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Editoriales

El Hospital de Especialidades “Bernardo
Sepulveda Gutiérrez” y la generacion del

conocimiento

The history of the Hospital de Especialidades “Bernardo
Sepulveda Gutiérrez,” formerly called Hospital General
del Centro Médico Nacional, has been marked by ups
and downs, as well as by the development of cutting-
edge medical knowledge. In this supplement we show a
series of articles, whose authors belong in their entirety

La historia del Hospital de Especialidades “Bernardo Se-
pulveda Gutiérrez”, antes denominado Hospital General
del Centro Médico Nacional, ha estado marcada por los
avatares y por la generacion de conocimiento médico de
vanguardia. En el presente suplemento se ofrecen una se-
rie de articulos cuyos autores pertenecen en su totalidad

G Al indice

Cuevas-Garcia C. El Hospital de Especialidades, la seguridad social y el conocimiento
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Shie

cion, México

| Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) nacié el 19 de

enero de 1943. Su primer director, el licenciado Ignacio Garcia

Téllez, dirigi6 el Instituto de 1944 a 1946, y afirmd: “El [Instituto
Mexicano del] Seguro Social tiende a liquidar un injusto privilegio de
bienestar, brindando igualdad de oportunidades de defensa bioldgica y
econdmica a las mayorias necesitadas“. Desde entonces se hablaba del
sentido humanitario y social que tenia el Instituto.

El Hospital de Especialidades, cuyo nombre original era “Hospital
General del Centro Médico Nacional del IMSS®, fue inaugurado el 15
de marzo de 1963; en ese tiempo, esta unidad fue parte del tnico Centro
Meédico Nacional de México.

El Presidente Adolfo LOpez Mateos expresé en la inauguracion
oficial: “El Centro Médico es una de las grandes obras sociales cuya
importancia no corresponde a un gobierno, sino al esfuerzo continuo,
constante y sin tregua de México por la justicia social. Conservemos
siempre ese empefio, para hacer del trabajo comun una fuerza solidaria
en beneficio de todos los mexicanos®.

El Centro Médico Nacional representd, desde su concepcion e
inauguracion, la cuspide de los servicios médicos y cientificos que el
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) ofrecia a sus derecho-
habientes, cuyos casos sobrepasaban la posibilidad de atencion en las
clinicas periféricas y en los hospitales de zona. Asimismo, el Centro
Médico constituiria un sitio de adiestramiento superior para el personal
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médico y de enfermeria, que posteriormente cumpli-
ria las funciones especializadas trabajando en otras
unidades del sistema.

Las caracteristicas arquitectonicas, su planta fisica,
la distribucion de sus areas de trabajo y los equipos
con los que fue dotado eran los mas avanzados de su
tiempo. Una seleccion minuciosa del personal médico
y paramédico mejor preparado hizo de este Centro el
proyecto mas ambicioso de salud del pais.

El entonces Hospital General llegé a ser, a lo largo
de los afios, el sitio mas productivo en salud de México
debido a los trabajos de vanguardia de las especialida-
des médicas que ahi se cultivaban y a la ensefianza
médica que se impartia en sus aulas. Destaco la parti-
cipacion de sus médicos en cursos, seminarios, talleres
y congresos nacionales e internacionales.

Dicha excelencia médica fue la constante en todos
los servicios del hospital y quedo plasmada en articu-
los cientificos de revistas de impacto a nivel nacional
e internacional.

La formacion de recursos humanos de excelencia
con reconocimiento a nivel nacional e internacional,
fue la particularidad en este primer Centro Médico
Nacional. Por sus aulas y estructura han pasado gene-
raciones y generaciones de grandes médicos nacio-
nales y extranjeros que han llevado la ensefanza, la
investigacion y la docencia a todo el mundo.

El 19 de septiembre de 1985 un terremoto cimbrd
la Ciudad de México y destruyo edificios importantes,
entre ellos, la imponente y solida estructura del Hospi-
tal General del Centro Médico Nacional. La intensidad
del sismo fue tal, que hubo que derribar el hospital
ladrillo por ladrillo; aqui se cerrd un capitulo impor-
tante del Centro Médico Nacional. Todo el personal
médico y paramédico y los servicios que se otorgaban
fueron distribuidos en diferentes sitios de la ciudad y
la situacion permanecio asi hasta el afio 1992.

El 23 de abril de 1992 fue inaugurado el Hospi-
tal de Especialidades, “Doctor Bernardo Sepulveda
Gutiérrez®, del Centro Médico Nacional Siglo XXI del
IMSS, por el entonces presidente de la republica, el
licenciado Carlos Salinas de Gortari. El objetivo desde
entonces ha sido reafirmar la excelencia en docencia,
investigacion, capacidad asistencial y tecnoldgica tra-
dicional en este Centro Médico. El primer director de
esa nueva etapa fue el doctor Ignacio Madrazo Nava-
rro, eminente neurocirujano e investigador incansable,
que trat6 de dotar a las nuevas y bellas instalaciones
de los mejores desarrollos tecnoldgicos de la época.

El 19 de junio del 2003 se publicaron en el Diario
Oficial de la Federacion las facultades y atribuciones
de las ahora denominadas unidades médicas de alta
especialidad (también conocidas como las UMAE)
que, como entidades descentralizadas, sustituyeron a
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los centros médicos nacionales del IMSS. EIl obje-
tivo primordial de estas fue y es optimizar las capa-
cidades humanas, tecnoldgicas y de vanguardia de la
institucion. Su concepto mas claro se observa en su
definicion: “Unidad de atencion médica con opera-
cion administrativa desconcentrada, dependiente de
la Direccion General del IMSS, facultada para rea-
lizar actos de administracion y celebrar convenios,
en representacion de la institucion que otorga servi-
cios de alta especialidad, con oportunidad, calidad,
eficiencia y seguridad. Cuenta con equipamiento de
tecnologia compleja y de punta. Asimismo, forma
personal especializado que genera conocimiento y
desarrollo tecnoldgico a través de la investigacion
cientifica”. Todas estas funciones estan basadas en la
normatividad vigente y, por lo tanto, estan sujetas a
una puntual rendicion de cuentas.

La UMAE Hospital de Especialidades es heredera
de esta gran tradicion, abolengo y responsabilidad.
Actualmente cuenta con 429 camas hospitalarias (cen-
sables y no censables), 25 cursos de especialidad, 40
especialidades médicas y quirtrgicas, 550 residentes
de especialidad, 3500 trabajadores que dan asistencia
médica de alta especialidad a cerca de 10 millones de
derechohabientes provenientes de todo el pais, prin-
cipalmente de nuestra area de influencia del sur y el
sureste del pais (Chiapas, Guerrero, Morelos y Que-
rétaro), asi como de la Ciudad de México. Se otorgan
en promedio 227 000 consultas con aproximadamente
12 000 ingresos y egresos de hospitalizacion anual-
mente. La UMAE ocupa el primer lugar en publica-
ciones anuales de toda la estructura del IMSS y es
lider en desarrollo de la institucion.

Todo lo relatado representa a nuestra UMAE ',
por ello, nos sentimos privilegiados de poder difundir
en un suplemento de la Revista Médica del Instituto
Mexicano del Seguro Social la actividad cientifica que
se produce actual y periddicamente en esta unidad.

Veinticuatro afios de historia, trabajo, liderazgo y
excelencia médica de esta UMAE avalan la presen-
tacion y la publicacion de estos articulos originales,
cuya diversidad refleja los diversos servicios que con-
forman a este Hospital de Especialidades. Presenta-
mos estos temas de actualidad con relevancia, como,
por ejemplo, innovacién tecnolégica, farmacologia
hospitalaria, estimulacion cerebral profunda y progra-
mas prioritarios de salud, como la diabetes mellitus y
enfermedades emergentes como la influenza AHINI.

Consideramos que este suplemento sera de interés
general para muchas especialidades médico-quirur-
gicas y para nosotros constituye la oportunidad de
difundir nuestro conocimiento de una manera siste-
matizada y en una de nuestras mejores revistas ins-
titucionales.
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obesidad extrema al ingreso y
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a cirugia bariatrica
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bariatric surgery

underwent bariatric surgery.

obese patients.

Clinical and biochemical characteristics of
patients with morbid obesity at the time of
hospital admission and one year after undergoing

Background: Three percent of Mexicans suffer from morbid obe-
sity. Comorbidities associated to this condition diminish quality of life,
increase mortality and health care costs. Despite bariatric surgery has
specific indications and risks, it is the only treatment with effective long-
term results. The aim of the study was to evaluate biochemical and
clinical patient characteristics, both preoperatively and a year after they

Methods: We carried out a quasi-experimental study that evaluates a
sample of patients in the Clinica de Obesidad at Hospital de Especiali-
dades (a third level hospital) between March 2011 and October 2015.
Results: A total of 150 patients were analyzed (60 % were women).
Mean age was 41 + 9 years and mean body mass index (BMI) was
48 kg/m? (42-53 kg/m?2). Before surgery, type 2 diabetes mellitus
(T2DM) was present in 31 %, hypertension in 60 % and 30 % of the
patients were “metabolically healthy obese”. A year after surgery, the
percentage of excess body weight loss was 66 %, T2DM and hyperten-
sion remission was 70 % and 50 %, respectively.

Conclusion: Bariatric surgery is an effective treatment to reduce excess
weight. It improves biochemical, and clinical parameters in extreme

Keywords

Morbid obesity

Bariatric surgery

Type 2 diabetes mellitus
Hypertension

Recibido: 02/11/2015
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egun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
(ENSANUT) 2012, en México la prevalencia
de sobrepeso hasta ese afio era de 38.8 % y la
de obesidad de 32.4 %, con lo cual se aprecia que
la mayoria de la poblacién tenia un exceso de peso
importante. La obesidad extrema, anteriormente lla-
mada morbida, se define como el indice de masa cor-
poral (IMC) > 40 kg/m? y se presenta en el 3 % de
los mexicanos.! Debido a la epidemia de obesidad, los
grados extremos que se reportan son cada vez mayo-
res. Actualmente se han agregado las clasificaciones
de stper-obesidad (IMC 50-60 kg/m?) y stper-stper-
obesidad (IMC > 60 kg/m?).2
La obesidad se asocia a una reduccion tanto en la
sobrevida como en la calidad de vida.®* Las personas
con obesidad extrema mueren en promedio entre 8 y
10 afios antes que aquellos con peso normal>® y en
México esta patologia es responsable del 8 al 10 % de
las muertes prematuras.”-® Se estima que este padeci-
miento genera del 1 al 3 % del gasto total en salud en la
mayoria de los paises.®® Las comorbilidades que con-
tribuyen a este deterioro son la hipertension arterial
sistémica (HAS), los eventos vasculares cerebrales,
el cancer, la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), la enfer-
medad vesicular, las dislipidemias, la osteoartritis, la
gota y el sindrome de apnea/hipopnea obstructiva del
suefio, entre otros. 11011
Aunque los programas de prevencién e informa-
cion instaurados en México son vitales para evitar el
continuo incremento en la prevalencia de obesidad, el
tratamiento de los pacientes que actualmente padecen
obesidad extrema sigue planteando retos a los investiga-
dores alrededor del mundo.®!? Si bien existen farmacos
aprobados para el tratamiento de la obesidad, dichos
tratamientos no se pueden emplear por tiempo prolon-
gado, tienen efectos adversos y el peso se recupera si el
paciente no lleva a cabo cambios en su estilo de vida.13
La cirugia bariatrica ha demostrado ser el Uinico tra-
tamiento para la obesidad que genera grandes cambios

aClinica de Obesidad y Cirugia Bariatrica

bUnidad de Investigacion Endocrinologia Experimental
cUnidad de Investigacion en Inmunoquimica

dJefatura de Consulta Externa

eDivisién de Cirugia

Division de Medicina
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Introduccién: el 3 % de la poblacién mexicana padece
obesidad extrema. Sus comorbilidades disminuyen la
calidad de vida, aumentan la mortalidad y los costos de
atencion médica. El Unico tratamiento con resultados a
largo plazo es la cirugia bariatrica, aunque tiene indi-
caciones y riesgos especificos. Buscamos evaluar las
caracteristicas de los pacientes de cirugia bariatrica al
inicio y un afio después del tratamiento quirargico.
Métodos: estudio cuasi experimental con los datos
antropomeétricos, clinicos y bioquimicos de una mues-
tra de pacientes operados en la Clinica de Obesidad
del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional de marzo del 2011 a octubre del 2015.

Resultados: fueron analizados 150 pacientes (60 %
mujeres), la media de edad fue de 41 + 9 aflos y el indice
de masa corporal (IMC) de 48 kg/m? (42-53 kg/m?). Pre-
vio a la cirugia, 31 % tenia diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
y 62 % hipertension arterial (HAS). El 30 % eran obesos
“metabdlicamente sanos”. Un afio después de la cirugia
el porcentaje del exceso de peso perdido fue de 66 %.
La remision de DM2 y HAS fue de 70 y 50 %, respecti-
vamente.

Conclusioén: la cirugia bariatrica es efectiva en
la pérdida de peso y en la mejoria de parametros
bioquimicos y clinicos en pacientes con obesidad
extrema.

Resumen

a corto plazo en el peso y permite el mantenimiento
de esta condicion a largo plazo; ademas, reduce el
riesgo de padecer comorbilidades y permite la rein-
tegracion del paciente a la vida social, laboral y fami-
liar, lo cual genera una mejoria en la calidad de vida.
Los procedimientos bariatricos utilizados son los
procedimientos restrictivos (banda gastrica, gastrec-
tomia vertical en manga), malabsortivos (derivacion
bilio-pancreatica) y los mixtos (bypass gastrico).!
Sin embargo, el paciente debe ser cuidadosamente
seleccionado para ser sometido a estas cirugias y una
vez operado requiere seguimiento de por vida de un
equipo multidisciplinario que le dé continuidad al
plan nutricional, a la suplementacién vitaminica y a
la vigilancia médica a largo plazo.!> Por lo tanto, no
todos los pacientes son candidatos a manejo quirdr-
gico ni todos los centros estan habilitados para rea-
lizar estas cirugias. Evaluar adecuadamente quiénes
son los pacientes candidatos a cirugia y el tipo de
cirugia apropiado para esos pacientes sigue siendo
motivo de controversia entre diferentes grupos en
todo el mundo. Algunas de las medidas de eficacia del
tratamiento quirdrgico son la evaluacion a corto plazo
del porcentaje del exceso de peso perdido (%EPP), la
mejoria o remisién de comorbilidades metabdlicas, la
reduccion del riesgo cardiovascular y la mejoria en la
calidad de vida. El criterio actual para determinar si
una cirugia bariatrica fue exitosa es un %EPP > 50 y
la mejoria de las comorbilidades; sin embargo, esta
medida expresa de manera muy limitada el benefi-
cio sobre otras areas de la salud.'® Por esta razdn, las
diferentes instituciones involucradas en el manejo de
obesidad extrema tienen sus propios parametros de
evaluacion, los cuales dependen del tipo de poblacion
que atienden; esto hace necesario que cada grupo de
cirugia bariatrica exponga sus resultados y evalle la
eficacia de sus procesos.

En nuestro pais, el 30 % de la poblacion es dere-
chohabiente del Instituto Mexicano del Seguro Social
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(IMSS). La Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacio-
nal Siglo XXI (UMAE HE CMN SXXI), a través de
la Clinica de Obesidad y Cirugia Bariatrica brinda
atencion multidisciplinaria a los pacientes con gra-
dos extremos de obesidad que son candidatos a tra-
tamiento quirdrgico. El objetivo de este estudio fue
describir las caracteristicas clinicas y bioquimicas de
una muestra de pacientes de la Clinica de Obesidad
que han sido operados entre 2011 y 2015, asi como
evaluar el efecto a corto plazo (un afio) de la cirugia
bariatrica sobre las comorbilidades metab6licas mas
frecuentes.

Métodos

Se selecciond una muestra de pacientes sometidos
a cirugia bariatrica en el periodo comprendido entre
marzo de 2011 y octubre de 2015 en el Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo
XXI. Estos pacientes fueron sometidos a gastrec-
tomia vertical o a bypass gastrico via laparoscépica
(BGL), dependiendo de las caracteristicas propias de
cada paciente y de la decision del cirujano. Antes de
la cirugia, los pacientes completaron una corta entre-
vista con la que se registré su edad, adherencia a dieta,
ejercicio (definido como al menos 30 minutos de acti-
vidad fisica, distinta de sus actividades cotidianas y
practicada tres 0 mas veces a la semana), tabaquismo
(uno o mas cigarrillos al dia), historia familiar de dia-
betes mellitus tipo 2, hipertension arterial sistémica,
obesidad o dislipidemias, nivel de educacién y ocupa-
cion actual. La informacion referente a enfermedades
previas como hipertension, alteracion del metabo-
lismo de la glucosa (definido como glucosa alterada
en ayuno o intolerancia a los carbohidratos), diabetes
mellitus tipo 2 y dislipidemias, fue obtenida de los
registros médicos.
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En cuanto a la evaluacion antropométrica, un solo
investigador usé la misma béascula calibrada con un
estadiometro integrado para hacer todas las medicio-
nes antropomeétricas. La estatura (metros) y el peso
(kilogramos) fueron medidos en la visita inicial, asi
como antes de la cirugia, y 12 meses después de esta.
El indice de masa corporal (IMC) fue calculado con el
peso dividido entre el cuadrado de la estatura. La pre-
sion arterial fue evaluada en el brazo izquierdo, des-
pués de 10 minutos de reposo, durante un periodo de
ayuno, sin que el paciente fumara tabaco o tomara café
una semana antes de la toma. El esfigmomandmetro
fue calibrado y sus valores fueron promediados des-
pués de dos diferentes mediciones, con una diferencia
de cinco minutos entre ellas.

Para las evaluaciones bioquimicas se determinaron
los marcadores bioguimicos antes y un afio después
de la cirugia. Para las determinaciones bioquimicas,
todos los pacientes completaron un periodo de ayuno
de 12 horas. Los estudios de laboratorio se obtuvie-
ron mediante una muestra de 6 mL de sangre en un
contenedor BD Vacutainer (BD Franklin Lakes, New
Jersey, USA), centrifugado a 3150 x g por 15 minu-
tos, y el suero fue analizado con un kit para glucosa,
colesterol, c-HDL vy triglicéridos (COBAS 2010
Roche Diagnostics, Indianapolis, USA) usando foto-
colorimetria con espectrometro Roche Modular P800
(2010 Roche Diagnostics, Indianapolis, USA). Las
muestras para c-HDL fueron procesadas con enzimas
modificadas con polietilenglicol y sulfato de dextran,
y analizadas con la misma técnica fotocolorimétrica.
La hemoglobina glucosilada (HbAlc) fue evaluada
con inmunoanalisis turbimétricos (COBAS 2010
Roche Diagnostics, Indianapolis, USA). El célculo de
c-LDL se hizo con la féormula de Friedwald: c-LDL
= CT mg/dL — (c-HDL mg/dL + triglicéridos mg/dL
/5), siempre que los triglicéridos fueran < 400 mg/dL.
Los exdmenes de laboratorio se realizaron antes de la
cirugia, y a los meses 1, 3, 6 y 12 después de la ciru-
gia, aunque en este estudio Unicamente se reportan los
valores antes y 12 meses después de la cirugia.

La remision de la DM2 se defini6 segln lo estable-
cido por la Federacion Internacional de Diabetes: glu-
cosa < 100 mg/dL, hemoglobina glucosilada (HbA1c)
< 6.5 %, sin tratamiento médico durante un afio poste-
rior a cirugia bariatrica; remision de HAS, control de
tension arterial < 130/80 mm Hg sin tomar antihiperten-
sivos; y las dislipidemias de acuerdo con el control de
perfil lipidos completo de HDL, LDL y colesterol total.

Para el andlisis estadistico se describieron las
variables cuantitativas utilizando medidas de tenden-
cia central y dispersion segun las distribuciones de
los datos. Las variables cualitativas se describieron
mediante frecuencias o porcentajes. Para establecer
normalidad en la distribucion de las variables cuan-

titativas se utilizo la prueba de Shapiro-Wilk. Para
las asociaciones entre las variables cuantitativas se
utilizo la prueba de t pareada o la suma de rangos de
Wilcoxon y para las variables cualitativas la prueba
de McNemar. Para establecer significacion estadistica
se utilizé una p < 0.05. Para el analisis de los datos
utilizamos el paquete estadistico SPSS, version 17.0 y
STATA, version 11.0.

Resultados

Se analizaron 150 pacientes con una edad media de
41 £ 9 afios; 60 % fueron mujeres y 30 % presentaron
stper obesidad o stper-sUper obesidad. Alrededor del
50 % acudieron con el peso maximo alcanzado en la
vida y tenian un historial de 10 a 15 afios con obesidad
severa. La mediana de cintura en el grupo estudiado
fue de 133 cm con rangos intercuartilicos (RIC) de
120-146 cm, con una mediana de 145 cm (RIC 136-
154 ¢cm) en hombres y de 125 cm (RIC 115-136 cm)
en mujeres. La mediana de estatura del grupo fue de
1.63 m (RIC 1.57-1.72 m); los hombres presentaron
1.72 m (RIC 1.69-1.79 m) y las mujeres 1.58 m (RIC
1.54-1.67 m). La mediana de peso fue de 127 kg (RIC
109-142 kg); en hombres 145 kg (RIC 129-170 kg) y
en mujeres 115 kg (106-130 kg). La mediana de IMC
fue de 48 kg/m? (RIC 42-53 kg/m?); hombres con
49 kg/m? (RIC 43-59 kg/m?) y mujeres con 45 kg/m?
(RIC 41-52 kg/m?). Al 86 % de los pacientes se le
realiz6 cirugia de BGL (8 % como revision de pro-
cedimiento puramente restrictivo) y al 14 % gastrec-
tomia vertical.

En cuanto a los antecedentes de importancia, el
85 % de los pacientes presentd apego dietético mayor
al 80 %, 31 % hacia actividad fisica regular (definida
como al menos 150 minutos de actividad moderada
por semana) y 18 % tenia el habito tabaquico. Entre
los antecedentes heredofamiliares de importancia,
70 % tenia antecedente de DM2, 76 % de HAS, 27 %
de dislipidemias y 74 % de sobrepeso u obesidad.

En cuanto a nivel de escolaridad, 34 % de los
pacientes tenia educacion media superior, 32 % licen-
ciatura, 20 % secundaria, 9 % primaria y 2 % era
analfabeta. En cuanto a la ocupacion actual 50 % eran
empleados en diferentes empresas privadas, 18 % per-
tenecian al area econdmica/administrativa, 20 % eran
amas de casa, 5 % jubilados de la institucion, 3 % tra-
bajadores del area de la salud y 4 % estudiantes.

La prevalencia de las comorbilidades més frecuentes
al llegar a la Clinica de Obesidad fue la siguiente: 31 %
tenia DM2, 62 % HAS y 33 % dislipidemias, mientras
que el 30 % estaban “metabolicamente sanos”.

En la evaluacion de resultados al primer afio posto-
peratorio encontramos una mejoria estadisticamente
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significativa en todos los parametros bioquimicos
(cuadro 1). En cuanto a la remision de las comorbi-
lidades mas frecuentes, el 70 % present6 remision de
DM2, 50 % remision de HAS y 11 % remision de dis-
lipidemias.

Se encontrd reduccién constante en el peso cor-
poral en las mediciones realizadas a los meses 1, 3,
6 y 12: peso de 109 kg (111-121 kg), 98 kg (88-
109 kg), 91 kg (80-101 kg) y 79 kg (71-91 kg),
respectivamente (p < 0.001 en comparacion con el
peso inicial). La reduccién del IMC encontrada en
las mediciones realizadas a los meses 1, 3, 6 y 12
fue de 41.9 kg/m? (37.8-45.8 kg/m?), 37.7 kg/m?
(33.3-41.6 kg/m?), 34.4 kg/m®> (29.7-39.1 kg/m?)
y 30.3 kg/m?(27.4-34.6 kg/m?), respectivamente
(p <0.001 en comparacion con el IMC inicial). Esto
quiere decir que se logré reducir el grado de obe-
sidad de obesidad extrema a sobrepeso u obesidad
en estadio I a los 12 meses de haberse realizado el
procedimiento quirdrgico, con la mayor reduccion
de peso e IMC durante el primer trimestre después
de la cirugia. La mediana del %EPP al primer afio
fue de 65 % (RIC 55-84 %); en hombres fue de 59 %
(RIC 50-74 %) y en mujeres de 70 % (RIC 59-84 %).

Discusion

La obesidad ha adquirido dimensiones pandémicas en
la ultima década y se ha convertido en un tema prio-
ritario para la salud, la investigacion y la economia
en el mundo. En el Hospital de Especialidades de la
UMAE CMN SXXI, a partir del 2008 se erigié una
clinica que actualmente constituye el Gnico equipo de

atencion multidisciplinaria del paciente con obesidad
severa en el IMSS.

La creacion de equipos multidisciplinarios para la
atencion de enfermedades complejas como la obesi-
dad extrema consume tiempo y recursos; sin embargo,
puede aportar beneficios importantes tanto para el
paciente como para los sistemas de salud. Estos bene-
ficios deben evaluarse y reestructurarse periodica-
mente, dependiendo de los resultados obtenidos en
cada centro y de los avances en la ciencia.

Al comparar nuestros resultados con otros centros
en México que tienen més afios de experiencia tratando
pacientes con obesidad extrema, Reyes-Pérez et al.
reportaron resultados similares en pacientes postopera-
dos de bypass gastrico en Y de Roux (BGRY) en un
medio privado. La edad de los pacientes fue de 40.1
+ 11.5 afos, las mujeres representaron el 42 % del
grupo y el IMC inicial fue de 42 £ 6.5 kg/m?; los inves-
tigadores encontraron comorbilidades en 58 % de los
pacientes. Solo observamos que nuestra poblacion tiene
un IMC mayor y tenemos mas mujeres, similar a lo
reportado en la ENSANUT.!7 En el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”
analizaron a los pacientes postoperados de BGYR y se
encontraron sujetos mas jovenes (38 + 10 afios), lo cual
es similar a nuestro estudio, con una media de IMC de
48 + 6 kg/m?. La reduccion del peso corporal en los
pacientes al afio de ser operados fue de 20 % y el %EPP
de 73 %, similar a nuestros resultados. Asimismo, los
pacientes presentaron una remision de DM2 del 65 %
y una HAS del 64 %, también similar a este estudio.
En relacion con las dislipidemias los mismos autores
hicieron analisis por separado del perfil de lipidos de
colesterol, HDL, LDL vy triglicéridos y nosotros defi-

Cuadro | Parametros bioguimicos de la poblacion del estudio al momento de la admisién hospitalaria y un afio después de someterse a

cirugia bariatrica

Parametro Valores prequirirgicos Valores postquirdrgicos N

Mediana RIC Mediana RIC P
Glucosa (en mg/dL) 102 95-116 82 76-90 <0.001
Insulina (en mU/L) 23.9 12.4-32.8 6.56 4.3-8.9 <0.001
HOMA-IR 6.4 3.3-8.8 1.38 0.76-1.82 <0.001
HbAlc (en %) 5.8 5.4-6.2 5.2 4.8-5.5 <0.001
Colesterol (en mg/dL) 172 154-205 158 134-184 <0.001
Triglicéridos (en mg/dL) 138 108-188 83 67-122 <0.001
c-HDL (en mg/dL) 38 32-46.5 55 46-65 <0.001
c-LDL (en mg/dL) 97 72.5-125.5 80 65.5-102.2 <0.001
Acido drico (en mg/dL) 6.2 5.2-7.1 4.9 4-5.6 <0.001

RIC = rango intercuartilico; HOMA-IR = [indice] homeostatic model assessment para medir la resistencia a la insulina;
HbA1c = hemoglobina glucosilada; c-HDL = lipoproteinas de alta densidad; c-LDL = lipoproteinas de baja densidad

*Hubo significacion estadistica en todos los parametros
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nimos remision con todos los parametros dentro de la
normalidad. Cabe hacer notar que en nuestro grupo de
pacientes 14 % fueron sometidos a gastrectomia verti-
cal, la cual tiene resultados diferentes en términos del
%EPP y mejoria de comorbilidades si se la compara
con el BGL.1618 Con estos resultados podemos obser-
var que los pacientes que acuden a medios instituciona-
les tienen mayor grado de obesidad que en los medios
privados, lo cual hace suponer que tienen un mayor
riesgo cardiovascular y menor calidad de vida y que,
por lo tanto, pudieran ser los mas beneficiados con el
manejo quirargico; sin embargo, aln queda por demos-
trar estas mejorias a largo plazo en nuestra poblacion.

El beneficio se observa no solamente en aquellos
que lograron las metas de peso o presentaron remi-
sion de las comorbilidades de acuerdo con los criterios
internacionales, sino que el grupo en general present6
una reduccién general de parametros bioquimicos que
se asocian a riesgo cardiovascular. Por ejemplo, hubo
una reduccion en la glucosa en ayuno de 19 % respecto
ala basal en el grupo; la insulina disminuy6 de manera
tan importante que el HOMA presentd mejoria de 6.4
a 1.38 (78 % de reduccion); lo mismo sucedio con el
acido urico, el colesterol total, las LDL y los triglicé-
ridos. Es importante notar también que el grupo total
tuvo un incremento del colesterol HDL, asociado con
riesgo cardiovascular cuando este se encontr6 bajo en
diversas poblaciones y que se ha reportado consisten-
temente bajo en poblaciones mexicanas, incluso en
las aparentemente sanas.!® Al tener una prevalencia
tan elevada de obesidad en el pais y encontrar que las
poblaciones con ascendencia mexicana en otros paises
presentan un riesgo cardiovascular mas elevado, com-
paradas con otros inmigrantes o los habitantes del pais
estudiado.?2! es facil suponer que nuestra poblacion
debe ser estudiada y manejada con mayor cuidado. Sin
embargo, aln queda por demostrar que los pacientes
mexicanos con obesidad severa en verdad representan
una poblacion diferente a la de otros paises e incluso
a la de otras etnias, lo cual implicaria también el desa-
rrollo de estrategias especificas para su manejo en este
pais. Los estudios epidemioldgicos extensos, asi como
los seguimientos a largo plazo de grupos especificos y
el apoyo de resultados de biologia molecular apoyaran
esta suposicion.

Anteriormente se cuestionaba la necesidad de ope-
rar a pacientes obesos metabdlicamente sanos; sin
embargo, la reduccién de parametros de riesgo, asi
como el retraso en la aparicion de comorbilidades ha
justificado la importancia de intervenirlos oportuna-
mente. Recientemente el estudio de perfiles de citoci-
nas y marcadores de inflamacion ha mostrado también
que la adiposidad genera, en si misma, alteraciones
deletéreas a largo plazo, por lo que la cirugia pudiera
llegar a cumplir funciones preventivas en ese aspecto.

Debido a la alta demanda de atencion médica por
parte de los pacientes con obesidad en nuestro pais,
asi como a la deficiencia de tratamientos médicos
Utiles a largo plazo para el control de la obesidad, la
Clinica de Obesidad y Cirugia Bariatrica se enfoca en
este momento casi de manera exclusiva en el manejo
de pacientes que cumplen con los criterios y el proto-
colo de seleccion para cirugia bariatrica. Dado que los
pacientes son seleccionados para esta cirugia de acuerdo
con los criterios internacionales, encontramos en este
estudio pacientes con grados de obesidad extrema y
un riesgo cardiometabdlico elevado; pues bien, estos
pacientes claramente se beneficiaran de un manejo
intervencionista como la cirugia. Otros pacientes con
obesidad menor o que no cumplen criterios para cirugia
no deben ser operados, puesto que en vez de beneficiar-
los, se les arriesga de manera innecesaria a que padez-
can malnutricion, desnutricién, malabsorcion, litiasis y
otros efectos adversos asociados a la cirugia bariatrica,
aun cuando esta se lleve a cabo por un experto. Estos
pacientes deben continuar con las terapias médicas y la
orientacion nutricional disponible en otros niveles de
atencion, y si consideramos que se trata de la mayo-
ria de los pacientes, debe tomarse en cuenta la creacion
de equipos multidisciplinarios en otros centros, aun
cuando la cirugia no sea el objetivo. La educacion de
pacientes y del personal de los servicios de salud, en
todos los niveles, ayudara a prevenir y detectar a los
pacientes con obesidad de manera mas temprana, pero
también ayudara a detectar a los pacientes con riesgos
elevados de salud que son candidatos a ser atendidos
por especialistas de un tercer nivel, como los pacientes
con grados extremos de obesidad. Los resultados actua-
les de nuestra clinica muestran la utilidad de estos equi-
pos a nivel institucional.

Conclusiones

El paciente con obesidad extrema que cumple con
los criterios y el protocolo necesario para someterse
a una cirugia bariatrica reduce el %EPP de manera
significativa y mejora las comorbilidades en el primer
afio después de ser operado en un centro de atencion
gue cuenta con el manejo multidisciplinario adecuado
para tratar la obesidad extrema. Se requieren nuevos
equipos, enfoques e investigacion en nuestro pais
para crear recomendaciones especificas para pacientes
mexicanos con este diagndstico.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han
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Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
no fue reportado alguno en relacion con este articulo.
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Estimulacion cerebral
profunda en la enfermedad
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Deep brain stimulation in Parkinson’s disease.
Preliminary outcomes

Background: Parkinson’s disease justifies the use of deep brain stimu-
lation (DBS) in certain patients who suffer from this condition. We pres-
ent mid-term and long-term post-surgical outcomes in a cohort of 60
patients, who underwent DBS in the Hospital de Especialidades at Cen-
tro Médico Nacional Siglo XXI, in Mexico City.

