that are associated with an increase in bone marrow
fibrosis. Non-small cell lung cancer represents 85% of all cases of lung cancer. Bone
metastasis is one of the most common complications among lung cancer survivors.
Some patients with bone metastases may suffer pathological fracture, compression of
the spinal cord or malignant hypercalcemia.

CLINICAL CASE: A 57-year-old male patient with a history of diabetes mellitus and
smoking, who presented with a clinical picture of low back pain of 4 months of evolu-
tion; at admission he had hypercalcemia, acute kidney injury, anemia and osteolytic
lesions. A diagnostic approach of hypercalcemia of neoplastic origin was made.
CONCLUSIONS: The approach of a patient with high suspicion of multiple myeloma
was carried out, without being able to establish that diagnosis, for which reason an
iliac crest biopsy and tomographic study were requested, documenting bone marrow
fibrosis associated with metastatic pulmonary adenocarcinoma.

KEYWORDS: Hypercalcemia; Adenocarcinoma; Bone marrow fibrosis.
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ANTECEDENTES

La fibrosis de la médula dsea se caracteriza por
el aumento de la deposicion de fibras de reti-
culina y, en algunos casos, fibras de coldgeno.
El aumento de la tincion de reticulina (fibrosis
de reticulina) se asocia con muchas afecciones
benignas y malignas, mientras que el aumento
de la tincion de tricromo (fibrosis de colageno) es
particularmente prominente en etapas tardias de
enfermedades mieloproliferativas graves o des-
pués de metdstasis tumorales en la médula ésea.
La mayor parte de los trastornos con aumento de
las fibras estromales de la médula ésea se asocian
con anomalias en el ndmero, funcién o ambos de
los megacariocitos y las plaquetas. Las citocinas
de los megacariocitos y las plaquetas parecen
ser necesarias para que se produzca fibrosis. El
factor de crecimiento derivado de plaquetas, un
potente estimulador del crecimiento de fibro-
blastos que se encuentra en los megacariocitos
y las plaquetas, fue una de las primeras citocinas
propuestas como causa potencial de fibrosis de
la médula ésea. También existe contribucion del
factor de crecimiento transformante B (TGF-B) en
la produccién de tejido fibrético de médula ésea.
EI TGF-B es una proteina que se activa mediante
ambientes acidos o proteasas, encontrandose en
megacariocitos y plaquetas y cuando se activa es
un potente estimulador de la sintesis de colageno
de fibroblastos.'?

La incidencia y mortalidad mundial por cancer
de pulmén fue de 1.6 millones en 2012, lo que
la convierte en la principal causa de muerte
por cancer. El cancer de pulmén de células no
pequefas representa aproximadamente el 85%
de todos los casos de cancer de pulmén. Esta
enfermedad afecta principalmente a hombres
de 55 a 65 afios. La supervivencia es baja, con
supervivencia general a 5 afios del 58, 35, 10
y 2% en las enfermedades en estadios I, 11, lll y
IV, respectivamente. El porcentaje de metastasis
6sea en pacientes con cancer de pulmén es del
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20 al 40%. Estos pacientes a menudo tienen
una disminucién drastica de la calidad de vida
debido al dolor y las limitaciones fisicas. Algunos
pacientes con metastasis 6seas pueden sufrir
eventos relacionados con el esqueleto, es decir,
fractura patolégica, compresion de la médula
espinal e hipercalcemia maligna.>*>

Las células cancerigenas de pulmén invaden
el hueso e inducen un ciclo vicioso, expresan
integrinas y el receptor de quimiocinas C-X-C
tipo 4 (CXCR4) entra en contacto con la matriz
6sea, luego las células tumorales producen
interleucina 6 (IL-6), IL-8, IL-11, proteina rela-
cionada con la hormona paratiroidea (PTHrP),
factor de necrosis tumoral o (TNF-a) y otras
moléculas para activar la osteoclastogénesis. Los
osteoclastos activados liberan metaloproteinasas
de matriz, catepsina K para degradar la matriz
extracelular. La PTHrP puede unirse a las células
del revestimiento osteobldstico, liberar el ligando
RANK de la citocina osteoclastogénica (RANKL)
y disminuir el receptor de senuelo RANKL, la
osteoproteina y, por tanto, puede aumentar la
actividad osteoclastica.>*”

Comunicamos el hallazgo de mielofibrosis
asociado con adenocarcinoma pulmonar en un
paciente que ingresé por hipercalcemia maligna.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 57 anos de edad,
desempleado, de la Ciudad de México, con
antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 en
tratamiento con hipoglucemiantes orales, sin
tamizacién de complicaciones microvasculares,
tabaquismo actualmente suspendido con indice
tabaquico de 5.5 cajetillas/afio. El paciente habia
acudido al servicio de urgencias por padecer
dolor en la regiéon lumbar derecha de cuatro
meses de evolucién, tipo opresivo de moderada
intensidad, sin predominio de horario, persis-
tente, indicando tratamiento con analgésicos y
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egresado a domicilio con leve mejoria. El dolor
progresé hasta tener limitacion de la deambu-
lacién, agregandose astenia, adinamia, pérdida
ponderal del 10% y dolor 6seo generalizado.

Acudié nuevamente al servicio de urgen-
cias, donde se decidi6 su hospitalizacién por
persistencia de los sintomas, ademds de docu-
mentar hipercalcemia corregida de 14.49 mg/
dL, fésforo 3.7 mg/dL, potasio 4.0 mEq/L, acido
GUrico 6.2 mg/dL, creatinina sérica 1.13 mg/dL,
hemoglobina 11.80 g/dL, patrén normocitico
normocromico, contando con electrocardio-
grama sin alteraciones. Durante su estancia
hospitalaria, se localizé6 dolor en la cadera
derecha de alta intensidad, se indicé analgesia,
el paciente respondi6 parcialmente a la admi-
nistracion de derivados de opioides, asi como
manejo con soluciones cristaloides. En términos
clinicos, no se encontraron adenomegalias ni
visceromegalias, con estertores subcrepitantes
en ambas regiones infraescapulares. La serie
6sea metastasica evidencio lesiones liticas en el
craneo y en las crestas iliacas, asi como patrén
reticulo nodular en ambos hemitérax. La medi-
cién de paratohormona (PTH) fue de 13.2 pg/
mL, vitamina D 9.79 ng/mL y electroforesis de
proteinas, los cuales no fueron concluyentes
para gammapatia monoclonal o hiperparatiroi-
dismo primario. La medicion de calcio urinario
en 24 horas fue menor a 1000 mg. Ademas,
se encontré antigeno prostatico especifico de
0.54 ng/mL, beta 2 microglobulina 0.29 mg/L,
proteina Bence Jones séricas; cadena lambda
de 4.05 g/dL y cadena kappa 5.53 g/dL, deshi-
drogenosa lactica 1984 U/L, fosfatasa alcalina
688 U/L. Se realiz¢6 aspirado de médula 6sea en
dos ocasiones con muestra inadecuada. En la to-
mografia de extension de identificaron hallazgos
en relacién con actividad tumoral metastasica
por multiples lesiones liticas y otra dominante
clival parasagital derecha que se extendia al
co6ndilo. Se encontraron datos en relacién con
neoplasia pulmonar asociada con linfangitis

2022; 38 (5)

carcinomatosa, con depdsitos secundarios en
ambos pulmones y mediastinal, asimismo,
se evidenciaron lesiones hepaticas (Figuras 1
y 2). La biopsia de cresta iliaca derecha (inci-
sional) identificé infiltracion por neoplasia de
aspecto epitelial, acompanada de reaccion des-
mopldsica. La lesion tenia patrones glandular,
micropapilar y difuso. Las células que compo-
nian a la lesién eran grandes, con citoplasma
amplio, eosindfilo, nicleos pleomérficos, con
cromatina grumosa con marginacion a la perife-
ria (Figura 3). Se identificaron escasos depdsitos
finos de hemosiderina. La tincién de reticulo
fue positiva para abundantes fibras de reticulina
con abundantes entrecruzamientos (Figura 4).
Se concluy6 el diagnéstico de hemosiderosis
grado | y fibrosis de médula ésea grado IV. La
inmunohistoquimica reporté napsina positivo
débil en células neoplasicas, melan-A negativo,
concluyente para adenocarcinoma pulmonar
metastdsico CK7 positivo y TTF-1 positivo. Se
continué tratamiento con soluciones cristaloides

Figura 1. Corte transversal de tomografia de térax de
alta resolucién (TAC AR). En el lado derecho se ob-
serva una imagen localizada en el segmento apical,
de morfologia ovoide, de contornos espiculados, con
cola pleural de aspecto sélido con dimensiones de
19.4 x 16.2 x 24.2 mm.

https://doi.org/10.24245/mim.v38i5.4591
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Figura 2. Corte coronal de TAC. Se observa higado con
mdltiples imagenes de distribucién difusa, ovoides,
con realce con el medio de contraste, las de mayores
dimensiones en segmentos | y IV. Actividad tumoral
metastasica 6sea por mdltiples lesiones liticas en la
columna vertebral y la pelvis.

y bisfosfonato, se refirié al paciente al servicio
de oncologia.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La hipercalcemia es un trastorno comun, que re-
presenta el 0.6% de todos los ingresos médicos.
Del 20 al 30% de todos los casos de cancer se
veran afectados por hipercalcemia. La preva-
lencia anual estimada de todos los canceres es
del 1.4 al 2.4%; es cuatro veces mas comdn en
el estadio IV. La supervivencia de los pacientes
con hipercalcemia asociada con malignidad
es de solo 2 a 6 meses desde el inicio de la

Figura 3. Fotomicrografia con aumento 40X, tincion
hematoxilina y eosina. Vista panoramica de un corte
de médula 6sea en donde se identifican trabéculas
6seas residuales y espacios vasculares. Se observa
aumento de la celularidad a expensas de una pro-
liferacion ajena a la poblacién medular de aspecto
epitelial compatible con metastasis, estas células se
encuentran en el intersticio formando pequenos nidos
y en espacios vasculares. Ademas, hay depésito de
tejido conjuntivo denso intersticial.

Figura 4. Fotomicrografia con aumento 40X, tincion
reticulo. Se evidencia el aumento del componente de
fibras reticulares, que estan engrosadas y se intersectan
unas con otras, asimismo se encuentran rodeando los
nidos de células metastasicas.
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hipercalcemia. Los mecanismos que explican
la hipercalcemia debido a malignidad se deben
a la secrecion de PTHrP, metastasis osteoliticas
y expresion de 1 alfa hidroxilasa. Los sintomas
tipicos incluyen nduseas, vomitos, estrefiimiento,
dolor abdominal, anorexia, pérdida de peso,
dolor 6seo, poliuria, fatiga y debilidad. El tra-
tamiento oportuno esta indicado en pacientes
sintomdticos o con concentraciones totales de
calcio sérico superiores a 14 mg/dL debido al
riesgo de arritmias y coma.”"" En este caso se
ingres6 al paciente principalmente por hiper-
calcemia, sin contar con protocolo de estudio,
con antecedentes de diabetes y tabaquismo,
documentando datos clinicos y bioquimicos en
relacién con hipercalcemia maligna.

La evaluacién inicial de un paciente con hi-
percalcemia debe incluir una historia clinica
completa y exploracién fisica. Debe centrarse en
los signos y sintomas asociados de hipercalcemia
mencionados anteriormente. La hipercalcemia
incidental puede ser la primera manifestacion
de una neoplasia maligna no diagnosticada. El
siguiente paso es obtener concentraciones de
calcio sérico, PTH intacta, creatinina y recolec-
cién de orina de 24 horas para determinar calcio
y creatinina. La orina de 24 horas puede ayudar
a descartar otras causas de hipercalcemia. Las
concentraciones de PTH actuardn como una
bifurcacién en el camino del diagndstico: en un
paciente con PTH alta, el diagndstico mas pro-
bable es el hiperparatiroidismo primario. En un
paciente con PTH baja, el diagnéstico mas pro-
bable es hipercalcemia maligna y debe buscarse
la evaluacion de una neoplasia. Los pacientes
con PTH baja deben verificar su concentracion
de PTHrP para evaluar la hipercalcemia maligna
humoral. Si la PTHrP es normal, pueden evaluar-
se las concentraciones de 1,25-dihidroxivitamina
D y 25-hidroxivitamina D para ayudar a diag-
nosticar otras formas de hipercalcemia maligna.'
Ante esta situacion en nuestro abordaje encon-
tramos concentraciones de PTH en el limite
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inferior bajo, sin contar con concentraciones de
PTHrP, con concentraciones bajas de vitamina
D, sin concluir aln el diagndstico.

Se sabe que los tumores malignos comdnmente
asociados con la hipercalcemia incluyen cancer
de pulmén (26-28%), mama (24-26%), células
renales (4-6%), asi como los carcinomas de
células escamosas de cabeza y cuello (5-7%),
tumores gastrointestinales (4-5 %), mieloma
multiple (5-8 %) y linfoma (4-5%). Las neopla-
sias malignas que mdas cominmente demuestran
afectacién ésea osteolitica asociada con hiper-
calcemia son mieloma mudiltiple y el cancer de
mama. El mieloma miltiple es la segunda neo-
plasia hematolégica mds comin (después del
linfoma), y su espectro de rasgos caracteristicos
es ampliamente conocido por el acrénimo CRAB
(hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia y
lesiones 6seas).’>'* Nuestro paciente cumplio
con criterios CRAB, solicitando marcadores
bioquimicos para documentarlo, los cuales
fueron negativos, por tanto, se realizé aspirado
de médula 6sea con muestras inadecuadas,
solicitando la realizacion de biopsia de cresta
iliaca incisional y en espera de los resultados de
ésta, se realizé estudio tomografico en el que se
identificé una neoplasia pulmonar metastasica
estadio IV. Al obtener reporte de biopsia se iden-
tificé adenocarcinoma pulmonar metastasico y
fibrosis de la médula 6sea como hallazgo. Por lo
que se documentd la asociacion de esta fibrosis
con proceso metastdasico.

En la evaluacién particular de este paciente se
buscé de manera intencionada conocer los fac-
tores de prondstico ya establecidos en relacion
con el cancer pulmonar metastésico.

