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Editoriales

Hospital de Especialidades “Dr. Antonio
Fraga Mouret” Centro Médico Nacional
La Raza del Instituto Mexicano del Seguro

Social

La Raza Hospital, opened in early 1954, this hospital
emerged as a symbol of the Instituto Mexicano del Seguro
Social. Twenty years later, the Hospital de Especialidades
del Centro Médico La Raza is built on adjacent land as a
new building and inaugurated as a symbol of the institu-

El Hospital de la Raza, inaugurado a principios del afio
1954 emergi6 como el simbolo hospitalario del Instituto
Mexicano del Seguro Social. Veinticinco afios después se
inaugura el Hospital de Especialidades del Centro Médico
La Raza construido en terrenos aledafios como un edifi-

G Al indice

Fraga-Mouret A. Historia del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional La Raza

tional specialized care.

cio nuevo y como simbolo de la atencién especializada
institucional.

Keywords: History of medicine, Health policy, Planning  Palabras clave: Historia de la medicina, politicas, planifi-

and management, Mexico
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cacion y administracion en Salud, México

120 de abril del 1979 fue inaugurado el Hospital de Especialida-

des del Centro Médico La Raza (HECMR) por el entonces Pre-

sidente de la Republica, el Lic. José Lopez Portillo y el Director
General, el Lic. Arsenio Farell Cubillas, iniciando de esta manera su acti-
vidad asistencial, educativa y de investigacion para el beneficio de los
derechohabientes de la institucion.

La inauguracion del HECMR fue el evento final de una historia que,
desde su concepcion, tenia como tinico objetivo su realizacion. El naci-
miento de este hospital se generd a partir de la idea del Dr. Luis Castelazo
Ayala, entonces Subdirector General Médico, quien con su equipo de tra-
bajo reconocio la necesidad de crear un hospital de alta especialidad en el
area urbana y conurbada con la mayor densidad de industrias, y por ende
de derechohabientes, que es la zona norte de nuestra ciudad.

Ciertamente en La Raza ya existia el Hospital General, el de Gineco-
Obstetricia No. 3, y el de Infectologia, pero se requeria el Hospital de Alta
Especialidad y el Banco de Sangre para completar y consolidar el Centro
Médico La Raza.

Existen varios factores para que las 35 areas médicas y los 22 cursos
de especialidad se desarrollaran con rapidez, logrando la excelencia en
un periodo no mayor a dos afios. Los factores que fomentaron el éxito
del Hospital de Especialidades fueron: en primer lugar, el apoyo incon-
dicional de la Direccion General y del Subdirector Médico del Instituto;
en segundo lugar, fue que el 4rea administrativa se dedicara a atender las

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53 Supl 1:54-5

necesidades de los médicos y los pacientes. Sin duda,
también influyo la aceptacion de las autoridades para
que, por primera vez, todos los puestos de confianza
del area médica, desde la Direccion a la Jefatura de
Servicio, fueran otorgados por examen de oposicion.
Los ganadores del puesto participaron en la elabora-
cion conjunta del programa y de las lineas prioritarias
para el trabajo clinico, docente y de investigacion de
la nueva unidad. Cabe decir que la mayoria de las jefa-
turas fueron ocupadas por médicos jovenes, inquietos,
productivos y con lealtad institucional, con una edad
promedio no mayor a los 40 afios. A través de estos
siete lustros, la mayoria de ellos hoy se encuentran
jubilados o se nos han adelantado en el camino de la
vida; por tanto, las nuevas generaciones deben guar-
dar una gratitud para los que fueron sus maestros y
compaiieros.

A mediados de noviembre de 1978, previo a la inau-
guracioén del hospital, el Director, el Subdirector y dos
Jefes de Division tuvimos la oportunidad de intervenir
en cambios arquitectonicos que modificaron distintas
areas del hospital, por ejemplo: se doto de un auditorio
que no existia en el proyecto inicial, asi como de areas
de trabajo para médicos de base de cada servicio, se
realizé la modificacion del area de enfermeria en tera-
pia intensiva y de la unidad de coronaria, entre otras.
Asimismo, resulté de gran beneficio logistico para la
atencion de los pacientes la unidad de Consulta Externa
del hospital.

Aunado a lo anterior, la labor asistencial se inicio
con gran calidad y calidez, atributos que se han reco-
nocido durante estos 35 afios de atencion a pacientes
y familiares.

Otros de los grandes éxitos conseguidos en “La
Raza” fueron que antes de que el hospital cumpliera
los seis meses de existencia, se efectud el primer tras-
plante de rifion y con estricta observancia de proto-
colos se continuaron haciendo trasplantes que fueron
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los pioneros en nuestro pais y fuera de él, como el
trasplante de medula dsea, pancreas, corazon, y célu-
las suprarrenales a cerebro para el tratamiento del
Parkinson; asi como la implementacion de un intenso
proyecto para la procuracion de 6rganos que contintia
siendo primordial para el programa de trasplantes.

De manera paralela se inicié la produccion de
publicaciones de todas las especialidades, las cuales
han hecho destacar a esta unidad como un emblema de
productividad cientifica reconocida a nivel nacional e
internacional.

El personal médico, a lo largo de estos afios de
esfuerzo en la asistencia, docencia e investigacion,
ha sido reconocido en premiaciones y presidencias de
sociedades, congresos nacionales e internacionales,
en el Sistema Nacional de Investigadores, la Acade-
mia Mexicana de Cirugia y en la Academia Nacional
de Medicina.

Sin embargo, fueron dos los eventos tragicos
pusieron a prueba la capacidad resolutiva del personal
del hospital: la explosion de San Juan Ixhuatepec y
el terremoto de la Ciudad de México del 19 de sep-
tiembre de 1985. En las dos ocasiones se dio de alta
a pacientes previamente ingresados y se recibio a los
afectados por ambas tragedias, requiriéndose movili-
zar a mas de 250 pacientes sin accidente alguno; tam-
bién se recibié a todo el personal del Hospital General
del Centro Médico Nacional, el cual permaneci6 hasta
un afio en nuestra unidad.

Posterior a cumplir los primeros 15 afios de servicio,
el HECMR recibi6 el 4 de agosto de 1994, por acuerdo
del H. Consejo Técnico del Instituto Mexicano del
Seguro Social el nombre “Dr. Antonio Fraga Mouret”.

Han sido 35 aiios de trabajo constante, eficaz y
humano los que mantienen al Hospital de Especialida-
des del Centro Médico La Raza como unidad insigne
de esta gran institucion que es el Instituto Mexicano
del Seguro Social.
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Especialidades médicas

Fiebre de origen oscuro,
comparacion de dos series
con 26 anos de diferencia

Moisés Casarrubias-Ramirez,? José Alfredo
Alfaro-Mejia,? Juan De Santiago-Leafios,®
Sergio Alberto Mendoza-Alvarez,? Luis
Francisco Pineda-Galindo,® Olga Lidia Vera-
Lastraf

Fever of unknown origin, comparing two series

with 26 years of difference

Introduction: Fever of unknown origin (FUO) remains a syndrome
with difficult approach and changing spectrum.

Our aim was to compare two series of FUO patients seen at the
Department of Internal Medicine, Hospital de Especialidades Cen-
tro Medico La Raza, Mexico City.

Methods: Data from FUO series from 1979-87 were compared with
those from 2004-14 series. We analyzed demographic data, final
diagnoses, and diagnostic tests used. We report median and range
for numerical variables and frequencies for nominal data, bivariate
analysis was done with chi-square or Fisher’s test as needed using
SPSS version 17.0 for MAC and open-epi version 3.7.

Results: One hundred twenty seven patients were included in the
1979-87 series and 118 in the 2004-14 series.

There were more non-infectious inflammatory diseases (p = 0.0004)
and less infectious diseases (p = 0.024) in the 2004-14 series. We
observed no significant differences in neoplastic diseases and
undiagnosed cases between the two series. Laboratory tests and
their diagnostic utility were similar in both series, but image stud-
ies were less useful in the 2004-14 series. Biopsy and laparotomy
remained as frequent and useful tools in both series.
Conclusions: The recent series had more non-infectious inflam-
matory diseases and less infectious causes of FUO. Invasive
studies remain as useful diagnostic aids in a significant number
of cases.

Keywords

Fever of unknown origin
Non-infectious inflammatory diseases
Infectious diseases

Neoplastic diseases

Introduccion: la fiebre de origen oscuro (FOO) es un sindrome de
abordaje dificil y espectro cambiante. El objetivo fue comparar dos
series de FOO estudiadas en el departamento de Medicina Interna
del Hospital de Especialidades del Centro Médico La Raza.
Métodos: fue un estudio comparativo de datos secundarios: los
datos de la serie 1979-87, que fueron publicados por Frati et al.’ y
los de la serie 2004-14, registrados en la base de datos de FOO del
departamento de Medicina Interna. Se compararon datos demogra-
ficos, diagndsticos finales y pruebas diagnésticas utilizadas. Se des-
criben mediana y amplitud para las variables numéricas y distribucion
de frecuencias para las variables nominales. El andlisis bivariado se
hizo con chi cuadrada o prueba de Fisher con los programas SPSS
version 17.0 para MAC y open epi version 3.7.

Resultados: se incluyeron 127 pacientes en la serie 1979-87, y
118 en la 2004-14. La serie mas reciente tuvo menos casos ocasio-
nados por infecciones, (p = 0.024), y mas enfermedades inflama-
torias no infecciosas (p = 0.0004). Se mantuvieron constantes las
enfermedades neoplasicas y los casos con diagnostico descono-
cido. Variaron poco las pruebas de laboratorio realizadas y su utili-
dad diagnéstica; en cambio los estudios de imagen fueron menos
utiles en la serie 2004-14 (p = 0.00003). Las biopsias y la laparo-
tomia fueron frecuentemente realizadas y Utiles en ambas series.
Conclusiones: En la Ultima serie hubo mas enfermedades infla-
matorias no infecciosas a expensas de un menor nimero de infec-
ciones. Los estudios invasivos siguen siendo necesarios.

Palabras clave

Fiebre de origen oscuro

Causas infecciosas

Enfermedades inflamatorias no infecciosas
Enfermedades neoplasicas

2fDepartamento de Medicina Interna, Hospital de Especialidades Centro
Médico Nacional La Raza. Instituto Mexicano del Seguro Social.

2cdeDivision de Estudios de Posgrado, Facultad de Medicina, Universidad
Nacional Autonoma de México.

Distrito Federal, México
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a fiebre de origen oscuro (FOO), es un sin-

drome caracterizado por un espectro clinico de

pacientes que acuden a consulta por presentar
fiebre como manifestacion unica o predominante, de
magnitud considerable ( > 38.3 grados), duracion pro-
longada ( > 3 semanas), y en quienes los resultados
de la evaluacion clinica y estudios paraclinicos inicia-
les no han identificado su causa.? Para simplificar el
reporte de las causas de este sindrome, se han agrupado
en cinco categorias: enfermedades infecciosas, neopla-
sicas, inflamatorias no infecciosas (EINI), miscelaneas
y de origen desconocido.? Debido a la gran diversidad
de enfermedades causales, este sindrome representa un
reto diagnostico para el médico y un consumo signifi-
cativo de recursos para las instituciones de salud.

Los criterios para clasificar la FOO han ido evolu-
cionando, desde que Petersdorf propuso en 1961, los
siguientes: fiebre mayor de 38.3 °C en varias ocasio-
nes, por mas de tres semanas y diagnostico incierto
después de una semana de estudios en un interna-
miento hospitalario;* dichos criterios se han modifi-
cado por los cambios en el perfil epidemioldgico de
las enfermedades febriles, la disponibilidad de nuevos
recursos para el diagndstico, la aparicion de nuevas
enfermedades, y los cambios en los estilos de practica
médica en diferentes sistemas de salud.

Durak y Street,* propusieron suprimir la necesi-
dad de una semana de hospitalizacion y cambiarla
por una estancia intrahospitalaria de solo 3 dias, o
bien, 3 consultas externas subsecuentes sin llegar a
un diagndstico etioldgico, reflejando un cambio hacia
la medicina ambulatoria y una mayor disponibili-
dad de recursos para estudiar en menor tiempo a los

pacientes. Finalmente, Knockaert y otros autores,>®

han propuesto un listado minimo y mas o menos uni-
forme de estudios diagndsticos negativos para poder
clasificar a un paciente como portador de FOO.! Estos
cambios han ocasionado la seleccion de pacientes con
un abordaje mas dificil, modificando la distribucion
relativa de las distintas enfermedades causales®” y
aumentando la proporcion de casos sin diagnostico
etioldgico.3? También ha ocasionado variaciones en
las pruebas diagnésticas utilizadas.”"'?

Conocer la epidemiologia local y nacional en
cuanto a las causas del sindrome, asi como los estudios
diagnosticos utiles, es de gran ayuda para el abordaje
de estos pacientes. Esto justifica el analisis periddico
de las casuisticas locales.! Por ello, decidimos hacer
un analisis comparativo de dos series de pacientes con
FOO estudiado con 26 afios de diferencia en el Hospi-
tal de Especialidades del Centro Médico Nacional La
Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Métodos

En 1988, Frati ef al.' publicaron un estudio descrip-
tivo de FOO, analizando retrospectivamente los expe-
dientes (n = 97), y los resimenes clinicos (n = 30) de
127 pacientes hospitalizados en el departamento de
Medicina Interna del Hospital de Especialidades del
Centro Médico La Raza entre mayo de 1979 y abril de
1987, reportando datos demograficos, clinicos, causas
del sindrome y utilidad de las diferentes pruebas diag-
nosticas. Los datos correspondientes a la serie 1979-
1987, fueron tomados de dicha publicacion.

Cuadro | Criterios de seleccion para las dos series de fiebre de origen oscuro del estudio

Serie 1979-87 (Petersdorf)

1.- Fiebre = 3 semanas de duracion

2.- Temperatura 2 38 grados confirmada en el hospi-
tal al menos en dos ocasiones

3.- Sin orientacion diagnostica después de:

« Historia clinica

Biometria hematica y sedimentacion globular
e Pruebas de funcion hepatica

« Reacciones febriles

« Examen general de orina

« Rx PA de térax

o Placa simple de abdomen

Serie 2004-14 (Knockaert)

1.- Fiebre = 3 semanas de duracién

2.- Temperatura = 38.3 grados confirmada en el hospital
al menos en dos ocasiones

3.- Sin orientacion diagnostica después de:

« Historia clinica

o Pruebas sanguineas de rutina (biometria hematica,
quimica sanguinea, perfil hepatico, electrolitos y enzi-
mas musculares)

o Examen general de orina

o Cultivos (al menos 2) de sangre y orina

Rx PA de térax

o Ultrasonido abdomino-pélvico

« Anticuerpos antinucleares, anticitoplasma de neutré-
filo y factor reumatoide

« Serologia infecciosa de acuerdo a epidemiologia
local (Reacciones febriles, serologia IgM para virus de
Epstein Barr y citomegalovirus, panel de hepatitis viral).
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Cuadro Il Distribucion de las categorias diagnosticas por serie de fiebre de origen oscuro

Categoria Diagnostica Serie 1979-87 Serie 2004-14 p*
Infecciones 53 (41.7 %) 33 (27.9 %) 0.024
Neoplasias 22 (17.3 %) 23 (19.5 %) 0.662
Enfermedades inflamatorias no infecciosas 23 (18.1 %) 40 (33.9 %) 0.004
Causas miscelaneas 9 (7.1 %) 3(2.5%) 0.094
Fiebre de origen indeterminado 20 (15.7 %) 19 (16.1 %) 0.930
Total 127 118

Chi cuadrada en todas las comparaciones.

El departamento de Medicina Interna del mismo
hospital ha registrado una base de datos de los pacien-
tes con FOO, la cual se construy6 en dos etapas. Inicial-
mente se recolectaron de forma retrospectiva los datos
de los expedientes clinicos de los pacientes hospitali-
zados entre el ultimo trimestre de 2003 hasta diciembre
de 2007. A partir de enero de 2008, los casos incluidos
se fueron registrando prospectivamente, hasta comple-
tar un total de 118 casos para el 31 de mayo de 2014.
Los datos correspondientes a la serie 2004-2014 fueron
tomados de dicha base de datos.

Los criterios de seleccion para cada serie se resu-
men en el cuadro I y reflejan los criterios prevalentes
en cada periodo de tiempo. Considerando que se trata
de un estudio de datos secundarios (una publicacion y
una base de datos), el analisis se restringio a los datos
de la publicacion previa que podian ser susceptibles
de un analisis comparativo con la base de datos actual.
De esta forma, se compar6 la incidencia del sindrome
como causa de internamiento, la distribucion por edad
y sexo, el tiempo de estancia hospitalaria, la frecuen-
cia relativa de las enfermedades causales, asi como
las pruebas diagnosticas reportadas como decisivas
para el diagnostico final, las cuales fueron clasificadas
en estudios de laboratorio, imagen, biopsias y lapa-
rotomia protocolizada. Debido a que se carece de los
datos individuales de edad, y estancia hospitalaria de
la serie 1979-1987, no se realizé un analisis estadistico
comparativo de dichas variables. La proporcion de las
diferentes categorias causales, las entidades nosologi-
cas especificas, las pruebas diagnosticas utiles y la pro-
porcion de defunciones se compar6 con chi cuadrada o
prueba exacta de Fisher, de acuerdo al nimero de suje-
tos analizables y los valores esperados de cada variable.

El analisis descriptivo de la serie 2004-2014 se rea-
1iz6 con el programa SPSS version 17.0 para MAC, y el
analisis comparativo entre las dos series, para datos resu-
men, se realizo con el programa open-epi version 3.7. Se
consider¢ estadisticamente significativa, una p < 0.05 y
todos los analisis fueron de dos colas.
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Resultados

Variables clinicas y sociodemograficas:

La serie 1979-1987 incluy6 127 casos que represen-
taron el 1.06 % de los 11 896 internamientos en el
departamento durante ese periodo, para un promedio
de 15.8 casos por afio. Un total de 65 casos (51.2 %)
fueron del sexo femenino y la edad fluctuo entre 16
y 80 aflos, con una mediana de 37. Los diagndsticos
definitivos se agruparon en: infecciones, 53 casos
(41.7 %); EINI, 23 (18.1 %); neoplasias, 22 (17.3 %);
miscelaneas, 9 (7.1 %), y fiebre de origen no deter-
minado, 20 casos (15.7 %) (cuadro II). El tiempo
transcurrido desde el momento del ingreso hasta el
diagnostico definitivo vari6 de 4 a 300 dias, con una
mediana de 15 dias. No se detectaron diferencias sig-
nificativas en las manifestaciones clinicas de las dife-
rentes categorias causales, solo se encontr6 una mayor
velocidad de pérdida de peso en el grupo de pacientes
con enfermedades neoplasicas (2.3 kg/mes).

La serie 2004-14 incluy6 118 casos que represen-
taron el 1.3 % de los 8982 internamientos en dicho
periodo, para un promedio de 11.8 casos por afio. De
estos, 71 casos (60.2 %) fueron del sexo masculino y
la edad fluctuo entre 16 y 87 afios, con una mediana
de 40. Los diagnosticos definitivos incluyeron 33
casos de enfermedades infecciosas (27.9 %); 40 de
EINI (33.9 %); 23 pacientes con neoplasias (19.5 %);
3 casos de enfermedades miscelaneas (2.5 %), y 19
casos de fiebre de origen indeterminado (16.1 %).
Estos resultados reflejan un incremento significativo
en la frecuencia de EINI (p = 0.004) a expensas de
un descenso en el namero de infecciones (p = 0.024).
No se observé ninguna diferencia significativa en la
proporcion de pacientes con fiebre de origen indeter-
minado al finalizar el protocolo de estudio. El tiempo
transcurrido desde el ingreso hasta el momento del
diagnostico vario de 4 a 180 dias con una mediana de
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22, lo que representd un incremento de una semana en
el tiempo de estudio con respecto a la serie anterior.
También se encontrdé una mayor frecuencia de pér-
dida de peso en la categoria neoplasica (OR 5.3, IC
95 % 1.67-16.68, p = 0.002), aunque la velocidad de
la pérdida de peso no pudo ser estimada por no existir
registro cuantitativo de la misma en la base de datos.

Diagnésticos finales por categorias:

Infecciones:

Las causas infecciosas de ambas series se resumen
en el cuadro III. Con fines de analisis, se clasificaron
arbitrariamente en sistémicas y localizadas. En ambas
series fueron mucho mas frecuentes las infecciones
sistémicas. Para la seric 1979-1987 la causa mas
comun fue la tuberculosis (13 casos), siendo todos
de localizacion extrapulmonar, seguida de endocardi-
tis (7 casos), brucelosis y salmonelosis (6 casos cada
uno), absceso hepatico amibiano (5 casos), paludismo
y abscesos abdominales (3 casos cada uno). Para la
serie 2004-2014, la infeccién mas comun también
fue la tuberculosis (17 casos), once de ellos con TB
diseminada (dos o mas localizaciones documentadas
o tuberculosis miliar) y solo 3 con localizacion pul-
monar; seguidos de septicemia de origen incierto (3
casos), colangitis, orquiepididimitis, y abscesos abdo-
minales (2 casos cada uno). En ambas series hay un
predominio de las infecciones sistémicas en general,
y de la tuberculosis en particular, sin embargo hay
una clara reduccion en los casos de endocarditis y

una virtual desaparicion de los casos de brucelosis y
paludismo. La proporcion de casos de tuberculosis
aumento en la serie 2004-14 con 68 frente a 33.3 %
de las infecciones sistémicas (p = 0.013). Los absce-
sos abdominales fueron una causa frecuente de FOO
secundaria a infeccion localizada en los dos grupos de
pacientes.

Neoplasias:

Las causas neoplasicas se resumen en el cuadro IV.
La frecuencia relativa de esta categoria tuvo poca
variacion entre ambas series 17.3 frente a 19.5 %
(p = 0.661). De los 22 casos en la serie 1979-1987,
16 fueron neoplasias hematoldgicas (72.7 %), siendo
las mas frecuentes los linfomas con 11 casos (50%),
predominando la enfermedad de Hodgkin en 9 de
ellos. Solo 6 pacientes tuvieron carcinomas (27.3 %),
siendo el mas frecuente el cancer metastasico de pri-
mario desconocido con 3 casos (13.6 %), y el cancer
de mama con dos (9 %).

De los 23 casos de la serie 2004-2014, 17 tuvieron
neoplasias hematoldgicas (73.9 %) con 11 linfomas
(47.8 %), pero con un aumento en la frecuencia rela-
tiva de linfoma no Hodgkin con 7 casos (41.2 %),
que no llegd a ser significativo (p = 0.142). Un total
de 6 pacientes tuvieron carcinomas y la mitad de ellos
tuvieron cancer metastasico de primario desconocido,
sin considerar otro paciente con carcinomatosis peri-
toneal (que también es un tumor maligno sin primario
identificado). La distribucién de las enfermedades en
esta categoria mostré minimas variaciones resaltando
la inversion en los tipos de linfoma diagnosticados.

Cuadro Il Distribucién de causas infecciosas por serie de fiebre de origen oscuro

Infecciones sistémicas

Infecciones localizadas

Serie: 1979-87 2004-14 Serie: 1979-87 2004-14
n=39 n=25 n=13* n=8

Infeccién No (%) No (%) p* Infeccién No (%) No (%) 14
Tuberculosis 13 (33.3) 17 (68.0) .013 A. hepatico amibiano 5(38.4) 0 (0) 233
Endocarditis 7(17.9) 1 (4.0) .201 Absceso abdominal 3(23.0) 2 (25.0) ns
Brucelosis 6(15.4) 0 (0.0) 175 Colonizacion catéter 1 (7.7) 0 (0.0) ns
Salmonelosis 6(15.4) 1 (4.0) 312 Bronquiectasias 1 (7.7) 0 (0.0) ns
Paludismo 3 (7.7) 0 (0.0) 706 Sinusitis 1(7.7) 0 (0.0) ns
Hepatitis B 1 (2.6) 0 (0.0) ns Proctitis 1 (7.7) 0 (0.0) ns
Septicemia 1 (2.6) 3 (12.0) 322 Meningitis 1 (7.7) 1 (12.5) ns
Toxoplasmosis 1 (2.6) 1 (4.0) ns Orquiepididimitis 0 (0) 2 (25.0) .875
Citomegalovirus 0 (0.0) 1 (4.0) ns Colangitis 0 (0) 2 (25.0) .875
E. de Chagas 0 (0.0) 1 (4.0) ns I. vias urinarias. 0 (0) 1 (12.5) ns
Infeccion VIH * 1 (2.6) 0 (0.0) ns

* Todas las comparaciones con prueba de Fisher. Los valores reportados no significativos (ns) corresponden a calculos de p > 0.999 con
el programa open-epi, los demas valores se reportan con probabilidad exacta.
**La serie 1979-87 no reporto el diagnéstico de una de sus infecciones localizadas.
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Cuadro IV Distribucién de causas neoplasicas por serie de fiebre de origen oscuro

Neoplasias hematolégicas Carcinomas
Serie: 1979-87 2004-14 Serie: 1979-87 2004-14
n=16 n=17 n=6 n=6

Neoplasia No (%) No (%) p* Neoplasia No (%) No (%) p*
E. de Hodgkin. 9(56.2) 4(23.5) .116  Ca 1° desconocido 3(50.0) 3 (50.0) ns
L. No Hodgkin 2(12.5) 7(41.2) 142 Mama 2(33.3) 0(0) ns
Mieloma muiltiple 2(12.5) 1 (5.9) .953  Vesicula 1(16.6) 0 (0) ns
Macroglobulinemia 1 (6.2) 0 (0) ns Prostata 0 (0) 1(16.6) ns
Leucemias 1 (6.2) 1 (5.9) ns Carcinomatosis peritoneal 0 (0) 1(16.6) ns
Histiocitosis 1 (6.2) 1 (5.9) ns Tumor retroperitoneal 0 (0) 1(16.6) ns
Metaplasia mieloide 0 (0) 2(11.8) ns
S. Mielodisplasico 0 (0) 1 (5.9) ns

*Todas las comparaciones con prueba de Fisher. Los valores reportados no significativos (ns) corresponden a calculos de p > 0.999 con
el programa open-epi, los demas valores se reportan con probabilidad exacta.

Enfermedades inflamatorias no infecciosas:

Las causas de esta categoria se resumen en el cuadro V.
Se observa un incremento significativo de estos casos
en la serie 2004-2014 (p = 0.004), y aunque en ambas
predomina el lupus eritematoso sistémico como la
causa mas frecuente con 11y 18 casos respectivamente,
(47.8 frente a 45.0 %), resalta el incremento relativo en
los casos de Enfermedad de Still en la casuistica mas
reciente (n = 11), aunque la diferencia no lleg6 a ser sig-
nificativa (17.4 frente a 30 %, p = 0.423). No hay dife-
rencias sustanciales en cuanto a las otras enfermedades
de esta categoria. Uno de los casos de la serie 1979-
1987, fue reclasificado dado que su diagndstico final era
hepatitis autoinmune, y esta enfermedad actualmente
se clasifica como inflamatoria no infecciosa y no como
miscelanea.

Miscelaneas.

Esta categoria se redujo de 9 casos en la serie 1979-
1987 a solo 3 casos en la 2004-2014. La serie de Frati
et al. reporto 4 casos de fiebre facticia, dos por cirrosis
hepética, dos pacientes con enfermedad de Caroli, asi
como un caso de anemia hemolitica autoinmune y otro
de anemia perniciosa. En la serie actual no se repor-
taron casos de FOO en pacientes con cirrosis hepatica
y no se observé ningun caso enfermedad de Caroli,
como tampoco de fiebre facticia; esto ltimo debido a
que todos los casos de la serie 2004-14, requerian que
la fiebre fuese confirmada mediante una medicion de
temperatura realizada de forma vigilada por el perso-
nal de salud. En cambio, se reportan dos casos con
hepatitis granulomatosa que contintia siendo un diag-
nostico reportado en las series de FOO, pero no es un
diagnostico definitivo. Anteriormente estos casos reci-
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bian prueba terapéutica con antifimicos y si mejora-
ban se reclasificaban como tuberculosis. Actualmente,
si no se puede establecer un diagndstico especifico y
sus condiciones clinicas son estables, son seguidos sin
tratamiento y la fiebre suele remitir espontaneamente
como ocurri6 en estos dos casos. El otro caso de la
serie 2004-14 de esta categoria correspondié a una
paciente con pseudotumor inflamatorio.

Casos con diagnostico indeterminado.

Se presentaron un total de 20 casos con diagnostico
causal indeterminado en la serie 1979-87 y 19 en la
serie 2004-14 (15.7 frente a 16.1 %, p = 0.939). En
ambas series los pacientes de esta categoria tuvieron
una fiebre autolimitada que se resolvid espontanea-
mente en 17 casos de la serie 1979-87 y en 18 casos
de la serie 2004-14 (84.2 frente a 95 %, p = 0.268).
Dos de los casos de la serie 1979-87 recibieron prueba
terapéutica con antifimicos y también se resolvié la
fiebre, en tanto que otro paciente fallecio sin diagnos-
tico. En la serie 2004-14, un paciente abandoné segui-
miento por lo que se desconoce su evolucién.

Pruebas Diagnosticas.

Examenes de laboratorio: Las pruebas de laboratorio
(las cuales se resumen en el cuadro VI) fueron deci-
sivas para el diagnostico. En ambas series los anti-
cuerpos antinucleares fueron la prueba de laboratorio
que permitié diagnosticar el mayor nimero de casos,
esto debido a la alta frecuencia de lupus eritematoso
sistémico (LES) en ambas series. Esta prueba fue
positiva solamente en pacientes con enfermedades de
la colagena en la serie 1979-87, pero los autores no
reportaron la totalidad de pacientes analizados con
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Cuadro V Distribucién de causas inflamatorias no infecciosas por serie de fiebre de origen oscuro

Serie 1979-87

Serie 2004-14

n=127 n=118
Enfermedad No (%) No (%) P

Lupus eritematoso sistémico 11 (47.8) 18 (45.0) p= ns
Enfermedad de Still 4 (17.4) 12 (30.0) p=.423
Dermatomiositis 2 (8.7) 0 (0) p= ns
Poliarteritis nodosa 2 (8.7) 1 (2.5) p=.598
Otras vasculitis 2 (8.7) 3 (7.5 p= ns
Polimialgia reumatica 1 (4.3) 0 (0.0) p=.989
Sindrome de sobreposicién 0 (0.0) 1 (25) p= ns
Sindrome antifosfolipido (TVP) 0 (0.0) 1 (25) p= ns
Hepatitis autoinmune 1 (4.3) 0 (0.0) p=.989
Sarcoidosis 0 (0.0) 1 (25) p= ns
Granulomatosis de Wegener 0 (0.0) 1 (25) p= ns
Eritema nodoso 0 (0.0) 1 (25) p= ns
Total 23 (100) 40 (100)

*Todas las comparaciones con prueba de Fisher. Los valores reportados no significativos (ns) corresponden a

calculos de p > 0.999 con el programa open-epi, los demas valores se reportan con probabilidad exacta.

esta prueba. En la serie 2004-14, la prueba presento
un mayor nimero de falsos positivos (todos con titulos
> a 1/160) dado que se realizaba como tamizaje en
la casi totalidad de los pacientes para ser clasificados
como FOO. En los dos grupos de pacientes fueron uti-
les los cultivos, tinciones y la serologia para agentes
infecciosos, pero las baciloscopias tienden a ser sus-
tituidas por técnicas de biologia molecular como la
PCR que es mas sensible y sobre todo, mas especifica.

Estudios de imagen: Las pruebas de imagen mas
utiles para el diagndstico en ambas series se resumen
en el cuadro VI. Puede observarse una clara dismi-
nucioén de los estudios de imagen (y particularmente
la tomografia computarizada y el ultrasonido de
abdomen), como pruebas decisivas para el diagnos-
tico de la causa de FOO, entre la serie 1979-87 y la
2004-2014. Las pruebas de imagen fueron decisivas
en 38/127 casos para la serie 1979-87 y en solo 12
de 118 casos para la de 2004-2014 (29.9 frente a
10.2 %), p = 0.0001). Esto se encuentra en relacion
con una disminucion en los casos de absceso hepatico
amibiano y abscesos abdominales entre ambas series,
y al hecho de que un ultrasonido negativo es ahora
una prueba de escrutinio necesaria para clasificar a
un paciente como portador de FOO. Otras técnicas
radiograficas simples han caido en desuso en el abor-
daje de este tipo de pacientes.

Estudios Endoscopicos: Solo 3 casos entre las dos
series fueron diagnosticados con estudios endos-
copicos.

+ Biopsias: Las biopsias permitieron el diagndstico
en 25 casos de la serie 1979-87 y en 29 pacientes de
la serie 2004-14 (19.6 frente a 24.5 %, p = 0.356).
Se desconoce cuantas biopsias se realizaron en los
pacientes de la serie 1979-87, ya que solo se repor-
taron aquellos casos en los que fueron diagnosticas
(cuadro VII). En la serie 2004-2014, se realiz6 al
menos una biopsia en 68 pacientes (57.6 %). En
ambas series las biopsias mas utiles fueron las de
ganglio linfatico, higado y médula ésea. La biopsia
de piel permitié un mayor nimero de diagnosticos
en la serie 2004-2014. No se observaron diferen-
cias ni en la tendencia de realizacion, ni en la utili-
dad diagnostica de estos procedimientos invasivos.

+ Laparotomia exploradora: Se realizo en 16/127
casos de la serie 1979-87 y en 20/118 pacien-
tes de la serie 2004-2014 (12.6 frente a 16.9 %,
p = 0.336), siendo diagndstica en 10 casos de la
serie anterior y en 13 de la serie actual (62.5 frente
a 65 %, p= 0.876). Contrario a lo esperado, no se
observo una reduccion en el empleo de este procedi-
miento y, por otro lado, se mantuvo un rendimiento
diagnostico superior al 60 %. En mas de la mitad de
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los casos de ambas series, el diagnostico obtenido
por laparotomia correspondié a casos de linfoma y
de tuberculosis, y en menor numero a otras patolo-
gias intraabdominales.

« Evolucién: Se desconoce la evolucién de los

pacientes en la serie 1979-87, pues solo se reportd
el nimero de defunciones. Un total de nueve
pacientes fallecieron (7.1 %), tres de ellos con
infecciones, tres con enfermedades inflamatorias
no infecciosas, dos con neoplasias y uno con diag-
nostico indeterminado.

* En la serie 2004-14, 47 pacientes se curaron (39.8

%), 49 pacientes mejoraron (41.5 %), 12 pacientes
fallecieron y 10 pacientes fueron dados de alta con
vida pero se desconoce su evolucion a seis meses,
9 de ellos porque fueron referidos a otros servicios
u hospitales para continuar su tratamiento y otro
por pérdida de seguimiento. No hubo diferencia
con respecto a las defunciones (7.1 frente a 10.2 %,
p =0.389). La serie 2004-14, mostr6 un predomi-
nio de enfermedades neoplésicas en los pacientes
que fallecieron (8 casos), que no alcanzé signifi-
cancia estadistica debido al bajo niimero de defun-
ciones registradas (22.2 frente a 66.6 %, p=0.112).

Casarrubias-Ramirez M et al. Fiebre de origen oscuro

Discusién

La frecuencia de las causas de FOO esta influenciada
por aspectos de tipo epidemioldgico, filtros de refe-
rencia de casos, asi como por los recursos disponibles
para el estudio de los pacientes. Por este motivo se ha
dado una transicion modificando el espectro clinico
de los pacientes con este sindrome.

Los resultados de Frati,! son consistentes con la
mayoria de sus series contemporaneas, con mayor
frecuencia de infecciones, seguido de enfermedades
neoplasicas, EINI en tercer lugar, y pocos casos con
diagnostico indeterminado, generalmente menos del
20 %. Este tipo de hallazgos fueron reportados tanto
en México'"!3 como en el extranjero.'*

La comparacion de estas dos series, muestran una
reduccion en las causas infecciosas y un aumento en
los pacientes con EINI, con una reduccion en las enfer-
medades neoplasicas. Esta tendencia ha sido reportada
por Knockaert y De Kleijn desde la década de los 90,
cuando ambos reportaron un 25 % de enfermedades
infecciosas y una cifra de 24 a 26 % de EINI, y se
hizo mas notoria en los estudios de Vanderschueren
y Bleeker-Rovers publicados en 2003 y 2007 respecti-

Cuadro VI Pruebas de laboratorio e imagen decisivas para el diagnéstico por serie de fiebre de origen oscuro

Serie 1979-87

Serie 2004-14

n=127 n=118

Prueba diagnéstica No (%) No (%) P
Laboratorio:
Inmunologia (ANAS, ANCAS, FR Acl) 12 87) 20 (14.4) 120
Microbiologia (cultivos y tinciones) 2 (16.5) 7 (5.9) .014
Serologia de agentes infecciosos 7 (5.5) 5 (3.9) 241
Electroforesis de proteinas 2 (1.6) 2 (1.6) p=ns
Biometria hematica 1 (0.8) 0 (0.0) p=ns
PCR para Mycobacterium tuberculosis 0 (0.0) 5 (3.9) p =.894
Total 43 (33.8) 38 (32.2) p=.783
Imagen:
Tomografia de abdomen 10 (7.8) 3 (25) A1
Ultrasonido de abdomen 9 (7.1) 2 (1.7) .073
Radiografias convencionales 8 (6.3) 4 (34) 450
Ecocardiografia 6 (4.7) 1 (0.8) 145
Gamagrafia 5 (3.9) 1 (0.8) 249
Doppler venoso 0 (0.0) 1 (0.8) p=ns
Total 38 (29.9) 12 (10.2) .0001

*Las comparaciones entre las pruebas individuales con prueba exacta de Fisher y la comparacion de los datos agru-
pados por tipo de estudio con chi cuadrada. Los valores reportados no significativos (ns) corresponden a calculos de
p > 0.999 con el programa open-epi, los demas valores se reportan con probabilidad exacta.
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vamente, en los que las EINI fueron la primera causa
y las infecciones cayeron por debajo del 20 % de los
casos.5? Efstathiou!” en Grecia reporta también las
EINI como primera categoria con 33 % de los casos,
apenas por arriba de las infecciones con el 30 %. Esta
distribucion, sin embargo, no es uniforme y existen
estudios recientes en otras regiones de Europa, como
los reportados por Colpan'®y Baicus'® en Turquia y
Rumania, que continian mostrando una predominan-
cia de infecciones al igual que Liu?® en Taiwan y
Naito?! en Japon.

Hayakawa? ef al. llevaron a cabo una revisién de
26 estudios de FOO publicados entre 2000 y 2011 que
incluyeran un minimo de 50 pacientes, y en la sumato-
ria de dichas series se observa que las infecciones siguen
siendo la primera causa de FOO con 36 %, seguido de
las EINI con 20.9 % y una proporcion ascendente de
casos sin diagnéstico con un 23.7 %. En general, los
estudios de paises en desarrollo, los realizados en hos-
pitales comunitarios o bien en hospitales de referencia
que reciben pacientes de areas rurales continian mos-
trando una predominancia de las infecciones, en tanto
que los estudios de paises desarrollados, los de hospi-
tales universitarios o centros urbanos han mostrado un
viraje con un incremento de EINI. El tnico estudio
reciente publicado en México por Arce-Salinas® en
un hospital de la Ciudad de México, reporté un 42 %
de infecciones y 26.6 % de EINI con solo 11.1 % de
casos sin diagnostico, sin embargo, el pequefio niimero
de pacientes pudo haber ocasionado una muestra poco

representativa. La poblacion atendida en nuestro hos-
pital esta constituida por trabajadores asalariados que
viven predominantemente en areas urbanas, y que son
referidos de hospitales generales que representan un
nivel previo de atencion donde se resuelve una propor-
cién significativa de los casos. Este filtro de seleccion
pudo ocasionar una representacion poco significativa
de las infecciones como causas de FOO en nuestra
muestra. Otra causa, puede ser el hecho de que nues-
tra serie mas reciente excluyo todos los pacientes con
infeccion por VIH, por considerarlos una categoria
aparte de acuerdo a la clasificacion propuesta por
Durack y Street, en tanto que otros autores si incluyen
aquellos casos que no tenian diagnostico previo de la
infeccion al momento de iniciar con FOO. Esto puede
explicar la diferencia, dado que la infeccion por VIH
es una de las causas infecciosas mas frecuentes repor-
tadas por estos mismos autores.?*->

Las infecciones especificas también han mos-
trado variaciones y son mas influenciadas por la
epidemiologia local, sin embargo la mayoria de las
series, independientemente de su origen, continian
reportando la tuberculosis como la infeccion mas fre-
cuente, particularmente la de localizacion extrapul-
monar,'$20 hallazgo compartido por las dos series de
nuestro hospital, a pesar de su distancia en el tiempo.
Otras infecciones reportadas con frecuencia incluyen
la endocarditis,'”! la salmonelosis y la brucelosis,?*
que, aunque frecuentes en la serie 1979-87, fueron
muy raras en la serie actual. Por otro lado, hay una

Cuadro VII Biopsias y laparotomias decisivas para el diagnostico por serie de fiebre de origen oscuro

Serie 1979-87

Serie 2004-14

n=127 n=118
Biopsia No (%) No (%) P
Ganglio linfatico 8 (6.3) 7 (5.9) p=ns
Higado 6 (4.7) 10 (8.5) 353
Médula 6sea 4 (3.1) 5 (4.2) .908
Musculo 2 (16) 0 (0.0 814
Piel 2 (1.6) 5 (4.2) 388
Rifién 1 (0.8) 1 (0.8) p=ns
Mama 2 (1.6) 0 (0) 814
Prostata 0 (0.0) 1 (0) p=ns
Laparotomia 10 (7.8) 13(11.0) 532
Total 35 (27.5) 42(35.6) 176

*Las comparaciones entre las pruebas individuales con prueba exacta de Fisher y la comparacion de los
datos agrupados por tipo de estudio con chi cuadrada. Los valores reportados no significativos (ns) corres-
ponden a calculos de p > 0.999 con el programa open-epi, los demas valores se reportan con probabilidad

exacta.
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tendencia mundial a la reduccion de las infecciones
localizadas, particularmente los abscesos intracavita-
rios, hallazgo documentado también en nuestra serie
més reciente.

En cuanto a las EINI, el LES permanece como una
causa frecuente,”!7!8
medad de Still,”'®!7 datos compartidos por nuestra
casuistica, en tanto que otras enfermedades frecuen-
tes en poblaciones de edad mas avanzada como la
polimialgia reumatica y la arteritis temporal®!” solo
representaron un caso de nuestras dos series.

La cifra de neoplasias se mantiene relativamente
constante como la tercera categoria causal con pre-
dominio de las neoplasias hematoldgicas en todas
las series, variando solamente la distribucion relativa
entre enfermedad de Hodgkin y linfoma no Hodgkin,
siendo esta Gltima mas frecuente, tanto en otros estu-
dios como en el nuestro.”!"18

Los pacientes sin diagnéstico se han incrementado
desde un 7 % en la serie inicial de Petersdorf’ hasta
un 51 % en las serie de Bleeker Rovers’ y la tenden-
cia mundial es hacia un aumento variable en estos
casos.®?!2? Este hallazgo puede tener diversas expli-
caciones: un mayor nimero de casos diagnosticados
por autopsia en las series iniciales, (que aumentaria a
16 %, los casos no diagnosticados en vida por Peters-
dorf); un cambio en los criterios diagnésticos de FOO
que selecciona a pacientes de diagndstico mas dificil;
el abandono de “criterios blandos” para el diagnos-
tico de algunas enfermedades que ahora requieren
confirmacion microbioldgica, histologica o molecu-
lar, y el uso cada vez menos frecuente de “pruebas
terapéuticas” como criterio diagnostico (ya que en
muchos pacientes con FOO la fiebre remite esponta-
neamente). La proporcion de casos indeterminados
también aumento en las primeras series mexicanas, de
un 5.45 % en la serie de Lascurain'! de los afios 70,
a un 13.3-15.6 % en las estudiadas en la década de
los 80."1213 Sin embargo, esta proporcién se ha man-
tenido relativamente constante desde entonces, osci-
lando entre el 11.1 % publicado por Arce-Salinas? y
el 16.1 % encontrado por nosotros, cifras inferiores
pero no muy distantes del 23.7 % reportado en la
revisién de Hayakawa?? que resume los estudios mas
representativos de esta década. A pesar de estas varia-
ciones, los trabajos publicados son consistentes en que
la mayoria de los pacientes con diagnostico indeter-
minado y que cursan clinicamente estables deben ser
seguidos con tratamiento sintomatico, pues la fiebre
remitira espontaneamente en la gran mayoria de ellos,
tal como ocurri6 en nuestros pacientes.>®

No fue posible comparar sensibilidad, especifi-
cidad y valores predictivos de las pruebas diagnos-
ticas utilizadas entre las dos series, en virtud de que
la publicacién de Frati solo reporto los estudios utiles

con un aumento en la enfer-
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(referidos como decisivos), y no el total de estudios
realizados, lo que impide conocer los resultados falsos
positivos y negativos. De hecho, los estudios que eva-
luan la utilidad de pruebas diagnésticas en FOO, tie-
nen estimaciones inciertas de estos parametros, pues
solo se consideran positivos aquellos estudios que
“contribuyeron” al diagnostico o que representaron
“claves diagnosticas” positivas. Por tal motivo, solo
comparamos la proporcion de pacientes que fueron
diagnosticados con los diferentes estudios.