Methods: Patients underwent conventional stereotactic surgery with
FrameLink software (Medtronics Inc). This technique consisted in the
presurgical evaluation, the placement of stereotactic frame, imaging stud-
ies, preoperative planning procedure, microrecording, macrostimulation,
as well as the placement of electrodes and generators in two phases. The
variables were included in a data platform for Excel management. It was
also included a variety of measurement instruments for data comparison.
As a standard measure, it was used the Unified Parkinson Disease Rating
Scale (UPDRS) before the surgery and at 3, 12, and 36 months.

Results: 60 patients underwent surgery: 41 men and 19 women, with an
average age of 56.5 years (39-70). There were good results in the majority
of patients with preoperative UPDRS and at 3, 12 and 36 months of 79.57,
66.85, 65.29 and 58.75, respectively (p < 0.0001). There were complications
in nine patients (15 %) and they were managed in a conservative manner.
Conclusions: Postsurgical outcomes were from good to excellent in
the majority of patients. Complications were minimal and conservatively
managed. We propose the use of this procedure in a selected group of
Parkinson’s patients.

Keywords Palabras clave
Deep brain stimulation  Estimulacion cerebral profunda
Parkinson disease = Enfermedad de Parkinson
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a enfermedad de Parkinson representa la

segunda causa de los denominados movi-

mientos anormales, solo después del temblor
esencial, con una prevalencia de 1601 individuos
en Norteamérica, Europa, Australia, comparada
con 646 en Asia.!? La edad de presentacion ocu-
rre generalmente en la sexta década de la vida; sin
embargo, datos recientes la ubican en una aparicion
mucho més temprana. La razén anterior estriba en la
actual definicion de signos y sintomas no motores que
preceden a la enfermedad, incluso décadas antes de las
manifestaciones motoras. Los sintomas cardinales que
integran la enfermedad son temblor, rigidez y bradici-
nesia, asi como alteraciones de postura y de la marcha.
La presencia de dos de tres criterios clinicos conlleva
una posibilidad alta de enfermedad. La progresion cli-
nica es inexorable e impredecible y algunos pacientes
son severamente afectados después del inicio de la
enfermedad, con incapacidad en edades tempranas.® El
manejo médico continda siendo el estandar de oro de
tratamiento de pacientes diagnosticados con la enfer-
medad; la levodopa en alguna de sus presentaciones es
el tratamiento de eleccion en la mayoria de los casos.
Sin embargo, con el avance de la enfermedad y el uso
cronico de la levodopa, el efecto terapeltico de esta se
hace menor y se suman efectos secundarios colatera-
les e indeseables dentro del sistema nervioso central
(SNC) que incluyen disquinesias, fendmenos on-off,
acortamiento del efecto terapeutico, fluctuaciones en
el funcionamiento motor y alteraciones neuropsiquia—
tricas, que en ocasiones son mas discapacitantes que
la misma enfermedad y que hacen necesaria la bus-
queda y la seleccidn de nuevas alternativas de manejo,
como los procedimientos quirdrgicos innovadores. A
este respecto, el manejo mediante técnicas quirdrgicas
como la estimulacion cerebral profunda (ECP o DBS
del inglés deep brain stimulation) se establece como
la piedra angular del manejo quirargico actual y des-
plaza a la lesion ablativa como forma de manejo.*6
La aprobacion de la Food and Drug Administration

aServicio de Neurocirugia
bServicio de Neurologia
Direccion Médica
dServicio de Psiquiatria
eDireccion General

Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI,
Instituto Mexicano del Seguro Social, Ciudad de México, México

Comunicacién con: Ramiro Antonio Pérez de la Torre
Teléfono: (55) 4055 0089

Correos electronicos: neuropraxis@icloud.com,
ramirop8@gmail.com
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Introduccién: la enfermedad de Parkinson puede jus-
tificar un procedimiento quirdrgico que consiste en la
estimulacion cerebral profunda. Se presentan resul-
tados a mediano y largo plazo de una cohorte de 60
pacientes del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI.

Métodos: los pacientes fueron operados con una
metodologia estereotactica convencional a través del
protocolo FrameLink (Medtronics Inc.). La técnica con-
sisti6 en la evaluacion preoperatoria de los pacientes,
la colocacion de marco estereotéactico, la realizacién
de estudios de imagen, la planeacion preoperatoria,
el microrregistro, la macroestimulacion y la colocacion
de implantes, que estuvo conformada por electrodos
y generador en dos fases. La escala unificada para la

evaluacion de la enfermedad de Parkinson (UPDRS) Resumen
preoperatoria, a tres, 12, y 36 meses fue utilizada
como medida estandar. Se analizaron los resultados y
las complicaciones como variables de interés.
Resultados: se operaron 60 pacientes (41 hombres y
19 mujeres), con edad promedio de 56.5 afios (rango
de 39-70). Se obtuvieron de buenos a excelentes
resultados en la mayoria de los pacientes con UPDRS
promedio en periodo preoperatorio, a 3, 12 y 36 meses
de 79.57, 66.85, 65.29 y 58.75, respectivamente
(p < 0.0001). Las complicaciones se presentaron en
forma minima (en nueve pacientes: 15 %) y fueron
manejadas de forma conservadora.

Conclusiones: hubo una mejoria progresiva en el
UPDRS durante los 36 meses de seguimiento.

(FDA) ha sido realizada para enfocarse en los blancos
principales.

Los origenes de la estimulacion cerebral profunda
se ubican en la mitad del siglo pasado. Los trabajos de
Alim Benabid, inicialmente con el uso del nuacleo sub-
taldmico, documentaron la mejoria de los pacientes en
el curso de la estimulacion.” El uso de ciertos niicleos
como blancos de la ECP ha sido un tema de actualidad
en el desarrollo de la estereotaxia, con tres nucleos
extensamente estudiados y aprobados para su uso en
la enfermedad de Parkinson, incluidos el nucleo ven-
tral intermedio (V1M), el globo palido interno (GPi) y
el nicleo subtalamico (STN)®12 (figura 1).

El mecanismo de accion de la estimulacion cere-
bral profunda es complejo e incluye una serie de
acciones locales, regionales y a distancia. En la pri-
mera de ellas, se menciona la produccion local de
dopamina, la liberacion de la misma, o una combi-
nacion de ellas.!® Las acciones regionales incluyen

Nucleo caudado
Putamen
Palido

Talamo

Globo palido
Sustancia
negra Cuerpo estriado

Locus
coeruleus

Médula espinal

Figura 1 Esquema que muestra la posicion de los nu-
cleos utilizados para el manejo quirtrgico de la enferme-
dad de Parkinson
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la estimulacion de fibras y, finalmente, las acciones
a distancia incluyen la estimulacion suprasegmentaria
que se conoce de pacientes sometidos a estimulacion
cerebral profunda. En el tltimo rubro, la estimulacion
de la corteza prefrontal y frontal es un mecanismo de
accion perfectamente documentado.

Los resultados clinicos de la ECP publicados en la
literatura son alentadores e importantes, con mejorias
sustancial de los pacientes en el temblor, la rigidez
y la bradicinesia, pero sobre todo en la disminucién
del porcentaje de disquinesias, fluctuaciones motoras,
mejorias en el tiempo de on y en las escalas especifi-
cas de evaluacion, como la UPDRS.

El objetivo del presente trabajo es presentar los
primeros resultados de una serie de pacientes con
enfermedad de Parkinson que se sometieron a ECP/
DBS como parte de su manejo y la experiencia que
este centro médico tuvo en el manejo integral y multi-
discipinario de esta severa enfermedad.

Métodos

La integracion de centros multidisciplinarios para la
seleccion de pacientes proporciona el establecimiento
de un consenso. En el Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto
Mexicano del Seguro Social se selecciona en forma
consensada y colegiada a pacientes con enfermedad
de Parkinson que son candidatos a ser operados con
ECP/DBS desde noviembre de 201 1. Para esto se apli-
can los siguientes criterios:

1. Que los pacientes tengan diagnostico de enferme-
dad de Parkinson definitivo segun las directrices
del Banco de Cerebros de la Sociedad de Enferme-
dad de Parkinson del Reino Unido.*

2. Que tengan mas de cinco aflos de diagnostico de la
enfermedad de Parkinson.
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Figura 2 Estudios de resonancia magnética nuclear en
secuencia ponderada T2, que muestra la posicién de las
comisuras para su planeacion quirurgica

3. Que por el tiempo de evolucion de la enfermedad
presenten fluctuaciones motoras, disquinesias o
fendmeno on-off, los cuales interfieran o incapaci-
ten al paciente para llevar a cabo sus actividades de
la vida diaria.

4. Que lleven un minimo de un afio con tratamiento
médico con levodopa.

5. Que el manejo médico esté estabilizado y optimi-
zado por lo menos entre uno y tres meses antes de
tomar la decision de evaluacion para el procedi-
miento de ECP/DBS.

6. Que la enfermedad de Parkinson esté catalogada
como complicada o de inicio temprano y de dificil
control, con la presencia de disquinesias, fenémeno

Figura 3 Modelo de electrodo 3387 y 3389 para utiliza-
cion en estimulacion cerebral profunda (Medtronics®)

on-off, o trastornos neuropsiquiatricos secundarios
al uso de la levodopa.

Técnica quirargica para ECP/DBS

La técnica quirtrgica consiste en un proceso de pla-
neacion interactivo en el cual se realizan estudios de
imagen previos al procedimiento con el objeto de
localizar anomalias de manera indirecta, con base
en una resonancia magnética nuclear y una tomogra-
fia computada de craneo. El método directo puede
utilizarse cuando la estructura puede ubicarse en el
método de imagen. Una vez localizadas las comisuras
anterior y posterior, las mismas pueden importarse a
un sistema de planeacidn que permita trasladar un set
de coordenadas a un método de transformacion este-
reotactica (figura 2).

La planeacion tiene como objeto final ubicar un
blanco en el espacio fisico para generar un punto defi-
nido de localizacion. El paciente se opera con la téc-
nica de paciente despierto, mediante una metodologia
de asepsia y antisepsia que permita su monitorizacion
de forma directa. Cuando se encuentra completado el
aseo, se realiza una incision sobre la convexidad cere-
bral a 1 cm por delante del nivel de la sutura coronal
para realizar una incision de 6 cm de longitud; pos-
teriormente se hacen dos trépanos. En este punto se
utiliza un sistema de anclaje del electrodo. La parte
critica del procedimiento consiste en la colocacion de
electrodos. Estos son disefios de la nanoestructura en
la cual se localiza un set de cuatro electrodos a su vez,
los cuales pueden funcionar de forma independiente
(Medtronics 3387 y 3389) (figura 3).

La monitorizacién funcional del paciente inicia
con el procedimiento de microrregistro, luego la
microestimulacion y finalmente la macroestimula-
cion. El procedimiento de microrregistro consiste
en la colocacion de un microelectrodo en un mon-
taje estereotactico que permite explorar un nucleo de
forma individual o colectiva con el objeto de locali-
zar una estructura especifica. Cada nucleo en particu-
lar puede exhibir patrones basales y de estimulacion
Unicos, los cuales permiten confirmar la posicion del
microelectrodo.

Una vez que la exploracion progresiva de los
nlcleos seleccionados muestra un patron caracteris-
tico de interés en la region seleccionada, se procede
a realizar microestimulacion del nucleo (figura 4).
El paciente es examinado por el servicio de Neuro-
logia para confirmar mejoria clinica en los sintomas
sobresalientes. Caso seguido, el paciente se somete
a recambio por un electrodo definitivo (Medtronics
3387 o Medtronics 3389) y la monitorizacién con
macroelectrodo continGa. El Gltimo se somete a un
circuito a través de un screener en el cual nuevamente
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Figura 4 Montaje de microrregistro para monitorizacion
clinica del paciente sometido a neuroestimulacion

se prueban diferentes modalidades de estimulacion
hasta obtener una respuesta clinica satisfactoria y
excluir complicaciones. Los electrodos se fijan a un
sistema de sujecion y la incision se cierra de forma
convencional. Posteriormente un estudio postopera-
torio detallado permite la visualizacion de la posi-
cion final del electrodo.

En una segunda fase, el procedimiento se realiza
con el paciente en anestesia general, para continuar
con la asepsia y antisepsia de la regién cefélica, el
cuello y la region clavicular. Se hace una bolsa sub-
cutanea en ambos hemitorax, hasta la fascia toracica
y se realiza reapertura de la incisién en craneo, expo-
niendo el macroelectrodo; después se continta con la
tunelizacion de las extensiones, las cuales se conec-
tan al electrodo con un sistema de sujecion simple.
De igual forma a nivel toracico se realiza la insercion
del generador (Medtronics, Soletra, Activa SC, PC)
para continuar con la conexion respectiva. Se cierran
las incisiones en dos capas y se despierta al paciente
(figura 5). La programacion inicial del generador se
realiza un diadespués y posteriormente a intervalos de
dos meses durante el primer afio.

El retiro de puntos se lleva a cabo a dos semanas
del procedimiento. Con la creciente utilizacion de pla-
taformas de manejo de datos, es evidente que una serie
de escalas clinicas han sido disefiadas para servir de
instrumento universal de comparacion.

Evaluaciones

El Hospital de Especialidades dispone de un Comité de
Seleccion que evalla a pacientes con enfermedad de
Parkinson que son candidatos a ECP/DBS. Todos los
pacientes fueron calificados con las escalas internacio-
nales validadas para este efecto, como la Escala unifi-
cada para la evaluacion de la enfermedad de Parkinson
(UPDRS, por sus siglas en inglés) (cabe mencionar que
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Figura 5 llustracion de un paciente sometido a coloca-
cion de generadores con la conexién respectiva a los
electrodos cerebrales (cortesia del doctor David Gallardo
Ceja, residente de tercer afio de Neurocirugia)

en el caso de la estimulacion cerebral profunda, esta
escala ha sido extensamente validada'® como herra-
mienta clinica de comparacion), la escala de Hoehn y
Yahr y la de Schwab y England. Las evaluaciones se
llevaron a cabo en el preoperatorio y a los tres, 12 'y 36
meses de seguimiento, a fin de establecer una compa-
racion de resultados. Se valoro el porcentaje de cam-
bio de las escalas como medida estandar y se realizo
un registro de las mismas como parametro de mejoria.
Asimismo se cuantifico el porcentaje de tiempo que los
pacientes pasaban en on, en off y la presencia de disqui-
nesias y manifestaciones neuropsiquiatricas relaciona-
das con el uso crénico de la levodopa.

El anélisis estadistico se llevo a cabo con el pro-
grama SPSS, version 19.

Resultados

Un total de 85 pacientes que fueron sometidos a ECP/
DBS fueron revisados para esta publicacion; de estos,
60 reunieron los criterios para ser incluidos en la
misma. Se describen a continuacion los datos clinicos
de la serie de casos (cuadro ).

Fueron un total de 60 pacientes sometidos a ECP/
DBS, 41 hombres (68.3 %)y 19 mujeres (31.7 %), con
edades promedio de 56.5 afios (rango 39-70). La edad
de inicio de la enfermedad fue de 42.21 afios (rango
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Cuadro | Analisis descriptivo de variables en el periodo clinico pre y postoperatorio de 60 pacientes con enferme-

dad de Parkinson

Variable n %
Hombres 41 68.3
Mujeres 19 31.7
Mejoria on-off 48.12
Complicaciones 14 100
Posicién subdptima 5 35.7
Exposicion del sistema 3 21.4
Infeccion 2 14.2
Consumo de bateria 1 7.14
Migracion 2 14.2
Granuloma 1 7.14
Otros eventos adversos (sin relacion con la cirugia) 1 7.14
Delirios 3 5
Media RI
Edad (en afios) 56.5 39-70
Inicio de la enfermedad (en afos) 42.21 26-68
Tiempo de evolucion (en afios) 14.3
UDPRS off prequirargico 79.57
UDPRS off lll 46.82
UDPRS on prequirargico 51.02
UDPRS on llI 26.34
Escala de Hoehn y Yahr 2.93
Escala de Schwab y England 68.51
UDPRS off postoperatorio a 3 meses 66.85
UDPRS off postoperatorio a 12 meses 65.29
UDPRS off postoperatorio a 36 meses 58.75

RI = rango intercuartilico; UDPRS = Unified Parkinson Disease Rating Scale

26-68), con sindrome predominante de presentacion
de rigidez/bradicinesia. Todos tenian efectos secun-
darios al uso crdnico de levodopa, particularmente
disquinesias, fendmeno de on-off y manifestaciones
neuropsiquiatricas. EI blanco mas frecuentemente uti-
lizado fue el GPi con 46 pacientes, el STN en nueve
casos y el VIM en cinco pacientes.

Con relacidn a las evaluaciones clinicas, tanto en
la linea basal como en el postoperatorio a 3, 12 y 36
meses, se aprecio reduccion en las calificaciones pro-
medio en la escala UPDRS en los tiempos de corte
sefialados, los cuales documentan la mejoria clinica.
Se obtuvo un promedio de UPDRS de 66.85, 65.29
y 58.75 a los 3, 12 y 36 meses, respectivamente, con

diferencia significativa entre el valor basal y los 12
meses del procedimiento (p < 0.0001).

Entre las complicaciones postoperatorias, estas
fueron divididas en aquellas presentadas dentro de
los primeros 30 dias después de la cirugia y que pue-
den considerarse dentro del rubro de complicaciones
perioperatorias, y aquellas presentadas después de
los 30 dias. Por tratarse de un implante, es funda-
mental la vigilancia que ameritan estos enfermos,
maxime si proceden de regiones alejadas del pais.
Las complicaciones fueron registradas en nueve
pacientes (15 %) y estuvieron relacionadas con el
hardware; consistieron en exposicion del hardware
(tres pacientes), migracion del electrodo (dos pacien-
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tes), infeccion (dos pacientes), granulomay consumo
acelerado de bateria (en un paciente cada complica-
cion) (cuadro ).

Con relacidn a otros eventos adversos no relacio-
nados con la cirugia, se reportaron tres casos de deli-
rio relacionados con el cambio en la medicacion y los
cuales se manejaron mediante ajuste de antipsicopti-
cos por periodos cortos de tiempo.

No se registraron muertes en este grupo de pacien-
tes.

Discusion

La enfermedad de Parkinson sigue representando un
reto diario para las neurociencias. A pesar de ser la
enfermedad neurolégica mas conocida en su ana-
tomia, fisiopatologia, y déficit bioquimico, ademas
de ser la primera ante la que se dio el primer trata-
miento especifico para tales alteraciones, aun hoy
en dia esto no ha sido suficiente para controlar esta
enfermedad.

El manejo quirdrgico de la enfermedad de Par-
kinson ha sido un foco de interés creciente en el
manejo integral del paciente.*'%!7 La era de la esti-
mulacion cerebral profunda (ECP) se inicia con los
trabajos de A. Benabid en 1987.5 La estimulacion
cerebral profunda es un concepto moderno en el tra-
tamiento de pacientes con enfermedad de Parkinson.
Esta investigacion representa una serie preliminar
que, sin duda, es la mas numerosa en México de una
sola institucién. La integracion de una plataforma de
datos es una constante en centros de excelencia en
cuanto a los movimientos anormales. Para tal efecto,
el esfuerzo institucional implica un seguimiento de
pacientes de forma estrecha a través de la aplicacion
longitudinal de escalas, la elaboracion de resulta-
dos y la presentacion de los mismos. La metodolo-
gia utilizada, como puede notarse, es equiparable a
la realizada en centros de referencia internacional
mediante la disponibilidad de métodos computados
de planeacion virtual con la adquisicion de imagenes
de alta resolucion, la fusion de imagenes y metodo-
logia intraoperatoria, consistentes en microrregistro
y macroestimulacion. Ciertamente, pueden contem-
plarse algunos resultados originales con el analisis
descriptivo. La predominancia de hombres en la
serie puede ser sesgada por tratarse de poblacion
derechohabiente. Las edades de inicio de enferme-
dad llaman la atencion con promedio de 42.21y 14.3
afios de evolucion. Para tal efecto, existe un con-
senso universal creciente para considerar la utiliza-
cion de la terapia de estimulacién cerebral profunda
en etapas tempranas de la enfermedad para evitar
complicaciones motoras.'8!%20 Considerando los
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Figura 6 Resultados clinicos de pacientes sometidos a estimulacion cere-

bral profunda expresados como promedio estandar del UPDRS a intervalos

regulares (n = 60)

criterios de seleccion de nuestra serie, es importante
sefialar la extensa afeccion de estos pacientes si se
compara con series de referencia, lo cual puede limi-
tar el efecto de la terapia de estimulacion cerebral.?!
En dichas series reportadas, los pacientes presenta-
ron mejor respuesta a la ECP/DBS, probablemente
debido a que eran pacientes con una calificacion
mejor en la UPDRS y por ende estaban menos afec-
tados clinicamente que los pacientes reportados en
nuestra serie.

La cohorte representa un nimero importante de
casos implantados, pues se trata de 60 pacientes con
protocolo completo. Se tienen pacientes con diag-
noéstico de enfermedad de Parkinson juvenil en la
mitad de los enfermos (50 %), lo cual hace pensar
en la posibilidad de un tiempo de evolucién prolon-
gado. Con respecto a las variables clinicas, se tienen
contempladas las escalas UPDRS, Hoehn y Yabhr,
asi como Schwab y England de forma preoperatoria
y la escala UPDRS para comparacion. De estas, se
pudo concluir con base en el cambio entre el pre y el
postoperatorio que la UPDRS sigue siendo la escala
individual con la mejor correlacion en la mejoria
motora, en las actividades de la vida diaria y en
complicaciones motoras. La UPDRS preoperatoria
en off es de 79.57 con reduccion a 58.75 (figura 6).
El grado de cambio del UPDRS es en promedio de
26.17 %, lo cual es comparable con las series publi-
cadas.?> Con respecto a las complicaciones, estas
se dieron en nueve pacientes (15 %) con un caso
individual de infeccion que amerit6 la extraccién
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del equipo, la migracion del electrodo en dos y la
exposicion del hardware, la cual se manejé conser-
vadoramente.

Conclusiones

Con la estimulacion cerebral profunda se muestra una
serie de técnicas altamente exitosas en el manejo de la
enfermedad de Parkinson que permiten adaptabilidad,
reproducibilidad y eficacia a mediano y largo plazo.
Es claro que la disponibilidad de recursos de tal mag-
nitud requiere de un ejercicio clinico juicioso con la
necesidad de aplicar la neuroestimulacion a pacientes
severamente afectados por la enfermedad, con pobre
respuesta al manejo farmacol6gico y con complicacio-
nes relacionadas con esta. Se demuestra la efectividad
del procedimiento a mediano y largo plazo. El por-

centaje de complicaciones es bajo si se compara con
las series descritas. El presente trabajo representa la
experiencia clinica inicial reportada.
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Surgical management of paraclinoid aneurysms

tive was to show the surgical management of paraclinoid aneurysms.

tions, and outcomes from the clinical and radiological records.

patients presented amaurosis as a surgery-related complication.

the best method to decompress the optic nerve.
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Background: Paraclinoid aneurysms arise from C5 clinoid segment and
C6 ophthalmic segment, within the internal carotid artery. Brain aneu-
rysms have a frequency ranging from 5 to 11 %. A successful surgery
requires knowledge of the anatomic region and the aneurysm. The objec-

Methods: From January 2009 to January 2015, we carried out a retro-
spective study in the Neurosurgery Department at Centro Médico Nacio-
nal Siglo XXI. We included 66 patients with the diagnosis of paraclinoid
aneurysm. We obtained the clinical characteristics, evolution, complica-

Results: 61 patients (92.4 %) were female; 65 underwent neurosurgical
clipping, and one underwent cerebral bypass surgery with exclusion of
the aneurysm. Forty six patients presented subarachnoid hemorrhage
due to aneurysmal rupture. By reason of their location, 35 paraclinoid
aneurysms (53 %) were superior, 20 medial (30.3 %) and 4 inferior (6 %).
Thirty three patients had small aneurysms, 23 large aneurysms, and 10
patients presented giant aneurysms. After surgery, 51 patients had good
results, since they scored 4 and 5 in the Glasgow Outcome Score. Three

Conclusion: Microsurgical management is still the best treatment for
these aneurysms, due to its ability to exclude them entirely; besides, is

Aceptado: 02/05/2016

os aneurismas del segmento paraclinoideo de

la arteria carétida interna intracraneal represen-

tan aproximadamente del 5 al 11 % de todos
los aneurismas cerebrales. A diferencia de otros aneu-
rismas, la anatomia de esta region suele ser mas com-
pleja y requiere conocimientos y destrezas especiales
para su tratamiento. Ademas, tienen la particularidad
de ser aneurismas grandes o gigantes en una propor-
cién mucho mayor que los de otras localizaciones.

En el presente articulo realizamos una revision de
la anatomia y la clasificacion de estos aneurismas,
ademas de que discutimos la técnica quirlrgica, las
complicaciones y los resultados en el tratamiento de
66 pacientes con esta patologia tratados en el Hospital
de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo
XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Consideraciones anatomicas

Desde el punto de vista anatémico, Gibo! y Rothon?
clasificaron en 1981 la cardtida interna en cuatro seg-
mentos: cervical (C1), petroso (C2), cavernoso (C3)
y supraclinoideo (C4). Dicha clasificacion carecia de
una transicion desde la cardtida intracavernosa hasta
la supraclinoidea. En 1984 Lasjaunias y Santoyo-
Vasquez® describieron por primera vez el segmento
clinoideo, base fundamental para la comprension y el
desarrollo de los aneurismas de esta region. En 1985,
Perneczky® dio el nombre al anillo dural distal, que
proporciona el limite anatémico de este segmento y
que es fundamental para en el manejo de la via dptica
y la arteria carétida interna. En 1990 Inoue? denomind
como clinoideo el segmento entre los dos anillos dura-
les. En 1996 Bouthillier* clasificé la arteria cardtida
interna en siete segmentos, incluyendo formalmente
el segmento clinoideo en ella: cervical (C1), petroso
(C2), lacerum (C3), cavernoso (C4), clinoideo (C5),
oftalmico (C6) y comunicante (C7).

El segmento clinoideo fue definido como el seg-
mento de la arteria car6tida interna que se encuentra
entre el anillo dural proximal y el distal;*>% por defi-
nicion, este segmento es extradural y se encuentra por
debajo de la apofisis clinoides anterior.

La apdfisis clinoides anterior®® es un proceso 6seo
triangular de aproximadamente 1 cm de base, que se
continlla medialmente hacia el planum esfenoidal y

aServicio de Neurocirugia, Hospital de Especialidades, Centro
Médico Nacional Siglo XX, Instituto Mexicano del Seguro Social,
Ciudad de México, México

Comunicacién con: Eduardo Magallon Barajas
Correo electrénico: eduardo.magallon@imss.gob.mx
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Introduccién: los aneurismas paraclinoideos se origi-
nan en los segmentos clinoideo C5 y oftalmico C6 de
la arteria carétida interna. Su frecuencia aproximada
es del 5 al 11 %. Para su manejo microquirirgico se
requiere de un conocimiento anatémico de la region y
del aneurisma. El objetivo es mostrar el manejo neuro-
quirdrgico de los aneurismas paraclinoideos.

Métodos: se hizo un estudio retrospectivo en un servicio
de neurocirugia, de enero de 2009 a enero de 2015. Se
incluyeron 66 pacientes con aneurisma paraclinoideo.
Se obtuvieron las caracteristicas clinicas, la evolucion,
las complicaciones y los resultados de los pacientes al
revisar los expedientes clinicos y radiolégicos.

Resultados: 61 pacientes (92.4 %) pertenecieron al sexo
femenino; a 65 se les realizo clipaje neuroquirdrgico y a

uno se le realiz6 bypass cerebral con exclusion del aneu- Resumen
risma. Tuvieron ruptura del aneurisma con hemorragia
subaracnoidea 46 pacientes. Por su localizacion 35 aneu-
rismas paraclinoideos (53 %) fueron superiores, 20 media-
les (30.3 %) y cuatro inferiores (6 %). Tuvieron aneurismas
pequefos 33 pacientes (50 %), 23 grandes (34.8 %) y
10 gigantes (15.5 %). Presentaron buenos resultados 51
pacientes después del manejo quirdrgico, dado que saca-
ron calificaciones de 4 y 5 segun el Glasgow Outcome
Score (GOS). La amaurosis fue la complicacion funcional
mas seria atribuible a la cirugia (tres pacientes).
Conclusién: la microcirugia sigue siendo el tratamiento
para estos aneurismas debido a su capacidad de
excluirlos totalmente, ademas de que es el mejor
método para descomprimir el nervio optico.

lateralmente con el ala menor del esfenoides. Su base
corresponde al pilar 6ptico, que separa el canal 6ptico
de la fisura orbitaria superior, generalmente se encuen-
tra neumatizado. Estd cubierta de duramadre, con
excepcion de su cara inferior, en la cual se encuentra
la membrana carétido-oculomotora. El entendimiento
de su estructura es fundamental para hacer la clinoi-
dectomia y el clipaje de estos aneurismas.

El segmento oftalmico!? de la carétida inicia des-
pués del anillo dural distal y es un segmento intradu-
ral. Es el origen de dos ramas importantes: la arteria
oftdlmica (que se origina de superficie dorsal de la
car6tida, por lo que la direccion del domo de estos
aneurismas también es dorsal, y con frecuencia tiene
contacto con la mitad lateral del nervio dptico) y la
(o las) arteria(s) hipofisiaria(s) superior(es), que se
origina(n) a partir de la superficie medial de la arte-
ria carotida. Por lo anterior la direccién del domo
de estos aneurismas también es medial. El nervio
optico habitualmente se desplaza medialmente y
superiormente.

El cavum carotideo, que fue descrito por Koba-
yashi!"12 en 1989, es un receso dural ubicado en
la superficie medial de la cardtida interna que se
extiende bajo el anillo dural distal. Esta en contacto
con la pared 6sea lateral del cuerpo esfenoidal. Este
es un aneurisma al que es muy dificil de acceder qui-
rurgicamente.

Clasificacion de los aneurismas paraclinoideos

Actualmente existen muchos esquemas de clasifica-
cion de los aneurismas de la arteria carétida interna
que esta proxima a la apofisis clinoides anterior; sin
embargo, cabe aclarar que en ocasiones estas clasifi-
caciones son confusas y contradictorias.113-18

Con base en nuestra experiencia personal, la cla-
sificacion de mayor utilidad y que es mas sencilla
para nosotros, si tomamos en cuenta los aspectos
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anatomicos, los hallazgos quirurgicos y la correla-
cion con estudios radioldgicos, es la clasificacion de
Krisht,'.1316 segtin la cual clasifican en aneurismas
paraclinoideos (figura 1)

e Superiores (de la arteria oftalmica).

« Inferiores (ventrales).

e Laterales (subclinoideos).

* Mediales (de la arteria hipofisiaria superior).

En ocasiones los aneurismas crecen tanto y tienen
una disposicion fusiforme, por lo que no es posible
precisar su sitio de origen; en estos casos se denomi-
nan aneurismas globales.

Aneurisma superior

Aneurisma

oftalmico )
Aneurisma

medial
A B

Aneurisma
lateral

;\j}@

Figura 1 Esquema que demuestra los tipos de aneurismas paraclinoideos.
En el esquema A una vista lateral de la arteria carétida interna, en la que se

aprecia el origen superior (dorsal) de los aneurismas de la arteria oftalmi-
cay el origen inferior (ventral) de los aneurismas paraclinoideos. En linea

punteada el origen de aneurismas medial o lateral En el esquema B, una

vista anteroposterior donde se esquematiza el origen de un aneurisma medial
(de la hipofisiaria superior), y el origen de un aneurisma paraclinoideo lateral

(subclinoideo).
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Manifestaciones clinicas

Ademas del cuadro de hemorragia subaracnoidea que
puede ocurrir cuando el aneurisma se rompe, estos
aneurismas tienen la particularidad de provocar défi-
cits visuales debido a la proximidad y a la compre-
sion del nervio 6ptico. Los aneurismas de la arteria
oftalmica cuya proyeccién es superior (dorsal) a la
carétida provocan que el nervio Optico se desplace
en sentido superior y medial, lo que condiciona
que su superficie superolateral se presione contra el
ligamento falciforme y provoque una cuadrantanopsia
inferior y nasal. En el caso de aneurismas de la arteria
hipofisiaria superior, cuya proyeccion es medial, no
tienen relacion directa con el nervio Optico, excepto
que sean grandes 0 gigantes, en cuyo caso ocasionan
una elevacion del nervio optico, lo cual condiciona
una hemianopsia bitemporal.

En otras ocasiones cuando estos aneurismas son
gigantes se han asociado a fendmenos isquémicos
transitorios, debido a que condicionan un flujo turbu-
lento, lo que puede originar émbolos.