Un estudio retrospectivo de 661 pacientes con
cancer de pulmén de células no pequenas mostré
la existencia de metastasis 6sea en el 57.7% de
los casos al momento del diagndstico, asociada
con una mediana de supervivencia general de 9.5
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meses. En esta serie, se detectdé metastasis Osea
osteolitica en el 74.3% de los pacientes, mientras
que los patrones mixtos (14.3%) y osteoblasticos
(11.4%) fueron mucho menos comunes. Se han
investigado varios marcadores para la predic-
cién de metastasis Gsea en pacientes en etapa
temprana. Mas tarde, se realiz6 otro estudio de
inmunohistoquimica en 105 muestras de cancer
de pulmén de células no pequeiias en etapa llI;
se incluyeron cuatro marcadores implicados:
BSP (sialoproteina ésea), CXCR-4, osteopontina
y proteina morfogenética 6sea 4 (BMP4) en un
modelo molecular, establecido por regresién
logistica multivariada y luego validado de forma
prospectiva. El modelo exhibié sensibilidad de
prediccion del 85.7% y especificidad del 66.7%.
Curiosamente, la concentracion de PTH-rP
superior a 150 pmol/L se asocié con hipercal-
cemia y se correlaciond significativamente con
la incidencia de metastasis 6sea (71.4%) vy la
disminucién de la supervivencia media (1.4 me-
ses). La metastasis 6sea indica una supervivencia
deficiente en los estudios de cohorte basados en
la poblacién. En pacientes con adenocarcinoma
de pulmén y metdstasis Gseas sincrénicas, los
parametros 6seos, sarcopenia y metabdlicos son
predictores de supervivencia global deficiente
independientemente de los factores de prondstico
comunes. La quimioterapia combinada con ra-
dioterapia es la terapia principal, complementada
con bisfosfonatos. Ademds de la terapia oncol6-
gica, se sugiere el tratamiento de apoyo contra
las metastasis 6seas, el incremento muscular y
el metabolismo energético son esenciales para
mejorar el prondstico.'> "

Por Gltimo, existen miltiples enfermedades
asociadas con fibrosis de la médula 6sea, entre
las que se incluyen trastornos hematolégicos y
no hematolégicos. No se cuenta con publica-
ciones en relacién con este caso, por lo que es
necesario realizar una revision en relacién con el
abordaje diagndstico de hipercalcemia de origen
neoplasico con insistencia en el adenocarcinoma

pulmonar metastasico como diagnéstico diferen-
cial de mieloma mudltiple.
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Sindrome de Opalski por lesion bulbar

Opalski’s syndrome due to bulbar lesion.

Juan Carlos Plata-Corona,! José Aurelio Cerén-Morales,? Emilce de Lourdes Fer-
nandez-Campos?

Resumen

ANTECEDENTES: Entre los sindromes alternos del tallo cerebral estd la variante de
Opalski, que es de origen vascular en la mayoria de los casos.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 28 afios, que manifesté disfagia, disartria,
diplopia, ndusea, vémito, vértigo, cefalea occipital pulsatil y hemiparesia izquierda;
la resonancia magnética evidencié una lesion bulbar dorsolateral izquierda con
extension caudal, se estableci6 el diagnéstico de sindrome bulbar lateral variante
Opalski.

CONCLUSIONES: Los sintomas y signos del sindrome de Opalski son decisivos para
el diagnéstico. Debido a que es una condicién clinica que puede poner en peligro la
vida, se sugiere tener vigilancia estrecha.

PALABRAS CLAVE: Infarto cerebral; sindrome bulbar lateral; sindrome de Wallenberg.

Abstract

BACKGROUND: The Opalski variation can be found among the alternative brainstem
syndromes, being of vascular etiology in most of cases.

CLINICAL CASE: A 28-year-old male patient started with difficulty in swallowing,
dysarthria, diplopia, nausea, vomiting, vertigo, throbbing occipital headache, and left
hemiparesis. Magnetic resonance showed a left dorsolateral bulbar lesion with caudal
extension. Opalski’s syndrome was diagnosed.

CONCLUSIONS: The symptoms and signs that can be attributed to the Opalski’s
syndrome are crucial for its diagnosis. Opalski’s syndrome is a clinical condition that
could be life threatening, close monitoring is recommended.

KEYWORDS: Stroke; Lateral bulbar syndrome; Wallenberg syndrome.
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ANTECEDENTES

Entre los sindromes alternos del tallo cerebral, el
sindrome de Opalski, considerado una variante
rara del sindrome de Wallenberg, y con apenas
pocos casos comunicados en la bibliografia
mexicana, se distingue de los otros sindromes
de tallo por hemiplejia o hemiparesia ipsilateral
a la lesion bulbar." El sindrome de Wallenberg
o infarto bulbar lateral es el sindrome vascular
mas frecuente de la circulacién posterior, que
desencadena un cuadro clinico caracterizado
por dafo de la porcion lateral del bulbo donde
las estructuras afectadas son la rama espinal del
trigémino, la via espinotaldmica, el nicleo ambi-
guo del vago, el pedinculo cerebeloso inferior y
las fibras simpdticas descendentes.? Se genera por
la oclusién de la arteria cerebelosa posteroinferior
de una de las arterias vertebrales intracraneales
que al afectar la zona superior de la médula espi-
nal en la regién posterolateral del bulbo, lleva a
la aparicién de sintomas, como hipoestesia facial
ipsilateral, hipoestesia hemicorporal contralateral,
pérdida del reflejo nauseoso, disfagia, ronquera 'y
disartria, pérdida ipsilateral de la coordinacion,
vértigo, nauseas, vomito, nistagmo, sindrome de
Horner ipsilateral y lateropulsion.®*

En cuanto a la patogenia, han podido determi-
narse varias causas por medio de estudios de
angiorresonancia cerebral y cervical y arterio-
grafia convencional; entre éstas, el infarto de
origen aterotrombético corresponde al 44% de
los casos, la diseccién de la arterial vertebral a
un 22%, la enfermedad de pequefio vaso pene-
trante a un 18% y el evento cardioembdlico a un
6.5%; debe tenerse en cuenta que, de acuerdo
con el grupo etario, las incidencias cambian,
ya que en pacientes menores de 50 afios con
traumatismo cervical, la diseccion arterial se
vuelve mas frecuente.>®”

A continuacién se comunica el caso de un
paciente joven con un cuadro de sindrome de
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Opalski por traumatismo cervical; se revisa la se-
miologia del cuadro y la evolucién del paciente.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 28 afos, trabajaba como
chofer particular, fumador, bebedor social y con-
sumidor frecuente de estimulantes andlogos de
anfetaminas (clobenzorex) con fines de aumentar
su rendimiento laboral.

Inicié su padecimiento posterior a torsion forza-
da del cuello y a la ingesta de clobenzorex, con
diaforesis nocturna profusa, dificultad para la
deglucion, disartria, diplopia, cefalea occipital
pulsatil con intensidad 8/10, no irradiada, sin
modificacién de patron de dolor con cambios
posturales, vértigo, nduseas y vomitos, dos ho-
ras después se agreg6 disminucion de la fuerza
muscular del hemicuerpo izquierdo con puntua-
cién Daniels 3-5 simétrica e imposibilidad a la
deambulacién, sin pérdida del estado de alerta.
Ese mismo dia acudié con un médico particular
quien solicité estudios generales de laboratorio
y tomografia de crdneo simple y contrastada,
como resultados de relevancia se observaron
leucocitos de 13.3 x 10>/mL, neutrdfilos totales
86.6%, neutrofilos en banda 27%, la tomografia
se report6 sin anormalidades aparentes, por lo
que fue referido a atencion hospitalaria.

A su ingreso se encontré al paciente con para-
metros vitales estables, hemiparesia izquierda,
ptosis izquierda y dificultad para la deglucion.

Se solicitaron estudios de laboratorio de con-
trol, biometria hemdtica, quimica sanguinea y
electrélitos séricos, que se reportaron sin altera-
ciones; se realizé ecocardiograma transtorécico,
que reportd fraccion de eyeccion de ventriculo
izquierdo (FEVI) del 77%, sin alteraciones
valvulares, hipertensién arterial pulmonar, ni
trombos intracavitarios, se solicitd interconsulta
al servicio de neurologfa.

https://doi.org/10.24245/mim.v38i5.4593
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Al ser valorado por el servicio de neurologia
se encontré con vértigo y nistagmo horizontal
no agotable, hipoestesia facial izquierda, difi-
cultad para la deglucién, sindrome piramidal
del hemicuerpo izquierdo, respuesta plantar
extensora izquierda, sindrome sensitivo extero-
ceptivo hiperestésico hemicorporal izquierdo,
lateralizacién indistinta de la marcha.

En la resonancia magnética en la secuenciaT2 y
FLAIR se observé una lesion bulbar dorsolateral
izquierda correspondiente a infarto con exten-
sién caudal. Figuras 1,2y 3

Se inicia tratamiento con anticoagulantes tipo
cumarinicos y heparina de bajo peso molecular,
posteriormente se cambié a antiagregante oral
como terapia Gnica; el paciente inicié nutricién
enteral a través de sonda nasogastrica 24 horas
después de la hospitalizacion, 12 dias después el
paciente mostré mejoria progresiva de la fuerza

Resonancia magnética cerebral en secuencia
T2, corte coronal.

Resonancia magnética cerebral en secuencia
T2, corte axial.

Resonancia magnética cerebral en secuencia
FLAIR, corte axial.
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muscular y de la deglucion, se decidié su alta
sin eventualidades.

En el control subsecuente en consulta de neu-
rologia se encontr6 con buena evolucién y con
mejoria completa a los dos meses, continuando
con la antiagregacion por seis meses.

DISCUSION

El sindrome de Wallenberg o sindrome bulbar
lateral se produce por un infarto de la porcion
dorsal lateral del bulbo raquideo que puede
afectarlo en toda su extensién e incluso pue-
de manifestarse de manera concomitante con
infarto hemisférico cerebeloso posteroinferior.
Fue descrito en 1895 por Adolf Wallenberg,
neurélogo aleman, en un Unico paciente.®

El sindrome de Opalski es un sindrome vascular
cerebral que se acepta como una variante del
sindrome de Wallenberg. El sindrome de Opalski
debe considerarse en condiciones en las que
los sintomas tipicos del infarto bulbar lateral se
acompafan de hemiparesia ipsilateral.®*'° Se
manifiesta por oclusion o diseccion de la arteria
vertebral o arteria cerebelosa posteroinferior,
encargadas de irrigar la region bulbar lateral;
los estudios acerca de los patrones de infartos
medulares laterales encontraron que la causa
mas comun de lesiones vasculares implicaba la
arteria vertebral."”

Se han planteado diferentes hipotesis para
explicar la hemiparesia o hemiplejia ipsilateral
a la lesion bulbar: 1. Lesién de fibras cortico-
espinales que no se decusa en las piramides.
2. Extension caudal del infarto y por consiguiente
lesion de fibras cortico-espinales ya decusa-
das.*'? 3. Hipotonia muscular por lesién de la
via espino-cerebelosa, siendo la mas plausible
la segunda, como lo demuestran algunos estu-
dios por resonancia magnética con secuencias
de tensor de difusién y anisotropia fraccional.®
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Cuando existe hemiplejia ipsilateral asociada
con sintomas de un sindrome bulbar lateral, co-
rresponde con seguridad al sindrome de Opalski.
La cefalea sibita acompafnada de déficit focal
debe ser indicativa de diseccién arterial hasta
que se demuestre lo contrario.” Nuestro paciente
se caracterizé por manifestar, posterior a realizar
una rotacién brusca del cuello, dolor cervical y
cefalea occipital sibita asociada con sintomas
bulbares (disfagia, vértigo, ataxia, hemiparesia
ipsilateral, hemihipoestesia facial ipsilateral,
ptosis y nistagmo), por lo que se sugiere la causa
por diseccion de la arteria vertebral.

No todos los pacientes que cursan con sindro-
me de Opalski tienen afectaciéon marcada de
la funcionalidad y la debilidad evidenciada es
leve, lo que permite su recuperacién por medio
de terapia de rehabilitacion, como se observo
en este caso, ademds, nuestro paciente recibio
terapia de voz, con lo que se redujo la disartria
y la disfagia.

Para un paciente sin disfuncién gastrointestinal,
la nutricién enteral debe comenzar dentro de
las 24 horas posteriores a su ingreso para evitar
otras consecuencias."* Nuestro paciente, al tener
integridad del tubo gastrointestinal, recibié nu-
tricién enteral por sonda nasogastrica 24 horas
después de la hospitalizacion. Ademds de ase-
gurar el aporte nutricio, la colocacién de sonda
nasogdstrica ayuda a evitar complicaciones
tempranas, como la broncoaspiracién y neu-
monia secundaria, por ende, se hace imperativo
plantear desde el ingreso de estos pacientes una
via alterna de alimentacién a través de sonda
naso u orogastrica o gastrostomia mientras se
lleva a cabo la rehabilitacién de la disfagia de
forma paralela.™

No hay suficientes datos en la bibliografia so-
bre insuficiencia respiratoria en el sindrome
de Opalski. Sin embargo, pueden observarse
muertes stbitas por disautonomia e hipoventila-
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cién central en pacientes con infarto medular.™
Nuestro paciente no manifesté disautonomias,
ni necesidad de apoyo mecanico ventilatorio.

El sindrome de Opalski no solo desafia las nocio-
nes preformadas sobre la manifestacion de infartos
medulares laterales, sino que también nos ayuda
a comprender cémo las diferentes alteraciones
de la irrigacion cerebral pueden conducir a ma-
nifestaciones clinicas modificadas.® Cuadro 1°

En términos clinicos, debe hacerse la distincion
entre el sindrome de Opalskiy el sindrome de
Babinski-Nageotte, que se asocian con hemi-
plejia. En el sindrome de Opalski, la hemiplejia
es ipsilateral debido a la extensién del infarto
caudal que afecta las fibras corticoespinales
después de la decusacién piramidal. En el sin-
drome de Babinski-Nageotte hay hemiparesia
contralateral porque la via piramidal se ve afec-
tada antes de la decusacién.® En la mayoria de
los casos, el diagnostico se establece sobre la
base de caracteristicas clinicas y algunos auto-
res incluso recomiendan retrasar la resonancia
magnética cuando la manifestacién es clésica.
Sin embargo, los estudios han demostrado que
la manifestacion cldsica no se ve la mayor parte
del tiempo.' En nuestro paciente, a pesar de
tener una manifestacién clasica, se decidié
tomar inmediatamente una resonancia magné-
tica, que demostr6 en la secuencia T2 Y FLAIR
la extension del ictus hacia zonas caudales de
la unién bulbo medular, lo que explicaria por
qué tuvo afectacion de la via cortico-espinal;

este hallazgo se correlaciona con lo reportado
en otras publicaciones.