En cuanto a las pruebas de laboratorio decisivas,
se encontrd que la serie mas reciente, tuvo menos
pacientes en quienes los cultivos y tinciones fueron
tutiles (p = 0.014), en tanto que una mayor propor-
cion fue diagnosticada con estudios inmunoldgicos
diversos (ANA y ANCAS principalmente), lo cual
refleja el cambio en la distribucion de las enfermeda-
des causales. La utilidad de la serologia para agentes
infecciosos, fue baja en ambas series y estos hallazgos
corresponden con lo reportado por otros autores.®%26

Los estudios de imagen fueron significativamente
menos utiles en la serie 2004-14, con solo un 10 %
de los casos diagnosticados por todos los estudios
de imagen combinados, y en cambio se mantuvo la
tendencia a la realizacion de estudios invasivos, tales
como biopsias por puncién, excisionales y laparoto-
mia protocolizada. Esto coincide con otros autores,
como Vanderschueren,® quien reporté que las biopsias
fueron decisivas para el diagnostico en el 24.5 % de
los casos contra solo el 16.7 % de todos los estudios de
imagen combinados y solo el 6.3 % para la tomogra-
fia computarizada y los gamagramas respectivamente.
Hallazgos semejantes reporta Mete?” en Turquia,
donde el diagnostico requiri6 estudios invasivos en
el 49 % de los casos, y ambos estudios reportan una
distribucion de causas parecidas a las de nuestra serie
2004-14 con EINI como la causa mas frecuente.
Hayakawa?? publicé que la TAC tiene un porcentaje
de utilidad en 17 a 20 % de los casos y sube a un
21-33 % para el rastreo corporal con Galio. El mismo
autor encontrd que las biopsias por puncién son utiles
en el 10 a 20 % de los casos y De Kleijn?® encuentra
que lo son en el 9 a 18 %; en tanto que encontraron
util la biopsia de ganglio linfatico en el 12 'y 50 % de
los procedimientos realizados. En nuestro hospital, las
biopsias permitieron el diagndstico del 19.6 % de los
casos de la serie 1979-87 y el 24 % de la 2004-14,
cifra que asciende al 27.5 y 35.6 % respectivamente,
si consideramos a los pacientes sometidos a biopsia
por laparotomia.

Los estudios de rastreo “localizadores”, como los
gamagramas y el PET/CT, han reportado una utili-
dad diagnéstica que va del 25 % para el Galio,”” 38 %
para el Indio 111,28 hasta un 46-67 % para el PET/
CT.22293% En nuestro hospital no contamos con PET/
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CT, pero realizamos rastreo con Galio 67 en 9 pacien-
tes, siendo decisivo para el diagnostico en solo un
paciente y til como localizador en otros dos, para una
utilidad diagnostica del 33.3 % .

Los estudios recientes reportan un descenso sig-
nificativo en el nimero de laparotomias realizadas,
con un 5 % en las series de Bleeker Rovers® y Mete,?’
con un nimero no precisado en la serie de Vanders-
chueren® (quien solo reporta la utilidad diagnostica de
la esplenectomia en 5 de 192 casos estudiados). Las
series mexicanas han mostrado un descenso de 50 a
10 % en la realizacion de esta cirugia en el Instituto
Nacional de la Nutricion de la década de los 70 a la
década de los 90;'!13 hasta una frecuencia mayor al
30 % en el Centro Médico Nacional del IMSS en la
década de los 80.'2 En el anlisis comparativo de las
dos series de nuestro hospital observamos un incre-
mento no significativo del 7.8 al 11 % en la realizacion
del procedimiento, con un rendimiento diagnéstico
mayor al 60 % de los casos en ambos grupos, compa-
rado con el 50 % reportado por otros autores recientes.’

Conclusiones

La FOO sigue siendo un reto para el clinico y una enti-
dad consumidora de recursos para las instituciones de

Casarrubias-Ramirez M et al. Fiebre de origen oscuro

salud. El conocimiento de la epidemiologia local, el
abordaje sistematico, el uso racional de los recursos, y
una conducta prudente en los casos no graves, acom-
pafiado de una evaluacién clinica periddica constitu-
yen las mejores herramientas para un manejo exitoso
de estos casos.

El analisis de estas dos casuisticas nos permite con-
cluir que ha habido un cambio en el espectro clinico
de este sindrome en nuestro hospital con un ascenso
en las EINI, un descenso en las infecciones, y una pro-
porcion estable de las enfermedades neoplasicas y los
casos sin diagnéstico, tendencias que son semejantes
a algunas pero no todas las series publicadas recien-
temente. La utilidad de las pruebas de laboratorio e
imagen son bajas, tal como lo refiere la literatura, y
es necesaria la realizacion de estudios localizadores
que permitan llevar a cabo estudios invasivos para la
confirmacion diagndstica en una proporcion significa-
tiva de los casos. Se necesitan estudios que evalien el
rendimiento diagnostico de nuevas tecnologias como
el PET/CT en pacientes mexicanos con FOO.

Declaracién de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracién de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
no fue reportado alguno en relacion con este articulo.
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Alterations of the thyroid function in patients
with morbid obesity

Introduction: The morbid obesity (BMI = 40 kg/m?) is associated with
dysfunction of the hypothalamus-pituitary-thyroid axis, showing high lev-
els of thyrotropin (TSH), triiodothyronine (T3) total and free, suspecting
a real thyroid condition.

Objetive: Describe the alterations in thyroid function in patients with
morbid obesity, determining serum levels of TSH, total T3, free T4 and
thyroid peroxidase antibodies (TPO).

Methods: Prospective, descriptive, observational, cross-sectional study,
we enrolled 52 patients with morbid obesity, at the obesity clinic, from
department of Endocrinology, since January 2009 to July 2011. All
patients signed a letter of informed consent. Patients with known thyroid
disorders and/or under the use of levothyroxine or other medication that
causes alteration in thyroid function were excluded. Statistical analysis
was performed using measures of central tendency, simple frequencies,
percentages and Spearman’s correlation.

Results: The prevalence of primary hypothyroidism was 8 %, 6 % sub-
clinical hypothyroidism and thyroid function alterations secondary to obe-
sity of 23 % (elevated TSH and/or free T4 Total T3 with normal and TPO
antibody negative).

Conclusions: Most morbidly obese patients haven’t autoimmune thyroid
dysfunction; the alterations in thyroid function are caused by an effect of
homeostasis against obesity and can be corrected by reducing weight.

Key words  Palabras clave
Morbid obesity =~ Obesidad mérbida
Thyroid hormone  Hormonas tiroideas
Body mass index (BMI)  indice de masa corporal (IMC)
Thyrotropin (TSH)  Tirotropina (TSH)
Thyroid peroxidase antibodies (TPO)  Anticuerpos antiperoxidasa (TPO)
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sta bien descrito que el eje hipotalamo-hipdfi-

sis-tiroides es un potente regulador de la ter-

mogénesis y del consumo de energia basal y
total, a corto y largo plazo; pero atn es controversial
la relacion entre las alteraciones tiroideas presentes
en los pacientes con obesidad, como la elevacion en
los niveles de tirotripina (TSH), T3 total y libre, con
niveles de T4 libre normales; por lo que se continia
estudiando si la obesidad misma puede influir en la
funcion tiroidea, o si las leves alteraciones en la fun-
cion tiroidea de los pacientes con obesidad pueden
explicar el aumento de peso.'?

Varios estudios han demostrado que la TSH y el
indice de masa corporal (IMC) se correlacionan de
manera positiva, sin embargo la elevacion en los nive-
les de TSH en los pacientes con obesidad podria indi-
car una falla tiroidea de fondo, que en la mayoria de
los casos serfa de etiologia autoinmune.*¢

El objetivo del presente estudio es describir las
alteraciones de la funcion tiroidea en pacientes con
obesidad morbida, describiendo los niveles séricos de
TSH, T3 total, T4 libre y anticuerpos TPO.

Métodos

Se realizd6 un estudio prospectivo, observacional,
transversal, descriptivo, llevado a cabo en la clinica
de Obesidad del Departamento de Endocrinologia, de
enero del 2009 a agosto del 2011. El protocolo fue
sometido y aceptado por el comité de investigacion
del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional La Raza. Todos los pacientes autorizaron su
participacion firmando una carta de consentimiento
informado. Los criterios de inclusion fueron: ser
mayores de 18 afios, hombres y mujeres, con obesi-
dad mérbida (IMC > 40 kg/m?). Se excluyeron los
pacientes con ingesta de algiin medicamento que altere
la funcion tiroidea o las pruebas de funcioén tiroidea
(amiodarona, litio, agonistas dopaminérgicos, carba-
mazepina, furosemide, heparina, glucocorticoides);
pacientes con hipotiroidismo conocido y con causas
secundarias de obesidad.

Se realizaron las mediciones de talla, peso y se
calcul6 el IMC. Con ayuno de 12 horas se determind
glucosa, HbA1C, colesterol total, triglicéridos, coles-

2Departamento de Endocrinologia, Hospital de Especialidades,
Centro Médico Nacional La Raza, Instituto Mexicano del Seguro
Social, Distrito Federal, México

Comunicacién con: Danely Sabelia Montoya-Morales

Teléfono: (55) 5725 5900, extension 23235; teléfono celular: (72)
2659 1611

Correo electronico: danlym@hotmail.com
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Introduccién: La obesidad mérbida (IMC = 40 kg/m?)
se asocia con disfuncion del eje hipotalamo-hipofisis-
tiroides, presentando elevacion de tirotropina (TSH), de
la triyodotironina (T3) total y libre, sospechando de una
auténtica afeccion tiroidea. El objetivo fue describir las
alteraciones en la funcion tiroidea en pacientes con obe-
sidad mérbida, determinando niveles séricos de TSH,
T3 total, T4 libre y anticuerpos antiperoxidasa (TPO).

Métodos: estudio prospectivo, descriptivo, observa-
cional y transversal, incluyé 52 pacientes con obesidad
morbida de la clinica de obesidad del departamento
de Endocrinologia, de enero del 2009 a julio del 2011.
Se excluyeron pacientes con alteraciones tiroideas
conocidas y/o bajo el uso de levotiroxina u otro medi-

camento que cause alteracion en el perfil tiroideo. El
analisis estadistico se realizé con medidas de tenden-
cia central, frecuencias simples, porcentajes y se rea-
lizé correlacion de Spearman.

Resultados: la prevalencia de hipotiroidismo primario
fue de 8 %, hipotiroidismo subclinico en 6 % y las alte-
raciones en el perfil tiroideo secundarias a obesidad
del 23 % (elevacion de TSH y/o T3 total con T4 libre
normal y anticuerpos TPO negativos).

Conclusiones: la mayoria de los pacientes con
obesidad morbida no presentan disfuncion tiroidea
autoinmune, las alteraciones en el perfil tiroideo son
causadas por un efecto de homeostasis frente a la
obesidad y pueden ser corregidas al disminuir de peso.

Resumen

terol LDL, colesterol HDL e insulina basal. Los nive-
les séricos de TSH, T3 total y T4 libre y anticuerpos
TPO, se realizaron por quimioluminiscencia. El rango
normal de TSH fue de 0.4-4.0 uIU/ml, para T3T de
84-172 ng/dly TAL de 0.8-1.8 ng/dl. Los anticuerpos
TPO, referidos como positivos (> 13 Ul/ml), o nega-
tivos (< 13 Ul/ml).

Se dividieron los grupos segtin el grado de obesi-
dad de acuerdo a la Asociacion Americana de Endo-
crindlogos Clinicos (AACE): clase 3 con un IMC de
> 40 kg/m?; clase 4 como superobesidad con un IMC
de 50-59 kg/m?, y clase 5 como supersuperobesidad
con un IMC > 60 kg/m?.”

La informacion se analizd con el software SPSS
version 19 para Windows, y para el analisis de los
resultados se utilizo estadistica descriptiva, usando
medidas de tendencia central (media), de dispersion
(desviacion estandar), frecuencias simples, porcenta-
jes y correlacion de Spearman.

Resultados

Se evaluaron 52 pacientes con obesidad clinicamente
severa con una edad promedio de 39.9 + 12.9 afios; 36
mujeres (69 %) y 16 hombres (31 %); con un peso de
128.28 +£22.9 kg; tallade 1.62 + 0.8 m, y el IMC de la
poblacién total fue de 48.19 + 6.19 (cuadro I).

En el grupo de obesidad grado 3 se clasificaron
38 pacientes (73 %), en el grupo de obesidad grado
4 hubo 9 (17 %) y en el grupo de obesidad grado 5
encontramos 5 (10 %) (cuadro II).

El perfil metabolico general de la poblacion de estu-
dio fue el siguiente: glucosa de ayuno de 95.8 + 16.4
mg/dl, HbA1C 6.88 + 0.73 %, colesterol total de 177.1
+ 34 mg/dl, colesterol HDL 38.7 + 10 mg/dl, coleste-
rol LDL 104.7+ 30 mg/dl, triglicéridos de 172.3 +
56.9 mg/dl, insulina basal de 22.4 + 16.6 plU/ml y
HOMA-IR de 6.38 + 7.89 (cuadro III).
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Cuadro | Parametros antropométricos en los sujetos
de estudio (N = 52)

Edad 39.9+1291*
Sexo (M/H) 36 (69 %)/16 (31 %)
Peso (kg) 128.28 +22.9
Talla (m) 1.62+0.8

IMC 48.19+6.19

Los datos con expresados en media * desviacion
estandar

De las comorbilidades asociadas a obesidad se
presentaron: glucosa alterada de ayuno (GAA) en 17
(33 %), intolerancia a la glucosa (ITG) en 16 (31 %),
diabetes mellitus 2 (DM2) en 8 (15 %), hipertension
arterial en 22 (42 %), dislipidemia en 42 (80 %),
sindrome de apnea/hipoapnea obstructiva del suefio
(SAHOS) en 8 (15 %), distimia en 16 (31 %) y resis-
tencia a la insulina en 39 (75 %) pacientes.

La dislipidemia fue la comorbilidad mas frecuente,
y de estas la hiperlipidemia mixta fue la mas comnn,
seguida por hipoalfalipoproteinemia.

Del total de nuestra poblacion 39 pacientes (75 %)
presentaron resistencia a la insulina, en base a una
HOMA-IR >2.5.

Cuadro Il Grados de Obesidad

Obesidad Grado 3 (IMC > 40 — 49.9) 38 (73 %)
Obesidad Grado 4 (IMC 2 50 — 59.9) 9(17 %)
Obesidad Grado 5 (IMC > 60) 5 (10 %)

Los datos son expresados como porcentajes
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Cuadro Ill Parametros bioquimicos

Glucosa ayuno (mg/dl) 95.8+16.4
HbA1C (%) 6.88 +0.73
Colesterol Total (mg/dl) 1771+ 34
HDL-C (mg/dl) 38.7+ 10
LDL-C (mg/dl) 104.7 + 30
Triglicéridos (mg/dl) 172.3+56.9
Insulina (pUI/ml 224+16.6
HOMA-IR 6.38 +7.89

*Los datos son expresados como como media + des-
viacién estandar

Los niveles de la poblacion total fueron TSH de
3.72 + 3.1 plU/ml; T3 total de 131.18 + 29.9 ng/dl;
T4 libre de 1.04 £ 0.21 ng/dl, y anticuerpos TPO 11.1
+ 28.7 Ul/ml, siendo positivos en 9 pacientes (17 %)
(cuadro IV).

En el grupo de obesidad grado 3, los niveles de
TSH fueron de 8.68 + 21.12 plU/ml; T3 total de
131.11 £ 31.92 ng/dl; T4 libre de 1.02 + 0.23 ng/dl, y
anticuerpos TPO de 14.47 + 33.28UI/ml, siendo posi-
tivos en 9 pacientes (24%) (cuadro IV).

En el grupo de obesidad grado 4, los niveles de
TSH fueron de 2.70 + 1.49 uIU/ml; T3 total de 139.55
+23.89 ng/dl; T4 libre 1.11 £ 0.15 ng/dl, y anticuerpos
TPO de 1.68 + 0.53 Ul/ml, siendo negativos en todos
los sujetos (cuadro IV).

En el grupo de obesidad grado 5, los niveles de
TSH fueron de 4.6 + 2.9 pIU/ml; T3 total de 116.7
+20.3 ng/dl; T4 libre de 1.1 + 0.05 ng/dl, y anticuer-

pos TPO 3.1 +2.1Ul/ml, siendo negativos en todos los
sujetos (cuadro IV).

Se diagnosticaron 4 pacientes (8 %) con hipotiroi-
dismo primario, 3 (6 %) con hipotiroidismo subcli-
nico, 12 (23 %) con alteraciones en el perfil tiroideo
secundarias a obesidad y 33 (63%) eutiroideos.

Encontramos una correlacion entre los niveles de
TSH y los niveles de HDL, con una r -.287, con una
p <0.05. El resto de la correlaciones no tuvo signifi-
cancia estadistica.

Discusion

Los pacientes con obesidad morbida, en la mayoria
de los casos, tuvieron una funcion tiroidea normal
(63 %), en un 23 % podemos encontrar alteraciones en
el perfil tiroideo, secundarias a obesidad, como eleva-
cion de TSH y/o elevacion de T3 total o libre con T4
libre normal y anticuerpos TPO negativos, que reflejan
un proceso adaptativo.

Son varias las teorias que explican las alteraciones
tiroideas presentadas en los pacientes con obesidad:

« Disfuncion neuroendocrina, con una tasa de secre-
cion anormal de TSH o la secrecion de una TSH
bioinactiva.

* Resistencia hormonal periférica, ya que la expre-
sion de TSH y hormonas tiroideas esta reducida en
los adipocitos de sujetos con obesidad compara-
dos con individuos con peso normal, alterando la
retroalimentacion negativa sobre TSH.

+ Incremento en la actividad de las desyodinasas,
con un alta conversion de T4 a T3, aumentando los

Cuadro IV Niveles de hormonas tiroideas y los anticuerpos antiperoxidasa tiroidea

Obesidad Grado 3

Obesidad Grado4  Obesidad Grado 5

(n=138) (n=9) (n=5) Total
TSH (0.4-4.0p1U/m) 8.68+21.12 270+ 1.49 46£29 37231
T4 libre (0.8-1.8ng/dl) 1.02+0.23 1.11+0.15 11 £0.05 1,04 0.21
T3 total (84-172ng/dI) 131.11£31.92 139.55 + 23.89 116.7£20.3 131.18£29.9
Anticuerpos TPO cuantitativos ), 47, 33 g 1,68 £ 0.53 31£21 111.£28.7
(normal < 13 Ul/ml)
Anticuerpos TPO (positivos) 9 (24 %) 0 0 9 (17 %)

*Los datos son expresados como media + desviacion estandar
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niveles de T3 total y T3 libre, considerado como
mecanismo de defensa para contrarrestar la acumu-
lacion de grasa, incrementado el gasto energético.

» Lasintesis de citocinas (IL-1, TNF-alfa, IL-6), que
caracteriza al estado inflamatorio en la obesidad,
puede inhibir la expresion del simportador Sodio/
Todo (NIS), compensandolo con la elevacion de
TSH.5!!

En cuanto a la enfermedad tiroidea autoinmune, la
literatura reporta una prevalencia de hipotiroidismo
en la poblacion general de entre 1-2 % y de hipoti-
roidismo subclinico de un 6-8 %; y en los pacientes
con obesidad de hipotiroidismo franco y subclinico
de hasta 19.5 %."1%14 Sin embargo el estudio Third
National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES 1III) mostré que la prevalencia de tests
positivos para anticuerpos tiroideos y niveles séricos
normales de TSH, no difiere en pacientes con obesi-
dad mérbida y en la poblacion en general.® Nosotros
encontramos un aumento en la prevalencia de enferme-
dad tiroidea autoinmune en los pacientes con obesidad
severa, confirmando lo que sugieren Duntas y Biondi, '
que la obesidad puede incrementar la susceptibilidad
a la autoinmunidad. En nuestro grupo, la prevalencia
de hipotiroidismo primario fue de 8 %, el hipotiroi-
dismo subclinico se presentd en un 6 %, similar a lo
reportado en un estudio previo realizado en pacientes
con obesidad severa por Michakali ez al.,'? los cuales
reportan una prevalencia de hipotiroidismo primario de
recién diagnostico de 11 % e hipotiroidismo subclinico
de 7.7 %. Unicamente determinamos los anticuerpos
TPO, ya que los niveles de estos correlacionan con
la enfermedad tiroidea autoinmune, y los pacientes
con tiroiditis de Hashimoto tienen estos anticuerpos
y pueden tener ausencia de los anticuerpos contra la
tiroglobulina.'®

Las alteraciones en la funcion tiroidea de los
pacientes con obesidad severa, son reversibles, asi
lo reportaron Sari ef al.'” si se logra una pérdida de
mas del 10 % de peso. Otro estudio ha reportado que
después de una pérdida de peso importante, aumenta
la expresion del receptor de TSH y del receptor de
hormonas tiroideas (TR-alfa 1) en el tejido adiposo
subcutaneo, logrando una reduccion en los niveles cir-
culantes de TSH y T3 libre.'®

No establecimos una correlacion entre TSH e IMC
como lo han establecido trabajos previos, una posi-
ble causa es que varios de nuestros pacientes estaban
en manejo con metformina, la cual, sin conocerse el
mecanismo de accion, ha mostrado disminuir los nive-
les de TSH en pacientes con disfuncion del eje tiroi-
deo.192021

Otro aspecto importante es que los diferentes gra-
dos de obesidad pudieran no considerarse como una
misma entidad y cada uno de estos pudiera presentar
caracteristicas propias.??

Conclusiones

Concluimos que la mayoria de los pacientes con obesi-
dad morbida tiene una funcion tiroidea normal (63 %),
por lo que encontrar una TSH elevada en el paciente
con obesidad severa no siempre reflejaré un trastorno
tiroideo de fondo, sino un efecto de homeostasis, que
se corregira al presentar una disminucion de peso de,
por lo menos, el 10 %.

Declaracién de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
no fue reportado alguno en relacién con este articulo.
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Desenlace materno-fetal
en mujeres mexicanas con
artritis reumatoide
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Maternal and fetal outcome in Mexican women
with rheumatoid arthritis

Objective: To report our experience in maternal-fetal outcome in women
with RA in a national medical referral center.

Methods: A retrospective analysis of the records of pregnant women
with rheumatoid arthritis attending at a Pregnancy and Autoimmune
Rheumatic Diseases Clinic was performed. Maternal-fetal outcomes
such as disease activity, preclampsia/eclampsia, rate of live births, abor-
tions, stillbirths, preterm birth, weeks of gestation, birth weight, congeni-
tal malformations and use of anti-rheumatic drugs were studied.
Results: We included 73 pregnancies in 72 patients. Disease activity
was documented in 47.2% of patients during pregnancy and/or postpar-
tum and 87.7 % of patients received some antirheumatic drug. Prec-
lampsia developed in 8.2 % of cases. The live birth rate was 98.6 %, with
preterm delivery in 15.9 % and low weight at term in 17.6% of cases.
Cesarean section was performed in 77.1 % of cases. The disease activ-
ity was not associated with a higher percentage of maternal-fetal com-
plications.

Conclusions: Our study showed that most patients do not experience
significant activity of RA during pregnancy, fetal outcome is satisfactory
and disease activity did not appear to influence significantly the obstetric
outcome.
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Pregnancy  Embarazo
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a artritis reumatoide (AR) es una enfermedad

autoinmune sistémica que involucra princi-

palmente las articulaciones sinoviales. La AR
afecta mas frecuentemente a mujeres con una preva-
lencia incrementada después de los 40 afios, aunque
también se puede desarrollar en mujeres en etapa
reproductiva. La prevalencia mundial se estima en
alrededor del 1 %, pero se ha reportado que en algu-
nas regiones de México esta prevalencia es mayor y se
desarrolla en promedio 10 afios antes en comparacion
con poblacion de Estados Unidos y Europa.'?

Desde las primeras descripciones, se ha reportado
que el embarazo ejerce un efecto benéfico sobre la acti-
vidad de la enfermedad, produciendo una mejoria de los
sintomas hasta en el 90 % de los casos; sin embargo,
una alta proporcion de las pacientes desarrollara una
recaida de la enfermedad en el posparto.®* Estudios
mas recientes han reportado que utilizando indices mas
objetivos para medir la actividad de la enfermedad, este
efecto benéfico es menor.>®

El embarazo de mujeres con AR se ha relacionado
con diversas complicaciones materno-fetales, pero las
series publicadas han reportado resultados encontra-
dos en los porcentajes en comparacion con embara-
zadas sanas.””!! La informacion generada sobre este
tema en otras regiones del mundo es importante; sin
embargo, en México atn es limitada.'? Por lo tanto, el
objetivo del presente trabajo es reportar nuestra expe-
riencia en el desenlace materno-fetal de mujeres con
AR en un centro médico nacional de referencia.

Métodos

Se realizo un analisis retrospectivo de los expedientes
clinicos de las pacientes embarazadas con diagnostico
de AR (de acuerdo a los criterios EULAR/ACR de
2010)"3 atendidas de manera consecutiva en la Clinica
de Embarazo y Enfermedades Reumaticas Autoinmu-
nes del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga
Mouret”, Centro Médico Nacional La Raza del Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social en el periodo com-
prendido de enero de 2009 a junio de 2014. En general,

2Departamento de R
°Division de Ir
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6n, Hospital de E:
°Direccion de Educacion e Investigacion
9Departamento de Perinatologia, Hospital de Gineco-Obstetricia 3
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Objetivo: reportar la experiencia en el desenlace
materno-fetal de mujeres con artritis reumatoide en un
centro médico nacional de referencia.

Métodos: se realizé un analisis retrospectivo de los
expedientes de mujeres embarazadas con artritis reu-
matoide que fueron atendidas en una clinica de emba-
razo y enfermedades reumaticas autoinmunes. Se
estudio el desenlace materno-fetal considerado como:
actividad de la enfermedad, preeclampsia/eclampsia,
tasa de nacidos vivos, abortos, 6bitos, parto pretér-
mino, semanas de gestacion, peso al nacer, malforma-
ciones congénitas y uso de farmacos antirreumaticos.
Resultados: se incluyeron 73 embarazos en 72
pacientes. Se documenté actividad de la enfermedad

en el 47.2 % de las pacientes durante el embarazo y/o
posparto. El 87.7 % de las pacientes recibio algun far-
maco antirreumatico. Se desarrollé preeclampsia en
el 8.2 % de los casos. La tasa de nacidos vivos fue
de 98.6 %, con parto pretérmino en el 15.9 % y bajo
peso a término en el 17.6 % de los casos. El 77.1 %
de los productos nacio via cesarea. La actividad de la
enfermedad no se asocié a un mayor porcentaje de
complicaciones materno-fetales.

Conclusiones: nuestro estudio mostré que la mayoria
de las pacientes no experimenta actividad significativa
de la AR durante el embarazo, el desenlace fetal es
satisfactorio y la actividad de la enfermedad no influye
de manera importante el desenlace obstétrico.

Resumen

las pacientes fueron evaluadas de manera indepen-
diente por reumatdlogos y un gineco-obstetra cada
4 a 6 semanas a lo largo de la gestacion y al menos
una vez en el posparto. El protocolo de atencion de
las pacientes incluy6 una evaluacion clinica completa,
haciendo énfasis en las manifestaciones articulares,
asi como la determinacion de estudios de laboratorio,
tales como: biometria hematica completa, creatinina
sérica, urea, acido urico, AST, ALT, albimina sérica,
eritrosedimentacion globular, proteina C reactiva, fac-
tor reumatoide y examen general de orina. Se recogié
ademas la informacion acerca de los medicamentos
que la paciente tomaba antes, durante y posterior al
embarazo. El tratamiento indicado a cada paciente era
prescrito de acuerdo al criterio del reumatélogo sin un
protocolo establecido.

Ademas de los datos demograficos de las pacien-
tes, se extrajeron del expediente las complicaciones
materno-fetales, las cuales fueron consideradas de
acuerdo con las siguientes definiciones preestableci-
das: aborto espontaneo (pérdida de la gestacion antes
de la semana 20), obito (muerte fetal intrauterina des-
pués de la semana 20 de gestacion), muerte neonatal
(nacido vivo fallecido dentro de los primeros 28 dias
de vida extrauterina), prematuro (nacido vivo antes de
la semana 37 de gestacion), producto de bajo peso al
nacer a término (< 2,500 g en nacido > 37 semanas
de gestacion [SDG]), malformaciones congénitas (de
acuerdo con World Health Organization Classifica-
tion of Disease (ICD) codes), preeclampsia (hiper-
tension—presion arterial sistolica > 140 mmHg y/o
presion arterial diastolica > 90 mmHg y proteinuria
> 300 mg en orina de 24 h después de la semana 20
de gestacion), eclampsia (los criterios de preeclamp-
sia mas crisis convulsivas) e infecciones maternas.
Se considerd que la paciente presentaba enfermedad
activa si se habia documentado la presencia de artritis
en su expediente en mas de una articulacion y/o habia
una modificacion del tratamiento (inicio o incremento
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de la dosis de un farmaco modificador de la enferme-
dad y/o prednisona).

El anélisis estadistico incluyé estadistica descrip-
tiva de las principales variables clinicas y demogra-
ficas, asi como de cada una de las complicaciones
materno-fetales expresadas en medias y desviacion
estandar o porcentajes. Se utilizé chi cuadrada para
comparar las caracteristicas clinicas por trimestres
segun tuvieran o no actividad de la AR. Para su ana-
lisis, cada embarazo fue considerado como un evento
independiente. Una p < 0.05 se consider¢ estadistica-
mente significativa. Todos los datos fueron procesa-
dos en un paquete estadistico SPSS version 20.0.

Resultados

Se revisaron los expedientes de 85 embarazos de
mujeres con AR, de los cuales fueron excluidos 12 en
total (5 por pérdida de seguimiento, 4 por diagnostico
de la AR durante el embarazo estudiado y 3 por infor-
macion insuficiente). Finalmente, se incluyeron para
su analisis 73 embarazos en 72 mujeres. Las carac-
teristicas demograficas de las pacientes al momento
del embarazo estudiado se muestran en el cuadro I. El
tiempo promedio de evolucion de la enfermedad en
las pacientes fue de 4.8 afios, la mayoria eran factor
reumatoide positivo y una tercera parte estaban en su
primer embarazo.

Alo largo del embarazo, el 87.7 % de las pacientes
tomo algun farmaco para el control de la enfermedad;
los mas frecuentemente usados fueron prednisona en
el 60.3 % de los casos (dosis maxima promedio de 8.3
+ 4.1 mg al dia), antimalaricos (principalmente cloro-
quina) en el 72.6 % y sulfasalazina (1-3 g al dia) en el
20.5 % de los casos. Ademas, 2 pacientes recibieron
un agente bloqueador del TNF (etanercept o inflixi-
mab) durante el embarazo, debido a la gravedad de la
actividad de la AR. Dos mujeres recibieron rituximab
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Figura 1 Porcentaje de pacientes 30
con evidencia de actividad

de la enfermedad por trimestre

(1T, 2T, 3T) de la gestacion

y posparto (PP)

Cuadro | Caracteristicas maternas al momento del embarazo estudiado

Variable N=73
Edad (afios), promedio (DE) 31.3+47
Edad al diagnoéstico (afios), promedio (DE) 26.4+54
Tiempo de evolucion de la AR (afios) promedio (DE) 48+42
Numero de embarazos previos, mediana (rango) 1(0-5)
Primer embarazo (%) 34.7
Factor reumatoide positivo (%) 776

DE = desviacion estandar

dentro de los 12 meses precedentes a la concepcion.
En el 42.5 % de los casos se presentd alguna com-
plicacién materno-fetal. En el 8.2 % de los embarazos
se desarrollo preeclampsia. Cinco mujeres tuvie-
ron ruptura prematura de membranas. Una paciente
presentd desprendimiento de placenta y a otra se le
realizo histerectomia por sangrado uterino incontro-
lable. No observamos infecciones maternas graves.
El 47.2 % de las pacientes presentd actividad de la
enfermedad en al menos un trimestre de la gestacion o
en el posparto. Esta actividad fue mas frecuentemente
observada en el segundo trimestre de la gestacion y
en el periodo posparto en comparacion con el primer
trimestre con una diferencia estadisticamente signifi-
cativa (figura 1). En el 32.8 % de las pacientes esta
actividad de la AR se observo a lo largo del emba-
razo. La comparacion de los embarazos afectados o no
por actividad de la AR no mostr6 diferencias en la fre-
cuencia de las complicaciones materno-fetales (datos

no mostrados). De manera esperada, las pacientes con
actividad de la enfermedad tomaron mas frecuente-
mente prednisona (71.4 frente al 51.4 %, p = 0.01), a
una mayor dosis promedio (10.2 + 5.1 mg frente a 6.9
+2.5mg, p=0.01) o sulfasalazina (37.1 frente a 5.4 %,
p = 0.01) durante el embarazo para el control de la AR
en comparacion con aquellas pacientes que no desarro-
llaron actividad.

Los principales desenlaces fetales se muestran en el
cuadro II. Hubo dos embarazos gemelares cuyos pro-
ductos nacieron vivos pero que no se incluyeron en la
descripcion de las medidas antropométricas. La tasa de
nacidos vivos fue casi del 100 % y no se presentaron
abortos 0 muertes neonatales. El parto pretérmino fue
observado en el 15.9 % de los casos y el 77.1 % de los
nacimientos fueron via cesarea. En 7 casos se docu-
mento distrés fetal. Un producto desarrollé bloqueo
cardiaco congénito en una madre con anticuerpos anti-
Ro positivos y otro producto naci6 con pie equino varo.

p=0.007
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Discusioén

Nuestros resultados muestran que una alta proporcion
de pacientes permanecen libres de sintomas de la AR
durante el embarazo. Ademas, en aquellas pacientes
que presentaron actividad de la enfermedad durante
algun momento de la gestacion, no hubo un mayor
porcentaje de complicaciones materno-fetales ya que
se observo una alta tasa de nacidos vivos a término
con peso adecuado al nacer. No obstante, la mayoria
de las pacientes recibieron algun tratamiento para el
control de la AR.

Desde los primeros reportes la AR se ha aso-
ciado con mejoria de los sintomas durante el emba-
razo.? Nuestro estudio mostré que casi el 70 % de las
mujeres no tuvieron actividad clinica significativa en
este periodo. Cabe mencionar que la mayoria de las
pacientes recibieron algin tratamiento para el control
de la enfermedad, incluyendo dosis bajas de predni-
sona en el 60 % de ellas, lo que pudo ayudar al control
de la actividad articular inflamatoria. También como
ha sido reportado previamente,? un porcentaje de las
pacientes experimentaron recaida de los sintomas en
el periodo posparto. Sin embargo, el tiempo de segui-
miento posterior de las pacientes no fue el mismo
en todas, lo que puede explicar que la proporcion de
recaida observada en el posparto no haya sido tan ele-
vada como en otras series publicadas.*S

Pese a la buena evolucion clinica de las pacientes,
un tercio de ellas mostro algin grado de actividad de
la enfermedad durante el embarazo. El mayor por-
centaje de pacientes con actividad articular fue en el
segundo trimestre y en el posparto. La mejoria de los
sintomas en el tercer trimestre en la mayoria de las
pacientes ha sido bien documentado en otras poblacio-
nes.® Estudios recientes han reportado que la mejoria
de la AR durante el embarazo es quiza menor en com-
paracion con las series iniciales, sobre todo cuando se

usan métodos mas objetivos para evaluar la actividad
de la enfermedad.' Por otro lado, la baja proporcion
de nuestras pacientes con actividad de la enfermedad
en el primer trimestre puede ser consecuencia del buen
estado clinico previo a la concepcion, mismo que no
pudimos documentar en todos los casos. Mas aun, el
porcentaje de reactivacion posparto pudo haber sido
influido por el uso de medicamentos en las pacien-
tes. Se ha sugerido que el estado de actividad previa
al embarazo o la negatividad a factor reumatoide o
anticuerpos contra proteinas citrulinadas predicen una
buena evolucién clinica a lo largo de la gestacion.®'s
La explicacion de este comportamiento clinico de la
enfermedad en este periodo parece obedecer multi-
ples factores hormonales e inmunoldgicos no comple-
tamente dilucidados y que han sido objeto de varias
revisiones y no seran discutidos aqui.'¢2!

El uso de los farmacos antirreumaticos en muje-
res embarazadas es un tema de particular importan-
cia debido al potencial teratogénico de los mismos, o
al desarrollo de complicaciones a largo plazo que no
estin completamente caracterizadas.?? Casi el 90 % de
nuestras pacientes recibieron algiin farmaco antirreu-
matico para el control de la enfermedad, como anti-
maldricos, sulfasalazina y prednisona. Mas atin, en
algunas de nuestras pacientes se requirié del uso de
dosis > 20 mg de prednisona al dia o de agentes blo-
queadores del TNF, en especial en la Ginica paciente
incluida con dos embarazos en la presente serie. En el
primero ellos la paciente permanecié en remision de la
enfermedad, pero en el segundo desarrollé actividad
grave de la misma a lo largo de todo el embarazo, lo
que ameritd el uso de hasta 25 mg de prednisona e
infliximab a partir del segundo trimestre de la gesta-
cion. Pese a ello, la paciente tuvo dos bebés a término
sin complicaciones. El uso de antimaléricos y sulfasa-
lazina es seguro durante el embarazo, lo mismo que
la prednisona, que aunque han sido asociados a com-

Cuadro Il Desenlace fetal

Variable N=73

Nacidos vivos (%) 98.6
Obito (%) 14
Prematuro (%) 15.9
Semanas de gestacion, promedio (+ DE) * 376+2.1
Peso al nacer (g), promedio (+ DE) * 2.780 + 522
Bajo peso (< 2,500 g) a término (%) * 17.6
Apgar 1, promedio (+ DE) * 7.7+09
Apgar 2, promedio (+ DE) * 8.8+04

*n =70, se excluyeron dos embarazos gemelares y un ébito
DE = desviacién estandar
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plicaciones como parto pretérmino y restriccion del
crecimiento intrauterino, parece ser dependiente de la
dosis administrada.® Por otro lado, existe informacion
creciente de que el uso de agentes biologicos no se
asocia con mayores complicaciones materno-fetales,
aunque la recomendacion actual es administrarlos solo
si los beneficios superan claramente a los riesgos.?> 23
El desenlace fetal en nuestra serie se puede conside-
rar satisfactorio, ya que hubo una alta tasa de éxito en
los nacidos vivos, la mayoria a término y con buen peso
al nacer. Nuestros resultados son consistentes con lo
observado por algunos autores?2® pero no por otros.”
I Diversos estudios han reportado un mayor riesgo
de parto prematuro, de bajo peso al nacer, de malfor-
maciones congénitas y de nacimientos via cesarea en
comparacién a la poblacion general.”!! Algunos fac-
tores asociados a la presencia de estas complicaciones
incluyen la actividad de la AR y el uso de prednisona.®
Sin embargo, con nuestros resultados no pudimos
corroborar estas observaciones ya que el desenlace fetal
fue similar en mujeres con y sin actividad de la enfer-
medad, ademas no pudimos encontrar asociacion con
el uso de prednisona. Distintos disefios metodologicos
pueden explicar la diferencia en los resultados.
Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. La
naturaleza retrospectiva y sin un grupo control de
nuestro estudio no permite analizar todas las variables
que pueden influir en el desenlace materno-fetal. No

pudimos conocer el estado clinico de la enfermedad
previa a la concepcion ni la historia del uso de far-
macos antirreumaticos antes del embarazo y la pro-
bable exposicion durante el primer trimestre en todas
las pacientes. Por otro lado, la valoracién de nues-
tras pacientes no fue con un método objetivo para tal
efecto aunque se debe de tomar en cuenta que al uti-
lizar el DAS28 se sugiere sea el DAS28 PCR y sin
el componente global de salud para la evaluacion del
estado clinico de actividad de la enfermedad'* y por lo
tanto no pudimos establecer el grado de actividad de la
enfermedad. Sin embargo, hasta nuestro conocimiento
la presente representa la serie mas grande de mujeres
embarazadas con AR publicada en nuestro pais.

En conclusion, nuestro estudio mostré que dos ter-
ceras partes de las pacientes no experimentan activi-
dad significativa de la AR durante el embarazo, que
el desenlace fetal es satisfactorio y que la actividad de
la enfermedad no parece influenciar de manera impor-
tante el desenlace obstétrico. El manejo multidisci-
plinario en este grupo de pacientes lleva a un buen
prondstico materno-fetal.

Declaracién de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espariol de
la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
no fue reportado alguno en relacion con este articulo.
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Manifestaciones cutaneas
de las leucemias

Nancy Pulido,? Gabriela Medina,® Nymrod Palomino,* Fidelio Peraltad

Cutaneous manifestations of leukemia

Introduction: To describe the type and frequency of cutaneous mani-
festations of leukemia

Methods: Observational, descriptive study. We included patients over
16 years of age, with confirmed diagnosis of leukemia from the Hema-
tology and Dermatology Departments of the outpatient clinic and from
in-patients. Patients with bone marrow transplantation were excluded.
A complete history and physical examination of the skin and append-
ages was performed, with biopsy and cultures if required. The cutane-
ous manifestations were classified as infection or drug-related, leukemic
infiltration, associated dermatosis to leukemia and non-specific lesions.
Descriptive statistics was employed.

Results: We included 142 patients (62 females, 80 males) with the fol-
lowing diagnoses: acute myeloid leukemia (n = 36), acute lymphoblastic
leukemia (n= 52), chronic myeloid leukemia (n = 21), chronic lymphocitic
leukemia (n = 30) and hairy cells leukemia (n = 3). 42 % of patients (n = 60)
presented some dermatoses. There were 36 non-specific dermatoses,
21 drug-related, 20 infectious, 3 infiltrative and none associated.
Conclusions: Cutaneous manifestations directly related to leukemia
are frequent, being the non-specific ones, the most commonly observed.
However, a thorough dermatologic examination is important in these
patients as part of an overall evaluation.
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a leucemia es una proliferacion neoplasica de

las células de origen hematopoyético progeni-

toras. Estas células pierden su capacidad para
madurar y diferenciarse, proliferando en forma des-
ordenada, reemplazando los elementos normales de
la médula 6sea. La proliferacion celular puede infil-
trarse en otros 6rganos, entre ellos la piel. Se dividen
de acuerdo a su origen en mieloides y linfoides, y en
general en agudas y crénicas.'?

Entre las manifestaciones clinicas sistémicas que
presentan los pacientes con leucemia estan las cuta-
neas. En la literatura existen pocos estudios clinicos
acerca de las manifestaciones dermatologicas mas fre-
cuentes en los pacientes con leucemia, siendo la mayo-
ria, reportes de casos. Pearson et al.® determinaron la
prevalencia y el tipo de lesiones cutaneas en pacientes
con padecimientos oncohematoldgicos, como fueron:
las leucemias agudas, crénicas y el mieloma multiple.
Se identificaron lesiones en piel en 88 % de 200 episo-
dios en 84 pacientes.

Las manifestaciones dérmatologicas mas comunes
fueron las reacciones a medicamentos, infecciones y
algunas otras dermatosis reaccionales.

Los autores Frias y Hierro,* en el afio 2007, rea-
lizaron un estudio en 233 pacientes, que incluyd a
pacientes con diagnostico de cualquier hematopa-
tia (leucemia en 82 %, mieloma multiple 4 %, otros
14 %). Encontraron lesiones cutaneas en el 42 % de
los casos, siendo las farmacodermias, los procesos
infecciosos e infiltracion a piel los mas frecuentes. En
este ultimo estudio se clasificaron las manifestacio-
nes dermatoldgicas en los pacientes con alteraciones
hematoldgicas en cuatro grandes grupos: inespecifi-
cas, especificas, farmacodermias y preexistentes con
alguna modificacion. Dado que en nuestro medio las
leucemias son algunas de las patologias prevalentes,
decidimos realizar el siguiente estudio para describir
la frecuencia y el tipo de manifestaciones cutaneas en
estos pacientes.

2Departamento de Dermatologia
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Introduccidn: el objetivo de este estudio es describir
la frecuencia y tipo de manifestaciones cutaneas en
pacientes con leucemia.

Métodos: estudio observacional, descriptivo. Se inclu-
yeron pacientes mayores de 16 afios, con diagnés-
tico confirmado de leucemia, de los departamentos
de Hematologia y Dermatologia procedentes de la
consulta externa u hospitalizados. Se excluyeron los
pacientes trasplantados de médula ésea. Se les efec-
tué historia clinica y revision dermatolégica completa
de la piel y anexos, toma de biopsias y cultivos en caso
de requerirlo. Las manifestaciones cutaneas se cla-
sificaron en manifestaciones secundarias a procesos
infecciosos o medicamentos, infiltracion leucémica,
dermatosis asociadas a la leucemia y lesiones inespe-
cificas. Se empled estadistica descriptiva.

Resultados: Se incluyeron 142 pacientes con los
siguientes diagnosticos: leucemia mieloide aguda (n
= 36 pacientes), leucemia linfoblastica aguda (n = 52),
leucemia mieloide crénica (n = 21), leucemia linfoci-
tica crénica (n = 30), leucemia de células peludas (n =
3). El 42.25 % de los pacientes (n = 60) presentaron
hallazgos positivos para alguna dermatosis. Se encon-
traron 36 dermatosis inespecificas, 21 medicamento-
sas, 20 infecciosas, 3 infiltrativas y ninguna asociada.
Conclusiones: las manifestaciones cutaneas directa-
mente relacionadas a leucemia son frecuentes, siendo
las inespecificas las mas comunmente observadas.
Sin embargo, el examen dermatolégico completo es
importante en estos pacientes como parte de su eva-
luacioén integral.