Métodos

En este estudio presentamos nuestra experiencia qui-
rurgica en el tratamiento de aneurismas paraclinoideos
en 66 pacientes operados en el periodo comprendido
entre enero de 2009 y enero de 2015 en el servicio
de Neurocirugia del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, perteneciente al
Instituto Mexicano del Seguro Social.

Utilizamos la nomenclatura propuesta por Bouthi-
llier et al. y nos enfocamos en los aneurismas para-
clinoideos, es decir, en aquellos localizados en los
segmentos C5 (clinoideo) y C6 (oftdlmico).*

Obtuvimos la informacién de las caracteristicas
clinicas, evolucion, complicaciones y resultado de los
pacientes mediante la revision del expediente clinico.
Por medio de la revision de estudios de angiografia y
tomografias obtuvimos caracteristicas de la morfolo-
gia y tamafio de los aneurismas, asi como de los con-
troles postoperatorios.

Manejo inicial

Los pacientes que se presentaron con hemorragia
subaracnoidea fueron ingresados a la unidad de cui-
dados intensivos. Su condicion clinica fue valorada
segun la escala de Hunt y Hess. Todos los pacientes
fueron monitorizados y se inicid manejo preventivo
de vasoespasmo.

A todos los pacientes se les realizaron estudios
radioldgicos, que consistieron en una tomografia de

craneo simple y angioTAC. Asimismo, se clasifico
el grado de la hemorragia subaracnoidea de acuerdo
con la escala de Fisher. A los pacientes a los que se
les identifico hidrocefalia se les hizo una ventricu-
lostomia.

A todos los pacientes se les realizd una panan-
giografia con sustraccion digital y a partir de esta los
aneurismas se clasificaron en cuatro tipos, como se
describio arriba (figura 2).

En el caso de pacientes a los que se diagnosticd un
aneurisma paraclinoideo por la consulta externa, ade-
mas de los estudios radiolégicos antes descritos, se les
envid a una valoracion oftalmoldgica campimétrica.

Técnica quirargica

Control proximal®19-20

En este tipo de aneurismas paraclinoideos, obtener el
control proximal del vaso aferente adquiere mucha
importancia. A diferencia de otros aneurismas de otras
localizaciones, en los que el control proximal se puede
obtener facilmente a nivel de la arteria aferente intra-
craneal, en este segmento la presencia de estructuras
6seas y del seno cavernoso imposibilita adquirir este
control vascular proximal. Nosotros preferimos uti-
lizar la arteria cardtida a nivel cervical. Después de
identificar el angulo de la mandibula, se realiza una
incision de aproximadamente 3 cm por el borde ante-
rior del musculo esternocleidomastoideo. Se diseca en
profundidad para exponer la bifurcacién de la arteria
car6tida comin; luego se identifica, se diseca, y se
refiere la arteria cardtida interna.

Otra opcion es lograr el control proximal a nivel
de la arteria car6tida interna en su segmento petroso,
que tiene la ventaja de no requerir otra incision qui-
rlrgica; sin embargo, puede tener riesgo de complica-
ciones auditivas por lesion coclear, fistula de liquido
cefalorraquideo a través de la tromba de Eustaquio y
lesion facial por elongacion del nervio petroso super-
ficial mayor.?!

Craneotomia

Con el paciente en decubito dorsal, con rotacion de la
cabeza de 20 a 30 grados al lado contrario, con exten-
sion moderada del cuello, se realiza una craneotomia
frontotemporal centrada en el pterion.

Posteriormente se procede a fresar la cresta esfenoi-
dal; la intencion es resecar la mayor parte del ala menor
del esfenoides hasta visualizar el extremo superolate-
ral de la fisura orbitaria superior. En algunos casos esta
indicada la reseccion de la pared superior y lateral de la
Orbita, decision que se debe individualizar.
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Figura 2 Angiografia cerebral de distintos casos que demuestran en A, aneurismas tipo superior; en B, aneurismas de
tipo inferior; en C, aneurismas de tipo lateral, y en D, aneurismas de tipo medial

Clinoidectomia anterior®

Este paso es muy importante y para esto debe consi-
derarse la anatomia del aneurisma. En aneurismas de
proyeccion medial o ventral la clinoidectomia puede
realizarse completamente extradural. Sin embargo, en el
caso de aneurismas de proyeccién dorsal, especialmente
en grandes o gigantes, debe ser intradural y bajo la vision
directa del aneurisma. Esto debido a que ejercer retrac-
cidn excesiva “a ciegas” puede romper el aneurisma. El
primer paso es abrir la duramadre; consideramos que
en la mayoria de los casos no es necesaria la apertura
de la cisura de Silvio. Una vez identificada la apdfisis
clinoides anterior, el nervio Optico, la arteria carétida
interna y segun el caso, el aneurisma, se procede a inci-
dir la duramadre que cubre la clinoides, haciendo una
extension hacia el planum esfenoidal. Iniciamos con el
destechamiento del canal dptico mediante una fresa de 2
mm diamantada; posteriormente, se procede a cortar el
ligamento falciforme y la vaina del nervio dptico late-
ralmente. Acto seguido se procede al fresado de la ap6-
fisis clinoides mediante su cavitacion, de tal forma que
se desinserte medialmente de la pared superior y lateral
del canal dptico e inferiormente del strut o pilar 6ptico;
finalmente, se desinserta inferiormente su cortical de la
membrana dculo-motora. Durante esta remocion puede
existir un sangrado proveniente del seno cavernoso, el
cual se controla con facilidad utilizando surgicel, gel-
foam, o la aplicacion intracavernosa de un adhesivo de
fibrina (Tissucol® o Beriplast®).51113
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Diseccion de los anillos durales!®-13:14

La arteria oftamica nace inmediatamente distal al ani-
llo dural distal. Luego de identificarla se procede a
seccionar el anillo dural distal. Esto permite liberar la
arteria carétida en su segmento clinoideo, de tal forma
gue se puede movilizar y es posible también obtener
control proximal en caso de una ruptura del aneurisma.

Diseccion del aneurismal®17

Debe individualizarse para cada caso la necesidad y
la cantidad de la clinoidectomia, asi como de la disec-
cion del anillo dural distal. Por un lado, los aneurismas
de la arteria oftalmica que tienen un nacimiento de la
car6tida dorsal, y una proyeccion superior del domo,
requieren una menor diseccion del anillo dural distal.
Por el contrario, los aneurismas de la arteria hipofi-
siaria superior y del cavum carotideo que tienen una
proyeccion medial e inferior requieren una mayor
diseccion del anillo dural distal; esta practicamente
debe ser en toda la circunferencia de la arteria, ade-
mas de que el clipaje con clip fenestrado tiene una
zona de punto ciego. En ocasiones existe la necesidad
de retraer medial y superiormente el nervio 6ptico,
maniobra que debe realizarse gentilmente. Durante
algunos momentos de la diseccion del cuello del aneu-
risma recomendamos la oclusion transitoria de la arte-
ria cardtida proximal, con el objetivo de disminuir la
tension del aneurisma durante la diseccion.
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Clipaje del aneurisma

En general los aneurismas que nacen de la cardtida
dorsal pueden cerrarse con clips rectos o curvos que se
adapten al cuello del aneurisma. Se debe tener cuidado
de no ocluir la arteria oftalmica en este clipaje. En cam-
bio los aneurismas que nacen y se proyectan medial-
mente o ventralmente requieren de clips fenestrados en
angulo recto. En ocasiones y particularmente en aneuris-
mas de cuello anchos que son frecuentes en esta locali-
zacion es necesaria la colocacion de dos o mas clips de
aneurisma en “tandem”. Después del clipaje se punciona
el saco aneurismatico para verificar la correcta oclusion
del aneurisma y descomprimir el nervio éptico.

En el caso de aneurismas globales, el cierre de la arte-
ria carétida interna debe ser tanto proximal como distal
al sitio del aneurisma; se punciona y descomprime la
arteria carétida cervical (procedimiento de Dallas)®1314
y se procede a reconstruir la luz del de la arteria cardtida
interna con clips fenestrados de &ngulo recto.

Cierre

Debemos empaquetar con cera para hueso el margen
de hueso fresado y posteriormente realizar el cierre de
la duramadre a sello de agua de la manera habitual. De
manera rutinaria dejamos un drenaje epidural y fre-
cuentemente también subgaleal.

Resultados

Se operaron 66 pacientes con el diagnéstico de aneu-
risma paraclinoideo. De esos pacientes a 65 se les hizo

Figura 3 Se muestra una tomografia axial computarizada
(TAC) contrastada, la cual identifica dos dilataciones sa-
culares de una paciente con aneurismas paraclinoideos
superiores bilaterales (en espejo). En este caso se operé
inicialmente el aneurisma mas grande

clipaje microquirdrgico y a una paciente se le practico
un bypass cerebral con exclusion del aneurisma.

De los 66 pacientes 61 fueron del sexo femenino,
lo cual corresponde al 92.4 %. La edad promedio fue
de 49.55 afios (con un rango de 21 a 75 afios).

En cuanto a la presentacion clinica, en 46 pacientes
se debid a una hemorragia subaracnoidea secundaria a
la ruptura de un aneurisma de localizacion paraclinoi-
dea; asimismo, en cuatro pacientes se manifesté una
hemorragia subaracnoidea secundaria a ruptura de un
aneurisma de otra localizacion.

En seis pacientes con cefalea, sin hemorragia suba-
racnoidea, el hallazgo fue incidental y se descubrid
por medio de estudio de imagen. En tres pacientes los
aneurismas se manifestaron por un déficit visual ipsi-
lateral al sitio del aneurisma, por lo que fueron valo-
rados inicialmente por el servicio de Oftalmologia y
se les descubrié un aneurisma con efecto compresivo
hacia el nervio optico. A un paciente con crisis con-
vulsivas se le realizaron estudios de imagen en los que
se identificé una malformacion arteriovenosa fronto-
parietal izquierda y, de manera incidental, un aneu-
risma de arteria hipofisiaria superior ipsilateral.

A una paciente con una masa a nivel cervical dere-
cha, con diagnostico de tumor del glomus carotideo,
se le realiz6 como parte de su protocolo diagndstico
una panangiografia y se le encontr6 un aneurisma
paraclinoideo medial.

En 28 pacientes se encontraron multiples
aneurismas; en 20 casos, el aneurisma paraclinoideo
fue el causante de la hemorragia subaracnoidea. En los
otros ocho casos otro aneurisma fue el que ocasion6
la hemorragia; sin embargo, los aneurismas rotos
fueron tratados durante la cirugia. En siete pacientes
se encontraron aneurismas en espejo, es decir un
aneurisma del mismo segmento de la arteria carétida
interna del lado contralateral (figura 3).

En cuanto a la localizacion de los aneurismas, la
distribucion fue de la siguiente manera: paraclinoideos
superiores (verdaderos de la arteria oftalmica) 35
(53 %), paraclinoideos mediales (arteria hipofisiaria
superior) 20 casos (30.3 %) y en otros cuatro casos
(6 %) fueron del tipo paraclinoideos inferiores (cardtida
interna ventral); asimismo, en un caso el aneurisma fue
global, por lo que no fue posible su clasificacion.

En cuanto al tamafio de los aneurismas se encontr6
que en 33 pacientes (50 %) los aneurismas eran
pequefios (< 11 mm), en 23 pacientes (34.8 %) los
aneurismas fueron considerados como grandes (entre
11y 24 mm) y en 10 casos fueron gigantes (> 25 mm)
(15.15 %).

Entre las complicaciones quirdrgicas, un
paciente de la serie (cuyo aneurisma de la arteria
hipofisiaria superior fue incidental) presentd una
monoparesia braquial derecha transitoria que mejord
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con rehabilitacion. Esto lo atribuimos a un clipaje
transitorio programado de la arteria carétida interna
durante cuatro minutos.

Un paciente presento alteraciones del lenguaje del
tipo de la disartria, las cuales se presentaron después
de la cirugia; estas mejoraron con rehabilitacion del
lenguaje.

Tres pacientes presentaron una amaurosis
ipsilateral definitiva, lesion que no presentaban antes
de la cirugia. Atribuimos esta complicacién a una
manipulacién del nervio optico y el fresado préximo
a este, ya que esta descrita su lesién por calor y
vibracion.??

En dos casos después de la cirugia se present6 dia-
betes insipida central; en un caso fue transitoria y en
el otro, definitiva.

El resto de las complicaciones estuvieron relacio-
nadas con vasoespasmo mas que con la cirugia; 13
pacientes presentaron un vasoespasmo clinico.

En los tres casos en los que los pacientes se mani-
festaron con déficit campimétrico visual, en uno de
ellos, en el que el paciente present6 una cuadrantanop-
sia inferior nasal, se verifico una mejoria progresiva
después del clipaje a los cuatro meses de la cirugia,
mientras que en los otros dos casos el déficit persistio
sin cambios.

En el caso de aneurismas en espejo, cinco de los
pacientes fueron intervenidos de forma bilateral en

distintos tiempos para excluir sus aneurismas. Se
inicié por el lado del aneurisma roto en tres casos y
en dos casos de aneurismas no rotos se opero inicial-
mente el aneurisma mas grande.

En cuanto al resultado neurolégico, se utilizo el
Glasgow Outcome Score (GOS)? para valorarlo: 1
muerte, 2 estado vegetativo persistente, 3 incapaci-
dad severa, 4 incapacidad moderada, 5 incapacidad
minima o nula.

Tuvieron una buena recuperacion, con un GOS de
5, 36 pacientes (54.5 %); 15 pacientes (22.7 %) pre-
sentaron 4; 12 (19 %) tuvieron 3, y 3 pacientes (4.5 %)
sacaron 1y fallecieron por complicaciones de vasoes-
pasmo y neumonia nosocomial (figura 4).

Discusiéon

La historia natural de los aneurismas paraclinoideos
no es bien conocida; tienen la particularidad de que
con frecuencia son aneurismas grandes o gigantes, lo
cual fue corroborado por nuestra serie de pacientes (50
%). Las particularidades anatémicas, por su proximi-
dad con el nervio optico, el seno cavernoso y la apé-
fisis clinoides anterior, los hacen de mayor dificultad
técnica para su tratamiento quirdrgico e imponen un
reto neuroquirdrgico hasta el dia de hoy. El dominio
de la anatomia de esta regién y una correcta planea-

Figura 4 Caso clinico: una mujer de 43 afios de edad, con un aneurisma incidental de arteria carétida interna derecha.
En A se muestra la proyeccién anteroposterior en la que se observa un aneurisma paraclinoideo medial (de arteria
hipofisiaria superior). En B se puede ver la proyeccion lateral. En C se nos presenta el momento de la colocacion del
clip fenestrado durante la cirugia. En D se presenta la angiografia postoperatoria en proyeccion lateral que demuestra

la exclusién del aneurisma
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cién quirdrgica son imprescindibles para tener éxito
ante este tipo de aneurismas.

En general su frecuencia se describe en las series
mundiales como del 5 al 11 %; en nuestro servicio de
neurocirugia, la frecuencia aproximada es del 9 %,
considerando la totalidad de aneurismas operados.

Para su clasificacion se encuentran multiples
esquemas, que en ocasiones son confusos e imprac-
ticos para realizar una correcta planeacion quirdrgica.
La importancia de clasificar correctamente el aneu-
risma radica en conocer exactamente el segmento de
nacimiento del cuello, la proyeccion del aneurisma, la
necesidad de realizar clinoidectomia, la premura de
disecar el anillo dural distal, y, de esta forma, escoger
el clip necesario. En cada caso la cronologia y la nece-
sidad de cada paso debe individualizarse.

Esto se demuestra por el hecho de que no en todos
los casos realizamos un control proximal a nivel cer-
vical o petroso, especialmente en pacientes con aneu-
rismas no rotos, y del tipo paraclinoideo superior (que
nacen de la arteria carétida interna dorsal distal). Tam-
bién la necesidad de la clinoidectomia se individualiza,
ya que se debe resecar la cantidad necesaria para poder
hacer la correcta diseccion del cuello del aneurisma.

En términos generales los aneurismas mediales y
ventrales tienen mayor complejidad, y requieren una
mayor diseccion rostral y clinoidectomias totales para
lograr su clipaje; en estos casos se utilizan clips fenes-
trados, a diferencia de los aneurismas que nacen de la
porcidn dorsal de la arteria carétida, en los que por lo
general se utilizan clips rectos, y no es necesaria en
ocasiones la diseccion y el corte del anillo dural.

En nuestra serie la mayoria de los pacientes presenta-
ron una buena evolucion posterior a la cirugia con GOS
de 4y 5 en la mayoria (51 de nuestros 66 pacientes).

Sin embargo en tres de nuestros pacientes se pre-
senté una complicacidn funcional importante después
de la cirugia: la amaurosis permanente. Dicha com-
plicacion esta descrita en pacientes tratados quirlr-
gicamente. Existen medidas que deben tenerse para
evitar esta complicacion: especial cuidado al des-
techar el canal optico, la duramadre que la cubre no
debe romperse, y hay que tener cuidado con romper
los pequefios vasos piales que irrigan el nervio dptico;
asimismo, debe evitarse la retraccion del nervio
optico, y debe identificarse bien el nacimiento de la
arteria oftdlmica.

Para este tipo de aneurismas también esté descrita
la terapia endovascular; sin embargo, los aneurismas
de esta localizacion también presentan algunos fac-
tores desfavorables para su embolizacion con coils,
como su tamano, el cuello ancho, los trombos intraa-
neurismaticos, la compresion del nervio éptico, entre
otras. Ademas, el porcentaje de recanalizacion es
muy alto, ya que va del 17 al 90 %. En la actualidad
los stents diversores de flujo estan siendo utilizados
con la finalidad de redirigir el flujo de la arteria afe-
rente y disminuir el paso de flujo sanguineo dentro
del aneurisma; sin embargo, no esté indicado su uso
en casos de aneurismas rotos y los resultados son
preliminares.

El manejo microquirGrgico continta siendo el tra-
tamiento de eleccion en el manejo de los aneurismas
paraclinoideos.
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Association between depression and hearing loss
in patients with type 2 diabetes

Background: The association between diabetes, hearing loss and
depression is unknown, and needs to be understood clearly and pre-
cisely. Our objective was to estimate the association between depres-
sion and hearing loss in patients with type 2 diabetes.

Methods: Cross-sectional analytical study. Patients of 40 years or older
with type 2 diabetes were studied. Anthropometric measurements and
biochemical parameters were recorded. The Beck Depression Inventory
and a pure tone audiometry were applied. Groups were compared with
chi squared test and logistic regression for confounders.

Results: 150 patients were included (76 % women). Average age
was 56 = 9.3 years, with 12.4 + 6.5 years of progression of diabe-
tes, weight 67.4 + 11.6 kg; 31 % were obese; 25.5 % hypertensive
(126.3 + 19.3 / 79.4 + 19.7 mm Hg) and 80.7 % had poor metabolic
control (HbA1c = 7 %). Of all the patients, 45.3 % presented hearing
loss and 32.4 % depression. Diagnosis of depression in patients with
hearing loss remained significant after adjusting for confounders (odds
ratio [OR] = 2.3; 95 % confidence interval [Cl] = 1.051-5.333, p = 0.037).
Women had greater risk of depression, difference that remained signifi-
cant (OR =3.2; 95 % Cl = 1.268-8.584, p = 0.014) after adjustment.
Conclusions: Almost half of the patients with diabetes presented hear-
ing loss and more than three times the risk of depression. Subjects with
depression and diabetes presented more hearing loss (> 20 dB) than

those without diabetes and/or without depression.
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| paciente con diabetes tiene mayor predispo-

sicion para enfermedad ateroesclerotica que la

poblacion general. Muchas de las complicacio-
nes de la tercera edad aparecen mas tempranamente en
los pacientes con diabetes.! De acuerdo con la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) para el 2025 se
estima que 25 % de los adultos de 65 a 75 afios y entre
70y 80 % de los mayores de 75 afios sufriran de dete-
rioro auditivo sensorineural.? La diabetes puede causar
pérdida auditiva por compromiso de la microcircula-
cion, factores neuropaticos e hiperglucemia cronica,
con efecto deletéreo sobre el rgano de Corti,>- lo cual
provoca diferentes grados de hipoacusia de tipo neuro-
sensorial.®8 La forma de presentacion de pérdida audi-
tiva mas frecuente en los pacientes con diabetes tipo 2
es una hipoacusia progresiva, neurosensorial bilateral,
simétrica y que afecta especialmente las altas frecuen-
cias, aunque con pérdidas mas severas especialmente
en pacientes ancianos.® La evaluacion de pérdida audi-
tiva es, con la audiometria, un método accesible rapido
y no invasivo, y se toman en cuenta el tipo, el grado y
la configuracién de la pérdida auditiva.

Por otro lado, se ha encontrado una fuerte relacion
entre pérdida auditiva y depresion.!'? Esta consiste en
el estado de animo caracterizado por pérdida de la
capacidad de interesarse y disfrutar de las cosas, dis-
minucion del nivel de actividad y cansancio tras un
esfuerzo minimo, durante dos semanas consecutivas o
mas.!! Para establecer diagnéstico de depresion debe
haber al menos dos de los siguientes sintomas: dismi-
nucion de la atencién y la concentracion; pérdida de la
confianza en si mismo y sentimientos de inferioridad,
ideas de culpa y de ser indtil; perspectiva sombria
del futuro; pensamientos y actos suicidas o de autoa-
gresiones; trastornos del suefio, asi como pérdida del
apetito. Se emplean ciertos cuestionarios para identifi-
car sintomas depresivos y cuantificar su intensidad, o
evaluar su tratamiento. Entre ellos esta el cuestionario
de Beck.!?

aUnidad de Investigacion en Epidemiologia Clinica
bEspecialista en Audiometria y Foniatria

¢Servicios de Atencion Psiquiatrica, Secretaria de Salud
dEx Jefe del Servicio de Otorrinolaringologia
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Instituto Mexicano del Seguro Social
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Introduccién: se desconoce y es necesario entender
con mayor claridad y precision cual es la asociacion
entre la diabetes, la hipoacusia y la depresion. Nues-
tro objetivo fue estimar la asociacion entre depresion
e hipoacusia en pacientes con diabetes tipo 2 (DT2).
Métodos: estudio transversal analitico. Se estudiaron
pacientes con DT2 mayores de 40 afos. Se registra-
ron medidas antropométricas y parametros bioquimi-
cos. Se aplico el cuestionario de depresion de Beck y
un estudio audiolégico tonal. Se compararon los gru-
pos con chi cuadrada y regresion logistica.
Resultados: se incluyeron 150 pacientes (76 % muje-
res). El promedio de edad fue de 56 *+ 9.3 afios, con
12.4 + 6.5 afios de evolucion de diabetes, con peso de
67.4 + 11.6kg; fueron obesos el 31 %; 25.5 % hiperten-

s0s (126.3 £19.3/79.4 £ 19.7 mm Hg) y el 80.7 % pre-
sentd descontrol metabodlico (HbA1c =7 %). El 45.3 %
presento hipoacusia y el 32.4 % depresion. El diagnés-
tico de depresion en pacientes con hipoacusia perma-
necio significativo después de ajustar para conseguir
confusores (razén de momios [RM] = 2.3; intervalo de
confianza [IC] al 95 % 1.051-5.333, p = 0.037). Las
mujeres tuvieron mayor riesgo de padecer depresion,
diferencia que permanecié significativa al ajustarse
(RM =3.2; IC 95 % 1.268-8.584, p = 0.014).
Conclusiones: casi la mitad de los pacientes con
diabetes presentaron hipoacusia y mas de tres veces
el riesgo de depresion. Los sujetos con depresion y
diabetes mostraron mayor hipoacusia (> 20 dB) que
aquellos sin diabetes o sin depresion.

Resumen

La asociacion de diabetes y depresion ocasiona
una pobre adherencia al tratamiento, mal control
metabolico, mayor presencia de complicaciones, asi
como incremento en la morbimortalidad. Sin trata-
miento, estas patologias contribuyen a deteriorar la
salud. La asociacion entre diabetes y depresion es
bidireccional.® La depresion y la pérdida auditiva son
patologias que llevan a vivir con discapacidad. Mas
aun, la comorbilidad de depresion y diabetes incre-
menta los costos de salud si se compara Unicamente
con la diabetes.4

La presencia de diabetes aumenta la incidencia de
depresion alrededor de 20 %, mientras que la depre-
sion esta asociada con un aumento del 60 % en el
riesgo de nuevos casos de diabetes tipo 2.1

De acuerdo con lo mencionado anteriormente, la
diabetes, al igual que otras comorbilidades, como la
hipertension arterial, la enfermedad cardiovascular,
las alteraciones de sueflo, el cancer, etcétera, ha sido
fuertemente asociada con hipoacusia y depresion.1®

Tal como ha sido sugerido por Petrak et al., se
necesita la colaboracién multidisciplinaria de las
especialidades médicas y psicolégicas para mejorar el
tratamiento de los pacientes con diabetes, hipoacusia
y depresion.!”

Por lo anterior, el objetivo de nuestro trabajo fue
estimar la fuerza de asociacion entre depresion e
hipoacusia en pacientes con diabetes tipo 2.

Métodos

Se trata de un disefio transversal analitico. Se invit6
a participar a pacientes que acudieron a su cita progra-
mada en la Unidad de Investigacion en Epidemiolo-
gia Clinica del Hospital de Especialidades del Centro
Meédico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano
del Seguro Social a lo largo de 12 meses (de enero a
diciembre del 2014).
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Se incluyeron pacientes de ambos sexos con diabe-
tes tipo 2 y sujetos no diabéticos, de 40 afios de edad
0 mayores que aceptaron firmar el consentimiento
informado. No se incluyeron pacientes con cirugias
0 padecimientos otolégicos previos ni aquellos que
estuvieran bajo tratamiento antipsicotico/antidepre-
sivo; tampoco aquellos con antecedente de enferme-
dad aguda otoldgica en los ultimos tres meses, ni los
que trabajaran en ambientes ruidosos sin utilizacion
de equipo de proteccion auditiva, ni sujetos con ante-
cedentes de enfermedad mental, ni con diagnostico
previo de depresion.

Se excluyeron los sujetos que no contestaron los
cuestionarios, asi como los que no tuvieran estudio de
audiometria o los que presentaran sus datos incom-
pletos.

Previo consentimiento informado, se realiz6 inte-
rrogatorio y examen clinico completo en el que se
registro la edad, el peso, la talla, el sexo y la tension
arterial. Se calculd el indice de masa corporal (IMC)
de acuerdo con el indice de Quetelet (peso/talla?). Se
tom6 muestra de sangre de vena periférica para la
determinacion de la fraccion Alc de la hemoglobina
glucosilada (HbA1C), glucosa en ayunas, creatinina
y perfil de lipidos. Se aplico el cuestionario de Beck
para diagndstico de depresion; asimismo, se llevé a
los pacientes al servicio de Otorrinolaringologia para
que se les aplicara la audiometria.

El punto de corte para depresion con el cuestiona-
rio de Beck fue > 12 puntos de acuerdo con la puntua-
cion total.

En relacion con el andlisis estadistico, los resul-
tados cuantitativos se reportaron como promedio y
desviacion estandar; los datos cualitativos se expre-
saron como porcentaje. Para el analisis se utilizo chi
cuadrada o prueba exacta de Fisher de acuerdo con el
tipo y la distribucion de la variable. Se categorizaron
las variables (edad, género, nivel socioeconémico,
HbAlc y tiempo de evolucién de la enfermedad) y
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Cuadro | Caracteristicas antropométricas de los sujetos del estudio

Cuadro Il Caracteristicas bioguimicas de los participantes del estudio

Con diabetes Sin diabetes Total
Variables (n=75) (n =75) (n = 150) p
n % n % n %
Sexo femenino 56 74.7 58 77.3 114 76 0.702
Media + DE Media + DE Media + DE
Edad (en afios) 56+9.3 57+9.4 57+9.3 0597
Peso (en kg) 69.24 +£12.8 65.73 +£10.04 67.4+11.6 0.064
Talla (en m) 1.54 +0.09 1.56 £ 0.07 1.55+0.08 0.343
IMC (en kg/m2) 288+4.4 2691+ 3.6 27.87 £4.20 0.005
Med RI Med Med RI
PAS (en mm Hg) 125 118-130 120 110-130 120 113-130 0.068
PAD (en mm Hg) 80 71-85 80 70-85 80 70-85 0.307

DE = desviacion estandar; IMC = indice de masa corporal; Med = mediana; RI = rango intercuartilico; PAS = presion arterial sistolica; PAD
= presion arterial diastélica
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se hizo un analisis de regresion logistica multiple. Un
valor de p < 0.05 se consider6 estadisticamente signi-
ficativo.

Resultados

Se incluyeron 150 sujetos. El 76 % fueron mujeres
(n = 114). El promedio de la edad y el peso prome-
dio del total de la poblacion fue de 56 £+ 9.3 afios y
60.6 £ 10.0 kg, respectivamente. Fueron 75 pacientes
con diabetes y tuvieron 12.4 + 6.5 afos de evolu-
cion de la enfermedad. ElI IMC promedio calculado
en sujetos con diabetes fue de 28.8 + 4.4 kg/m?,
contra 26.91 + 3.6 kg/m? de los sujetos sin diabetes
(p =0.005) (cuadro I).

Como era de esperarse, se observd una diferen-
cia significativa (p < 0.001) al comparar los valo-
res de glucosa y HbAlc en los sujetos sin diabetes
(86.7 mg/dL y 5.7 %), contra los sujetos con diabe-
tes (177.1 mg/dL y 7.9 %), respectivamente. Asi-
mismo, se observo que en los sujetos con diabetes
hubo valores menores en la media de colesterol HDL
(46.1 + 12.5 mg/dL) que en aquellos sin diabetes
(50.5 = 14.4 mg/dL) (p = 0.031). Lo mismo obser-
vamos con los valores de los triglicéridos (164 mg/
dL) frente a (128.5 mg/dL) (p = 0.001) (cuadro II).

Los pacientes con diabetes que presentaron hipoa-
cusia fueron 34 (45.3 %), es decir, ese padecimiento
fue 17.3 % mas frecuente que en los sujetos que no
tenian diabetes (28 %). La hipoacusia fue moderada
en el 6.6 % frente al 8 % de los pacientes con y sin
diabetes (p = 0.103), respectivamente.

El 21.3 % de los pacientes con diabetes (n = 16)
presentd depresion (cuestionario de Beck > 12 puntos)
mientras que solo el 14.7 % (n = 11) de aquellos sin
diabetes la padecieron (p = 0.288). El1 9.3 % de los
pacientes con diabetes (n=7) y el 10.6 % sin diabetes
(n = 8) presentaron una puntuacion > 17 (0.415). Al
comparar los pacientes con y sin diabetes el 37.3 %
(n=28) frente al 16 % (n = 12) (p = 0.007), respecti-
vamente, presentaron obesidad (cuadro Il1).

El riesgo de depresion en los sujetos que tuvie-
ron hipoacusia y diabetes fue de 3.44 (intervalo de
confianza [IC] al 95 % = 1.05-11.2). En los suje-
tos con diabetes que tenian un nivel socioeconé-
mico bajo, la razon de momios (RM) fue de 3.7
(IC al 95 % = 1.19-12.03).

Cuando se calcul6 el riesgo ajustado por sexo,
edad, obesidad, afios de diagnostico de diabetes y
grado de descontrol metabdlico, el riesgo en los
pacientes con hipoacusia y diabetes aumentd con una
RM de 5.4; asimismo, para aquellos quienes tenian un
nivel socioecondmico bajo y diabetes la RM aumentd
a5.91 (cuadro IV).

Se hizo andlisis de regresion logistica utilizando
como variable dependiente la depresion de acuerdo
con el cuestionario de Beck (> 12 puntos). Después
de hacer el ajuste para edad, género, IMC, tiempo de
evolucion, HbAlc, C-HDL, C-LDL vy triglicéridos se
confirm¢ la asociacion independiente que existe entre
la hipoacusia y la depresion (beta = 0.748, con una
RMde 2.113, IC 95 al % = 1.003-4.449; p = 0.049). El
género tuvo una asociacion limitrofe (beta 0.703 con
una RM de 2.020 [p = 0.082, IC 95 %: 0.914-4.464])
(cuadro V).
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Variables Con diabetes Sin diabetes
(n=75) (n=75)
Media + DE Media + DE
Glucosa (en mg/dL) 177.1+729 86.7£9.9 <0.001
Colesterol total (en mg/dL) 1913+ 46.1 1927+ 406 0658
Colesterol-HDL (en mg/dL) 461+ 125 505+ 14.4 0.031
Colesterol-LDL (en mg/dL) 126.4 £ 37.5 135.0+33.4 0.701
Media RI RI
0, - -
HbAlc (%) 7.9 6.58-10.1 5.7 5.5-6.0 <0.001
Creatinina (en mg/dL) 0.73 0.66-0.88 0.81 0.70-0.89 0.130
Triglicéridos (en mg/dL) 164.0 123.2-209.5 128.5 102.5-159.2 <0.001

DE = desviacion estandar; colesterol-HDL = colesterol de alta densidad; colesterol-LDL = colesterol de baja densidad; HbAlc = hemoglo-

bina glucosilada Alc; RI = rango intercuartilico

En los sujetos que presentaron depresion (cuestio-
nario de Beck > 12 puntos) se observo una pérdida
franca en la capacidad auditiva, con predominio del
oido izquierdo en los sujetos con diabetes, compara-
dos con los que no padecian diabetes (anexo 1).