Casos como éste son infrecuentes, se hace
necesario informar su incidencia y caracterizar
su causa, asi como su evolucion clinica, para
que esta informacién aporte conocimiento de
las diversas formas de manifestacion del ataque
cerebrovascular.

CONCLUSIONES

La adecuada exploracion neurolégica y los
estudios de imagen son esenciales para el diag-
nostico del sindrome de Opalski. La principal
caracteristica del sindrome es la hemiparesia o
hemiplejia ipsilateral al lado de la lesién, con
lo que se establece el diagnéstico de la variante
respecto a la forma clésica del sindrome de
Wallenberg. Si bien este sindrome es rara vez
visto, es una afeccion clinica que puede poner
en peligro la vida, se sugiere tener vigilancia
estrecha y, de ser posible, un seguimiento en
una unidad de ictus.
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de los diferentes sindromes bulbares
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Tuberculosis pleural, a propdsito de un

caso en el Hospital Regional de San Gil,

Santander, Colombia

Pleural tuberculosis, a report of a case in
the Regional Hospital of San Gil, Santander,
Colombia.

Hernando José Gonzélez-Garcés,' Alberto Reyes,? Juan S Lépez

Resumen

ANTECEDENTES: La tuberculosis pleural se caracteriza por un proceso inflamatorio
severo que conduce a la formacion de un derrame pleural exudativo debido a la mayor
permeabilidad de los capilares pleurales y obstruccién de los linfaticos de la pleura
parietal. Su manifestacién clinica predominantemente es atipica, lo que conlleva un
reto para el diagnéstico certero y el tratamiento éptimo para los pacientes.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 53 afos de edad con derrame pleural tuber-
culoso. Tenfa antecedente de consumo crénico de alcohol sin medicacién, ingresé con
signos y sintomas de congestion hidrica, por lo que se pensé inicialmente en insuficiencia
cardiaca descompensada vs anasarca por hipoalbuminemia. Destacé un derrame pleural
que ocupaba dos terceras partes del hemitérax derecho, por lo que se inicié terapia
diurética que disminuyd el edema de los miembros inferiores, pero con persistencia del
derrame pleural, evidenciado en una tomografia de alta resolucion de térax que descarté
lesiones sélidas, lo que obligé a realizar toracentesis diagnéstica y terapéutica que docu-
ment6 derrame pleural exudativo linfocitario con baciloscopia +++ en liquido pleural.

CONCLUSIONES: El derrame pleural es comin en la practica médica de rutina y
puede deberse a muchas enfermedades subyacentes, entre éstas la tuberculosis pleu-
ral. Siempre es necesario el abordaje y estudio del liquido pleural individualizando al
paciente y utilizando las pruebas diagndsticas adecuadas disponibles.

PALABRAS CLAVE: Tuberculosis pleural; derrame pleural; adenosin deaminasa.

Abstract

BACKGROUND: Pleural tuberculosis is characterized by a severe inflammatory pro-
cess that leads to the formation of an exudative pleural effusion due to the increased
permeability of the pleural capillaries and obstruction of the lymphatics of the parietal
pleura. Its clinical presentation is predominantly atypical, so it represents a challenge
for an accurate diagnosis and optimal treatment for patients

CLINICAL CASE: A 53-year-old male patient with tuberculous pleural effusion and a
history of chronic alcohol consumption without medication, who was admitted with
signs and symptoms of water congestion, so we focused on symptoms such as decom-
pensated heart failure vs anasarca due to hypoalbuminemia. A pleural effusion high-
lighted that occupied two thirds parts of the right hemithorax, so diuretic therapy was
started without improvement on the third day of treatment, evidenced due to persistent
pleural effusion in a high-resolution chest tomography, which required performing a
diagnostic and therapeutic thoracentesis, documenting exudative lymphocytic pleural
effusion with positive bacilloscopy in pleural fluid.

CONCLUSIONS: Pleural effusion is common in routine medical practice and can be
due to many underlying diseases, among these, pleural tuberculosis. Therefore, it is
always necessary to approach and study the pleural fluid, individualizing the patient
and using the appropriate diagnostic tests.

KEYWORDS: Pleural tuberculosis; Pleural effusion; Adenosine deaminase.
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ANTECEDENTES

La tuberculosis sigue siendo un problema de
salud global importante que afecta a nivel pul-
monar y extrapulmonar. Entre los 6.1 millones
de nuevos casos de tuberculosis notificados
por la OMS en 2015, el 15% fueron casos de
tuberculosis extrapulmonar.' La tuberculosis
pleural es la principal causa de derrame pleural
en muchos paises.?

La incidencia entre pacientes con tuberculosis
varia geograficamente y puede variar del 4%
en Estados Unidos al 10% en Espafia y hasta el
20-25% en Burundi y Sudafrica.** En Colombia
en 2017 se notificaron 14,480 casos y el 8.2%
correspondieron a casos extrapulmonares, de los
que el 48.1% se trataron de localizacién pleural ®

La tuberculosis pleural es el resultado de una
respuesta inflamatoria inicialmente por macré-
fagos, neutréfilos y posteriormente por linfocitos
T CD4 productores de interferén gamma a los
antigenos micobacterianos que entran al espacio
pleural después de la ruptura de focos caseosos
subpleurales.®” La consiguiente inflamacién
pleural conduce a la formacién de un derrame
pleural exudativo debido a la mayor permeabi-
lidad de los capilares pleurales y obstruccién de
los linfaticos de la pleura parietal. Su manifes-
tacion clinica tipica es de un sindrome agudo
que consiste en dolor en el térax, tos, fiebre y
exudado pleural linfocitico que generalmente se
alivia espontaneamente.?* Los derrames pleura-
les suelen ser unilaterales y varian en tamano.?
Un gran estudio observacional revel6 que los
derrames pleurales tuberculosos ocupaban mas
de dos tercios del hemitérax en el 18.5% de los
pacientes, entre un tercio y dos tercios en el
47.2% de los pacientes, y menos de un tercio
en el 34.2% de los pacientes.® La tuberculosis
representd el 12% de los derrames pleurales
masivos en otro estudio.’ La tasa de afectacién
parenquimatosa concomitante en la radiografia

2022; 38 (5)

de térax es del 20 al 50%, e invariablemente
habra infiltrados ipsilaterales al derrame que
solo pueden hacerse visibles tras el drenaje del
derrame y la nueva expansion del pulmén.™
La tomografia del térax mejora la visualizacion
del dafio parenquimatoso, aumentando la tasa
de enfermedad parenquimatosa concomitante
(mdas cominmente micronddulos en ambos
intersticios subpleural y peribroncovasculares,
con engrosamiento septal interlobular) hasta
en el 80% de los casos. La tomografia puede
cuantificar el engrosamiento pleural y detectar
complicaciones asociadas.'"'?

Al realizar andlisis de liquido pleural, por me-
dio de los criterios de Light se clasificard como
exudado. Las concentraciones elevadas de
lactato deshidrogenasa y, a menudo con con-
centraciones de proteinas totales marcadamente
elevadas,?>”1%"3 el recuento celular suele estar
entre 1000 y 6000 células/mm? de predominio
linfocitario (mas del 50%).%'*1>

El patrén de referencia (especificidad: 100%)
para el diagndstico de tuberculosis pleural es el
aislamiento de bacilos acido-alcohol resistentes
en liquido pleural o muestras de biopsia pleural;?
sin embargo, la baja carga bacteriana en el liqui-
do pleural limita la utilidad de la baciloscopia
en el diagndstico temprano con sensibilidad del
50 al 60%,'® por lo que existen otros métodos
de diagnéstico, como la adenosin deaminasa y
las mediciones de IFN-y que también se usan
ampliamente, pero no son especificos y los resul-
tados deben interpretarse con precaucion junto
con hallazgos clinicos, pruebas microbiolégicas
y resultados de biopsia pleural.’”'8

La terapia recomendada contra la tuberculosis
pleural es el régimen estandar de seis meses que
consta de dos meses de fase intensiva con rifam-
picina, isoniazida, pirazinamida y etambutol,
seguida de una fase de continuacién de cuatro
meses con rifampicina e isoniazida.'>?° Los
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corticosteroides no tienen evidencia suficiente
y no estan recomendados en derrames pleurales
tuberculosos.?' La toracocentesis terapéutica se
ha asociado con alivio rapido de la disnea, me-
jorias menores en la funcién pulmonar y menos
engrosamiento pleural residual; sin embargo, las
implicaciones clinicas y a largo plazo de estas
diferencias siguen sin estar claras.'

El engrosamiento pleural residual puede redu-
cirse mediante la instilacion de un fibrinolitico
intrapleural en derrames loculados.?? La inter-
vencion quirdrgica puede estar indicada en
pacientes con loculacién de derrames o empie-
ma, donde estd presente un exudado purulento
crénico. La decorticacién quirdrgica para tratar
un fibrotérax se indica en sujetos sintomaticos
donde una cascara pleural ha estado presente
durante mas de 4 a 6 semanas.

El objetivo de este articulo es comunicar el caso
clinico de un adulto medio con derrame pleural
derecho masivo que inicialmente se enfocaba
como insuficiencia cardiaca; sin embargo, ante
la persistencia del derrame se realizé estudio
de liquido pleural con lo que se estableci6 el
diagndstico de tuberculosis pleural por medio
de baciloscopia.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 53 afios de edad, quien
consulté al servicio de urgencias del Hospital
regional de San Gil por padecer disnea de
medianos esfuerzos y edema en los miembros
inferiores de cuatro dias de evolucién asociado
con astenia y adinamia. Como antecedentes de
importancia se document6é consumo pesado
de alcohol, negando consumo de cigarrillo y
hospitalizaciones previas. Al examen fisico se
encontr6 al paciente en regular estado general,
con taquipnea, saturacién de oxigeno del 87%
al ambiente, hemitérax derecho hipoventilado
y edema grado Il en los miembros inferiores.

C
]

Se hizo impresién diagnéstica de insuficiencia
cardiaca descompensada hdmeda caliente y
fue tratado con oxigeno por bajos flujos para
lograr saturaciones adecuadas, diurético de
asa en infusién continua y betabloqueador. Los
estudios paraclinicos de extension reportaron:
creatinina 0.74 mg/dL, bilirrubina total 2.55 mg/
dL, bilirrubina directa 1.4 mg/dL, bilirrubina in-
directa 1.15 mg/dL, nitrégeno ureico 11 mg/dL,
hemograma con leucocitos 5400/uL, neutréfilos
del 68.2%, linfocitos del 15.4% , hemoglobi-
na 11.7 g/dL, hematdcrito del 33%, plaquetas
83,000/L, parcial de orina no patolégico, ami-
lasa 68 U/L, albdmina 2.8 g/dL, transaminasa
glutdmico oxalacética 81 U/L, transaminasa glu-
tamico pirdvica 34 U/L, glucosa 107 mg/dL, sodio
131 mEqg/L, potasio 4 mEg/L, cloro 103 mEq/L,
tiempo de tromboplastina parcial 29.8 segundos,
tiempo de protrombina 16.2 segundos con INR
de 1.34. La radiografia de térax evidenci6 derra-
me pleural masivo derecho. Figura 1

Al tercer dia de terapia diurética hubo disminu-
ciéon de los edemas de los miembros inferiores,
pero con evolucién estacionaria desde el punto
de vista respiratorio persistiendo con reque-

Figura 1. Derrame pleural derecho masivo.
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rimiento de oxigeno y con hipoventilacion
en hemitérax derecho, por lo que se solicit6
tomografia de térax (Figura 2) que evidenci6 per-
sistencia del derrame pleural sin consolidaciones
o masas asociadas, lo que obligé al estudio de
liquido pleural que reporté proteinas de 530 mg/
dL, lactato deshidrogenasa 192 U/L, recuento de
glébulos blancos de 1000/mm?, neutrdfilos 53%,
linfocitos 47%, glucosa 128 mg/dL, baciloscopia
de liquido pleural positiva (+++) [Figura 3]. Los
anticuerpos para VIH y el BK seriado de esputo

Figura 3. Baciloscopia positiva.

2022; 38 (5)

fueron negativos. Se aproveché para realizar ade-
mas toracentesis terapéutica con extraccion de
1500 cc de liquido pleural; la radiografia de térax
posterior a la puncién documenté desaparicion
del derrame pleural, Gnicamente con hallazgo
de atelectasia laminar basal derecha. Figura 4

El paciente evolucioné satisfactoriamente
mejorando la mecanica respiratoria, sin reque-
rimientos de oxigeno ni disnea. Se dio egreso
a los 6 dias de hospitalizacion garantizando
tratamiento antituberculoso estandar durante 6
meses, con controles periddicos, paraclinicos
de control y manejo de hepatopatia alcohdlica.

DISCUSION

Los pacientes con derrame pleural tuberculoso
generalmente manifiestan muy pocos sintomas.
El sintoma mas comun es el dolor pleuritico con
tos no productiva y sintomas constitucionales,? lo
que no fue el caso de este paciente que inicial-
mente se manifesté como anasarca generalizada

Figura 4. Disminucién del derrame pleural con persis-
tencia de una atelectasia basal derecha.
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secundaria a cirrosis hepatica y probable insu-
ficiencia cardiaca con FEVI conservada, lo que
llevé a la duda diagnostica.

El 65% de los pacientes con tuberculosis pleu-
ral se alivian espontdneamente y manifiestan
tuberculosis activa en sitios extrapleurales en
un momento posterior.? Suele ser una ma-
nifestacién de infeccién primaria (en paises
con alta incidencia de tuberculosis) o de tu-
berculosis reactivada, esta Gltima es la causa
predominante de tuberculosis pleural en paises
industrializados.?

No existen estudios retrospectivos ni con distri-
bucién al azar que muestren que la insuficiencia
cardiaca ni la cirrosis hepatica se comporten
como factor de riesgo de reactivacién pleural
de la tuberculosis.