Resumen

Métodos

Se realizo un estudio observacional, prospectivo,
descriptivo. Se incluyeron pacientes mayores de 16
afios que fueran derechohabientes del IMSS y que
aceptaran participar en el estudio con diagnostico
confirmado de leucemia, procedentes del servicio
de Hematologia del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional La Raza en el periodo de
agosto del 2009 a enero del 2010 que se encontraban
en area de hospitalizacion de Hematologia, asi como
en la consulta externa de Hematologia y Dermato-
logia. Se excluyeron los pacientes transplantados de
médula 6sea. Los pacientes fueron revisados una vez,
excepto cuatro pacientes que presentaron durante el
periodo de estudio otra manifestacion dermatologica
y fueron referidos nuevamente al servicio de derma-
tologia. Previa autorizacion por escrito, se les realizd
una valoracion dermatologica completa, la cual con-
sistio en una exploracion detallada de la piel y anexos
en toda su extension. Se elaboré una historia clinica
dermatologica que incluy6 el tiempo evolutivo de
la dermatosis, sintomas acompaiantes, topografia y
morfologia. Los hallazgos clinicos se documentaron
mediante iconografia clinica y en algunos casos fue
necesaria una biopsia de piel como parte del estudio
del paciente. En los casos en los que el diagnostico
clinico lo sugiri6, se enviaron muestras a cultivo.
De cada caso revisado se tomaron los datos genera-
les, demograficos y clinicos y se clasifico cada caso
de acuerdo a su factor etiolégico en: manifestaciones
secundarias a procesos infecciosos, medicamentos,
infiltracion leucémica, dermatosis asociadas a la leu-
cemia y lesiones inespecificas.

Andlisis de datos

El analisis de los datos incluyo estadistica descriptiva
con cuantificacion de medias y desviacion estandar
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para las variables continuas. La prevalencia y frecuen-
cias se expresaron en porcentajes.

Resultados

Se incluyeron un total de 142 pacientes con los siguien-
tes diagnosticos: leucemia mieloide aguda (n = 36),
leucemia linfoblastica aguda (n = 52), leucemia mie-
loide cronica (n = 21 pacientes), leucemia linfocitica
cronica (n = 30), y leucemia de células peludas (n=3).

En las leucemias, en general, el 42 % de los pacien-
tes (n = 60) presentaron hallazgos positivos para
alguna dermatosis y el 58 % (n = 82) no presentaron
ninguna. Las dermatosis presentes se clasificaron en:
infiltrativas, medicamentosas, infecciosas, asociadas e
inespecificas. En general encontramos 36 dermatosis
inespecificas, 21 medicamentosas, 20 infecciosas, 3
infiltrativas y ninguna asociada.

Leucemia mieloblastica aguda

Se encontraron 20 de estas dermatosis, con predominio
de las dermatosis inespecificas que fueron 9 (45 %)
y clinicamente correspondieron con fibromas blandos,
acné, queratosis pilaris, psoriasis y Nevo de Ota. Las
dermatosis medicamentosas ocuparon el segundo lugar
(7 dermatosis, 35 %), con un caso de farmacodermia
y varios pacientes con cambios ungueales por quimio-
terapia (como lineas de Beau, lineas de Mees e hiper-
pigmentacion por quimioterapia). Las manifestaciones
infecciosas ocuparon el 15 % con tres casos de onico-
micosis. Hubo un caso de infiltracion que represento el
5 % de las dermatosis.

Leucemia linfoblastica aguda

Se encontraron 28 dermatosis, con 11 inespecificas
(39 %) seguidas de 10 medicamentosas (36 %) y 7
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infecciosas (25 %). Dentro de las manifestaciones
inespecificas encontramos: dermatitis seborreica,
eccema numular, pitiriasis alba, queratosis seborrei-
cas, lentigo solar, tofos, tatuajes e incluso un paciente
con habitus marfanoide. Respecto a las manifestacio-
nes infecciosas encontramos predominantemente oni-
comicosis y solo un caso de las siguientes entidades:
molusco contagioso, verruga vulgar y celulitis. Dentro
de las manifestaciones medicamentosas, ademas de la
hiperpigmentacion por quimioterapia, se encontraron:
lineas de Beau y lineas de Mees, ademas se presenta-
ron 2 reacciones acneiformes.

Leucemia mieloide cronica

Se encontraron 16 dermatosis. Las manifestaciones
mas frecuentes fueron las inespecificas con 7 dermato-
sis (43.75 %) entre ellas xerosis, rosacea, y dermatitis
seborreica. También se englobaron otros diagndsticos
histopatologicos menos precisos como paniculitis, y 2
reportes de dermatitis perivascular superficial, que fue-
ron obtenidos de pacientes con sospecha alta de infil-
tracion y cuyo estudio no fue concluyente. Respecto a
las manifestaciones infecciosas obtuvimos 5 casos de
onicomicosis, que representaron el 32 % de las derma-
tosis. Las medicamentosas (3 dermatosis) representa-
ron el 19 %, en donde ademas de la hiperpigmentacion
por quimioterapia (figura 1) encontramos un caso de
eritrodermia medicamentosa e hipopigmentacion a
imatinib (figuras 2 y 3). Finalmente documentamos un
caso de infiltracion en cara que represento el 6.25 %
de las dermatosis (figura 4).

Leucemia linfocitica cronica

Se registraron un total de 15 dermatosis, la mayo-
ria fueron inespecificas (8 dermatosis, 53 %) con
los siguientes hallazgos: dermatitis seborreica, pri-
rigo por insectos, queratosis actinicas y seborreicas,
un dermatofibroma, un paciente con contractura de
Dupuytren, un caso de carcinoma epidermoide en
labio inferior. Dentro de las infecciosas (5 dermato-
sis, 33.3%) se presentaron 4 casos de onicomicosis
y una mucormicosis (figura 5). En las dermatosis
medicamentosas encontramos un caso de vasculitis
leucocitoclastica que represento el 6.6 % de las der-
matosis y finalmente un caso de infiltracién (6.6 %)
(figura 6).

Leucemia de células peludas

Solo un paciente presento eritrodermia, en donde no
se pudo determinar la etiologia.

No se registro ningun caso con dermatosis asocia-
das, definidas por la presencia de criterios clinicos e

histopatolégicos para pioderma gangrenoso y sin-
drome de Sweet.

Discusion

En el presente estudio encontramos que las manifesta-
ciones cutdneas de las leucemias son diversas, siendo
las inespecificas (definidas como aquellas que no
cumplieran criterios para ser clasificadas en el resto,
como las infiltrativas, medicamentosas, infecciosas y
asociadas), las mas frecuentes en todos los tipos de
leucemia. De manera arbitraria, las ultimas cuatro pue-
den catalogarse como directamente relacionadas con
la leucemia. Las dermatosis inespecificas fueron en
su mayor parte padecimientos meramente dermatolo-
gicos (acné, eccema numular, queratosis pilaris, der-
matitis seborreica, psoriasis, carcinoma epidermoide,
prarigo por insectos, tofos). Las manifestaciones
medicamentosas e infecciosas ocuparon el segundo
y tercer lugar respectivamente, con escasa diferencia.

En el estudio realizado por Pearson et al.,’ el eri-
tema acral, la dermatitis de los pliegues y las reaccio-
nes alérgicas (asociadas con antibidticos) fueron las
manifestaciones dermatolégicas predominantes. Sin
embargo, en nuestro estudio, a pesar de que los pacien-
tes hospitalizados estuvieron expuestos a un gran
numero de medicamentos, sobre todo quimioterapéu-
ticos y antibioticos, la frecuencia de farmacodermias
fue baja. Encontramos un caso de eritrodermia e hipo-
pigmentacién a imatinib, y el resto de las dermatosis
correspondieron a efectos secundarios de medicamen-
tos sistémicos o quimioterapéuticos, como reacciones
acneiformes, hiperpigmentacion de piel y anexos,
lineas de Beau y lineas de Mees. En contraste, en un
estudio de las dermatosis de pacientes con leucemia
mieloide y linfoide aguda, las dermatosis secundarias
a quimioterapia y a otros farmacos constituyeron la
mayoria de las dermatosis observadas.’

El imatinib, un inhibidor de tirosina quinasa, oca-
siona eventos adversos a nivel de la piel, se han repor-
tado edema palpebral, hipopigmentacion de la piel y
reactivacion de porfiria cutanea tarda, siendo todos los
eventos adversos reversibles.®® Otras manifestaciones
cutdneas varfan desde rash maculopapular, erupcio-
nes de diversos tipos (liquenoide, o lesiones psoria-
siformes, pustulosis exantematica aguda generalizada,
sindrome de Stevens Johnson), aunque por lo general
son eventos adversos leves a moderados.” En nuestra
serie se presentd un caso con eritrodermia relacionada
a imatinib. Dicha manifestacion es rara, ya que solo
existe un caso reportado en la literatura en un paciente
con leucemia mieloide crénica con aparicion de eritro-
dermia posterior a la terapia con imatinib, la cual una
vez suspendida, derivé en la desaparicion de la eritro-
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Figura1 Paciente con leucemia mieloide crénica e hiper- Figura 2 Paciente con leucemia mielocide crénica y
pigmentacion por hidroxiurea eritrodermia por imatinib

Figura 3 Paciente con leucemia mieloide cronica e hipo- Figura 4 Paciente con leucemia mieloide crénica e
pigmentacion por imatinib infiltracion en cara

Figura 5 Paciente con leucemia linfocitica cronica y
mucormicosis infiltracién en abdomen

Figura 6 Paciente con leucemia linfocitica cronica e

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53 Supl 1:530-5
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dermia en forma rapida. Al reiniciar el imatinib a la
mitad de la dosis, las lesiones cutaneas reaparecieron
de nuevo, por lo que se suspendi6 definitivamente el
farmaco.'” Pocas series presentan las reacciones cuta-
neas adversas del imatinib, otra lesion descrita son las
maculas hipopigmentadas. Llamas-Velasco et al.'!
reportaron en una serie de pacientes con leucemia
mieloide cronica tratados con imatinib, la presencia
de maculas hipopigmentadas, las cuales, al examen
histopatolégico, presentaron una disminucion signifi-
cativa en el nimero de melanocitos, a diferencia del
vitiligo, en donde estan ausentes. En nuestra serie, el
paciente con leucemia mieloide crénica y eritroder-
mia por imatinib present6 también maculas hipopig-
mentadas, aunque en este caso no se efectud biopsia
de piel.

En este estudio no se registraron las alopecias,
por ser muy frecuentes, tampoco se incluyeron otras
manifestaciones inespecificas tales como dermatosis
asociadas al cuidado del paciente como hematomas,
infecciones en sitios de puncion o palidez de tegu-
mentos, por no estar relacionadas directamente con el
padecimiento de base.

Dentro de las manifestaciones infecciosas Frias y
Hierro,* en la revision de casos realizada en el Hos-
pital 20 de noviembre, encontraron los siguientes
padecimientos dermatoldgicos: 8 casos de verrugas
vulgares, 6 de herpes zdster, 4 de herpes simple, 1 de
varicela, 4 casos de tifia corporis y 6 de candidiasis.
En nuestro estudio encontramos un caso de mucormi-
cosis oral.

La mucormicosis, también conocida como zigo-
micosis es una infeccion fiingica oportunista ocasio-
nada por una serie de hongos de la familia Mucorales
que se desarrolla en pacientes inmunocomprometi-
dos. Usualmente tiene un mal prondstico siendo fre-
cuentemente fatal. Existen reportes en la literatura de
pacientes con mucormicosis oral y leucemia aguda
que estaban recibiendo quimioterapia y tuvieron neu-
tropenia febril.!>!3

Otras manifestaciones infecciosas en nuestra serie
fueron dermatosis de origen viral (verruga viral,
molusco contagioso), celulitis y el resto de dermatosis
infecciosas fueron onicomicosis. La baja frecuencia
de procesos infecciosos en la piel probablemente se
atribuye a los cuidados preventivos y a la amplia infor-
macion que se les brinda a los pacientes y familiares,
quienes prestan atencion a cualquier cambio cutaneo
y, de manera inmediata, solicitan interconsultas por
servicios especializados como infectologia y derma-
tologia. La alta frecuencia en onicomicosis refleja
probablemente la alta incidencia en nuestra poblacion,
lo cual es independiente al padecimiento de base. En
el estudio de Sanchez-Hernandez ef al. se encontré al
herpes labial y genital como las dermatosis infeccio-

sas mas frecuentes posterior a la administracion de
quimioterapia. Similar a nuestro estudio (exceptuando
el caso de mucormicosis) no se reportaron infecciones
graves debido al seguimiento cercano y tratamiento
oportuno.®

Rodriguez Garcia y Juarez Navarrete'* refieren que
la leucemia cutanea aparece después del diagnostico
hematoldgico en el 55 % de los pacientes, y en 38 % es
de presentacion simultanea. En nuestro estudio encon-
tramos infiltracion en tres casos, dos en leucemia
cronica y uno en leucemia aguda, el primero corres-
pondiente a una mujer con LMC y paniculitis, y otro
en una paciente con leucemia linfocitica cronica, cuya
dermatosis clinicamente correspondia con un pririgo
nodular. Ambos casos ya contaban con el diagnostico
de leucemia establecido.

Se ha reportado que la infiltracion cutanea ocurre en
aproximadamente 10 al 15 % de pacientes con leuce-
mia mieloide aguda presentandose como placas levan-
tadas o nodulos violaceos no dolorosos y en la biopsia
se encuentra infiltrado de mieloblastos.!* La leucemia
cutis es una infiltracion localizada o diseminada de la
piel por células leucémicas malignas que pueden invo-
lucrar todas las capas de la piel. La apariencia clinica
de la leucemia cutanea es variable y puede ir desde
papulas y nddulos a una erupcion generalizada y eri-
trodermia. Usualmente estas lesiones se observan en
pacientes con curso clinico agresivo y se asocian con
mal prondstico.'®!7 En nuestros pacientes, y corres-
pondiente al tercer caso de leucemia cutis, se encontré
solamente un caso como manifestacién inicial en un
paciente con LMA M5, que fue valorado inicialmente
por presencia de neoformaciones de aspecto papular
y en placa color piel que fueron el motivo de ingreso
al servicio de hematologia y que mediante biopsia se
confirmo infiltracion en piel por leucemia. La presen-
tacion de las lesiones fue en forma de papulas y nodu-
los sin encontrar lesiones generalizadas.

En un estudio de cohorte se observé que todos los
pacientes con leucemia aguda desarrollan alguna der-
matosis a lo largo de su enfermedad. Estas dermatosis
fueron expresion de la leucemia o de los efectos de la
quimioterapia u otros medicamentos, siendo frecuente
la presentacion de dermatosis asociadas con el cui-
dado hospitalario.® Estas tltimas no fueron tomadas
en cuenta en nuestro estudio.

El estudio de las dermatosis en pacientes con leu-
cemia aguda es complejo, siendo muy amplia la diver-
sidad de las dermatosis que pueden observarse. Para
su abordaje diagnostico es fundamental revisar el cua-
dro clinico y el examen histologico en los casos que lo
requieran. La omision de la profilaxis, del diagnostico
o del tratamiento conlleva a la aparicién de complica-
ciones, evidenciando la importancia del seguimiento
dermatolégico en este tipo de pacientes.'
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Dentro de las limitantes en el presente trabajo
se encuentra el que no se incluyd a todo el universo
de pacientes (desconocemos numero total), el corto
periodo de estudio en el que solo se incluyeron casos
consecutivos que se encontraron durante dicho lapso
de tiempo y el disefio transversal del estudio.

Conclusiones

Los hallazgos del presente estudio sugieren que las
manifestaciones cutaneas directamente relacionadas a

las leucemias son frecuentes, siendo las inespecificas
las mas comunmente observadas. Sin embargo, la eva-
luacion dermatologica debe realizarse de forma inten-
cionada con el fin de detectarlas oportunamente, como
parte del estudio integral de estos pacientes que son
particularmente susceptibles por su patologia de fondo.
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Overweigth, obesity, metabolic syndrome and
waist/height index in health staff

Introduction: Health staff self-applied strategies are insuffi-
ciently to reduce cardiovascular risk factors. The aim of this arti-
cle is to investigate the prevalence of overweight, obesity and
metabolic syndrome and waist/height index on health staff.
Methods: This is a cross-sectional study from January to April 2014
in 735 workers of the UMAE Specialties La Raza. A diagnosis of
overweight and obesity was established according to WHO criteria
and metabolic syndrome NCEP ATP-IIl. In 250 participants lipid pro-
file and blood chemistry were obtained. Descriptive statistics was
applied, chi square, Student t test or Kruskal-Wallis to compare groups.
Results: We included 496 women and 239 men (physicians, nurses
and other workers). 38 % were overweight; 22 % had obesity. We found
fasting hyperglycemia > 126 mg/dl in 5.1 %, between 100-126 mg/dl
in 17.4 %, hypertriglyceridemia in 40.4 %; HDL cholesterol < 40 mg/dl
66 % in men and HDL cholesterol < 50 mg/dl 51.4 % in women. Waist
measurement was 93 + 11 cm in men vs. 88 + 13 m in women. The waist/
height index in the ideal weight group was 0.048 + 0.04, for overweight
0.55 + 0.04 and for obesity 0.65 + 0.064 (p < 0.01). Metabolic syndrome
prevalence was 30.6 %, smoking 21.6 % and alcohol consumption 35 %.
Conclusions: The prevalence of obesity-overweight was 60 % and met-
abolic syndrome 30 %, making it necessary to take immediate actions to
modify the lifestyle of health staff.
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a obesidad, “epidemia del siglo XXI” segin

la Organizacion Mundial de la Salud, es uno

de los mayores y mas desatendidos proble-
mas de salud publica de nuestros tiempos.! La obe-
sidad y el exceso de grasa visceral predisponen a
hipertension arterial, hiperglucemia y trastornos
lipidicos, identificados como sindrome metabolico
(SM).2 E1 SM se asocia con al menos el doble riesgo
de presentar enfermedad cardiovascular’ y diabetes
mellitus tipo 2.

En los trabajadores de la salud, la prevalencia de
obesidad suele ser menor que en la poblacion general,
pero al menos 10 % de estos trabajadores desarrollaran
sindrome metabolico”™ o enfermedad cardiovascular
dentro de los siguientes 10 afios.'0!!

En un estudio colombiano en trabajadores de la
salud, 21 % presenté obesidad, 46.4 % sobrepeso
y 13.2 % sindrome metabolico, segun los criterios
NCEP-ATP 1I1.'2 En México, y de acuerdo a la
ENSANUT 2012, la prevalencia combinada sobre-
peso-obesidad es mayor en mujeres (73 %) que en
hombres (69.4 %) y también de obesidad (37.5 %
hombres frente al 26.8 % mujeres). México estd
inmerso en un proceso de aumento inusitado en la
prevalencia de obesidad y se encuentra entre los
paises en los que mas rapido se ha desarrollado esta
enfermedad, donde 7 de cada 10 adultos presentan
sobrepeso y de estos, la mitad presentan obesidad. De
1988 a 2012 el sobrepeso en mujeres de 20 a 49 afios
de edad se increment6 de 25 a 35.3 % y la obesidad
pasé de 9.5 a35.2 %."3

En estudios previos a personal hospitalario mexi-
cano, se documentd prevalencia de 15-40 % de sobre-
peso y 20-31 % de obesidad.'*!7

aDivision en Investigacion en Salud
bServicio de Medicina Interna

“Direccién General

9Servicio de Medicina Interna

®Division de Servicios de Apoyo Diagnostico
Medicina Preventiva

9Direccién de Educacion e Investigacion

Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional La Raza,
Instituto Mexicano del Seguro Social

hFacultad de Medicina. Division de Estudio de Posgrado. Universi-
dad Nacional Auténoma de México

Distrito Federal, México
Comunicacion con: Maria del Pilar Cruz-Dominguez

Teléfono: (55) 5724 5900, extension 23015
Correo electronico:drapilarcd@prodigy.net.mx
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Introduccidn: el personal de salud se autoaplica insu-
ficientes estrategias para reducir sus propios factores
de riesgo cardiovascular. El objetivo fue investigar la
prevalencia de sobrepeso, obesidad y sindrome meta-
bélico en personal de salud.

Métodos: disefio transversal de enero a abril de 2014,
en 735 trabajadores de la UMAE Especialidades La
Raza. El diagnostico de sobrepeso y obesidad se
establecioé acorde a criterios de la OMS y sindrome
metabodlico NCEP ATP-lll. En 250 participantes se
realiz6 perfil de lipidos y quimica sanguinea. Se aplico
estadistica descriptiva, chi cuadrada, t de Student o
Kruskal-Wallis al comparar los grupos, el valor de sig-
nificancia fue p < 0.05.

Resultados: incluimos 496 mujeres y 239 hombres
(entre médicos, enfermeras y otros). Tuvieron sobre-

peso 38 %, y obesidad 22 %. Encontramos hipergluce-
mia de ayuno > 126 mg/dl 5.1 %, entre 100-126 mg/dI
17.4 %, hipertrigliceridemia 40.4 %; colesterol-HDL
< 40 mg/dl en 66 % de hombres y colesterol-HDL < 50
mg/dl en 51.4 % de mujeres. La cintura 93 + 11cm en
hombres frente a 88 + 13 cm en mujeres. El indice cin-
tura/talla en el grupo de peso ideal fue 0.048 + 0.04, en
el de sobrepeso 0.55 + 0.04 y en el de obesidad 0.65
+ 0.064. Tuvieron sindrome metabélico 30.6 %, taba-
quismo 21.6 % y consumo de alcohol 35 %. Solo 2 %
presentaron presion arterial > 135/85.

Conclusiones: la prevalencia de obesidad y sobre-
peso del personal de salud es de 60 % y de sindrome
metabdlico 30 %, por lo que es necesario tomar accio-
nes inmediatas que modifiquen el estilo de vida del
personal de salud.

Resumen

Métodos

Se realizé un disefio transversal, descriptivo, epide-
miolégico, de enero del 2014 a abril del 2014 por con-
vocatoria abierta verbal y escrita a 2600 trabajadores
del hospital de Especialidades Centro Médico Nacio-
nal La Raza, Hospital “Dr. Antonio Fraga Mouret”. Se
les entregd una encuesta de autoaplicacion en la que
se solicitaron datos demograficos, factores de riesgo
cardiovascular, habito de actividad fisica, consumo de
tabaco, consumo de alimentos chatarra y alcohol. Ase-
guramos la libre participacion y anonimato mediante
la firma del consentimiento informado.

Se definié el grado de obesidad calculando el
indice de masa corporal (IMC), peso (Kg)/altura
(m2).2 Ajustamos para la poblacion mexicana el con-
cepto de obesidad al IMC > 27 y para talla baja > 25;
sobrepeso IMC > 25 hasta < 27 y ajustada talla baja
> 23 hasta < 25 como lo establece la Norma Oficial

Mexicana NOM-008-SSA3-2010. También se calculd
el indice cintura/talla.

Siguiendo los criterios de la OMS (1995) y adap-
tados a 1995, 2000 y 2004, clasificamos los diferen-
tes grados de obesidad en Normal, IMC 18.50-24.99;
Obeso clase I, IMC 30.00-34.99; Obeso clase II, IMC
35.00-39.99; Obeso clase 11, IMC > 40.00.

Definimos sindrome metabdlico (SM) por la pre-
sencia de tres 0 mas de los siguientes componentes del
IIT Panel de Tratamiento del Adulto (ATP IIT):* obesi-
dad abdominal (circunferencia de la cintura > 102 cm
en hombres y > 88 cm en mujeres); triglicéridos > 150
mg/dl; colesterol HDL bajo (< 40 mg/dl en hombres,
<50 mg/dl en mujeres); hipertension arterial > 130/85
mmHg; hiperglucemia en ayunas > 110 mg/dl.

Incluimos 311 médicos (42.3 %), 216 enfermeras
(29.4 %) y 208 de otro tipo de trabajadores confor-
mado por personal administrativo, servicios genera-
les, nutricion y laboratoristas (28.3 %). Se excluyeron

Cuadro | Prevalencia de peso ideal, sobrepeso y obesidad por grupo etario y género

Grupo etario

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69
OoMS
Femenino
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Ideal 111 (58.4) 57(36.8) 28 (24.3) 8 (22.9) 0 (0.0)
Sobrepeso 47 (24.7) 57(36.8) 46 (40.0) 8 (22.9) 0 (0.0
Obeso 29 (15.3) 41(26.5) 41 (35.7) 19 (54.3) 1(100.0)
Bajo peso 3 (1.6) 0 (0.0) 0 (0.0 0 (0.0) 0 (0.0
Masculino
Ideal 52 (40.6) 21(30.4) 4 (13.8) 2 (15.4) 0 (0.0)
Sobrepeso 62 (48.4) 36(52.2) 16 (55.2) 9 (69.2) 0 (0.0
Obeso 13 (10.2) 12(17.4) 9 (31.0) 2 (15.4) 0 (0.0
Bajo peso 1 (0.8) 0 (0.0) 0 (0.0 0 (0.0) 0 (0.0

OMS, Organizacion Mundial de la Salud.
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24 sujetos dado que tuvieron patologia crénica que
pudo explicar la alteracion del metabolismo de lipi-
dos y carbohidratos (hipotiroidismo, miastenia gravis,
diabetes conocida).

De los encuestados, 270 fueron visitados en su
lugar de trabajo y 465 fueron citados al consultorio
del servicio de fomento a la salud para que personal
adiestrado efectuara el examen clinico.

La presion arterial se midié con baumandmetro
automatico marca Citizen CH 452, recomendado por
la dabl-Educational trust, para evitar errores por altera-
cion en la audicion, y de acuerdo con los lineamentos
establecidos por la Sociedad Europea de Hipertension
(SEH) y la Sociedad Europea de Cardiologia (SEC).

El peso corporal se tomo utilizando una bascula
marca BAME de capacidad para 150 kg, con una
exactitud de 100 g. Se pesé a los participantes con la
vestimenta de trabajo habitual, sin calzado ni abrigo.
La talla se tomé con el estadimetro de la bascula
(precision: 0.1 cm). La medicion de la circunferen-
cia abdominal se realiz6 en el punto medio entre el
reborde costal y la cresta iliaca.

De entre todos los participantes tomamos una mues-
tra aleatoria de 250 individuos para determinarles perfil
de lipidos y quimica sanguinea. Se extrajeron 5 ml de
sangre venosa tras un ayuno de 8 a 10 horas, donde se
evalud el colesterol total, colesterol unido a lipoprotei-
nas de baja densidad (cLDL), de alta densidad (cHDL),
triglicéridos y glucemia en ayunas. La glucemia y el
perfil de lipidos se determinaron mediante maquinas
ARCHITECT ¢800 de la compaiiia Falcon. La glucosa
se determin6 con técnica de glucosa oxidasa; el coles-

terol con el procedimiento esterasa oxidasa y triglicéri-
dos con oxidasa peroxidasa.

Se aplico estadistica descriptiva de las variables
de interés, los datos se registraron el programa de
Microsoft Excel 2010 y fueron analizadas mediante el
programa SPSS version 20; para el analisis de resulta-
dos de los grupos se utilizo prueba de chi cuadrada de
Pearson, valor significativo de p <0.05.

Resultados

Se encuestaron un total de 735 trabajadores: 311 médi-
cos (237 residentes, 71 especialistas adscritos y 3 médi-
cos jefes de servicio), 216 enfermeras, 78 nutricionistas
y dietistas, 12 laboratoristas, 59 personal administra-
tivo y 59 de servicios generales. El promedio de edad
del personal médico fue 30.6 afios, enfermeria de 34.7
afios y otro personal de 38.9 afios; 67.5 % correspondid
al género femenino y 32.5 % al masculino.

La mayor prevalencia en peso ideal fue encontrada
entre los de 20 a 29 afios, de sobrepeso entre 40 a 49
afios y de obesidad entre 50 a 59 afios de la pobla-
cion femenina laboralmente activa. En el caso de los
hombres esta prevalencia estuvo invertida, con mayor
sobrepeso entre los 50 a 59 afios y mayor obesidad
entre los 40 a 49 afios. La prevalencia global de sobre-
peso fue 37.8 % y ajustada por talla baja en 37.2 %, los
hombres presentaron un porcentaje mayor de sobrepeso
con 51.5 % frente a 31.9 % en mujeres. La prevalencia
global de obesidad fue 22 %, en el género femenino 26
% frente a 15.1 % en el género masculino, al ajustar

Cuadro Il Prevalencia de peso ideal, sobrepeso y los diferentes grados de obesidad por grupo etario

Grupo etario

20-29 30-39 40-49 50-59 Total
n=2316 n=224 n=144 n=48 n=735
n (%) n (%) n (%) n (%) %
Ideal 164 51.6) 78 (34.8) 34 (23.6) 10 (20.8) 286 (38.9)
Obeso | 34 (10.7) 40 (17.9) 41 (28.5) 12 (25.0) 127 (17.3)
e Obesol 8 (2.5 ) 7 (4.9) 7 (14.6) 33! (4.5)
Obeso Il 1 (0.3) 4 (18) 3 (2.1) 2 (42 10 (1.36)
Sobre peso 109 (34.3) 93 (41.5) 59 (41.0) 17 (35.4) 278 (37.8)
Bajo peso 2 (0.6) 0 0 0 2 (0.27)
n=250
S. Metabolico % 13.80 % 20.50 % 47.40 % 46.70 % 30.60 %
%‘(‘)C‘:;: ;y;zt % 10.80 % 15.10 % 31.60 % 36.70 % 2250 %
Triglicéridos > 150 28.80 % 37.50 % 46.10 % 56.70 % 40.60 %

1Se agrego al unico paciente en el rango de edad > 60 afios.
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Cuadro lll Prevalencia de peso ideal, sobrepeso y los diferentes grados de obesidad por categoria laboral y de la

poblacion que requiri6 ajuste por talla baja

Categoria n =735

Médico Enfermeria Otros Total
n=31 n=216 n =208 N =735
n (%) n (%) n (%) n (%)
Ideal 155 (49.8) 70 (32.4) 58 (27.9) 283 (38.5)
indice de masa Sobrepeso 126 (40.5) 77 (35.6) 78 (37.5) 281 (38.2)
corporal Obeso 27 (8.7) 68 (31.5) 72 (34.6) 167 (22.7)
Bajo Peso 3 (1) 1 (0.5) 0 (0 4 (05)
Ideal 3 09) 1 (0.46) 4 (19 8 (1)
Ci:j‘:‘ad"s portalla i eneso 3 (0.9) 6 (2.8) 2 (0.9) 11 (1.5)
= 56 Obeso 6 (1.9) 17 (7.9) 14 (6.7) 37 (5)
Bajo Peso 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Hipertension arterial  >135/85 6 (5.6) 3 (4.1) 7 (212) 16 (2.2)
por talla baja la prevalencia global de obesidad, subi6  Discusion

de 22 a23.9 % (cuadro I). Por indice de masa corporal
(IMC) encontramos obesidad grado I en 17.3 %, obe-
sidad grado II en 4.5 % y obesidad grado III en 1.36
% (cuadro II). La circunferencia de cintura fue mayor
en personal que no era médico o de enfermeria, tanto
en el género femenino como en el masculino, siendo el
personal médico de género femenino quien presentd la
menor circunferencia de cintura (cuadro IV). El indice
cintura/talla en el grupo de peso ideal fue de 0.48 +
0.04, en el de sobrepeso 0.55 + 0.04 y en el de obesi-
dad de 0.65 + 0.064. La prevalencia de indice cintura/
talla por arriba de 0.5 fue de 36.2 % en el grupo de
IMC ideal, de 89.2 % en el grupo con sobrepeso y
del 100 % en el grupo con obesidad, que en conjunto
corresponde a 68 % de la muestra representativa del
personal que labora en este hospital. Encontramos pre-
sién arterial > 135/85 mmHg en 2 % de la poblacion
estudiada. (cuadro III).

De los 244 incluidos con resultados de perfil de
lipidos, se detectaron 39/186 mujeres (20.9 %) y
14/58 hombres (24.1 %) con glucosa de ayuno alte-
rada, 2.2 % de trabajadores con hipertension; 77
mujeres (41.2 %) y 22 hombres (37.9 %) con hiper-
trigliceridemia; 55 mujeres (28.8 %) y 17 hombres
(29.3 %) con hipercolesterolemia. La prevalencia del
sindrome metabdlico en el género femenino fue de
29.4 % y masculino de 34.5 %, y la proporcion de
acuerdo al grupo etario. La hipertrigliceridemia fue el
componente del sindrome metabdlico mas frecuente
en la poblacion estudiada (cuadro II).

El tabaquismo se presentd en 21.6 %, el con-
sumo de alcohol en 35.1 %, consumo de alimentos
chatarra en el 89 % y el sedentarismo en el 65.4 %.
Los médicos fuman menos, las enfermeras ingieren
menos alcohol y otro personal realiza menos ejercicio
(cuadro V).

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53 Supl 1:536-41

La prevalencia de sobrepeso u obesidad global en per-
sonal de salud del hospital fue de 61 %, que es un poco
mas baja que el 71.3 % reportada por la ENSANUT
2012 para la poblacion general mexicana. El género
masculino tuvo 8.5 % mayor prevalencia de sobrepeso
y menor prevalencia de obesidad que para la poblacion
general masculina de acuerdo con la misma encuesta.
En las mujeres se encontrd una prevalencia de sobre-
peso de 4 % menor y de obesidad 11 % menor que la
poblacion general de acuerdo a lo reportado en ENSA-
NUT 2012.13

En relacion a la categoria se encontrd un porcen-
taje mayor de sobrepeso entre los médicos (39.9 %)
y un porcentaje mayor de obesidad entre personal de
enfermeria (24.5 %) lo que es diferente respecto a los
encontrado por Palacios-Rodriguez ef al. en una uni-
dad de medicina familiar de la zona metropolitana del
Valle de México donde los médicos familiares-esto-
mato6logos tienen mayores prevalencias de sobrepeso
y obesidad (20 y 38 % respectivamente).' En la edad,
la tendencia fue diferente y esto debido a que solo se
incluyd poblacion econdomicamente activa, con una
mayor representatividad del grupo de 20-29 afios.

La prevalencia del sindrome metabdlico empleando
el criterio ATP-III fue mayor en el género masculino,
lo que es diferente a otras investigaciones, donde el
género femenino es maés afectado; se observa adi-
cionalmente aumento de la frecuencia respecto con
la edad. La prevalencia del sindrome metabdlico es
mayor a la encontrada en la poblacion general en
nuestro pais.

No obstante, la prevalencia global del sindrome
metabolico en este estudio esta subestimada porque
el rango de edad de participantes fue mayor en el
grupo de 20-29 afios y porque la poblacion diana fue-
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Cuadro IV Circunferencia de cintura

Género
Categoria Femenino Masculino
Media + DE Media + DE
Cintura Meédico 78.88 + 8.26 91.7£11.6"
(centimetros) Enfermeria 92.33+11.01 90.43 +10.45
Otros 98.40 + 16.64 96.78 + 12.27

*p < 0.05 t de student; DE, desviacion estandar

ron trabajadores saludables, excluyendo a quienes ya
se conocian diabéticos o hipertensos. Es claramente
superior a la prevalencia reportada en Argentina o
Chile, para lo cual no tenemos una explicacion clara;
podrian invocarse factores raciales, nutricionales o
ambos. Si bien en nuestro pais no hay estudios sobre
la prevalencia del sindrome metabolico en poblacio-
nes indigenas, la mayoria es de raza mestiza, como el
grupo estudiado. Las poblaciones indigenas que han
adoptado el estilo de vida occidental tienen mayor
prevalencia de sindrome metabélico, diabetes mellitus
tipo 2 y enfermedad cardiovascular.'”

La influencia del género femenino en este estudio
esta sobrerrepresentado debido una mayor partici-
paciéon de mujeres en el mismo. Por otra parte en la
poblacion de este estudio hay una elevada prevalencia
de malos hébitos alimentarios, toxicomanias y vida
sedentaria. Los estudios en poblacion general resaltan
la importancia de tratar a los pacientes con sobrepeso,
obesidad y sindrome metabdlico con el propdsito de
prevenir o retrasar el desarrollo de diabetes y enfer-
medad cardiovascular. Encontramos en una quinta
parte de los participantes la glucosa de ayuno alterada,
y en 5 % rangos de diabetes. El umbral de glucosa
que implica un mayor riesgo cardiovascular ha sido
motivo de debate en el mundo, pero el riesgo de desa-
rrollar enfermedad coronaria en pacientes con glucosa
sérica entre 110 y 125 mg/dl es muy similar al que
confiere tener diabetes. Sin embargo, los hombres tie-

nen un mayor riesgo absoluto de eventos cardiovascu-
lares y una incidencia progresiva a partir de 100 mg/dl,
llegando a ser de 20 % dentro de los siguientes cuatro
afios ante la presencia de diabetes.'®

La circunferencia de cintura en relacién con la
talla o indice cintura/talla es mejor que el IMC o la
circunferencia por si sola para emitir un pronostico
en enfermedad cardiovascular, y ha mostrado fuerte
correlacién con > 130 cm? de grasa visceral, asi como
alta sensibilidad (81.6 %) y especificidad (78 %) en el
rango de 20 a 59 afios. Lo que se recomienda es consi-
derar que la cintura no deba ser mayor que la mitad de
la altura del individuo para considerarlo saludable, lo
cual corresponde a un indice de cintura/talla maximo
de 0.5." El personal de salud incluido en nuestro estu-
dio present6 un indice cintura/talla mayor a 0.5 en 36 %
de los individuos con IMC ideal, casi en la totalidad
de quienes tuvieron sobrepeso y todos los que tuvieron
obesidad, lo cual implica que 68 % de todo el personal
tiene un riesgo elevado de enfermedad cardiovascular.

La modificaciéon de los hébitos de vida tiende a
normalizar todos los factores de riesgo, con lo que se
retrasa la aparicion de complicaciones irreversibles
que llevan a un aumento en la morbilidad y la morta-
lidad general, por lo que es necesario intervenir en la
conducta y conciencia del personal del area de la salud.

Numerosos estudios epidemiolégicos han puesto
de manifiesto que un suefio insuficiente se asocia con
el riesgo de sobrepeso y obesidad, donde el estrés
participa en la génesis de la hipertension; ambas con-
diciones, la deprivacion de suefio y el estrés, estan pre-
sentes en el personal de salud, sin embargo no fueron
analizadas en este estudio.?’ Sin embargo, este estudio
puede servir como base para aplicar medidas de pre-
vencion primaria, basicamente dieta, ejercicio, aban-
dono del tabaquismo y disminucion en el consumo de
comida chatarra, ya que son los principales factores
de riesgo modificables. Es fundamental que los traba-
jadores experimenten los efectos benéficos de dicho
cambio en el estilo de vida, pues de otra manera serd
dificil que puedan convencer a la poblacion general a
que adopten estilos de vida saludables.

Cuadro V Habitos y Toxicomanias

Categorias
Médico Enfermeria Otros Total
% (unidades/dia) % (unidades/dia) % (unidades/dia) %
Tabaco 17.6 (1-10)* 27.4 (1-10) 30.3 (1-8) 21.6
Chatarra 86.4 (1-7) 95.9 (1-7) 90.9 (1-7) 89
Alcohol (dias/mes) 432 (1-15) 13.7 (1-5) 39.4 (1-10) 35.1
Ejercicio (dias/semana) 438 (1-7) 50.7 (1-7) 36.4 (1-7)* 446

*p < 0.05 chi cuadrada
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Conclusiones

La obesidad y el sindrome metabolico son entida-
des clinicas complejas y heterogéneas con un fuerte
componente genético, cuya expresion estd influida
por factores ambientales, sociales, culturales y econd-
micos. En el personal de salud de un hospital mexicano
existe una elevada prevalencia de obesidad-sobrepeso
correspondiente a 61 %, asociada a una predominante
distribucion visceral de grasa reflejada por un indice
cintura/talla elevado en mas de dos tercios de ellos. Por
otro lado, una quinta parte del este grupo de riesgo tuvo

glucosa de ayuno mayor a 100 mg/dl, que es un factor
que multiplica el riesgo coronario y cardiovascular a
corto y mediano plazo. En el conjunto de criterios que
implica el sindrome metabdlico por ATP III detectamos
que uno de cada 3 individuos cumple con 3 o mas de
ellos.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al esparfiol de
la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
no fue reportado alguno en relacién con este articulo.
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Alterations in cerebral perfusion in patients with
systemic sclerosis and cognitive impairment

Introduction: Systemic sclerosis (SSc) is a systemic autoimmune
disease characterized by fibrosis, immunological and vascular abnor-
malities. Cerebral hypoperfusion can be caused by cerebral ischemia.
Cognitive impairment (Cl) are a major cause of morbidity in SSc The aim
of this study is to estimate the frequency of alterations in cerebral perfu-
sion (CP) in SSc patients with CI.

Methods: We studied 88 patients with SSc. The Montreal Test (MT)was
given to all patients to evaluate Cl. To 15 patients with Cl and without
systemic hypertension, diabetes mellitus, cerebrovascular disease, vas-
culitis, hypothyroidism, depression, and drugs that interfere with the cog-
nitive assessment, the PC was measured by cerebral gammagram (CG).
Results: Of the 88 patients with ES, 58 had CI by MT. A decrease in CP
was observed in following lobes: frontal in 9 of 15 patients, temporal in 7 of
15, and parietal in 3 of 15. Concordance between MT and CG was 60 %
for the frontal, 46 % for the temporal and parietal 13 %.

Conclusions: The Cl is common in SSc. A decrease in CP was more
frequent in the frontal lobe, predominating in older patients and with lon-
ger duration of SSc.

Keywords Palabras clave
Systemic sclerosis  Esclerosis sistémica
Cerebral perfusion  Perfusion cerebral
Cognitive impairment  Deterioro cognitivo
Gammagram cerebral ~ Gammagrama cerebral
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a esclerosis sistémica (ES) es una enferme-

dad autoinmune caracterizada por fibrosis,

alteraciones inmunoldgicas y vasculares con
afeccion multisistémica. Existen dos formas de la
enfermedad cutanea: la difusa (endurecimiento gene-
ralizado de la piel), y la limitada (endurecimiento de
la cara y las extremidades en forma distal).!*

Las alteraciones pulmonares son la principal causa
de morbimortalidad. Las neuropsiquiatricas ocurren
hasta en 60 % como trastornos de la memoria, des-
orientacion, depresion, alucinaciones, alteraciones del
estado mental y deterioro cognitivo (DC). Se relacio-
nan con el dafio microvascular; pero los mecanismos
fisiopatolégicos son poco conocidos.’!

Dentro de las alteraciones cognitivas estan el DC
leve y las demencias. El test de Montreal (TM) tiene
una sensibilidad del 90 % y una especificidad del
87 %, el test evalua multiples dominios cognitivos en
diversas enfermedades con afectacion cerebral, ade-
mas es util para evaluar el DC. Se considera dentro de
la normalidad una puntuacién > 26, DC leve de 19-26
y demencia, un puntaje <a 21.1-20

El gammagrama cerebral perfusorio (GCP) es util
para demostrar disminucion de la perfusion cerebral
(PC) con sensibilidad del 98 % y especificidad del
80 %. El GCP ha sido empleado para evaluar PC en
enfermedades autoinmunes.?!'25

El objetivo de este estudio fue determinar la fre-
cuencia de alteraciones en la PC mediante GCP en
pacientes con ES y DC.

Métodos

Se realizé un estudio trasversal en la clinica de ES
del Departamento de Medicina Interna del Hospital
de Especialidades, “Dr. Antonio Fraga Mouret”. Los
criterios de inclusion fueron: diagnostico de ES de
acuerdo con los criterios preliminares de 1980 del
Colegio Americano de Reumatologia (ACR): formas
difusas y limitadas de la ES, mayores de 18 y meno-
res de 70 afios, hombres y mujeres y con DC diag-
nosticado mediante el TM. Criterios de no inclusion:

2Departamento de Medicina Interna
bDepartamento de Medicina Nuclear
°Division de Investigacion

dDepartamento de Medicina Interna

Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional La Raza, Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social, Distrito Federal, México

Comunicacion con: Olga Lidia Vera-Lastra
Teléfono: (55) 5724 5900, extension 23161

Correo electronico: olgavera62@yahoo.com.mx

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53 Supl 1:542-5

Introduccidn: la esclerosis sistémica (ES) es una
enfermedad autoinmune, sistémica, caracterizada
por fibrosis, alteraciones inmunolégicas y vascula-
res. La hipoperfusion cerebral puede ser causada por
isquemia. Los trastornos cognitivos son causa impor-
tante de morbilidad. El objetivo de este estudio fue
determinar la frecuencia de alteraciones en la perfu-
sion cerebral (PC) en pacientes con ES y deterioro
cognitivo (DC).