Discusion

Nuestros resultados demuestran la asociacion inde-
pendiente que existe entre la depresion y la hipoacusia
en personas mayores de 40 afos con diabetes tipo 2.
Ambas comorbilidades son frecuentes y pueden pasar
desapercibidas si no son buscadas en forma intencio-
nada. La depresion y la hipoacusia disminuyen la cali-
dad de vida y son barreras para lograr la adherencia
terapéutica en el manejo de las enfermedades crénicas.
La fortaleza de la asociacion justifica la bisqueda de
ambas condiciones al detectarse cualquiera de ellas.
Ademas, deben ser consideradas en la evaluacién de
las barreras terapéuticas que pueden ser resueltas en el
manejo de la diabetes.

Casi la mitad de los pacientes con diabetes pre-
sentaron hipoacusia y tres veces mas el riesgo de
depresion. En los sujetos con depresion y diabetes la
presencia de hipoacusia fue mayor con predominio
en el oido izquierdo que aquellos sin diabetes o sin
depresion.

Diversos estudios han correlacionado la diabe-
tes con la hipoacusia, pero atn existe controversia al
respecto y su asociacion con depresion solo ha sido
estudiada por separado.!-! En el presente trabajo se
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evalud la asociacion entre depresion e hipoacusia en
pacientes con diabetes tipo 2.

La diabetes afecta a un nimero creciente de mexi-
canos mayores de 40 afios.?> Su presencia se asocia
con pérdida de afios de vida de calidad y discapacidad
prematura. La efectividad de las acciones terapéuticas
ofertadas en las unidades del sector salud es menor a
la informada en otros paises. La identificacion de las
condiciones que limitan la calidad de vida y la efica-
cia del tratamiento debe formar parte de la evaluacion
sistematica de las personas con diabetes. Entre ellas se

Cuadro Il Caracteristicas sociales y especiales de los pacientes

Con diabetes  Sin diabetes

Variable
' (n=75) (n = 75) P
n % n %
Diagnostico de hipoacusia
Si 34 45.3 21 28  0.028
No 41 54.7 54 72
Nivel socioeconémico
Bajo 28 37.3 26 347 0.734
Medio 47 62.7 49 65.3
Depresion 16 21.3 11 14.7 0.288
Grado de hipoacusia
Sin hipoacusia 41 54.7 54 72 0103
Leve 29 38.7 15 20
Hipoacusia moderada o més 5 6.6 6 8
Obesidad/sobrepeso
Normal 14 18.7 25 333
Sobrepeso 33 44 38 50.7 0.007
Obesidad 28 37.3 12 16 '
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Cuadro 1V Razon de momios que describe la asociacion entre depresion e hipoacusia en pacientes con y sin diabetes

Variables Sin diabetes Sin diabetes Diabetes Diabetes

c?u'\c?a IC 95 % ajuZt’::da IC 95 % c::\c?a IC 95 % ajuigda IC 95 %
Hipoacusia? 0.95 0.22-4.02 0.73 0.15-3.4 3.44 1.05-11.2 5.4 1.25-23.28
Nivel socioeconémico bajo® 2.6 0.72-9.6 3.03 0.75-12.2 3.7 1.19-12.03 5.91 1.45-24.1
Mujeres® 3.33 0.39-28.1 3.3 0.38-29.9 6.5 0.80-53.7 8.85 0.93-83.9
Edad = 60 afios 1.01 0.26-3.8 0.96 0.22-4.1 1.92 0.61-5.9 1.72 0.40-7.3
Obesidad® 0.85 0.22-3.2 0.76 0.18-3.1 0.61 0.16-2.2 0.53 0.10-2.8
Evolucion = 14 afiosf --- -- 14 0.43-4.5 1.22 0.28-5.3
27 % HbA1cY - 15 0.43-5.3 0.75 0.16-3.4

Se compar6 con la variable 2sin hipoacusia, “nivel socioeconémico medio, chombre, 9edad < 60 afios, eno obesos, fevolucion < 14 afios,

9HbALCc <7 %

encuentran la depresion y la hipoacusia, por lo que su
blusqueda intencionada debe formar parte de la evalua-
cién inicial del paciente con diabetes.

En nuestro estudio el grupo de los pacientes con
diabetes present6 hipoacusia en casi todas las frecuen-
cias auditivas en comparacion con aquellos sin diabe-
tes. La prevalencia de la hipoacusia fue de 45.3 %; el
valor es inesperado, ya que los pacientes se encontra-
ban asintomaticos. La magnitud de la hipoacusia fue
moderada en 6.6 %, suficiente para tener un impacto
negativo en la calidad de vida. Estos resultados son
consistentes con los estudios de Hernandez et al.’ y
Bainbridge et al.

La frecuencia de hipoacusia en la mujer la encon-
tramos en tres cuartas partes de la poblacién con dia-
betes, dato cercano a lo reportado por Imarai et al.,
quienes encontraron 64 % de hipoacusia en el sexo
femenino.?

Existe tres veces mas riesgo de padecer depresion
en los sujetos que presentan hipoacusia y que tie-
nen diabetes. La Asociacion Americana de Diabetes

Cuadro V Analisis de regresion logistica para la asociacion entre hipoacusia
y las variables relacionadas

Depresion
Beta* Exp-beta IC 95 % p
Hipoacusia 0.748 2.113 1.003-4.449  0.049
Género 0.703 2.020 0.914-4.464  0.082

* El coeficiente beta de depresion incluye puntuacion del cuestionario de Beck
con un valor = 12 y esta ajustado para cada variable (edad, género, indice
de masa corporal, tiempo de evolucién, HbAlc, C-HDL, C-LDL y triglicéridos)
Exp-beta = exponente beta; IC = intervalo de confianza; IMC = indice de

masa corporal;

C-HDL = colesterol de alta densidad; C-LDL = colesterol de baja densidad;
HbAlc = hemoglobina glucosilada Alc
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cataloga a la depresion y a la hipoacusia como con-
diciones comunes de comorbilidad que pueden com-
plicar el manejo de la diabetes, por lo que recomienda
que deben formar parte de la evaluacion inicial del
paciente con esta enfermedad.>* En un estudio reali-
zado en Espafia con 93 pacientes diabéticos se encon-
tré una prevalencia mayor a la nuestra (en 42.8 %
fue hipoacusia leve unilateral y en 57.1 % moderada
bilateral; fue de predominio en el oido derecho en
59.1 % y en el izquierdo en 40.9 %). A diferencia de
lo reportado por Sambola,?® en nuestros pacientes que
presentaron depresion se observé una pérdida franca
en la capacidad auditiva bilateral, con predominio del
oido izquierdo.

Nuestros datos confirman la prevalencia alta de
depresion en las personas con diabetes (21.3 %). Mul-
tiples reportes demuestran que la depresion es una de
las barreras para lograr la adherencia terapéutica mas
comln en las personas con diabetes.'*!7 Nuestros
datos confirman que los casos con depresion tienen
concentraciones de HbAlc y glucemia mayores que
el resto de las personas participantes en el estudio que
tenfan diabetes.

Nuestros datos también muestran que existe una
asociacion independiente entre depresion e hipoacusia
en personas con diabetes. De las variables de confu-
sion analizadas, solo la edad tuvo un papel limitrofe,
probablemente debido a que son pacientes mas jove-
nes y con menor tiempo de evolucion de la enferme-
dad. Esto es opuesto a lo reportado por Michikawa
et al., quienes apoyan un rol causal entre hiperglu-
cemia e hipoacusia relacionada con la edad, la cual
resulté estar asociada con el grado de control evaluado
por HbA1c.?

Sin embargo, el riesgo de depresion para aque-
llos que tienen nivel socioeconémico bajo y diabetes
se incremento casi seis veces. Aln maés, la severidad
de la hipoacusia fue significativamente mayor cuando
coexistio con depresion.
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Reconocemos las limitaciones de este estudio,
las cuales tiene que ver con el pequefio tamafio de
nuestra muestra, ademas de que no se puede esta-
blecer causalidad debido a que el disefio es trans-
versal. Es necesario hacer la busqueda intencionada
de pacientes que cursen con depresion e hipoacusia
para el inicio del manejo de manera temprana y de
ese modo retardar la presencia de las complicacio-
nes relacionadas.

Conclusiones

Casi lamitad de los pacientes con diabetes presentaron
hipoacusia y mas de tres veces el riesgo de depresion.
Los sujetos con depresion y diabetes mostraron mayor
hipoacusia (> 20 dB) que aquellos sin diabetes o sin
depresion. La hipoacusia y la depresion son condicio-

nes que deben ser buscadas en forma intencionada en
personas con diabetes.
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R125R25 R5 R1 R2 R4 RS8 R125 R25 R5 R1 R2 R4 RS8 R125 R25 R5 R1 R2 R4 R8

R125 R25 R5 R1 R2 R4 RS8

DT2 deprimido

DT2 no deprimido

Sin diabetes, pero deprimido

Sin diabetes ni depresién

Anexo 1 Comparacion de valores promedio de audiometrias por oido por subgrupo
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quimioterapia paliativa en pacientes
con leucemia mieloblastica mayores

de 60 anos
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High-intensity chemotherapy versus palliative
chemotherapy in patients over 60 years with

acute myeloid leukemia

Background: The use of high-intensity chemotherapy
(HIC) for acute myeloid leukemia (AML) in the elderly is con-
troversial. In the present study, it was assessed complete
remission and overall survival of AML patients over 60 years
treated with HIC or palliative chemotherapy.

Methods: Patients with ECOG < 2 and adequate organic
function received HIC with a base of cytarabine for five or
seven days, and an anthracycline for three days. If patients
achieved complete remission of leukemia, they received
one or two cycles of consolidation with cytarabine. Palliative
treatment consisted of supported measures and/or oral or
intravenous low-dose chemotherapy.

Results: Seven patients treated with HIC achieved com-
plete remission versus only one in the palliative group. Only
one patient died during HIC treatment. Median survival
for HIC-treated patients was 13.25 months, and only 3.35
months for patients treated with palliative therapy (p < 0.05).
Conclusion: AML patients of 60 years or older, with good
performance status (ECOG < 2) and adequate organ func-
tion, may benefit from HIC treatment, with better survival,
compared with palliative therapy.

Keywords

Acute myeloid leukemia
Elderly

Chemotherapy

Introduccién: el tratamiento con quimioterapia intensa
(QTI) en pacientes con leucemia mieloblastica (LMA) mayo-
res de 60 afos es controversial. En el presente estudio se
evalué la remisién completa y la supervivencia global de
pacientes con LMA mayores de 60 afios, tratados con QTI o
quimioterapia paliativa.

Métodos: los pacientes con adecuada funcion organica
y ECOG < 2 recibieron QTI a base de citarabina por cinco
0 siete dias mas un antraciclico por tres dias y terapia de
soporte. En caso de lograr remisiéon completa de la leucemia
recibieron uno o dos ciclos de consolidacién con citarabina. El
tratamiento paliativo consisti6 en medidas de soporte o qui-
mioterapia oral o intravenosa en dosis bajas.

Resultados: del grupo de QTI siete pacientes alcanzaron
remision completa, comparados con uno del grupo de quimio-
terapia paliativa. La supervivencia global fue de 13.25 meses
para los pacientes con QTI y de 3.35 meses para los pacien-
tes de quimioterapia paliativa (p < 0.05).

Conclusién: es posible que los pacientes con LMA mayores
de 60 afnos de edad se beneficien de recibir QTI, comparada
con la quimioterapia paliativa.
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Leucemia mieloide aguda
Anciano

Quimioterapia
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a leucemia mieloblastica aguda (LMA) es un

trastorno clonal de la célula tallo hematopo-

yética (CTH) que se caracteriza por la inhibi-
cion de la diferenciacion, la subsecuente proliferacion
de células en varios estadios de maduracion y la poca
produccion de células hematopoyéticas sanas. Se puede
presentar en cualquier etapa de la vida, pero es mas fre-
cuente en mayores de 60 afios; aproximadamente entre
50 y 65 % de los pacientes con LMA son mayores de
60 afos.'?

El tratamiento con quimioterapia intensa (QTI),
asociado a mejoras en el tratamiento de soporte que
incluye mejor apoyo transfusional con plaquetas,
asi como la disponibilidad de antibiéticos de amplio
espectro, antivirales y antimicoticos, ha incremen-
tado la supervivencia de los pacientes jévenes, pero
esto no se ha reflejado en los pacientes mayores de
60 afos.%® Es posible que los pocos avances obser-
vados se deban a caracteristicas propias de la enfer-
medad, como podria ser la presencia de alteraciones
citogenéticas de mal prondstico o la expresion de
genes de resistencia a multidrogas (como el gen
MDR-1), los cuales son mas frecuentes conforme
avanza la edad.”® Ademas, hay otros factores rela-
cionados con el propio paciente, como el dafio orgéa-
nico y la presencia de comorbilidades, asi como el
deterioro del estado general.'®

Existe controversia en cuanto a si se deben tra-
tar los pacientes mayores de 60 afios con QTI o con
quimioterapia paliativa. El porcentaje de respuesta
completa (RC) en pacientes mayores de 60 afios
con LMA tratados con QTI a base de citarabina
mas antraciclico es de 34 a 56 %, con una mortali-
dad superior al 25 % y la supervivencia pocas veces
supera un afio.1>1° En contraste, el porcentaje de RC
al tratamiento paliativo o de intensidad reducida es
bajo o nulo, con una supervivencia que oscila entre
0.8 y 8.8 meses, sin diferencia significativa compa-
rado con los esquemas de QTI1.2°-2! No obstante, otros
autores han observado una mayor supervivencia en
los pacientes que recibieron quimioterapia intensa.??
Rollig et al.?® informan acerca de un modelo pro-
nostico en pacientes ancianos con LMA en el que se
incluyeron 909 pacientes; de estos 454 lograron RC
(50 %), ademas de que la sobrevida global a cinco
afios y la sobrevida libre de enfermedad fue de 9.7
y 14 %, respectivamente. Los factores prondsticos
identificados fueron el cariotipo, la edad, mutaciones
en NPML1, cuenta de leucocitos y niveles de deshi-
drogenasa lactica, asi como la expresion de CD34.

Con el incremento en la esperanza de vida, se
espera que en los préximos afios crezca el nimero de
pacientes ancianos con LMA en la poblacion general,
incluida la mexicana; por tal motivo, es importante
evaluar las respuestas a los tratamientos disponibles

en este grupo de pacientes y buscar nuevas alterna-
tivas para mejorar las respuestas y la supervivencia.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la res-
puesta y la supervivencia al tratamiento con QTI y al
tratamiento paliativo en pacientes con LMA mayores
de 60 afos.

Métodos

Se analiz6 de manera retrospectiva una cohorte de
pacientes con LMA mayores de 60 afos, atendidos
entre enero de 2003 y diciembre de 2006. El diag-
nostico de LMA se establecié mediante el analisis
morfoldgico del frotis de médula 6sea y sangre peri-
férica, con tinciones de Wright, de acido periyodico
de Schiff (PAS) y peroxidasa; ademas, se hizo estu-
dio de citometria de flujo que incluyd los siguientes
anticuerpos: HLA DR, MPO, CD34, CD13, CD14,
CD15, CD33, CD117, CD41 y glicoforina A, y el
estudio de cariotipo en médula désea. Los tipos de
LMA fueron clasificados de acuerdo con los criterios
del Grupo-Franco-Americano-Britanico (FAB).>*
El desempefio fisico de los pacientes fue determi-
nado utilizando la escala del ECOG (Eastern Coo-
perative Oncology Group). Asimismo, para evaluar
la funcion orgénica se hicieron pruebas de funcién
hepatica, renal y cardiovascular. El tratamiento con
QTTI o paliativo fue decidido por el médico tratante
de acuerdo con el estado funcional y organico. Aque-
llos pacientes que presentaron valores de ECOG <
2, transaminasas de 2 o mas veces su valor normal,
bilirrubina total < 2 mg/dL, creatinina sérica < 1.5
o depuracion de creatinina > 60 mL/min y fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) > 50 %
recibieron QTI.

Tratamiento

El tratamiento con QTI incluy6 uno o dos ciclos con
citarabina a dosis de 100 mg/m? via subcutanea por
dia en infusion de 24 horas por cinco o siete dias mas
un antraciclico (idarrubicina [10 mg] o daunorrubi-
cina [45 mg] o mitoxantrona [10 mg/m? via subcuta-
nea [SC] por dia]) en infusion de dos o tres horas, por
dos o tres dias. Los pacientes que lograron RC podian
recibir uno o dos ciclos de consolidacion con uno de
los siguientes esquemas: citarabina con mitoxantrona o
citarabina con etoposido (citarabina 1 g/m? SC para una
hora cada 12 horas por tres dias, mitoxantrona 8 mg/m?
SC cada 24 horas en infusion de dos horas por tres dias,
etopdsido 150 mg/m? SC en infusion de dos o tres horas
cada 24 horas por tres dias) y luego pasar a tratamiento
de mantenimiento con 50 mg/m? de 6-mercaptopurina
por via subcutinea todos los dias y 12.5 mg/m® de
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metotrexate via subcutanea dos dias a la semana. Des-
pués de la quimioterapia, los pacientes recibieron 300
pg de filgrastim por dia hasta la recuperacion de neutro-
filos (> de 1.5 x109/L), asi como profilaxis antifingica
con 200 mg de fluconazol, via oral al dia. Los pacientes
asignados a tratamiento paliativo recibieron medidas
de soporte o quimioterapia oral o intravenosa en dosis
bajas con los siguientes esquemas:

1. PAO (1 mg/kg de peso de prednisona por cinco
dias, 45 mg/m? de daunorrubicina via subcutanea
en infusion de tres horas por dosis, y 2 mg de vin-
cristina en una dosis Unica intravenosa).

2. Citarabina a dosis bajas (30-50 mg via subcutanea
por siete dias mas 50 mg diarios de 6-mercapto-
purina).

3. Por dia, 50 mg de 6-mercaptopurina sola, y de 0.5
a 1.5 g diarios de hidroxiurea.

Respuesta a quimioterapia

Se consider6 RC cuando se cumplieron los siguientes
criterios: 1) menos de 5 % de blastos en el estudio de
médula o6sea que debid ser normocelular; 2) ausencia
de blastos en sangre periférica; 3) ausencia de cuer-
pos de Auer; 4) ausencia de leucemia extramedular; 5)
valor de plaquetas > 100 x 109/L; 6) valor de neutréfi-
los > 1.5 x 109/L.% Los pacientes que no respondieron
a dos ciclos de QTI se consideraron refractarios. La
recaida fue definida por la aparicion de blastos > 5 %
en quienes previamente se habia documentado RC. La
supervivencia global (SG) se midid desde el diagnds-
tico de LMA hasta la muerte por cualquier causa o
Gltimo seguimiento, y la supervivencia libre de enfer-
medad (SLE) se midié a partir de que lograron RC
hasta la recaida de la enfermedad.

Se registraron los efectos adversos y las alteracio-
nes observadas en los exdmenes de laboratorio.

Para el andlisis estadistico, se utilizé estadistica
descriptiva para evaluar las caracteristicas demogra-
ficas y de la enfermedad; la prueba de chi cuadrada
se utilizd para determinar si existia asociacion entre
las variables categodricas y los dos grupos de trata-
miento. La exploracion de las variables clinicas y de
laboratorio ajustada por tratamiento como posibles
indicadores de pronéstico se realiz6 a través de la
prueba de riesgos proporcionales de Cox. Se consi-
der¢ significativa una p < 0.05. El analisis se realizd
con el programa SPSS en la version 12.

A todos los pacientes se les solicitd su autorizacion
por escrito antes del estudio retrospectivo. El proto-
colo de investigacion fue autorizado por el Comité de
Investigacion y Etica del Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional siglo XXI del Instituto
Mexicano del Seguro Social.
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Resultados

Entre enero de 2003 y diciembre de 2006 ingresaron
40 pacientes con LMA mayores de 60 afios, 25 hom-
bres y 15 mujeres. La media de la edad fue de 72 afos
(rango de 60 a 83 afos). Al diagnostico 21 pacien-
tes (52.5 %) presentaron una o varias enfermedades
cronicas no transmisibles, como hipertension arterial
sistémica en 13 casos, diabetes mellitus tipo 2 en seis
pacientes, cardiopatia isquémica en cinco pacientes,
insuficiencia hepatica en tres, insuficiencia renal cro-
nica en tres y neumopatia obstructiva cronica en dos
pacientes. El indice de actividad funcional evaluado
por ECOG al ingreso fue en promedio de 3 (rango
1-4), y en 21 (52.5 %) fue > 3.

La media del tiempo de evolucion al diagnéstico
fue de 68 dias (rango 3-365). Las manifestaciones
clinicas mas frecuentes al diagnéstico fueron sin-
drome anémico en 85 %, pérdida de peso en 55 %,
sindrome hemorragico en 50 %, fiebre en 47 % e
infecciones en 45 % de los pacientes. Solo 10 pacien-
tes presentaron valores de hemoglobina > 10 g/dL
al diagnostico y cuatro una cifra de plaquetas > 100
x 109/L; la cuenta inicial de leucocitos fue < de 4.5
x 109/L en siete casos y en ocho fue > 100 x109/L.
La deshidrogenasa lactica (DHL) fue normal en 10
casos (250-450) y la creatinina sérica fue mayor de
1.5 mg/dL en 12 pacientes.

Los tipos de LMA se describen a continuacion: siete
casos como LMA M1, 15 como LMA M2, 11 casos
como M4, cuatro como M5 y en tres no se definio el
subtipo. El cariotipo fue normal en siete pacientes y
alterado en seis (hiperdiploidias, t [8;21], dupp [14] mas
hipodiploidias [complejo], del [7], 11g23 mas hipodi-
ploidias y otro mas con monosomia del cromosoma 7
[-7]). En el resto de los pacientes no fue posible obtener
el estudio del cariotipo.

De los 40 pacientes, seis fallecieron dentro de los
primeros seis dias. De los 34 restantes 13 (38 %) reci-
bieron tratamiento con QTIy 21 (62 %) con quimiote-
rapia paliativa. La media de edad del grupo de QTI fue
de 66 afios, comparada con 75 afios para el grupo de
paliativa; no se observaron diferencias en los niveles
de hemoglobina, la cuenta de plaquetas y la cuenta de
leucocitos; en el grupo de QTI se incluyeron pacientes
con mejor estado funcional y organico (cuadro I). Del
grupo de pacientes con QTI, 11 recibieron esquema
5:2 (citarabina mas idarrubicina o daunorribicina) y
dos pacientes esquema 7:3 (citarabina mas idarrubi-
cina); cuatro pacientes lograron RC, dos de ellos reci-
bieron esquema 7:3. De los nueve que no lograron RC,
seis pacientes recibieron un segundo ciclo de QTI (tres
con citarabina mas mitoxantrona y tres con citarabina
mas etopdsido); de ellos, tres pacientes lograron RC.
En total, siete de 13 pacientes (55 %) lograron RC;
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Cuadro | Caracteristicas de los pacientes de acuerdo segun el tratamiento de quimioterapia

Quimioterapia intensa

Quimioterapia paliativa

n=13 n =21
Media RI Media RI P

Edad (en afios) 66 60-76 75 61-83 0.0001
Leucocitos x 109/L 45.62 3-110 39.73 1-170 0.681
Hemoglobina (gr/dL) 8 5-13 7.2 3-12 0.381
Plaguetas x 10/9L 38.4 10-91 54.6 7-203 0.278
DHL 644.46 371-916 592 224-970 0.44
Cariotipo 0.068

favorable 0

intermedio 4

desfavorable 2 2
ECOG >2 0 12 0.001
Cr sérica > 1.5 mg/dL 0 10 0.004
FEVI <50 0 0.270
ALT, AST >2 0 0.270

RI = rango intercuartilico; DHL = deshidrogenasa lactica; ECOG = escala del Eastern Cooperative Oncology Group;
Cr sérica = creatinina sérica; FEVI = fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; ALT; = alanino aminotransferasa;

AST = aspartato aminotransferasa

de ellos, tres tenian cariotipo normal y otro hiperdi-
ploidia. Después de la quimioterapia de induccion a la
remisioén, cinco de los siete pacientes recibieron uno
o0 dos ciclos de consolidacion y seis continuaron con
quimioterapia de mantenimiento.

Grupos

Tx QtRC
—— TxQtsin RC

—— Tx paliativo

5 10 15 20 25
Meses

Figura 1 Sobrevida acumulada de los pacientes con leucemia mieloblastica
aguda segun el tipo de tratamiento
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De los 21 pacientes en tratamiento paliativo, ocho
recibieron citarabina en dosis bajas (30-50 mg en bolo
o subcutanea) mas 50 mg diarios de 6-mercaptopurina,
cinco recibieron solo 50 mg al dia de 6-mercaptopu-
rina, cuatro recibieron ciclos mensuales de quimiote-
rapia que incluyo: prednisona ( 1 mg/kg de peso) por
cinco dias, antraciclico (daunorrubicina 45 mg/m? SC,
IV en infusion de 3 horas dosis), y una dosis tnica intra-
venosa cada mes de 2 mg de vincristina; un paciente
recibié hidroxiurea y los restantes tres pacientes solo
recibieron soporte transfusional. De estos, solo uno
logré RC (tratado con citarabina y 6-mercaptopurina);
este paciente tenia cariotipo normal.

La mediana de la supervivencia de todo el grupo
fue de 5 meses; sin embargo, los pacientes tratados
con QTI que obtuvieron RC mostraron una mediana
de 13 (3-23) meses mientras que los pacientes con
QTTI que no lograron RC tuvieron una supervivencia
de solo 4 (2-11) meses y de 3 (0.5-19) meses para los
pacientes con tratamiento paliativo (p < 0.036). En
los siete pacientes que lograron la RC, la mediana de
supervivencia libre de enfermedad fue de 10.5 meses
(rango 1.3-17) (figura 1).

La leucocitosis (cuyo valor es > 10 000 leucoci-
tos) parecid tener impacto con un HRR 1.009 (IC al
95 % =1.000-1.017, p = 0.053).

El 100 % de los pacientes que recibieron QTI
presentaron mielosupresion grado 3 y 4; en 22 de 29
ciclos de QTI se observd neutropenia febril (76 %),
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seis presentaron neumonia, tres colitis neutropénica y
dos infeccion por Aspergillus spp.

Se registraron dos episodios de hemorragia cere-
bral y uno de tubo digestivo. Solo un paciente falleci6
por septicemia durante un ciclo de consolidacion.

Discusion

La LMA es mas frecuente en sujetos mayores de 60
afios; se asocia con pobre prondstico y una supervi-
vencia < 20 % a cinco afios. Los pacientes con LMA
mayores de 60 aflos se consideran como una entidad
aparte debido a caracteristicas hioldgicas propias de
la enfermedad que los hacen diferentes. Las alterna-
tivas de tratamiento en este grupo de pacientes son
escasas debido a la presencia de dafio organico y a la
asociacion de comorbilidades que empobrecen aln
mas el pronostico. La mejor opcién terapéutica con
mayor porcentaje de RC es la QTIL;'3-!7 sin embargo,
no todos los pacientes son candidatos a recibir esta
terapia. El tratamiento paliativo con menor porcen-
taje de RC es otra opcion en pacientes con funcion
orgénica deficiente.?0-2!

En este trabajo se informan las respuestas y com-
plicaciones observadas en una cohorte retrospectiva
de pacientes con LMA mayores de 60 afios tratados
con QTI y tratamiento paliativo.

Se observé que la mitad de los pacientes presen-
taban comorbilidades y de igual manera el 52 % de
los pacientes tenian un ECOG > 3; estos dos factores
limitan de manera importante el uso de QTI en estos
pacientes, de tal forma que solo 38 % fueron candi-
datos a recibir QTI; de este grupo 55 % logré RC,
similar a lo reportado en otros estudios de pacientes
de esta edad,'>!” y discretamente menos parecido a
los resultados observados en estudios de pacientes
menores de 60 afios.3*

La frecuencia de complicaciones infecciosas y
hemorragicas durante el periodo de mielodepresion fue
similar a lo reportado en otros estudios; sin embargo, en
esta cohorte solo un paciente fallecié por esta causa, a
diferencia de lo observado en otros estudios en los que
el porcentaje de mortalidad es > 25 %.

La media de supervivencia global en los pacientes
asignados al tratamiento de QTI que lograron RC fue
mayor comparada con la supervivencia de los pacien-
tes que fueron asignados a los tratamientos paliativos.
La supervivencia de los pacientes que recibieron qui-
mioterapia intensa pero no lograron remisién com-
pleta fue similar a la de los pacientes que recibieron
tratamientos paliativos.

En nuestro conocimiento, es el primer estudio de
pacientes con LMA mayores de 60 afios en pobla-
cion mexicana. Se realiz6 una blsqueda de publica-
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ciones nacionales y solo se encontraron dos estudios
en poblacién mexicana, de los cuales ambos incluyen
pacientes menores de 60 afios. Buitrén et al.?® repor-
taron una cohorte de 53 pacientes con LMA menores
de 60 afos tratados con QTI en el Instituto Nacional
de la Nutricién. La mediana de edad fue de 44 afios
(rango 15-79), solo cuatro pacientes eran mayores de
60 afios y dos de ellos lograron RC. Lobato et al.?’
elaboraron un estudio de pacientes adultos menores de
60 afios con LMA (mediana de edad 28 afios, rango
15-60) tratados con dos protocolos de quimioterapia,
uno con QTI (citarabina/daunorrubicina 7+3) y otro
con un esquema a dosis no mieloablativas; en este
estudio no se encontraron diferencias en el porcentaje
de RC y en la supervivencia a tres afios, y tampoco en
la mielotoxicidad fatal.

Se ha senalado que algunos pacientes mayores de
60 afios no toleran el tratamiento con QTI, e inclusive
se puede precipitar su muerte con esta quimiotera-
pia.? El riesgo de fallecer durante el tratamiento con
QTT tiene relacion con la edad y el estado funcional
organico; en los pacientes con estado general bueno
(ECOG < 2), la posibilidad de fallecer en el curso
de la administracion de la QTI es de 10 a 13 %; sin
embargo, si el estado general es malo (ECOG > 3) la
mortalidad es del 40 %.!° En otros estudios se han
senalado como factores prondsticos de respuesta:
1) la LMA secundaria 2) la presencia de alteracio-
nes citogenéticas desfavorables y 3) la expresion de
proteinas de resistencia a drogas como MDR1.6°
Los resultados muestran tasas de respuesta completa
en 81 % de los casos en ausencia de estos factores,
comparado con el 11 % cuando estan presentes todos
ellos.26 Aunque el objetivo del estudio no fue identi-
ficar factores pronosticos, se observé que la leucoci-
tosis con un valor mayor de 100 000 parece influir de
forma adversa para lograr RC.

Aungue no todos los pacientes tuvieron cario-
tipo, se observé que existe una tendencia a tener
mejores resultados con alteraciones citogenéticas
de pronostico favorable. Por ejemplo, los pacientes
con cariotipo normal e hiperdiploidia que recibieron
QTTI lograron RC, y los pacientes con alteraciones
de pronostico desfavorable como la monosomia 7 y
cariotipo complejo no respondieron al tratamiento.
Un paciente con cariotipo normal en el grupo de qui-
mioterapia paliativa logré RC.?’

Si bien la calidad de vida de los pacientes no fue
evaluada, es un aspecto de suma importancia cuando
se decide el tratamiento para estos pacientes. Moha-
medali et al.?® reportaron una calidad de vida y una
funcion fisica similares en pacientes mayores de 60
aflos que recibieron QTI, comparados con pacientes
jovenes; los autores concluyeron que la toxicidad
y el deterioro de la calidad de vida no debe ser una
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limitante para la QTI en este grupo de pacientes. Las
posibilidades de lograr un mayor porcentaje de RC e
incremento en la supervivencia con mejoras en la cali-
dad de vida justifica la seleccion cuidadosa de pacien-
tes mayores de 60 afios candidatos a QTI y otro tipo de
terapias que buscan incrementar la supervivencia con
una menor toxicidad.?3-32

Conclusién
La mitad de los pacientes con LMA mayores de 60

aflos atendidos en el hospital tienen algin tipo de
comorbilidad y estado funcional que limita el uso de la

QTI. La tercera parte de los pacientes mayores de 60
aflos con LMA puede beneficiarse de la QTT, logrando
mayor porcentaje de RC y supervivencia global. La
seleccion cuidadosa de los pacientes puede optimizar
el tratamiento de QTI con un porcentaje de respuesta
aceptable y baja mortalidad. Son necesarios estudios
prospectivos y controlados que evallen el papel de la
QTT en este grupo de pacientes.
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Prognostic factors of morbimortality in patients
with emphysematous pyelonephritis

Background: Emphysematous pyelonephritis (EPN) is a severe infec-
tion of the urinary tract, caused by gas accumulation within the collecting
system, the renal parenchyma, and/or the perirenal tissue. The cause of
this infection is not known at all; however, it has been suggested that it is
produced by the glucose fermentation provoked by enterobacteriaceae or
anaerobic organisms. Our objective was to evaluate the predictors of mor-
bidity and mortality in patients diagnosed with EPN.