Si bien los estudios de laboratorio evidencia-
ron afectacién leve de la funcién hepdtica con
hipoalbuminemia moderada, no explicaban el
derrame pleural masivo. Una de las limitaciones
se debe a que la institucion, por ser de segundo
nivel, no cuenta con péptidos natriuréticos ni
ecocardiograma con los que hubiera podido
descartarse desde el inicio el origen cardiaco
del derrame pleural.

La radiologia generalmente revela un derrame
pleural unilateral leve a moderado con una
enfermedad parenquimatosa ipsilateral apical
presente en alrededor del 20% de los casos,* lo
que no ocurrié en este paciente, ya que no ma-
nifesté enfermedad parenquimatosa pulmonar.

El derrame pleural suele ser exudativo con alto
contenido de proteinas (> 5 g/dL), bajo pH vy
glucosa (< 60 mg/dL) y predominantemente
linfocitico (en mds del 90% de los casos);? el
caso presentado se clasific6 como exudado,
pero no cumplié los criterios tipicos de derrame
tuberculoso.

C
]

Debido a que los focos extrapulmonares de la
tuberculosis son paucibacilares, las pruebas
diagnésticas tienen baja sensibilidad (40-60%) y
muchas veces requieren estudios histopatoldgi-
cos;'® no obstante, en este caso no fue necesario
recurrir a histopatologia, ya que se hallaron ba-
cilos 4cido-alcohol resistentes en liquido pleural
por parte del laboratorio de nuestra institucion.

CONCLUSIONES

En todos los casos de derrame pleural unilate-
ral sumado a un infiltrado ipsilateral con o sin
sintomas tipicos debe evaluarse tuberculosis
pleural, entendiendo que es el segundo tipo mas
comun de tuberculosis extrapulmonar después
de la ganglionar. Se recomienda considerar
solicitud de baciloscopia en liquido pleural en
los pacientes con sospecha de esta enfermedad,
ya que por lo general no se tiene en cuenta. De
esta manera se le ofrece el tratamiento correcto
al paciente disminuyendo la probabilidad de
que progrese a tuberculosis pulmonar activa en
algin momento de la vida, con repercusién en
la morbilidad y mortalidad de las comunidades.
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Hemorragia alveolar difusa secundaria
a poliangeitis microscopica

Diffuse alveolar hemorrhage secondary to
microscopic polyangiitis.

Raul Zenteno-Lange,* Mijail Frias-Abrahamov,? Maria Lule-Morales,? John Guaman-

Crespo?

Resumen

ANTECEDENTES: Los pacientes con poliangeitis microscépica tienen afeccién multi-
sistémica, la hemorragia alveolar se ve con cierta frecuencia y puede acompafarse de
lesion renal y afectacién musculoesquelética, entre otras. El abordaje diagnéstico en
un paciente en estado critico puede verse afectado por la gran cantidad de distractores
causados por complicaciones propias de los pacientes hospitalizados en una unidad
de cuidados intensivos.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 66 afios en quien se diagnosticé hemorragia
alveolar difusa secundaria a poliangeitis microscépica.

CONCLUSIONES: Al ser una afeccién no frecuente, la poliangeitis microscépica
requiere minima sospecha clinica para iniciar el abordaje diagnéstico con exdmenes
paraclinicos de acuerdo con la manifestacién de la enfermedad, siendo necesaria la
tomografia computada mds broncoscopia con lavado bronquioalveolar ante la sos-
pecha de hemorragia alveolar difusa, o biopsia renal en el caso de afectacién de este
6rgano y sedimento urinario. En la actualidad existe tratamiento médico que permite
obtener una adecuada respuesta clinica. Ademds, se estan desarrollando nuevas tera-
pias para mejorar los desenlaces clinicos y disminuir los efectos adversos asociados
con el tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Poliangeitis microscépica; hemorragia; vasculitis; nefritis.

Abstract

BACKGROUND: Patients with microscopic polyangiitis have organ multisystemic
involvement. Alveolar hemorrhage is seen with some frequency, and can be injured
simultaneously the kidney, musculoskeletal, and others. The diagnostic approach in a
critically ill patient can be affected by large number of factors caused by complications
of hospitalization in an intensive care unit.

CLINICAL CASE: A 66-year-old female patient with diffuse alveolar hemorrhage sec-
ondary to microscopic polyangiitis.

CONCLUSIONS: Being a non-frequent entity, microscopic polyangiitis requires minimal
clinical suspicion to start the diagnostic approach with paraclinical examinations ac-
cording to the presentation of the disease, with computed tomography, bronchoscopy
with bronchioalveolar lavage before suspected diffuse alveolar hemorrhage; and/or
renal biopsy in the case of acute kidney injury with urine sediment. There is currently
medical treatment that allows to obtain an adequate clinical response. In addition,
new therapies are specifically found to improve clinical outcomes and reduce adverse
effects associated with treatment.

KEYWORDS: Microscopic polyangiitis; Hemorrhage; Vasculitis; Nephritis.
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ANTECEDENTES

Los pacientes con poliangeitis microscépica
tienen afeccién multisistémica, la hemorragia al-
veolar se ve con cierta frecuencia y se acompafia
de lesion renal, afectacion musculoesquelética,
entre otras; el abordaje diagndstico en un pa-
ciente en estado critico puede verse afectado
por la gran cantidad de distractores causados
por complicaciones propias de los pacientes
hospitalizados en una UCI.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 66 afios con diagnostico
desde hacfa cinco afios de hipertensién arterial
primaria, en tratamiento con calcioantagonistas,
y alergia a las sulfonamidas.

Inicié con cuadro clinico de tres semanas de
evolucién en domicilio, caracterizado por tos
productiva blanquecina acompanada de he-
moptoicos ocasionalmente. Acudié al médico,
quien indic6 tratamiento sintomatico, levo-
floxacino y cefalosporinas con nula respuesta.
Posteriormente se agregd polipnea y disnea
progresiva hasta la ortopnea; motivo de su in-
greso al servicio de urgencias. En los hallazgos
relevantes se obtuvo saturacién de oxigeno del
50% al aire ambiente con mejoria parcial con el
uso de dispositivo de alto flujo. Al no responder
al manejo de la via aérea, se inici6 ventilacién
mecanica invasiva. En el abordaje inicial se
observo: leucocitos 22,530/uL, hemoglobina
11.6 g/dL, urea 48 mg/dL, creatinina 1.47 mg/
dL. La radiografia de térax evidenci6 zonas de
consolidacién pulmonar en ambos hemitérax
distribuidas de manera difusa y la tomografia
simple de térax mostré patrén en vidrio des-
pulido en la periferia de ambos parénquimas
pulmonares de predominio medio y basal,
ademas, zonas de consolidacién en focos mul-
tiples bilaterales. Se establecié el diagndstico
de neumonia adquirida en la comunidad grave.

2022; 38 (5)

Durante su evolucion a las 48 horas se observé
persistencia de hemoptoicos que progresoé a he-
moptisis. Los estudios de laboratorio mostraron:
hemoglobina 8.3 g/dL, creatinina 1.63 mg/dL y
el examen general de orina: eritrocitos: 15-20/
campo, cilindros granulosos 2-4/campo. Ante
estos hallazgos, se decidié realizar broncosco-
pia, que report6: neumonia descamativa con
fibrosis intersticial leve, focos de hemorragia
reciente y antigua, macréfagos que fagocitaban
hemosiderina y capilares congestivos.

Se inici6 tratamiento con metilprednisolona para
cobertura pulmonar con adecuada respuesta
ventilatoria con retiro de ventilacién mecénica
invasiva; sin embargo, la paciente continué con
deterioro progresivo de la funcién renal. Se com-
plementé con sedimento urinario que reportd
2-3 cilindros granulosos por campo con abun-
dantes eritrocitos no dismérficos y presencia de
cilindro eritrocitario. Por sospecha de sindrome
pulmén-rifién, se tomaron inmunolégicos que
reportaron: p-ANCA/ mieloperoxidasa 1/160,
mieloperoxidasa 18.6 U/mL (positivo), anti-
cuerpos anti-ADN doble cadena: 118.5 U/mL
(positivo), C3 y C4 normales (C3: 88 a 201 mg/dL
y C4: 15 a45 mg/dL), VIH, VHC y VHB negativos.
Se complementé con biopsia renal percutanea
que reportd: glomerulonefritis proliferativa ex-
tracapilar activa focal, con lesiones necrosantes
fibrinoides segmentarias, de tipo pauciinmune
(glomerulonefritis asociada con anca clase focal;
clasificacién EUVAS-Berden), lesidon tubular
aguda multifocal con cambios regenerativos
moderados del epitelio, fibrosis intersticial grado
I (5-10%) e inmunofluorescencia negativa.

El diagnostico final fue vasculitis ANCA mie-
loperoxidasa (+) y neumonfa adquirida en la
comunidad grave.

Se ajusté la dosis de metilprednisolona a 1 g

al dia (5 bolos). No obstante, durante el tra-
tamiento con metilprednisolona, por segunda
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ocasion la paciente tuvo un nuevo evento de
hemorragia alveolar con continuo deterioro del
funcionamiento renal, que requirié nuevamente
ventilacion mecdanica invasiva, con datos de
sindrome de dificultad respiratoria aguda grave
y requerimiento de terapia de sustitucién renal
(hemodidlisis intermitente modalidad SLED). A
esto se sumo ciclofosfamida 15 mg/kg/dosis de
manera bisemanal y plasmaféresis (una sesion
con plasma fresco congelado, 2 sesiones con
albimina 4%) con recambio de 1.5 veces el
volumen circulante en cada sesién. La paciente
progresé favorablemente con retiro de la venti-
laciéon mecanica y terapia de soporte renal, en
donde se decidi6 su alta a domicilio y segui-
miento por consulta externa.

DISCUSION
Poliangeitis microscopica

Las vasculitis asociadas con ANCA afectan los
vasos de tamaio pequeno y mediano de 6rganos,
mas frecuentemente causando lesién nasosi-
nusal, pulmonar y renal. En éstas se incluyen: la
granulomatosis con polivasculitis, la polivasculi-
tis o poliangeitis microscépica, la granulomatosis
eosindfila con polivasculitis (también conocida
como sindrome de Churg-Strauss) y la vasculitis
limitada al rindn. Estas enfermedades se caracte-
rizan por dafio de moléculas, como la proteinasa
3 (PR3) y la mieloperoxidasa. Entre ellas tienen
manifestaciones clinicas, pruebas diagnosticas
y tratamientos similares, pero muestran grandes
diferencias en el pronéstico y recurrencia, por
lo que el abordaje para llegar al diagndstico
especifico es indispensable.!

La poliangeitis microscépica se define como
una vasculitis necrosante que afecta a los va-
sos pequeios, con o sin afeccion de los vasos
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medianos. Es una vasculitis pauciinmunitaria
con poco o ningln depésito inmunitario. Pue-
de haber una arteritis necrosante que afecte a
las arterias de tamafio pequefio y mediano. La
glomerulonefritis necrosante es muy frecuente.
A menudo puede acompafarse de capilaritis
pulmonar como manifestacion inicial en un
22%.%> No hay inflamacién granulomatosa.?
Suele ser una enfermedad muy agresiva que
a menudo se complica por una enfermedad
renal en etapa terminal o hemorragia pulmonar
potencialmente mortal si no recibe tratamiento
dirigido.*

Al ser enfermedades que ocurren de manera
infrecuente, la estadistica es escasa, siendo
pocas las poblaciones estudiadas a detalle. En
Europa se describe una incidencia global de 10
a 20 sujetos por millén, con ligero predominio
masculino (hombre: mujer, 1.5:1), la incidencia
aumenta con la edad, con un maximo entre 65
y 74 afios de edad (6 casos/100,000).°

Este grupo de enfermedades se desencadena a
partir de la exposicién a: a) medio ambiente,
especialmente la exposicién al silicio; b) agentes
infecciosos, los pacientes con S. aureus tienen
mas riesgo de recaida en el caso de granuloma-
tosis con polivasculitis; ¢) farmacos, entre los
que mas se han relacionado con la activacion
de estas vasculitis estan la hidralazina, la mino-
ciclina, propiltiouracilo y la cocaina adulterada
con levamisol.®

Se han demostrado asociaciones entre la
poliangeitis microscépica y el RF5, el ha-
plotipo HLA-DRB1*09:01-DQB1*03:03 y
KIR2DS3,46,47, esto en poblaciones japo-
nesas; sin embargo, se requieren estudios en
poblaciones mds extensas para confirmar esta
asociacion.’
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Los pacientes con todas las expresiones cli-
nico-patolégicas de AAV comparten una
manifestacion patolégica comin de inflamacion
de vasos pequenos, esta lesion se caracteriza por
necrosis fibrinoide mural con cariorrexis y leuco-
citos infiltrantes. Los neutréfilos predominan en
las lesiones tempranas, pero son reemplazados
por leucocitos mononucleares 48 horas después
de la aparicion de las lesiones agudas.?

Es una enfermedad en la que no se consideraba la
participacion importante del complemento al no
ser un hallazgo comun en la inmunofluorescencia
depdsitos inmunolégicos en los vasos sanguineos,
sin embargo, en diversos modelos animales se ha
visto la activacién de la via alterna como medio
de dafo al endotelio a través de los neutrofilos y
participacion de linfocitos B, linfocitos T, monoci-
tos y células plasmaticas. Los anticuerpos contra
el epitope mieloperoxidasa o PR3 expresados en
la superficie del neutréfilo activan estas células,
liberando radicales libres, properdina y muerte
de neutréfilos que se unen entre ellos, llamadas
NETs. Las NETs liberan proteinas de alta mo-
vilidad del grupo 1 (high mobility group box 1
[HMGB-1]), calprotectina, elasta, mieloperoxi-
dasay PR3. Estas moléculas inflamatorias activan
linfoctios B, células dendriticas y complemento
favoreciendo dafio endotelial. Por otro lado, la
properdina activa la via alterna del complemen-
to, donde C5a atrae y activa mas neutréfilos por
medio del receptor CD88 favoreciendo mayor
respuesta inflamatoria.®?

Los anticuerpos ANCAs también activan a los
monocitos donde expresan mayor cantidad de
CD14 y receptor lipopolisacaridos. Estas Gltimas
células llegan a predominar en las biopsias de
pacientes con vasculitis ANCAs positivos, donde
se ha visto en modelos que la deplecién de esta
poblacién celular disminuye la formacién de
semilunas glomerulares.’