Métodos: se estudiaron 88 pacientes con ES. A todos
se les aplic el Test de Montreal (TM) para evaluar el
DC. A 15 pacientes con DC que cumplieron con los
criterios (sin hipertension arterial sistémica, diabetes
mellitus, evento vascular cerebral, vasculitis, hipotiroi-

dismo, depresion, sin ingesta de farmacos que inter-
fieran con la evaluacién cognitiva), se les midi6 la PC
mediante Gamagrama Cerebral Perfusorio (GCP).
Resultados: de los 88 pacientes con ES, 58 tuvieron
DC con el TM. La PC se encontré disminuida en 12/15.
La disminucion de la PC se observo en los siguientes
l6bulos (frontal en 9/15; temporal en 7/15, y parietal
en 3/15. La concordancia entre el TM y GC fue 60 %
para el lébulo frontal, 46 % para el l6bulo temporal y
13 % parietal.

Conclusiones: el DC es frecuente en la ES, la dis-
minucién de la PC fue mas comun en el lébulo fron-
tal, predominado en los pacientes de mayor edad y
tiempo de evolucion de la ES.

Resumen

hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus,
antecedente de evento vascular cerebral antecedente
de tumoraciones intracraneanas o sistémicas, neu-
roinfeccion, enfermedades autoinmunes: (sindrome
de sobreposicion, sindrome de anticuerpos anti-
fosfolipidos, vasculitis primaria o secundaria del
sistema nervioso central), traumatismo craneoen-
cefélico, enfermedad renal crénica, hipotiroidismo,
depresion, farmacos que interfieran con la evalua-
cion cognitiva, dislipidemia, alergias conocidas a
yodo y embarazo. El protocolo fue aceptado por el
Comité de Investigacion del Hospital.

Se incluyeron a 88 pacientes con ES. Se obtuvie-
ron datos por interrogatorio; del expediente clinico, y
se les aplico el TM para deteccion de DC. Se analizd
los resultados del TM y los que tuvieron un puntaje
< 26 puntos se diagnosticaron como DC. De estos 88
pacientes con ES, solo 58 cumplieron con los criterios
para DC y se eligieron a 15 pacientes para la realiza-
cion de un GCP. El GCP se realiz6 con un ayuno de
8 horas y sin la ingesta de farmacos vasodilatadores
24 horas antes. El estudio se realizo con un tomografo
por emision de fotén tnico para valorar la perfusion
cerebral. Los estudios de GCP fueron interpretados
por un médico especialista en medicina nuclear, quien
report6 los resultados como: disminucion de la perfu-
sion leve, moderada y severa, y su localizacion.

Para el analisis se empleo estadistica descriptiva y
chi cuadrada.

Resultados

Los datos demograficos de los 88 pacientes inciales y
se observan en el cuadro I. De los 15 participantes que
cumplieron con criterios de presentar ES y DC, y que
se les realiz6 GCP, 12 participantes presentaron altera-
cion en la perfusion 80 % , y 3 participantes (20 %) sin
alteracion en la PC.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53 Supl 1:542-5

Las alteraciones encontradas en el GCP fueron las
siguientes: 16bulo frontal 9/15 (60 %), 16bulo tempo-
ral 7/15 (46 %), 16bulo parietal en 3/15 (20 %).

De los pacientes con deterioro cognitivo, 50 (86 %)
tuvo ES difusa y 8 variedad limitada (14 %). De los
15 pacientes a quienes se les realizo el GCP, 13 eran
formas difusas frente a 3 formas limitadas.

Discusion

Se estudiaron a 88 pacientes con ES, de los cuales por
TM se encontr6 de DC en 66 % frente al 34 % sin DC.
De los pacientes con DC, solo a 15 se les realizé un
GCP, encontrando disminucién de la perfusion cere-
bral hasta en un 80 % (12/15), predominando la afec-
cion en el 16bulo frontal, seguido del temporal.

En nuestro estudio se encontré alta frecuencia
de DC mediante TM; sin embargo, cuando se rea-
lizé6 GCP, la frecuencia de dafio aument6 a un 80 %.
En la ES previamente se consideraba que los trastor-
nos psiquidtricos eran poco frecuentes. Sin embargo,
nuestro estudio mostré una frecuencia alta de DC, lo
cual contrasta con lo informado en la literatura que
advierte la presencia de alrededor del 10 % de DC en
pacientes con ES.?° Las principales alteraciones en
nuestros pacientes fueron encontradas en el area de
la atencidn, lenguaje y recuerdo diferido lo cual es
similar a lo informados por otros estudios.?’

En otras enfermedades autoinmunes como el
lupus eritematoso sistémico (LES), el DC se ha infor-
mado hasta en el 50 % de los casos.283! En pacientes
con sindrome de Sjogren, el DC es del 60 % y en la
esclerosis multiple del 76 %.32

Los estudios actuales demuestran que puede
existir afectacion de todo el organismo por ES. Se
considera que las manifestaciones cognitivas son
condicionadas principalmente por alteraciones en la
perfusion cerebral.>-193334 E1 DC puede ser multifac-
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Cuadro | Datos demograficos de pacientes con esclerosis sistémica con y
sin deterioro cognitivo, mediante test de Montreal (N = 88)

Con deterioro Sin deterioro

cognitivo n =58  cognitivo n = 30 \ézlc;r
(66 %)* (34 %)

Edad en afios
Promedio + DS 43.1+14.1 459+ 10.5 .001
Tiempo de evolucién en
afios 129+98 5.67+4.9 .012
Promedio + DS
Puntaje de Test Montreal 226+1.29 26.9+1.18 0.05

DS, Desviacion estandar
*De estos 58 pacientes, a 15 se les realiz el gammagrama cerebral per-
fusorio

torial donde participan: el fendmeno de Raynaud, la
ateroesclerosis, el estrés oxidativo, entre otros. Hay
pocos estudios de hipoperfusion cerebral en ES en
donde se han encontrado cifras de 52 % determinado
mediante tomografia computada con emision de foton
unico (SPECT) y %™Tc-hexamethylpropylenami-
neoxime (HMPAO).>S También hay otros estudios de
PC en pacientes con algunas enfermedades autoinmu-
nes (LES y Enfermedad de Behcet), en uno de estos
estudios se encontr¢ utilidad con la deteccion precoz y
oportuna de dichas alteraciones, ya que se detect6 dis-
minucion de la PC en pacientes asintomaticos, pos-
teriormente se realizo un GCP de control mostrando
mayor deterioro, ademas de la presencia de sintoma-
tologia cognitiva.?*

En este estudio se encontrd hipoperfusion predomi-
nante en el lobulo frontal con una relacion entre el GCP
y el TM de 60 %, en el 1obulo temporal de 46 %, mien-
tras que en el parietal del 20 %. Algunos con mas de
una region afectada. También se demostr6 que a mayor

tiempo de evolucion de la ES se relaciona con mayor
DC, ademas de mayor disminucion en la PC, y que las
areas mayormente involucradas fueron las de atencion,
lenguaje y recuerdo diferido. Por otra parte, se observd
que los pacientes con ES variedad difusa tenian mayor
DC que los pacientes con la forma limitada.

Las alteraciones cognitivas son motivo importante
de morbimortalidad y en especial en pacientes con ES
que cursan con otras alteraciones sistémicas. En estos
pacientes se debera valorar el inicio de tratamiento
especifico, el cual puede ser el uso de vasodilatado-
res como nimodipino, citicolina (un precursor de la
sintesis de fosfolipidos) y acetilcolina (que inhibe la
apoptosis asociada a isquemia cerebral) en casos de
DC leve. En estos pacientes también se han recomen-
dado medidas antiestrés oxidativo (complejo B, acido
folico, 4cido nicotinico, vitamina C)*6-3% y ejercicios
para mejor la actividad cerebral.

Conclusiones

En los pacientes con ES se encontré alta frecuencia de
DC por TM y GCP. La hipoperfusion cerebral fue mas
frecuente en el 16bulo frontal. E1 DC fue mas frecuente
en ES difusa con mayor evolucion.
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Grosor intima-media de las
variantes alélicas G894T y
T-789C de eNOS en pacientes
con esclerosis sistémica
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Carotid and brachial intima-media thickness of
the allelic variants G894T and T-789C of eNOS in
systemic sclerosis patients

Objective: To evaluate comparatively the carotid intima media thickness
index (IMT) and brachial index with Doppler ultrasound, and pulmonary
artery pressure with echocardiography in allelic variation of G894T and
T-789C eNOS (endothelial nitric oxide synthase) in patients with systemic
sclerosis.

Methods: This is a cross-sectional study in patients with scleroderma. The
inclusion criteria were: age 18-70 years, scleroderma diagnosed patients
with a prior informed consent. Polymorphism G894T and T-789C of eNOS
was measured in blood, and IMT by carotid and brachial Doppler. We ana-
lyzed with descriptive statistics, Student's t test or chi square for associa-
tion of variables and Spearman to correlate Doppler parameters.
Results: We found abnormally high IMT in carotid and brachial arteries.
We also observed low correlation between both brachial arteries, good
correlation between carotids and no correlation between carotid and bra-
chial arteries. The left IMT > 0.65 mm in brachial artery corresponds
to pulmonary pressure > 30 mmHg by echocardiography. G894T gene
polymorphism was associated with increased IMT in right carotid.
Conclusion: The G894T eNOS polymorphism was associated with
increased IMT in right carotid. The one side carotid IMT is consistent
with its contralateral. The left brachial IMT above to 0.65 mm, suggests
the possibility of pulmonary arterial hypertension.

Keywords Palabras clave
Atherosclerosis  Aterosclerosis
Carotid and brachial IMT  ITM carotideo y braquial
Systemic sclerosis  Esclerodermia
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a asociacion entre las enfermedades autoin-
munes y la aterosclerosis esta bien descrita en
enfermedades del tejido conectivo. Los meca-
nismos propuestos en esclerosis sistémica (ES) son:
inflamacion cronica, dislipidemia, auto-anticuerpos y
disfuncién endotelial.! La ES se caracteriza por dafio
endotelial, autoinmunidad y fibrosis, donde la enferme-
dad microvascular ha sido distintiva, y la macrovascu-
lar se ha documentado como aterosclerosis acelerada.>?

El grosor intima-media (IMT [Intima-media thick-
ness]) por eco Doppler es la modalidad de imagen que
mas se ha utilizado para evaluar aterosclerosis. El IMT
carotideo correlaciona con factores de riesgo tradicio-
nales para aterosclerosis y es predictor independiente
de eventos cardiovasculares.* El IMT en carétidas
de pacientes con esclerodermia ha sido reportado en
promedio mas alto (0.8-0.96 mm) que lo esperado en
poblacién general (0.44-0.86 mm).">7

El impacto macrovascular por aterosclerosis en 865
pacientes con esclerodermia, mostré razon de riesgo
ajustada de 1.80 (IC: 05 %, 1.07-3.05) para infarto de
miocardio y 2.61 (IC: 95 %, 1.54-4.44) para enfer-
medad vascular cerebral. Las tasas de incidencia para
enfermedad arterial periférica fue 7.6 en esclerodermia
frente a 1.9 por 1000.% Los pacientes con esclerosis
sistémica, también tienen mayor frecuencia de calci-
ficaciones cerebrales por tomografia y microinfartos
cerebrales por resonancia magnética.”!?

Las variantes genéticas de oxido nitrico sin tasa
endotelial (eNOS) determinan la estructura y fun-
cion de la eNOS, asi como la sintesis anormal de ON
y el desequilibrio del tono vascular. El polimorfismo
del gen G894T y del gen T-786C de la eNOS apa-
rentemente no confiere mayor riesgo de padecer ES,
sin embargo su papel en la patologia vascular que la
caracteriza permanece sin ser evaluado.'!
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Introduccidn: el objetivo de este estudio es evaluar
comparativamente el grosor intima-media (IMT) caroti-
deo y braquial con ultrasonido Doppler, la presion arte-
rial pulmonar ecocardiografica y la variacion alélica de
los genes G894T y T-789C de la eNOS en pacientes
con esclerodermia.

Métodos: estudio transversal en pacientes con escle-
rodermia. Criterios de inclusién: edad 18-70 afios,
diagnosticado con esclerodermia, previo consenti-
miento informado. Se evalué IMT, indice de resisten-
cia (IR) e indice de pulsatilidad (IP) mediante Doppler
carotideo y braquial, perfil de lipidos, proteina C reac-
tiva, polimorfismo G894T y T-789C de 6xido nitrico sin
tasa endotelial (eNOS). Analizamos con estadistica
descriptiva, prueba t de Student o chi cuadrada para

asociacion de variables y Spearman para correlacio- Resumen
nar las variables cuantitativas.

Resultados: encontramos IMT anormalmente alto en
arterias carotideas y braquiales. Observamos baja
correlacién entre ambas braquiales, buena correla-
cion entre carétidas y ninguna correlacion entre caro-
tidas y braquiales. El IMT braquial izquierdo > 0.65
corresponde con presion arteria pulmonar > 30 mmHg
ecocardiografica. El polimorfismo del gen G894T se
asocié con mayor IMT en carétida derecha.
Conclusién: El polimorfismo G894T de eNOS se aso-
cia a mayor IMT en carétida derecha. El IMT carotideo
concuerda con su IMT contralateral. El IMT braquial
izquierdo mayor a 0.65 sugiere la posibilidad de hiper-
tension arterial pulmonar.

Métodos

Se realizo estudio transversal comparativo, en los
servicios de Medicina Interna y Radiologia del Hos-
pital de Especialidades del Centro Médico Nacional
La Raza, de enero a junio del 2013. Los criterios de
inclusion fueron cualquier género, edad de 18-70
afios, atendidos en el servicio de Medicina Interna,
con diagnostico de esclerodermia de acuerdo a los
criterios de clasificacion de ACR y que tuvieran deter-
minacion en sangre de los genes G894T y T-786C de
eNOS, determinada por RT-PCR.'! No incluimos a
sujetos con comorbilidad vascular autoinmune (vas-
culitis u otras enfermedades autoinmunes).

Se calcul6 el tamafio de la muestra en 45 pacientes.
En las variables Doppler para arteria carétida y bra-
quial evaluamos el IMT, el indice de resistencia (IR) y
el indice de pulsatilidad (IP). Al 30 % de la poblacién
en estudio se le realizo una segunda medicion de ultra-
sonido Doppler carotideo y braquial para determinar
la variabilidad interobservador, la cual fue de 0.85 %
de concordancia por la prueba de kappa.

En las variables demograficas y de la enfermedad
analizamos la edad, género, tipo de esclerodermia,
tiempo de evolucion de la enfermedad, hipertension
arterial pulmonar (HAP) ecocardiografica, severidad del
fenomeno de Raynaud con la escala de Medsger,'? perfil
de lipidos (HDL-colesterol, LDL-colesterol, triglicéri-
dos y colesterol total), y proteina C reactiva (PCR).

Para la determinacion de polimorfismo G894T y
T-789C de eNOS se realizo lo siguiente:

« La extraccion de DNA genomico a partir de san-
gre periférica se realizo mediante el protocolo de
extraccion de DNA gendmico por medio de diges-
tion enzimatica (disolventes organicos; fenol, cloro-
formo o ambos). A cada paciente se le extrajeron 3
ml de sangre periférica, la cual se conservo a -70 °C
en tubos falcon con EDTA.
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« Para la cuantificacion de DNA se utilizé un espec-
trofotometro (JENWAY 6305). Las longitudes de
onda fueron entre 260 nm y 280 nm.

« Técnica de PCR en tiempo real: se disefiaron son-
das especificas para el analisis e identificacion de
las variantes alélicas a estudiar mediante PCR-
tiempo real.

Cuadro | Caracteristicas bioquimicas y Doppler de acuerdo a la variedad
de la enfermedad.

Limitada Difusa

Media + DS Media + DS
Edad afios 49.83 £ 13.73 50.45 +8.79
Evolucién afios 9.33+8.15 10.67 £7.20
PCR mg/L* 412+£212 13.00 + 23.79
Colesterol mg/dL 183.20 + 56.78 170.18 +48.2
Triglocéridos mg/dL* 190.63 £ 103.32 138.11 £ 54.74
HDL mg/dL 41.92 + 6.64 43.13 £13.12
LDL mg/dL 119.77 £ 41.99 105.81 £ 50.12
IMT carétida derecha 1.12 £0.40 117 +£0.44
IMT carétida izquierda 1.13+0.41 1.23+043
IMT braquial derecha 0.64 £0.13 0.68 £0.15
IMT braquial izquierda 0.65+0.15 0.75+ 0.26
IP carétida derecha 1.51+0.34 1.50+0.48
IP caroétida izquierda 1.39+£0.30 1.37+0.30
IR carétida derecha 0.72£0.07 0.90 £ 1.40
IR carétida izquierda 0.69 + 0.06 0.68 + 0.06
IP braquial derecha 4.76 £ 1.64 413 +1.51
IP braquial izquierda 4.44 +1.61 3.87+1.26
IR braquial derecha 0.95 + 0.05 0.93+0.07
IR braquial izquierda 0.93 + 0.06 0.93 +0.07

*p < 0.05 T Student. PCR proteina C reactiva, IMT grosor intima media,
indice de pulsatilidad, IR indice de resistencia.

P
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Se citd 3 veces a cada paciente. En la primera
visita, se realizo captura de datos, exploracion fisica
y clasificacion del grado de severidad del fenémeno
de Raynaud de acuerdo con la Escala de Severidad
Medsger. En una segunda cita se realizé ultrasonido
Doppler arterial asegurando la medicion de IP, IR e
IMT de las arterias carétida a nivel del bulbo y bra-
quial, de forma bilateral. En una tercera cita se realizo
toma de muestras sanguineas para PCR, HDL-coles-
terol, LDL-colesterol, triglicéridos y colesterol total.

Toda la informacion se capturé y analizé en el
paquete estadistico SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) version 20. Se realizé estadistica
descriptiva sobre las caracteristicas de la poblacion
con medias, desviacion estandar, frecuencias y por-
centajes. Utilizamos chi cuadrada para comparar
variables cualitativas como variedad de la enferme-
dad, y ¢ de Student para comparar parametros subro-
gados en Doppler para aterosclerosis en las variantes
alélicas de los polimorfismos G894T y T-786C. Se
calcul6 la correlacion de Pearson o Spearman, segiin
distribucion normal de los datos de todos los para-
metros ultrasonograficos, severidad del Sindrome de
Raynaud y presion arterial pulmonar.

Resultados
En nuestro estudio 57 pacientes cumplieron los criterios

de inclusién; 55 mujeres (96.5 %) y 2 hombres (3.5 %)
de los cuales 20 (35.1 %) tuvieron variedad limitada, 37

(64.9 %) variedad difusa. La edad fue de 50.85 + 10.76
afios, la evolucion de la enfermedad fue 10.58 + 7.81
afios; 54 diestros. Tuvieron las siguientes comorbilida-
des: hipertension 12.5 %, diabetes mellitus 3.6 %, disli-
pidemia 8.9 %, hipotiroidismo 16.1 %, y el 53.6 % de
pacientes no tuvo comorbilidades asociada. No encon-
tramos diferencias entre la variedad limitada y difusa en
edad, tiempo de evolucion de la enfermedad (cuadro I).
La severidad del fendmeno de Raynaud de acuerdo a la
escala de Medsger fue 1.40 + 1.16 (0.76 + 083 limitada
frente a 1.85 + 1.1 variedad difusa, p <0.001). La edad
mostro correlacion significativa con el IMT de las caro-
tidas (r=0.34, p=0.009), pero no con el tiempo de evo-
lucién de la enfermedad. Los triglicéridos 152 + 73.22
mg/dl fueron mas altos en la forma limitada que en la
difusa (p < 0.05). La proteina C reactiva se encontrd
en 6.85 + 11.85 mg/l (rango 3 a 83), significativamente
mas elevada en la forma difusa de la enfermedad. El
colesterol total fue de 177 + 46.84 mg/dl, HDL-coleste-
rol fue 41.89 + 11.69 mg/dl, LDL-colesterol fue 111.24
+ 48.56 mg/dl sin diferencia entre los subtipos limitada
o difusa. Colesterol total tuvo correlacion positiva con
IMT carotideo bilateral (carétida derecha » = 0.268,
p < 0.05; cardtida izquierda r = 0.324, p < 0.01) y
colesterol LDL tuvo correlacion positiva con el IMT
carotideo izquierdo (» = 0.301, p <0.05).

Por ultrasonido Doppler se encontré IMT anormal-
mente alto en arteria carotidea (> 1.0 mm) en 57 % y
braquial (> 0.6) en 77.2 %, independientemente de la
variedad de la enfermedad. En 9 (15 %) se identificd
una placa de aterosclerosis, una de ellas ulcerada y dos

Cuadro Il Parametros Doppler de arterias carotideas y braquiales comparativa derecha e izquierdas

Doppler Derecho Izquierdo p* Correlacion Sig.
IMT carétida 1.166 + 0.466 1.196 + 0.396 0.589 0.448 0.000
VMAX carétida 48.312 £ 16.790 48.409 + 14.789 0.953 0.448 0.000
VED carétida 14.310 £+ 5.734 15.063 + 4.792 0.229 0.561 0.000
IP carétida 1.507 + 0.430 1.375+0.297 0.001 0.677 0.000
IR carétida 0.837 £1.121 0.685 + 0.060 0.281 -0.084 0.505
SD carétida 3.660 + 1.525 3.304 + 0.685 0.034 0.501 0.000
Vmean carétida 23.793 + 8.343 25.006 + 7.645 0.162 0.636 0.000
IMT braquial 0.673 £ 0.139 0.715 + 0.225 0.145 0.297 0.016
VMAX braquial 54.59 +12.368 54.963 +15.267 0.830 0.509 0.000
VED braquial 3.367 +£3.422 3.655 + 3.384 0.307 0.781 0.000
IP braquial 4.354 + 1.575 4.071 + 1.408 0.015 0.818 0.000
IR braquial 0.936 + 0.061 0.931 + 0.065 0.256 0.791 0.000
SD braquial 38.317 + 116.469 28.981 +75.453 0.601 -0.068 0.590
Vmin braquial 3.270 £ 4.242 3.075 + 3.417 0.644 0.626 0.000
Vpico braquial 13.073 £ 5.070 15.178 + 11.455 0.151 0.198 0.117
Vmean braquial 6.673 + 2.626 7.196 + 3.569 0.175 0.551 0.000

*T pareada comparativa entre parametros ecocardiograficos del lado derecho e izquierdo. IMT grosor intima media, IP
indice de pulsatilidad, IR indice de resistencia, Vmin velocidad minima, Vpico velocidad pico, Vmean Velocidad media.
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calcificadas; 4 de ellas con variedad cutanea limitada y
5 con la forma difusa. EI IMT carotideo derecho ten-
dié a ser menor que el izquierdo, y el braquial derecho
también mostré tendencia a ser menor que el braquial
izquierdo sin ser estadisticamente significativo y simi-
lar entre los subtipos de la enfermedad (cuadros 1 y II).
El indice de resistencia (IR) entre las arterias braquiales
o las carotidas fue similar. El indice de pulsatilidad (IP)
en arterias braquial y cardtidas derechas fue mayor que
para las izquierdas (cuadro II). No encontramos correla-
cion entre el IMT de arterias cardtidas con las braquia-
les, pero si entre arterias carotidas (r=0.484, p <0.01) y
entre arterias braquiales (» = 0.289, p <0.05). Incluimos
26 pacientes (46 %) con presion de la arteria pulmonar
> 30 mmHg, 30 (52 %) con presion arterial pulmonar
normal y uno (2 %) no tuvo buena ventana ecocardio-
grafica. Al realizar el anélisis ROC para las pacientes
con esclerodermia y HAP con los hallazgos obtenidos
por ultrasonido Doppler, se encontré que el IMT de la
arteria braquial del lado izquierdo predice la existencia
de hipertension arterial pulmonar medida por ecocar-
diografia (area bajo la curva 75 %, especificidad del
46.2 % y sensibilidad del 81 %), cuando el punto de
corte se establecié en 0.65.

En el polimorfismo de la eNOS para el gen
T-786C, analizamos 30 % T/C o CC (No Wild Type
o NWT) y 70 % T/T (Wild Type o WT), mientras
que 46.7 % fueron G/T o T/T (NWT) y 53.3 (WT)
para G894T. En cuanto a los hallazgos realizados
mediante ultrasonido Doppler en las pacientes NWT
del polimorfismo G894T, el IMT de la cardtida dere-
cha fue significativamente mayor que para WT; en la
cardtida izquierda y en las arterias braquiales el ITM
fue similar entre sus variantes alélicas (cuadro III).
En el caso del polimorfismo T-786C, el ITM de la
carotida izquierda fue significativamente menor en la
variante NWT, el ITM de la carétida derecha y bra-
quial derecha e izquierda fue similar entre las varian-
tes alélicas (cuadro IV).

El indice de resistencia (IR) mostré tendencia a
ser mas alto en la cardtida derecha comparado con la
izquierda en el subtipo difuso de la enfermedad, y no
hubo diferencias en cardtida izquierda y braquiales
entre los subtipos de la enfermedad (cuadro I'y II). El
IR fue significativamente maés alto para las variantes
alélicas NWT del gen G894T y similar para las varian-
tes alélicas del gen T-786C (cuadro Il y IV).

Discusion

La aterosclerosis es un desorden inflamatorio mediado
por el sistema inmune, magnificado por el estado
inflamatorio presente en las enfermedades autoinmu-
nes més alla de los factores de riesgo tradicionales.'?
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Cuadro Ill Comparacion de las caracteristicas para G894T

G894T Media DS

WILD-TYPE 48.4 23
Edad (afios)

NO WT 50.2 10.6

WILD-TYPE 13.5 6.4
Evolucién (afios)

NOWT 10.9 9.4

WILD-TYPE 271 11.5
HAP mmHg*

NO WT 26.6 18.5

WILD-TYPE 10.7 20.2
PCR mg/L

NO WT 52 3.9

WILD-TYPE 159.8 81.1
Triglicéridos mg/dL

NO WT 120.7 56.0

WILD-TYPE 38.5 10.4
HDL mg/dL

NO WT 43.6 79

WILD-TYPE 100.8 34.0
LDL mg/dL

NO WT 127.0 394
IMT Carétida Derecha WILD-TYPE 1.0 0.1
mm* NOWT 1.25 0.4
IMT Carotida Izquierda WILD-TYPE 1.12 0.3
mm NO WT 1.15 0.4
IMT Braquial Derecha WILD-TYPE 0.67 0.07
mm NO WT 0.60 0.13
IMT Braquial Izquierda WILD-TYPE 0.71 0.25
mm NO WT 0.70 0.31

WILD-TYPE 1.44 0.29
IP Caroétida Derecha

NO WT 1.48 0.55

WILD-TYPE 1.35 0.28
IP Carétida Izquierda

NO WT 1.29 0.33

WILD-TYPE 3.46 1.2
IP Braquial Derecha

NO WT 4.16 1.1

WILD-TYPE 3.19 0.97
IP Braquial Izquierda

NO WT 3.92 1.33

WILD-TYPE 0.67 0.08
IR Carétida Derecha

NOWT 0.72 0.10

WILD-TYPE 0.68 0.06
IR Cardtida Izquierda

NO WT 0.67 0.057

WILD-TYPE 0.89 0.06
IR Braquial Derecha*

NO WT 0.94 0.04

WILD-TYPE 0.89 0.07
IR Braquial Izquierda

NO WT 0.93 0.06

T Student < 0.05 *. IMT grosor intima media, IP indice de pulsatilidad, IR

indice de resistencia, PSAP presion sistélica de la arteria pulmonar.




Martinez-Godinez A et al. Grosor intima-media en pacientes con ES

G Al indice

Martinez-Godinez A et al. Grosor intima-media en pacientes con ES

Cuadro IV Comparacion para gen T-786C

T-786C

WILD-TYPE
Edad (afios)

NO WT

WILD-TYPE
Evolucién (afios)

NO WT

WILD-TYPE
PSAP mm*

NO WT

WILD-TYPE
PCR mg/L

NO WT

WILD-TYPE
Triglicéridos mg/dL

NO WT

WILD-TYPE
HDL mg/dL

NO WT

WILD-TYPE
LDL mg/dL

NO WT

WILD-TYPE
IMT Caroétida Derecha mm

NO WT

WILD-TYPE
IMT Carétida Izquierda mm*

NO WT

WILD-TYPE
IMT Braquial Derecha mm

NO WT

WILD-TYPE
IMT Braquial Izquierda mm

NO WT

WILD-TYPE
IP Caroétida Derecha

NO WT

WILD-TYPE
IP Carotida Izquierda

NO WT

WILD-TYPE
IP Braquial Derecha

NO WT

WILD-TYPE
IP Braquial Izquierda

NO WT

WILD-TYPE
IR Carétida derecha

NO WT

WILD-TYPE
IR Cardtida Izquierda

NO WT

WILD-TYPE
IR Braquial Derecha

NO WT

WILD-TYPE
IR Braquial Izquierda

NO WT

T Student < 0.05 *. IMT grosor intima media, IP indice de pulsatilidad, IR
indice de resistencia, PSAP presion sistélica de la arteria pulmonar.

Media

51.238
44.67
13.48
9.56
30.62
18.33
9.88
5.71
154.53
113.75
41.24
39.21
114.34
105.51
1.08
1.20
1.22
0.94
0.63
0.68
0.75
0.61
1.46
1.47
1.28
1.36
3.72
3.94
3.56
3.34
0.68
0.74
0.68
0.69
0.92
0.93
0.92
0.91

DS
9.2
10.7
8.6
5.7
13.2
15.9
19.1
4.3
76.3
57.0
11.2
4.2
43.5
19.9
0.2
0.5
0.4
0.2
0.1
0.1
0.3
0.1
0.5
03
0.33
0.25
1.3

1.27
0.99
0.1
0.1
0.1
0.0
0.1
0.1
0.1
0.1
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En pacientes con esclerosis sistémica el IMT es mas
elevado que lo esperado en la poblacion general. En
este estudio 57 % de nuestras pacientes con esclero-
dermia tuvieron aumento del IMT carotideo medido
por Doppler. El 15 % de ellas tuvieron evidencia de
una placa de aterosclerosis. Encontramos que a pesar
de haber mayor frecuencia de hipertrigliceridemia
en el grupo de pacientes con la forma limitada de la
enfermedad y mayor estado inflamatorio en la forma
difusa, el IMT, el indice de pulsatilidad y el indice
de resistencia fueron similares entre las dos varieda-
des de la enfermedad. La variante alélica NWT del
gen G894T en cambio, se asocié a mayor IMT de la
cardtida derecha y por lo tanto a aterosclerosis. Por
el contrario, la variante NWT del gen T-786C se aso-
cio significativamente a menor IMT en la cardtida
izquierda, sugiriendo un papel protector en ateroscle-
rosis, concordando con lo propuesto en un reciente
metaandlisis donde el riesgo de infarto cerebral fue
significativamente menor en modelos genéticos NWT
en afroamericanos y caucasicos.'* El conjunto de
variantes alélicas NWT del gen G894T se asoci6 tam-
bién a mayor indice de resistencia en la arteria bra-
quial derecha, lo cual sugiere mayor rigidez arterial
y probablemente riesgo de vasculopatia, aterosclero-
sis y calcificacién vascular.!>!¢ El IMT de los vasos
izquierdos fue mayor que el de los derechos, pero esto
no fue estadisticamente significativo. Sin embargo, el
indice de pulsatilidad en la carétida y braquial dere-
chas si fue significativamente mas alto al compararlo
con el lado izquierdo, lo que podria estar en relacio-
nado con el hecho de que casi todos nuestros pacientes
son diestros, mas que a estenosis.!” Las alteraciones
vasculares destacan en esclerosis sistémica, principal-
mente por dafio microvascular, en el sistema capilar y
arteriolas que lleva a disminucion del flujo sanguineo
y a la consiguiente isquemia de tejidos. En contraste
con la alteraciéon microvascular, los efectos de la ate-
rosclerosis y el daflo a los vasos sanguineos han reci-
bido menor atencion. De acuerdo con la clasificacion
de Brewster para la enfermedad vascular periférica,
la aterosclerosis se divide en 4 categorias: la tipo 1 y
la tipo 2 que comprenden la afeccion de los grandes
vasos centrales (desde la aorta a los vasos del extremo
proximal de la rodilla y los codos); la tipo 3 incluye
vasculopatias en ambos extremos proximal y distal, la
tipo 4 solo involucra vasos distales de las rodillas y los
codos; de acuerdo con esta clasificacion, las alteracio-
nes vasculares en la ES consisten principalmente en la
tipo 3 y 4, pero también se presenta deterioro de los
vasos de las extremidades superiores, sitio no tipico
para el desarrollo de aterosclerosis.>'8 De acuerdo con
el metaanalisis realizado por Au et al.,! 1a afeccion
macrovascular y la prevalencia de aterosclerosis estan
claramente incrementadas en las arterias carotidas,
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coronarias, cerebrovascular, renal y en el sistema vas-
cular periférico en pacientes con ES comparado con la
poblacion sin la enfermedad.

El grosor de la cardtida ha sido variable segun la
poblacion incluida. Entre ellos, el IMT de la cardtida
comun de 12 pacientes griegos con esclerodermia
difusa fue 0.83 + 0.3 mm frente a 0.46 + 0.2 mm de
su poblacién general.® E1 IMT carotideo en 35 pacien-
tes italianos con esclerosis sistémica fue 0.93 + 0.29
mm frente a 0.77 + 0.13 mm en controles.* Similar a
un segundo estudio en 66 italianos con esclerodermia,
donde el IMT fue 0.90 + 0.037 mm comparado con sus
controles 0.69 + 0.013 mm. En 44 israclies con esclero-
dermia, el IMT > 0.9 mm fue significativamente mayor
en los pacientes con esclerosis sistémica que en contro-
les (43 frente a 28 %).° En nuestra poblacion de estu-
dio encontramos un incremento en grosor intima-media
carotideo en promedio arriba de 1.15 mm bilateral, mas
alto que lo encontrado en todas las poblaciones antes
mencionadas.""'8 Aunque es una debilidad de nuestro
estudio el no haber incluido controles, en estudios rea-
lizados en mexicanos de 35 a 64 afios, el maximo IMT
se espera en 0.76 mm para hombres y 0.71 mm para
mujeres.'® De igual manera, la literatura ha considerado
anormal un IMT > 0.65 mm para arterias de mediano
calibre en extremidades superiores;2’ nosotros encon-
tramos en ambas arterias braquiales el IMT promedio
arriba de 0.67 mm, asociado a incremento en el indice
de resistencia para ambos brazos en pacientes con ES.
En estudios previos se ha observado enfermedad vas-
cular de extremidades superiores trascendiendo a vasos
de mayor calibre que los involucrados en el fenémeno
de Raynaud, que caracteriza a la enfermedad.'® Otro de
los datos obtenidos en el estudio mediante ultrasonido
Doppler es el IP, el cual normalmente va disminuyendo
desde los vasos arteriales proximales hacia los distales,
por lo que este indice es mayor en la region braquial de
ambos lados con respecto a las arterias carétidas, sugi-
riendo incremento en las resistencias periféricas de las
pacientes con ES.!?

Las enfermedades autoinmunes como la esclero-
dermia han sido asociadas a alta morbimortalidad por
enfermedad cardiovascular y aterosclerosis acelerada,
donde los medicamentos como los corticoesteroides
pueden agravarla. La enfermedad subclinica avan-
zada debe ser identificada y ser un blanco terapéutico
a fin de limitar las complicaciones cerebrovascular
y coronaria.'® Nosotros encontramos la enfermedad
avanzada en 15 % de nuestras pacientes, en quienes
observamos placas de ateroma carotideo, una con
ulceracion y flujo turbulento; sin embargo, estas alte-
raciones no se encontraron en los brazos.

No encontramos correlacion lineal entre las arte-
rias braquial y carotidea, esto significa que no necesa-
riamente las pacientes que tengan incremento del IMT
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braquial tendran alteracion en el IMT carotideo, ya
que pueden tener individualmente alteracion braquial
y/o carotideo. Sin embargo, si se encuentran valores
anormales en una arteria braquial, se obtendrda muy
seguramente alteracion del lado contralateral, esto
aplica también en localizacion carotidea. Otro aspecto
importante de este estudio es que cuando encontramos
un IMT braquial mayor a 0.67 mm encontramos tam-
bién hipertension arterial pulmonar evaluada por eco-
cardiografia, causa importante de mortalidad en esta
poblacién y que debera corroborarse por cateterismo
cardiaco. Otro aspecto importante a destacar es que
existié correlacion con factores de riesgo cardiovas-
cular clasicos con la presencia de un IMT carotideo
alterado, principalmente para las cifras elevadas de
colesterol total y colesterol LDL, sin embargo en el
analisis de regresion logistica no encontramos incre-
mento en el riesgo de presentar IMT anormal, como
ya lo han reportado otros estudios.”

Para este estudio, intencionadamente incluimos a
pacientes que tenian analisis genético para las varian-
tes alélicas de eNOS en esclerodermia y de los cua-
les casi la mitad tenian las variantes NWT a fin de
poder compararlas, dado que la prevalencia real es
mucho menor. En la evaluacion de los polimorfismos
de la eNOS G894T y T-786C en los grupos NWT y
WT, se encontré que existe mayor IMT en el grupo
NWT para eNOS G894T de manera muy importante
en la cardtida derecha y en el indice de resistencia
braquial derecho, sugiriendo que la expresion de las
variantes alélicas del gen G894T esta claramente aso-
ciada a mayor dafio macrovascular en pacientes con
ES. El IP también fue mas alto en el grupo NWT del
gen G894T, pero no alcanzo significancia estadistica
dado que, en general, todas las pacientes presentaron
un IP anormalmente elevado, indicando rigidez arte-
rial posiblemente por vasculopatia, lo cual requiere
mayor estudio. No existen estudios previos sobre el
gen T-786C que pareciera tener efecto protector al
respecto en esta enfermedad, por lo que serd necesa-
rio ampliar la muestra para poder realizar un analisis
multivariado que identifique si es un factor de riesgo
independiente de los ya conocidos y cual es el grado
de riesgo conferido. No obstante, un metaanalisis ha
dejado claro que la presencia de las variantes alélicas
no wild type del gen G894T en asiaticos, incrementa
el riesgo de infarto de miocardio.?!

La relevancia clinica de este estudio es sustentar
que en la poblacion mexicana con ES se encuentra
afeccion macrovascular traducida como aterosclero-
sis carotidea y mayor rigidez arterial braquial, lo cual
podria estar asociado a mayor riesgo de morbimorta-
lidad cardiovascular e hipertensién pulmonar. Estos
datos nos demandan la necesidad de intervencion die-
tética y farmacologica para revertir la progresion ace-
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lerada de aterosclerosis, el prondstico y la sobrevida
de pacientes con esclerosis sistémica.

Conclusiones

La edad del paciente con ES esta en directa correla-
cion al IMT carotideo y el incremento en el IMT caro-
tideo se asocia con la presencia de la variante alélica
no Wild Type del gen G894. El incremento anormal
del IMT a nivel carotideo, considerado marcador
subrogado de aterosclerosis y factor de riesgo inde-

pendiente de enfermedad cardiovascular, sugiere la
presencia de aterosclerosis acelerada en pacientes con
esclerodermia.

El presente estudio fue financiado por el Fondo de
Investigacion en salud en el IMSS, registrado con el
nimero FIS/IMSS/PROTMD11/1001.

Declaracién de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
no fue reportado alguno en relacion con este articulo.
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Isotretinoina y sintomas de
depresioén en pacientes con
acné severo y recurrente

Leticia Rubio-Garcia,@ Nancy Pulido-Diaz,2 José Luis Jimenez-Lopez®

Isotretinoin and depressive symptoms in patiens
with severe and recurrent acnhe

Background: Since use of isotretinoin for acne management it has been
published controversial results about its association with depression.
The objective of this study was to know if use of isotretinoin in patients
with severe and recurrent acne (SRA) is associated with depression.
Methods: 22 patients with diagnosis of SRA were included from the
National Medical Center La Raza's Acne Clinic. They completed the
Beck Depression inventory (IDB-Il) before, during (2 months) and after
treatment with isotretinoin (4 months), calculated at 0.5 mg/kg.

Results: The patients reported low depressive symptoms before treat-
ment that reduced at the end (median = 6 and 0, respectively, p < 0.001).
Conclusions: Treatment with isotretinoin in this sample of patients with
severe and recurrent acne produced no increase in depressive symp-
toms, but improvement, due to the best corporal image self-perception.
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Acne  Acne
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1 acné vulgar es la dermatosis mas comin a

nivel mundial y, por tanto, el diagndstico der-

matolégico mayormente realizado por médicos
no dermatdlogos y dermatologos. !

Segiin datos obtenidos en diversos estudios, se cal-
cula que 57.5 % de los casos de acné que acuden a con-
sulta dermatoldgica son de tipo inflamatorio moderado
y le sigue el tipo inflamatorio leve con un 25 %.2 Esta
patologia es capaz de producir lesiones inflamatorias
crénicas en la unidad pilosebicea,>* lo que conduce
a alteraciones en el aspecto exterior del paciente y
aunque a simple vista puede parecer una enfermedad
intrascendente que involuciona después de los 25 afios
de edad, las cicatrices y la repercusion psicologica del
acné (depresion, ansiedad, angustia, frustracion, retrai-
miento social e incluso ideacion suicida), pueden ser
tan importantes como las de enfermedades cronicas
como la epilepsia, la diabetes, el asma o la artritis.>®

La terapéutica para esta entidad va desde topica
hasta sistémica, y desde la que ha demostrado ser efi-
caz,” hasta aquella que aun carece de evidencia cien-
tifica suficiente para su empleo.® La isotretinoina oral
(4cidol13 cis retinoico) es el medicamento oficialmente
aprobado para el tratamiento del acné quistico o nodu-
lar severo recurrente que no responde a otras formas
de tratamiento (nivel de evidencia IA).%10

La implicacion neurobioldgica del acido retinoico
en los trastornos afectivos atn no es del todo clara. La
investigacion en el campo de 4cido retinoico en el SNC
se ha centrado en el desarrollo del cerebro, consideran-
dose altamente teratogénico; estudios recientes, la mayo-
ria con animales, sefialan que puede influir en el cerebro
adulto induciendo cambios en el comportamiento e inhi-
bicién de la neurogénesis en el hipocampo.'!

Existen diversas publicaciones que han asociado
este farmaco con alteraciones psiquiatricas como
ansiedad, depresion, psicosis, crisis de panico e idea-
cién suicida.'>!3 La evidencia es diversa, algunos sos-
tienen que existe dicha asociacion entre isotretinoina y
depresion en pacientes susceptibles,!” otros advierten
que no existe asociacién,'® o que la diferencia no es
significativa, unos mas sefialan que no es concluyente
por deficiencias metodoldgicas y otros comentan que
es contradictoria, como Rubinow quien sefial6 que el
nivel de ansiedad y depresion en pacientes con acné

Introduccién: a partir del uso de isotretinoina para
el manejo del acné, se han publicado resultados con-
troversiales en torno a una probable asociacion entre
esta y depresion. El objetivo de este estudio fue cono-
cer si el uso de isotretinoina en pacientes con acné
severo y recurrente (ASR) se asocia a depresion.
Métodos: se incluyeron 22 pacientes con diagndstico
de ASR pertenecientes a la clinica de acné del Centro
Médico Nacional La Raza. Se les aplico el inventario
de depresion de Beck (IDB-Il) antes, durante (2 meses)
y después del tratamiento con isotretinoina (4 meses),
calculada a 0.5 mg/kg.

Resultados: en las primeras mediciones se reportaron
puntuaciones bajas de sintomas depresivos que dismi-
nuyeron atn mas al final del tratamiento (mediana = 6.5
antes del tratamiento, 3 a los dos meses y 0 al final, con
una p < 0.001).

Conclusiones: el tratamiento con isotretinoina en esta
muestra de pacientes con acné severo y recurrente no
produjo aumento de sintomas depresivos, por el con-
trario los redujo de manera indirecta al mejorar su ima-
gen corporal.

Resumen

2Departamento de Dermatologia
bDepartamento de Psiquiatria

Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional La Raza,
Instituto Mexicano del Seguro Social, Distrito Federal, México

Comunicacion con: Leticia Rubio-Garcia
Teléfono: (55) 5724 5900, extension 24085

Correo electronico: tisharubg@yahoo.com.
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Cuadro | Caracteristicas de los participantes del
estudio

Caracteristica N=22

Sexo

Masculino 16 (72.7)

Femenino 6 (27.3)
Edad, afos 20.8+56
Escolaridad

Secundaria 2 (9.1)

Preparatoria 9 (40.9)

Licenciatura 10 (45.5)

Posgrado 1 (4.5)
Ocupacion

Estudiante 13 (50.1)

Empleado 4 (18.1)

Otros* 5(22.8)

Los datos se presentan como nimero (%) o promedio
+ desviacion estandar. *Incluye 5 ocupaciones con una
frecuencia de uno respectivamente: estilista, hogar,
ingeniero, médico y mercadélogo

ciones son cuestionables.?! Debido a esto, algunos
pacientes considerados como candidatos para el
manejo con la misma, tienen desconfianza e incluso
se rehusan a recibir dicho manejo.