Methods: It was carried out a historical cohort study of patients diagnosed
with EPN in our hospital from March 2005 to December 2014. Patients
with adverse outcome were identified. We defined adverse outcome as
patients requiring stay in intensive care unit, who presented nephrectomy
and/or who died. A multiple regression analysis was conducted to estab-
lish the relation of each clinical factor with the adverse outcome.

Results: 73 records were included for analysis, 48 were women
(65.8 %) and 25 men. Diabetes, urolithiasis, E. coli infection and septic
shock occurred in 68.5, 68.5, 63, and 15.1 %, respectively. We found
that leukocytosis 212 000 pl (OR 43.65, 95 % Cl 2.36-805, p <0.001),
thrombocytopenia <120 000 pl (OR 363, 95 % 9.2-14208, p <0.0001),
and Huang's radiological class 3 (OR 62, 95 % CI 4-964, p < 0.001) were
factors significantly associated with adverse outcome.

Conclusion: Thrombocytopenia, leukocytosis and Huang's radiological
class 3 are associated with adverse outcome in patients with EPN
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Pyelonephritis  Pielonefritis
Urinary tract ~ Tracto urinario
Urologic diseases  Enfermedades uroldgicas
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a pielonefritis enfisematosa es una infeccion

grave del tracto urinario caracterizada por la

presencia de gas en los sistemas colectores,
en el parénquima renal o en el tejido perirrenal;! el
mecanismo de formacion de gas no es conocido en su
totalidad.

Se ha propuesto que se produce por la fermenta-
cién de glucosa por enterobacterias y anaerobios, y
se presenta principalmente en pacientes diabéticos o
con obstruccion del tracto urinario.>* La presentacion
clinica puede ir desde una infeccion urinaria alta (fie-
bre, dolor y escalofrio) hasta un compromiso sistémico
severo con choque séptico.!

El diagndstico consiste en demostrar la presencia
de gas en la tomografia axial computarizada simple o
contrastada de abdomen. Huang y Tseng desarrollaron
una clasificacion sustentada en los hallazgos tomogra-
ficos de afeccion renal y propusieron cuatro grados,
los primeros tres basados en la severidad de la afec-
cion y el cuarto es cuando hay afeccion bilateral o uni-
lateral en pacientes con rifién tnico.!

Se ha encontrado que en el grado 4 de Huang los
pacientes que tienen Unicamente afeccidn bilateral de
los sistemas colectores tienen un mejor pronéstico
que aquellos que presentan afeccion extensa a un solo
rifion;* por esta situacion, se sugirio eliminar la clase
4 de Huang, subclasificando cada rindn de acuerdo
con su severidad.’

Ademas de la clasificacion radioldgica, diversos
factores clinicos afectan el prondstico, el cual se rela-
ciona con una mayor mortalidad y su presencia orienta
a un tratamiento mas agresivo.->-$

El tratamiento consiste en el manejo adecuado del
choque séptico con liquidos y antibidticos de amplio
espectro. Histéricamente el tratamiento se basaba en
nefrectomia y drenaje abierto con una mortalidad que
oscilaba entre el 25 y el 40 %.8

El objetivo del presente estudio fue determinar los
factores pronosticos para desenlace adverso en los
pacientes con pielonefritis enfisematosa que ingresa-
ron en el servicio de Urologia del Hospital de Especia-
lidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

aServicio de Urologia, Hospital de Especialidades, Centro Médico
Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social, Ciudad
de México, México

Comunicacién con: Jorge Moreno Palacios
Teléfono: (55) 5627 6900, extension 21516
Correo electrénico: jorgemorenomd@gmail.com

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54 Supl 2:5156-61

Introduccién: La pielonefritis enfisematosa es una
infeccion grave del tracto urinario caracterizada por
la presencia de gas en los sistemas colectores, en el
parénquima renal o en el tejido perirrenal; su causa
no es del todo conocida, pero se ha sugerido que se
debe a la fermentacion de glucosa por enterobacte-
rias y anaerobios. El objetivo fue evaluar los factores
pronésticos de morbimortalidad en pacientes con diag-
néstico de pielonefritis enfisematosa.

Métodos: estudio de cohorte histérica en pacientes
con diagndstico de pielonefritis enfisematosa que
ingresaron a nuestro hospital de marzo de 2005 a
diciembre de 2014. Se identificaron los pacientes con
desenlace adverso definido como aquel que requirié
estancia en unidad de cuidados intensivos, nefrecto-

mia o muerte. Se realizé una regresion logistica multi-
ple para obtener la relacion de cada factor prondstico
con el desenlace adverso.

Resultados: Fueron evaluados 73 pacientes (48 muje-
res [65.8 %]). Diabetes, litiasis urinaria, infeccion por
Escherichia coli y el estado de choque se presentaron
en 68.5 %, 68.5 %, 63 % y 15.1 %, respectivamente.
Fueron factores significativos para desenlace adverso
la leucocitosis = 12 000 pL (RM 43.65, IC 95 % 2.36-
805, p < 0.001), la trombocitopenia < 120 000 pL (RM
363, IC 95 % 9.2-14208, p < 0.0001), y la clase radio-
I6gica 3 de Huang (RM 62, IC 95 % 4-964, p < 0.001).
Conclusion: la trombocitopenia, la leucocitosis y la
clase radiologica 3 se asociaron con un descenlace
adverso en los pacientes con pielonefritis enfisematosa.

Resumen

Métodos

Con la aprobacién del Comité Local de Investigacion,
se analizo una cohorte historica de pacientes con diag-
nodstico de pielonefritis enfisematosa que ingresaron
al servicio del hospital mencionado de marzo de 2005
a diciembre de 2014; se excluyeron los pacientes con
otra causa de gas en el sistema urinario, como aquellos
con cateterismo, con fistulas enterourinarias, etcétera.

Se analizaron las siguientes variables: edad,
género, diabetes, litiasis urinaria, estado de conciencia
(escala de Glasgow), estado de choque (hipotension
asociada a datos de respuesta inflamatoria sistémica),
leucocitosis (leucocitos > 12 000), trombocitopenia
(plaquetas < 120 000), azoemia (creatinina > 2.5 mg/
dL) e hiperglucemia (glucosa > 120 mg/dL), estadio
de la enfermedad (clasificacion tomografica de Huang
modificada, en la cual se elimind la clase 4, que
corresponde a rifién Unico y afeccién bilateral; se cla-
sificaron los pacientes con rifién unico segun el grado
de afeccion de la unidad renal y en la afeccion bilate-
ral se considerd el lado con afeccion mas severa).

Se identificaron las variables de desenlace adverso,
definidas como aquellos pacientes que requirieron
estancia en unidad de cuidados intensivos, nefrecto-
mia o muerte. De manera secundaria se analizo el tra-
tamiento inicial instaurado.

Se realizé analisis bivariado y célculo del razén
de momios (RM) con intervalo de confianza (IC) del
95 % para obtener la relacion de cada factor de mal
prondstico. Se utilizo regresion logistica multiple para
determinar el peso especifico de cada factor y se rea-
liz6 un indice de riesgo mediante una escala de puntos
para designar aquellos pacientes en los que se podia
predecir un desenlace adverso.

La significacion estadistica para el andlisis biva-
riado se considerd con una p <0.05 y para la regresion
logistica maltiple una p < 0.1; se utilizo el programa
estadistico SPSS, version 22.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54 Supl 2:5156-61

Resultados

De 75 pacientes uno se excluyd por tener ampliacion
vesical con intestino y cateterismo intermitente y otro
por fistula colovesical. De los 73 pacientes incluidos
en el analisis, 48 fueron mujeres (65.8 %). La diabe-
tes, la litiasis urinaria, la infeccion por Escherichia
coli y el estado de choque estuvieron presentes en 50
(68.5 %), 50 (68.5 %), 46 (63 %) y 11 (15.1 %), res-
pectivamente (cuadro ).

En cuanto a la subdivision de grupos por unidad
renal afectada, en pacientes monorrenos predoming la
clase 1 de Huang; en el grupo de afectacion en ambas
unidades renales predominé la clase 1 de Huang en
ambos rifiones; y en el tercer grupo con afectacion a un
solo rifién la clase por tomografia simple de abdomen
mas frecuente fue la clase 1 en 28 casos. La clase 3
no se reportd en ningun paciente con rifidn Unico, en
cuatro pacientes con afeccion bilateral en los cuales el
rifidn contralateral era clase 1 y en el grupo con afec-
cion unilateral se report6 en 14 pacientes.

En el analisis bivariado se encontraron los siguien-
tes factores prondsticos para desenlace adverso: Glas-
gow < 15 (RM 16.9, IC 95 % 1.95-147.3, p 0.01),
choque (RM 11.9 , IC 95 % , 2.33-60.83, p 0.001),
leucocitosis (RM 8.7, IC 95 % 2.86-26.55, p 0.001),
trombocitopenia (RM 46, IC 95 % 5.49-385.1,
p .0001), azoemia (RM 4.87, IC 95 % 1.65-14.37,
p 0.004) y clase 3 de Huang modificada (RM 20,
IC 95%4.9-81, p 0.001). Estas variables fueron some-
tidas a una regresion logistica multiple, a partir de la
cual encontramos que solo leucocitosis (RM 43.65, IC
95 % 2.36-805, p < 0.001), trombocitopenia (RM 363,
IC 95 % 9.2-14208, p < 0.0001) y la clase 3 (RM 62,
IC 95 % 4-964, p < 0.001) fueron significativas (cua-
dro Il y figura 1).

Con estos tres parametros se construy6 un indice
de riesgo mediante una escala de puntos para cate-
gorizar los grupos de riesgo. Los pacientes con cero
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Cuadro | Caracteristicas demograficas de la cohorte de pacientes (n = 73)

Factores clinicos n %
Mujeres 48 65.8
Hombres 25 34.2
Fiebre 35 47.9
Choque 11 151
Diabetes mellitus 50 68.5
Litiasis urinaria 50 68.5
Rifion Gnico 6 8.2
Escala de Glasgow < 15 8 10.9
Cultivo de orina
Escherichia coli 46 63
Escherichia coli + Candida spp. 3 4.1
Pseudomonas aeruginosa 3 4.1
Enterobacter faecalis 1 14
Candida glabrata 1 1.4
Klebsiella oxytoca 2 2.7
Sin desarrollo 8 11
Sin cultivo 9 12.3
Lado afectado
Izquierdo 40 54.8
Derecho 22 30.1
Bilateral 11 151
Biometria hematica Mediana Min.-max.
Hemoglobina (en g/dL) 11.4 4-18
Leucocitos (en 103/ yL) 11.6 4-36
Plaquetas (en 103/ pL) 239 21-684
Quimica sanguinea (en mg/dL)
Glucosa 145 12-515
Creatinina 1.46 0.4-8.9
Clasificacion tomografica por unidad renal (n = 84)* n %
Clase 1 50 59.5
Clase 2 16 19
Clase 3a 10 12
Clase 3b 8 9.5

*Hubo seis pacientes con rifion Unico y 11 bilaterales

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54 Supl 2:5156-61

puntos se clasificaron como buen pronoéstico y los que
tuvieron puntuacion > 4 fueron relacionados con el
peor prondstico (cuadro I11).

Fueron tratados tnicamente con antibidtico 18
pacientes, 45 requirieron drenaje de la unidad renal,
80 % mediante catéter JJ y 20 % mediante acceso
percutaneo guiado por tomografia. Requirieron
nefrectomia 21 pacientes, uno con clase 1 y absceso
perirrenal (4.7 %), ocho clase 2 (42 %) y doce clase
3 (57 %) (cuadro IV).

Al momento de esta revision habia cinco muertes;
de estas, tres estuvieron relacionadas directamente
con la pielonefritis enfisematosa y los pacientes falle-
cieron por choque séptico en la unidad de cuidados
intensivos; una paciente con clase 1 de Huang falleci6
al quinto dia de su estancia hospitalaria por migracion
de trombo tumoral hacia la auricula derecha; la causa
de ese trombo fue un tumor renal concomitante. El
otro paciente fallecié por consecuencias de enferme-
dad renal cronica terminal de siete meses, después del
evento de pielonefritis enfisematosa.

Discusion

Los factores prondsticos para desenlace adverso de
la pielonefritis enfisematosa han sido identificados
en distintas series.**!2 Los mas relevantes son alte-
racion del estado de consciencia, choque, tromboci-
topenia, falla renal, hipoalbumemia y hiponatremia.
Diversas series han observado que la alteracion del
estado de conciencia y estado de choque son fac-
tores asociados a mortalidad.*® En nuestro estudio
ambos se asociaron a mal pronostico; sin embargo,
perdieron su poder de prediccidon en la regresion
logistica multiple.

La trombocitopenia se ha distinguido por ser el factor
de mayor peso en la mayoria de los reportes, como lo
confirma el metaandlisis de Falagas et al.'> Solo en el
estudio de Olvera-Posada et al. la trombocitopenia no
fue un factor prondstico determinante; sin embargo, el
punto de corte plaquetario que se utilizo fue < 150 000
mm?, a diferencia de la mayoria de los estudios, en los
que se utilizé un corte < 120 000 mm3y uno mas en el
que se utilizé un valor < 60 000 mm?3.13 En los resultados
de nuestra serie, la trombocitopenia se distinguié como
el factor de peor pronostico. Es importante mencionar
que dado que ningun paciente de buen prondstico tuvo
trombocitopenia tuvimos que incluir un paciente con
este factor al grupo de buen prondstico para poder reali-
zar el célculo de la regresion logistica maltiple.

En distintas series*”%13 se ha intentado relacionar
la leucocitosis como factor prondstico para desenlace
adverso; sin embargo, no se ha encontrado una aso-
ciacion significativa. En nuestro trabajo se consolidd
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Figura 1 Regresion logistica multiple de los factores prondsticos para desenla-

ce adverso en la pielonefritis enfisematosa
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de creatinina = 2.5 mg/dL

como el tercer factor prondstico de desenlace adverso
mas importante.

La falla renal se ha asociado en distintos estu-
dios!#1113 como factor prondstico para desenlace
adverso; sin embargo, en nuestro estudio se perfild
como un factor significativo solo en el analisis biva-
riado y perdio su poder de prediccion en la regresion.

Con respecto a los estudios de imagen, Huang
reportd que cuanto mayor era la clase radiologica, la
mortalidad era mas alta, lo cual se corrobora si notamos
que en la clase 4 llegd hasta el 50 %.3 En el metaanalisis
de Falagas et al. los autores encontraron que la afec-
cion bilateral era de mal prondstico; sin embargo, no se
especifico el grado de afeccion de cada unidad renal.'?
En un reporte previo observamos que la clasificacion
radiol6gica clase 4 no correspondi6 a su estado de gra-
vedad, coincidendo por lo reportado por Kapoor et al.*
Esto se debe a que en la clasificacion de Huang, la clase
4 incluye pacientes con afeccion bilateral o con rifion
unico aun cuando sean clase 1, 2, 3a o 3b, y en realidad
lo que establece el prondstico de gravedad es la clase
mas que la bilateralidad o tener rifién Gnico. Con base
en estos hallazgos hemos propuesto eliminar la clase 4
de Huang y solo evaluar la clase en cada unidad renal. 3

En este estudio tener clase 3a o 3b (afeccion de la
grasa peri o pararrenal) se constituyé como el segundo
factor de mayor importancia para predecir un des-
enlace adverso. Kapoor et al.* encontraron resulta-
dos similares a los nuestros, a diferencia de las otras
series.”%12.13
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Cuadro Il Analisis bivariado de los factores pronésticos para desenlace adverso

Desenlace favorable

Desenlace adverso

i 0,
Variable (n=47) (n =26) RM IC 95 % p
Género
Mujeres 29 61.7 19 73.07 0.594 0.2-1.69 0.32f
Hombres 18 38.3 7 26.93
Mayores de 50 afios
No 16 34 5 19.2 2.16 0.68-6.82 0.17
Si 31 66 21 80.8
Litiasis urinaria
No 14 29.78 9 34.61 0.801 0.28-2.22 0.6"
Si 33 70.22 17 65.39
Diabetes mellitus
No 18 38.3 5 19.7 2.6 0.83-8.14 0.097
Si 29 61.7 21 80.7
Glasgow < 15
No 46 97.8 19 73 16.9 1.95-147.3 0.017
Si 1 2.2 7 27
Choque
No 45 95.7 17 65.4 11.9 2.33-60.83 0.001*
Si 2 4.3 9 34.6
Leucocitosis
No 34 72.4 6 23.08 8.71 2.86-26.55 0.000"
Si 13 27.6 20 76.92
Trombocitopenia
No 46 97.8 13 50 46 5.49-385.1 0.000*
Si 1 2.2 13 50
Azoemia
No 39 83 13 50 4.87 1.65-14.37 0.004f
Si 8 17 13 50
Clase 3
No 44 93.6 11 42.3 20 4.9-81 0.000*
Si 3 6.4 15 57.7

RM = razén de momios; IC = intervalo de confianza

*Se uso6 chi cuadrada y prueba exacta de Fisher

TSe us6 chi cuadrada

Para la leucocitosis empleamos valores = 12 000 pL; para la trombocitopenia, <

mg/dL

120 000 pL; para la azoemia un valor de creatinina = 2.5

Cuadro Ill indice de riesgo de peor prondstico para la cohorte de pacientes

Grupo Desenlace adverso RM IC p*
n %
0 0de 31 0 - - -
1 3de 15 20 7.5 78-79 <0.09
2-3 10 de 13 77 100 9.3- < 0.0005
1073.68 '
>4 13 de 14 92 390 22-6723 < 0.0005

* Se us6 chi cuadrada

Leucocitosis = 1 punto; clase 3 = 2 puntos; trombocitopenia = 4 puntos
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La mortalidad por pielonefritis enfisematosa ha
sido reportada del 12 al 40 %;"+710.1L.13 |a més alta
se encontr6 en la serie de Wan et al., en la que el
34 % de la totalidad de los pacientes tenian trom-
bocitopenia clase I de Wan (un valor de plaquetas
< 60 000), la cual corresponde a clase 3 de Huang
en el 42 % y a falla renal en el 44 %. La prevalencia
de estos factores fue menor en nuestra serie en el 19,
24 y 28 %, respectivamente, del total, lo que puede
explicar la menor mortalidad encontrada en nuestros
pacientes. Lu et al.® reportaron 11.4 % de mortali-
dad, considerando entre los factores asociados a mor-
talidad el choque, el cual se reportd en el 12 % de los
pacientes, de manera similar a nuestra serie.

Huang? report6 una mortalidad del 18 % y encon-
tr6 como factores de mal prondstico la tromboci-
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Cuadro IV Tratamiento por unidad renal (n = 84)

Tratamiento Clase 1 Clase 2 Clase 3a Clase 3b Total
(n=50) (n=16) (n=10) (n=18)
Antibiético como monoterapia 11 4 2 1 18
Catéter JJ 29 3 0 2 34
Drenaje percutaneo 6 2 1 0 9
Nefrectomia 8 7 5 21
Pielolitotomia + catéter JJ 2 0 0 0 2

topenia, la alteracion del estado de conciencia y el
choque, los cuales se encontraron en 46, 9y 14 %,
respectivamente; en nuestra serie tuvimos menor
prevalencia de pacientes con trombocitopenia, lo
cual puede explicar la diferencia con sus resultados
en cuanto a mortalidad.

En nuestro centro la mortalidad fue mas baja con
respecto a lo publicado. Esto probablemente se deba a
que el 64 % de la muestra estaba en el grupo de desen-
lace favorable y el 78 % en clase 1y 2.

Nuestro estudio tiene limitaciones al ser una serie
retrospectiva no controlada con un nimero limitado
de pacientes, ademas de que no se valoro el efecto
de las maniobras terapeUticas para el desenlace; de
hecho, una manioba terapettica fue un criterio de
desenlace adverso. Un estudio prospectivo deberia
considerar no solo los factores previos al tratamiento,
sino las maniobras terapéuticas para establecer el
prondstico.

Proponemos clasificar a los pacientes segun una
escala de riesgo, lo que permitira identificar a los
pacientes que se asociaran a un desenlace adverso.

Conclusion

Trombocitopenia, leucocitosis y la clase radioldgica 3
se asocian con un descenlace adverso en los pacientes
con pielonefritis enfisematosa. Su temprana identifi-
cacion y tratamiento adecuado impactaran positiva-
mente en la evolucién de los pacientes que tengan
estos factores.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafol de
la declaracién 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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Caracteristicas clinicas de
pacientes que acudieron por
enfermedad tipo influenza a
un centro de tercer nivel en el
invierno de 2013-2014
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Clinical features of patients with influenza-like
iliness who went to a third level center in the
winter of 2013-2014

Background: between October 2013 and April 2014, the Centers for
Disease Control and Prevention reported a high incidence of AHIN1
influenza cases. Not all suspicious cases of influenza are confirmed;
however, all patients need treatment and generate additional costs to
the institutions. Our objective was to describe the characteristics of the
patients treated for influenza suspicion at Hospital de Especialidades in
Centro Médico Nacional Siglo XXI during a new epidemic.

Methods: Cross-sectional study of all cases admitted at the Emergency
Service (of the aforementioned hospital) for influenza-like illness, defined
according to current guidelines. Based on these guidelines, we analyzed
the risk factors that may have increased the severity of the infection.
Results: We registered a total of 109 patients with a mean age of 44
years, 78 % were under 60 years of age, 62 % were women, 75 % had
at least one comorbidity, such as obesity (26 %) or hypertension (27 %).
Only 65 patients had results from a confirmatory test, 33.8 % had posi-
tive diagnosis, and 21 % of them eventually died.

Conclusions: The frequency of confirmed cases for influenza infection
is low. The risk factors associated with complications and increased mor-
tality are hypertension, leukocytosis and clinical presentation of severe
acute respiratory syndrome.

Keywords Palabras clave
Influenza A virus H1IN1 subtype  Virus de la influenza A subtipo H1N1
Mortality ~ Mortalidad
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os efectos de las epidemias de influenza sobre

la morbilidad y la mortalidad a nivel mundial

son considerables! La epidemiologia de estos
eventos tiene aun varias interrogantes, como la ubicui-
dad del virus, forma en que inician y terminan los bro-
tes, la presencia de epidemias sincronicas en latitudes
similares del planeta o la tasa de infeccion secundaria.”
En los paises en desarrollo las pruebas confirmato-
rias de diagnostico no estadn facilmente disponibles
en todos los centros y donde se llevan a cabo; por lo
tanto, debido a la elevada demanda, los resultados
suelen retrasarse.? Esto genera que los pacientes reci-
ban tratamiento y sean hospitalizados bajo un criterio
puramente clinico, el cual puede tener diversos grados
de precision,* puesto que los estudios de laboratorio y
gabinete (incluidas las pruebas rapidas) tienen baja sen-
sibilidad para establecer un diagndstico diferencial con
otras infecciones respiratorias. La severidad del brote
es variable y se estima con el incremento asociado de
neumonia y mortalidad.> En México se han registrado
dos brotes recientes de importancia: uno asociado a la
pandemia del 2009 y otro en el 2013.% En el 2009, Neri
et al.” realizaron un estudio en el que encontraron que
los valores de linfocitos > 1000/mm3, de creatina fos-
foquinasa (CPK) > 500 U/L y de dehidrogenasa lactica
(DHL) > 1000 U/L predecian la probabilidad de reque-
rir asistencia mecéanica ventilatoria y que ese nivel de
DHL predecia mortalidad con una sensibilidad de 80 %
y una especificidad del 60 %. La Guia de Practica Cli-
nica para la Prevencion, Diagndéstico y Tratamiento
de la Influenza A (HIN1)® fue elaborada con los datos
obtenidos en el 2009 y considerando las limitantes
en nuestro pais. Se contempla la posibilidad de aten-
der a pacientes sospechosos de padecer influenza, aun
cuando no se cuente con todos los elementos confirma-
torios. Se registra a los pacientes con enfermedad tipo
influenza (ETI) cuando se trata de casos leves e insu-
ficiencia respiratoria aguda grave (IRAG) y sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) en los casos
mas graves. Los pacientes en estos grupos, ademas de
los casos confirmados, deben ser evaluados estrecha-
mente. El diagnostico requiere de experiencia por parte
del médico y conocimiento de los criterios clinicos de
gravedad.® La clasificacion permite que los pacientes

aServicio de Admisién Continua
bServicio de Endocrinologia Experimental

Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI,
Instituto Mexicano del Seguro Social, Ciudad de México, México

Comunicacion con: Alejandra Albarran Sanchez
Correo electrénico: albarranalejandra@gmail.com
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Introduccion: el Centro para el Control y Prevencion
de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés)
registrd, entre octubre de 2013 y abril de 2014, el
pico mas alto de casos relacionados con la influenza
AH1N1. No todos los casos sospechosos de influenza
resultan positivos, pero todos les generan costos a
las instituciones. Nuestro objetivo fue describir las
caracteristicas de la poblacion que acude con sos-
pecha de influenza al Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI durante una nueva
epidemia.

Métodos: estudio transversal de casos admitidos al
servicio de Urgencias del hospital mencionado por
sospecha de influenza de acuerdo con las guias de

practica clinica. Con base en estas se analizaron los
factores asociados a la severidad de la infeccion.
Resultados: se registraron 109 pacientes con prome-
dio de 44 afios edad; el 78 % de ellos tenia menos de
60 afos; el 62 % fueron mujeres; 75 % tenia por lo
menos un factor de riesgo como obesidad (26 %) o
hipertension (27 %). Solo 65 pacientes tuvieron prueba
confirmatoria, 33.8 % fueron diagndstico positivo y
21 % de ellos fallecieron.

Conclusiones: la frecuencia de casos confirmados de
influenza es baja. Los factores asociados a mortalidad
en los casos confirmados son la presencia de hiperten-
sion, de leucocitosis y la presentacion clinica de insufi-
ciencia respiratoria aguda grave (IRAG).

Resumen

con alto riesgo de complicaciones sean referidos rapi-
damente a centros especializados, dentro de los cuales
se encuentra el Hospital de Especialidades del Centro
Meédico Nacional Siglo XXI. Nuestro centro recibe a
adultos que conforman un gran porcentaje de la pobla-
cién mexicana que presenta multiples comorbilidades
y los pacientes mas graves ingresan a través del servi-
cio de Admision Continua. Los servicios de Urgencias
y Admision Continua tienen un papel vital en la aten-
cion inicial, en la generacion de la sospecha clinica, en
el inicio del manejo y finalmente en la referencia del
paciente, por lo que la preparacion del personal y de las
instalaciones es prioritaria, especialmente en periodos
de epidemia.'® Para esto, los criterios deben basarse
en evidencias locales y practicas costo-efectivas adap-
tadas a las necesidades particulares del centro.!! En
este centro permanecen quienes requieren manejo de
alta especialidad, mientras que los demas pueden ser
manejados en otro nivel de atencion hospitalaria e
incluso en su domicilio. Por lo anterior, nuestro obje-
tivo es describir las caracteristicas de los pacientes que
solicitan atencion por cuadro sospechoso de influenza
al servicio de Admisién Contintia y analizar los facto-
res de riesgo asociados al cuadro durante una nueva
epidemia.

Métodos

Se realiz6 un estudio transversal, en el que se reca-
baron los expedientes de los casos sospechosos de
influenza atendidos de febrero de 2013 a marzo de
2014 en Admision Continua. Se incluyeron los que
cumplieron los criterios para caso sospechoso de
influenza, por lo que quedaron clasificados de la
siguiente manera: enfermedad tipo influenza (ETI),
insuficiencia respiratoria aguda grave (IRAG) y los
casos confirmados de influenza, de acuerdo con la
Guia de Préctica Clinica para la Prevencion, Diag-
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nostico y Tratamiento de la Influenza A (HINI1). Se
revisaron los antecedentes médicos y los datos clini-
cos de los pacientes, asi como los resultados de labora-
torio y gabinete realizados. Se registrd el diagnostico
final y el destino del paciente. Los datos obtenidos se
analizaron segun el tipo de variable y distribucion con
el paquete estadistico SPSS 21.0 y se consideré como
significativa una p < 0.05.

Resultados

Caracteristicas de los casos sospechosos de
influenza

Se analizaron los datos de 109 pacientes con edad pro-
medio de 44.4 + 16.7 afios (rangos de 16 a 91 afios);
78 % de los pacientes fueron menores de 60 afios. El
62 % fueron mujeres. El 22 % de los casos se registrd
en trabajadores de la salud (11 médicos, tres enfer-
meras y 11 de otras areas hospitalarias) y el 58 % se
presentd en febrero del 2014.

Al ingreso, la mayoria de los pacientes tenia en
promedio mas de 72 horas desde el inicio de los sinto-
mas. Los datos clinicos y de laboratorio mas frecuen-
tes se presentan en el cuadro I.

De los factores tradicionalmente descritos como
de riesgo para tener complicaciones se determind que
solamente el 48 % de la poblacion tenia un peso normal
(indice de masa corporal o IMC de 18.5 a 24.9 kg/m?);
la obesidad se presentd en 26 % (IMC > 30 kg/m?),
la hipertension en 27 %, estado postrasplante en 16 %,
diabetes en 12 % y enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) en 11 %. El tabaquismo se registr6 en
13 % de los pacientes, con una mediana de indice taba-
quico de 2 (RIC de 1-12). EI 75 % de los pacientes
tenia por o menos uno de los factores de riesgo men-
cionados previamente.
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Cuadro | Caracteristicas de los casos sospechosos de influenza (n = 109)

Datos clinicos

Parametro Frecuencia (%)
Fiebre (> 38 °C) 35.3
Saturacion con oxigeno ambiental < 95 % 53.8
Tos 39.0
Cefalea 25.0
Disnea 24.7
Artralgias 16.8
Dolor toracico 15.0
Odinofagia 14.2
Postracion 14.2
Rinorrea 11.5
Congestién nasal 8.0
Dolor abdominal 4.4
Coriza 1.8

Laboratorio
Leucocitosis (> 12 000 por pL) 30.1
Neutrofilia (> 7500 por pL) 394
Trombocitopenia (< 140 000 por pL) 14.3
DHL elevada (U/l)

> 480 49.3
> 1000 10.2

Hallazgos radiograficos
Normal 67
Neumonia de focos mdltiples 12.8
Neumonia lobar 11.9
Neumonia intersticial 8.3

DHL = dehidrogenasa lactica
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Casi la mitad de los pacientes (48.7 %) tenian por
lo menos un medicamento considerado como factor de
riesgo para presentar complicaciones de la infeccion
por influenza. Los mas frecuentes fueron los esteroi-
des con 32.5 %, el 17.4 % tomaba azatioprina, 15.6 %
micofenolato, 6.4 % tacrolimus, 4.6 % ciclosporina,
2.8 % sirolimus, 1.8 % metotrexate y el 11.9 % ingeria
omeprazol de manera cronica.

Caracteristicas de los casos confirmados de
influenza

Se realizaron pruebas de deteccion de influenza en
68 pacientes (59.6 %), de las cuales 42 se reportaron
negativas; 20 fueron positivas para HIN109 (17.5
%) y tres para H3. Al comparar a los pacientes que
tuvieron prueba contra los que no, se encontrd que

a los pacientes que si se les realizd prueba confir-
matoria, tuvieron en mayor frecuencia el antece-
dente de EPOC (11.8 % frente a 0 %, p = 0.047) y
tuvieron una frecuencia respiratoria mas elevada (25
frente a 21 respiraciones por minuto, p = 0.027). No
hubo diferencias entre otros parametros clinicos ni
de laboratorio entre los pacientes con y sin prueba, y
tampoco el desenlace clinico fue diferente entre estos
grupos de pacientes.

Los 23 pacientes que tuvieron prueba positiva
para influenza (20 %) fueron practicamente iguales
al grupo total en cuanto a las caracteristicas epide-
miologicas, clinicas, de laboratorio y de gabinete. El
47.8 % fueron mujeres con edad promedio de 45 + 19
afios, 14.3 % tenian diabetes y 26.8 % estaban en
estado de postrasplante, lo cual es similar al grupo
completo. De ellos solo el 25 % report6 haber estado
inmunizado en el Gltimo afio. Al ingreso, la DHL en
este grupo se reportd en 466 (393-657), los leucoci-
tos en 9350 (6875-13875) y los neutréfilos en 7320
(5010-11580). Las radiografias de toérax de estos
pacientes se encontraron normales en el 39.1 %; el
21.7 % tuvo neumonia intersticial; 17.5 % padecio
neumonia lobar, y el 21.7 % present6 neumonia de
focos mdaltiples. En cuanto al destino de los casos
confirmados para influenza, después de la evalua-
cion inicial nueve de ellos (39 %) fueron egresados
a su domicilio, mientras que los 14 restantes (61 %)
permanecieron hospitalizados en esta unidad; dos de
ellos requirieron internamiento en terapia intensiva
y cinco fallecieron durante su hospitalizacién (mor-
talidad del 21 %). Los pacientes con radiografia de
térax anormal tuvieron mayor probabilidad de que
se les solicitaran pruebas confirmatorias (chi cua-
drada = 13.7, p < 0.001), tal y como se les pidieron
al 85 % de los pacientes con neumonia lobar, al igual
que al 93 % de los casos con neumonia de focos mul-
tiples y al 88 % de los que tuvieron infiltrados de
otro tipo, mientras que solo al 51 % de los que tuvie-
ron placas normales se les solicitd esa prueba. De la
misma manera, fue mas probable que se solicitara la
prueba en mayores de 65 afios que en otras edades
(chi cuadrada = 5.5, p = 0.029). Ninguna de las otras
variables analizadas mostré diferencia estadistica-
mente significativa respecto al grupo sin prueba con-
firmatoria, ni respecto al grupo con prueba negativa.