2022; 38 (5)

Los pacientes con poliangeitis microscépica
tienen afeccién multisistémica. Entre ellas, la
hemorragia alveolar ocurre hasta en un 30%,
la afectaciéon musculoesquelética en un 75%,
lesiones cutdneas en un 50%, gastrointestinal en
el 30 al 50% y neuropatia periférica hasta en un
33% de los pacientes. La afectacion renal esta en
un 18% como manifestacion inicial'®y en un 75-
77% la manifestaran dentro de los primeros dos
afnos desde el diagndstico de la enfermedad.’®"

Ocurren ademas en algunos casos: lesion axo-
nal de nervios periféricos, causando neuropatia
preferentemente en las manos y los pies. A nivel
cutaneo se ha reportado purpura en las piernas,
tlceras, lesiones necréticas, hemorragias sublin-
guales o vesiculas, asi como nédulos, aunque
son menos frecuentes. Las manifestaciones mus-
culares se manifiestan como mialgias y artralgias,
manifestaciones cardiacas secundarias a peri-
carditis y con menor frecuencia miocardiopatia
por lesién de pequenos vasos miocardicos. Las
manifestaciones oculares pueden ser escleritis,
iridociclitis, vasculitis de la coroides, la retina 'y
manifestaciones gastrointestinales con sintomas
que van desde dolor abdominal difuso hasta pe-
ritonitis por perforacion, secundaria a isquemia
mesentérica por dano de pequenos vasos.'

Hemorragia alveolar

La hemorragia alveolar difusa puede reconocer-
se por la existencia de hemoptisis, infiltrados
alveolares difusos, caida del hematdcrito e
insuficiencia respiratoria hipoxémica.” Es una
afeccién poco comin caracterizada por sangra-
do dentro del espacio alveolar como resultado
del dafio de la microcirculacién pulmonar.’ No
cuenta con un patrén patoldgico especifico v,
segln algunas series, la capilaritis pulmonar es
el hallazgo histolégico mas comin, que se asocia
con vasculitis sistémica y afeccién del colageno.

https://doi.org/10.24245/mim.v38i5.4630
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La hemorragia alveolar difusa debe sospecharse
en casos de afeccién parenquimatosa aguda y
falla hipoxémica, se le describe entre las causas
que simulan o imitan casos de sindrome de
distrés respiratorio del adulto. Dos terceras
partes de los pacientes manifiestan hemoptisis
(hay pacientes que no la manifiestan incluso
con caidas importantes del hematocrito). La
tos, disnea y fiebre pueden ser otros sintomas
frecuentes.'®

Los datos de laboratorio que sugieren el diag-
nostico de hemorragia alveolar difusa son poco
especificos e incluyen anemia (disminucién de
hematdcrito de causa no clara), leucocitosis,
trombocitopenia, concentraciones elevadas de
marcadores inflamatorios. En el abordaje de este
padecimiento puede considerarse la toma de
anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos
contra citoplasma de neutréfilos (c-ANCA, p-
ANCA), anticuerpos contra la membrana basal
glomerular (anti-GMB); en el caso de sospecha
de lupus, son dtiles la determinacién de frac-
ciones del complemento C3, C4, anticuerpos
contra el ADN de doble cadena.''® En el estudio
del sindrome pulmén-rifién debe buscarse en el
sedimento urinario hematuria, cilindros eritroci-
tarios y la existencia de eritrocitos dismoérficos
(sindrome pulmén-rifidn).

Los hallazgos de imagen no son especificos y
éstos pueden depender de la cronicidad del
evento. En la fase aguda la tomografia muestra
como hallazgo cardinal opacidades parchadas
en vidrio despulido (aunque se les describe con
distribucion central y basal, ésta no es una regla,
incluso puede manifestarse en forma unilateral),
consolidaciones como resultado del Ilenado
completo del alvéolo por sangre o ambas. En
esta etapa el engrosamiento septal interlobular
esta ausente (Figura 1)."*7 En la fase subaguda
(tipicamente dentro de las 48 a 72 horas) se
manifiesta engrosamiento septal interlobular e
intralobular. La existencia de vidrio despulido
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junto con el engrosamiento septal resulta en un
patrén tomografico conocido como empedrado
loco (Figura 2). Cuando la hemorragia alveolar
difusa es recurrente y crénica sobreviene fibrosis
pulmonar.

La broncoscopia flexible debe realizarse para
establecer el diagnéstico de hemorragia alveo-
lar difusa y, lo mas importante, para excluir
infecciones. La hemorragia progresiva en los
lavados broncoalveolares de muestras seriadas
es diagnostica de hemorragia alveolar difusa
(los macroéfagos cargados de hemosiderina se
observan en las fases subagudas).’ Si la cau-
sa subyacente contintGa sin ser diagnosticada
posterior a una evaluacién clinica minuciosa
que incluya estudios de imagen, serolégicos y
de broncoscopia, debe considerarse la toma de
biopsia quirdrgica.'®

La hemorragia alveolar difusa generalmente es
secundaria a una afeccién de base que afecta
el pulmén (Cuadro 1)." Entre las causas mas
frecuentes de acuerdo con algunas series de
estudios de patologia esta la vasculitis asociada
con ANCA (granulomatosis con poliangeitis),
enfermedad por anticuerpos antimembrana
basal glomerular y afecciones vasculares de la
coldgena (lupus).'®1819

Vasculitis renal

El sindrome pulmén-riién se manifiesta con
hemorragia alveolar muchas veces no grave, con
hemoptisis leve, y afectacion renal que va desde
hematuria, proteinuria o ambas, hasta sindrome
nefritico rapidamente progresivo. Este sindrome
se caracteriza por disminucién de la filtracion
glomerular en menos del 50% de lo basal en dias
o semanas, acompafada de semilunas en mas
del 50% de glomérulos. El sedimento urinario
contiene cilindros eritrocitarios o eritrocitos
dismorficos, la proteinuria mayor a 3 g por dia
es poco frecuente.
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Figura 1. Datos de actividad por vasculitis renal. A y C. Semilunas celulares glomerulares (proliferacion extra-
capilar) en diferentes tinciones (hematoxilina y eosina y metamina de plata). B y D. Correlacién de sedimento
urinario con el hallazgo histopatoldgico (cilindro eritrocitario).

El diagndstico y pronédstico se establecen me-
diante biopsia renal percutdnea. Existe una
clasificacién con cuatro tipos de lesiones glome-
rulares: focal, crescéntica, mixta y esclerética. La
focal tiene mejor prondstico renal y la esclerética
el peor desenlace.?

Diagndstico

Con la sospecha de la enfermedad se solicitan
anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos, espe-
cificamente p-ANCAS, que evidencian un patrén
de fluorescencia perinuclear, por expresién de

https://doi.org/10.24245/mim.v38i5.4630
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Figura 2. Imagen tomografica en vidrio despulido y engrosamiento septal conocido como empedrado loco.

Cuadro 1. Causas de hemorragia alveolar difusa

Vasculitis Sindrome . o Efecto de Hemosiderosis
. A Autoinmunitaria s
asociada con ANCA pulmén-riiion drogas pulmonar idiopatica
Granulomatosis con Enfermedad por Lupus.** Anticoagulantes. Rara
poliangeitis. anticuerpos anti Sindrome Drogas que inducen
Granulomatosis membrana basal antifosfolipidico. trombocitopenia.
eosinofilica con glomerular. Artritis reumatoide. Cocaina
poliangeitis. Afeccion de tejido Afeccion mixta del
Poliangeitis conectivo tejido
microscopica (lupus). conectivo.
Nefropatia IgA. Polimiositis y
Poliangeitis dermatomiositis

Microscépica*

* Es la causa mas comun de sindrome pulmén-rifién asociada con ANCA.
** Es |a causa mds frecuente de capilaritis asociada con enfermedad autoinmunitaria.
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mieloperoxidasa, mientras que los anticuerpos
proteinasa 3 (PR3) tienen distribucion en el
citoplasma.

Aunque los pacientes con mieloperoxidasa o
PR3 comparten ciertas manifestaciones, tienen
ciertas diferencias clinicas y de pronéstico. Los
pacientes con mieloperoxidasa tienden a tener
edades mayores (60-80 vs 50-70 afios), ausencia
de inflamacién granulomatosa, la afectacién
de las vias aéreas superiores es poco frecuente
y tienen peor prondstico en la supervivencia.?
Cuadro 2.

El 75% de los PR3 se asocia con granulomato-
sis con polivasculitis, mientras que un 60% de
la mieloperoxidasa se asocia con poliangeitis
microscépica. Asimismo, estos anticuerpos
no son exclusivos para establecer el diagnds-
tico de vasculitis. Estos pueden encontrarse
en infecciones crénicas y otras afecciones:
endocarditis, tuberculosis, VIH, hepatitis C,
lupus eritematoso sistémico, levamizol y bar-
tonellosis. La coexistencia de mieloperoxidasa

2022; 38 (5)

y PR3 debe levantar la sospecha de vasculitis
por alguna droga.5'32’

Ademas, las vasculitis ANCA positivas pueden
tener conjuntamente anticuerpos contra la
membrana basal glomerular. Del 5 al 14% de
los pacientes ANCA positivos (mieloperoxidasa
> PR3) tienen anticuerpos antimembrana basal
glomerular.® Se piensa que esta asociacién es por
destruccion de la membrana basal glomerular
secundario a la actividad ANCA, exponiendo
antigenos de la membrana, que posteriormente
generaran anticuerpos antimembrana basal glo-
merular. Estos pacientes tienen peor prondstico.??

Tratamiento

El tratamiento de la vasculitis puede dividirse en
dos fases: induccién y mantenimiento. Los far-
macos que se prescriben en la fase de induccion
son: esteroides (metilprednisolona, prednisona),
ciclofosfamida, rituximab y en algunos casos
recambio plasmatico o plasmaféresis y micofe-
nolato. En la fase de mantenimiento se incluyen

Cuadro 2. Cuadro comparativo entre proteinasa 3 (PR3) y mieloperoxidasa

Caracteristicas clinicas PR3

Mieloperoxidasa

Edad (afios) 50-70 60-80
Geograffa Norteamérica, norte de Europa Sur de Europa, Asia
Alelos genéticos HLA-DP, PRTN3, SERPINAT HLA-DQ

Enfermedad
Renal

Respiratorio

Via aérea superior
Pronéstico
Recaidas

Tratamiento

Vasculitis necrotizante, inflamacion
granulomatosa

Manifestaciéon muy aguda
Mas comdin, cavitaciones, enfermedad
central de la via aérea superior

Mas comdn, lesiones destructivas

Enfermedad con tendencia a ser
resistente

Mayor

Pueden tener mejor respuesta a
rituximab que a ciclofosfamida

Vasculitis necrotizante, ausencia de
granulomas

Dafio mas crénico en biopsia, curso
indolente

Menos comiin, puede cursar con fibrosis
pulmonar y neumonia intersticial

Raro

Peor prondstico a largo plazo por dafo
crénico

Menor

Misma respuesta a rituximab y a
ciclofosfamida

Obtenido de: Duvuru G, Ashley J. ANCA associated vasculitis: Cureus 2019; 11 (12): €6367. doi: 10.7759/cureus.6367.
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esteroides, azatioprina y rituximab. En esta re-
visién, solamente se abordara la evidencia que
existe en la fase de induccion.

En la induccién, los esteroides pueden pres-
cribirse en bolos de metilprednisolona de
500-1000 mg al dia durante 3 dias, posterior-
mente continuar con prednisona 60-80 mg al
dia durante 2 a 4 semanas con descenso gradual
a los seis meses. El tratamiento con esteroides
no es inocuo, ya que se han observado efectos
adversos a largo plazo (infecciones, sindrome
de Cushing, debilidad muscular, alteraciones
psiquidatricas), por lo que se ha puesto como
interrogante la velocidad de suspensién del
farmaco. En los analisis de PEXIVAS, estudio
controlado con distribucién al azar que incluy6
pacientes con vasculitis severa con hemorragia
alveolar, actividad renal con tasa de filtrado
glomerular estimada < 50 mL/min/1.73 m? (o
ambas), se comparé el esquema corto vs tradicio-
nal de esteroides con el fin de disminuir efectos
adversos, sin afectar desenlaces en mortalidad
o riesgo a enfermedad renal crénica terminal a
seguimiento de 2.9 anos. El esquema corto de
esteroides no fue inferior al esquema tradicional
en mortalidad y enfermedad renal crénica, ade-
mas, en el primer afio se observé menor riesgo
a infecciones comparado con el esquema de
esteroides estindar.® Es coadyuvante en la in-
duccidn con ciclofosfamida, rituximab o mofetil
micofenolato.

La ciclofosfamida cuenta con respuesta del
90%. Esto fue descrito en CYCLOPS, que com-
paré la administracion de ciclofosfamida oral
vs ciclofosfamida IV mas esteroide. El esquema
via oral fue de 2 mg/kg al dia, el IV de 15 mg/
kg bisemanal o cada tres semanas durante 3 a 6
meses. No hubo diferencias entre ambos grupos,
no obstante, la dosis acumulada fue mayor en
la via oral (16 vs 8 gramos).* En un estudio de
seguimiento retrospectivo se ha observado que
tienen menos recaidas cuando se administra via

C
]

oral vs IV (probablemente por dosis acumulada);
sin embargo, no hubo diferencia en superviven-
cia renal.?

En los Gltimos nueve afios, se probé como farma-
co inductor rituximab, anticuerpo monoclonal
quimérico dirigido contra las células B (CD
20). La respuesta que se obtuvo de los estudios
RAVE y RITUXVAS fue un farmaco no inferior
a ciclofosfamida. El estudio RAVE incluyé pa-
cientes con indice de actividad de vasculitis de
Birmingham (BVAS/WG) mayor a 3 y creatinina
menor de 4 mg/dL, PR3 o mieloperoxidasa
ANCA positivos, mientras que RITUXVAS in-
cluy6 pacientes con vasculitis severa definida
por insuficiencia renal o insuficiencia vital a
otro érgano, creatinina sérica mayor a 5.6 mg/
dL, en este Gltimo se administré rituximab mas
ciclofosfamida. En el subandlisis del estudio
RAVE rituximab fue superior a ciclofosfamida en
pacientes con recaida. La dosis recomendada es
un esquema de 375 mg/m? cada 7 dias durante 4
semanas. En pacientes con dosis acumulada alta
de ciclofosfamida o intolerancia al farmaco, es
una buena alternativa para induccién. Por otro
lado, no hay una recomendacion establecida
cuando el paciente requiere plasmaféresis para
su administracién.?¢?