Métodos

Se incluyeron pacientes con diagnostico clinico de
acné severo y/o recurrente pertenecientes a la cli-
nica de acné, mayores de 16 afios de edad, que nunca
hubiesen recibido tratamiento con isotretinoina y que
aceptaran participar en el estudio. No se incluyeron
pacientes que presentaran contraindicaciones para el
uso de isotretinoina, ni aquellos con trastornos afecti-
vos al inicio del estudio. Se excluyeron aquellos que
durante el tratamiento con isotretinoina desarrolla-
ron trastornos afectivos o que presentaron cifras de
colesterol, triglicéridos, bilirrubinas, TGO y TGP tres
veces superiores a sus limites normales en cualquiera
de las mediciones bimestrales. La vigilancia y segui-
miento de los pacientes se realizo de forma mensual.

quistico es menor posterior al tratamiento exitoso con
isotretinoina.'?

Finalmente, un estudio semejante por Nevoralova
Z en el que se incluyeron 100 pacientes manejados
con isotretinoina, buscaba la asociacion entre esta y
los sintomas depresivos e ideacion suicida, conclu-
yendo que no existe asociacion y que, contrario a lo
esperado, hubo mejoria estadisticamente significativa
en los puntajes de la escala de Beck (BDI-II) poste-
rior a su empleo; es decir, disminuyeron los sintomas
depresivos.?” Por esta razén, establecer una relacién
causal entre la isotretinoina, depresion y acné es fun-
damental, ya que los resultados en diversas publica-
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Cuadro Il Puntuaciones de los participantes del estudio en el inventario de
depresion de Beck en los diferentes momentos del tratamiento

Caracteristica N=22

Puntuacion en la escala de depresion de Beck
Antes del tratamiento 6.5 (3-9)
Durante el tratamiento (2 meses) 3 (0-8)
Después del tratamiento (4 meses) 0 (0-2)

Los datos se presentan como mediana (percentil 25, percentil 75)
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Cuadro Il Puntuaciones de los items en el inventario de depresion de Beck en los diferentes momentos del tratamiento

Subescala Antes de tratamiento :el(::atza:?eﬁz :elct)rsa?azieesnetz P B P, P,
Tristeza 0 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-0) 0.327 0.766 0.015* 0.057
Pesimismo 0 (0-1) 0 (0-0) 0 (0-0) 0.285 0.338 0.025* 0.032*
Fracaso 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0.956 0317 0317 ND
Insatisfaccion 0 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-0) 0.146 0.569 0.005* 0.020*
Culpa 0 (00 0 (0-0) 0 (0-0) 0.584 0317  0.157 0.046*
Castigo 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0.668 0.046* ND 0.046*
Odio a si mismo 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0.956 0974 0317 1.000
Autoacusacién 0 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-0) 0.250 0.706  0.025* 0.014*
Ideacion suicida 0 (0-0) 0 (0-0) 0(0-0) 0.956 1.000 0.317 0.317
Llanto facil 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0.898 0.655  0.180 0.562
Irritabilidad 1 (0-1) 0.5 (0-1) 0 (0-0) 0.010*  0.343  0.001* 0.001*
Aislamiento 0 (0-1) 0 (0-0) 0 (0-0) 0.559 0.257 0.083 0.057
Indecision 0 (0-0) 0 (0-1) 0 (0-0) 0.489 0.392 0.025* 0.317
Imagen corporal 0 (0-1) 0 (0-0) 0 (0-0) 0.050* 0.007*  0.157 0.002*
Capacidad laboral 0 (0-1) 0 (0-0) 0 (0-0) 0.427 0.414 0.083 0.025*
Trastornos del suefio 0 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-0) 0.206 0.480  0.014* 0.046*
Cansancio 0 (0-0) 0 (0-1) 0 (0-0) 0.285 0414  0.014* 0.103
Pérdida de apetito 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0.668 0.166 0.046* 1.000
Pérdida de peso 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0.427 0.212 0.157 0.026*
Hipocondria 0.5 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-0) 0.004* 0.028* 0.014* 0.001*
Disminucién de libido 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0.731 0.564 0.083 0.046*

Los datos se presentan como mediana (percentil 25, percentil 75)

Valor de p mediante prueba de Kruskal-Wallis

P,: prueba U de Mann-Whitney entre las mediciones antes del tratamiento y a los 2 meses del mismo
P,: prueba U de Mann-Whitney entre las mediciones a los 2 y 4 meses del tratamiento

P,: prueba U de Mann-Whitney entre las mediciones antes del tratamiento y a los 4 meses del mismo.
*p < 0.05.
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Cuadro IV Porcentaje de sujetos con puntuaciones mayores a 0 en los items de la escala de depresion de Beck

Antesde Alos2meses A los 4 meses

Sabescad tratamiento  de tratamiento  de tratamiento P P P2 i
Tristeza 6 (27.3) 6 (27.3) 1 (45) 0.062 1.000 0.063 0.125
Pesimismo 7(31.8) 5 (22.7) 1 (4.5) 0.061 0.727 0125  0.070
Fracaso 0 (0) 1 (45) 0 (0) 0.368 1.000 1000  1.000
Insatisfaccion 10 (45.5) 9 (40.9) 3(13.6) 0.028* 0.065 0.031* 1.000
Culpa 4(18.2) 2 (9.1) 0 (0) 0.091 0.625 0500  0.125
Castigo 4(18.2) 1 (45) 1 (45) 0.050*  0.250 1000  0.250
Odio a si mismo 1 (4.5) 1 (4.5) 2 (9.1) 0.607 1.000 1.000 1.000
Autoacusacion 7 (31.8) 6 (27.3) 1 (4.5) 0.032* 1.000 0.063 0.031*
Ideacién suicida 1 (4.5) 1 (45) 0 (0) 0.607 1.000 1.000 1.000
Llanto facil 3(13.6) 4 (18.2) 4(18.2) 0.779 1.000 1.000 1.000
Irritabilidad 13 (59.1) 11 (50) 2 (9.1) 0.002*  0.754 0.004*  0.003*
Aislamiento 6 (27.3) 5 (22.7) 2 (9.1) 0.156 1.000 0250 0219
Indecision 3(13.6) 7 (31.8) 3(13.6) 0.041* 0.125 0.125 1.000
Imagen corporal 10 (45.5) 3 (13.6) 1 (4.5) 0.001* 0.039* 0.500 0.004*
Capacidad laboral 7(31.8) 5 (22.7) 2 (9.1) 0.066 0.688 0.250 0.063
Trastornos del suefio 7 (31.8) 8 (36.4) 3(13.6) 0.072 1.000 0.063  0.125
Cansancio 5(22.7) 7 (31.8) 1 (45) 0.045*  0.688 0.031* 0219
Pérdida de apetito 1 (4.5) 4 (18.2) 1 (4.5) 0.165 0.375 0.250 1.000
Pérdida de peso 5(22.7) 2 (9.1) 0 (0) 0.066 0.453 0.500 0.063
Hipocondria 11 (50) 6 (27.3) 1 (4.5) 0.002* 0.180 0.063 0.002*
Disminucién de libido 4(18.2) 3 (13.6) 1 (4.5) 0.097 1.000 0.500 0.250

Los datos se presentan como nimero (%)

Valor de p mediante prueba Q de Cochrane

P,: prueba McNemar entre las mediciones antes del tratamiento y a los 2 meses del mismo
P,: prueba McNemar entre las mediciones a los 2 y 4 meses del tratamiento

P,: prueba McNemar entre las mediciones antes del tratamiento y a los 4 meses del mismo
*p < 0.05
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Previa firma del consentimiento informado, se les
cité a la consulta externa de Dermatologia y se les
aplico el IDB-II para valorar la presencia y severidad
de sintomas depresivos a los 0, 2 y 4 meses de trata-
miento con isotretinoina. Los pacientes con puntajes
mayores a 20 en dicho inventario, en cualquiera de
estos momentos, fueron canalizados al servicio de
psiquiatria para valoracion y manejo especializado.
La dosis de isotretinoina se calculd a 0.5 mg/kg/dia,
debiendo ingerirse en una sola toma.

El analisis estadistico se llevo a cabo utilizando
Stata version 12. Se realizé andlisis descriptivo de
los datos utilizando frecuencias simples y porcentajes
para variables, asi como medidas de tendencia central
para variables cuantitativas (promedio y desviacion
estandar si la distribucion fue normal, o mediana con
percentiles 25 y 75 en caso de distribucion no normal).
Para comparar las diferencias en los puntajes de la
escala de depresion de Beck en los tres momentos del
estudio, se utilizo la prueba de Kruskal-Wallis mien-
tras que las diferencias entre dos momentos fueron
comparadas con la prueba Mann-Whitney.

Los sujetos fueron divididos en grupos de acuerdo
a la presencia de puntajes mayores a cero. Para com-
parar la distribucion de las frecuencias entre los
tres momentos del estudio se utilizo la prueba Q de
Cochrane, y para comparar dos momentos la prueba
de McNemar. En el caso de los parametros bioquimi-
cos, se compararon mediante la prueba ANOVA de
una via o 7 de Student. Un valor de p < 0.05 fue consi-
derado estadisticamente significativo.

Resultados

Un total de 23 sujetos fueron considerados en el estu-
dio, de los cuales uno no fue incluido debido a que
presenté un puntaje mayor a 20 en la escala de depre-
sion de Beck. La muestra final qued integrada por 22
participantes. El 72.7 % fueron hombres, el promedio
de edad fue de 20.8 + 5.6 afios. Cerca del 85 % de
los sujetos tuvieron escolaridad preparatoria o licen-
ciatura y la ocupacion mas frecuente fue estudiante
(cuadro I).

Las medianas de las puntuaciones globales de la
escala de depresion de Beck fueron de 6.5, 3 y 0, para
los momentos: antes del tratamiento, a los 2 meses y
a los 4 meses; encontrandose diferencia significativa
en las puntuaciones al inicio y al final (p < 0.001)
(cuadro II). Se encontraron diferencias en los tres
momentos en irritabilidad, imagen corporal e hipocon-
dria, mismas que disminuyeron o mejoraron (imagen
corporal) con el tratamiento; es decir, se mostraron
mas satisfechos, disminuyeron sus pensamientos de
autoacusacion, irritabilidad e hipocondria, al tiempo

que tuvieron una mejoria significativa en su imagen
corporal (cuadro III). Se encontraron diferencias en la
insatisfaccion, autoacusacion, irritabilidad, imagen cor-
poral e hipocondria, con mejoria durante el tratamiento
(cuadro IV). No se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas en los pardmetros bioquimicos
(bilirrubina total, colesterol total, triglicéridos, TGO o
TGP) en los tres momentos del estudio.

Discusion

La mejoria en las puntuaciones del IDB-II fue signifi-
cativa, lo cual evidencia que no existe una asociacion
entre el tratamiento con isotretinoina y la aparicion de
sintomas depresivos y, por el contrario, tiene un efecto
benéfico relacionado con la mejoria obtenida, como
sefialan Rubinow!'® y Nevoralova.?’ Estos hallazgos
parecen confirmar lo reportado sobre el desarrollo
de depresion en pacientes predispuestos!’ ya que
incluimos solo aquellos que presentaban puntajes en
la escala de Beck que no calificaban como portadores
de depresion. Sin embargo, aunque ninguno presentd
depresion durante el estudio, no se investigo sobre los
antecedentes familiares ni personales de depresion
que podrian aportar riesgo.

Si bien la ausencia de grupo control podria con-
siderarse como una debilidad de nuestro estudio,
debemos sefialar que el grupo control ideal estaria
destinado a no recibir tratamiento o manejarlo tni-
camente con terapia topica o antibioticoterapia oral;
no obstante, debemos recordar que la caracteristica
de nuestra muestra seleccionada es que no hubiesen
respondido al manejo con la terapéutica de primera
linea. Por lo que no recibir tratamiento o recibir aquel
al que no habian respondido por 4 6 6 meses mas
con fines de investigacion, cuando los sujetos lo que
requerian eran soluciones para disminuir la severi-
dad de su dermatosis, no era éticamente posible, y ni
siquiera recomendable.

Finalmente, mientras la vigilancia bioquimica nos
permite vislumbrar la seguridad en el perfil lipidico
y hepatico del uso de isotretinoina, el IDB-II es una
herramienta util para detectar a pacientes en riesgo de
depresion e intervenir de forma oportuna y especiali-
zada en los casos necesarios.

Conclusiones

La isotretinoina, que se constituye como manejo de
primera linea en pacientes con acné severo y/o recu-
rrente, mostrd ser un farmaco util para disminuir los
sintomas depresivos ocasionados por las repercusio-
nes de la dermatosis en la imagen corporal en pacien-
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tes sin predisposicion para depresion, ademas de ser
seguro desde el punto de vista bioquimico. Es reco-
mendable la evaluacion emocional de los pacientes
con acné antes de iniciar y durante el tratamiento con
isotretinoina.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracién de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas,
y no fue reportado alguno en relacion con este articulo.
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Manifestaciones clinicas y

angiograficas en pacientes sin
diagnéstico previo de arteritis

de Takayasu

Claudia Hernandez-Gonzalez,? Luis Antonio Lépez-Flores,?
Mariela Sanchez-Gonzalez,? Olga Lidia Vera-Lastra®

Clinical and angiographic manifestations inpatients
without previous diagnosis of Takayasu’s arteritis

Introduction: Takayasu’s arteritis is a systemic vasculitis that affects
the aorta and its main branches mainly seen in young women and it is
characterized by decrease or absence of pulses. The arteriography is
necessary to corroborate the diagnosis. The aim of this article is to ana-
lyze the clinical manifestations and radiological findings in patients with
no previous diagnosis of TA

Methods: The patients were sent to the Department of Radiodiagnosis and
Imaging for the performance of an angiography for cerebrovascular disease
(CVD)in young patients, renovascular hypertension (RVH) and arterial insuf-
ficiency (IA) of limbs. Clinical manifestations were used to investigate the
diagnosis of AT according to the criteria of the American College of Rheu-
matology 1990. A digital subtraction angiography (DSA) was performed and
the type of AT was evaluated according to Numano classification.

Results: There were 10 women with an average age of 32.4 + 10 years.
The reasons for the study of these patients were stroke in young patients 4,
RVH 3 and Al of upper extremities 3 patients. The main types of TA were I:
50 %, V:40 %, IV 10 %. The main arterial involvement were the supraaortic
trunk and both carotids 80 %, right subclavian 80 %, left subclavian 70 %,
left vertebral 40 %, right vertebral 30 %, thoracic aortic 40 %, abdominal
aortic 40 %, right renal 40 % and left renal 10 %.

Conclusions: The most frequent clinical manifestations were stroke in
young patients, RVH and Al. The AT type | was the most common, fol-
lowed by V and IV respectively, which explains the clinical manifestations.

Keywords Palabras clave
Takayasu's Arteritis ~ Arteritis de Takayasu
Angiography with digital subtraction  Angiografia por sustraccion digital
Stroke  Infarto cerebral
Renovascular hypertension  Hipertension renovascular
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a arteritis de Takayasu (AT) es una vasculitis

sistémica granulomatosa que afecta a la aorta

y sus ramas principales, predomina en muje-
res jovenes y en paises del medio oriente, aunque es
frecuente en México y otros paises de Latinoamérica.
Se caracteriza por inflamacion cronica e inespecifica
de todas las capas arteriales, lo que provoca esteno-
sis, oclusiones, dilataciones, o formaciones aneuris-
maticas. Por ello, las manifestaciones clinicas varian
ampliamente al depender de la localizacion de los
vasos afectados. Las manifestaciones clinicas de
la AT se dividen en fase temprana (manifestaciones
sistémicas no especificas: febricula, malestar, pérdida
de peso y fatiga), y fase tardia (manifestaciones oclu-
sivas) a nivel cardio-cerebrovascular y otros drganos.
Esta secuencia de presentacion es probable que solo
ocurra en una minoria de pacientes, porque la enfer-
medad es habitualmente recurrente, llevando a la coe-
xistencia de las varias fases al mismo tiempo.” Las
manifestaciones vasculares pueden minimizarse por el
desarrollo de circulacion colateral con el ataque lento
de estenosis. La falta de sintomas tempranos especifi-
cos tiende a retrasar el diagnostico, pues las manifes-
taciones tipicas de la enfermedad se presentan en la
fase tardia.*

Los principales hallazgos clinicos se caracterizan
por manifestaciones cardiovasculares (disminucion o
ausencia de pulsos, soplos, hipertension arterial, insu-
ficiencia aortica, entre otros); neurologicas (cefalea,
infartos cerebrales, convulsiones, retinopatia, entre
otras); musculoesqueléticas (poliartralgia y poliartritis
no erosiva) y otras, como el eritema nodoso.*® Para el
diagnostico de la AT los estudios de radiologia -como
la arteriografia- son esenciales para el diagndstico y
clasificacion de la enfermedad. Existen varios criterios
de clasificacion arteriografica, como la de Ishikawa
modificada por Sharma (5 tipos).® En 1996, Numano
propuso una nueva clasificacion (6 tipos) para la AT.°

El objetivo de este trabajo fue analizar las manifes-
taciones clinicas, hallazgos arteriograficos y su cla-
sificacion en pacientes sin diagnostico previo de AT.
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Introduccidn: la arteritis de Takayasu (AT) es una
vasculitis sistémica que afecta a la aorta y sus ramas
principales, se distingue por disminucién o ausencia
de pulsos. La arteriografia corrobora el diagnéstico de
AT. El objetivo de este estudio es analizar las manifes-
taciones clinicas y hallazgos arteriograficos en pacien-
tes sin diagnostico previo de AT.

Métodos: se estudiaron 10 pacientes enviadas al
Departamento de Radiodiagnostico para la realizacion
de panangiografia por enfermedad cerebrovascular
(EVC) en pacientes jovenes, hipertension renovas-
cular (HRV) e insuficiencia arterial (IA) de alguna
extremidad. Se investigaron manifestaciones clinicas
orientadas al diagnostico de AT y se realiz6 arteriogra-
fia con sustraccion digital y ultrasonido Doppler color.

A las pacientes se les realiz6 el diagnostico de AT y
por arteriografia se uso la clasificacion de Numano.
Resultados: la EVC en paciente joven se encontré en
4 casos, HRV en 3, e IA de las extremidades supe-
riores en 3. Por arteriografia los tipos de AT fueron I:
50 %, V: 40 % y IV 10 %. La afeccién principal se
demostré en los tronco supraadrticos y de estos las
carotidas 80 %, subclavia derecha 80 %, subclavia
izquierda 70 %, vertebral izquierda 40 %, vertebral
derecha 30 %, aorta abdominal 40 %, renal derecha
40 % y renal izquierda 10 %.

Conclusién: las manifestaciones clinicas mas comunes
fueron: EVC, HRV e IA de las extremidades superior. La
AT tipo | fue la mas frecuente y explica las manifestacio-
nes de EVC, seguida de la tipo V.

Resumen

Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal en pacien-
tes que fueron enviados al Departamento de Radio-
diagnostico para realizarles una arteriografia que
permitiera complementar el diagnéstico definitivo. El
estudio se realizé de enero a diciembre de 2012. Se
incluyeron pacientes con edades entre los 16 y 40 afios
que requerian una arteriografia con sustraccion digi-
tal (ASD) para confirmar el diagndstico de AT, sin-
tomatologia de enfermedad vascular cerebral (EVC)
en paciente joven, hipertension arterial renovascular
(HAR) e insuficiencia arterial (IA) de algunas de las
extremidades, que contaran con expediente clinico
completo y carta de consentimiento informado. Se
excluyeron los pacientes con sospecha de otras vas-
culitis, sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, sin-
drome de Ehlers-Danlos y Marfan, alergia al medio
de contraste y a aquellos sin acceso vascular. A los
pacientes se les hizo una historia clinica enfocada a
identificar manifestaciones cardiovasculares, neurolo-
gicas, musculoesqueléticas y otras. Posteriormente se
les realizé arteriografia con sustraccion digital (ASD)
completa. La ASD se realizd con técnica de Seldin-
ger mediante puncion de arteria femoral, se colocd
un catéter pig tail, se administr6 contraste iodado con
inyector mecanico y se realizé aortograma; después,
se realiz6 selectividad arterial con catéter head hunter
de arterias carétidas, vertebrales y subclavias en un
equipo de radiologia general con adaptacion en arco
en C, software de angiografia Siemens Polystar top
modelo 3157554 X 2076, serie 07222S0IL.

Uno de los investigadores realiz el diagnostico
de arteritis Takayasu de acuerdo con los criterios de
clasificacion del Colegio Americano de Reumatolo-
gia (1990).° Las ASD fueron interpretadas por un
radiologo experto, quien determinoé el tipo de AT de
acuerdo con el sitio de afectacion segun la clasifica-
cién de Numano:’
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Tipo I: involucra solo las ramas del arco aértico.

Tipo Ila: afecta la aorta, tanto la porcion ascen-
dente y/o el arco adrtico. Las ramas del arco adrtico
también pueden estar afectadas. El resto de la aorta no
esta afectado.

Tipo IIb: afecta la aorta toracica descendente con o
sin afectacion de la aorta ascendente o del arco aortico
y sus ramas. La aorta abdominal no esta involucrada.

Tipo III: es concomitante la afectacion de la aorta
toracica descendente, la aorta abdominal y/o las arte-
rias renales. La aorta ascendente, el arco adrtico y sus
ramas no estan afectados.

Tipo IV: involucra solo la aorta abdominal y/o las
arterias renales.

Tipo V: es un tipo generalizado, con la combina-
cion las caracteristicas de otros tipos. La afectacion de
las arterias coronarias o pulmonares se indica como C
(+) y P (+), respectivamente.

Cuadro | Manifestaciones clinicas de Arteritis de
Takayasu N =10

Pacientes
(%)

Disminucién o ausencia 10 (100)
de pulsos
Soplos 7 (70)
Cefalea 7 (70)
Hemiparesia fasciocor- 4 (40)
poral
Infarto cerebral 4 (40)
Mareos 4 (40)
Hipertension arterial 3(30)
renovascular
Poliartralgias y/o artritis 3(30)
Oculares 3(30)
Robo de subclavia 1(10)

izquierda
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Cuadro Il Afeccion arterial en AT por arteriografia con
sustraccion digital

Arterias afectadas N = (%)
Troncos supra aorticos 8 (80)
Arteria carétida derecha 8 (80)
Arteria carétida izquierda 8 (80)
Arteria subclavia derecha 8(80)
Arteria subclavia izquierda 7(70)
Vertebral izquierda 4 (40)
Vertebral derecha 3(30)
Aorta abdominal con afeccion renal 8(80)
Arterias renales 5 (50)
Aorta abdominal 4 (40)
Arteria renal derecha 4 (40)
Arteria renal izquierda 1(10)

Una vez clasificados los pacientes de acuerdo al
tipo de AT, se relacion6 con las manifestaciones.

Ademas de la ASD se realizo de forma comple-
mentaria ultrasonido Doppler color (UDC) de las
arterias involucradas, evaluando caracteristicas del
engrosamiento miointimal y registros espectrales.

Anélisis estadistico: estadistica descriptiva

Resultados

Se estudiaron a 10 pacientes que cumplieron los cri-
terios de inclusion, todas fueron mujeres con una
edad promedio de 32.4 + 10 afios. Las principales
manifestaciones clinicas por lo cual estaban en estu-
dios fueron: infartos cerebrales en pacientes jovenes
4/10 casos, hipertension de origen renovascular 3/10 y
claudicacion de extremidades superiores en 3/10.

Las principales manifestaciones clinicas cardio-
cerebrovasculares y musculoesqueléticas se presentan
en el cuadro I. En el cuadro II se muestra la afeccion
arterial por ASD en pacientes con AT, los troncos
supra aorticos estan involucrados en un 80 %. El cua-
dro III muestra los principales tipos de AT segun la
clasificacion de Numano, siendo la mas frecuente la
tipo L.

A continuacion, se presentan algunos casos para
ejemplificar los hallazgos radiologicos mediante ASD
y US Doppler encontrados en este estudio. La figura
1 muestra el caso de una mujer con enfermedad cere-
brovascular en paciente joven (hemiparesia fasciocor-
poral derecha). La RM mostré una hiperintensidad
frontotemporal izquierda con afectacion lenticular y
vascularidad de lujo en la secuencia de T1 con gadoli-
nio que corrobora el infarto, el estudio Doppler color
en el origen de la arteria cardtida comun muestra el

engrosamiento miointimal homogéneo circunferen-
cial y con el color el vaso se observa parcialmente
perfundido con un flujo turbulento. En la carétida
comun izquierda el engrosamiento es oclusivo. La
ASD demostré afeccion de los troncos supraadrticos
en la fase arterial temprana y se observa disminu-
cion del diametro en el origen de la arteria cardtida
comun derecha, oclusion de la arteria car6tida comun
izquierda y vertebral del mismo lado, con robo de sub-
clavia que se demostr¢ en la fase arterial tardia y a tra-
vés de la comunicante posterior se opacific en forma
retrograda, dando irrigacion a la extremidad superior
izquierda. Este caso se considerd como una AT tipo I.
En la figura 2 se ejemplifica el caso de una mujer con
manifestaciones vertebrobasilares ¢ infarto cerebral.
En la ASD destaca la oclusion de vasos supraadrticos,
solo existe flujo a través de la arteria vertebral derecha.
Este caso se clasifico como una AT tipo I.

La figura 3 muestra a una mujer con sintomas de
hipertension arterial. La ASD tiene vasos supraadrti-
cos normales y estenosis aortica infrarrenal con exclu-
sion renal derecha y estenosis critica de la arteria renal
izquierda. Esta paciente correspondi6 a una AT tipo IV.

Mientras que la figura 4 se refiere a una paciente
con manifestaciones neurologicas e hipertension arte-
rial secundaria. La ASD muestra estenosis de vasos
supraadrticos, oclusion de la arterial renal derecha.
Este caso se clasifico como una AT tipo V.

Discusion

En el estudio, las principales manifestaciones por las
que se realizo ASD fueron EVC en pacientes jovenes,
HRV e insuficiencia arterial de las extremidades supe-
riores. El tipo mas comun de AT fue la tipo I, V que
explica las manifestaciones de EVC ¢ HRV respecti-
vamente.

La AT es una vasculitis granulomatosa sistémica,
cuyas manifestaciones clinicas son: la consecuencia
de la estenosis, oclusion y dilatacion de los grandes
vasos que afectan a esta enfermedad.!! Las manifes-

Cuadro lll Tipos de Arteritis de Takayasu por arterio-
grafia segun clasificacion de Numano N=10

Tipo de arteritis de Takayasu Porr(:;r;‘aje
Tipo | 5 (50)
Tipo lla 0
Tipo llb 0
Tipo Ill 0
Tipo IV 1(10)
Tipo V 4 (40)
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taciones que orientan al diagnostico de esta vasculitis
son la disminucion o ausencia de pulsos, la cual estuvo
presente en el 100 % de las pacientes cuando se les
buscé de forma intencionada, y soplos vasculares en
el 70 %. Otras manifestaciones clinicas de nuestras
pacientes fueron las neuroldgicas, con infarto cerebral
en paciente joven en el 40 %. Tambien fueron: cefa-
lea, mareos y trastornos visuales, como se ha infor-
mado en previamente.'?

Otro motivo de estudio en nuestras pacientes fue la
HRV (30 %) explicada por estenosis renal. La hiper-
tension arterial secundaria de origen renovascular
como consecuencia de AT se ha informado hasta en
un 60 % de los casos y se debe identificar de forma
oportuna debido a que puede conducir a insuficiencia
renal. La HRV es generalmente resistente a la tera-
pia médica y con frecuencia requiere angioplastia o la
derivacién quirtrgica.!’> Una manifestacién de interés
fue el de robo de la subclavia, el cual se caracteriza
por estenosis proximal de la arteria subclavia que
conduce a un flujo retrogrado de la arteria vertebral
del mismo lado, que actiia como un flujo colateral. E1
robo de la subclavia puede ser asintomatico debido a
que el poligono de Willis produce circulacion cola-
teral suficiente; sin embargo, en los casos sintomati-
cos, los pacientes refieren isquemia de la extremidad
involucrada y cerebral como fue en uno de nuestros
casos. 1416

Los estudios de imagenes vasculares disponibles
-como la arteriografia- permiten identificar la anato-
mia vascular, pero no la inflamacién de la pared del
vaso.!! Los estudios de imagen como la ASD permiten
identificar la distribucion de los vasos afectados y faci-
lita considerablemente el diagnostico de pacientes con
sospecha de AT.'7 La ASD es el estandar de oro para
detectar y clasificar el tipo de lesion vascular (permea-
bilidad de los vasos, areas de estenosis, oclusiones y
dilataciones aneurismaticas). Ante la sospecha de AT
se recomienda angiografia completa para clasificar
y brindar un tratamiento médico y/o alternativa tera-
péutica quirtirgica en caso necesario.

El ultrasonido Doppler color es un estudio no inva-
sivo que permite la visualizacion del engrosamiento
de la pared de las arterias afectadas en etapas tempra-
nas y permite descartar la enfermedad ateromatosa.
Se utiliza cada vez mas para el diagndstico y segui-
miento de las vasculitis de grandes vasos. Los vasos
carotideos, vertebrales y subclavios se pueden estudiar
mediante UDC. Es un estudio util en la fase preesteno-
tica de la AT y es complementario a los estudios con
ASD, debido a que permite identificar alteraciones
en corazén, estenosis de la arteria renal y subclavia,
entre otras. También se puede identificar la inflama-
cion de la pared de la aorta ascendente, insuficiencias
valvulares, derrame pericardios y otros.'® En nuestro
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estudio, el UDC fue un estudio complementario a los
hallazgos observados mediante la ASD.

En este trabajo, la realizacion del ASD fue de
gran ayuda para establecer el diagndstico definitivo
de AT y su clasificacion correcta. De acuerdo con
la clasificacion de Numano, en nuestros pacientes
la AT tipo I seguida de la V y IV fueron las mas
frecuentes. Estos tipos de AT también se han infor-
mado en otras poblaciones.'*?! Las manifestaciones
clinicas y arteriograficas observadas en nuestras
pacientes son semejantes a las informadas en otros
paises.'?7

En nuestro trabajo, el diagndstico de envio en pri-
mer lugar fue el infarto cerebral en paciente joven con
afectacion de los troncos supraadrticos, seguido de la

HRV, como en el caso de dos de las pacientes en el
que no se sospechaba de arteritis de Takayasu, una de
ellas con troncos supraadrticos normales y afectacion
de la aorta abdominal y renales, y el segundo caso con
afectacion de troncos supraaorticos, aorta abdominal
y ambas renales. A la estenosis renal izquierdo se le
realiz6 una anastomosis esplenorrenal.

El estudio mostré la experiencia de AT en un
centro hospitalario durante un afio, lo que sugiere
que es una vasculitis frecuente en México. Nues-
tras pacientes eran mujeres y tenian manifestaciones
graves como EVC e HRV de la AT, por lo que el
protocolo de estudio en estas pacientes se debe rea-
lizar no solo una arteriografia selectiva, sino una
panarteriografia para identificar otras alteraciones en

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53 Supl 1:560-5

otros niveles arteriales. Por otra parte, es importante
la exploracion fisica con evaluacion completa de los
pulsos, e investigar antecedentes de claudicacion de
las extremidades, cefalea, lesiones oculares, artrala-
gias y/o artritis, asi como afecciones dérmicas como
el eritema nodoso.

Nuestro trabajo tiene limitaciones como el ser estu-
dio transversal con duracion de un afio, en donde se
encontrd una muestra pequefia de pacientes en quienes
se busco de forma intencionada la AT.

En conclusion, las principales manifestaciones cli-
nicas fueron las vasculares (ausencia y/o disminucion
de pulsos), seguidas de infartos cerebrales e hiperten-
sion renovascular.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
no fue reportado alguno en relacion con este articulo.
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Modificacion de la calidad de
vida relacionada con la salud
en receptores de trasplante
renal
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Modification of Health-related quality of life in
kidney transplant recipients

Introduction: The assessment of health-related quality of life is essen-
tial to renal replacement therapies. We conducted a study to evaluate
the change in quality of life at 6 and 12 months after renal transplantation
and compared with healthy population and general population.
Methods: A prospective study in 278 renal transplant recipients using
the SF-36 survey at 0, 6 and 12 months after transplantation. The results
were compared with those obtained in healthy population (kidney donors)
and general population. Student t test was employed for comparisons of
means. A value of p < 0.05 was considered statistically significant.
Results: The quality of life before transplantation was lower than that
observed in healthy population and the general population (p < 0.001).
At 6 months of transplantation significant improvement over the baseline
measurement (p < 0.001) in the 8 domains and the two composite scales
was obtained, but at 12 months, an additional benefit was not observed.
The quality of life of recipients at 12 months of transplant was lower only
in the concept of general health (p = 0.035) compared with healthy popu-
lation. However, it was higher than general population in physical and
mental composite scales (p = 0.013 and p = 0.001 respectively).
Conclusions: The health related quality of life improved significantly at
6 and 12 months after renal transplantation, achieving equated healthy
population and general population.
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os pacientes con insuficiencia renal crénica

experimentan una severa disminucion en su

estilo de vida que incluye limitaciones en la
actividad fisica y mental.!"* Por ello, la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS) se considera un punto
fundamental en la evaluacion de las terapias de reem-
plazo renal. Es un constructo multidimensional que
incorpora al menos tres dominios: el funcionamiento
fisico, el funcionamiento psicologico y el funciona-
miento social; los cuales pueden verse modificados por
la enfermedad y el tratamiento.> En trasplante renal es
un indicador cada vez mas importante porque refleja
la percepcion del paciente sobre su estado de salud
antes y después del tratamiento. Para evaluarla pueden
emplearse instrumentos genéricos (SF36),5 especificos
para enfermedad renal cronica (Kidney Disease Qua-
lity of Life [KDQOLY])’ o especificos para trasplante
renal (ReTransQol).®

Los instrumentos genéricos tienen como principal
ventaja su utilidad en diversos contextos clinicos y la
posibilidad de realizar comparaciones con poblacion
sana o poblacion general. La encuesta SF-36 es un ins-
trumento genérico que ha sido validado previamente
en poblacién general mexicana®!? y con insuficiencia
renal crénica.'!"4 Por esta razén, puede ser de utilidad
para la valoracion de la calidad de vida en receptores
de trasplante renal.

Multiples estudios han demostrado la superioridad
de la calidad de vida con trasplante renal al compararse
con pacientes en algin tipo de terapia dialitica.!15-2!
Algunos otros han incluido la comparacion de los recep-
tores de trasplante con la poblacién general'-!3222 y
muy pocos han empleado un grupo de poblacion sana
para realizar las comparaciones. Esto es de importan-
cia debido a que la poblacion general no siempre tiene
el mismo contexto social, economico y cultural de los
receptores de trasplante renal; aun mas, la poblacion
general no necesariamente es poblacion sana.

En México, poco se ha estudiado la calidad de vida
relacionada con la salud de los receptores de trasplante
renal. En este sentido realizamos un estudio con el
objetivo de establecer las modificaciones en la calidad
de vida a los 6 y 12 meses del trasplante renal, y com-
pararla con poblacion sana y poblacion general.

2Unidad de Trasplantes
bDepartamento de Nefrologia

Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”, Centro Mé-
dico Nacional La Raza
Distrito Federal, México

Comunicacion con: Luis Enrique Alvarez-Rangel

Teléfonos: (55) 5782 1088 y (55) 5724 5900, extension 23270
Correo electronico: luis.enrique.alvarez.rangel@gmail.com
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Introduccién: la evaluacion de la calidad de vida rela-
cionada con la salud es fundamental en las terapias de
reemplazo renal. Realizamos un estudio para evaluar
la modificacion en la calidad de vida a los 6 y 12 meses
del trasplante renal y compararla con poblacién sana y
poblacion general.

Métodos: se realizd un estudio prospectivo en 278
receptores renales aplicando la encuesta SF-36 a los
0, 6 y 12 meses del trasplante. Los resultados fueron
comparados con los obtenidos en poblacién sana
(donantes renales) y poblacion general. Se empled
prueba t de student para realizar las comparaciones
de medias. Una p < 0.05 fue considerada estadistica-
mente significativa.

Resultados: la calidad de vida previa al trasplante fue

inferior a la observada en poblacion sana y poblacion
general (p < 0.001). A los 6 meses de trasplante se
obtuvo mejoria significativa con respecto a la medicion
basal (p < 0.001) en los 8 dominios y las dos escalas
compuestas, pero a los 12 meses no se observd un
beneficio adicional. La calidad de vida de los recepto-
res a los 12 meses de trasplante fue inferior solo en el
concepto de salud general (p = 0.035) al compararse
con la poblacion sana. No obstante, fue superior a la
poblacion general en las escalas compuestas fisica y
mental (p = 0.013 y p = 0.001 respectivamente).
Conclusiones: la calidad de vida relacionada con la
salud mejora significativamente a los 6 y 12 meses del
trasplante renal, logrando equipararse con poblacion
sana y poblacién general.

Resumen

Métodos

Se realizd un estudio prospectivo en la unidad de
Trasplante Renal de la UMAE Hospital de Especiali-
dades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico
Nacional La Raza durante el periodo comprendido
entre el 1° de enero del 2007 y el 30 de junio del 2010.
Fue empleado el instrumento genérico para medicion
de la calidad de vida relacionada con la salud (SF-36).

El cuestionario fue aplicado a 3 grupos de pacientes:
1) receptores de trasplante renal, 2) poblacion sana, y
3) poblacion general. El grupo de receptores de tras-
plante renal incluy6 a todos aquellos pacientes tras-
plantados en nuestro hospital durante el periodo de
tiempo mencionado, el cuestionario les fue aplicado
el dia previo al trasplante renal (medicion basal) y
se repitio la medicion a los 6 y 12 meses durante su
seguimiento en la consulta externa. El grupo de pobla-

Cuadro | Caracteristicas demogréficas y clinicas basales de receptores, poblacion sanay poblacién general

Receptores Poblacion Poblacion
Renales Sana General
n=278 n=159 n=219
media + DE media + DE media + DE
Edad 27.16 £ 08.94 40.20 + 09.86* 29.77 £16.72
Peso 59.48 + 11.43 (L o ———
Talla 01.61 £ 00.09 01.59+00.08 -
indice de Masa Corporal 22.72 £03.37 2512 +0242* -

No. casos (%)

No. casos (%) No. casos (%)

Género:
Femenino 115 (41.4 %) 100 (62.9 %)* 129 (58.9 %)*
Masculino 163 (58.6 %) 59 (37.1 %)* 90 (41.1 %)*
Creatinina Sérica 12.27 + 04.06 00.87 £00.17* e
Hemoglobina 10.05 + 02.29 14.89£01.47* e
Albimina sérica 04.14 £ 00.44 04.35 + 00.33*

*p < 0.05 con respecto a los receptores

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53 Supl 1:566-73
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Componente de escala fisica

Componente de escala mental

cion sana incluy6 a los donantes renales que acepta-
ron participar durante el mismo periodo de tiempo;
se tomd como poblacion sana debido a que durante
el protocolo de estudio para la donacién se demos-
tré ausencia de enfermedades cronicodegenerativas;
teniendo la ventaja adicional de pertenecer al mismo
contexto social, econdmico y cultural que los recep-
tores ya que generalmente son familiares, esposos o
amigos de ellos; se les aplico el mismo cuestionario
el dia previo a la nefrectomia. El grupo de poblacion
general incluy6 a personas ajenas a la institucion,
elegidas al azar, que se encontraban acompaiiando a
pacientes en el area de consulta externa, se les aplico
el mismo cuestionario que a los donantes y receptores
en una sola ocasion durante el periodo de estudio.
Las respuestas obtenidas mediante el instrumento
genérico SF-36 fueron codificadas para la construc-
cion de 8 conceptos o dominios de salud (funcion
fisica [FF], rol fisico [RF], dolor corporal [DC], salud

Funcion fisica

Rol fisico

Dolor corporal

Salud general

Vitalidad

Funcién social

Rol emocional

Salud mental

general [SG], vitalidad [VT], funcion social [FS], rol
emocional [RE] y salud mental [SM]) y dos escalas
compuestas (componente de escala fisica [CEF] y
componente de escala mental [CEM]). Los resulta-
dos se expresan en una escala de 0 (peor salud) a 100
(mejor salud).

Se realizaron comparaciones entre las encuestas
realizadas a los receptores a los 0, 6 y 12 meses del
trasplante renal. Posteriormente se realizaron com-
paraciones de los resultados obtenidos a los 6 y 12
meses en los receptores con los resultados obtenidos
en poblacion sana y en poblacion general.

Los datos recabados fueron analizados mediante el
programa estadistico SPSS version 17. Los resultados
se expresan como medias + desviacion estandar para
variables escalares, y frecuencias simples con propor-
ciones para variables categoricas. Las comparaciones
de medias entre grupos se realizaron mediante prueba ¢
de Student. Una p < 0.05 fue considerada significativa.

50 60 70 80 90 100

Porcentaje

Il Poblacionsana [l Poblacion general [l Receptor basal

Figura 1 Calidad de vida relacionada con la salud en pacientes con insuficiencia renal cronica en terapia de reemplazo renal con didlisis
peritoneal y hemodialisis: comparacion con poblacion sana (donantes renales) y poblacion general
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Figura 2 Modificacién de la calidad de vida relacionada con la salud a los 6 y 12 meses del trasplante renal

El estudio fue aprobado por el comité de investiga-
cion de nuestro hospital y todos los pacientes fueron
incluidos previa firma de consentimiento informado.

Resultados

Se realizo la medicion basal de la calidad de vida rela-
cionada con la salud a 278 receptores de trasplante
renal (246 [88.5 %] de donante vivo, y 32 [11.5 %]
de donante fallecido) con una edad media de 27.16 +
8.94 afios, 163 (58.6 %) de sexo masculino. Durante
el seguimiento, 221 y 118 receptores completaron
la encuesta SF-36 realizada a los 6 y 12 meses res-
pectivamente. Para el grupo de poblacion sana fue-
ron incluidos 159 donantes renales y para el grupo
de poblacion general se incluy6 a 219 personas que
acompafiaban a los pacientes durante su consulta. Las
caracteristicas demogréficas y clinicas basales de los
tres grupos pueden observarse en el cuadro I.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53 Supl 1:566-73

La encuesta SF-36 realizada el dia previo al tras-
plante valora la calidad de vida en terapia con diali-
sis peritoneal o hemodialisis. Los resultados de la
encuesta basal fueron inferiores a los observados en
poblacién sana y poblacion general (p < 0.001) en los
8 dominios y las dos escalas compuestas (figura 1).

En la figura 2 se observa cémo a los 6 meses de
trasplante se obtuvo mejoria significativa con respecto
a la medicion basal (p <0.001) en los 8 dominios y las
dos escalas compuestas. No obstante, a los 12 meses
no se document6 un beneficio adicional. Las diferen-
cias entre las mediciones realizadas a los 6 y 12 meses
del trasplante no fueron significativas en ninguno de
los conceptos de salud o escalas compuestas (cuadro
1I). El grupo de poblacion sana obtuvo mejor puntaje
que la poblacion general en los conceptos de dolor
corporal (p = 0.004), salud general (p <0.001) y vita-
lidad (p = 0.002).

Los resultados a los 6 meses de trasplante fueron
inferiores a los del grupo de poblacion sana en los

90

100
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conceptos de funcion fisica y salud general (p = 0.002
y p <0.001 respectivamente) pero fueron superiores en
el concepto de vitalidad (p =0.041) y en el componente
de escala mental (p = 0.032). En contraste, los resulta-
dos obtenidos a los 6 meses por los receptores de tras-
plante fueron superiores a los obtenidos por poblacién
general en los conceptos de dolor corporal (p < 0.001),
vitalidad (p < 0.001), funcién social (p < 0.001), rol
emocional (p = 0.040), salud mental (»p = 0.033) y el
componente de escala mental (p <0.001).

En la figura 3 se observa como la calidad de vida de
los receptores a los 12 meses del trasplante fue infe-
rior solo en el concepto de salud general (p = 0.035)
al compararse con la poblacién sana; en el resto de
los conceptos de salud y escalas compuestas no se
observaron diferencias significativas. Sin embargo,
los resultados fueron superiores a la poblacion general
en las escalas compuestas fisica y mental (p =0.013 y
p=0.001 respectivamente).

Discusion

El trasplante es considerado la terapia de reemplazo
renal de eleccion en pacientes con insuficiencia renal
cronica debido a que sus resultados son superiores
a los obtenidos con dialisis peritoneal o hemodiali-
sis, tanto en términos de supervivencia del paciente
como en calidad de vida.2® En nuestro estudio, la cali-

dad de vida relacionada con la salud en los pacientes
con insuficiencia renal crénica previa al trasplante
resulto inferior en los ocho conceptos de salud y las
dos escalas compuestas al compararse con poblacion
sana y poblacion general. Estos resultados muestran
el gran impacto que tiene la insuficiencia renal cro-
nica sobre la calidad de vida, aun en los casos en los
que los pacientes se encuentran en terapia con dialisis
peritoneal o hemodialisis.'"'® Hallazgos similares han
sido reportados por otros grupos.'” Probablemente
porque el aclaramiento de solutos no es el inico deter-
minante sobre la calidad de vida como lo demostrd
el estudio ADEMEX.!" Miultiples factores impactan
sobre la calidad de vida de los pacientes en terapias de
reemplazo renal, entre ellos destacan: la edad, género,
anemia, estado nutricional, comorbilidad, estado
socioeconémico, desempleo y los efectos colaterales
de los farmacos.!1-2728

La mejoria en la calidad de vida es significativa
desde los primeros 6 meses del trasplante; no obstante,
no se logra una mejoria adicional al afio. Esto sugiere
que el beneficio del trasplante renal sobre la calidad
de vida se establece principalmente durante los pri-
meros 6 meses y es similar a lo reportado por otros
grupos.?>?* Ponton ef al. establecieron que la calidad
de vida después del trasplante presenta oscilaciones
durante el periodo comprendido entre los 7'y 36 meses.
En los primeros tres, se da un fenémeno descrito por
los pacientes como “volver a nacer”, posteriormente,

Cuadro Il Resultados de calidad de vida relacionada con la salud en receptores renales (0, 6 y 12 meses), poblacion sana y
poblacién general.