En el mismo grupo de pacientes con prueba posi-
tiva si se encontraron diferencias entre los pacientes
que murieron y los que no. Los pacientes con prueba
positiva para influenza tuvieron la mayor frecuencia
de casos de defuncion; sin embargo, no alcanzaron una
diferencia significativa respecto al grupo con prueba
negativa (p = 0.12). Los pacientes que murieron tuvie-
ron leucocitos totales mas elevados (15900 frente a
8550, p = 0.035), al igual que neutrofilos mas altos
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(15280 frente a 5910, p = 0.014) y la hemoglobina se
encontrd mas baja (12.3 frente a 14.8, p = 0.035). Asi-
mismo, en los pacientes que murieron, con mayor fre-
cuencia se registraron neumonias de focos multiples
(80 % frente a 6 %, p = 0.003). Entre los pacientes que
fallecieron se encontraron las enfermedades comorbi-
das mas frecuentes: hipertension (100 %) y cardiopa-
tia (44.4 %). Las comparaciones del grupo con prueba
positiva de los que murieron contra los que no murie-
ron se pueden apreciar en el cuadro Il.

Los pacientes que fallecieron fueron clasificados
con mayor frecuencia entre las categorias de IRAG
y SIRA, mientras que los pacientes que no murieron
quedaron en las categorias de menor riesgo. No se
encontraron diferencias significativas entre las fre-
cuencias de inmunizacion; sin embargo, en todos los
grupos fueron bajas.

Discusion

A pesar de ser impredecibles en su comportamiento,
las recientes epidemias de influenza son manejadas
con mayor eficiencia y la mortalidad se ha reducido a
nivel mundial.'’'2 En México aln existen limitantes
para confirmar el diagnoéstico de manera temprana, por
lo que las guias consideran que el tratamiento acep-
tado (actualmente el oseltamivir) no debe retrasarse
hasta tener el resultado de la prueba.® En la epidemia
mas reciente, se reportaron en México un total de
7886 eventos de cuadros respiratorios severos, con
3.2 hospitalizaciones con A/HIN1 confirmada por
cada 100 00 habitantes y 0.52 muertes confirmadas
en pacientes con prueba positiva de A/HINT1 por cada
100 000 habitantes.'®> En nuestro estudio reportamos
un 21 % de mortalidad intrahospitalaria entre los
pacientes que tuvieron prueba positiva (casos confir-
mados de influenza), la cual representa un descenso
respecto a la pandemia del 2009, cuando México
reportaba mortalidades de mas de 40 % para el sero-
tipo HINZ1; sin embargo, esta cifra contrasta con
la cifra de 0.52 por cada 100 000 habitantes repor-
tada por la OMS,!2 la cual pudiera deberse al sesgo
de seleccion de estos pacientes al ser una poblacion
intrahospitalaria, con comorbilidades y polifarmacia
importante, que no representa al espectro completo de
la enfermedad. Las formas graves se presentaron en
adultos cuya edad promedio fue de 55 afios, la mayo-
ria menores de 65 afios.!413

A pesar de la mortalidad en epidemias previas
en los grupos de alto riesgo, solamente el 32.3 %
de los pacientes habian sido vacunados, porcentaje
aun menor al reportado a nivel nacional, que es de
56.5 %," lo cual refleja que aun falta implementar
estrategias y difundir mas informacion en nuestro pais
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respecto a la importancia de la vacunacion, sobretodo
en pacientes de riesgo que estan en contacto frecuente
con los servicios de salud por sus comorbilidades.

En la literatura internacional se menciona que el
internamiento por influenza se presenta en menos
del 5 % de los casos,'® y se muestra que en México
se internan mas pacientes (en esta serie 60 %); sin
embargo, se considera que esto también se debe a que
los pacientes de este centro tienen alta comorbilidad
y no se descarta infeccion por otros agentes, ademas
de que solo se le hace la prueba a aquellos pacientes
con alta sospecha de infeccion y riesgo de complica-
ciones, a diferencia del escrutinio sistematico que se
hace en otros paises. Por ejemplo, el CDC recomienda
el uso de pruebas rapidas siempre que hay brotes de
influenza, que es cuando el estudio tiene un mayor
poder predictivo.!” Estas frecuencias se empiezan a
presentar también en otros paises, en los que algunas
aseguradoras médicas no cubren el costo de la prueba
a menos que esté justificado por la gravedad de los
sintomas.

Llama la atenciéon que no se detectaron muchas
diferencias entre los casos confirmados y sospechosos
de influenza. Esto puede reflejar las limitantes de los
estudios retrospectivos y el hecho de que, en pacientes
inmunocomprometidos, toda enfermedad respiratoria
se presenta de manera similar, independientemente
del patogeno asociado, lo cual incluso representa un
reto diagndstico.'® A pesar de que no se encontraron
diferencias significativas entre los grupos respecto a
la mayoria de las variables, si se encontraron ciertas
diferencias en el abordaje, manejo y resultado final. El
criterio clinico del médico evaluador fue importante
en la decision de realizar la prueba confirmatoria. Los
pacientes con pruebas positivas tuvieron una mayor
probabilidad de morir, respecto a los que tuvieron
infecciones respiratorias de otro tipo o no confirmadas
como influenza.

A pesar del costo potencial del manejo actual,
el resultado final fue una reduccién de la mortali-
dad, comparada con estudios publicados en el 2009.
Considerando que todos los pacientes confirmados
para influenza que murieron tenian por lo menos dos
comorbilidades, hipertension en todos mas otra enfer-
medad, estos resultados sugieren que la mortalidad se
limita a los grupos de mas alto riesgo.

A pesar de que los hallazgos clinicos, asi como los
estudios de laboratorio y de gabinete no distinguen los
casos de influenza de aquellos cuadros severos gene-
rados por otros patdgenos, si permiten establecer con
buen grado de certeza qué pacientes pueden presentar
cuadros graves y se encuentran en riesgo de compli-
carse e incluso morir. Nuestros resultados sugieren
que todos los pacientes con mas de dos comorbilida-
des, la presencia de DHL elevada, radiografia anormal
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Cuadro Il Comparacion de las caracteristicas de los casos confirmados de influenza que murieron frente a los que no murieron (n = 23)

Variable Defuncion No defuncién .
(n=5) (n=18)
Media RI Media RI
Edad (en afios) 55 41-66 37 29-50 0.155
IMC (en kg/m?) 31.9 30-32 25 23.9-26.8 0.444
TAM (en mm Hg) 78.3 71.6-80 90 82.5-100.4 0.255
Oximetria (%) 86 76-90.5 95 91-96 0.038
Leucocitos (normal 4600 a 10200 por mL) 15900 13500-19850 8550 6650-10600 0.035
Neutrdfilos (normal 1500 a 7000 por mL) 15280 11340-15960 5910 4852-7885 0.014
Hemoglobina (normal 13.0 a 18.0 g/dL) 12.3 9.8-13.4 14.8 13.5-16.6 0.035
DHL (normal 240-480 U/L) 509 431-1276 462 377-558 0.999
% %
Obesidad (IMC > 25 kg/m?) 40 5.9 0.067
Diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 40 5.9 0.128
Hipertension 100 17.6 0.003
Enfermedad vascular cerebral 20 5.9 0.429
Cardiopatia 40 0 0.048
Neumonia de focos mdltiples al ingreso 80 5.6 0.003
I(’Ea_lc_:li;a;tei:‘nc;?:sifci)cado con enfermedad tipo influenza 0 833 0.002
Antecedente de inmunizacion contra influenza en el 0 235 0529

ultimo afio

RI = rango intercuartilico; IMC = indice de masa corporal; TAM = tension arterial media; DHL = dehidrogenasa lactica;
ETI = enfermedad tipo influenza; IRAG = insuficiencia respiratoria aguda grave; SIRA = sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
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y baja saturacién presentaron los principales factores
de riesgo para complicaciones. Aunque estos facto-
res de riesgo han sido analizados en otras publica-
ciones,'?2! continda siendo controversial el valor de
la DHL o el patron radiografico que mejor predice el
riesgo y tal vez deban estandarizarse para cada centro
y poblacién. Asimismo, otros factores de riesgo y los
puntos de corte predictivos para complicaciones por
influenza o enfermedades respiratorias severas siguen
siendo controversiales, en parte debido a la variacion
entre poblaciones, los estudios y las caracteristicas de
las diferentes epidemias.

Por el momento se deberan continuar los esfuer-
zos para alertar a la poblacién de tomar medidas de
prevencion y vacunacion en todos los niveles de
atencion. En nuestro centro es preciso continuar con
la vigilancia de cambios en el comportamiento habi-
tual de este virus y reportarlos para tomar las accio-
nes necesarias.

Conclusiones

Los casos confirmados de influenza de todos los
pacientes que acuden por atenciéon con sospecha de
esta enfermedad son bajos. La mortalidad en los casos
confirmados de influenza ha disminuido. Los factores
asociados a complicaciones y muerte son la presencia
de dos comorbilidades, obesidad y la presentacion cli-
nica de insuficiencia respiratoria aguda grave (IRAG)
o sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA).
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Evaluacion de complicaciones
pulmonares en trasplante
renal a partir de imagen
radiolégica
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Assessment of pulmonary complications in renal
transplantation through the use of radiography

Background: Lower respiratory tract infections are the most common
complications in kidney transplant patients in the first six months and
they are associated with high mortality. Other complications include
pulmonary edema, pulmonary embolism, and pulmonary hemorrhage.
The aim of this study was to evaluate pulmonary complications in kidney
transplant patients by using chest radiography.

Methods: We analyzed a total of 516 chest X-rays of 150 patients who
received a kidney transplant in 2014. Chest radiographs were performed in
the preoperative and in the postoperative assessments, as well as within the
next 48 hours after the surgery, and from 3to 7, 8-15, 16-30, 31-90, 91-180
and 180 days. For the radiographic study of the lung parenchyma, chest
was divided into four quadrants by assigning a value of 1 to each radio-
graphic pattern: reticular, nodular alveolar occupation; lobar or segmental;
atelectasis; and ground-glass. Lung parenchyma obtained a minimum value
of 0 and a maximum value of 16 points. Also, we assessed variables such
as gender, age, associated comorbidity, and type of renal transplantation.
Results: we obtained data from a total of 150 patients; 19 patients
had pulmonary complications in the first 24 to 48 hours and 15 patients
between 90 and 180 days after the kidney transplantation. The most
frequent complications were acute pulmonary edema in early stage and
infections in late stage.

Conclusién: the prevalence of complications diagnosed by chest radio-

graph was low and it was observed more often in early and late stages.

Keywords Palabras clave
Thoracic radiography  Radiografia toracica
Kidney transplantation  Trasplante de rifion
Lung diseases  Enfermedades pulmonares
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n 1963 se realiz6 el primer trasplante renal exi-
toso en México, con una sobrevida de 20 afos.
Actualmente se realizan aproximadamente 1500
trasplantes al afio, la mayor parte de donador vivo.13
Una de las complicaciones mas graves y frecuen-
tes de los pacientes trasplantados de rifién son las
infecciones pulmonares.*’ Los factores de riesgo para
adquirir infecciones en dichos pacientes incluyen la
terapia inmunosupresora, comorbilidad, asistencia
ventilatoria, hipertension pulmonar, catéteres y sonda
vesical, asi como tiempo quirGrgico prolongado, trans-
fusion de hemoderivados y la experiencia del equipo
quirrgico.8°
Las infecciones bacterianas y virales posteriores
a trasplante son las mas comunes. La reactivacion de
infecciones adquiridas previamente, como la causada
por el Mycobacterium tuberculosis, s otro mecanismo
de infeccion.® 10
Debido a su bajo costo y accesibilidad, la radiogra-
fia de torax simple es Gtil como primera linea de escru-
tinio en presencia o ausencia de sintomas pulmonares;
ademas, se puede hacer una comparacion con estudios
previos y un seguimiento para conocer las complica-
ciones pulmonares en pacientes con trasplante renal .}

Hallazgos pulmonares en un paciente con tras-
plante renal

Neumonia

Los patrones que se presentan en la radiografia de
torax son los siguientes:!?-16

e Patron alveolar de enfermedad del espacio aéreo:
este patron se disemina a través de conexiones
intraalveolares. Inicialmente se limita a un I6bulo o
segmento y el patdgeno mas frecuente es el Strep-
tococcous pneumoniae. En la radiografia de térax
se presenta como vias aéreas de consolidacion con
presencia de broncograma aéreo.

e Patron de bronconeumonia: se trata de una infec-
cion de la via aérea que posteriormente se disemina
y obstruye los espacios aéreos adyacentes. Sus

aDepartamento de Radiologia, Hospital de Especialidades, Centro
Médico Nacional Siglo XX, Instituto Mexicano del Seguro Social,
Ciudad de México, México

Comunicacion con: Laura Elena Ramirez Garcia
Teléfono: (55) 5627 6900, extension 21316
Correo electrénico: lukalau86@yahoo.com.mx

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54 Supl 2:5168-74

Introduccién: las infecciones del tracto respiratorio
inferior son la complicacion mas frecuente en pacien-
tes trasplantados de rifién en los primeros seis meses
y estan asociadas a alta mortalidad. Otras complica-
ciones pulmonares incluyen edema, embolia y hemo-
rragia pulmonar. Se busco evaluar las complicaciones
pulmonares en los pacientes trasplantados de rifidn
utilizando la radiografia de térax.

Métodos: se analizaron 516 radiografias de térax de
150 pacientes que recibieron trasplante renal en el
2014. Las radiografias se tomaron en la valoracién
preoperatoria, postoperatoria dentro de las 48 horas
posteriores, 3 a 7, 8 a 15, 16 a 30, 31 a 90, 91 a 180
y mas de 180 dias. Para el estudio del parénquima
pulmonar se dividio el térax en cuatro cuadrantes asig-

nando un valor de 1 a cada patrén radiografico que
se encontrara: reticulonodular o de ocupacion alveolar,
lobar o segmentario, atelectasia y vidrio deslustrado;
el parénquima pulmonar obtuvo un valor minimo de 0
y un mayor de 16 puntos. También se evalué género,
edad, comorbilidad asociada y tipo de trasplante renal.
Resultados: se obtuvo la informacion de un total de
150 pacientes; 19 presentaron complicaciones pulmo-
nares en las primeras 24-48 horas y 15 entre los 90 y los
180 dias posteriores al trasplante renal. Las complica-
ciones mas frecuentes fueron edema agudo pulmonar
en la etapa temprana e infecciones en la etapa tardia.
Conclusion: la prevalencia de complicaciones diag-
nosticadas por radiografia de térax fue baja y se
observo mas en la etapa temprana y tardia.

Resumen

patégenos mas frecuentes son el Staphyloccocus
aureus, la Legionella pneumoniae y ciertas bac-
terias gram negativas. En la radiografia de torax
se presenta como un leve engrosamiento peribron-
quial y opacidades aéreas mal definidas; en etapas
tardias, se presenta en zonas no homogéneas de
consolidacion que, por lo general, implican varios
I6bulos. También puede presentarse como un con-
junto de consolidaciones que afectan a los bron-
quiolos respiratorios terminales y a los alvéolos
adyacentes, lo cual da lugar a opacidades nodu-
lares mal definidas que miden de 4 a 10 mm de
didmetro (nddulos del espacio aéreo), o que invo-
lucran todo el 16bulo.

e Patron intersticial: este patrén afecta principal-
mente al intersticio pulmonar y se produce a partir
de un foco bronconeuménico inicial. Los patége-
nos mas frecuentes son virus, como el Mycoplasma
pneumoniae y la Chlamydia pneumoniae. En la
radiografia de torax se presenta como un patron
lineal y un incremento de radioopacidad habitual
del parénquima pulmonar, conocido como “patrén
en vidrio deslustrado”. La tuberculosis puede ser
por Mycobacterium tuberculosis, M. bovis, M. afri-
canum, M. microti. En la enfermedad primaria de
la tuberculosis se identifica el complejo de Ranke,
linfadenopatias y afeccion pleural; en la enfer-
medad postprimaria, la afeccion parenquimatosa
asociada a cavitacion en un 80 %, encontramos
diseminacién endobronquial y afeccion pleural. En
la radiografia de térax podemos identificar areas
focales de consolidacion y opacidades nodulares
localizadas preferentemente en los l6bulos supe-
riores, linfadenopatias mediastinales hiliares y
derrame pleural; 20 % tienen cavitacion asociada y
10 % adenopatias mediastinales. El patrén miliar,
presente por lo general en pacientes con estados
de inmunosupresion, es difuso y bilateral.’® La
tomografia de alta resolucion ha adquirido una
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gran importancia diagnostica en comparacion con
la radiografia de torax en la neumonia intersticial
habitual, ya que se detecta de manera mas fiable
una enfermedad mas temprana, se estima mejor
la extension de la enfermedad y algunas veces
se puede predecir la actividad de la enfermedad.
Predominan las opacidades reticulares por engro-
samiento de los tabiques y es frecuente el engro-
samiento intersticial perivascular, el cual produce
interfases irregulares entre el pulmén y los vasos
pulmonares en fases tempranas; posteriormente, se
produce la panalizacién, que es una red gruesa de
fibrosis irregular con distorsion de la arquitectura
alrededor de espacios quisticos de 2 a 20 mm de
diametro, asociada con frecuencia a bronquiecta-
sias por traccion, en aproximadamente 80 % de los
pacientes. Es mas grave en los l6bulos inferiores y
en las regiones subpleural y dorsal.

Embolismo pulmonar

En este caso la radiografia de torax es en gran porcen-
taje normal. Los hallazgos mas frecuentes son dismi-
nucién del volumen pulmonar asociada a vias aéreas
parcheadas de consolidacion, atelectasia, derrame pleu-
ral e incremento de calibre de arteria pulmonar uni o
bilateral.!” En la tromboembolia pulmonar crénica se
observa un incremento del calibre de ambas arterias
pulmonares y de las cavidades derechas del corazon.

La angiotomografia pulmonar se utiliza como un
estudio radioldgico inicial y con frecuencia Gnico para
su diagnostico. Se han mostrado sensibilidades proxi-
mas al 95 % para la deteccion de émbolos pulmonares
en un tomdgrafo de matriz de multidetectores. 81

El signo mas fiable de embolia pulmonar aguda
en tomografia computada es la demostracion de
un defecto de replecion intraluminal relativamente
central de una arteria pulmonar rodeado por medio
de contraste. Estos vasos ocluidos en el plano axial
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pueden simular rieles de tren. En ocasiones se puede
ver una dilatacion asociada a la arteria afectada. Los
émbolos pueden presentarse en maltiples localizacio-
nes, tanto central como periféricamente. No se debe
hacer el diagnostico de embolia pulmonar si una arte-
ria no opacificada solo se ve en un nivel de corte; esto
se puede deber a la pulsacion vascular y a un artefacto
de flujo.?°

Edema pulmonar

La acumulacion de liquido en el intersticio pulmonar
que ha excedido la capacidad de drenaje linfatico del
pulmén, a medida que aumenta la cantidad de liquido
extravascular, se va acumulando en los margenes de
los espacios alveolares; si continda la retencion, el
liquido pasa a los espacios alveolares.

En la radiografia de torax se identifican imagenes
en vidrio deslustrado perihiliares, lineas A y B de Ker-
ley, contornos vasculares difusos, derrame pleural uni
o bilateral y aumento de la vena acigos. La presencia
de consolidaciones bilaterales simétricas del espacio
aéreo confluentes y predominantes en zonas medias
e inferiores del pulmén ocurre cuando el liquido ha
pasado ya del espacio intersticial a los alvéolos; pode-
mos visualizar estas consolidaciones en distribucion
en lo que tipicamente se llama “alas de mariposa”.2%?!

En la tomografia de alta resolucion los hallazgos
incluyen un engrosamiento liso de los tabiques intra-
lobulillares de hasta 5 mm, engrosamiento peribron-
quial, opacidades dependientes en vidrio deslustrado,
derrame pleural y engrosamiento de las cisuras.??3

Hemorragia pulmonar

La radiografia de torax presenta aparicion rapida de
consolidaciones del espacio aéreo con caida del hema-
tocrito y hemoptisis, que sugieren el diagnostico. Ade-
mas, se puede encontrar pérdida de definicion de los
trayectos vasculares intrapulmonares, imagenes en
vidrio deslustrado perihiliares y engrosamiento de las
cisuras interlobulares.??

Métodos

Se revisaron los expedientes radioldgicos de los
pacientes trasplantados renales del 1 de enero al 31
de diciembre del 2014 en el Hospital de Especiali-
dades “Dr. Bernardo Seputlveda” del Centro Médico
Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro
Social. Se incluyeron pacientes de cualquier género,
adultos y que contaran con el antecedente de tras-
plante renal con estudio de radiografia en el periodo
ya establecido.

Las radiografias de torax fueron realizadas con
equipo fijo CMR consola GMX-AF, mesa MRF90T,
tubo EMERALD 125 KV, Bucky VERT SBV-1, con
numero de serie 27626 y equipos portatiles AMX-4; se
tomaron en proyeccién anteroposterior en pacientes
que se encontraban en declbito supino, con factores
de 75 a 80 kV y 2 a 4 mA de intensidad a 1 m de dis-
tancia, con un minimo de exposicion y una adecuada
colimacidn del rayo. En pacientes que pudieron estar
de pie o sentarse se les realizd proyeccion posteroante-
rior a 1.80 m de distancia. Si el paciente colaboraba, se
realizo el estudio en apnea inspiratoria, con 75 a 80 kV
y 2 a4 mA de intensidad. Se analiz6 cada radiografia
y se anotaron los hallazgos mas relevantes. En cuanto
al parénquima pulmonar se dividio6 el toérax en cua-
tro cuadrantes asignando un valor de 1 a cada patron
radiografico que se encontrara: reticulonodular o de
ocupacion alveolar, lobar o segmentario, atelectasia y
vidrio deslustrado; el parénquima pulmonar obtuvo un
valor minimo de 0 y uno mayor de 16 puntos. La toma
de radiografias de torax se llevo a cabo en cuanto a
tiempo de seguimiento, segiin se requiriera: postope-
ratoria (dentro de las 48 horas posteriores a la opera-
cion), de 3 a 7dias, de 8 a 15 dias, de 16 a 30 dias, de
31 a 90 dias, de 91 a 180 dias y de mas de 180 dias.

En pleura se valoro la presencia de derrame pleural
unilateral o bilateral, libre o loculado. En cuanto a los
artefactos de soporte vital, se valoro el catéter venoso
central con entrada en yugular interna o subclavio
derecho o izquierdo, asi como las complicaciones aso-
ciadas; encontramos una mayor prevalencia en catéter
yugular interno derecho y las complicaciones encon-
tradas fueron el acodamiento en segmento innominado
y la cefalizacion del catéter.

Ademas, se evaluaron variables como género, edad,
conmorbilidad asociada y tipo de trasplante renal.

La tomografia computada de alta resolucién tiene
un rol complementario en la evaluacién de la patologia
pulmonar y generalmente es utilizada para determinar
hallazgos adicionales o establecer el patréon pulmo-
nar con mayor especificidad; se evaluaron ademas las
tomografias de los pacientes que requirieron de esta.
Los estudios se hicieron con tomoégrafo MD de 64
detectores Aquilion, marca Toshiba, con el cual conta-
mos en el Hospital de Especialidades.

Resultados

Entre el 1 de enero y el 31 de diciembre 2014 se
obtuvo la informacion de un total de 150 pacientes. La
media de la edad fue de 36 afios con un rango de 18 a
71 afos. Los pacientes fueron 66 mujeres y 84 hom-
bres, de los cuales 53 (35 %) presentaron un indice
cardiotoracico > 0.5. Ochenta y seis pacientes (57 %)
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Cuadro | Hallazgos en el parénquima pulmonar mediante la radiografia de térax tomada a los pacientes después del trasplante renal

Periodos de tiempo para valorar las radiografias

Entre Entre Entre Entre
Entre 24 y Entre Mas de
8y 15 16y 30 31y 90 91y 180
48 horas 3y 7 dias y y y y 180 dias
dias dias dias dias
%

Hallazgos en el parénquima pulmonar 17 10 3 4 3 10 3
Valor 1 42 26 50 83 20 7 50
Valor 2 27 26 25 0 20 7 25
Valor 3 4 7 0 0 0 0 0
Valor 4 27 34 0 0 40 60 25
Valor 5 0 7 0 17 20 26 0
Valor 6 0 0 25 0 0 0 0
Consolidacion lobar 15 0 25 17 0 0 0
Consolidacion multisegmentaria 50 53 50 17 60 73 25
Patron reticular 0 0 0 0 0 13 0
Vidrio deslustrado 0 0 0 0 0 40 25
Pavimentacion con vidrio deslustrado 0 0 0 0 0 0 25
Atelectasias 58 47 50 67 40 20 25
Derrame pleural unilateral 10 3 1 0.7 0.7 5 1
Derrame pleural bilateral libre 22 7 5 7 14 3 1
Redistribucién vascular 6 3 0 7 0 0 0
Catéter venoso central 94 74 3 30 4 9 3
Apoyo ventilatorio con sonda endotraqueal 3 0.6 0 0.7 0 6 0

provenian del Distrito Federal y 64 pacientes (43 %) multisegmentaria, 20 % atelectasia y 6 % de los pacien-
del interior de la Republica Mexicana. En cuanto al  tes tenia apoyo ventilatorio. En el cuadro I se muestran
tipo de trasplante, fue de donador vivo en el caso de los hallazgos que hubo los otros dias de seguimiento.

100 pacientes y de donador fallecido en 50 pacientes. En relacion con el apoyo ventilatorio, en uno de los

Se revisaron en total de 516 radiografias de torax, pacientes la sonda endotraqueal se localiz6 en el bron-
de las cuales 216 se realizaron con los equipos portati-
les AMX-4 y el resto con el equipo fijo, asi como cinco
tomografias de torax en alta resolucion. EI 100 % de
las radiografias de torax dentro de las primeras 48
horas se realizaron con los equipos portatiles.
Dentro de las primeras 48 horas después del tras-
plante renal, 17 % de los pacientes presento alglin
hallazgo en la radiografia de torax; en los rangos de 3
a7 dias y de 91 a 180 dias, 10 % de los pacientes pre-
sent6 hallazgos. En las primeras horas 42 % presento
valor de 1 en el 42 %, de 2 y 4 en el 27 %. Presentaron
atelectasia 58 % de los pacientes, derrame pleural 10 %
y derrame bilateral 22 %. A los 3 y 7 dias el 34 % pre-
sentd un valor de 4, 53 % presentd consolidacion mul- . : ; ) .

) . . A Figura 1 Radiografia posteroanterior de térax en la que
tisegmentaria y 47 % atelectasia. Entre los 91y los 180 s \is;aliza neumonia lobar izquierda, con signo de la
dias, 60 % present6 un valor de 4, 73 % consolidacion  sjjueta y broncograma aéreo
Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54 Supl 2:5168-74 S171
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Figura 2 Radiografia posteroanterior de térax y tomo-
grafia de alta resolucién de pulmon: se nota el patron
radioldgico caracteristico de afectacion intersticial
multisegmentaria (o “vidrio deslustrado”) con tendencia
hacia la consolidacién, con engrosamiento de septos
interlobulillares e intralobulillares. Es notable la ausencia
de derrame pleural, a 90 dias del trasplante renal.

Figura 3 Neumotérax derecho por complicacién aso-
ciada a colocacion de catéter venoso central. Nétese el
incremento en la atenuacion y el patréon tomografico de
afectacion del intersticio pulmonar

Figura 4 Afectacion multisegmentaria, consolidaciones
el espacio aéreo en mas de un segmento, con bronco-
grama aéreo, “vidrio deslustrado” y areas de distorsién
de la arquitectura, asi como escasa cantidad de derrame
pleural bilateral. Imagen tomada a cinco meses del
trasplante renal

quio derecho, con la consecuente atelectasia total del
hemitorax contralateral; se recoloco la sonda endotra-
queal con resolucion a las 12 horas. A los tres dias
del trasplante, otro paciente requirié apoyo ventilato-
rio con sonda endotraqueal; la evaluacion del parén-
quima pulmonar fue de 4 por presentar consolidacion
multisegmentaria en relacion con edema pulmonar y
derrame pleural bilateral; el paciente falleci6 al cuarto

dia del trasplante renal. Otro paciente requirié apoyo
ventilatorio con sonda endotraqueal a los 20 dias del
trasplante renal; presentaba un puntaje del parénquima
pulmonar de 5 con consolidacién pulmonar lobular
y derrame pleural bilateral con atelectasias pasivas
izquierdas (figura 1).

Fue necesario el estudio complementario con
tomografia de torax en cinco pacientes (3 %) de aque-
llos del periodo comprendido entre 91 y 180 dias.

De este mismo periodo fallecieron tres pacientes; a
los cinco meses del trasplante renal falleci6 el primero,
el cual presentaba valores de 4 en parénquima pulmonar
a expensas de consolidacion multisesgmentaria y
derrame pleural bilateral. El segundo paciente falle-
cio6 a los cinco meses del trasplante renal; tuvo valores
en el parénquima pulmonar de 5 a expensas de patron
reticular con distribucion de manera difusa, ademas de
vidrio deslustrado; no present6 derrame pleural. El ter-
cer paciente fallecio a los seis meses del trasplante renal
con valores 5 en el parénquima pulmonar a expensas de
consolidacion multisegmentaria y vidrio deslustrado;
tampoco tuvo derrame pleural y esto se aund a neu-
motorax derecho del 50 % por complicacion en catéter
subclavio derecho (figuras 2 y 3).

Dentro del periodo de mas de 180 dias posterior al
trasplante, un paciente presenté patrén en pavimenta-
cién con vidrio deslustrado; fue necesario el estudio
complementario con tomografia de torax (figura 4).

Discusion

Las complicaciones pulmonares son frecuentes en
los pacientes trasplantados de rifién. La radiografia
de térax es un estudio que se encuentra disponible en
la mayoria de los centros hospitalarios; es un recurso
de bajo costo que permite orientar el diagnéstico
de complicaciones pulmonares. Si bien se cuenta
con estudios que implican mayor tecnologia como
la tomografia axial computarizada y la resonancia
magnética nuclear, la radiografia de torax es un
estudio util que orienta el diagndstico. Los pacientes
trasplantados de rifién presentan situaciones espe-
ciales por las condiciones relacionadas con la ciru-
gia del trasplante y con la terapia inmunosupresora.
En el Hospital de Especialidades se ha incrementado
el nimero de trasplantes renales en respuesta a la
alta demanda que hay en el pais de estos trasplan-
tes. En el presente estudio se analizaron las radio-
grafias de térax de los pacientes que recibieron
un trasplante de rifidon durante el 2014. Se realizd
el seguimiento de los pacientes durante 180 dias.
Durante ese periodo se observaron complicaciones
pulmonares con mayor frecuencia entre las 24 y las
48 horas y entre los 91 y los 180 dias después del
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trasplante (figura 5). Las alteraciones tuvieron rela-
cion con sobrecarga hidrica en las primeras horas y
con neumonias después de los 90 dias. Los hallazgos
coinciden con el trabajo de Webb et al.,° quienes
evaluaron 416 pacientes a los que se les hizo un tras-
plante renal de septiembre de 1972 a marzo de 1976.
En ese estudio fueron evaluadas las complicaciones
posteriores a las dos semanas; entre sus hallazgos,
Webb et al. encontraron que las infecciones pul-
monares oportunistas por Pneumocystis jiroveci,
bacterias gram positivas (Staphylococcus aureus) y
negativas (Pseudomonas, Escherichia coli) fueron
las mas frecuentes. Al igual que en nuestro estudio,
en un paciente observaron patrén en crazy paving,
el cual es caracteristico de Pneumocystis jiroveci.
En cuanto a la relacién tiempo y presentacion de
patrones pulmonares, en su estudio Kupeli et al.®
evaluaron, entre 2007 y 2010, los datos demogra-
ficos, la radiografia de torax y la funcion pulmonar,
la proteina C reactiva, la albumina y el conteo celu-
lar de leucocitos después del trasplante renal de 136
pacientes. Quince de ellos desarrollaron complica-
ciones pulmonares dentro del primer afio (infeccio-
nes respiratorias que consistieron en neumonia por
Streptococcus pneumoniae y Acinetobacter bau-
mannii, asi como tuberculosis).

Durante los primeros 15 dias predominé la conso-
lidacién multisegmentaria en relacion con edema del
parénquima, complicacion inherente a la sobrecarga
hidrica durante y después del evento quirtrgico, lo
cual se resolvia entre las siguientes 24 y 48 horas. En
las etapas tardias (180 dias), predominaron las infec-
ciones que sugerian la presencia de gérmenes opor-
tunistas, relacionadas probablemente con la terapia
inmunosupresora.

La infeccion pulmonar es una causa frecuente de
morbimortalidad en los receptores de trasplante, ya
que hasta 30 % fallece en los primeros tres meses.>*
En el presente estudio la mortalidad fue baja, dado que
tres pacientes fallecieron en el periodo de 91 a 180
dias con imagen relacionada a neumonia.