El mofetil micofenolato ha demostrado eficacia
en algunos estudios como farmaco inductor
en vasculitis no graves. Jones y su grupo?®®
realizaron el estudio mas grande con mofetil
micofenolato que demostré que el medicamen-
to no es inferior a ciclofosfamida en pacientes
adultos y pediatricos con vasculitis ANCA mie-
loperoxidasa o PR3 positivo no graves. La dosis
administrada en poblacién adulta fue de 2 g al
dia, con incremento a 3 g al dia de acuerdo con
tolerancia del medicamento hasta las 4 sema-
nas. Sin embargo, se observaron mas recaidas
en el seguimiento posterior a la induccién en
el grupo de mofetil micofenolato. En el andlisis
post hoc encontraron que el grupo que tenia
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mas recaidas fue el PR3 sin diferencias con la
mieloperoxidasa. Por otro lado, en pacientes
que tenian recaida no grave de acuerdo con
EULAR, se ha comparado en la reinduccién
ciclofosfamida oral contra mofetil micofeno-
lato en vasculitis ANCA PR3-mieloperoxidasa
positivo. Se observé que el tiempo en mantener
remisién con mofetil micofenolato fue inferior
al tiempo con ciclofosfamida, pero no fue
estadisticamente significativo. En este estudio
la mayoria de los pacientes fueron PR3, tenfan
mayor dafio y actividad previa a la reinduccién,
la duracién en remision fue menor en el grupo
que recibié mofetil micofenolato. Al final, se
propone administrar mofetil micofenolato para
induccién en pacientes con vasculitis no grave
ANCA mieloperoxidasa positivo para disminuir
la probabilidad de recaida, aunque falta mas
evidencia contundente en este subgrupo para
dar esta recomendacion sélidamente.?

La plasmaféresis clasicamente ha tenido su
indicacion en pacientes con vasculitis ANCA
grave, coadyuvante en la induccién con ci-
clofosfamida o rituximab mas esteroide. El
estudio MEPEX mostré en pacientes con vas-
culitis grave, mejoria en la supervivencia renal
al afio, pero a mayor seguimiento (mediana 4
anos) no demostré diferencia en mortalidad y
riesgo de enfermedad renal crénica terminal.*°
México cuenta con un andlisis unicéntrico
retrospectivo del uso de plasmaféresis contra
tratamiento estandar (ciclofosfamida mds es-
teroides). Las diferencias poblacionales fueron
que los pacientes que estaban en plasmaféresis
requerian mas terapia de soporte renal, induc-
cién con bolos de metilprednisolona, tenian
hemorragia alveolar y eran PR3 positivos. Al
afio de seguimiento, no hubo diferencias en
no ser dependiente de terapia dialitica, mejoria
en TFGe y supervivencia. Solamente la dosis
acumulada de ciclofosfamida fue menor en el
grupo de plasmaféresis vs convencional (11 vs
34 gramos).>' El estudio PEXIVAS ha podido

2022; 38 (5)

aclarar mejor los desenlaces en vasculitis grave
por su metodologia y el seguimiento dado a
los pacientes por 2.9 afios en indicar o no la
plasmaféresis como tratamiento coadyuvante.
Los criterios de inclusion fueron pacientes con
vasculitis grave y TFGe < 50 mL/min/1.73m?.
El desenlace primario fue mortalidad por cual-
quier causa o necesidad de terapia sustitutiva
renal a pesar del tratamiento de induccién. En
el seguimiento no hubo diferencia en el des-
enlace primario. No obstante, cabe destacar
ciertos puntos del estudio. No requirié biopsia
renal para ingresar al estudio. Podria quedar la
duda si los pacientes que no tenian un grado de
cronicidad importante en la biopsia pudieran
tener beneficio de la plasmaféresis. Por otro
lado, nos aclara que al tener una TFGe ya dis-
minuida con cronicidad importante no valdria
la pena indicarla como coadyuvante. Ademds,
en el subanalisis del estudio, los pacientes con
hemorragia alveolar (no grave y grave definida
como saturacién menor al 85% al aire ambiente
o con apoyo ventilatorio) tuvieron tendencia de
probable beneficio con la plasmaféresis. Debe
considerarse la coexistencia de vasculitis con
antimembrana basal glomerular, en esta alti-
ma enfermedad, existe evidencia de beneficio
con plasmaféresis como tratamiento coadyu-
vante.’??* En conclusion, la indicacion es en
vasculitis grave y antimembrana basal glome-
rular, vasculitis grave con hemorragia alveolar
y probablemente en los pacientes con biopsia
renal que no muestren datos de cronicidad.

Como parte de la terapia experimental se en-
cuentra el avacopan, un inhibidor de C5a de
la via alterna del complemento. En estudio fase
2, se administré con la finalidad de reducir la
dosis de esteroide en la induccién. El esquema
utilizado fue avacopan 30 mg cada 12 horas,
prednisona 20 mg, ciclofosfamida o rituximab, vs
avacopan 30 mg cada 12 horas, sin esteroide, ci-
clofosfamida o rituximab, vs prednisona 60 mg,
rituximab o ciclofosfamida. A las 12 semanas
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ambos brazos de avacopan fueron no inferiores a
la induccion estandar.* Es una terapia alentadora
que probablemente podra disminuir los efectos
adversos a largo plazo de los esteroides.

Cuando se producen alteraciones en la perfusion
o el intercambio de gases, o no pueden curarse
con tratamientos convencionales, puede iniciar-
se tratamiento con oxigenacién por membrana
extracorporea, terapia que tiene indicaciones pun-
tuales: hipoxemia severa con PaO,/FiO, de menos
de 100 mmHg a pesar de la configuracion éptima
del ventilador o un gradiente arterial alveolar de
mas de 600 mmHg en ausencia de edema pul-
monar cardiogénico o hipercapnia con pH de
menos de 7.20; estd contraindicado en casos de
enfermedad respiratoria o cardiaca irreversible,
en pacientes mayores de 65 afios o en pacientes
que han sido ventilados mecdnicamente por mas
de 7 dias, aunque debe analizarse cada caso.*¢

El tratamiento con ECMO representa un ver-
dadero reto terapéutico en pacientes con
hemorragia alveolar difusa, ya que el circuito
del ECMO necesita anticoagulacion por el alto
riesgo de trombosis intraluminal en el circuito;
al mismo tiempo, la enfermedad tiene alto
riesgo de producir sindromes hemorragiparos
ala vez que un estado de procoagulacién sisté-
mica, trombocitopenia y respuesta inflamatoria
sistémica, por lo que en estos pacientes se ha
optado por manejar esta terapia sin infusién de
heparina, solamente con heparina impregnada
en los circuitos del sistema ECMO vy los filtros
con trillium, a pesar de esto el riesgo de coagu-
lacion del sistema no se vio afectado, segtn se
reporta en pequefas series de casos. También
hay reportes de casos que han manejado a
pacientes con hemorragia alveolar difusa con
ECMO y anticoagulacién con heparina no frac-
cionada, sin reportarse episodios de hemorragia
significativa.’”

CONCLUSIONES

La vasculitis es una enfermedad autoinmunitaria
con afeccién multisistémica que puede conver-
tirse en una urgencia médica real que puede
poner en peligro la vida del paciente, como el
caso comunicado. Entre sus manifestaciones
clinicas mas graves estan la hemorragia alveolar
difusa concomitante con deterioro rdpidamen-
te progresivo de la funcién renal. Se requiere
minima sospecha clinica para el diagnéstico
con examenes paraclinicos de acuerdo con la
manifestacién de la enfermedad en el paciente,
siendo necesaria una tomografia computada
mas broncoscopia con lavado bronquioalveolar
ante la sospecha de hemorragia alveolar difusa,
biopsia renal en caso de afectacién de este 6r-
gano y sedimento urinario (o ambos estudios).*
Actualmente existe tratamiento médico que
permite obtener una adecuada respuesta clinica.
Ademas, se estan desarrollando nuevas terapias
para mejorar los desenlaces clinicos y disminuir
los efectos adversos asociados con el tratamien-
to. El manejo de este padecimiento requiere un
equipo multidisciplinario para lograr el mejor
prondstico.
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Hepatitis toxica como manifestacion
de la intoxicacion por di6xido de
cloro como uso profilactico contra la
infeccion por el virus SARS-CoV-2

Toxic hepatitis as manifestation of
intoxication due to chlorine dioxide as
prophylactic use against infection due to
virus SARS-CoV-2.

Heriberto Martinez-Camacho,* Lorena Morfin,? Arabela Brito,? Brandon Cruz?

Resumen

ANTECEDENTES: En el marco de la pandemia por COVID-19 algunos productos milagro
han salido a flote como parte de la terapéutica de la enfermedad, uno de ellos ha sido
el dioxido de cloro y sus derivados. La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS),
la Agencia Europea de Medicamentos (AEM) y la Direccién de Alimentos y Farmacos
de Estados Unidos (FDA) han elaborado y emitido comunicados alertando sobre la
falta de evidencia cientifica en relacion con su eficacia en la enfermedad causada por
el SARS-CoV-2 y sobre los riesgos para la salud humana.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 62 afios, quien manifesté un cuadro de tres
semanas de evolucién con dolor tipo célico mesogastrico e ictericia generalizada,
asociado con la ingesta de diéxido de cloro durante los tres meses previos. Las pruebas
de funcion hepdtica revelaron: AST: 2316 U/L, ALT: 1449 U/L, FA: 531.2 U/L, BBT:
25.41 mg/dL, BBD: 14.42 mg/dL, BBI: 10.91 mg/dL; el ultrasonido de higado reporté
hepatopatia degenerativa. La biopsia hepatica tuvo reporte anatomopatolégico com-
patible con hepatitis téxica “medicamentosa”.

CONCLUSIONES: El diéxido de cloro pertenece a una lista de productos que se han
promovido sin sustento cientifico como agentes profildcticos o terapéuticos para el
manejo de la enfermedad por SARS-CoV-2; sin embargo, se ha documentado en ésta
y otras publicaciones la ausencia de pruebas de su utilidad y la aparicién de efectos
adversos, como toxicidad hepatica; por lo que se recomienda evitar su administracién.

PALABRAS CLAVE: Hepatitis toxica medicamentosa; diéxido de cloro; SARS-CoV-2;
COVID-19; pandemia.

Abstract

BACKGROUND: In the framework of the COVID-19 pandemic, some miracle products
have emerged as part of the disease therapy, one of them has been chlorine dioxide and
its derivatives. The Pan American Health Organization (PAHO), the European Medicines
Agency (AEM) and the US Food and Drug Administration (FDA) have prepared and is-
sued statements warning about the lack of scientific evidence in relation to its efficacy
in disease caused by SARS-CoV-2 and on risks to human health.

CLINICAL CASE: A 62-year-old female, with a previous history of jaundice not studied.
She presented a 3-week evolution with mesogastric colic pain and generalized jaundice,
associated with the ingestion of chlorine dioxide during the 3 previous months. Liver
function tests: TGO: 2316 U/L, TGP: 1449 U/L, FA: 531.2 U/L, BBT: 10.41 mg/dL, BBD:
7.14 mg/dL, BBI: 3.27 mg/dL; liver ultrasound reported degenerative liver disease. Liver
biopsy was compatible with toxic “drug” hepatitis.
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Chlorine dioxide belongs to a list of products that have been promoted
without scientific support as prophylactic or therapeutic agents for the management
of SARS-CoV-2 disease; however, the absence of evidence on its usefulness and the
development of adverse effects, such as liver toxicity, have been documented in this
and other publications; thus, it is recommended to avoid its administration.

Chemical and drug induced liver injury; Chlorine dioxide; SARS-CoV-2;

COVID-19; pandemic.

ANTECEDENTES

En el marco de la pandemia por COVID-19
algunos productos milagro han salido a flote
como parte de la terapéutica de la enfermedad,
uno de ellos ha sido el diéxido de cloro y sus
derivados. La Organizacién Panamericana de
la Salud (OPS), la Agencia Europea de Medi-
camentos (AEM) y la Direccion de Alimentos y
Farmacos de Estados Unidos (FDA) han elabo-
rado y emitido comunicados alertando sobre
la falta de evidencia cientifica en relacion con
su eficacia en la enfermedad causada por el
SARS-CoV-2 y sobre los riesgos para la salud
humana. La cloracién conduce a la formacién
de ciertos subproductos. Estos subproductos
son genotoxicos, cancerigenos y mutagénicos.
Alguna de las reacciones adversas graves repor-
tadas tras la ingesta de diéxido de cloro son:
dolor abdominal, nduseas, vomitos y diarrea
severos que pueden llevar a deshidratacién e
irritacion de la mucosa digestiva con riesgo de
perforacién esofagica, hipotensién arterial y
desequilibrios hidroelectroliticos, insuficiencia
hepdtica aguda, insuficiencia renal, anuria,
anemia hemolitica aguda con requerimiento de
transfusién, prolongacion del intervalo QT con
riesgo de arritmias e insuficiencia respiratoria

secundaria a metahemoglobinemia. Con base
en la bibliografia consultada, se ha estimado
que la dosis letal media (DL50) por via oral es
de 94 mg/kg de peso, por lo que se lo consi-
dera una sustancia moderadamente toxica y
peligrosa.

Se comunica un caso de hepatitis toxica (medi-
camentosa) inducida por el consumo de diéxido
de cloro.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 62 anos, con antecedente
de cuadro de ictericia previo no estudiado en
diciembre de 2020. Sin otros antecedentes re-
levantes para el padecimiento actual. Ingresé al
servicio de Medicina Interna de nuestro hospital
en abril de 2021 por padecer un cuadro de tres
semanas de evolucion de distension abdominal,
dolor tipo célico mesogastrico, evacuaciones
diarreicas, ictericia generalizada y coluria,
asociado con la ingesta de 10 mL de diéxido de
cloro disueltos en 1 L de agua, bebiendo 100 mL
cada hora, durante los tres meses previos.