Poblacion Poblacion
Receptor: Mes 0 Receptor: Mes 6 Receptor: Mes 12 Sana General
(media * de) (media + de) (media + de) (media + de) (media + de)

Concepto n=278 n=221 n=118 n=159 n=219
Funcién Fisica 64.12 + 24.93* 86.38 + 14.14 89.32 £ 11.60 90.91 + 13.80% 88.75 + 14.80
Rol Fisico 34.08 + 38.25% 80.20 £ 29.79 84.98  28.12 78.95 + 34.60 83.28 + 28.35
Dolor corporal 69.75 + 27.48" 88.82 £ 16.77 91.17£13.48 87.69 £ 17.80 82.11 £ 19.828%6
Salud General 48.24 + 23.24* 69.84 + 17.53 72.21+18.52 76.57 £ 15.618% 67.34 £ 20.07%
Vitalidad 56.95 + 25.77* 84.48 + 14.86 83.95 £ 14.66 81.45+ 13.79% 75.92 + 19.948%6
Funcion Social 59.70 + 27.48* 88.01 £ 16.63 87.44 £ 16.61 85.06 + 18.31 81.63 + 19.58%%
Rol Emocional 53.57 + 36.86* 86.27 + 23.30 86.44 + 26.23 81.34+31.29 80.97 + 30.26%
Salud Mental 63.32 + 22.93* 82.28 + 14.92 83.12 £ 14.17 79.69 + 16.03 78.78 £ 19.10%%
Componente de 54.05 + 23.14* 81.31+£15.22 84.42 +12.88 83.53 + 15.20 80.37 % 16.50%
Escala Fisica
Componente de 58.39 + 23.81* 85.26 + 13.69 85.24 + 13.68 81.89 +15.93% 79.33 £ 18.218%

Escala Mental

* p < 0.05 respecto a receptores a los 6 y 12 meses, poblacién sana y poblacion general
& p < 0.05 respecto a receptores a los 6
& p < 0.05 respecto a receptores a los 12 meses
B p < 0.05 respecto a poblacion general
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Figura 3 Comparacion de la calidad de vida relacionada con la salud en receptores a los 12 meses de trasplante renal con la obtenida

en poblacion sana (donantes renales) y poblacion general

la calidad de vida muestra una disminucion hasta los 6
meses del trasplante y finalmente mejora para alcanzar
la estabilidad al afio.”

La mejoria en la calidad de vida de los recepto-
res de trasplante renal fue tan significativa en nues-
tro estudio que resultd equiparable a la observada
en poblacion general en todos conceptos de salud,
e incluso superior en las dos escalas compuestas.
Nuestros resultados son parecidos a lo informado por
otros autores.'®212225 Ogutmen ef al. compararon
302 receptores de trasplante renal con 64 pacientes
en hemodialisis, 207 pacientes en dialisis peritoneal,
y 278 sujetos normales. El trasplante fue la terapia
de reemplazo renal con mejor calidad de vida y sus
resultados no fueron diferentes de los obtenidos por
el grupo de controles normales.'® Aun en los estudios
en los que los receptores no han alcanzado puntajes
similares a los de la poblacion general, el beneficio en

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53 Supl 1:566-73
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Il Poblacion general

la funcion fisica y mental es sobresaliente. Aasebo et al.
aplicaron el cuestionario SF-36 a 131 adultos jove-
nes receptores de trasplante y lo compararon con los
resultados de 2360 individuos de la poblacion general.
Aunque los receptores lograron un puntaje menor a
la poblacion general en siete de los ocho conceptos
de salud y las dos escalas compuestas; reportaron una
mayor participacion en actividades culturales o depor-
tivas, la mayoria se encontraban satisfechos con su
trabajo y lograron educacion universitaria en mayor
proporcion que la poblacién general.®

En nuestra serie, los receptores a los 6 meses del
trasplante obtuvieron resultados superiores a la pobla-
cion general en los conceptos de dolor corporal, vita-
lidad, funcion social, rol emocional, salud mental y el
componente de escala mental. Sin embargo, el grupo
de poblacion general también fue inferior a la pobla-
cion sana en los conceptos de dolor corporal, salud

Il Receptor mes doce
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general y vitalidad. Por esta razoén, el empleo de la
poblacion general como grupo control puede ser inco-
rrecto, debido a que no siempre tiene el mismo con-
texto social, econdmico y cultural de los receptores de
trasplante renal; ain mas, la poblacion general no nece-
sariamente es poblacion sana. De tal forma que resulta
necesaria la comparacion con poblacion que se conozca
sana. Los donantes renales son pacientes que se presu-
men sanos debido a que han llevado un protocolo de
estudio en el que no se ha demostrado alguna patologia
cronicodegenerativa, ademas tienen la ventaja adicio-
nal de compartir las mismas condiciones socioecono-
micas del receptor debido a que generalmente tiene
relacion familiar o de amistad. Considerando las limi-
taciones mencionadas del grupo de poblacion general,
en nuestro estudio se incluyd para las comparaciones
un grupo de poblacion sana (donantes). Solo la percep-
cion de salud general fue superior en el poblacion sana
al compararse con los receptores al afio de trasplante,
no hubo diferencias en el resto de conceptos de salud y
las dos escalas compuestas.

La mejoria de la calidad de vida durante el primer
aflo postrasplante es de importancia para el desenlace
a largo plazo. Puntajes altos en la funcion fisica y
mental a los 3 meses de trasplante predicen una mejor
sobrevida de paciente ¢ injerto a 10 afios.3! Molnar
et al. demostraron que por cada 10 puntos de incre-
mento en la escala compuesta fisica, disminuye 18 %

el riesgo de mortalidad.’? El deterioro en la funcién
fisica incrementa el riesgo de mortalidad y falla del
injerto a los 12 afios de trasplante.’3 Entre las limita-
ciones del presente trabajo podemos incluir el empleo
de un instrumento genérico para la evaluacion de la
calidad de vida. Sin embargo, a pesar de no ser espe-
cifico para pacientes con insuficiencia renal crénica,
nos permitio establecer comparaciones con poblacion
general y poblacion sana. El cuestionario SF-36 ha
sido utilizado y validado a nivel internacional tanto
en poblacion general, en trasplante renal y en enfer-
medad renal crénica. En México, ha sido empleado en
estudios importantes realizados en pacientes con insu-
ficiencia renal crénica como el ADEMEX.!!

Conclusiones

La calidad de vida relacionada con la salud mejora
significativamente a los 6 y 12 meses del trasplante
renal, logrando equipararse a poblacién sana y pobla-
cion general.

Declaracién de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espariol de
la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
no fue reportado alguno en relacion con este articulo.

Referencias

1. Maglakelidze N, Pantsulaia T, Tchokhonelidze I,
Maagadze L, Chkhotua A. Assessment of health-
related quality of life in renal transplant recipients and
dialysis patients. Transplant Proc 2011;43:376-9.

2. Perlman RL, Finkelstein FO, Liu L, Roys E, Kiser M,
Eisele G, Burrows-Hudson S, Messana JM, Levin N,
Rajagopalan S, Port FK, Wolfe RA, Saran R. Quality
of life in chronic kidney disease (CKD): a cross-sec-
tional analysis in the Renal Research Institute-CKD
study. Am J Kiney Dis 2005;45:658-66.

3. Valderrabano F, Jofre R, Lépez-Gomez JM. Quality
of life in end-stage renal disease patients. Am J Kid-
ney Dis 2001;38:443-64.

4. Merkus MP, Jager KJ, Dekker FW, Boeschoten EW,
Stevens P, Krediet RT. Quality of life in patients on
chronic dialysis: self-assessment 3 months after the
start of treatment. The Necosad Study Group. Am J
Kidney Dis 1997;29:584-92.

5. Evans RW, Manninen DL, Garrison LP Jr, Hart LG,
Blagg CR, Gutman RA, Hull AR, Lowrie EG: The
quality of life of patients with end stage renal disease.
N Engl J Med 1985;312:553-9.

6. Ware JE Jr, Sherbourne CD. The MOS 36-item short
form health survey (SF-36): I. Conceptual framework
and item selection. Med Care 1992;30:473-83.

7. Hays RD, Kallich JD, Mapes DL, Coons SJ, Carter
WB. Development of the Kidney Disease Quality of

Life (KDQOL) instrument. Quality Life Res 1991;3:
329-38.

8. Gentile S, Jouve E, Dussol B, Moal V, Berland Y,
Sambuc R. Development and validation of a French
patient-based health-related quality of life instru-
ment in kidney transplant: the ReTransQoL. Health
Qual Life Outcomes 2008;6:78.

9. Zuiiga MA, Carrillo-Jiménez GT, Fos PJ, et al: Eva-
luacion del estado de salud con la Encuesta SF-36:
Resultados preliminares en México. Salud Publica
Mex 1999;41:110-8.

10. Duran-Arenas L, Gallegos-Carrillo K, Salinas-Escu-
dero G, Martinez-Salgado H. Hacia una base nor-
mativa mexicana en la medicion de calidad de vida
relacionada con la salud, mediante el Formato Corto
36. Salud Publica Mex 2004;46:306-15.

11.  Paniagua R, Amato D, Vonesh E, Guo A, Mujais S for
the Mexican Nephrology Collaborative Study Group.
Health-related quality of life predicts outcomes but is
not affected by peritoneal clearance: The ADEMEX
trial. Kidney Int 2005;67:1093-104.

12. Cortés-Sanabria L, Paredes-Cesefia CA, Herrera-
Llamas RM, Cruz-Bueno Y, Soto-Molina H, Pazarin
L, Cortés M, Martinez-Ramirez HR. Comparison of
cost-utility between automated peritoneal dialysis
and continuous ambulatory peritoneal dialysis. Arch
Med Res 2013;44:655-61.

13. Morales-Jaimes R, Salazar-Martinez E, Flores-Vi-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53 Supl 1:566-73

llegas FJ, Bochicchio-Riccardelli T, Lépez-Caudana
AE. The role of depression in the quality of life among
patients undergoing renal substitutive therapy. Gac
Med Mex 2008;144:91-8.

14. Sandoval-Jurado L, Ceballos-Martinez ZI, Navarre-
te-Novelo C, Gonzalez-Hernandez F, Hernandez-
Colin V. Quality of life in patients with continuous
ambulatory peritoneal dialysis. Rev Med Inst Mex
Seguro Soc 2007;45:105-9.

15. Liem YS, Bosch JL, Hunink MG. Preference-based
quality of life of patients on renal replacement ther-
apy: a systematic review and meta-analysis. Value
Health 2008;11:733-41.

16 Ogutmen B, Yildirim A, Sever MS, Bozfakioglu S,
Ataman R, Erek E, Cetin O, Emel A. Health-related
quality of life after kidney transplantation in com-
parison intermittent hemodialysis, peritoneal dialy-
sis, and normal controls. Transplant Proc 2006;38:
419-21.

17. Fujisawa M, Ichikawa Y, Yoshiya K, Isotani S, Hi-
guchi A, Nagano S, Arakawa S, Hamami G, Matsu-
moto O, Kamidono S. Assessment of health-related
quality of life in renal transplant and hemodialysis
patients using the SF-36 health survey. Urology
2000;56:201-6.

18. Alvares J, Cesar CC, Acurcio Fde A, Andrade El,
Cherchiglia ML. Quality of life of patients in renal
replacement therapy in Brazil: comparison of treat-
ment modalities. Qual Life Res 2012;21:983-91.

19. Liem YS, Bosch JL, Arends LR, Heijenbrok-Kal MH,
Hunink MG. Quality of life assessed with the Medical
Outcomes Study Short Form 36-Item Health Survey
of patients on renal replacement therapy: a system-
atic review and meta-analysis. Value Health 2007;
10:390-7.

20. TonelliM, Wiebe N, Knoll G, Bello A, Browne S, Jad-
hav D, Klarenbach S, Gill J. Systematic review: kid-
ney transplantation compared with dialysis in clini-
cally relevant outcomes. Am J Transplant 2011;11:
2093-109.

21. Rebollo P, Ortega F, Baltar JM, Badia X, Alvarez-
Ude F, Diaz-Corte C, Naves M, Navascues RA, Ure-
fia A, Alvarez-Grande J. Health related quality of life
(HRQOL) of kidney transplanted patients: variables
that influence it. Clin Transplant 2000;14:199-207.

22. Costa-Requena G, Cantarell-Aixendri MC, Rodri-
guez-Urrutia A, Seron-Micas D. Health related qual-
ity of life and kidney transplantation: a comparison
with population values at 6 months post-transplant.
Med Clin 2014;142:393-6.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53 Supl 1:566-73

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Neipp M, Karavul B, Jackobs S, Meyer zu Vilsendorf
A, Richter N, Becker T, Schwarz A, Klempnauer J.
Quality of life in adult transplant recipients more than
15 years after kidney transplantation. Transplantation
2006;81:1640-4.

Tsuji-Hayashi Y, Fukuhara S, Green J, Takai |, Shinza-
to T, Uchida K, Oshima S, Yamazaki C, Maeda K.
Health-related quality of life among renal-transplant
recipients in Japan. Transplantation 1999;68:1331-5.
Ortega T, Deulofeu R, Salamero P, Roman A, Mas-
nou N, Rubio S, Garcia O, Casanovas T, Cofan F,
Twose J, Ortega F; Y Red Tematica de Investigation
en Trasplante. Health-related Quality of Life before
and after a solid organ transplantation (kidney, liver,
and lung) of four Catalonia hospitals. Transplant
Proc 2009;41:2265-7.

Tonelli M, Wiebe N, Knoll G, Bello A, Browne S, Jad-
hav D, Klarenbach S, Gill J. Systematic review: kidney
transplantation compared with dialysis in clinically rel-
evant outcomes. Am J Transplant 2011;11:2093-109.
Dukes JL, Seelam S, Lentine KL, Schnitzler MA, Neri
L. Health-related quality of life in kidney transplant pa-
tients with diabetes. Clin Transplant 2013;27:E554-62.
Gentile S, Beauger D, Speyer E, Jouve E, Dussol B,
Jacquelinet C, Briangon S. Factors associated with
health-related quality of life in renal transplant recipi-
ents: results of a national survey in France. Health
Qual Life Outcomes 2013;11:88.

Ponton P, Rupolo GP, Marchini F, Feltrin A, Perin
N, Mazzoldi MA, Giacon B, Baldan N, Rigotti P.
Quality-of-life Change After Kidney Transplantation.
Transplant Proc 2001;33:1887-9.

Aasebo W, Homb-Vesteraas NA, Hartmann A,
Stavem K. Life situation and quality of life in young
adult kidney transplant recipients. Nephrol Dial
Transplant 2009;24: 304-08.

Prihodova L, Nagyova |, Rosenberger J, Roland R,
Groothoff JW, Majernikova M, van Dijk JP. Health-re-
lated quality of life 3 months after kidney transplanta-
tion as a predictor of survival over 10 years: a longitu-
dinal study. Transplantation 2014 Jun 15;97:1139-45.
Molnar-Varga M, Molnar MZ, Szeifert L, Kovacs AZ,
Kelemen A, Becze A, Laszlo G, Szentkiralyi A, Czira
ME, Mucsi I, Novak M. Health-related quality of life
and clinical outcomes in kidney transplant recipients.
Am J Kidney Dis 2011;58:444-52.

Griva K, Davenport A, Newman SP. Health-related
quality of life and long-term survival and graft failure
in kidney transplantation: a 12-year follow-up study.
Transplantation 2013;95:740-9.

S73



Especialidades quirdrgicas [l

G Al indice

Vera-Lastra OL et al. Pravastatina-ezetimbe en pacientes con lupus

Efecto de pravastatina mas
ezetimibe en el grosor intima-
media carotidea en pacientes
con lupus eritematoso
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Effect of pravastatine plus ezetimibe on carotid
intima media thickness in patients with lupus
erythematosus

Introduction: Patients with systemic lupus erythematosus (SLE) have
accelerated atherosclerosis that can be assessed by the carotid intima
media thickness (CIMT) measurement. A prompt hypolipidemic treat-
ment should be a part of the integral management. The aim of this study
is to determine the effect of therapy with pravastatin plus ezetimibe on
the CIMT in SLE patients.

Methods: Longitudinal, prospective, quasi-experimental trial. Out of 60
SLE patients in whom a carotid ultrasound was performed, we chose 22
with a CIMT > 0.7 mm who were administered pravastatin plus ezetimibe
during 6 months with determination of CIMT at the end of the study. We
performed the following tests: total cholesterol (TC), HDL-cholesterol,
LDL-cholesterol, tryglicerides, C-reactive protein (CRP), liver function,
muscle enzimes and glucose, basal and at the end of treatment. Statisti-
cal analysis: descriptive statistics and Wilcoxon test were used.
Results: There were 22 women with an age of 42 + 6.3 years, average dis-
ease evolution 7.5 + 6.6 years, of whom, 18 concluded the study. Right basal
CIMT was 0.829 + 0.1448 vs. final 0.688 + 0.1453, p < 0.003; left CIMT was
0.820 + 0.1312 vs. 0.724 + 0.1348, p < 0.004. TC 208 mg/dl vs 168 mg/dI,
LDL-C 125 mg/dl vs. 72 mg/dl, p = 0.0004. CRP 3.12vs. 2.25 p=0.004. In 2
cases there were gastrointestinal, skin and muscle adverse effects.
Conclusions: Treatment with pravastatin plus ezetimibe decreases the
CIMT with improvement in the concentration of total cholesterol, LDL-C
and CRP levels with good toleration.

Keywords Palabras clave
Atherosclerosis  Ateroesclerosis
Systemic Lupus Erythematosus  Lupus eritematoso sistémico
Intima media thickness  Grosor intima-media carotidea
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a aterosclerosis es una enfermedad multifacto-
rial con componente autoinmune que afecta el
sistema arterial y es el sustrato histopatologico
en la enfermedad cardiovascular (ECV).! El lupus eri-
tematoso sistémico (LES), es una enfermedad autoin-
mune que cursa con un patrén de mortalidad bimodal,
en las fases tempranas los pacientes fallecen por acti-
vidad e infecciones, y en la tardia por aterosclerosis
acelerada (AA).>3 En el LES, la morbimortalidad car-
diovasculares ha aumentado* y las mujeres en el grupo
de 35 a 44 aflos tienen 50 veces mas riesgo de infarto
al miocardio.’ El aumento de la AA en las pacientes
con LES es multifactorial, por inflamacion cronica,
uso crénico de corticoesteroides, inmunomodulado-
res que ocasionan falla ovarica prematura y pérdida
de la proteccion estrogénica, autoanticuerpos, diabetes
mellitus, hipertension arterial y disfuncion endotelial,
entre otras.>
En los pacientes con LES se ha demostrado un
aumento del grosor intima-media carotidea (IMC)
siendo una medida de ateroesclerosis temprana y
generalizada, que se puede determinar mediante ultra-
sonido carotideo.'*!? Se ha reportado alta prevalen-
cia de placas en arterias cardtidas de pacientes con
LES;'3 asi como engrosamiento de la IMC en el 32 %
de pacientes con LES asintomaticos desde el punto de
vista cardiovascular.'* Los pacientes con méas de 1 mm
del grosor de la IMC tiene un incremento en el riesgo
CV de 2.14 veces.'’ Las estatinas disminuyen el riego
CV y tiene un efecto pleiotropico.'® 17 El ezetimibe es
un farmaco hipolipemiante que actta sobre la proteina
de Niemann-Pick Cl-like (NPCILI1) con inhibicién
de la via exdgena de sintesis de colesterol.'®! La
coadministracion de estatinas y ezetimibe produce una
disminucion de LDL-C, del colesterol total y apolipo-
proteinas B, con un incremento del colesterol HDL,
asi como reducciones de marcadores inflamatorios
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Introduccién: Los pacientes con lupus eritematoso
sistémico (LES) cursan con ateroesclerosis acelerada
que puede ser evaluada mediante el grosor intima-
media carotidea (IMC). El uso de hipolipemiantes debe
ser parte de su tratamiento. El objetivo de este estudio
fue determinar el efecto de la terapia con pravastatina
mas ezetimibe en el grosor IMC en pacientes con LES.
Métodos: estudio prospectivo, longitudinal, cuasi-
experimental. De 60 paciente con LES a quienes se
le realizé ultrasonido carotideo, de los cuales se eli-
gieron a 22 con grosor IMC > 0.7 mm y se les admi-
nistré pravastatina mas ezetimibe durante seis meses
y posteriormente se determiné el grosor IMC. Se
les determin6 colesterol total (CT), colesterol HDL
(c-HDL), colesterol LDL (c-LDL), triglicéridos, proteina
C-reactiva (PCR), pruebas de funcionamiento hepa-

tico, enzimas musculares y glucosa basales y posterior
al tratamiento. Analisis estadistico: estadistica descrip-
tiva y prueba de Wilcoxon.

Resultados: se incluyeron 22 mujeres con edad 42 +
6.3 afios y evolucién promedio 7.5+ 6.6 afios, de las
cuales concluyeron el estudio 18 pacientes. El grosor
IMC derecha basal fue de 0.829 + 0.1448 frente a final
0.688 + 0.1453, p < 0.003; el izquierdo 0.820+0.1312
frente a 0.724+0.1348, p < 0.004. EI CT 208 mg/dI
frente a 168 mg/dl, y el c-LDL 125 mg/dI frente a 72
mg/dl, p = 0.0004. Niveles de PCR 3.12 frente a 2.25
p =0.004.

Conclusiones: el tratamiento con pravastatina mas
ezetimibe disminuye el grosor IMC con mejoria en las
concentraciones de colesterol total, colesterol LDL y
niveles de PCR, asi como buena tolerancia.

Resumen

en contraste con la monoterapia con otras estatinas.
Aunado a ello, la terapia combinada no presenta incre-
mento en los eventos adversos.20-?2

El objetivo de este trabajo fue determinar el efecto
de la terapia con pravastatina mas ezetimibe en el

engrosamiento de la IMC en pacientes con LES.

Métodos

A 60 pacientes con LES, de acuerdo con los criterios
de clasificacion del Colegio Americano de Reumato-
logia, mayores de 18 afios y menores de 40 afios,
que dieran su autorizacion por escrito, se les realizd
un estudio trasversal que consisti en determinar el
grosor de la IMC mediante US Doppler carotideo con
equipo Siemens Elegra, transductor 7.5 MHz multi-
frecuencial, lineal, con Doppler poder realizado por
el mismo médico radidlogo. Se tomd como significa-
tivo un grosor IMC > 0.7 mm. Se excluyeron a pacien-
tes con otras enfermedades reumaticas autoinmunes
como sindrome antifosfolipidos, vasculitis, enferme-
dad mixta del tejido conjuntivo, sindrome de sobre-

posicion, esclerosis sistémica y artritis reumatoide.
El cambio en el grosor IMC fue determinado como
un cambio mayor a 0.1 mm, comparando los resul-
tados previos y posteriores al tratamiento. A todos
los pacientes con un grosor IMC > 0.7 mm, con o sin
placa, se les invitd a participar en la siguiente fase que
consistio en la administracion de pravastatina 40 mg/
dia por la noche mas ezetimibe 10 mg/dia durante 6
meses. Previo a la administracion de medicamentos
se les realizo interrogatorio para investigar datos de
uso de medicamentos inhibidores de la hidroxi-metil
Coenzima A reductasa (HMGCoA-reductasa), fibra-
tos, hipoglucemiantes, antihipertensivos y tiempo de
duracion de su administracion.

Posteriormente se llevo a cabo la medicion sérica
en ayuno de concentraciones de transaminasa glu-
tamico pirGvica (TGP), transaminasa glutdmico
oxalacética (TGO), albimina, bilirrubinas, creati-
nina, colesterol total (CT), colesterol-LDL (c-LDL),
c-HDL, triglicéridos y proteina C reactiva con mues-
tras basales, esto, cada 2 meses durante los 6 meses
del tratamiento. Se administr6 la terapia combinada
de pravastatina mas ezetimibe durante seis meses. Se

Cuadro | Grosor intima-media carotideo en pacientes con lupus eritematos sistémico basal y posterior a tratamien-

to con pravastatina mas ezetimibe

Grosor IMC Grosor IMC Grosor IMC -
A Grosor IMC izquierda
derecha derecha izquierda "
o A e Final
Inicial Final Inicial
Pacientes con LES n = 22 18 22 18

Promedio + desviacion

. 0.829 + 0.1448*
estandar

0.688 £ 0.1453*

0.820 £0.1312* 0.724 £ 0.1348*

* Valor de p = 0.003.
** 004

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53 Supl 1:574-9

S75



Vera-Lastra OL et al. Pravastatina-ezetimbe en pacientes con lupus

G Al indice

Vera-Lastra OL et al. Pravastatina-ezetimbe en pacientes con lupus

aplicd un cuestionario en busqueda de las principales
manifestaciones sugestivas de efectos adversos de
los farmacos, en especial de dafio hepatico y muscu-
lar.2'"23 En caso de presencia de datos sugestivos de
dafio hepatico con elevacion de mas de 1.5 veces el
valor superior de referencia de transaminasas o hiper-
bilirrubinemia mayor a 3 mg/dl, asi como datos suges-
tivos de miopatia con elevacion de CPK se suspendid
la intervencion terapéutica.

Después de 6 meses de tratamiento con pravasta-
tina mas ezetimibe, se realizé el segundo US Doppler
para la determinacién del grosor IMC pos tratamiento.
El cambio en el grosor IMC se determind como un
cambio mayor a 0.1 mm, comparando los resultados
previos. El estudio fue realizado por el mismo médico
radi6logo, el cual revisé 10 estudios al azar para medi-
cion del grosor de la IMC obteniendo un coeficiente
intraobservador de 0.7.

Para vigilar la adherencia terapéutica, cada mes se
solicito a los pacientes la caja vacia de medicamentos,
previa al resurtimiento de los mismos.

Andlisis estadistico

Se empled estadistica descriptiva y medidas de ten-
dencia central para los datos demograficos. Para la
comparacion de cifras del perfil lipidico, PCR y del
grosor IMC por ultrasonido se empled la prueba de
Wilcoxon. Se utiliz6 el paquete estadistico SPSS ver-
sion 12 para Windows.

Resultados

De 60 pacientes del sexo femenino con edad de 42 +
6.3 afios y evolucion promedio de la enfermedad de
7.5 £ 6.6 afios que participaron en la primera fase del
estudio, se encontrd que 28 de ellos tenian un grosor
IMC mayor o igual a 0.7 mm. De estos pacientes, solo
22 aceptaron continuar en el protocolo, y terminaron
el tratamiento 18. De los 4 paciente que no termina-
ron el estudio 2 se perdieron y 2 presentaron efectos
adversos (uno tuvo rash cutaneo, dolor abdominal y
debilidad muscular, y el otro nausea y dolor abdomi-
nal), por lo que se les suspendio el tratamiento. En el
cuadro I se observan los datos del grosor IMC basales
y finales, observandose una disminucion estadistica-
mente significativa del grosor IMC.

La figura 1 muestra el grosor IMC basal y des-
pués del tratamiento. Solamente 3 pacientes presenta-
ron placas ateroscleréticas, 2 de ellas con un tiempo de
evolucion del LES de menos de 3 afios. Los niveles de
colesterol total inicial fue de 208 mg/dl y final de 168
mg/dl, con colesterol LDL de 125 mg/dl y 72 mg/dl
respectivamente (p = 0.0004). Asimismo, los niveles
de PCR presentaron reduccion en su determinacion,
con valores iniciales en promedio de 3.12 y finales de
2.25, existiendo diferencia estadisticamente signifi-
cativa (p = 0.004) (cuadro II). Los niveles de glucosa
y triglicéridos presentaron elevaciones de 87 mg/dl a 92
mg/dl en la primera, y de 120 a 130 mg/dl para los trigli-
céridos, sin presentar significancia estadistica. (p=0.2'y
p = 0.7 respectivamente). En el cuadro III se muestran
las resultados de la PCR antes y después del tratamiento.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53 Supl 1:574-9

Cuadro Il Valores de lipidos en pacientes con lupus eritematoso sistémico basales y después del tratamiento con pravastatina mas

ezetimibe (N = 18)

Colesterol Colesterol C-HDL C-HDL C-LDL C-LDL Triglicéridos  Triglicéridos
Inicial Final Inicial Final Inicial Final Inicial Final
n 22 18 22 18 22 18 22 18
Promedio 204.12 150.59 49.7 48.9 127.76 73.71 132.35 137.29
Desviacion + E + S + E E S
estandar 59.607 43.566 17.036 12.552 45.008 28.193 57.737 77.64
P 0.001 0.897 0.000 0.758

Discusion

En el estudio encontramos, posterior a la terapia com-
binada con pravastatina mas ezetimibe, una dismi-
nucion significativa del grosor de la IMC, asi como
mejoria en las concentraciones de colesterol total,
colesterol LDL y niveles de PCR. Varios estudios han
reportado diferentes hallazgos con respecto a ateros-
clerosis subclinica, manifestada por el engrosamiento
de la IMC y lesiones aterosclerdticas definitivas, es
decir, presencia de placas de ateroma en enfermedades
del tejido conectivo, incluyendo un metaanalisis.?* Sin
embargo, son pocos los ensayos clinicos relacionados
a la administracion de estatinas para el tratamiento de
la aterosclerosis en estos pacientes. En un estudio en el
que se evaluo el efecto de la rosuvastatina en biomar-
cadores vasculares y aterosclerosis en pacientes con
LES, se encontr6 una disminucion significativa de los
niveles de PCR de alta sensibilidad y el grosor de la
IMC después de 2 afios de tratamiento.?* En nuestro
estudio encontramos una disminucion significativa de
la PCR; sin embargo, no se pudo efectuar la medicion
de PCR de alta sensibilidad y otros biomarcadores
vasculares.

Existen estudios con resultados controversiales con
respecto al uso de estatinas en pacientes con LES y ate-
rosclerosis. En un estudio en 200 pacientes con LES
a los que se les prescribio atorvastatina en dosis de
40 mg diarios con realizacion de tomografia helicoidal
para determinacion de calcio en las arterias coronarias
y Doppler carotideo para el grosor de la IMC, basa-
les y a los dos afios de seguimiento con medicion de
marcadores de inflamacion o de activacion endotelial
celular, no se encontré reduccion en la aterosclerosis
subclinica.® En un estudio reciente en pacientes con
LES que recibieron tratamiento a base de fluvastatina
20 mg/dia por espacio de un mes, se redujeron los
niveles de lipidos, el estrés oxidativo y la inflamacion
vascular, procesos que participan en la patofisiologia
de la aterotrombosis en pacientes con LES 20

Al momento no existen estudios respecto a la
terapia combinada para la aterosclerosis en pacientes
con LES; sin embargo, este tipo de terapias se han
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empleado con éxito en pacientes con alto riesgo car-
diovascular. En este sentido, Barbosa et al.?” reporta-
ron que sujetos con niveles elevados de PCR con alto
riesgo cardiovascular que recibieron tratamiento con
atorvastatina, ezetimibe o la combinacion de ambos,
tuvieron una mayor reduccion de la inflamacion con la
combinacion de farmacos.

El Colegio Americano de Cardiologia y la aso-
ciacion Americana del Corazon han recomendado el
inicio de terapia con estatinas en pacientes con riesgo
cardiovascular, convirtiéndose esta terapia en la piedra
angular del tratamiento hipolipemiante por mas de un
cuarto de siglo. Los resultados de estudios de terapia
combinada con hipolipemiantes son controvertidos, se
han realizado en poblaciones con riesgo cardiovascu-
lar diverso, tales como pacientes con hipercolesterole-
mia familiar. En un estudio se emple6 la combinacion
de simvastatina mas ezetimibe, siendo bien tolerados
y encontrando una mayor reduccion del C-LDL com-
parado con la simvastatina sola en adolescentes con
hipercolesterolemia familiar.2$

Sin embargo, otros estudios con terapia combinada
no reportaron cambios significativos en el grosor de
la IMC de la terapia con ezetimibe y simvastatina, a
pesar de la disminucion de los niveles de C-LDL y
PCR.? En el presente trabajo, se logré documentar el
efecto del tratamiento mediante el efecto pleiotropico
de las estatinas y la disminucion intensiva del coleste-
rol LDL en combinacién con el efecto de la inhibicion
de la via de sintesis exdgena con ezetimibe con efecto
favorable sobre el grosor de la IMC.

Cuadro lll Proteina C reactiva en pacientes con lupus eritematoso sistémico
basal y posterior al tratamiento con pravastatina mas ezetimibe

PCR
Inicial
22

PCR
Final
18

Promedio + desviacion estandar ~ 4.4453 + 2.16129 2.4588 +1.90402

p -0.004
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Constituyen limitaciones de nuestro estudio el escaso
tamafio de la muestra y el tiempo de seguimiento.
Conclusiones

El tratamiento con pravastatina mas ezetimibe dismi-
nuye el grosor de la IMC con mejoria en las concen-

traciones de colesterol total, colesterol LDL y niveles
de PCR.

Declaracién de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espariol de
la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
no fue reportado alguno en relacion con este articulo.
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Invasive management of trigeminal neuralgia. 8
years experience

Introduction: Trigeminal neuralgia (TN) is characterized by stereotyped
repetitive, unilateral pain, referred as an electric shock, triggered by the
stimulation of the rami of the trigeminy nerve. It presents more frequently
in women. The aim is to know the efficacy of surgical treatment of TN
against pain by means of microvascular decompressive technics (MDT)
and balloon percutaneous microcompression (BPM).

Methods: A retrospective study was performed from January 2005 to
January 2013, including 73 patients treated for TN. Sixty patients from
group 1 (82 %) were treated with MDT, and 13 from group 2 with BPM.
We evaluated the presence of pain in patients during the immediate
postoperative period, and at 1, 3 and 5 years.

Results: 55 female patients and 18 male patients were included. The
mean age of presentation for TN was 55 years. In group 1 there was pain
remission in the immediate postoperative period in 95 % of the cases, in
92 % at one year, 91 % at 3 years and 88 % at 5 years; in group 2 in 85 %,
84 %, 84 % and 70 %, respectively. There were no lethal complications in
6.5 % in group 1 and in 28 % in group 2.

Conclusions. The two therapeutic procedures reduced pain of TN in a
long term in most patients. Our results show high and perdurable resolu-
tion of the pain with negligible morbimortality.

Keywords Palabras clave
Trigeminal neuralgia ~ Neuralgia del trigémino
Trigeminal ~ Trigémino
Microvascular decompression ~ Descompresion microvascular
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a neuralgia del trigémino (NT), también cono-

cida como tic douloureux, es un dolor este-

reotipado, repetitivo, paroxistico y lancinante.
Se puede percibir en una o mas divisiones del nervio
trigémino, suele ser breve, con rafagas repetitivas cada
pocos segundos, y puede ser provocada por activida-
des de expresion oral, la deglucion, tocarse la cara o
cepillarse los dientes; como resultado, las actividades
de higiene e incluso alimenticias a menudo se evitan.'?
El dolor es casi siempre unilateral, y en pocos casos es
bilateral. Se han descrito dos tipos de dolor:

* NT tipo 1: agudo, como descarga eléctrica, dolor
episodico de varios segundos, con intervalos libres
de dolor entre los ataques, y

* NT tipo 2: punzante, ardoroso, palpitante y de pre-
sentacion constante.

La incidencia de NT es referida en la literatura inter-
nacional de 4 a 5 casos por 100 000 habitantes, con
una edad media de presentacién de 50 afios.'> Menos
del 15 % de los pacientes son menores de 50 afios,
mientras que la poblacion pediatrica raramente se ve
afectada, siendo menos de 1.5 % de los casos.?

El lado derecho se afecta mas que el lado izquierdo,
en una proporcion de 3:2, respectivamente. Suele pre-
dominar en mujeres con una relacién de 2:1.4

Métodos

Se hizo un estudio retrospectivo de casos de NT trata-
dos entre enero de 2005 y enero de 2013 en el Servicio
de Neurocirugia del Centro Médico Nacional La Raza.
Se recolectaron los datos clinicos, de imagen y videos
quirurgicos de cada uno de los pacientes. Se exclu-
yeron todos los pacientes con NT secundaria. Los
procedimientos utilizados fueron la descompresion
microvascular (DMV), y la microcompresion percuta-
nea con balon (MPB). Esta ultima se usé en pacientes
que rehusaron cirugia, que tenfan con patologia conco-
mitante grave y en mayores de 70 afios. Se hizo segui-
miento clinico de los pacientes a 1, 3 y 5 afios.

Breve descripcion de técnicas:

* Descompresion microvascular (DMV) (figural):
Utilizamos la craniectomia asterional, que consiste

aServicio de Neurocirugia, Hospital de Especialidades, Centro Mé-
dico Nacional La Raza, Distrito Federal, México.

Comunicacion con: Leonardo Alvarez-Vazquez
Teléfono: (55) 5724 5900; extension 23204

Correo electronico: lejamajm_729@hotmail.com
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Introduccidn: la neuralgia del trigémino (NT) se carac-
teriza por un dolor estereotipado, repetitivo, unilateral
referido como eléctrico, desencadenado por la esti-
mulacion de ramas del nervio trigémino. Se presenta
con mayor frecuencia en mujeres, 2:1 con respecto a
sexo masculino. El objetivo fue conocer la eficacia del
tratamiento quirtrgico de NT contra el dolor mediante
las técnicas de descompresién microvascular (DMV) y
microcompresion percutanea con balén (MPB).

Métodos: estudio retrospectivo, en el periodo entre
enero de 2005 y enero de 2013, de 73 pacientes trata-
dos por NT. Los 60 pacientes del grupo 1 fueron trata-
dos con DMV, y los 13 del grupo 2 con MPB. Se evalud

la presencia de dolor de los pacientes en el postopera-
torio inmediato y a 1, 3 y 5 afios.

Resultados: se incluyeron 55 pacientes del sexo
femenino y 18 hombres. La edad media de presenta-
cion de NT fue a los 55 afios de edad. En el grupo 1
hubo remision del dolor en el postoperatorio inmediato
en 95 % de los casos, en 92 % al primer afo, 91 % a
los 3 afios y 88 % a los 5 afios y en el grupo 2: 85 %,
84 %, 84% y 70 % respectivamente.

Conclusiones: los dos procedimientos terapéuticos
redujeron el dolor de NT a largo plazo en la mayoria de
los pacientes. Nuestros resultados muestran resolucion
alta y perdurable del dolor con escasa morbimortalidad.

Resumen

en colocar al paciente en deciibito tres/cuartos prono
o en decubito dorsal, con un bulto bajo el hombro
ipsilateral al sitio del dolor y la cabeza rotada hacia
el lado contrario, con fijacion esquelética. La inci-
sion es paramediana, que pasa sobre el asterion, para
luego hacer una craniectomia circular, de aproxima-
damente 2.5 cm X 2.5 cm, con limites rostral al seno
sigmoideo y dorsal al seno transverso. Luego de la
abertura de la duramadre, se procede a la deplecion
microquirurgica de la cisterna pontocerebelosa,
siempre bajo vision microscopica, se debe localizar
el V nervio craneal, se visualiza su trayectoria y se
libera de las bridas aracnoideas, ademas de identifi-
car sus relaciones con los vasos vecinos. Debemos
tener presente que la manipulacion del nervio, por
mas delicada que esta sea, puede llevar a cambios
autondmicos importantes, tales como bradicardia
e incluso asistolia. El hallazgo mas frecuente es un
rizo caudal de la arteria cerebelosa superior com-
primiendo al nervio, entonces se deben interponer
delicadamente fibras humedecidas de teflon. En
los casos sin compresion neurovascular, o esta es
minima o poco evidente, tenemos la posibilidad a
realizar una neuropraxia, que consiste en una com-
presion gentil del nervio.>?

* Microcompresion percutanea con baléon (MPB)
(figura 2): Se realiza en quiréfano bajo anestesia
general. Se coloca al paciente en deciibito dorsal
con la cabeza extendida. Se introduce un trocar No.
14 con mandril hacia el foramen oval, bajo vision
fluoroscopica y con toma de Rx con proyeccion
lateral, de Cadwell y de Waters para confirmar la
situacion precisa. Se retira el mandril, en ocasio-
nes se obtiene liquido cefalorraquideo (LCR), cosa
que no es recomendada, e inmediatamente se intro-
duce un catéter de Fogarty No. 4 con su estilete,
denotando cierta resistencia, se retira el estilete y
mediante el uso de una jeringa se instila medio de
contraste, insuflando progresivamente el balon hasta
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su capacidad méaxima. En este paso se deben realizar
nuevas tomas radiograficas donde se apreciara una
morfologia tipica a manera de «pera». Se mantiene
la compresion durante un minuto, luego se desufla
el balon y se insufla nuevamente. Se retira el caté-
ter desinflado, y posteriormente el trocar. Una vez
terminado el procedimiento, se debe comprimir la
zona de puncion durante varios minutos para evitar
hematomas. El paciente debe permanecer en vigi-
lancia por lo menos durante 24 horas.'0-12

Resultados

Se incluyeron 73 pacientes, 55 casos (75 %) corres-
pondian a sexo femenino y 18 casos al sexo mascu-
lino. La edad media fue de 55 afios, con un rango de
23 a 80 afios. Se dividieron los pacientes en dos gru-
pos: grupo 1 a los que se les practico DMV, y grupo 2
los tratados con MPB.

Grupo 1: Se realizo DMV en 60 pacientes (82 %)
(cuadro I). En el postoperatorio inmediato todos
los pacientes presentaron mejorfa; con remision de
dolor en 57 pacientes (95 %), mientras que el dolor
disminuyé ostensiblemente en 3 pacientes (5 %). Al
seguimiento en un afio de los 60 casos, 55 (92 %)
continuaron sin dolor, mientras que 5 casos (8 %)
obtuvieron mejoria parcial del dolor, y fueron tratados
con farmacos antineuriticos (FAN). Cinco pacientes
se perdieron del seguimiento a los 3 afios; 50 de 55
pacientes (91 %) permanecieron sin dolor y 5 (9 %)
reiniciaron manejo con FAN. Se logré el seguimiento
a 5 aflos en 40 pacientes, de los cuales 35 (88 %)
permanecieron sin dolor y 5 (12 %) recibieron FAN.
En el periodo de seguimiento se intervinieron nueva-
mente 5 pacientes: 3 con NT tipo 1, y 2 con NT tipo
2. Hubo remision del dolor en los 3 pacientes con NT
tipo 1, y en los pacientes con NT tipo 2 hubo mejoria
parcial del dolor y continuaron tratamiento con FAN.
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Grupo 2: Se realizé MPB en 13 pacientes, 7 muje-
res (54 %) y 6 hombres (cuadro II). La presencia de
neuropatia y cardiopatia contraindicaron el procedi-
miento quirargico. La edad promedio fue de 73 afios.
Hubo remision inmediata del dolor en 11 pacientes
(85 %), mientras que el dolor disminuy¢ en 2 pacien-
tes (15 %). El seguimiento a un aiio en 12/13 pacien-
tes iniciales, de los cuales 10 (84 %) persistieron sin
dolor, y 2 tuvieron mejoria parcial. Doce pacientes
tuvieron seguimiento a 3 afios, 10 de ellos (84 %) con-
tinuaron sin dolor, y los otros 2 reiniciaron tratamiento
con FAN. En 10 pacientes (77 %) se hizo seguimiento
a 5 afios, 7 de ellos permanecieron sin dolor y 3 con-
tinuaron con FAN y mejoria parcial. En el periodo de
seguimiento se requirié nuevamente la intervencion en
3 pacientes, uno con NT tipo 1 y dos con NT tipo 2,
quienes presentaron mejoria parcial, por lo que requi-
rieron manejo con FAN.

Los resultados obtenidos se comparan a los repor-
tados en series internacionales (cuadro I11).!

Discusion

La NT es considerada una enfermedad primaria en
adultos y su fisiopatologia se relaciona con compre-
sién vascular.'> Se piensa que la edad y la ateroescle-
rosis condicionan la elongacion arterial, la que a su
vez promueve a la aproximacién y contacto de las
arterias con el nervio trigémino. Esto puede llegar a
ser una verdadera compresion pulsatil sobre el V ner-
vio, que a su vez resulta en desmielinizacién y axo-
nopatia. Es evidente en los estudios histopatologicos
que la parte mas susceptible del nervio a estos cam-
bios es la zona de entrada de la raiz.'* Dichos cambios
reducen el umbral del dolor del nervio, de tal manera
que la estimulacion sensitiva evoca una rafaga espon-
tanea que se percibe como dolor intenso con duracion
de segundos o pocos minutos.' No todos los casos de
NT son de tipo vascular, Ishikawa et al. proporcionan
una hipotesis que manifiesta que la aracnoiditis y la
formacion de adherencias aracnoideas pueden ocasio-
nar angulacion anormal del nervio trigémino, que se
traduce en hiperexcitabilidad nerviosa,'* siendo esta
una cusa de dolor trigeminal. Varios factores deben ser
evaluados antes de realizar manejo quirtirgico o percu-
taneo, tales como el tipo de dolor (NT tipo 1 o tipo 2),
comorbilidad y la edad del paciente.'?