Prevalencia puntual hallazgo
en parénquima pulmonar

——

24a48 3 8 16 31 91 Mas
horas a7 al5 a30 a9 al80 del80

[ Dias |

VPO

0.23

0.03 0.02 0.026

Figura 5 Complicaciones pulmonares en la radiografia
de torax en relacion con el tiempo posterior al trasplante
renal

Conclusion

La complicacion pulmonar por imagen de radiografia
de térax fue poco frecuente; el edema agudo pulmonar
se encontr6 en las radiografias postoperatorias en las
primeras horas del trasplante; asimismo, en la etapa
tardia las imagenes sugerian la presencia de neumo-
nias atipicas, las cuales fueron provocadas por diver-
sas infecciones virales.
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Impact of frailty over the functional state of
hospitalized elderly
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Background: Frailty in elderly results from impaired physiological reserve
in multiple systems. Establishing if frail elderly inpatients develop more
functional impairment at discharge, will allow the development of strate-

Methods: Prospective cohort in 133 elderly inpatients. At admission,
frailty, functional status, comorbidity and comprehensive geriatric evalu-
ation were determined. The main outcome was functional state at hos-

Results: 64 patients presented frailty (48.1%) and 69 did not present that
state (51.9%), with a mean age of 73 and 68 years, respectively. Mean
decrement in functional state at discharge was -8.06 % (IC 95 % —10.38
to -5.74), from 97.97 % to 89.91 % (p < 0.001) in patients who did not
present frailty, and —21.18 % (IC 95 % —24.97 to —17.38), from 87.52 %
to 66.34 % (p < 0.001) in frail patients. The difference between groups
at discharge was -14.37 % (IC 95 % —-16.80 to —=11.94, p < 0.001) to the
detriment of the frail. Frailty was associated with functional impairment
in the univariated and multivariated analysis, beta =13.11 % (IC 95 %
-17.45t0 -8.78, p < 0.001) and beta -17.27 (IC 95 % -23.27 to -11.28,
p < 0.001), respectively. In the final model, frailty (beta —14.73, IC 95 %
-19.39 to —10.07, p < 0.001) and cognitive impairment (beta —8.19, IC

Conclusion: Frailty independently predicts functional impairment at hos-

Aceptado: 02/05/2016

a fragilidad en ancianos es un estado de sus-

ceptibilidad incrementada como consecuencia

de una menor reserva en mdaltiples sistemas
fisiologicos; se asocia con una menor capacidad de
adaptacion, balance energético negativo, sarcopenia,
disminucion de la fuerza y menor tolerancia al ejerci-
cio.! La discapacidad cronica, ser asilado y la muerte
se incrementan en ancianos que tienen velocidad de
la marcha disminuida, menor actividad fisica, pérdida
de peso, fatiga o debilidad, todas ellas caracteristicas
del sujeto fragil.>* El estado funcional en ancianos
se conceptualiza como la habilidad para desempefar
actividades de autocuidado, automantenimiento e
independencia para desarrollar actividades fisicas y
se considera un marcador integral para determinar la
salud de los pacientes de este grupo etario.* El declive
funcional en ancianos durante la hospitalizacion se
relaciona con estancia prolongada, desarrollo de otras
enfermedades agudas, mayor mortalidad, instituciona-
lizacién y reingreso hospitalario. La hospitalizacién
por enfermedad aguda triplica el riesgo de desarrollar
dependencia funcional en los siguientes 18 meses’ y
una tercera parte (35 %) egresa del hospital con menor
independencia funcional.® La importancia de conocer
el efecto que tiene la fragilidad sobre el estado fun-
cional de las personas mayores que se hospitalizan es
el potencial de intervencion, al permitir implementar
estrategias en este grupo vulnerable al ingreso hospi-
talario que retarden o limiten su deterioro funcional.”
El objetivo del presente estudio es determinar si los
pacientes fragiles al egreso hospitalario presentan
mayor deterioro funcional en comparacién con los
pacientes no fragiles.

Métodos

Se disefid una cohorte prospectiva. La poblacion de
estudio estuvo constituida por adultos mayores de 60
afios que ingresaron a cualquier servicio del Hospital
de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo
XXI por al menos 72 horas y que no hubieran sido

aUnidad de Atencion Geriatrica Hospitalaria, Division de Calidad,
Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI,
Instituto Mexicano del Seguro Social

bDireccién de Investigacion, Instituto Nacional de Geriatria, Institu-
tos Nacionales de Salud

Ciudad de México, México
Comunicacion con: Juan Carlos Garcia Cruz

Teléfono: (55) 5627 6900, extension 21419
Correo electrénico: jcgcmd@gmail.com
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Introduccién: la fragilidad en ancianos es conse-
cuencia de una menor reserva en multiples sistemas
fisiolégicos. Determinar si pacientes fragiles al egreso
hospitalario presentan mayor deterioro funcional per-
mitira disefiar estrategias que prevengan o limiten el
deterioro en este grupo vulnerable.

Métodos: cohorte prospectiva de 133 adultos hospita-
lizados, mayores de 60 afios. Al ingreso se determin6
fragilidad, estado funcional, comorbilidad y variables
de la evaluacion geriatrica. El desenlace de interés fue
el estado funcional al egreso hospitalario.
Resultados: hubo 64 participantes con fragilidad
(48.1 %) y 69 sin fragilidad (51.9 %), cuya edad media
fue de 73y 68 afios, respectivamente. El descenso pro-
medio del estado funcional al egreso fue —8.06 % (inter-

valo de confianza [IC] al 95 % —10.38 a —5.74), de 97.97
a 89.91 % (p < 0.001) en no fragiles y —21.18 % (IC
95 % —24.97 a —17.38), de 87.52 a 66.34 % (p < 0.001)
en frégiles. La diferencia entre grupos al egreso fue
de -14.37 % (IC 95 % -16.80 a -11.94, p < 0.001) en
detrimento de los fragiles. La fragilidad se asocié con
deterioro funcional en el analisis simple y mdltiple, beta
-13.11 % (IC 95 % -17.45 a —-8.78, p < 0.001) y beta
=-17.27 (IC 95 % -23.27 a -11.28, p < 0.001), respecti-
vamente. En el modelo final, la fragilidad (beta —14.73,
IC 95 % -19.39 a -10.07, p < 0.001) y el deterioro cog-
nitivo (beta -8.19, IC 95 % -15.28 a -=1.10, p = 0.024)
predicen descenso funcional.

Conclusion: la fragilidad predice independientemente
deterioro funcional al egreso hospitalario.

Resumen

transferidos de otras unidades durante el periodo de
febrero a junio del 2009. Se excluyeron los partici-
pantes con enfermedades quirdrgicas que ponian en
peligro la vida, considerados con calificacion de IV o
V en la escala de la Sociedad Americana de Aneste-
siologia (ASA), y aquellos con apoyo mecénico ven-
tilatorio, cancer metastasico, demencia, falla organica
maltiple y cirugia ambulatoria. Se descartaron los que
no completaron la evaluacion de egreso o fallecieron.
Al no existir estudios previos que evallen la asocia-
cion buscada, el tamafio de la muestra de 51 pacien-
tes por grupo se establecié con base en la relevancia
clinica®® de encontrar una diferencia del 20 % en el
estado funcional al egreso hospitalario entre los par-
ticipantes fragiles y los no fragiles, con un poder de
80 %, un nivel de confianza del 95 % y un error alfa
de 5 % para una hipotesis unilateral, considerando un
20 % de pérdidas. La seleccion de derechohabientes
fue consecutiva.

Procedimiento de recoleccién de la informacién

La entrevista de evaluacion integral se efectud en las
primeras 24 horas al ingreso hospitalario y fue reali-
zada de forma directa por un médico especialista en
geriatria para colectar informacion sobre variables
sociodemograficas (edad, sexo, escolaridad, estado
civil, tipo de residencia y convivencia domiciliaria),
asi como variables clinicas de ajuste (comorbilidad,
depresion, cognicidn, estado nutricional, polifarma-
cia, vision, audicion, historia de caidas y autopercep-
cion del estado de salud).'%!! Se evalud el efecto de la
edad sobre el estado funcional en dos grupos: los de 70
0 menos afios y los mayores de 70 afios. La escolari-
dad se evaluo en dos grupos: basica y media-superior;
la basica incluy6 saber leer y escribir, primaria incom-
pleta, primaria completa, secundaria incompleta y
secundaria completa; y la media-superior incluy6 pre-
paratoria y universidad. El estado civil fue definido
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en dos grupos: unidos y no unidos; los unidos estu-
vieron conformados por casados o que, al momento
del estudio, vivian en union libre, y los no unidos eran
pacientes separados, divorciados, viudos o solteros.
El tipo de vivienda se defini6 como propio y no pro-
pio. La convivencia domiciliaria se clasificé en dos
grupos: con familiares directos, que incluye al con-
yuge e hijos, y con otros familiares. Se midi6 el indice
geriatrico de comorhbilidad (IGC)'? con el nimero de
enfermedades presentes y su severidad. Las enfer-
medades exploradas fueron cardiopatia isquémica u
organica, arritmias primarias, otras cardiomiopatias
o cor pulmonar, hipertension arterial, evento vascu-
lar cerebral, insuficiencia vascular periférica, diabe-
tes mellitus, anemia, enfermedades gastrointestinales,
enfermedades hepatobiliares, enfermedades renales,
enfermedades respiratorias, Parkinson y otras enfer-
medades neurolégicas no vasculares, enfermedades
musculo-esqueléticas y céancer. El IGC tiene cuatro
clases, dependiendo del nivel obtenido en el nimero
de enfermedades presentes y el nivel obtenido en la
severidad de la enfermedad. Se midid depresion con la
escala de depresion geriatrica (GDS, de acuerdo con
sus siglas en inglés) de Yesavage en su version corta
de 15 preguntas y se considero al participante con sin-
tomas depresivos con puntuacion de cinco o0 mas res-
puestas positivas.'® El estado cognitivo fue evaluado
con el examen minimo del estado mental (MMSE,
por sus siglas en inglés), sin deterioro cognoscitivo
con puntuacion de 24 a 30 y con deterioro cognos-
citivo leve y moderado con puntuaciéon < 23.14 El
estado nutricional se midi6 con la evaluacion minima
del estado nutricional en su version corta; se consi-
derd una puntuacion de 12 o méas como normal y una
puntuacion < 11 como riesgo de desnutricion.! Se
defini6 polifarmacia como la ingesta de cinco o mas
farmacos.® La vision se considero alterada al contes-
tar afirmativamente a la siguiente pregunta de evalua-
cion “; Tiene dificultad para manejar, ver television o
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leer en sus actividades diarias debido a su vista a pesar
de utilizar anteojos?”.!” La audicién se exploré con
la prueba del murmullo; para esto, se le pregunté al
participante, desde una distancia de 30 cm y detras de
¢él: “;Cual es su nombre?”, y la audicion se considerd
alterada cuando no respondia o la respuesta era inco-
rrecta.l® Se document¢ historia previa de caidas con la
siguiente pregunta ““;Se ha caido en el ultimo afio?”.!”
La autopercepcion del estado de salud se abord6 con
la siguiente pregunta “En relacion con personas de su
misma edad ;como considera su estado de salud?”;
las opciones de respuesta fueron las siguientes: Muy
bueno, Bueno, Regular, Malo o Muy malo.!®

Se considerd la fragilidad mediante un fenotipo des-
crito previamente? y que requiere la alteracion en tres
o mas de los siguientes apartados: Fatiga, Pérdida de
peso, Actividad fisica, Fuerza de prension y Velocidad
de la marcha. El apartado de Fatiga se explor6 al leerle
al sujeto los dos enunciados siguientes “Sentia que todo
lo que hacia era un esfuerzo” y “Sentia que no podia
continuar”; después de leer cada uno, se le preguntd
al participante “;Qué tan frecuentemente en la Gltima
semana se sinti¢ asi?”, y fue positivo cuando contesto
“Frecuentemente” o “Casi siempre” en cualquier enun-
ciado.? El apartado de pérdida de peso fue positivo
cuando el participante respondio afirmativamente a la
pregunta “;En el ultimo aflo, ha perdido méas de 4.5 kg?
o cuando se documento una pérdida de mas del 10 % del
peso corporal en el Gltimo afio.? El apartado de activi-
dad fisica se midi6 con el cuestionario internacional de
actividad fisica (IPAQ, segun sus siglas en inglés) en su
version corta, utilizando preguntas enfocadas a activi-
dades realizadas en la Gltima semana y que categorizan
a los participantes en actividad fisica baja, moderada o
elevada; este apartado fue positivo cuando el partici-
pante se encontraba en la categoria de actividad fisica
baja .20 En el apartado de fuerza de prension se usé un
dinamometro de mano, marca Baseline™ NY, modelo
10533; con el participante sentado, se le pidi6 que usara
la mano con la que escribe y que apretara con toda la
fuerza posible. Se obtuvo el valor promedio en tres
intentos; el resultado fue positivo con un valor < 17
kg y <30 kg en mujeres y hombres, respectivamente,
que son los puntos de corte reportados en la publica-
cion original 2 El apartado de velocidad de la marcha
se explord con el participante caminando en linea recta
cuatro metros y medio con el cronémetro del software
Palmary Clock, v.3.4™, y fue positivo con un tiempo
de més de 7 segundos.” Se clasificé a los participantes
como fragiles o no fragiles al ingreso hospitalario.

Variable de desenlace

El desenlace primario de interés fue el estado funcio-
nal al egreso hospitalario. La evaluacion del estado

funcional al egreso hospitalario fue realizada por per-
sonal capacitado, el cual estaba cegado a los resulta-
dos iniciales. El estado funcional fue definido como la
dificultad para realizar actividades de la vida diaria,
incluyendo el cuidado personal y de casa, y activida-
des fisicas avanzadas de limitacion funcional fisica que
ocasionan restriccion en la accion fisica basica, inclu-
yendo extremidades superiores e inferiores.?! Para
evaluar el estado funcional se utilizd la estratificacion
de independencia funcional, que evalla el desempefio
en 18 areas en actividades de la vida diaria, control
de esfinteres, movilidad y funciones ejecutivas.?? La
calificacion minima es de 18, que representa 0 % de
funcionalidad y la maxima es de 126, que representa
100 % de funcionalidad o méxima independencia. Las
actividades de la vida diaria evaluadas fueron alimen-
tarse, arreglarse, bafiarse, vestirse el tronco superior,
vestirse el tronco inferior e ir al bafio. El control de
esfinteres evalu6 el control vesical y rectal. La movi-
lidad evalud actividades de transferencia en una silla,
en el bafio, en la regadera, al caminar o al usar silla de
ruedas y al subir escaleras. Las funciones ejecutivas
evaluaron comprensidn, expresion, interaccion social,
resolucién de problemas y memoria. Cada actividad
fue calificada con una puntuacion de 1 a 7, que va
desde asistencia total hasta completa independencia y
la suma de las 18 actividades dio como resultado una
puntuacion global del estado funcional.? El protocolo
fue aprobado por el Comité Local de Investigacion
en Salud del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS).

Analisis estadistico

Se hizo un andlisis comparativo de las caracteristicas
basales demograficas y clinicas entre el grupo de par-
ticipantes fragiles y no fragiles con chi cuadrada. Se
comparé el estado funcional al ingreso hospitalario
con el obtenido al egreso hospitalario en el grupo de
fragiles y en el grupo de no fragiles con la prueba t
de Student para muestras pareadas. El analisis de la
diferencia de medias, de la desviacion estandar y de
los intervalos de confianza del estado funcional entre
el grupo de fragiles y el grupo de no fragiles se rea-
liz6 con t de Student para muestras independientes. Se
recalculd el poder obtenido con el tamafio de mues-
tra alcanzado y se considero significativo un valor de
p <0.05. Teniendo como desenlace primario el estado
funcional al egreso hospitalario se realiz6 un anélisis
de regresion lineal simple con las variables estudiadas.
Se estimo la diferencia de diferencias entre el grupo de
fragiles y el de no fragiles para conocer el coeficiente
de prediccion de la fragilidad sobre el estado funcional
al interior de cada grupo y entre los grupos de estudio.
La diferencia de diferencias estima la diferencia en el
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estado funcional entre el egreso y el ingreso hospitala-
rio en cada uno de los participantes fragiles y no fragi-
les, y finalmente compara esta diferencia entre los dos
grupos de estudio.>* Se empleé también un modelo de
regresion lineal maltiple y se agregaron las variables
independientes que mostraron correlacion significa-
tiva. El modelo final se elaboré del modelo saturado
eliminando las variables sin significacion estadistica
en la regresion lineal multiple. El andlisis estadistico
fue realizado con el software SPSS de Windows, ver-
sion 15.

Seleccién de la muestra

Pacientes N
< 60 afios

hospitalizados  §——p ~
N = 1864 n=1185

60 0 mas afos

n=679 ’ n=103

Elegibles No fue posible

- 576 > evaluarlos
A n =303

Se aplicaron

criterios de -
inclusion No cumplian criterios
> n=273 n=116
Cumplian
criterios de
inclusion
n =157
No fragiles
No aceptaron n=73
participar
n=11
Ly
Aceptaron
participar ) Fragiles
n =146 n=73
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Resultados

La seleccion de la muestra fue de 73 participantes fra-
giles al ingreso y 73 participantes no fragiles (figura
1). Del grupo de participantes fragiles, nueve no com-
pletaron la evaluacion final y cuatro del grupo de no
fragiles. Se complet6 la evaluacion en 64 participantes
fragiles y en 69 participantes no fragiles. Las caracteris-
ticas basales (cuadro I) muestran que hay mayor edad,
alteraciones visuales, sintomas depresivos, deterioro
cognitivo leve y moderado, mayor comorbilidad, riesgo

Motivo Relativo Absoluto
% %
No corresponde la cama 29 28.2 5.4
Cama vacia 24 233 4.5
Alta 16 155 3.0
Ingreso cancelado 13 12.6 2.4
No tiene la edad 11 10.7 2.1
Previamente hospitalizado 9 8.7 17
Alta a otro hospital 1 1.0 0.2
_|—> Total 103 100 19.3
No elegibles
Motivo n Relativo Absoluto
% %
Cirugia ambulatoria 177 58.4 33.2
Cirugia 65 215 12.2
Alta 31 10.2 5.8
Ingreso cancelado 28 9.2 5.3
No tiene la edad 2 0.7 0.4
Total 303 100 56.8
u VI Relativo Absoluto
% %
AsalVoV 20 17.2 3.8
Apoyo ventilatorio 14 12.1 2.6
Reposo absoluto 14 121 2.6
Estado confusional 13 11.2 2.4
Reingreso 13 11.2 2.4
Aislamiento 10 8.6 1.9
Céancer metastéasico 10 8.6 1.9
UcCl 7 6.0 1.3
Coma 5 4.3 0.9
EVC hemorragico 5 4.3 0.9
Afasia 2 1.7 0.4
Demencia 2 17 0.4
Sedacion 1 0.9 0.2
—> Total 116 100 21.8
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Cuadro | Caracteristicas basales por grupo de estudio

de desnutricidn, caidas previas y menor autopercepcion
del estado de salud en los participantes frégiles.

Medicion por grupos del estado funcional al
ingreso y al egreso

El descenso del estado funcional fue significativo
en participantes fragiles y participantes no fragiles,
y aunque todos los sujetos mayores tienen riesgo de
desarrollar deterioro funcional al egreso hospitalario,
este riesgo es superior en participantes fragiles. En
los participantes no fragiles al ingreso hospitalario
la puntuacién media porcentual (desviacion estandar
[DE]) en el estado funcional fue de 97.97 % (2.79) y
disminuy¢ significativamente al egreso hospitalario
a 89.91% (9.92) para una diferencia entre el ingreso
y egreso de —8.06 % (p < 0.001, intervalo de con-
fianza [IC] al 95 % —10.38 a —5.74). En los partici-
pantes fragiles al ingreso hospitalario la puntuacion
media porcentual (DE) en el estado funcional fue
de 87.52 % (16.42) y también disminuy¢ significa-
tivamente al egreso hospitalario a 66.34% (20.51)
para una diferencia entre el ingreso y el egreso de
—21.18 % (p < 0.001, IC 95 % —24.97 a —17.38). El
grupo con fragilidad present6 un descenso promedio
de —14.37 % mas deterioro funcional cuando se com-
par6 con el descenso promedio del estado funcional
en el grupo sin fragilidad (p < 0.001, IC 95 % —16.80
a —11.94) (cuadro II).

Regresion lineal simple del efecto de la fragilidad
sobre el estado funcional

En el anlisis de regresion lineal simple (cuadro 11)
se aprecia el efecto de la fragilidad sobre el estado

funcional al egreso hospitalario con un coeficiente
de prediccion beta de —23.56 para la condicion de
fragilidad (p < 0.001, IC 95 % —29.03 a —18.10). El
incremento en edad afect6 negativamente el estado
funcional con un beta de —8.98 (p = 0.009, IC 95 %
—13.42 a —4.55) al comparar el grupo de mayores de
70 afios con el grupo de menores de 70 aflos. Otros
factores que afectaron negativamente el estado fun-
cional al egreso hospitalario fueron un tamizaje posi-
tivo en la GDS con un beta de —9.43 (p = 0.018, IC
95 % —17.17 a —1.71) y un resultado de deterioro
cognoscitivo leve y moderado en el MMSE con un
beta de —25.59 (p <0.001 IC 95 % —34.43 a —16.75),
asi como el riesgo de desnutricion cuantificado con
la evaluacion minima del estado nutricional, con
el que se obtuvo un beta de —13.12 (p < 0.001 IC
95 % —19.64 a —6.60) y la existencia de alteraciones
visuales con un beta de —9.51 (p = 0.009 IC 95 %
—16.50 a —2.53). El sexo (p = 0.688), el estado civil
(p = 0.331), el indice de comorbilidad geriatrico
(p=0.053), la presencia de polifarmacia (p = 0.799),
las alteraciones auditivas (p = 0.053), la historia de
caidas (p = 0.161) y la autopercepcion del estado de
salud (p = 0.444) no estan asociados con descenso en
el estado funcional al egreso hospitalario.

Estimacion de la diferencia de diferencias

Al realizar la comparacion de la diferencia de dife-
rencias de las medias al interior y entre los grupos de
estudio, la condicion de fragilidad se mantuvo como
un predictor de deterioro funcional y se asocié con
un descenso promedio de —13.11 puntos porcentuales
durante la estancia hospitalaria (p < 0.001, IC 95 %
—17.45 a—8.78).

Cuadro Il Medicion del estado funcional por grupos de estudio al ingreso y al egreso hospitalario

Medicion del estado funcional (%)

Variabe Sle et
n % n %
Edad
70 0 menos afios 48 70 25 39 <0.001*
> 70 afios 21 30 39 61
Sexo femenino 33 48 37 58 0.249%
Escolaridad
Superior 0 media 16 23 11 17 0.390%
Basica o menor 52 77 53 83
Estado civil
Unidos 48 70 38 59 0.219%
No unidos 21 30 26 41
Vivienda
Propia 56 81 52 81 0.989%
No propia 13 19 12 19
Convivencia domiciliaria
Cényuge o hijos 60 87 58 91 0.504*
Solo o con otros familiares 9 13 6 9
Vision alterada 11 15.9 33 51.6 <0.001%
Audicion alterada 8 11.6 16 25 0.07%
Depresion presente (GDS) 6 8.7 26 40.6 <0.001*
Estado mental alterado (MMSE)
Sin deterioro 64 93 51 80 0.028*
Deterioro leve y moderado 5 7 13 20
Comorbilidad (IGC)
Clase | 31 44.9 11 17.2 0.0028
Clase Il 34 49.3 43 67.2
Clase Il 0 0 0 0
Clase IV 4 5.8 10 15.6
Polifarmacia presentef 22 31.9 24 37.5 0.496%
Con riesgo de desnutricion (MNA) 14 20.3 39 60.9 <0.001%
Historia positiva de caidas 14 20.3 32 50 <0.001%
Autopercepcion del estado de salud
Muy buena 8 11.7 11 17.2 0.011%
Buena 39 56.5 17 26.6
Regular 17 24.6 24 37.5
Mala y muy mala 5 7.2 12 18.7

*Promedio (mediana) edad en afios = 68 (67)
TPromedio (mediana) edad en afios = 73 (72)
*Chi cuadrada de Pearson

SPrueba Exacta de Fisher

fPolifarmacia = cinco o mas medicamentos

GDS = escala de depresion geriatrica; MMSE = examen minimo del estado mental; IGC = indice geriatrico de
comorbilidad; MNA = evaluacion minima del estado nutricional

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54 Supl 2:5176-85

Basal (T0) Final (T1) A TO-T1* (diferencia entre basal y final por grupo)’
Grupo Media DE Media DE Media DE t GL p ICal95% Poder
No fragiles (n = 69) 97.97 2.79 89.91 9.92 -8.06 9.64 6.94 68 <0.001 :_053;3 > 90
- -24.97
Fréagiles (n = 64) 87.52 16.42 66.34 2051 -21.18 15.19 11.14 63 <0.001 a-17.38 >90
Diferencia entre los grupos de estudio*
Media DE t GL p ICal95% Poder
L . -16.80
No fragiles frente a fragiles -14.37 14.19 5.89 105.3 <0.001 a-11.94 0.88

*ATO-T1 = diferencia entre el tiempo cero y tiempo uno

TPrueba t pareada por grupo de estudio

*Prueba t para muestras independientes

TO = tiempo cero; T1 = tiempo uno; DE = desviacion estandar; ES = error estandar de la media; GL = grados de libertad; IC = intervalo de
confianza
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Cuadro Il Andlisis de regresion simple sobre el estado funcional al egreso hospitalario

Beta ES t GL * p IC 95 %

Fragilidad -23.56 276  -8.52 131 <0.001 -29.99a-18.15
Edad (a mayor edad por grupo) -8.98 2.26 -2.66 131 0.009 -13.42 a -4.55
Sexo femenino -1.38 3.44 -0.40 131 0.688 -8.14a5.37
No vive en unién libre (estado civil) -3.44 3.59 -0.97 131 0.331 -10.48 a 3.58
Vivienda no propia -1.48 4.40 -0.33 131 0.737 -10.12a7.15
Vive solo o con otros familiares 6.50 5.41 1.20 131 0.232 -411a17.11
Escolaridad basica o menor -0.11 4.40 -0.02 131 0.979 -8.75a8.52
indice geriatrico de comorbilidad -3.89 1.99 -1.95 131 0.053 -7.80a0.01
GDS con sintomas depresivos -9.43 3.94 -2.39 131 0.018 -1717 a -1.71
ymfjef;’godete”om cognitivo leve 2559 451 -567 131 <0001 -3443a-16.75
MNA con riesgo de desnutricion -13.12 3.32 -3.94 131 <0.001 -19.64 a -6.60
Polifarmacia con cinco o mas farmacos 0.92 3.62 0.25 131 0.799 -6.17 a 8.02
Alteracion visual -9.51 3.56 -2.67 131 0.009 -16.50 a -2.53
Alteracion auditiva -8.63 4.41 -1.95 131 0.053 -17.29 a2 0.02
Historia de caidas presente -5.06 3.59 -1.40 131 0.161 -12.11a1.98
Autopercepcioén en salud regular, mala y 140 183 ~076 131 0444 5002219

muy mala

*Se us6 método de Satterthwaite

GDS = escala de depresion geriatrica; MMSE = examen minimo del estado mental; MNA = evaluacion minima del
estado nutricional; B = coeficiente B; ES = error estandar del promedio; GL = grados de libertad; IC = intervalo de

confianza

Regresion lineal multiple del efecto de la fragili-
dad sobre el estado funcional

La condicion de fragilidad en ancianos mantiene su
capacidad de predecir de forma independiente el dete-
rioro funcional al egreso hospitalario. En el cuadro IV
se observa que la condicion de fragilidad es un pre-
dictor independiente de pérdida en el estado funcional
cuando se realiza el modelo linear maltiple (beta =
—17.27, p < 0.001, IC 95 % —23.27 a —11.28), ajus-
tando por la medicidon del estado funcional al ingreso
hospitalario y agregando las variables de edad, indice
de comorbilidad geriatrico, depresién, cognicidn,
nutricion, vision, audicion, caidas y autopercepcion
del estado de salud. La alteracion del estado cogni-
tivo evaluado con el MMSE también permite predecir
de forma independiente el declive en el estado fun-
cional al egreso hospitalario (beta = —8.98, p = 0.02,
IC 95 % —16.51 a —1.44). La edad mayor de 70 afios
(p = 0.824), el IGC (p = 0.917), la presencia de sin-
tomas depresivos (p = 0.693), tener riesgo de desnu-
tricion (p = 0.987), la presencia de alteracion visual
(p=0.304), la alteracion auditiva (p = 0.819), la histo-
ria previa de caidas (p = 0.178) y una menor autoper-

cepcion en el estado de salud (p = 0.394) no permiten
predecir el deterioro funcional. Por dltimo, al reali-
zar el modelo partiendo del modelo saturado; sola-
mente la fragilidad (beta = —14.73, IC 95 %, —19.39
a —10.07, p < 0.001) y el deterioro cognitivo (beta =
—8.19, p=10.024, IC 95 % —15.28 a —1.10) se asocian
con descenso en el estado funcional.

Discusion

El principal hallazgo de este estudio es que la con-
dicion de fragilidad en ancianos permite predecir
de forma independiente la disminucion en el estado
funcional al egreso hospitalario. El significativo des-
censo funcional al egreso hospitalario fue de —8 % en
los participantes no fragiles y de =21 % en los parti-
cipantes fragiles en comparaciéon con su ingreso. El
efecto negativo sobre el estado funcional es de mag-
nitud mayor en sujetos vulnerables con pobre reserva
homeostatica, en la que los cambios fisiologicos aso-
ciados al envejecimiento, como la fuerza muscular, la
capacidad aerobica, la estabilidad vasomotora, la fun-
cion respiratoria y el estado nutricional, entre otros,
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Cuadro IV Analisis multivariado de la fragilidad sobre la medicion del estado funcional

Estimacion de la diferencia de diferencias Beta ES t GL* p IC 95 %
Fragilidad -17.27 3.02 -5.71 131 <0.001 -23.27a-11.28
Mayor de 70 afios 0.53 2.38 0.22 129 0.824 -4.18a5.20
indice geriatrico de comorbilidad -0.15 1.45 -0.10 128 0.917 -3.02a2.72
GDS con sintomas depresivos 1.12 2.83 0.40 127 0.693 -4.48 a6.72
MMSE con deterioro cognitivo leve y severo -8.98 3.80 -2.36 126 0.020 -16.51a-1.44
MNA con riesgo de desnutricion 0.04 2.54 0.02 125 0.987 -4.99 a 5.08
Alteracion visual 2.68 2.60 1.03 124 0.304 -247a7.84
Alteracion auditiva -0.69 3.03 -0.23 123 0.819 -6.69 a 5.30
Historia de caidas presente 3.41 2.52 1.35 122 0.178 -1.57 a 8.40
Autopercepcion en salud regular, mala y muy mala 1.09 1.27 0.86 121 0.394 -1.43 a2 3.62

FIM = medicion de independencia funcional; GDS = escala de depresion geriatrica; MMSE = examen minimo de estado mental;
MNA = evaluacion minima del estado nutricional; B = coeficiente B; ES = error estandar del promedio; GL = grados de libertad;

IC = intervalo de confianza
* Se uso6 el método de Satterthwaite

interactan negativamente cuando los adultos mayo-
res estan hospitalizados, incluso desde el segundo dia
de hospitalizacion.?