Se solicitaron estudios de laboratorio, donde
destacé alteracion de las pruebas de funcién
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hepdtica: AST: 2316 U/L, ALT: 1449 U/L, FA:
531.2 U/L, BBT: 10.41 mg/dL, BBD: 7.14 mg/
dL, BBI: 3.27 mg/dL; por lo que se le indico
internamiento, mismo que no acepto; 17 dias
después acudi6 al hospital por persistencia de
los sintomas, fue ingresada a hospitalizacion
con ictericia mucotegumentaria generali-
zada significativa, bradilalia, bradipsiquia,
ascitis moderada, red venosa colateral ape-
nas visible, puntos rubies en el abdomen,
eritema palmar y plantar. Bioquimicamente
con elevacion de bilirrubinas, respecto a los
estudios de laboratorio previos se encontro:
BBT: 25.41 mg/dL, BBD: 14.42 mg/dL, BBI:
10.91 mg/dL.

Se hizo escrutinio de enfermedad hepatica
crénica por el antecedente de ictericia no
estudiada y sospecha de enfermedad auto-
inmunitaria. Se reportaron autoanticuerpos
negativos (anticuerpos antimusculo liso
negativo, antimitocondrial negativo) y el es-
crutinio de la enfermedad hepatica por virus
hepatétropos fue negativo; el ultrasonido
hepético reporté higado con bordes lobula-
dos de parénquima heterogéneo con aspecto
micronodular difuso, sugerente de hepatopatia
degenerativa. Por tales hallazgos se decidio
hacer biopsia guiada por ultrasonido para
valorar estado de fibrosis y necroinflamacién;
obteniendo un reporte anatomopatolégico de
colestasis intrahepatica con pérdida y dafio de
los ductos, fibrosis moderada, esteatosis micro-
vesicular, infiltrado inflamatorio linfocitario y
eosinofilico compatible con hepatitis téxica
“medicamentosa”. Figura 1

La paciente egresé después de 17 dias de hospi-
talizacién, con mejoria clinica y de parametros
de inflamacién y funcién hepdtica: GGT: 44,
TGP: 95, TGO: 174, FA: 74; sin embargo per-
sistio con elevacion importante de bilirrubinas:
BBT: 17.12, BBD: 7.93, BBI: 9.19.

2022; 38 (5)

Figura 1. Corte histopatolégico de biopsia hepatica.

CONCLUSIONES

El diéxido de cloro pertenece a la lista de produc-
tos que se han promovido sin sustento cientifico
como agentes profilacticos o terapéuticos para
el manejo de la enfermedad por SARS-CoV-2; al
contrario, con el fin de ampliar el conocimien-
to con base en evidencia cientifica y proteger
la salud de la poblacién, se ha documentado

https://doi.org/10.24245/mim.v38i5.7045
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en esta y otras publicaciones la ausencia de
pruebas de su utilidad y la aparicién de efectos
adversos, como toxicidad hepatica; recomen-
dando finalmente evitar su consumo y seguir
recomendaciones emitidas a nivel internacional
por las distintas autoridades sanitarias, ademas
de alentar a la comunidad cientifica a continuar
la investigacion acerca de este cuadro y definir
con mas claridad su pronéstico.
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Carta al editor en relacion con El triage
como herramienta de priorizacion en
los servicios de urgencias

Letter to the editor related to Triage as
prioritization tool at emergency services.

Guillermo Murillo-Godinez

Estimado Editor:

En el articulo: Herrera-Almanza L, Hernandez-Martinez A, Roldan-
Tabares MD, Hernandez-Restrepo F, Thowinson-Hernandez MC,
Coronado-Magalhaes G, Cuartas-AgudeloYS, Martinez-Sanchez LM. El
triage como herramienta de priorizacion en los servicios de urgencias.
Med Int Mex 2022; 38 (2): 322-334, los términos triage y triaje son
usados sesenta y cinco y ocho veces, respectivamente, indistintamente
e, incluso, en una ocasion se utiliza el término triages. Los términos
triage y triaje son definidos como un sistema de clasificacién médica
de pacientes segln su estado de salud orientada a su posibilidad de
supervivencia.

El francés Dominique-Jean Larrey (1766-1842), cirujano castrense, en
1792, con el estallido de la primera de las llamadas “guerras napoleé-
nicas”, se incorporé como médico de oficiales al ejército francés del
Rin, en donde por las circunstancias, introdujo dos innovaciones: di-
sei6 el primer servicio de ambulances volantes (ambulancias volantes)
para que el personal sanitario, pudiera acompanar a la vanguardia del
ejército y asistir in situ a los heridos, asi como para la rapida, cémoda
y eficiente evacuacion de éstos hasta el hospital de campana, poniendo
en marcha dicho servicio durante la batalla de Aboukir, en 1804;"?
por otro lado, Larrey establecié un orden de prioridad en funcion de
criterios estrictamente médicos y militares, para dar preferencia a los
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pacientes menos graves, que podian ser devuel-
tos rapidamente al frente; en francés llamaron
triage (seleccion) a este sistema de clasificar a
los heridos por orden de prioridad.'? La Real
Academia Espafiola (RAE) admite el verbo ‘triar’,
desde 1899, con el mismo sentido del francés
trier (escoger, seleccionar, separar, entresacar,
clasificar), asi como su sustantivo derivado
“tria”. El término triage es posible traducirlo al
espafiol por vocablos tales como clasificacion,
priorizaciéon o prevaloracion;'? si se opta por
conservar el término no traducido, dado que la
RAE lo admitié en 2014," debe escribirse como
triaje, ya que por una norma de la ortografia
espanola, de 1844, “Las silabas ge, gi solo se
han de escribir con esta letra en las voces que
notoriamente lo tienen en su origen (por ejem-
plo, ingenio, agilidad), en los demas casos se
usara siempre la j”; o sea, que solo se escribe
con g si esta letra estaba ya presente en el latin.
Dado que la terminacién francesa -age deriva
en realidad de la terminacion latina -aticus, en
espanol se pasa a escribirla con j (por ejemplo,
las formas francesas apprentissage, cerclage,
dopage, drainage, garage, langage, massage,
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sauvage, sondage, tatouage, bandage, voyage
se escriben en espanol aprendizaje, cerclaje,
dopaje, drenaje, garaje, lenguaje, masaje, sal-
vaje, sondaje, tatuaje, vendaje, viaje).* En la
actualizacién 2021 del diccionario de la RAE
el término triaje tiene dos acepciones médicas:
“clasificacion de los pacientes segtn el tipo y
gravedad de su dolencia o lesion, para establecer
el orden y el lugar en que deben ser atendidos”,
y “lugar donde se realiza el triaje”.>
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Manuel Ramiro H.

Chavolla R, Fajardo G

Terapéutica en Otorrinolaringologia y Cirugia
de Cabeza y Cuello

Santacruz J, Mazon )

Terapéutica en Medicina Familiar

Limén A

Terapéutica en Pediatria

Nieto Editores. México 2022

Los tres libros forman parte de la coleccion Te-
rapéutica en..., que la Divisién de Estudios de
Posgrado de la Facultad de Medicina ha venido
publicando y de la que ya existen 19 titulos
editados y distribuidos.

El libro de ORL de Chavolla y Fajardo es un
magnifico libro que revisa de manera profunday
extensa el temario del PUEM, de la especialidad;
los libros estan pensados para servir de apoyo en
los cursos de las especialidades médicas. Con
su capacidad y liderazgo Chavolla y Fajardo
lograron convocar a un distinguido grupo de
otorrinos, muchos de ellos profesores del pos-
grado o que lo han sido anteriormente, con lo
que consiguieron un libro balanceado, profundo,
que ademas de revisar la terapéutica tiene con-
sideraciones valiosas sobre la fisiopatologia y el
diagndstico de las enfermedades que se revisan.
Me parece que sera un libro muy dtil para el fin
que se destina, los cursos de especializacion,
pero creo que puede resultar de gran utilidad
en los cursos de pregrado y también como un
instrumento de actualizacién continua para los
especialistas en ejercicio y de consulta en médi-
cos que practican otras especialidades.

El libro de Medicina Familiar tiene varias carac-
teristicas que lo hacen innovador, diferente y
probablemente muy Gtil. En México no existen
textos de Medicina Familiar y aunque la labor
del médico familiar no se reduce al tratamiento

de algunas enfermedades, sino que incluye
otros aspectos sociales y preventivos muy im-
portantes, es de su responsabilidad la atencién
en el primer nivel de muchos problemas que,
por cierto, muchos de ellos tienen gran impacto
en la morbilidad y mortalidad y que su manejo
adecuado en el primer nivel de atencién puede
resultar fundamental; tal es el caso de la diabetes,
la hipertension arterial o los cuidados prenatales.
Santacruz y Mazén conjuntaron a un distinguido
grupo de médicos familiares, todos ellos invo-
lucrados en la ensefianza de la especialidad,
muchos en la UNAM, pero también en otras
instituciones educativas. Nos parece que el libro
resultard fundamental para los residentes de la
especialidad, pero también para los médicos en
ejercicio; por otro lado, nos muestra la extensién
y la profundidad de los problemas nosolégicos
que la especialidad tiene.

La Dra. Limén escribe un libro de Pediatria
auténticamente novedoso e innovador, aunque
trata algunos de los problemas clasicos que abor-
dan los libros de pediatria, lo hace con los que
resultan especialmente graves o frecuentes; pero
ademas toca y trata problemas que para el pedia-
tra en formacion, o incluso para el que ya esta en
ejercicio, resultaran muy Utiles, tal es el caso de
los problemas genéticos, el enfoque pediétrico
practico de los problemas reumatolégicos e,
incluso, el novedoso sindrome inflamatorio por
COVID-19.

La industria editorial se ha visto paralizada por
la pandemia, primero por las consecuencias
econémicas, pero también por el aislamiento
que ha impedido reunirse para realizar libros,
pero también para venderlos. Nosotros conse-
guimos que estos libros estuvieran patrocinados
integramente, el primero, el de ORL por Nieto
Editores que también lo edit6 y los otros dos
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por la organizacion del Concurso Nacional de
Residencias Médicas que, si bien se dedica a
premiar anualmente trabajos de los residentes,
en esta ocasion amplié su marco de accién. Una
ventaja adicional a los tres libros es que se puede
acceder a ellos gratuitamente a través de la liga
bibliotecamedica.mx.

Halabe J, Robledo Z, Fajardo G

Sindrome post-COVID-19. Certezas e interro-
gantes

Editorial Médica Panamericana. México 2022

Durante la fase mas grave de la pandemia, se
empez6 a percibir que algunos pacientes que
sobrevivian tenian algunas manifestaciones
o secuelas. Inicialmente se reportaron como
casos anecdoéticos, pero pronto se inicié su es-
tudio sistematizado. Halabe, Robledo y Fajardo
consiguieron reunir a un grupo distinguido de
profesionales dedicados a atender pacientes
con COVID-19 y que percibiendo el sindrome
pos-COVID-19, se dedicaron a estudiarlo y
tratar pacientes que lo padecian. El libro esta
dividido en las afecciones por aparatos y siste-
mas. Un capitulo introductorio con respecto a
las narrativas de algunos enfermos, las reper-
cusiones del sindrome y la incomprension que
inicialmente sufrieron los pacientes, cuando
menos al inicio. El prélogo, escrito por un
experto en la epidemiologia, fisiopatologia y
clinica de la COVID, llama la atencién sobre
la importancia del sindrome pos-COVID-19,
las consecuencias individuales que tiene y
la repercusiones sociales y econémicas que
acarreara. Cada aparato o sistema es tratado
exhaustivamente, como decia, por médicos que
se han destacado en el manejo de pacientes
con COVID-19. Todos los capitulos son muy
interesantes, desde luego son mas amplios y
detallados los que tratan las secuelas neurolé-
gicas, éste tiene dos subcapitulos que muestran
la complejidad del paciente con deterioro
cognitivo y el paciente psiquidtrico que tiene
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mas y complejas manifestaciones y secuelas; el
dedicado a las secuelas neumolégicas tiene un
subcapitulo que con extraordinarias imagenes
tomograficas nos muestra diversas complica-
ciones. La miocarditis pos-COVID es mostrada
detalladamente. Muy interesante resulta la re-
lacion entre el rifién y la COVID, los pacientes
con alteracion renal tienen mayor posibilidad
de padecer COVID grave durante la fase aguda,
pero la infeccién viral puede dejar secuelas que
pueden llegar a la enfermedad renal crénica;
se mencionan los mecanismos inmunolégicos
y las escasas posibilidades terapéuticas. Asi,
cada aparato y sistema. Cuando trata escena-
rios especiales aborda la situacion del paciente
geriatrico y hay un capitulo fundamental que
trata la fatiga crénica, como manifestacion re-
lativamente frecuente del sindrome pos-COVID
que, por supuesto, no siempre es reconocida y
aceptada por los médicos tratantes. Es un libro
muy oportunamente publicado para informar el
estado actual del conocimiento de otra faceta
mas de la COVID-19. La Academia Nacional
de Medicina, el IMSS y la Facultad de Medicina
han logrado que la distribucién sea gratuita,
ningn médico puede prescindir de la consulta
de este magnifico libro.

Lifshitz A

Desafiando al ritual. Reconsideracion de las
rutinas de la atencion médica

Palabras y Plumas. México 2022

Un nuevo libro de Alberto Lifshitz, su producti-
vidad esta absolutamente imparable. Se trata de
un verdadero ensayo, en el sentido que analiza
profundamente la atencién médica con incur-
siones valiosas a la educacién, como no podria
tratarse de otra manera en él. Por supuesto,
empieza por el ritual, por la rutina de la historia
clinica, parte esencial e indispensable en el
expediente clinico, aunque excepcionalmente
es consultada, con lo que se pierden, segin el
caso, algunos o muchos datos que pudieran
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resultar valiosos. Hace un andlisis de la utili-
dad del interrogatorio dirigido, que en muchas
ocasiones la suple, pero sobre todo resalta la
importancia de la tribuna libre, con la que el
paciente puede expresar ampliamente su pro-
blemay la percepcién que tiene de él, asi como
mostrar sus perspectivas sobre el tratamiento.
Nos habla de la exploracion fisica y destaca que
algunas maniobras son ya obsoletas, pero otras
siguen siendo muy (tiles, y no es adecuado
volcarse en la tecnologia para suplir el examen
fisico totalmente. Nos muestra un decalogo, de
mas de diez, que representa el ritual que mu-
chos médicos conservan durante la atencion del
enfermo y que puede ser el centro de reflexién
del libro. También le merece una reflexion el
lenguaje médico que en ocasiones parece ser
utilizado para que nadie més lo entienda, lo que
se ve agravado con el uso de siglas tanto en el
lenguaje escrito como oral. En cuanto a la ves-
timenta, nos refiere la necesidad de mantener
una indumentaria, limpia y presentable. El ritual
de la relacién médico-paciente es ampliamente
revisado y concluye que es necesario respetar
la autonomia del paciente y que la contra-
parte al ritual es: “La contraparte del apego a
la rigidez del ritual puede ser la flexibilidad,
la maleabilidad, la adaptacion a las infinitas
variedades de casos que inducen variantes en
la relacion interpersonal”. Después de analizar
detenidamente el interrogatorio, o entrevista, el
examen fisico y proponer coémo ambas manio-
bras pueden ser mds productivas tanto desde
el punto de vista diagnéstico, como del meca-
nismo de acercamiento con el paciente, revisa
los exdmenes de rutina, destacando que rutina
es lo que se hace sin pensar. Propone que para
evitar dispendios y exdmenes in(tiles deberia
buscarse usar siempre auxiliares diagndsticos
individualmente indicados para cada paciente.