Dandy, en 1920, ide6 una alternativa al abordaje
quirurgico para la seccion parcial del trigémino a través
de una craniectomia suboccipital lateral, la que se deno-
mind como “enfoque del cerebelo”. Este enfoque pro-
porciona la exposicion del nervio trigémino cerca de su
origen. No fue sino hasta 1967, cuando Peter Jannetta
se convirtio en el primer neurocirujano que exploré los
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nervios craneales dentro de la fosa posterior, mediante
el uso de un microscopio quirurgico, con la idea de
que la NT era secundaria a compresion neurovascular.
Desde entonces fue una teoria ampliamente aceptada y
el procedimiento quirtrgico se hizo popular en todo el
mundo para el tratamiento de la NT."

En nuestra institucion la DMV se practica desde
hace un poco mas de 20 afios y actualmente corres-
ponde al 1.5 % de todas las cirugias. En este articulo
exponemos nuestra experiencia de 8 afios. Miller et al.
reportaron 144 paciente con NT y describieron que
en pacientes con NT tipo 1 se encontré como causa
la compresion arterial, la DMV mejor6 la sintomato-
logia con periodos libres de dolor mayores a 2 afios,
mientras que en pacientes con NT tipo 2, en quienes la
etiologia fue la compresion venosa, en algunos casos
y no determinada en otros, los periodos libres de dolor
después de la DMV fueron menores a dos afios.'?

Rughan et al. reportaron un total de 3273 pacientes
con diagndstico de NT tratados mediantes DMV cuya
edad media de fue 57 aflos, de ellos, 31.5 % fueron
menores de 65 afios y 10.7 % mayores de 75 afios.
La mortalidad fue de 0.68 % para pacientes de 65-74
afios, mientras que en pacientes mayores de 75 afios
fue de 1.16 %. En pacientes menores de 65 afios, la
tasa de mortalidad fue de 0.13 %.'© Wook et al. des-
criben 141 pacientes tratados mediante DMV a los que
dieron seguimiento durante un periodo de 6 meses a
10 afios.!” Demostraron que en el 85 % de los casos
se logro el alivio inmediato del dolor, en 13 % alivio
mediato y en 3.6 % no hubo alivio.'” En 91 % de los
casos se mantuvo la remision del dolor durante 1 afio,
mientras que alrededor de 76 % de los pacientes se
mantuvo sin dolor durante 5 afios.'”

Zhang et al. reportaron 154 pacientes seguidos
durante 6 meses a 8.8 afios (con media de seguimiento
de 5.6 afios, después de la DMV. A los 5 afios de segui-
miento, 103 pacientes (72 %) estaban libres de dolor
sin FAN, 41 pacientes sufrieron de dolor en diferentes
grados y 10 pacientes se perdieron durante el segui-
miento. El porcentaje de alivio completo del dolor a 5
afios sin FAN en el grupo de NT tipico (77/96 casos)
fue de 80 %, mucho mayor que en el grupo de NT
atipico (26/48 casos), 54 %.'®

En nuestra experiencia el DMV en el manejo de
la NT present6 pocas complicaciones, las cuales fue-
ron transitorias y la permanencia sin dolor a 5 aflos se
observé en 88 % de los casos; resultados comparables
con la literatura mundial.

En 1952, Taarnhej describio la descompresion de
la raiz dorsal del nervio trigémino por encima del mar-
gen de la cresta petrosa,'® mientras que Pudenz y Shel-
den describieron la descompresion de las segunda y
tercera divisiones del nervio trigémino.2’ La obra ori-
ginal de Taarnhgj y Shelden et al. sirvié de base para
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Cuadro | Descompresion Microvascular

Edad de presentacion

Distribucion por sexo

Masculino Femenino

20 a 40 afios
40 a 60 afios

60 a 80 afios

Tipo de Neuralgia

Casos

Ramas del Trigémino
afectadas

V2, V3 derecha
V2, V3 izquierda
V1, V2 derecha
V2 derecha

V1 izquierda

Etiologia

Compresion Vascular

Tumores

Sin evidencia de com-
presion

Complicaciones
Sangrado
Vértigo

Fistula de liquido
cefalorraquideo

Mortalidad

1 caso 9 casos
9 casos 31 casos
2 casos 48 casos
Tipo 1 Tipo 2

55 (92 %) 5 (8 %)

Casos

36

Casos

ACS 35
ACAI 9
Vena petrosa 6

2

8

Pacientes

ACS: Arteria cerebelosa superior, ACAI: Arteria cerebe-

losa anteroinferior.

que Mullan y Lictor, introdujeran en 1983 la técnica
de compresién percutanea del ganglio de Gasser.?!
El objetivo es traumatizar mecanicamente el gan-
glio trigémino y las raicillas preganglionares usando
un catéter de Fogarty insertado de forma percutanea
e introducido a través del foramen oval.2!' En 1974,
Sweet y Wepsic introdujeron radiofrecuencia gene-
rada por energia térmica para lesionar las raicillas pre-
ganglionares del trigémino en el cavum de Meckel.??
También integraron el uso de agentes anestésicos de
accion corta, la estimulacion eléctrica para la localiza-
cion precisa, y el control de la temperatura para con-
trolar la lesion con mayor precision.

En nuestra institucion, el inico procedimiento percu-
taneo que se utiliza, desde hace ya 20 afios, es la MPB.
No se realizan otros procedimientos percutaneos como
la radiofrecuencia. Desde hace poco mas de 15 afios,
reservamos la MPB para casos en los que la comorbili-
dad o la edad incrementan el riesgo quirargico.

Feng et al. recolectaron 120 casos tratados mediante
MPB.? En seguimiento de 2 afios observaron un
94.5 % de remision de dolor después de la operacion,
mientras que 5.5 % de los pacientes no mostraron
alivio de sus sintomas. Once pacientes presentaron
recurrencia durante el periodo de seguimiento, lo que
representa una tasa de recidiva de 9.2 %.2

Jyi et al. reportaron 130 pacientes manejados
con MPB con seguimiento durante un periodo de 10
afios. * La tasa de recurrencia fue del 18.9 % a los 3 afios
y del 29.5 % en 5 afios; la tasa de recurrencia total durante
todo el periodo de seguimiento fue de 37.7 %. Sélo dos
pacientes (1.5 %) tuvieron grave disestesia 3 meses des-
pués de la operacion. El periodo libre de sintomas de los
pacientes durante el periodo de 10 afios fue del 61 %.2*

En nuestra experiencia con la MPB durante 8 aflos,
aunque con pocos casos, observamos que el 77 % de
los pacientes permanecieron sin dolor a largo plazo
y que las complicaciones permanentes fueron leves y
escasas, acorde con la literatura mundial.

La radiocirugia se utiliza en la actualidad como
un procedimiento no invasivo en el manejo de la
NT.?’ Douglas et al. realizaron un estudio multicén-
trico donde reportaron 50 pacientes sometidos a la
radiocirugia con Gamma Knife con isocentro de 4
mm dirigido a la zona de entrada de la raiz nerviosa
con unas dosis que varié de 60 a 90 Gy.? Treinta y
dos pacientes habian sido sometidos a cirugia pre-
via, y el nimero medio de procedimientos que se
habian realizado fue 2.8 (rango 1-7). Seis por ciento
de los casos presentaron parestesia facial después de
la radiocirugia, resuelto totalmente en un caso y en
otro con mejoria parcial. Ningun paciente desarrolld
otros déficits o dolor por desaferentacion. La dura-
cién media de seguimiento después de la radiocirugia
fue de 18 meses (rango 11-36 meses). La mediana
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del tiempo hasta la respuesta fue de 1 mes (rango
6.7 meses 1 dia). A partir de su altimo examen de
seguimiento, 56 % tuvieron resolucion del dolor, 32
% tuvieron un resultado catalogado por los autores
como bueno, esto es de entre un 50 a 90 % de mejoria
subjetiva, mientras que en 12 % el tratamiento fra-
caso. Tres pacientes tuvieron recurrencia del dolor 5,
7,y 10 meses después de un buen resultado inicial y
se sometieron a una cirugia adicional. Dos afios des-
pués de la radiocirugia 54 %, los pacientes estaban
libres de dolor y el 88 % tenian el alivio del dolor
de al menos el 50 %. Este es un procedimiento no
invasivo, que aun no alcanza los resultados buenos y
perdurables que resultan de la DMV.

Lim reporta 41 pacientes tratados con Cyber Knife
con una dosis media de 65 Gy (rango 60-70 Gy).?’
Treinta y ocho pacientes (92.7 %) experimentaron
un alivio inicial del dolor en una mediana de 7 dias
después del tratamiento (rango, 24 horas-4 meses).

Cuadro Il Compresion percutanea con balén

Tipo de Neuralgia Tipo 1 Tipo 2
Casos 9(69%) 4(31%)

Ramas del Trigémino afectadas Casos

V2, V3 derecha 10 (77 %)

V2, V3 izquierda 3 (23 %)
Complicaciones Pacientes
Hematoma en sitio de puncién 1
Hipertension arterial® 1
Arritmias* 1

*Se presentaron transitoriamente durante la compresion

Cuadro Il Series publicadas en el manejo de neuralgia del trigémino

Autores Afio de Numero Seguimiento Mejoria Recurrencia  Mortalidad

(Referencia) publicacion  de casos afos % % %
Apfelbaum 1982y 1983 289 05a5 66 34 1
Breeze e Ignelzi 1982 52 45 71 15 0
Taarnhoj 1982 350 Hasta 11.5 64 32 1.1
Piatt y Wilkins 1984 105 Media de 4 75 24 0.9
Kolluri y Heros 1984 72 >3 afios 78 22 0
Szapiro, et al. 1985 68 1 a5 afios 82 12 1.4
Bederson y Wilson 1989 252 05a16 74 17 0
Dahle, et al. 1989 54 3a7 79 21 0
Sindou, et al. 1990 120 Media de 2.4 79 21 0
Klun 1992 178 05a12 94 3 14
Yamaki, et al. 1992 60 05a55 63 15 ND
Sun, et al. 1994 61 1-10 75 25 0
Walchenbach, et al 1994 50 0.7a12 74 26 0
Mendoza e lllinworth 1995 133 05a15 7 13 0.7
Barker, et al. 1996 1185 1a20 76 24 0.2
Komodo 2001 281 5a20 81 13 ND
Broggi, et al. 2000 141 1a7 75 24 0
Ashkan y Marsh 2004 80 Media 2.6 74 26 0
Fernandez-Carballal, et al. 2004 52 > 2 afios 65.4 34 0
Sandoval-Balanzario, 2014 73 1as5 afios 88 12 0

etal.
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El control del dolor se clasifico como excelente en
36 pacientes (87.8 %), moderada en dos (4.9 %), y
tres (7.3 %) no informaron cambios. Seis (15.8 %)
de los 38 pacientes con un alivio inicial experimentd
una recurrencia del dolor en una mediana de 6 meses
(rango 2-8 meses). La tasa de respuesta a largo plazo
después de un seguimiento medio de 11 meses fue de
solo el 78 % (32 de 41) en comparacion con el 92.7 %
inicial. Seis (15.8 %) de los 38 pacientes con alivio
del dolor inicialmente experimentaron una recurren-
cia del dolor en una mediana de 6 meses (rango 2-8
meses) después del tratamiento. Ademas de la recaida
del dolor, dos pacientes de este grupo tuvieron nueva
hipoestesia, mientras que cuatro tuvieron entumeci-
miento.?”

Conclusiones

En nuestra experiencia, observamos que la NT es una
enfermedad relativamente frecuente en comparacion
con la incidencia que se reporta en otros paises. La
DMV es la técnica invasiva de eleccion en nuestra
institucion para el tratamiento de esta patologia alta-
mente incapacitante, con resultados muy similares a
lo demostrado en la literatura mundial.

Declaracién de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espariol de
la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
no fue reportado alguno en relacién con este articulo.
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toxico
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Frequency, clinical evolution and prognosis of
toxic megacolon

Introduction: Toxic megacolon (MT) is a potentially lethal complica-
tion of inflammatory, ischemic and infectious colitis. Usually it is related
to ulcerative nonspecific colitis or Crohn disease. Recently it has been
observed an increased in pseudomembranous colitis as cause of TM.
The aim of this study is to describe the frequency, clinical evolution and
prognosis of patients with TM.

Methods: Retrospective study, from January 2009 to January 2014
1500 patients were hospitalized in the Department of Coloproctology.
We included 13 of 1500 patients with diagnosis of TM according to Jalan
criteria and surgically corroborated. To determine the averages descrip-
tive statistics was used.

Results: We studied 13 patients with TM (79.9 % male and 20.1 %
female), the average age was 47.69 + 18.3 years. The most frequently
associated diseases were: nonspecific ulcerative colitis (30.8 %), pseu-
domembranous colitis (30.8 %), neutropenic colitis (23.1 %), Crohn
Disease (7.7 %) and ischemic colitis (7.7 %). Subtotal colectomy plus
terminal ileostomy was done in 84.6 %, extended right hemicolectomy
with ileostomy plus mucous fistula in 7.7 % and extended right hemico-
lectomy with ileostomy plus Hartmann pouch in 7.7 %. The mortality was
61.5 %. The prevalence in the 5 years was 13 of 1500 (0.86 %) patients.
Conclusions: The prevalence of TM is low with a high mortality. A
prompt diagnosis and treatment can improve the poor prognosis in these
patients.

Keywords Palabras clave
Toxic megacolon  Megacolon toxico
Mortality ~ Mortalidad
Inflammatory  Colitis inflamatoria
Ischemic and colitis  Isquémica e infecciosa
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1 megacolon toxico (MT) es una complicacion

potencialmente mortal de la colitis inflamato-

ria, isquémica e infecciosa."'>?2 Se describié
por primera vez en 1930 como dilatacion coldnica
asociada a sepsis, pero fue hasta 1950 que Marshak
lo define como distension colénica segmentaria o total
mayor de 6 cm, concomitante con colitis aguda y sin-
tomatologia sistémica.'?

El megacolon toxico se asocia con la colitis ulcerosa
inespecifica o con la colitis de Crohn, pero cualquier
otra condicion inflamatoria del colon puede predis-
poner la dilatacion toxica, entre las que encontramos:
enfermedad inflamatoria intestinal, colitis pseudomem-
branosa, Salmonella, Shigella, Campylobacter, Enta-
moeba, colitis colagenosa y colitis isquémica.’71419
Recientemente se ha publicado la asociacién con el
uso crénico de inhibidores de la bomba de protones.®
El citomegalovirus es un agente oportunista que puede
causar MT, sobre todo en el curso de una infeccion
diseminada, como por ejemplo pacientes con VIH
positivos y pacientes con colitis ulcerosa tratados con
esteroides.>”

Grieco et al. reportan una incidencia de MT en los
pacientes con colitis ulcerosa entre el 1 al 2.5 %.!011
En cuanto a la enfermedad de Crohn es del 1 al 6 %.'°
Otras series refieren incidencias similares del 1 al 5 %,
con un 20 % de probabilidad de que la enfermedad de
Crohn debute con MT.'? La incidencia actual del MT
secundario a la colitis pseudomembranosa inducida
por antibidticos se estima entre el 0.4 al 3 %.%!° El
objetivo de nuestro trabajo es describir la frecuencia,
evolucion clinica y prondstico del MT en el Hospital
de Especialidades Centro Médico Nacional La Raza.

Metodos

Estudio observacional, que incluy6 13 pacientes con
diagnéstico de MT de acuerdo a los criterios de Jalan.!?
Se recabo la informacion de bitacoras, hojas de reporte
quirurgico del servicio de Coloproctologia y expedien-
tes del archivo clinico del Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional La Raza, en el periodo com-

2Servicio de Coloproctologia

bDivision de Educacion en Salud

cServicio de Medicina Interna, Hospital de Especialidades Centro
Médico Nacional La Raza, Distrito Federal

dServicio de Ginecologia del Hospital General de Zona N° 98, Es-
tado de México

México

Comunicacién con: Marcos Magallon-Tapia

Teléfono: (55) 5724 5900, extension: 23201
Correo electronico: ¢_os_mar10@hotmail.com
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Introduccién: el megacolon toxico (MT) es una com-
plicacion potencialmente mortal de la colitis inflamato-
ria, isquémica e infecciosa. Usualmente se relaciona
con la colitis ulcerosa inespecifica y la colitis de Crohn.
Recientemente, se ha observado un repunte de la
colitis pseudomembranosa como causa del MT. El
objetivo fue describir la frecuencia, evolucién clinica y
prondstico de los pacientes con MT.

Métodos: estudio retrospectivo de enero de 2009 a
enero de 2014 se hospitalizaron 1500 pacientes en el
departamento de Coloproctologia. De estos pacientes,
se incluyeron a 13 de ellos con diagnoéstico de MT de
acuerdo a los criterios de Jalan y corroborados por
cirugia. Se utilizo estadistica descriptiva.

Resultados: se estudiaron 13 pacientes con MT. Las
enfermedades mas frecuentemente asociadas al MT
fueron: colitis ulcerosa inespecifica, colitis pseudomem-
branosa y colitis neutropénica, enfermedad de Crohn
y colitis isquémica. En el 84.6 % se realiz6 colectomia
subtotal méas ileostomia terminal; hemicolectomia dere-
cha extendida con ileostomia mas fistula mucosa en el
7.7 %, y hemicolectomia derecha extendida con ileosto-
mia mas bolsa de Hartmann en el 7.7 %. La mortalidad
fue del 61.5 %. La prevalencia en los 5 afios fue de
13/1500 pacientes (0.86 %).

Conclusiones: la prevalencia del MT es baja, con
alta mortalidad. El diagnéstico y tratamiento oportunos
puede mejorar el mal prondstico de estos pacientes.

Resumen

prendido de enero del 2009 a diciembre del 2014, de
pacientes con diagnostico de MT. Los criterios de
inclusion fueron: pacientes con diagndstico clinico y
radiolégico de MT establecido por el servicio de Colo-
proctologia, de ambos géneros y mayores de 16 afios
de edad. Se analizaron las siguientes variables: género,
edad, talla, peso, colitis ulcerativa cronica inespecifica
(CUCI), enfermedad de Crohn, colitis pseudomem-
branosa, colitis neutropénica, colitis isquémica, otras
colitis infecciosas, temperatura, frecuencia cardiaca,
leucocitos, hemoglobina, diametro del colon, estado
nutricional, hipertension arterial sistémica, diabetes
mellitus, enfermedades hematooncologicas, uso de
inmunosupresores, uso de antibioticos, dias de estan-
cia hospitalaria, procedimiento quirtrgico realizado,
complicaciones postquirurgicas y mortalidad general.

El andlisis se realizo con estadistica descriptiva
calculando porcentajes, medias y medianas. Se cal-
culd del riesgo relativo, asi como chi cuadrada para
correlacion de variables.

Resultados

Se captaron 13 pacientes, el 79.9 % (10 pacientes)
correspondio al sexo masculino y el 23.1 % (3 pacien-
tes) al sexo femenino. La edad media fue de 47.69 +
18.3 afios, con una maxima de 82 afios y una minima
de 19 aflos. La mediana para el peso y talla fue de
59 kg (40-71 kg) y 1.68 m (1.68-1.90 m) respectiva-
mente. La mediana para el IMC fue de 21 (15-26). Las
enfermedades causantes del MT mas frecuentemente
se encuentran descritas en el cuadro I.

La temperatura media fue de 38 °C, con cifras de
36.5 a 39 °C. La frecuencia cardiaca mediana fue de
100 latidos por minuto, con respecto a los leucocitos
se obtuvo una mediana de 8500/mm?. La mediana
de la hemoglobina fue de 10.2 g/dl. La dilatacion del
colon fue de 15 cm en promedio (figura 1) y la mediana
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de la albumina fue de 2.5 g/dl. De los 13 pacientes solo
un paciente presentaba hipertension arterial sistémica
(7.7 %) y uno mas presento diabetes mellitus 2 (7.7 %).

Las enfermedades hematooncologicas como causa
del MT representaron el 23.1 %, encontrando solo las
siguientes dos patologias: leucemia mieloide aguda
que se present6 en el 15.4 % y el linfoma no Hodgkin
en un 7.7 % (cuadro II).

Los medicamentos inmunosupresores mas frecuen-
temente asociados al MT fueron la hidrocortisona con
el 15.4 %, asi como la citarabidina e idarrubicina con
el mismo porcentaje. Los antibidticos administrados
previo al diagnostico de MT en nuestros pacientes se
encuentran: el metronidazol (61.5 %), seguido por el
imipenem (30.8 %), ciprofloxacino (23.1 %), cefota-
xima (15.4 %), meropenem (7.7 %), linezolid (7.7 %)
y el moxifloxacino (7.7 %). El procedimiento quirar-
gico realizado en la mayoria de nuestros pacientes fue
la colectomia subtotal con ileostomia terminal en un
84.6 % (cuadro III).

Nuestras complicaciones postquirtrgicas fueron:
infeccion de la herida quirrgica como la mas fre-

Cuadro | Causas de megacolon toxico. Enfermedades hematooncolégicas

(N=13)
Frecuencia Porcentaje
CucCl 4 30.8
Colitis pseudomembranosa 4 30.8
Colitis neutropénica 3 231
Colitis isquémica 1 7.7
Enfermedad de Crohn 1 77
Total 13 100.0
u s89
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cuente en un 23.1 %, el ileo, colecciones abdomina-
les, pancreatitis aguda, necrosis de la ileostomia y el
sangrado se presentaron en el 7.7 % para cada una; el
38.5 % de los pacientes no tuvieron complicaciones
postquirdrgicas.

La mortalidad fue del 61.5 %, que corresponde
a 8 de 13 pacientes, y como causa mas frecuente de
muerte fue choque séptico (46.2 %), seguido de insu-

ficiencia respiratoria aguda en el 7.7 % y por coagula-
cion intravascular diseminada en un 7.7 %. El total de
perforacion colénica fue del 23.1 %.

La estancia hospitalaria promedio fue de 21 dias,
con un maximo de 101 dias y un minimo de 5 dias.
El tiempo promedio desde que se sospecha de MT al
tratamiento quirurgico fue de 5 dias, obteniendo como
maximo 18 dias y como minimo 1 dia.

La prevalencia en los 5 afios fue de 0.008 % del
total de ingresos del servicio de Coloproctologia (1500
pacientes). Encontramos 3 pacientes con perforacion
colonica, de los cuales fallecieron dos (cuadro IV).

Discusion

EI MT es una complicacion potencialmente mortal de
la colitis inflamatoria, isquémica e infecciosa.!1222
En nuestro estudio observamos que el MT se pre-
senta mas en el sexo masculino en un 79.9 %, con una
edad media de 47.69 + 18.3 afios; encontramos una
albumina media de 2.5 g/dl, lo que podria indicar que
el estado nutricional del paciente puede influir en el
desarrollo de tal patologia.

Las enfermedades que se relacionan mas frecuen-
temente con el MT es el CUCI y la enfermedad de
Crohn segun la literatura nacional e internacional,
Grieco et al. refieren una incidencia de MT en los
pacientes con colitis ulcerosa entre 1 % a 2.5 %.!%!!
En cuanto a la incidencia de enfermedad de Crohn aso-
ciada con MT es de aproximadamente del 1 al 6 %.'°
Otras series refieren incidencias similares del 1 al
5 %, con un 20 % de que la enfermedad de Crohn
debute con MT.!3 Para la colitis pseudomembranosa
inducida por antibidticos se estima una incidencia
del 0.4 al 3 %,"!5 asocidndose principalmente a los
siguientes antibidticos: cefalosporinas, clindamicina
y fluoroquinolonas.'®!5:2!

Nuestro trabajo indicé que el CUCI es una de las
principales causas del MT; tanto el CUCI y la colitis

Cuadro Il Causas de megacolon téxico. Enfermedades hematooncolégicas (N = 13)

Frecuencia Porcentaje
Ninguno 10 76.9
Leucemia mieloide aguda 2 15.4
Linfoma no Hodgkin 1 7.7
Total 13 100.0
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Cuadro Il La colectomia subtotal + ileostomia fue el procedimiento quirtrgico realizado en la mayoria de nuestros

pacientes en un 84.6 %.

Frecuencia Porcentaje
Colectomia subtotal + ileostomia 1" 84.6
Hemicolectomia derecha extendida + 1 77
ileostomia + fistula mucosa '
Hemicolectomia derecha extendida + 1 77
ileostomia + bolsa de Hartmann ’
Total 13 100.0

Megacolon téxico. Procedimiento quirlrgico realizado N =

13

psedomembranosa se presentan como causa desenca-
denante en un 30.8 % para cada una, seguidas de la
colitis neutropénica en un 23.1 % y la enfermedad de
Crohn representa solo el 7.7 %. En la colitis pseudo-
membranosa los medicamentos mas frecuentemente
asociados son el imipenem en el 30.8 % y el cipro-
floxacino con 23.1 %, seguidos por la cefotaxima
(15.4 %), meropenem (7.7 %), linezolid (7.7 %) y el
moxifloxacino (7.7 %). Nuestros resultados en cuanto
ala patologia que mas se asocia con MT coinciden con
lo publicado por Frasko, donde refiere que el motivo
mas frecuente del MT es la colitis ulcerosa (36.8 %,
7 pacientes), seguida de la colitis pseudomembranosa
(26.3 %, 5 pacientes) y la colitis isquémica (15.8 %,
3 pacientes).?* Autenrieth comenta a esto que el MT se
asocia mas comunmente con la enfermedad inflamato-

ria intestinal (EII); sin embargo, ultimamente, la epide-
miologia se ha desplazado hacia las causas infecciosas,
especificamente debido a un aumento de la colitis por
Clostridium difficile, posiblemente debido al extenso
uso de antibidticos de amplio espectro, con lo que
estamos de acuerdo.?®

La hipertension arterial sistémica se presentd en un
7.7 % al igual que la DM 2, por lo que creemos que
no se relacionan estas patologias con el MT. Encontra-
mos que las enfermedades hematooncolégicas desen-
cadenan MT en 23.1 %, siendo las méds importantes:
la leucemia mieloide aguda y el linfoma no Hodgkin,
esto secundario al uso de inmunosupresores para el
tratamiento de dichas patologias.

Debido a que es una patologia con incidencia y
prevalencia muy bajas, no se piensa como diagnostico

Cuadro IV. Se observa que la mortalidad se incrementa cuando existe perforacion colonica hasta un 66.6 %.

Perforacion colénica

No Total
No Si
Mortalidad No 4 1 5
Si 6 2 8
Total 10 3 13

Megacolon toxico. Procedimiento quirdrgico realizado N = 13

Chi cuadrada = 0.043
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inicial y por lo general cuando se sospecha de MT ya
existe un retraso en el diagnostico de 5 dias en prome-
dio, lo que ocasiona que en nuestro estudio todos los
pacientes sean quirtrgicos de primera intencion, sin
oportunidad al manejo médico inicial como lo refie-
ren otros autores.?> Se les realizo colectomia subtotal
mas ileostomia terminal en un 84.6 %, al igual que
Frasko,** con complicaciones postquirtrgicas del 61.5
%, teniendo la infeccion de la herida quirirgica como
la mas frecuente.

Nuestra mortalidad fue del 61.5 %. La mortali-
dad de nuestros pacientes es mayor a la reportada en
la literatura mundial, donde Strauss, en un estudio en
pacientes con MT, reporté una mortalidad general del
19 %, siendo mas alta en pacientes manejados médica-
mente (27 %) que en los que se les realiz6 cirugia tem-
prana (19.5 %). La mortalidad se eleva hasta un 41.5 %
cuando hay perforacion colonica y del 8.8 % en quienes
no tienen evidencia de perforacién.-'®2° Una cirugia
de urgencia tiene una mortalidad del 30 %, frente al
5 % si es de forma electiva.!®!¥ Seguramente nuestra
mortalidad es mayor por el retraso en el diagnéstico, lo
que ocasiona una cirugia de urgencia en todos nuestro
pacientes, lo que lleva a la perforacion colénica en

algunos de ellos (en un 23.1 %), con una mortalidad
en estos del 66.6 %. La prevalencia total del MT en
el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional
La Raza en los 5 afios es de 0.008 % del total de ingre-
sos al servicio de Coloproctologia (1500 pacientes).
La prevalencia es menor a la reportada en la literatura
mundial.!®15:2!

Conclusiones

La prevalencia del MT es muy baja con respecto a
otras patologias, sin embargo su mortalidad es alta,
la evolucién clinica y el prondstico de estos pacientes
es malo, por tal motivo consideramos que el recono-
cimiento temprano, el uso racional de antibidticos de
amplio espectro, el tratamiento adecuado y la inter-
vencion quirirgica oportuna son de suma importancia.

Declaracién de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
no fue reportado alguno en relacion con este articulo.
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The cord blood bank at the Instituto Mexicano
del Seguro Social

Background: Hematopoietic stem cells have been used for over 50 years
in the treatment of diverse diseases. Umbilical cord blood (UCB) has
proved to be a viable source of hematopoietic stem cells for transplanta-
tion purposes. The aim was to report the contribution of the umbilical cord
blood bank over the past 9 years, in the treatment of various diseases.
Methods: Since 2005 the number of units of blood from the umbilical
cord and their use for transplantation in diverse disease were analyzed.
A selection of volunteer pregnant women in labor was performed. Umbili-
cal cord blood was obtained from them, which underwent processing,
cryopreservation and validation, as well as compatibility test before using
for transplantation.

Results: Ten thousand and ninety nine candidates to donation were
assessed, from whom 2481 unit of UCB were collected. Of these, 893
unit were processed and cryopreserved for transplantation. In 65 % of
cases there was histocompatibility between the cord cell and the recep-
tors. Transplantation was done in 87 patients, 67 % had hematologic
neoplasias, who have received 140 units of UCB in 102 transplants. This
Bank of UCB ranks second in the world in productivity according to the
rate of utility of units in transplantation (3.3 %).

Conclusions: Our bank of UCB has been able to develop a cell line
(hematopoietic stem cells) with international quality standards and has
been beneficial for patients served by our institution with need of a trans-
plant mainly in hemato-oncologic patients.
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as células troncales hematopoyéticas (CTH) se

han empleado en trasplante para el tratamiento

de una serie de patologias, principalmente
hematologicas, desde hace mas de 50 afios.' Su fuente
original de obtencion fue la médula dsea y posterior-
mente la sangre periférica movilizada. Desde la década
de los 80 del siglo pasado se demostrd que la sangre
de cordon umbilical es una fuente rica de CTH y que
podria ser una alternativa a la médula ésea.> El primer
trasplante exitoso empleando sangre de cordon umbili-
cal fue llevado a cabo por Elianne Gluckman en Paris,
en 1988.% A diferencia de las CTH de médula 6sea o
sangre periférica movilizada, la recoleccion de CTH
de sangre de cordon umbilical no tiene riesgo para el
donador y se da uso terapéutico a un producto que se
considera un desecho bioldgico. Se han establecido
bancos de cordon umbilical (BCU) en todo el mundo,
tanto publicos como privados. El primer BCU publico
se estableci6 en 1993 por Rubinstein en Nueva York.*

Las CTH de sangre de cordon umbilical tienen ven-
tajas sobre las obtenidas de médula 6sea o sangre peri-
férica movilizada: son menos aloreactivas, por lo que
no se requiere una compatibilidad total con el receptor,
tienen menor riesgo de transmision de agentes infec-
ciosos y se encuentran disponibles para uso clinico de
forma inmediata.’

El trasplante alogénico de CTH es el tratamiento
de eleccion para una gran variedad de patologias
hematolégicas, inmunodeficiencias y errores innatos
del metabolismo, pero requiere contar con un donante
compatible con el receptor, idealmente en su nucleo
familiar. Solo el 25 a 30 % de los pacientes cuentan
con un donante familiar compatible, por lo que los
BCU se han convertido en una alternativa viable para
contar con unidades compatibles.

Los reportes epidemioldgicos en poblacion dere-
chohabiente del IMSS muestran que la leucemia aguda
ocupa el primer o segundo lugar en morbimortalidad
en poblacion pediatrica. Particularmente en aquellos
pacientes con leucemia de alto riesgo el trasplante
de CTH es una alternativa terapéutica viable cuando
cuentan con un donante compatible de su nicleo fami-
liar. Para los que no cuentan con un donante familiar
compatible resulta necesario contar con un donante no
relacionado de sangre periférica movilizada o de cor-
don umbilical, por lo que el proyecto de desarrollo de
un BCU institucional se establecié en 2002.

aBanco Central de Sangre, Hospital de Especialidades, Centro Mé-
dico Nacional La Raza, Instituto Mexicano del Seguro Social
Distrito Federal, México

Comunicacion con: Angel Guerra-Marquez
Teléfono: (55) 5724 5900, extension 24203
Correo electronico: angel.guerra@imss.gob.mx
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Introduccidn: las células troncales hematopoyéticas
se han empleado por mas de 50 afos en el trata-
miento de diversas enfermedades. La sangre de cor-
don umbilical es una fuente viable de células troncales
hematopoyéticas con fines de trasplante. El objetivo es
informar la aportacion clinica del banco de células de
cordon umbilical (BCCU) en el tratamiento de diversas
enfermedades.

Métodos: desde 2005 a la fecha se analiz6 el nimero
de unidades de sangre de cordén umbilical (SCU) y su
empleo para el trasplante en diversas enfermedades.
Se seleccionaron donadoras embarazadas voluntarias
en trabajo de parto de quienes se recolecté6 SCU, la
cual fue sometida a su procesamiento, criopreserva-
cion y validacion, asi como a estudios de compatibili-

dad previo a su uso para trasplante. Resumen
Resultados: se evaluaron 10 099 candidatas a dona-
cion, de quienes se recolectaron 2481 unidades de
SCU, de estas se procesaron y criopreservaron 893
unidades para trasplante. En 65 % de los casos hubo
histocompatibilidad entre las células de cordon y el
receptor. Se trasplantaron 87 pacientes (67 % neo-
plasias hematolégicas), que recibieron 140 unidades
SCU en 102 trasplantes.

Conclusiones: nuestro Banco de CCU ha logrado
desarrollar una linea celular (troncales hematopoyéti-
cas) con estandares de calidad internacionales, y ha
beneficiado a pacientes con necesidad de un tras-
plante, en especial los padecimientos oncohematolo-
gicos.

La sede del BCU institucional se asigno al Banco
Central de Sangre del Centro Médico Nacional La Raza
por ser el banco de sangre més grande y productivo del
Instituto; recolecta el 14.16 % de la sangre que se capta
en el IMSS y el 5.5 % del pais y ademas, porque cuenta
con un area fisica en su nuevo edificio inaugurado en
2002. El programa de integracion contemplaba, aparte
de la designacion de area fisica, la definicion de pro-
cesos, la implementacion de un Sistema de Gestion
de Calidad, la seleccion y capacitacion de personal y

el equipamiento. El objetivo de este trabajo es dar a
conocer la experiencia del BCU del Instituto Mexicano
del Seguro Social a 9 afios de su creacion.

Métodos

Este estudio se realiz6 en el Banco de Sangre del Cen-
tro Médico Nacional La Raza durante el periodo de
2005 a julio de 2014. Se describen los siguientes:

Cuadro | Validacion de unidades de sangre de cordon umbilical. Pruebas que se realizan a las muestras maternas y de cordén umbilical

para determinar su disponibilidad para trasplante

Muestras maternas

Unidades de cordén umbilical

Tipificacion de grupo sanguineo ABO y Rh(o)D

Tipificacion de grupo sanguineo ABO y Rh(o)D

Serologia infecciosa (Hepatitis B, Hepatitis C, Virus
de inmunodeficiencia humana, Anticuerpos treponémicos,
Anticuerpos anti Trypanosoma cruzi'

Serologia infecciosa (Hepatitis B, Hepatitis C, Virus

de Inmunodeficiencia Humana, Anticuerpos trepanémicos,
Anticuerpos anti Trypanosoma cruzi, carga viral para Citomegalo-
virus?)

Citometria hematica completa

Citometria hematica completa

Determinacion de anticuerpos irregulares

Determinacion de células CD34+°

Cultivo clonogénico?

Cultivo microbiolégico (aerobios, anaerobios, hongos, micobacterias)

Tipificacion HLAS

Viabilidad celular®

Mediante quimioluminiscencia y determinacion de acidos nucleicos virales (NAT)

2Mediante quimioluminiscencia, NAT y PCR
3Por citometria de flujo
“En medio semisélido

5Por biologia molecular: locus A y B mediana resolucion, locus DRB1 alta resolucion

8Por método de exclusion de azul tripan
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Cuadro Il Donadoras evaluadas, unidades recolecta-
das y criopreservadas de febrero de 2005 a julio de
2014.

Evaluadas Recolectadas Criopreservadas

10 099 2481 893

Seleccion de donadoras y recoleccion de sangre
de cordon umbilical: las donadoras potenciales
se valoran en el area tocoquirargica del Hospital
de Ginecoobstetricia 3-A. Los criterios minimos
de seleccion incluyen: edad de 18 hasta 40 afios,
embarazo normoevolutivo y maximo cuarto emba-
razo. Se aplica una historia clinica especifica que
incluye historial de riesgo genético e infeccioso,
tanto en la madre como en el padre del producto,
asi como historial de riesgo sexual en la pareja. De
cumplirse con los criterios de seleccion, se solicita
a la madre firmar la carta de consentimiento infor-
mado, responder el cuestionario de autoexclusion
confidencial (mismos que se aplican posteriormente
a la cesarea o parto) y se toman muestras de sangre
para estudios de validacion (cuadro I). Se cuenta
también con una historia clinica perinatal en la que
se valoran criterios de seleccion del recién nacido
como: peso mayor a 2500 gramos, calificacion
APGAR igual o mayor a 8, sin evidencia de malfor-
maciones congénitas o de sufrimiento fetal agudo.
La toma de sangre de cordén umbilical se realiza in
utero en el posparto inmediato. El cordon umbilical
es limpiado cuidadosamente con una solucion anti-
séptica para minimizar el riesgo de contaminacion
microbiana; la vena umbilical es puncionada con
una aguja adherida a una bolsa de recoleccion con
capacidad para 150 ml, conteniendo 25 ml de solu-
cion anticoagulante CPD (citrato, fosfato, dextrosa)
y la sangre es drenada por gravedad. La bolsa de
recoleccion es rotulada con los datos de identifica-

cion de la madre, colocada dentro de una bolsa plas-
tica sellada y transportada al BCU en contenedores
previamente validados para conservar una tempera-
tura entre 6 a 25 °Celsius.

Procesamiento, criopreservacion y validacion de
unidades: una vez en el BCU, las unidades recolec-
tadas se someten a pruebas de calidad para selec-
cionar las que seran procesadas. Los criterios son:
volumen igual o mayor a 80 ml, cuenta de células
nucleadas totales (CNT) igual o mayor a 8 X 10%
y serologia infecciosa materna negativa. Las uni-
dades seleccionadas son procesadas en un equipo
automatizado que elimina plasma y eritrocitos, al
tiempo que concentra la capa leucoplaquetaria. Se
toman muestras pre-crio-preservacion para vali-
dacion (cuadro I) y las unidades se someten a un
proceso de congelacion gradual, previa adicion de
una solucion crioprotectora de dimetil sulfoxido
(DMSO)/dextran en un equipo automatizado que,
al término de la congelacion gradual, almacena las
unidades en condiciones criogénicas (196 °Celsius
bajo cero), en espera de ser validadas y puestas a
disponibilidad para trasplante.

Solicitudes de busqueda de unidades compatibles
y unidades trasplantadas: a las unidades manteni-
das en criopreservacion se les practica tipificacion
HLA en locus A, B (baja a mediana resolucion) y
DRBI (alta resolucion). Los centros de trasplante
envian solicitudes de busqueda de unidades com-
patibles con los datos clinicos del paciente y su
tipificacion HLA. Con un programa informatico se
buscan unidades de cordon umbilical HLA compa-
tibles con los pacientes, se hace un reporte al centro
de trasplante y se queda en espera de solicitar la
unidad para trasplante.

Publicaciones, acreditacion y registro internacio-
nal: el banco institucional es el segundo banco
publico establecido en nuestro pais. La experiencia
obtenida en su implementacion, desarrollo de pro-
cesos, sistema de gestion de calidad y operacion se
ha plasmado en una serie de publicaciones nacio-

Cuadro Il Centros de trasplante institucionales que han trasplantado unidades de cordén umbilical

—  UMAE Manuel Avila Camacho Puebla

—  Hospital General Centro Médico Nacional La Raza

—  Hospital Pediatria Centro Médico Nacional SXXI

—  Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional SXXI

—  Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional La Raza

—  UMAE Hospital de Especialidades 25 Monterrey

—  Hospital General Regional No. 1 “Dr. Carlos MacGregor Sanchez Navarro”

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53 Supl 1:594-9

Cuadro IV Patologias para las que se han empleado unidades de cordén umbilical y porcentaje de las mismas

Neoplasias Hematologicas (66.7 %):

— Leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloide aguda, leucemia granulocitica crénica

Aplasias Medulares (17.8 %):

— Anemia aplasica grave, anemia de Fanconi, sindrome de Wiskott-Aldrich

Inmunodeficiencias Congénitas (6.4 %):

— Sindrome de Griscelli, neutropenia congénita, inmunodeficiencia combinada grave

Hemoglobinopatias (5.2 %):

— Talasemia

Errores innatos del metabolismo/enfermedades por atesoramiento 4.9 %):

— Adrenoleucodistrofia, osteopetrosis

nales e internacionales. Desde 2009 forma parte de  Resultados

The World Marrow Donor Association (WMDA),

entidad con sede en Holanda y que concentra la  De febrero de 2005 a julio de 2014 se evaluaron 10
productividad de 160 banco publicos en el mundo. 099 donadoras potenciales, 24.56 % concretaron la

Cuadro V Porcentaje de unidades de sangre de cordéon umbilical proporcionadas para trasplante en relacion al
numero de unidades almacenadas

Unidades de cordén umbilical

Pais Proporcionadas Disponibles Porcentaje
Japoén JCBBN 1175 30 063 3.908
México La Raza 25 748 3.342
México CNTS 39 1555 2.508
USA-NMDP Network 1870 185 484 1.008
Francia 206 23539 0.875

*CNTS = Centro Nacional para la Transfusién Sanguinea.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53 Supl 1:594-9
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donacion, y de las unidades recolectadas se criopreser-
varon 36 % (cuadro II). Del total de donadoras poten-
ciales se criopreservaron solo 893 unidades (8.84 %),
lo que significa que para contar con una unidad de
cordon umbilical disponible para trasplante se tienen
que valorar poco mas de doce donadoras potenciales y
también que se tienen que recolectar tres unidades de
sangre de cordon umbilical para poder contar con una
disponible para trasplante.

De febrero de 2005 a julio de 2014 se recibieron
689 solicitudes de busqueda de unidades HLA compa-
tibles de ocho centros de trasplante institucionales. Se
dio respuesta positiva (al menos una unidad compati-
ble) en 65 % de los casos, con variaciones de acuerdo
alaregion geografica: 81 % de respuesta para los cen-
tros de trasplante ubicados en Puebla y la Ciudad de
Meéxico, y solo 59 % para Monterrey y Torreon. Se
han trasplantado 140 unidades de cordon umbilical
en 87 pacientes con un total de 102 trasplantes. Los
centros de trasplante del Instituto que han trasplantado
unidades de cordon umbilical se muestran en el cuadro
111, y las patologias para las que se han empleado en
el cuadro IV. Cabe resaltar que dos terceras partes de
las unidades se han empleado para trasplantar pacien-
tes con neoplasias hematologicas, y de estas el 75 %
corresponde a leucemia linfoblastica aguda (LLA).

Se han publicado tres articulos en revistas naciona-
les®® y dos en publicaciones internacionales,”!? ademas
de haber sido merecedores de la nota editorial por el tra-
bajo publicado en la revista Transfusion en 2008.!! En
2011 se publicé una panoramica global de la organiza-
cion y operacion de los programas de BCU en un grupo
selecto de paises en vias de desarrollo (de acuerdo al
indice de Desarrollo Humano de la Organizacion de
Naciones Unidas) con economias emergentes, repre-
sentativos de regiones designadas por la Organizacion
Mundial de la Salud. México fue seleccionado como
representativo de la region de las Américas junto con
Brasil,'2 haciéndose mencion al BCU institucional.

En diciembre de 2006 se obtuvo la certificacion
1SO-9001-2000 y la actualizacion al sistema ISO-
9001-2008 en diciembre del 2012, misma que se man-
tiene vigente.

Para el afio 2012, el BCU institucional se ubicd
en segundo lugar mundial en productividad, conside-
rando la tasa de utilizacion de unidades en trasplante

(3.342 %), superado solo por el consorcio de bancos
de cordén umbilical japoneses (3.908 %)'? (cuadro V).

Discusion

El BCU del Instituto Mexicano del Seguro Social ha
logrado desarrollar una linea celular (troncales hema-
topoyéticas) con estandares de calidad internaciona-
les, y su experiencia es comparable a la reportada por
otros bancos calificados como de clase mundial.'*®
Lo anterior ha sido posible gracias a la implementa-
cion de un Sistema de Gestion de Calidad en el BCU,
ala validacion de procesos previamente a su puesta en
marcha, al enfoque en la calidad mas que en la canti-
dad, al seguimiento de indicadores, a la mejora conti-
nua y a la experiencia y productividad de los centros
de trasplante institucionales.

Puede considerarse al BCU como una entidad
madura, que ha permitido beneficiar pacientes con
necesidad de un trasplante. Sin embargo, el futuro de
los BCU se encuentra en el desarrollo de nuevas lineas
celulares que puedan ser empleadas terapéuticamente:
células dendriticas, mesenquimales y factores plaque-
tarios. Este tipo de células, ademas de las CTH, pare-
cen tener un impacto significativo en el tratamiento
de patologias diversas, en modalidades terapéuticas
conocidas como terapia celular y medicina regenera-
tiva,'? sin que al momento se haya demostrado plena-
mente su utilidad en la practica clinica. Sin embargo,
es necesario considerar la migracion de los BCU como
entidades biotecnologicas.

Conclusiones

El BCU del Instituto Mexicano del Seguro Social ha
logrado desarrollar una linea celular (troncales hematopo-
yéticas) con estandares de calidad internacionales que ha
sido utilizada en pacientes con necesidad de un trasplante.
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Deteccion oportuna de
aneurismas de aorta
abdominal en poblacién
de riesgo
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Early detection of abdominal aortic aneurysm in
risk population

Introduction: An aneurysm is the increase in diameter of an artery
> 50 %; the abdominal aortic aneurysm (AAA) is the most frequent.
Abdominal ultrasound is an accessible study, highly recommended for
diagnosis. Screening at risk populations reduces morbidity and mortality
of this disease.

Methods: To determine the frequency of AAA by duplex Doppler in
patients older than 65 years old with risk factors. A cross sectional study
was performed, from June to October 2012, 144 patients were included,
both genders, > 65 years. The diameter of the infrarenal abdominal aorta
was measured by duplex Doppler. AAA was defined as an aorta with
diameter > 3 cm.

Results: Mean age was 72.7 + 6.7, 95.1 % were male, 13 % continued
smoking. 127 of 144 were normal. 10 of 144 had AAA with diameters of
3.2 to 7.11 cm, all of them male. Logistic regression showed that active
smoking is a significant predictive factor for AAA.

Conclusion: There is a significant frequency of AAA in male patients
> 65 years old.
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e define como aneurisma al incremento en el

diametro de un arteria igual o mayor al 50 % en

comparacién con un didmetro inicial. Los aneuris-
mas de aorta abdominal infrarrenal (AAA) son los mas
frecuentes y representan aproximadamente el 75 % de
todos los aneurismas.' Una definicion operativa de inte-
rés practico sefiala que un diametro transversal mayor a
3 cm debe ser catalogado como AAA.>3

El 70 al 75 % de los AAA son asintomaticos, una
gran proporcion de ellos se descubren como hallazgos
imagenoldgicos en el estudio de otras patologias. En
nuestro pais no existen programas de deteccion opor-
tuna. Cuando se realiza el diagnostico el aneurisma ya
es muy grande y esto incrementa la morbimortalidad.**
La complicacion mas temida de los AAA es la ruptura,
su mortalidad postquirtrgica calculada es del 47 %; sin
embargo, el 66 % de los pacientes que debutan con
un aneurisma roto fallecen antes de llegar al hospital o
antes de entrar a cirugia, por lo que la mortalidad global
esté en el rango del 77 al 90 %,%” mientras que la mor-
talidad a 30 dias para cirugfa electiva es de 5 al 8 %.>7$

El diagnostico por exploracion fisica tiene una sen-
sibilidad del 39 % y mejora seglin aumenta el tamafio
del aneurisma hasta el 76 % en AAA mayores o igua-
les a 5 cm de diametro. La ecografia abdominal es un
estudio accesible y muy util para la deteccion del AAA
con una sensibilidad del 87.4 % y una especificidad del
99.9 %.° La tomografia axial computarizada (TAC) es
el estandar de oro para el diagnostico, asi como para
el plan quirtrgico con una sensibilidad y especificidad
que rebasan el 95 %.7

Existen numerosas referencias en la literatura
acerca de la deteccion de AAA en pacientes de riesgo,
los 4 estudios aleatorizados controlados mas importan-
tes son: Multicenter Aneurysm Study (MASS),!° Chi-
chester,'! Viborg'? y Western Australia.'>!#

Hay suficiente evidencia cientifica que justifica la
realizacion de cribado de AAA en pacientes masculi-
nos mayores de 65 afios.”!3 La Sociedad Americana
de Cirugia Vascular recomienda realizar deteccion
secundaria de AAA a pacientes masculinos mayores
de 65 afios con o sin antecedentes de tabaquismo y a

aServicio de Angiologia y Cirugia Vascular. Facultad de Medicina,
Division de Estudios de Posgrado Universidad Nacional Auténoma
de México

°Servicio de Cirugia
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Introduccién: aneurisma es el incremento del dia-
metro de una arteria > 50 %; los mas frecuentes
son los aneurismas de la aorta abdominal (AAA).
La ecografia abdominal es el estudio de escruti-
nio para su diagnéstico. La deteccién oportuna del
AAA en poblacion de riesgo disminuye la morbi-
mortalidad. El objetivo fue estimar la frecuencia de
AAA en pacientes mayores de 65 afios.

Métodos: Se realiz6 un estudio transversal entre
junio y octubre del 2012 en pacientes de ambos
sexos mayores de 65 afios que cubrieron los cri-
terios de seleccion. Se les practicé ultrasonido
Doppler duplex y se midi6 el diametro anteropos-
terior de la aorta abdominal infrarrenal, se definio
como AAA a una aorta abdominal con un diametro

mayor a 3 cm. Se emple6 estadistica descriptiva y
regresion logistica para factores de riesgo.
Resultados: se incluyeron 144 pacientes, edad
media (72.7 + 6.7), el 95.1 % sexo masculino. El
13 % continuaban fumando. En 127 el diametro
de la aorta fue normal. Se detectaron 10 pacientes
con AAA, todos del sexo masculino, el diametro de
los aneurismas identificados variaron de 3.2 a 7.11
cm, el diametro promedio de 3 - 4 cm (n = 5). Solo
el tabaquismo activo fue un factor predictivo signifi-
cativo para AAA.

Conclusion: Se demostro frecuencia significativa
de AAA no detectada en masculinos mayores de
65 aros, el tabaquismo fue el factor de riesgo mas
importante.

Resumen

pacientes femeninas mayores de 65 afios con antece-
dentes de tabaquismo, asi como realizar ultrasonido
Doppler de control 3 afios después a las aortas que
tengan un didmetro mayor a 2.6 cm.'® Desafortuna-
damente en Latinoamérica son escasos los estudios de
deteccion de AAA y en México no existe ninguno.

Métodos

Se realizo un estudio longitudinal, descriptivo, pros-
pectivo en un periodo comprendido entre junio y octu-
bre del 2012 con el objetivo principal de estimar la
frecuencia de AAA por ultrasonido Doppler duplex en
pacientes de ambos sexos mayores de 65 afios.

Se tomaron como criterios de seleccion: hombres
de 65 afios 0 mas con o sin antecedente de tabaquismo,
y mujeres con antecedente de tabaquismo con 65 o
mas aflos de edad. Se aplico el cuestionario con el que
se obtuvo la siguiente informacién: sexo, edad, ante-
cedentes de tabaquismo, hipertension arterial, diabe-
tes mellitus (DM) y dislipidemia. Se realizo el rastreo
Doppler diplex en la cama del paciente, se identificé la
aorta abdominal infrarrenal y mediante un corte trans-
versal de la misma se identificé su diametro mayor
anteroposterior. Se tomd como criterio diagnostico
para AAA el diametro mayor o igual a 30 mm.

Toda la informacion se capturd y analizo en el paquete
estadistico SPSS version 11. Se analizaron medidas de
tendencia central (moda, media, mediana, desviacion
estandar). Para las variables predictoras para diagnostico
de AAA se utiliz6 analisis de regresion logistica.

Resultados

Se incluyeron 144 pacientes internados en el Hospital
de Especialidades; se recabd la informacion demo-
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grafica (cuadro I). La media de edad fue de 72.7 +
6.7, el 95.1 % del total de pacientes fueron del sexo
masculino. Del total de los pacientes el 13 % conti-
nuaban fumando y el 31.3 % tenian historial de con-
sumir mas de 10 cigarrillos al dia. El 2.8 % no tenian
control de la presion arterial sistémica. Se realizaron
un total de 146 ultrasonidos, 2 pacientes se excluye-
ron del estudio dado que técnicamente no fue posible
visualizar la aorta abdominal. Se detectaron un total
de 10 (6.9 %) AAA todos en hombres; el 93.1 % (134
pacientes) restante presenté un diametro en la aorta
abdominal de 1.6 a 2.9 c¢m, lo cual es considerado
como normal (cuadro II).

El analisis de regresion logistica demostr6 que el
tabaquismo activo es un factor predictivo significativo
para el diagndstico de aneurisma de aorta abdominal y
que incrementa el riesgo en 8.5 veces comparado con
aquellos pacientes que no fuman.

Discusién

Los aneurismas de aorta abdominal tienen una inci-
dencia cada vez mayor en la poblacion de adultos
mayores a los 65 afios; por tanto, es de suma impor-
tancia aplicar un método de deteccion para diagnds-
tico y tratamiento temprano, ademas de la prevencion
de las complicaciones asociadas a este padecimiento,

Cuadro | Factores de riesgo para aneurisma de aorta
abdominal

Pacientes (N = 144) %
DM 2 40 27.8
HTAS 85 59.0
Dislipidemia 68 472
Tabaquismo 104 724

S101



Enriquez-Vega ME et al. Aneurisma adrtico, cribado

G Al indice

Enriquez-Vega ME et al. Aneurisma adrtico, cribado

S102

Cuadro Il Diametro de la aorta abdominal en poblacion
estudiada

Diémetro de aorta Frecuencia o
%
(cm) (n)
<15 5 35
1.6-2.5 127 88.2
2.6-29 2 1.4
3-4 5 3.5
4.1-5 2 14
5.1-54 1 0.7
5.5-6.1 1 0.7
>6.1 1 0.7
Total 144 100.0

que pueden alcanzar hasta el 70 % en el caso de ciru-
gia de urgencias, comparado con menos del 5 % en
pacientes sometidos a cirugia electiva.

Se ha reportado en la literatura mundial cuatro estu-
dios aleatorizados para la deteccion temprana de AAA,
el Multicentre Aneurysm Screening Study (MASS),'?
Chichester,'" Vibord'> y Western Australia;'>!4 lle-
gando a la conclusion de que realizar una deteccion a
pacientes hombres mayores de 65 afios se obtiene una
disminucion importante de la mortalidad en la repara-
cion electiva del AAA y una disminucion en la cirugia
de urgencia.'’

En el estudio MASS se incluyeron 67 800 hombres
con rangos de edad de 65 a 74 afios, se dividieron en
dos grupos. Al grupo 1 (n = 33 839) se le realizé un
ultrasonido Doppler abdominal, se detectaron 1333
AAA, y al grupo 2 (o de control) no se le practicé nin-
gun estudio, a ambos grupos se les dio seguimiento.
En el grupo control hubo mayor cirugia de urgencia,
la mortalidad asociada a AAA fue de 113 en el grupo
control y de 65 en el grupo problema (OR = 0.58, IC:
95 % = 0.42 - 0.78). La mortalidad total por todas las
causas no vario entre grupos. El estudio concluy6 que
los programas de escrutinio producen una disminu-
cion de la mortalidad asociada a AAA. Los autores
recomiendan que el escrutinio se efectue solo en hom-
bres mayores de 65 afios, debido a una baja incidencia
de AAA en mujeres.>!?

En Viborg, Dinamarca, Lindholt y Juul
una poblacion de 12 639 hombres con edades de entre
64 y 73 alos. Los resultados fueron que se detectaron
512 AAA. El grupo control (6306) sufrio 31 interven-
ciones (20 urgentes y 11 programadas), fallecieron 27
por AAA y 1019 por todas las causas; con el cribado, la
mortalidad especifica por AAA se reduce en un 67 %
y la cirugia urgente en un 75 %, el estudio concluye
que la mortalidad asociada al AAA se reduce mediante

1'? estudiaron

un programa de cribado y en los hombres daneses de
entre 64 a 73 afios, este parecer ser costo-efectivo. La
reevaluacion cuando el diametro de la aorta abdominal
es menor a 2.5 cm esta injustificada, siendo necesaria a
los 5 afios si el didmetro es entre 2.5 y 2.9 cm.?

En Australia, Jamrozik y Brown llevaron a cabo un
estudio que incluy6 a 41 000 hombres de entre 65y 79
afios, los resultaros fueron los siguientes: la prevalen-
ciade AAA es de 7.2 %, fuertemente dependiente de la
edad: 4.8% entre 65-69 afios; 7.6 % entre 70-74 afios;
9.7 % entre 75-79 afos, y 10.8 % entre 80-83 afios, el
tamario del aneurisma se increment6 con la edad. En
relacion al diametro, de 875 AAA descubiertos 699
(80 %) median entre 3 y 4.4 cm; 115 (13 %) entre 4.6
y 5.4 cm,y 61 (7 %) igual a 5 cm o mas. Hubo mayor
mortalidad a los 30 dias tras cirugia urgente (4/7, 24 %)
que tras cirugia programada (7/161, 4.3 %). El segui-
miento se realizo cada 6-12 meses cuando el tamafio
de la aorta era entre 3 y 4.9 cm, y se derivo a cirugia si
era mayor o igual a 5 cm. El estudio concluyé que un
cribado de hombres entre 65 y 74 afios reduce la mor-
talidad asociada al AAA.'>14

Una revision de Crochane del 2009 revel6 una dis-
minucion de la mortalidad relacionada con AAA en
hombres (OR = 0.60; 95 % IC: 0.47 a 0.78), este ana-
lisis incluyo la mortalidad quirtirgica de reparacion de
AAA de manera urgente o electiva.!” Las guias inter-
nacionales recomiendan realizar deteccion a todos los
hombres mayores de 65 aflos y a las mujeres meno-
res de 65 afios con antecedente de tabaquismo; sin
embargo, para que el tamizaje sea util, es necesario
establecer primero que en la poblacion existe una inci-
dencia mayor a 4 % en estudios preliminares.

El resultado de este estudio demuestra que la fre-
cuencia de AAA en pacientes con factores de riesgo en
nuestro medio es del 6.9 % y que el didmetro mas fre-
cuentemente encontrado oscila entre los 3 y 4 cm, los
aneurismas de este tamaiio son totalmente asintomati-
cos y solo se pueden detectar a través de estudios de
gabinete, el factor de riesgo que mas se asocia a AAA
fue el tabaquismo, no ocurre lo mismo con la DM 2
que parece actuar como un factor protector, el 59 %
de los pacientes presentaron antecedentes de HTAS y
el 47 % dislipidemia. Los resultados de este estudio se
suman a los dos tnicos estudios publicados en Latino-

Cuadro lll Estudios de escrutinio con ultrasonido
Doppler duplex para deteccion de aneurisma de aorta
abdominal en Latinoamérica

Estudio de cribado AAA Cita
Colombia 5.26 % (N =113) Dr. Proveda'®
Argentina 4.49 % (N =280) Dr. Grosso?
México 6.9 % (N = 144) Dra. Enriquez

(Serie actual)
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américa (cuadro III) que reportan porcentajes bajos en
comparacion a los encontrados en nuestro estudio. 20

Conclusiones
La frecuencia reportada de AAA asintomatico en

pacientes con factores de riesgo en nuestro estudio
fue del 6.9 %, y se sugiere realizar de forma rutinaria

deteccion mediante un estudio Doppler duplex para
identificar esta enfermedad, con la finalidad de dismi-
nuir la morbimortalidad.?'
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Preval and impli risk factors associated
with the exteriorization of cardiac pacemakers: 5
year follow-up

Background: Infection is the most common complication related to per-
manent pacemaker implantation. The objetive of this study is to establish
the prevalence and determine the frequency of risk factors associated
with exteriorization of cardiac pacemakers at the Department of Cardiac
Electrophysiology at the UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Antonio
Fraga Mouret” Centro Médico Nacional La Raza, Instituto Mexicano del
Seguro Social.

Methods: A descriptive cross-sectional study from September 2005 to
September 2010, where, for the analysis of the risk factors we selected
cases and controls by age, sex and the diagnosis of Diabetes, or not.
Was calculated measures of central tendency (mean, median and mode)
and chi-squared, Fisher exact test and exact odds ratio.

Results: 3192 cardiac pacemakers were implanted, identifying 83 exte-
riorization cases, where 46 of them were selected for cases and controls,
and the mean age was 71 years.

Conclusions: Our prevalence of exteriorization of cardiac pacemakers
is 2.6 %, these results are similar to previously published studies. None
of the risk factors described are present as a cause in our population.
The surgical technique used may be an important risk factor, so further
studies analysing all techniques are needed.
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os marcapasos cardiacos definitivos (MPD),

son usados para tratar los “ritmos lentos” del

corazén, conocidos como bradicardia sinusal
o bloqueos auriculoventriculares desde hace mas de
cincuenta afios."? Esto ha mejorado la vida de los
pacientes en calidad y supervivencia; cada dia se ins-
talan mas marcapasos, incluso muchos pacientes han
podido llegar hasta el recambio del generador una vez
superada la longevidad tedrica del marcapasos. Sin
embargo, la necesidad de un marcapasos aumenta con
la edad y su uso mas frecuente es en el sexo mascu-
lino.? Desafortunadamente, este aumento en el nimero
de implantes se ha acompafado por el incremento de
las complicaciones, siendo el mas temido el de las
infecciones en el sitio del implante y consecuente-
mente el riesgo de muerte.*

La infeccion es la complicacion mas frecuente
relacionada al implante del marcapasos definitivo y se
ha reportado que esta se ubica entre el 1-7 %, con un
riesgo letal del 3 al 19 %.5 Se han definido algunos
factores de riesgo que predisponen a la infeccion y
exteriorizacion del marcapasos, como la presencia de
diabetes mellitus (DM), insuficiencia cardiaca (IC) e
insuficiencia renal cronica (IRC), esto asociado a una
filtracion glomerular menor de 60 ml/min, relacionan-
dose hasta el 38.7 % con riesgo de infeccion.®

El objetivo del estudio es conocer la prevalencia de
pacientes que, independiente del tiempo de su ultimo
implante, presentan exteriorizacion de marcapasos, y
como objetivo secundario determinar la frecuencia de
factores de riesgo de exteriorizacion; si existe asocia-
cion entre exteriorizacion y el tipo de incision quirtr-
gica utilizada.

Métodos

El estudio se realiz6 en el departamento de Electro-
fisiologia Cardiaca, UMAE Hospital de Especialida-
des “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico
Nacional La Raza del Instituto Mexicano del Seguro
Social. Se seleccionaron los pacientes con diagnostico
de implante de marcapasos de septiembre del 2005 a
septiembre del 2010. La informacién obtenida para
los analisis fue: edad, sexo, presencia de diabetes
mellitus, clase funcional de acuerdo a The New York
Heart Association (NYHA), tasa de filtracion glome-

“Departamento de Electrofisiologia Cardiaca, Hospital de Especia-
lidades, Centro Médico Nacional La Raza, Instituto Mexicano del
Seguro Social, Distrito Federal, México

Comunicacién con: Milton Emesto Guevara-Valdivia
Teléfono: (55) 5724 5900, extension 23078
Correo electronico: mylton@yahoo.com
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Introduccidn: el objetivo de este estudio es establecer
la prevalencia y determinar la frecuencia de factores
de riesgo de exteriorizacion de marcapasos defini-
tivos (MPD), en el departamento de Electrofisiologia
Cardiaca de la UMAE Hospital de Especialidades “Dr.
Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional La
Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Métodos: se llevé a cabo un estudio transversal, des-
criptivo del periodo: septiembre del 2005 a septiembre
del 2010, para el andlisis de los factores se manejo
como casos y controles; se eligieron emparejandose
por edad, sexo y presencia, o no, de factores de
riesgo. Se realiz6 el célculo de medidas de tendencia
central (media, mediana y moda), asi como pruebas de

chi cuadrada, test de Fisher y razén de momios.
Resultados: se implantaron 3192 MPD, identificando
83 casos de exteriorizaciones, seleccionando 43 casos
para casos y controles, la edad promedio fue de 71
afios. Ninguno de los factores de riesgo ni el tipo de
técnica quirtirgica presento significancia estadistica.
Conclusiones: nuestra prevalencia de exteriorizacio-
nes es del 2.6 %, valores muy similares a los reportes
publicados. Ninguno de los factores de riesgo descri-
tos se encuentra presente como causa de exteriori-
zacion en nuestra poblacién. El analisis de la técnica
quirargica utilizada puede ser un factor importante, por
lo que se necesitan estudios posteriores.

Resumen

rular menor de 60 ml/min, uso de anticoagulacion
oral, antecedente de corticoesteroides, de reemplazo
de generador previo, presencia de fiebre veinticuatro
horas previas al implante del MPD, uso de marca-
pasos temporal previo al implante de MPD. Con res-
pecto al tipo de incision realizada, se identifico si esta
fue horizontal, oblicua o en el surco deltopectoral
durante el implante, y si se aplico terapia antibiotica
y el tiempo antes de realizar el implante. Asi como si
presentd complicaciones asociadas al implante como
endocarditis, infeccion de la bolsa de marcapasos y
reexteriorizaciones; ademas del tiempo en que se
present6 posterior al implante, y posteriormente se
realizé una entrevista con el paciente para verificar
si se ha exteriorizado o ha tenido alguna complica-
cion posterior al implante. El estudio fue transversal,
descriptivo; para el analisis de los factores se manejo
como casos y controles se eligieron emparejandose
por edad, sexo y presencia o no de diabetes. Se realizd
el calculo de medidas de tendencia central (media,
mediana y moda), asi como pruebas de chi cuadrada,
test de Fisher y razén de momios.

Resultados

Se implantaron 3192 MPD endocérdicos en el periodo
elegido, y de estos identificamos 83 casos de exterio-
rizaciones de MPD, obteniéndose una prevalencia del
2.6 %; las variables de los casos de MPD exteriori-
zados se pueden observar en el cuadro I; para hacer
casos y controles se seleccionaron 43 pacientes y los
otros 40 se excluyeron. Se igualaron los 43 pacien-
tes con exteriorizacion de marcapasos con 43 contro-
les que no hubieran presentado exteriorizacion. Las
caracteristicas generales de los pacientes estudiados
de los casos y controles se pueden observar en el cua-
dro II. Se necesitaron casos y controles para determi-
nar algin factor asociado con la exteriorizacion de
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marcapasos. Un analisis de los factores de riesgo, al
igual que la diferencia entre ellos, frente a los contro-
les se puede apreciar en el cuadro III. No se encontrd
significancia estadistica, en los pacientes que habian
tenido un marcapasos transitorio previo al implante se
encontrd que 13 pacientes (30.2 %) eran casos frente
a 12 pacientes (27.9 %) del grupo control, y el tiempo
promedio de permanencia del marcapasos temporal
fue de 2.5 dias con una desviacion estandar de + 4.7
dias, el antibitico mas usado fue la dicloxacilina.
Dependiendo del tiempo en el que aparece la infec-
cion, se encontrd que el tipo mas frecuente fue la
retardada, que se presentd en 24 pacientes (55.8 %)
(figura 1). Siendo la mediana del tiempo de exterio-
rizacion de 24.8 meses. Un analisis no descrito hasta
este momento en la literatura sobre el tipo de técnica
quirtrgica en relacion al tiempo de inicio de la exte-
riorizacion no fue significativo (cuadro I1II).

Discusion
El niimero de implantes de marcapasos va en aumento,

como puede observarse en registros de varias socieda-
des y en nuestro hospital.? Inicialmente, los cirujanos

Cuadro | Variables de la poblacion estudiada

Exteriorizaciones

(n=83)
Edad afios (media) 74+ 11
Sexo (hombres/mujeres) 62/21
Hipertension arterial 35
Diabetes mellitus tipo 2 48
Dislipidemia 72
Insuficiencia renal 10
Insuficiencia hepatica 2
Cardiopatia isquémica 15
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cardiovasculares eran los que lo instalaban, y el abor-
daje que se necesitaba en un principio era epicardico,
debido al tamaiio de los generadores de marcapasos.
No obstante, la mejora de los electrodos de estimu-
lacion y la disminucion del tamafio, hizo posible que
el abordaje fuese endocardico, teniendo un abordaje
percutaneo o por diseccion de vena cefélica; las com-
plicaciones se minimizaron, pero la infeccion del sitio
de implantacion sigue siendo una complicacion muy
temida. Existe una amplia variacion en cuanto al por-
centaje de infeccidn, pero generalmente se sitiia del
1 al 7 %. Algunos autores han demostrado que pro-

Cuadro Il Variables de los casos y controles

Casos Controles

Numero de pacientes 43 43
Edad (afios) 712 714
Sexo masculino 26 (60.5 %) 26 (60.5 %)
Diabetes mellitus 4 (9.3%) 4 (9.3%)
Clase funcional (NYHA)

Clase | 33 (76 %) 28 (65 %)

Clase Il 9 (20.9 %) 14 (326 %)

Clase Il 1 (23%) 1 (23%)

Clase IV
TFG* <60 mm 3 (7%) 6 (14 %)
Cambio de generador previo 8 (18.6 %) 6 (14 %)
Uso de acenocumarina 6 (14 %) 6 (14 %)
Fiebre 24 horas antes 0 0

TGF = tasa de filtracion glomerular
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bablemente existia una infeccion previa, como la pre-
sencia de un catéter venoso central, o el uso por un
largo plazo de corticoesteroides, asi como la historia
de cancer, que son factores de riesgo significativos
para el desarrollo de infeccion.®” Incluso, la presen-
cia de fiebre veinticuatro horas antes del implante o
la presencia de marcapasos transitorio son factores de
riesgo para desarrollar infeccion.®

Se define como infeccion en la bolsa del marca-
pasos si aparecen algunos de los siguientes sintomas:
temperatura mayor a 38.5 °C, inflamacion local aguda
asociada, o no, a presencia de pus en la bolsa del
generador, aunque no siempre la fiebre puede estar
presente.”'® La infeccién puede ser clasificada de
acuerdo al tiempo de aparicion. La infeccion es “tem-
prana” cuando el tiempo entre el implante o la revi-
sion del procedimiento y el diagnostico fue menor a
un mes, y “tardia” cuando el tiempo entre el implante
o la revision del procedimiento y el diagnéstico fue
entre un mes y un afio. Por ultimo, existe un tiempo
entre el implante o la revision del procedimiento y
el diagnostico mayor a un afio y se le conoce como
“retardada”. Se han encontrado porcentajes del 28 %
para la infeccion temprana, para la infeccion tardia el
35 %y la retardada con un 37 %, en esta se encontr6
que la erosion de la bolsa del generador fue significa-
tivamente mads alta que en pacientes con infecciones
agudas o tardias.'®!! Para otros, la erosion de la bolsa
fue la forma mas comun de infeccion y casi nunca se
present6 cuando se administré profilaxis antibidtica.'?
Ademas de los factores de riesgo generales existen
factores locales que contribuyen a la apariciéon de
infeccion relacionada a los marcapasos, como son la
erosion en la bolsa cutanea del generador, el desarrollo
de hematomas postoperatorios, necrosis por presion
sobre la piel que cubre el generador o de traumatismos
en esta zona, que son los menos frecuentes.'

Creemos que pueden existir otros factores no muy
bien descritos en la literatura como causa de erosion
de la bolsa de marcapasos, como pudiera ser la técnica
de implante usada, ya que existen varias técnicas para
realizar la incisién quirtrgica y los operadores esco-
geran la que mas dominen, siendo que algunas veces
realizan variaciones de la misma, aunque todas tienen
ventajas y desventajas. La incision deltopectoral faci-
lita el acceso a la vena cefalica, pero limita el acceso
a la subclavia, por lo que el operador necesita asegu-
rarse que la bolsa esté hecha medialmente a la inci-
sion, esta técnica dificulta la realizacion de la bolsa
subpectoral.!#!5 La incision horizontal provee facil
acceso tanto a la vena cefalica como a la subclavia. La
incision oblicua es similar a la horizontal pero paralela
a las lineas de Langer, tiene un acceso de la vena cefa-
lica un poco mas dificil, pero ocasiona menos cicatriz
y tiene un mejor resultado cosmético.'*
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La incision deltopectoral se realiza 1 cm debajo de
la clavicula, en el surco deltopectoral. Para la incision
horizontal el corte es hecho de 1 a 2 cm por debajo
del tercio medio de la clavicula, extendiéndose lateral-
mente a través del surco deltopectoral alrededor de 1
cm. La incision oblicua es realizada corriendo paralela
y aproximadamente de 1 a 2 cm abajo del tercio lateral
de la clavicula. El tamaiio total de la incision es de 4
a 5 cm, pero podria variar de acuerdo al tamafo del
dispositivo y al grosor del tejido celular subcuténeo.'*
No se conoce en la literatura evidencia de que el tipo
de incision sea responsable del riesgo de exterioriza-
cién. Segtin Nery et al.,'® en un estudio de factores
de riesgo y sus consecuencias, se estudid una pobla-
cion de 2417 pacientes, encontrando solo 24 casos con
infeccion de dispositivo, y de estos la tasa de infeccion
requiriendo operacion y reimplante de dispositivo fue
del 2.1 %.'® En nuestro estudio se incluyeron facto-
res de riesgo ya conocido que intervienen en la exte-
riorizacion, asi como nuevos factores no descritos en
la poblacion que estudiamos y tampoco se encontrd
significancia estadistica en la exteriorizacion del dis-
positivo, lo que permite que nuevos estudios puedan
demostrar qué factores son los que realmente influyen
en esta poblacion en particular. Nuestra prevalencia
de exteriorizacion encontrada en esta poblacion en
particular fue de 2.6 exteriorizaciones por cada 100
marcapasos implantados, lo que se encuentra en el
rango mencionado por la literatura de 0.13 a 12.6 % de
implantes realizados.® De acuerdo con lo descrito en la
literatura se encontrd que en el sexo masculino predo-
mina la exteriorizacién.” La distribucién por edad es
congruente con lo encontrado en la literatura, ya que
en este grupo etario son mas frecuente los implantes
debido a enfermedad degenerativa del sistema de con-
duccién.”

En esta poblacion de estudio, la diabetes mellitus
tipo 2 present6 una incidencia muy baja, lo que va
en contra de lo descrito por la literatura, que indica
que en esta poblacion es frecuente la exteriorizacion
debido a miltiples complicaciones microvasculares y
al riesgo aumentado para infecciones.” Se documenté
insuficiencia cardiaca en el 23 %, lo que es un poco
mas bajo de lo documentado, aunque no presentd
significancia estadistica para exteriorizacion, aun
cuando otros autores han demostrado la presencia de
insuficiencia cardiaca en el 46 %.*° La presencia de
insuficiencia renal en nuestros pacientes fue mas baja
(7 %) en relacién al 38 % de insuficiencia renal ya
descrito previamente.® Este factor de riesgo no pre-
sentd significancia estadistica de aumento de riesgo de
exteriorizacion. Existen estudios que reportan el uso
de warfarina 11.3 %, corticoides 8 % y 1.6 % para
la fiebre en pacientes con exteriorizaciones.®®!0 En
nuestros casos no se presenté en ningiln paciente.
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Cuadro Il Resultados de los factores de riesgo
estudiado en los casos y controles

Variables Valor de p
Sexo 1
Diabetes Mellitus 1
Clase NYHA 0.47
Cambio de generador previo 0.77
TFG <60 ml 0.48
Uso de acenocumarina 1
Presencia de marcapasos transitorio 1

TGF = tasa de filtracion glomerular

No hay reportes del tipo ideal de incision en cuanto
a la técnica quirirgica empleada, segun Rajappan et
al.'7 depende de la eleccion del operador. En nues-
tra serie, la mas utilizada fue la incision oblicua en
el grupo de casos, y horizontal en el grupo control,
aunque no fue significativa la asociacion con exterio-
rizacion (cuadro IV). Previo al implante, el 51.2 %
de los pacientes no recibi6 antibidtico, el resto de los
pacientes no presentaron una distribucion uniforme
en cuanto al tiempo de administracion de antibio-
ticos. Este hallazgo contrasta con lo escrito previa-
mente, donde se recomienda el uso de un antibidtico
via intravenosa al menos 30 min antes de la cirugia.
La dicloxacilina fue el antibidtico mas frecuente-
mente usado, esto también difiere con la literatura,
donde se propone utilizar una cefalosporina por via
intravenosa frecuentemente la cefuroxima o cefazo-
lina y si existe alergia a penicilinas y cefalosporinas
se recomienda la vancomicina, pero estos factores no
presentaron significancia estadistica en aumentar el
riesgo de exteriorizacion. No se document6 la presen-
cia de endocarditis, lo que contrasta con lo publicando
anteriormente, donde la presencia de endocarditis por
marcapasos es de 10 % de los casos de infeccion de la
bolsa. Los tipos de infeccion mas comun (en cuanto
al tiempo de aparicion) fueron las formas retardada y
tardia; en lo que se esta de acuerdo con la literatura,
donde se reporta entre un 37 y 35 % respectivamente.
La proporcion de exteriorizacion retardada fue mayor
en nuestro estudio, no conocemos la razon exacta. El
tiempo de exteriorizacion es un poco mas prolongado

Cuadro IV Tipo de incision realizada en los pacientes de casos y controles

Casos

Controles

Incision horizontal 34.5% (15)

55.8 % (24)

Incision oblicua 41.9 % (18)

256 % (11)

Incisién en surco deltopectoral 23.3 % (10)

186 % (8)
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en nuestra serie que en lo descrito anteriormente.
Sohail et al. publicaron que el tiempo transcurrido
entre la implantacion del marcapasos y la aparicion
de la infeccion en 138 pacientes fue, en promedio, de
415 dias (13.8 meses).7 Es importante mencionar que
en nuestro estudio ninguno de los factores de riesgo
ya descritos por otros autores fueron encontrados con
significancia estadistica, por lo que podemos pensar
que la proporcion en la que se presentan estos factores
de riesgo en nuestra poblacion no alcanza para ser de
riesgo para exteriorizacion.

Conclusiones

La prevalencia de exteriorizacion en el departamento
de Electrofisiologia Cardiaca de la UMAE Hospital de

Especialidades Dr. “Antonio Fraga Mouret” del Cen-
tro Médico Nacional La Raza fue del 2.6 % a los que
se implanta un marcapasos, lo que es acorde con otras
series publicadas. No obstante, en nuestra poblacion
estudiada ninguno de los factores de riesgo descritos
se encuentran presentes como causa de exterioriza-
cion. Sin embargo el analisis de la técnica quirtirgica
utilizada puede ser un factor importante en este pro-
ceso, por lo que se necesitan estudios posteriores para
validar este factor que podria contribuir a la exteriori-
zacion del marcapasos, ya que nunca se ha analizado.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
no fue reportado alguno en relacion con este articulo.
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Homenaje

Centro Médico La Raza?

Ignacio Carranza-Ortiz2 Francisco Espinosa-Larrafiaga®

14 de agosto de 1994 por acuerdo del H. Consejo Técnico del IMSS se asignd el

nombre de “Dr. Antonio Fraga Mouret” a la Unidad de Alta Especialidad, Hos-

pital de Especialidades del Centro Médico Nacional la Raza como un reconoci-
miento a la destacada trayectoria institucional de uno de sus médicos. Asi como por sus
aportaciones al conocimiento en el campo de la reumatologia. El Dr. Fraga incidi6 de
manera sobresaliente en la educacion médica con la formacion de especialistas requeri-
dos por la institucion para atender uno de los problemas de salud con mayor incidencia
y gran afectacion a la calidad de vida y actividad productiva de los derechohabientes
que padecen una enfermedad reumatologica.

El concepto de seguridad y medicina social se desarrollé y acompaii6 los afios
inquietos de la juventud del Dr. Fraga, con los cuales se identificd, los hizo propios y
desarrollo en su practica médica especializada institucional.

El Dr. Antonio Fraga Mouret nacié en la ciudad de México en el afio de 1935,
pertenecio a la generacion de 1952-1958 que egresé de la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional Auténoma de México en la recién construida Ciudad Universi-
taria. Durante el periodo entre 1959 y 1960 se desempefié como interno rotario en el
Hospital Michael Reese en la ciudad de Chicago, en Estados Unidos de Norteamérica.
En la Universidad de Minnesota realiz6 su formacion en Medicina Interna (1960-1962)
y de Reumatologia en la Universidad de Michigan (1962-1963).

El regreso del Dr. Fraga a nuestro pais coincidi6 con la puesta en funcionamiento
de las instalaciones del Centro Médico Nacional del Instituto Mexicano del Seguro
Social, entre las que se encontraba el Hospital General, al cual se incorporé como
médico reumatdlogo de base. El 15 de marzo de 1963, el entonces Presidente de
Meéxico, el Lic. Adolfo Lépez Mateos en su discurso durante la ceremonia inaugural
seiialé que el Centro Médico Nacional era una de las grandes obras sociales cuya
importancia no solo correspondia al gobierno, sino al esfuerzo continuo, constante y
sin tregua de México por la justicia social.

Bastaron dos afios al Dr. Fraga para destacar en investigacion y docencia, y junto
con el Dr. Gregorio Mintz fundaron el servicio de Reumatologia del Hospital General
del Centro Médico Nacional, y en 1964 funda el servicio de Medicina Interna, siendo
nombrado profesor titular del curso de posgrado. Para el afio de 1965 fue nombrado jefe
de Ensefianza e Investigacion, cargo que desempeiio hasta el afio de 1973, desde donde
impulsé y colaboré intensamente en la elaboracion de los primeros programas académi-
cos para los cursos universitarios de especializacion; asimismo, participd activamente

2Jefe de Educacion de los Servicios de Salud Comunicacion con: Francisco Espinosa-Larrafiaga
del Departamento del Distrito Federal Teléfono: 5627 6900 extension: 20945

bEditor de Revista Médica del Instituto Mexicano Correo ico: Francisco.espil i gob.mx;

del Seguro Social kraussg@prodigy.net.mx;

éPor qué fue nombrado “Dr. Antonio Fraga
Mouret” el Hospital de Especialidades del
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Figura 1 Los doctores Anto-  Figura 2 Retrato al 6leo del Dr.
nio Fraga M. y José Gonza- Antonio Fraga M. expuesto en la
lez Llavén, jefe y subjefe de galeria de ex-presidentes de la
Ensefianza e Investigacion Academia Nacional de Medicina

en 1965

de México

en la formacion de médicos a nivel de pregrado y
posgrado. Durante ese periodo, guio la formacion de
internistas pero sobretodo, junto con su amigo el Dr.
Mintz, la de especialistas en reumatologia.

En plena madurez profesional, en el afio de 1974,
y con el objetivo de seguir cumpliendo con el ideal
de la medicina social, la docencia y la investigacion,
el Dr. Antonio Fraga llega al servicio de Reumato-
logia en el Hospital General del Centro Médico la
Raza, el cual dirigié como jefe del servicio, al que
le dio forma para convertirlo, sin duda, en uno de
los mejores servicios de Reumatologia del pais, ini-
ciando en ese mismo afio la formacion de reumatélo-
gos como profesor titular hasta el afio de 1978.

En 1979 como resultado de un concurso de opo-
sicion se convierte en el primer Director del Hospi-
tal de Especialidades del Centro Médico La Raza.
Durante los 14 afios que condujo su administracion
se dedico con todo su entusiasmo, profesionalismo
y sabiduria a hacer de dicho hospital un ejemplo de
atencion médica de calidad con calidez, asi como el
centro de referencia académica y de investigacion de
excelencia, basado en principios humanisticos, cien-
tificos e institucionales.

A finales de 1993, el Dr. Antonio Fraga Mouret
decidio jubilarse del Instituto, el cual, como un agra-
decido y merecido reconocimiento a su vida institu-
cional y a las aportaciones realizadas a la medicina
social, promovié designar con su nombre “Dr. Anto-
nio Fraga Mouret” al Hospital de Especialidades del
Centro Médico La Raza del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS).

Posterior a su jubilacién formal en el IMSS, era
imposible pensar en un Dr. Antonio Fraga retirado y

pasivo, por ello y a partir del afio de 1995, fiel a su
compromiso con la sociedad, acepté dirigir el Ser-
vicio de Reumatologia del Hospital de Especialida-
des del Centro Médico Nacional S. XXI, con lo cual
retomo sus dos pasiones: la educacion médica y la
investigacion.

El Dr. Fraga fue titular del curso de posgrado en
reumatologia hasta el afio de 2006, cuando se integra
a la Secretaria de Salud del Distrito Federal, como
Director de Educacion e Investigacion.

Hacer una semblanza del Dr. Antonio Fraga
Mouret, es hablar de un médico mexicano que a
lo largo de toda su vida profesional ha cumplido
cabalmente con lo que la profesion médica encierra
en su mas amplio significado, es decir la asistencia
al enfermo, la docencia, investigacion y la admi-
nistracion de los servicios de salud, lo que lo ha
convertido en un ejemplo a seguir por varias gene-
raciones de médicos. Entre sus logros académicos
mas importantes en su vida se destacan sin duda los
siguientes:

+ Presidente de la Sociedad Mexicana de Reuma-
tologia, hoy Colegio Mexicano de Reumatologia
de 1965 a 1967

* Presidente del Consejo Mexicano de Reumatolo-
giaen 1979

* Presidente del Décimo Congreso Panamericano
de Reumatologia en 1990

* Miembro de la Real Academia de Medicina de
Cataluiia 1988

* Gobernador para México del Colegio Americano
de Medicina de 1988 a 1992

* Presidente de la Academia Nacional de Medicina
en 1991

* Maestro de la Reumatologia Mexicana en 1997

* Master of Rheumatology del American College
of Rheumatology en el afio 2000

* Master of Rheumatology de la Panamerican Lea-
gue against Rheumatism en 2006

* Premio al Humanismo “Dr. Ignacio Chavez” en
2014

Cuando el Dr. Fraga decidié ser médico, tenia
claro que la docencia seria parte de su vocacion.
Cuando dirigi6 el Hospital de Especialidades del
Centro Médico la Raza asegurd no concebir a nin-
gun médico que trabajara en un hospital y que no
tuviera docencia e investigacion, pues ambas son
complementarias.

Durante su trayectoria ha formado aproxima-
damente a 150 reumatélogos y ha contribuido de
manera muy especial al desarrollo de la reumato-

logia moderna en nuestro pais. En el campo de la
investigacion, ha aportado al conocimiento de las
enfermedades reumaticas de forma significativa,
cuenta con aproximadamente 270 publicacio-
nes cientificas, tanto en revistas nacionales como
internacionales, asi como capitulos en libros desde
1960.

Desde 2007 hasta la actualidad, el Dr. Fraga se
desempeiia como Director de Ensefianza e Investi-
gacion de la Secretaria de Salud del Distrito Fede-
ral, y contintia siendo el coordinador académico
de reumatologia en la UNAM vy vocal del Comité
Normativo Nacional de Consejos de Especialidades
Médicas.

Seglin sus propias palabras expresd: “Estoy
ahora en este puesto, primero porque es mi voca-
cion y segundo porque es muy importante que no
solo en la Reumatologia sino en todas las especiali-
dades que se pueda tener orden, se pueda estimular
a los muchachos para que puedan hacer investiga-
cion, que publiquen, que no sean entes pasivos en
los congresos sino personas dinamicas. Todo esto es
parte de lo que hago actualmente. ;Cuanto tiempo lo
voy a hacer?, no lo sé, pero lo realizaré hasta cuando
pueda.” En otra ocasion, el Dr. Fraga comento: “La
docencia para mi ha sido una de las areas mas satis-
factorias de mi carrera, creo que si hay algo satis-
factorio en la vida es poder estar en contacto con las
nuevas generaciones, el aprender de ellas, el ente-
rarse de como va evolucionando el mundo, en vez

de estar encerrado en un castillo haciendo nada mas
medicina.”

Estas palabras encierran sin duda su personali-
dad y vocacion de servicio, asi como su compro-
miso con la sociedad y las nuevas generaciones.

Es importante destacar su aspecto humanistico ya
que, como médico y profesor, siempre ha buscado
el bien de los pacientes, llevando a cabo su labor
con entrega desinteresada, siendo leal a sus princi-
pios e inquebrantable en sus convicciones, actuando
siempre con los mas grandes valores humanos, lo
que le ha permitido que el ejercicio profesional en
el campo de la medicina se enriquezca con aspec-
tos sumamente valiosos como la calidad y la cali-
dez, agregando su concepto de la amistad, lo que ha
dejado una huella indeleble en muchos de sus alum-
nos, colegas y pacientes.

Todo lo anterior lo hizo merecedor de multiples
reconocimientos, siendo el mas reciente el Premio
“Dr. Ignacio Chavez” 2014, que otorga el Consejo
de Salubridad General con el proposito de reconocer
en vida, y publicamente, al médico mexicano que
haya sobresalido por sus cualidades personales, pro-
fesionales y humanisticas.

Consideramos muy importante que las nuevas
generaciones conozcan la personalidad y trayectoria
de nuestros maestros y de aquellos médicos mexi-
canos, asi como la razén de por qué el Hospital de
Especialidades del Centro Médico La Raza fuera
nombrado “Dr. Antonio Fraga Mouret”.

Figura 3 Dr. Antonio Fraga M. rodeado de reumatologos de diferentes generaciones e instituciones en el 50
aniversario como reumatologo
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