El pronéstico es revisado ampliamente en el
libro, la rutina ha hecho que se emitan pro-
nosticos sin compromiso, ambiguos y que no
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cumplen con la perspectiva del paciente y su
familia de saber no tanto qué tiene, sino qué
le va a pasar, cuando remitiran las molestias,
morird o no, tendra mucho tiempo dolor, etc.
El libro tiene gran valor porque en cada uno
de los multiples capitulos se hace un andlisis
de la situacion con el que el ritual y la rutina
los han marcado y plantea una opinién, que
es una propuesta, de un médico con amplia
experiencia.

En muchos libros los epigrafes se utilizan como
una alegoria editorial, en éste no es asf, estan
perfectamente seleccionados para indicarnos los
caminos que se seguiran. Como ejemplo utilizo
uno de los primeros que aparecen:

“En todas las actividades es saludable, de vez
en cuando, poner un signo de interrogacion
sobre aquellas cosas que por mucho tiempo se
han dado como seguras”

BERTRAND RUSSELL

Para terminar mi comentario selecciono una
frase que sefiala el valor de un ensayo y puede
aplicarse al libro que comentamos.

La tarea del ensayista es eminentemente
escéptica: el dogmatico no ensaya.

Ensayar es, a fin de cuenta, dudar del papel,
no saberlo todo, no estar seguro de los gestos
que corresponden a cada frase o del tono de
voz mds adecuado para decirla

SAVATER, 1978

Algunos de los libros recientemente publicados
por Alberto Lifshitz los habia yo recomendado
como lectura para los alumnos de pre y posgra-
do. Este me parece que estd mas dirigido para
médicos en ejercicio, incluso con responsabili-
dad en la gestion de la atencién médica, para que
nos haga meditar sobre los rituales y las rutinas,
cudles desechary cudles conservar para atender
mejor a nuestros pacientes.
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Antecedentes. Texto breve, no mayor de 50 lineas (de 65 ca-
racteres cada una) que permita al lector ubicarse en el contexto
del tema investigado, por qué es relevante estudiarlo, quiénes
lo han estudiado y cémo. En el dltimo pdrrafo de este apartado
debe consignarse el objetivo del estudio que, invariablemente,
debe verse reflejado en los resultados.

Material y método. En la primera oracién de este apartado debe
indicarse el tipo de estudio (observacional, retrospectivo, doble
ciego, aleatorio, etc.), la seleccion de los sujetos observados o que
participaron en los experimentos (pacientes o animales de labora-
torio, incluidos los testigos). Enseguida se especifican los aparatos
(nombrey ciudad del fabricante 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 conocidos, describa los métodos
nuevos o sustancialmente modificados, manifestando las razones
por las que se usaron y evaluar sus limitaciones. Identifique exac-
tamente todos los medicamentos y productos quimicos utilizados,
con nombres genéricos, dosis y vias de administracién. Deben
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mencionarse los métodos de comprobacién utilizados y el porqué
de su eleccion (¢, T de Student, etc.) asi como los programas de
cémputo aplicados y su version.

Resultados. Deben reflejar claramente el objetivo del estudio.
La cantidad final de pacientes estudiados y destacar las obser-
vaciones mds relevantes.

Discusion. Incluye los aspectos nuevos e importantes del estudio,
la explicacion del significado de los resultados y sus limitaciones,
incluidas sus consecuencias para la investigacion futura. Debe
establecerse el nexo de las conclusiones con los objetivos del
estudio y abstenerse de hacer afirmaciones generales y extraer
conclusiones que carezcan de respaldo. Proponga nuevas hi-
pétesis cuando haya justificacion para ello.

Conclusiones. Sélo deben referirse a los resultados y su trascen-
dencia, o a su limitacidn.

El texto no debe incluir abreviaturas de ninguna especie, a pesar
de la abundancia de términos, pues ello implicaria remitir al
lector a la parte inicial donde se definieron éstos y ello puede
conducir al abandono de la lectura por incomprensién. Los
simbolos si estan permitidos (L, kg, g, cm, dL, etc.) pero no
las abreviaturas, sobre todo cuando no son internacionales o
multilinglies. No existen dudas para los acréonimos: ADN, HDL,
LDL, VLDL, mmHg, etc.

2.5. Figuras y cuadros. Se utilizara el término figura para citar
por igual ilustraciones, esquemas, fotografias y graficas. Se
utilizara el término cuadro para citar por igual los cuadros
y las tablas. Ambos deben incluirse en forma secuencial
enseguida de la lista de referencias y nunca en imagen.

2.6. Pueden agregarse anexos con cuestionarios o encuestas
utilizados durante la investigacién.

2.7. Pueden incluirse agradecimientos.

3. Los cuadros y figuras deben numerarse con caracteres
arabigos. Cada uno deberd tener un titulo breve y men-
cionarse en el cuerpo del articulo. Los cuadros de datos
tabulados que contengan exclusivamente texto deberdn
elaborarse con la aplicacién “Tabla” de Word; los esque-
mas y diagramas, con Power Point; las graficas de pastel,
barras, dispersion, etcétera, con Excel.

4.  Para las fotografias en version electrénica debe conside-
rarse lo siguiente:

Entregar cada una en archivo separado en formato TIFF o JPG
(JPEG).

Sélo si el tamafo real de las imdgenes resulta excesivo, éstas
pueden reducirse a escala; dada la pérdida de resolucién, no
deben incluirse imdagenes que requieran aumento de tamafio.

La resolucién minima aceptable es de 300 dpi. Si las fotografias
se obtienen directamente de cdmara digital, la indicacién debe
ser “alta resolucion”.

5. Enel archivo de texto deben incluirse los cuadros y pies de
figura, al final, después de las referencias.

6. Cuando los cuadros o figuras se obtengan de otro medio
impreso o electrénico, deberd adjuntarse la carta de auto-
rizacién de la institucion donde se publicaron. Excepto los
casos que carezcan de derecho de autor.

7. Enlos cuadros también deberan evitarse las abreviaturas y
si fueran estrictamente necesarias, se especificardn al pie
del cuadro.
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8. S6lo deben incluirse las referencias bibliogréficas consultadas
para sustentar una afirmacion, negacién o divergencia en
algln concepto. Las referencias deben ser del autor que se
cita y no del articulo de éste citado por terceros. Las citas
re-referenciadas son motivo de rechazo del articulo. Lo mis-
mo que las que sélo se agregan por ser recientes y que en
el cuerpo del texto no estan suficientemente sustentadas o
aludidas. Su orden de aparicion en el texto y el niimero corres-
pondiente debe registrarse utilizando el comando superindice
de Word (nunca deben ponerse entre paréntesis). Para evitar
errores se sugiere utilizar la aplicacién “insertar referencia”
del mend principal de Word. Deben omitirse comunicacio-
nes personales, en cambio, si se permite la expresion “en
prensa” cuando un trabajo se ha aceptado para publicacion
en alguna revista, pero cuando la informacién provenga de
textos enviados a una revista que no los haya aceptado ain,
deberd citarse como “observaciones no publicadas”.

8.1. Los articulos, capitulos de libros, portales de internet,
entre otros, deben citarse tal como aparecen en la fuente
consultada.

Ejemplos
Publicacion periédica
You Ch, Lee KY, Chey RY, Menguy R. Electrogastrographic study

of patients with unexplained nausea, bloating and vomiting.
Gastroenterology 1980;79:311-314.

Libro

Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi GS, Pfaller MA. Medical
microbiology. 4" ed. St Louis: Mosby, 2002;210-221.

Portal de internet

Coustan RD, Jovanovic L. Gestational diabetes mellitus: glyce-
mic control and maternal prognosis. Massachusetts: Uptodate
Waltham. [en linea]. Direccion URL: <http://www.uptodate.
com/> (Consulta: mayo 2016).

Nueva forma de citacion

De acuerdo con las principales bases de datos y repositorios
internacionales, la nueva forma de citacién para publicaciones
periddicas, digitales (revistas en linea), libros o cualquier tipo
de referencia que incluya nimero DOI (por sus siglas en inglés:
Digital Object Identifier) serd de la siguiente forma:

REFERENCIAS

1. KatarinaV, GordanaT. Oxidative stress and neuroinflam-
mation should be both considered in the occurrence of
fatigue and depression in multiple sclerosis. Acta Neurol
Belg 2018;34(7):663-9. doi: 10.1007/s13760-018-1015-
8.

2. Yang M, et al. A comparative study of three different fore-
casting methods for trial of labor after cesarean section.
J Obstet Gynaecol Res 2017;25(11):239-42. DOI: https://
doi.org/10.1016/j.gyobfe.2015.04.015.

9. Se aconseja que en las referencias bibliogréficas se in-
cluyan citas de autores mexicanos o latinoamericanos.

10.  Articulos de revision

Los articulos de revisién deben reunir los siguientes requisitos:

10.1. El autor principal debe tener publicado, al menos, un
articulo relacionado con el motivo de la revisién.

10.2. El resumen debe sefialar claramente el estado del
conocimiento actual y justificar por qué fue necesario
revisarlo y cudles son los aportes mds sobresalientes al
conocimiento.

10.3. Debe sefialar claramente la metodologia de bisqueda
de la informacion: palabras clave, uso de MeSH u otra

estrategia (pregunta PICO, etc.), bases de datos consul-
tadas y periodo en el que se realizé la bisqueda.

10.4. Debe especificar el nimero de articulos localizados,
seleccionados y rechazados, ademdas de mencionar
los criterios empleados para la seleccién o rechazo de
los mismos. Los criterios empleados para la seleccién
de los articulos a revisarse deben ser congruentes con
los objetivos de la revision, es decir, la pregunta que
trata de responder el articulo. Otro de los aspectos que
determina la seleccion de los articulos es su calidad
metodolégica y si cumplen con los criterios de calidad
cientifica buscada.

10.5. Las referencias bibliogréficas serdn tantas como sean
necesarias para sustentar todas las afirmaciones que se

manifiesten.

11.  Reporte de casos clinicos
Estos deberan reunir los siguientes requisitos:

11.1. Resumen estructurado: antecedentes, objetivo de reportar

el caso, descripcién del caso y conclusiones.

11.2. En el cuerpo del texto los antecedentes deben ser breves,
con exposicién igualmente concisa del estado actual del
conocimiento de la patologia motivo de comunicacion.
Si es un caso excepcional cudl es la epidemiologia in-

ternacional y nacional reportada.

Debe sefalarse claramente como se sospechd, como
se estableci6 el diagnéstico, tipos de estudio indicados,
tratamiento y resultados de éste.

11.4. Siel caso tiene revision bibliografica, debe sefialarse cla-
ramente la metodologia de bdsqueda de la informacion:
palabras clave, uso de MeSH u otra estrategia, bases de
datos consultadas, periodo en el que se realizé; nimero
de articulos encentrados, seleccionados y motivo de la

seleccion.
12.  Cartas al editor
Estas deberdn reunir los siguientes requisitos:
12.1. Las Cartas al editor comprenden los siguientes propésitos:
e Emitir un juicio critico acerca de un hecho médico de
dominio publico.
e Opinar acerca de algunos aspectos de la politica
editorial de la revista médica en cuestion.

e Ampliar, interpretar o explicar algunos aspectos de un
trabajo de investigacion publicado recientemente en
la revista.

Discutir los resultados de un estudio o sefialar defectos
metodolégicos o de interpretacién de los resultados de
un trabajo, también recientemente publicado.

e Comunicar en forma breve los resultados de un estudio
semejante a otro publicado en la revista.

e Exponer un hallazgo clinico o experimental no descrito
previamente en la literatura.

12.2. Enel orden metodoldgico, el texto de una carta enviada al
editor debe tener una extensién no mayor a 800 palabras
o una cuartilla y media.

12.3. Pueden incluir, aunque no es habitual, cuadros, figuras
0 ambos.

12.4. Es importante anexar referencias bibliograficas que sus-
tenten los comentarios emitidos.

12.5. Las Cartas al editor se revisardn por el Comité Editorial con

el mismo rigor que se exige para el resto de los articulos
enviados por los autores.
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Instrucciones para los autores

CESION DE DERECHOS DE R

Los abajo firmantes estamos conformes con lo mencionado en los incisos previos, como en el tipo de crédito asignado en este articulo:

® TiTULO DEL ARTICULO

© NOMBRE COMPLETO DEL AUTOR O AUTORES

® LOS AUTORES CERTIFICAN QUE SE TRATA DE UN TRABAJO ORIGINAL, QUE NO HA SIDO PREVIAMENTE PUBLICADO NI ENVIADO PARA SU PUBLICACION A OTRA

REVISTA. MANIFIESTAN QUE NO EXISTE CONFLICTO DE INTERESES CON OTRAS INSTANCIAS.

© TAMBIEN ACEPTAN QUE, EN CASO DE SER ACEPTADO PARA PUBLICACION EN MEDICINA INTERNA DE MEXICO, LOS DERECHOS DE AUTOR SERAN TRANSFERIDOS A LA REVISTA.

© NOMBRE Y FIRMA DE TODOS LOS AUTORES: NOMBRE FIRMA

© VISTO BUENO (NOMBRE Y FIRMA) DE AUTORIZACION DE LA INSTITUCION DONDE SE REALIZO EL TRABAJO:

NOMBRE FIRMA

LUGAR: FECHA:
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