El hecho de haber cuantificado al ingreso y al egreso
hospitalario el estado funcional establece una relacién
temporal que fortalece la asociacion causal que la con-
dicién de fragilidad tiene sobre el deterioro funcional.
La fragilidad ocasiona una disminucion de la reserva
fisiologica en multiples sistemas que dificulta el man-
tenimiento de la homeostasis para afrontar eventos
adversos, como la exacerbacion de una enfermedad
cronica, la enfermedad aguda o un traumatismo. Las
alteraciones fisiologicas incluyen las alteraciones
endocrinas (como el incremento del cortisol plasméa-
tico y el descenso de la hormona de crecimiento y de
la testosterona), las alteraciones inmunoldgicas (como
el retardo en la respuesta linfocitaria, el incremento
en la interleucina-6 y en el factor de necrosis tumoral
alfa, ambos con actividades proinflamatorias) y la pre-
sencia de sarcopenia (definida como la disminucién
del tejido musculo-esquelético, ocasionada por facto-
res genéticos, metabolicos, hormonales, neuroldgicos
y del estilo de vida).?¢ Los efectos sobre la reserva
fisiologica asociados a la interrelacion de estas alte-
raciones impactan negativamente sobre la fuerza y
el poder muscular, la velocidad de la marcha, la tasa
metabolica basal y el consumo méximo de oxigeno,
todos ellos factores que participan en el desarrollo
de fragilidad® y que impactan en el estado funcio-
nal. El descenso en el estado funcional, que incluye
la capacidad de autocuidado, automantenimiento e
independencia, puede ser exacerbado por la suma
de deficiencias fisiologicas presentes en la fragilidad
cuando se sobrepasa un umbral critico.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54 Supl 2:5176-85

La comorbilidad no se asoci6 a deterioro en el
estado funcional al egreso hospitalario, pero es posi-
ble que acenttie los declives fisiologicos de la fragi-
lidad. Aunque los términos de fragilidad, deterioro
funcional y comorbilidad se llegaron a utilizar en
la literatura como sin6nimos, actualmente se reco-
noce que cada entidad tiene un proceso fisiopatold-
gico propio que puede, aunque no necesariamente,
coexistir en un mismo individuo. La comorbilidad
en ancianos se asocia con mayor uso de servicios de
salud, costos, deterioro funcional y mortalidad. La
comorbilidad favorece el declive funcional por el
efecto aditivo de multiples enfermedades con mani-
festacion clinica y la fragilidad lo hace por el efecto
aditivo de las pérdidas en las reservas fisioldgicas en
multiples sistemas, pero sin manifestacion clinica.
La edad se correlaciona negativamente con el estado
funcional al egreso hospitalario, pero esta asocia-
cion se pierde al incluir el resto de las variables, por
lo que el descenso funcional no debe considerarse
una consecuencia inevitable del envejecimiento. Lo
mismo puede considerarse para otras variables socio-
demograficas como el estado marital, tener vivienda
propia y la convivencia domiciliaria con esposo e
hijos, como ha sido previamente demostrado.?’ El
deterioro cognitivo se asocia significativamente con
disminucion en el estado funcional al egreso hospi-
talario, aunque su relevancia clinica para incluirla
como parte del sindrome de fragilidad requiere ser
corroborada. El sistema nervioso contribuye en el
control de la marcha, el balance, la fuerza y la masa
muscular, todos ellos relacionados con el estado
funcional y con el sustrato fisiopatologico de la fra-
gilidad. Tanto el declive fisioldgico como la presen-
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cia de enfermedades en el sistema nervioso pueden
modificar el estado funcional al reducir atin mas la
homeostasis?® y se ha sugerido incluir la presencia
de deterioro cognitivo como parte del diagnéstico de
fragilidad.® Las fortalezas de este estudio incluyen
su disefio prospectivo sin tomar los datos de fuen-
tes secundarias, el uso de una definicion operativa de
fragilidad, la evaluacion del estado funcional en 18
areas sin limitarse a actividades de la vida diaria y la
integracion en el analisis de los predictores demos-
trados de declive funcional'®!" y de los principales
componentes de la evaluacion geriétrica integral.
Cohortes retrospectivas de ancianos viviendo en
comunidad han documentado 13.6 y 63 % de dete-
rioro funcional a uno y siete afios de seguimiento;>>3
y en pacientes que son hospitalizados hasta 8 % mas
deterioro funcional en comparacioén con los no hos-
pitalizados.> Las definiciones de fragilidad han sido
heterogéneas y de diversa complejidad en los estu-
dios existentes: van desde la clasificacion del sujeto
fragil por la presencia de mas de una enfermedad, o
porque tiene la velocidad de la marcha disminuida,
hasta la inclusion de indices de mayor complejidad
que integran setenta alteraciones detectadas en el
examen clinico;?® estd heterogeneidad ha motivado
el surgimiento oportuno de propuestas que unifi-
quen la definicion de fragilidad en estudios subse-
cuentes.!2¢ Los predictores de deterioro funcional en
ancianos hospitalizados han sido reconocidos, pero
no incluidos como variables de confusion en estudios
previos y estos estudios no reflejan la practica de la
evaluacion geriatrica integral, que incluye la seve-
ridad de la comorbilidad tomada en cuenta en este
trabajo. Las limitaciones que debemos considerar
en este estudio son principalmente tres. La primera
corresponde a la poblacién de estudio que acude a
un centro considerado de tercer nivel de atencién, lo
que limita la extrapolacion de nuestros resultados a
otras poblaciones. La segunda es que no se realizé
seguimiento posterior al egreso de los participantes
para evaluar la potencial reversibilidad de los cam-
bios funcionales encontrados. La tercera es que no
se evaluaron otras variables sociales que pudieran
haber modificado la asociacion de la fragilidad con
el estado funcional, como el nivel socioeconémico,

el trabajo remunerado o contar con apoyo social,?’
asi como el tiempo de hospitalizacion o el tipo de
atencion brindada por el hospital.

La relevancia de nuestros resultados desde la pers-
pectiva de los sistemas de salud permite destacar la
ausencia de un modelo organizacional de atencion en
salud dirigido a ancianos, analizar los retos que supone
la integracién de los procesos y servicios para el cui-
dado de la poblacion vulnerable identificada como fra-
gil, y el potencial de modificar el paradigma vigente
de los servicios, lo cual debe incluir la limitacion del
deterioro funcional, considerado un marcador integral
en salud. Los objetivos de los modelos de atencién en
personas mayores deben dirigirse a mejorar la calidad
de la atencion y la calidad de vida con independencia,
incrementar la satisfaccion del demandante del servi-
cio y mejorar la eficiencia del sistema de salud. Las
dificultades incluyen la evaluacion adecuada de esta
poblacion, el otorgamiento de paquetes de servicios
susceptibles de monitoreo y evaluacidn, el costo del
control interdisciplinario de las enfermedades cronicas
con las restricciones financieras actuales y la coordina-
cion de la infraestructura fisica y humana de un pro-
grama de tal magnitud en un sistema fragmentado en
el otorgamiento de servicios.’®3! La deteccién oportuna
del sujeto fragil permite entre otras medidas la capa-
citacion del personal en salud y la implementacion de
estrategias de intervencion dirigidas al sujeto fragil que
limiten o retarden su deterioro funcional. Con los cos-
tos que implica su atencién, la deteccion del sujeto en
riesgo de una poblacion de magnitud creciente permi-
tiria dirigir la implementacion de politicas de salud por
planificadores y tomadores de decision. Finalmente,
se requiere profundizar en el conocimiento de costos,
calidad y acceso a los servicios de salud de los adul-
tos mayores, lo cual permitiria hacer su atencién mas
efectiva, equitativa y eficiente, contribuyendo a mejo-
rar su salud con las instituciones existentes que adopten
modelos alternos dirigidos a este grupo vulnerable.

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 relacién con este articulo.
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Caracteristicas clinicas y

demograficas de los pacientes

con esclerosis miultiple
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Carlos Martinez-Cortés,? José Guerrero-Cantera®

Clinical and demographic characteristics of
patients with multiple sclerosis

Background: Multiple sclerosis (MS) is a disease whose physiopatho-

a esclerosis multiple es una enfermedad infla-

matoria, cronica, desmielinizante del sistema

nervioso central (SNC), considerada a su vez
de tipo autoinmune y tiene una compleja interaccion de
factores genéticos y ambientales en su fisiopatogenia.'
Se ha descrito que es poco probable que la enfermedad
sea el resultado de un solo evento causal y parece desa-
rrollarse en poblaciones genéticamente susceptibles,
como el resultado de exposiciones ambientales.

En la esclerosis multiple los determinantes etiol6-
gicos precisos de su aparicion y curso clinico conti-
nGan siendo poco conocidos; sin embargo, dentro de la
blusqueda de una mayor comprension de lo que cons-
tituye el riesgo de la enfermedad o un curso clinico
mas grave, la epidemiologia ha sido invaluable en la
clarificacion de manera eficiente de factores clave de
comportamiento al igual que de factores ambientales y
genéticos que modulan el riesgo, incluido el papel del
virus de Epstein-Barr (VEB), la radiacion ultravioleta,
los niveles de vitamina D, el consumo de tabaco y el
locus HLA-DRI1 dentro del complejo mayor de histo-

Introduccién: la esclerosis multiple (EM) es una
enfermedad que presenta una compleja interaccion
de factores genéticos y ambientales en su fisiopatoge-
nia. Dado que esos factores han sido poco abordados
en México, describimos las caracteristicas clinicas y
demograficas de una muestra de pacientes con EM.
Métodos: estudio observacional, descriptivo, trans-
versal y retrolectivo, realizado en un hospital de tercer
nivel. Se obtuvo informacion de expedientes clinicos
de una muestra de pacientes con el diagnéstico de
EM, captados de abril de 2014 a julio de 2015.
Resultados: se obtuvieron datos de 313 pacientes,
65.5 % mujeres, con edad promedio de 41 afios (DE
11.22). La edad minima del diagnéstico fue de 12 afios
y la méaxima de 66; el promedio de edad del diag-

noéstico fue 32 afos (DE 9.72). De la variante clinica Resumen

3.4 % tuvo sindrome neuroldgico aislado (CIS), EM
remitente-recurrente 82 %, EM secundaria progresiva
13.9 % y EM primaria progresiva 0.8 %. El 10 % de
los pacientes tenia parentesco de primer o segundo
grado con diagnostico de EM. El 16 % tuvo ascenden-
cia extranjera. El 27 % tenia habito tabaquico. Los tra-
tamientos utilizados fueron el acetato de glatiramero
28 %, interferon beta 1la IM 18 %, interferon beta la
SC 16 %, interferon beta 1b SC 30 %, fingolimod 3 %
y otros 5 %.

Conclusiones: las caracteristicas clinicas y demogra-
ficas son similares a lo reportado en la literatura inter-
nacional. Se requieren mas estudios para caracterizar
mejor a la poblacién mexicana con EM.

atendidos en el Hospital de Especialidades del Centro
Medico Nacional Siglo XXI.

Métodos

los pacientes fue de 41 afios (DE 11.22) y fueron 108
hombres (34.5 %) y 205 mujeres (65.5 %). La media
de la edad al diagnostico fue de 32 afios (DE 9.72); el
intervalo mas frecuente fue el de 21 a 30 afos (32.9 %)
y el de 31 a 40 afios (34.5 %). Se encontrd que la edad

genesis shows a complex interaction of genetic and environmental fac- compatibilidad (CMH).4 minima del diagndstico de esclerosis multiple fue a

tors. Given that those factors have not been documented in our country,
we describe the clinical and demographic characteristics from a sample
of patients with MS.

Methods: We carried out an observational, descriptive, cross-sectional,
and retrolective study in a Center for Demyelinating Diseases. We took
the information from the clinical records of a sample of patients with mul-
tiple sclerosis, who arrived to the center from April 2014 to July 2015.
Results: We obtained data from 313 patients, out of which 65.5 % were
women. Mean age was 41 years (SD 11.22). Minimum age of diagnosis
was 12 years and maximum, 66 years; mean age of diagnosis was 32
years (SD 9.72). With regards to clinical variables, 3.4 % presented radio-
logically isolated syndrome (RIS), 82 % relapsing-remitting MS (RRMS),
13.9 % secondary-progressive MS (SPMS), and 0.8 % primary-progres-
sive MS (PPMS). Of all the patients, 10 % had first or second degree
relatives with diagnosis of this disease; 16 % had foreign ancestors; 27 %
were smokers. Treatment consisted of glatiramer acetate, 28 %; intramus-
cular interferon beta 1a, 18 %; subcutaneous interferon beta 1a, 16 %;
subcutaneous interferon beta 1b, 30 %; fingolimod, 3 %; and others, 5 %.
Conclusions: Clinical and demographic characteristics are similar to
those reported in international literature. More studies would be needed to
typify Mexican population with MS.

Keywords Palabras clave
Multiple sclerosis  Esclerosis mdltiple
Epidemiology  Epidemiologia

El nimero de personas con EM en el mundo se ha
elevado. Se estima que incrementd de 2.1 millones en
2008 a 2.3 millones en 2013 y la prevalencia global
fue de 30 en 2008 a 33 por 100 000 habitantes en
2013.% En México, segun las publicaciones de series
hospitalarias y poblacionales, se indica un incre-
mento en la prevalencia de la esclerosis multiple: en
el norte de México se habla de que hay 13 casos por
cada 100 000 habitantes; sin embargo, estos datos
solo contemplan a la poblacién asegurada en esa
region del pais.®

Se han identificado varios factores relacionados
con la esclerosis maltiple, como asociaciones genéti-
cas, el origen étnico (la enfermedad es mas frecuente
en poblacién caucasica), mayor afeccion de mujeres,
tabaquismo, exposicion a ciertos agentes infecciosos
(virus de Epstein Barr), deficiencia de vitamina D, la
latitud, entre otros.

El presente estudio tiene como propdsito identifi-
car y describir caracteristicas demograficas y clinicas
de pacientes con diagndstico de esclerosis maltiple

aServicio de Neurologia
bUnidad de Investigacion Médica en Enfermedades Neuroldgicas

Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional
Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social,

Ciudad de México, México

Comunicacion con: José Guerrero Cantera

Se realizd6 un estudio observacional, descriptivo,
transversal y retrolectivo en la Clinica de Enferme-
dades Desmielinizantes del hospital mencionado. Se
obtuvo informacion de los expedientes clinicos de
una muestra de pacientes captados en el censo de la
clinica de abril de 2014 a julio de 2015. Se incluye-
ron registros de pacientes adultos con el diagndstico
de esclerosis multiple de acuerdo con los criterios de
McDonald del 2010. El estudio fue autorizado por el
Comité Local de Investigacion.

Se obtuvieron datos directamente de los expedientes
y se recolectaron en formatos diseflados para este fin;
después se vaciaron en una base de datos electrdnica.

Como principales variables para este estudio se
obtuvieron edad, género, mes de nacimiento, edad del
diagnéstico, fenotipo clinico de la esclerosis maltiple,
antecedente familiar de esta enfermedad, ascenden-
cia extranjera (presencia de un familiar antepasado
nacido en un pais que no fuera México del cual el
paciente fuera descendiente).

Las variables cuantitativas se resumieron en
media y desviacion estandar, mientras que las varia-
bles cualitativas en frecuencia y porcentaje. Los
datos fueron representados mediante cuadros. Para
el analisis se utiliz6 el programa estadistico SPSS,
en su version 21.

Resultados

Se obtuvieron datos de 313 pacientes, aunque para

los 12 afios y la edad maxima a los 66 afios. Antes
de los 20 afios se hizo el diagnostico a 41 pacientes
(13.1 %) y después de los 40 afios a 61 pacientes
(20 %). Habia presencia de tabaquismo positivo en
27 % de los pacientes (n = 270), asi como alguna otra
enfermedad en el 43 % (n = 247) (cuadro 1).

Se registro el mes de nacimiento de los pacientes

y hubo una distribuciéon muy homogénea, de la cual
resaltaba levemente el mes de agosto, con el 10.9 %.
En 32 pacientes (11 %) habia referencia de algin
familiar afectado por esclerosis maltiple, de los cuales
fueron abuelos 0.4 %, padres en 1.1 %, hermanos en
3.4 % , tios 1.5 %, primos 3.7 % y sobrinos 0.8 %.

Cuadro | Caracteristicas de pacientes con esclerosis mdltiple (n = 313)*

Caracteristica n %

Género

Hombres 108 345

Mujeres 205 65.5
Edad al diagnostico*

Diagnéstico antes de los 20 afios 41 131

Diagnostico entre los 21 y 30 afios 103 32.9

Diagnostico entre los 31 y 40 afios 108 34.5

Diagnostico entre los 41 y 50 afios 53 16.9

Diagnostico entre los 51 y 60 afios 7 2.2

Diagnéstico después de los 61 afios 1 0.3
Tabaquismo (n = 270) 73 27
Comorbilidades presentes (n = 247) 107 43

Correo electronico: neurojgc@gmail.com algunas variables no se pudo disponer de informa- *En la variable edad, la media * desviacion estandar fue de 41 £ 11.22 y en

Recibido: 02/11/2015 Aceptado: 02/05/2016 cion en todos los expedientes. La media de edad de  edad al diagnéstico, de 32 + 9.72
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Cuadro Il Aspectos geodemograficos de pacientes con esclerosis multiple

(n =304)
Mes de nacimiento n Frecuencia
%

Enero 27 8.9
Febrero 25 8.2
Marzo 26 8.6
Abril 24 7.9
Mayo 27 8.9
Junio 25 8.2
Julio 27 8.9
Agosto 33 10.9
Septiembre 23 7.6
Octubre 22 7.2
Noviembre 23 7.6
Diciembre 22 7.2

Antecedente familiar de EM 32 10

Pacientes con ascendiente extranjero y EM 49 16

Continente de ascendencia
Europa 43 87
América 6
Asia 4 7

El 16 % tenia algin familiar ascendiente nacido en el
extranjero, principalmente de Europa (Noruega, Ingla-
terra, Francia, Escocia, Alemania) y de otros paises de
América; esos parientes fueron mas frecuentemente
abuelos. E1 87 % de los pacientes eran originarios de
la Ciudad de México (cuadro II).

Los pacientes se clasificaron de acuerdo con
el fenotipo clinico: 260 estuvieron en la variedad
remitente-recurrente (EMRR) (83.1 %), nueve con
sindrome neuroldgico aislado (CIS) (2.9 %), dos en
la forma primaria progresiva (0.6 %) y 42 en la forma
secundaria progresiva (EMSP) (13.4 %) (cuadro III).
Los pacientes con fenotipo clinico de EMRR tuvie-
ron una edad promedio de 39.2 anos (DE 9.78) y la
edad promedio de diagndstico fue de 31.3 anos (DE
9.54); 1a edad promedio de los pacientes con fenotipo
clinico de EMSP fue de 53.35 afos (DE 13.61) y la
edad promedio del diagndstico de esclerosis multiple
se dio a los 36.46 anos (DE 11.77); la edad prome-

Cuadro Il Fenotipos clinicos de pacientes con esclerosis mdltiple (n = 313)

Fenotipo n %

Remitente recurrente 260 83.1
Sindrome neurolégico aislado 9 2.9
Primaria progresiva 2 0.6
Secundaria progresiva 42 13.4
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dio de los pacientes con CIS fue de 36.89 afios (DE
6.25) y la edad promedio de diagndstico 32.11 afios
(DE 4.54). Para el caso de la EMPP la edad promedio
fue de 56 afios (DE 11.31) y del diagndstico, 46.5 afios
(DE 6.36).

Con respecto a los tratamientos modificadores de
la enfermedad que reciben los pacientes, al 28 % se
le administro acetato de glatiramero, al 30 % interfe-
ron beta 1b, al 18 % interferon beta 1a IM, al 16 %
interferon beta 1b SC, y a 3 % se le ministraron otros
tratamientos (cuadro V).

Discusion

La esclerosis maltiple es mas comin en mujeres que
en hombres:13 en nuestra muestra de 313 pacientes
se encontr6 que 65.5 % eran mujeres y 35.5 % hom-
bres para una relacion de 1.8 mujeres por cada hombre
(1.8:1). Esta relacion es menor a la de otras poblaciones,
ya que en Europa, por ejemplo, se alcanzan relaciones
de 4:1. Los estudios no han dilucidado alguna justifi-
cacion convincente para la asociacion entre los genes
implicados en la enfermedad y el cromosoma X.3

Los pacientes estudiados se encuentran con edades
entre los 19 y los 79 afios con una edad promedio de 41.
La edad minima del diagnostico fue a los 12 afios y la
edad maxima a los 66 afios, con un promedio de edad del
diagnostico a los 32 afios que concuerda con los datos
que indican que la esclerosis maltiple afecta principal-
mente a los jovenes y tiene un comienzo habitual entre
los 20 y los 50 afios, y una edad media de aparicion a los
30 afios. En nuestro estudio los pacientes diagnosticados
entre los 21 y 50 afios representaron el 84 % y fue menos
frecuente el inicio de la enfermedad antes de los 20 afios
(13 %) y después de los 51 aiios (3 %). De acuerdo con
el fenotipo, la EMRR tuvo una edad media al diagnos-
tico de 31.3 aflos y la de EMPP de 46.5 afios, lo cual
concuerda con lo reportado en la literatura.

En algunas referencias se ha tratado de establecer si
el mes de nacimiento influye en el riesgo del desarrollo
de la esclerosis multiple. Se ha notado que en el norte
del ecuador los individuos nacidos en el mes de mayo
tienen 9.1 % mayor riesgo al compararse con un riesgo
menor de 8.5 % de los nacidos en noviembre para el
desarrollo de la esclerosis mdltiple. A pesar de que el
efecto del mes de nacimiento sobre el riesgo de esta
enfermedad se ha reportado en numerosos grupos y a
su vez esto puede influir en el riesgo futuro de la enfer-
medad,” en nuestra poblacién tal riesgo no parece ser
probable o de alto valor, dado que la distribucién del
mes de nacimiento es muy similar y solo parece haber
un porcentaje mayor en agosto (10.9 %); sin embargo,
sin ser significativo con respecto a los otros meses en
los que se destaca gran homogeneidad con porcentajes
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entre el 7y 8 %, esto resulta contrastante si compara-
mos esta informacién con un pais como Escocia, en
donde se ha visto 31 % mas de nacimientos en abril
y 20 % menos de nacimientos en noviembre.® Aun
asi, este resultado puede deberse también a que no se
ajusta al afio y al lugar de nacimiento de cada paciente,
como se ha realizado en algunas cohortes o en otras
series noruegas y canadienses, ademas de que no se
reproducen datos del hemisferio sur, que destaca por
tener mas diagnostico de esclerosis multiple en perso-
nas nacidas en noviembre-diciembre en comparacion
con las nacidas entre mayo y junio.® Nuestros datos se
asemejan a los de pacientes australianos e italianos,
en los que se describié que el mes de nacimiento no
otorga ningln factor de riesgo para el desarrollo de
esclerosis maltiple.

El 10 % de los pacientes cuenta con un familiar
de primer, segundo o tercer grado con el diagnéstico
de esclerosis multiple, un porcentaje menor a lo des-
crito, ya que el riesgo varia segun la raza y la region
geografica,?y cerca del 20 % de los pacientes con esta
enfermedad en Europa tienen un familiar de primer
grado con el mismo diagndstico.'?

Se describe que los padres suelen tener una tasa de
riesgo de recurrencia (TRR) de 3 %;!° sin embargo,
en nuestra poblacion el padre correspondia a un 1.1 %
y no se describid la presencia de hijos o hijas con la
enfermedad. Para ¢l caso de los hermanos, se describe
una TRR de 4 % y en nuestro estudio se encontré del
total de la muestra 3.4 % de hermanos con el diagnds-
tico. Para tios-tias se describe una TRR de 2 % y en
nuestra muestra se encontré 1.5 % de pacientes con
antecedente de tia con esta enfermedad. Para sobrinos
se habla de una TRR de 2 % y nosotros encontramos
un 0.8 % de sobrinos con el diagndstico. En el caso de
los primos se encontr6 3.7 % con antecedente del diag-
nostico, con una TRR descrita en la literatura del 1 %.
Queda para trabajos futuros asociar factores de riesgo
para poder determinar la tasa de riesgo de recurrencia
en los familiares y describir si los fenotipos clinicos
son similares o difieren.

El 16 % de los pacientes de nuestra muestra con-
taba con ascendencia familiar extranjeray en el princi-
pal origen de los familiares extranjeros se encontrd que
82 % provenia de Europa, en su mayoria espafioles. De
América provenia el 6 % y de Asia el 7 %. Los paises
europeos de donde proceden los ascendentes extranje-
ros son Espafa, Noruega, Inglaterra, Francia, Escocia
y Alemania, todos con una alta prevalencia de la enfer-
medad de mas de 100 casos por 100 000 habitantes, lo
que sugiere una alta condicion genética; sin embargo,
esto no se puede establecer de forma clara.

El 87 % de nuestros pacientes son originarios de la
Ciudad de México, dado que es la poblacion que tiene
adscripcion y mayor acceso a la Clinica de Enferme-
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Cuadro IV Tratamiento modificador de la esclerosis mdltiple (n = 313)

Medicamento n

%

Acetato de glatiramero 88

28.1

Interferon beta 1a IM 56

17.9

Interferon beta 1a SC 50

16

Interferon beta 1b SC 94

30

Fingolimod

2.9

Mitoxantrona

1

0.3

Aziatropina

1.6

Micofenolato de mofetilo

0.3

9
3
Inmunoglobulina 1
5
1
6

No candidato a tratamiento

1.9

dades Desmicelinizantes del Centro Médico Nacional
Siglo XXI.

La forma de presentacion clinica mas reconocida
en la literatura debido a su evolucion y manifestacio-
nes clinicas es el fenotipo EMRR, que, si bien ain
no hay estudios que tomen en cuenta la clasificacion
actual (2014), en los datos que se tenian previamente
es el fenotipo de brote-remision mas frecuente y esto
fue similar en nuestra poblacién, dado que encontra-
mos un 83 % de los pacientes con este fenotipo cli-
nico. Asimismo, se describe que el fenotipo menos
comun es la EMPP y en nuestra poblacion solo un
0.6 % cuenta con este fenotipo.

Se ha encontrado una asociacién positiva entre
el consumo de cigarrillo y el riesgo de desarrollo de
la esclerosis mdltiple, con un riesgo relativo de 1.6
para individuos con elevado indice tabaquico.'* El
tabaquismo también puede influir negativamente en
la progresion de la enfermedad, dado que acelera la
transicion de RR a SP y a su vez los sujetos que tie-
nen el habito de fumar tienen el doble de probabilidad
de padecer esclerosis multiple primaria progresiva si
se comparan con las personas con esclerosis multiple
que no fuman.!' Ademas, se ha observado tambien
una relacién entre el tabaquismo y la produccién de
brotes. En nuestra muestra se encontr6 que de los 270
pacientes de los cuales se obtuvo esta informacion
277 % fueron positivos para el consumo de cigarrillo.

Reconocemos que hay diversas variables que son
de interés clinico y epidemioldgico que no fueron
incluidas para este analisis; pese a esto, los resulta-
dos obtenidos son Utiles para empezar a caracterizar a
pacientes con esclerosis multiple en México.

Conclusiones

Las caracteristicas reportadas en el presente trabajo
muestran un perfil general de los pacientes con escle-
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rosis multiple en un hospital de referencias y pueden
servir como base para investigaciones futuras que pue-
dan combinar todas las variables y aplicar las ecuacio-
nes disefiadas a nivel mundial para lograr establecer
una prevalencia, asi como las relaciones genéticas y
ambientales.

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 relacién con este articulo.
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tipo 1

Victoria Mendoza-Zubieta?

Association of inflammatory cytokines with bone

turnover markers in type 1 diabetes

Background: Diabetes mellitus (DM) adversely affects the
skeleton and the physiological mechanisms implicated have
not been explained sufficiently. Thus, the objective was to
identify inflammatory cytokines (IL-1, IL-6 and TNF-alpha) in
patients with TLDM and their association with markers of bone
formation (sPINP) and markers of bone resorption (SCTX).
Methods: We studied 62 patients of 18 years of age or more
with TIDM. We determined the values of HbAlc, vitamin D,
inflammatory cytokines, as well as those of markers of bone
formation and of markers of bone resorption.

Results: 49 patients were female with a mean age of 33.5
years. We found values of HbAlc > 7.5 in 83 %, vitamin D of
16 ng/mL. In patients with HbAlc >7.5 we found a positive cor-
relation between TNF-alpha and sCTX (r = 0.43, p = 0.05), IL-6
and sCTX (r = 0.48, p = 0.037). With a model of simple linear
regression between IL-6 and sCTX, it was found a beta coef-
ficient of 23.8 with a p =0.030 (95 % CI = 2-45.6), ie.: for every
unit increase in IL-6 there is a SCTX increase of 23.8 pg/mL.
Conclusions: We found a positive association between TNF-
alpha and IL-6 with the marker of bone resorption (sCTX) in
the group of patients with HbAlc > 7.5. The loss of metabolic
control was associated with TNF-alpha and IL-6.

Keywords

Type 1 diabetes mellitus
Bone density

Cytokines

Interleukins

Tumor necrosis factor-alpha

Introduccion: la diabetes mellitus afecta de una manera
adversa al esqueleto y esos mecanismos fisiopatologicos
continlan sin entenderse completamente. Por lo tanto, el
objetivo de este estudio es identificar citocinas inflamatorias
(IL-1, IL-6 y TNFa) en pacientes con DM1 y su asociacién con
marcadores de formacion (sPINP) y resorcion (sCTX) 6seas.
Métodos: Se estudiaron 62 pacientes con DM1, mayores de
18 afos. Se determinaron los valores de la HbAlc, la vitamina
D, las citocinas inflamatorias, asi como los de los marcadores
de formacion y resorcion éseas.

Resultados: 49 pacientes fueron del sexo femenino con una
edad media de 33.5 afios, HbAlc > 7.5 en 83%, vitamina D
16 ng/mL. En los pacientes con HbAlc > 7.5 hubo correlacion
positiva entre el TNFa. y sCTX (r = 0.43, p = 0.05), IL-6 y SCTX
(r=0.48, p = 0.037). Posterior a un modelo de regresion lineal
simple entre el sCTX y la IL-6 se encontré un coeficiente beta
de 23.8, p = 0.030 (IC 2-45.6), es decir, por cada unidad de
elevacion de IL-6 hay un incremento de sCTX de 23.8 pg/mL.
Conclusiones: encontramos una asociacion positiva entre
TNF-alfa e IL-6 con el marcador de resorcion 6sea (sCTX) en
pacientes con HbAlc > 7.5 %. El descontrol metabolico se aso-
cid con la elevacion de citocinas inflamatorias TNF-alfa e IL-6.

Palabras clave

Diabetes mellitus tipo 1
Densidad mineral 6sea
Citocinas

Interleucinas

Factor de necrosis tumoral alfa
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a diabetes tipo 1 (DM1) es una enfermedad

autoinmune caracterizada por la destruccion

de las células beta del pancreas.® Su incidencia
se ha incrementado en forma global en aproximada-
mente 3 % por afio en niflos menores de cinco afos
y representa el 10 % de todos los casos de diabetes.”
En México la incidencia de la DM1 en menores de 19
aflos se ha incrementado de 3.6 a 6.2 por cada 100 000
derechohabientes.?

Con el advenimiento de la insulina en 1921-1922,
la reduccion de la mortalidad debido a las complicacio-
nes agudas como la cetoacidosis diabética se ha redu-
cido de una forma dramética. Ademas con el avance en
los nuevos analogos de insulina, en las tecnologias de
monitoreo de la glucosa y en las bombas de infusion de
insulina, mas pacientes con DM1 son capaces de lograr
las metas de hemoglobina glucosilada (HbAlc). Esto
ha permitido reducir de una manera significativa las
complicaciones microvasculares y se ha incrementado
notablemente la esperanza de vida.*> Actualmente,
existe la necesidad de detectar otras complicaciones
relacionadas con la edad, incluidos los trastornos car-
diovasculares, la osteoporosis y la disfuncion cognitiva.

En los ultimos afios, una serie de estudios epide-
miologicos mostraron que hay un incremento en la
incidencia de osteopenia, osteoporosis e incremento
del riesgo de fractura en pacientes con DM1.° La dia-
betes mellitus afecta de una manera adversa al esque-
leto y los mecanismos fisiopatologicos contintian sin
entenderse completamente. La DM1 esta asociada con
una reduccion de la densidad mineral 6sea (DMO),
mientras que la DM2 tiene incremento en la DMO,;
sin embargo, ambas presentan un mayor riesgo de
fractura. Los pacientes con DM1 tienen de uno a dos
veces mayor riesgo de fractura en cualquier sitio del
esqueleto y hasta en 6.9 veces el riesgo de fractura
de cadera.” Los pacientes diabéticos presentan menor
calidad 6sea con respecto a los no diabéticos.®

El proceso de remodelacion dsea depende de un
equilibrio preciso entre la formacién llevada a cabo por
los osteoblastos y la resorcion causada por los osteo-
clastos. Este equilibrio esta regulado mediante diversas
vias de sefializacién molecular, con la participacion de
factores sistémicos y locales; la interrupcion en cual-
quiera de estas vias altera el recambio ¢seo y la calidad
del hueso.%’

En la DM, se han descrito diversos mecanismos
que afectan la diferenciacion y la actividad de los osteo-
blastos, favorecen la diferenciacion de los osteoclastos,
modifican la calidad del hueso, inciden en una mayor
pérdida 6sea y en el incremento del riesgo de fractura.
Esos mecanismos incluyen la falta de insulina, el depd-
sito de productos finales de la glucosilacion avanzada
(AGES) en la colagena, la reduccion de los niveles séri-
cos de la IGF-1 (factor de crecimiento insulinoide tipo

1), la hipercalciuria, deficiencia de vitamina D, la afec-
cion renal, la microangiopatia y el estado inflamatorio
mediado por las interleucinas inflamatorias IL-1, IL-6,
y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa).8?

Otras enfermedades autoinmunes que pueden
coexistir con la DM1, como el hipo o hipertiroidismo,
el hipogonadismo, la enfermedad celiaca y la misma
deficiencia de la insulina, evitan que los pacientes
con DM1 logren una masa 6sea maxima en la edad
adulta.-1°

Los marcadores de resorcién y formacién ésea nos
permiten valorar el proceso de remodelacién 6sea. La
IOF (International Osteoporosis Fundation) y la IFCC
(International Federacion of Clinical Chemistgry and
Laboratory of Medicine) recomiendan el propéptido
N-terminal del colageno tipo I en suero (sPINP), como
marcador de formacion, y el telopéptido C-terminal
del colageno tipo I en suero (sCTX), como marcado-
res de resorcion; segun ambas instituciones, ambos
son los marcadores de recambio 6seo mas sensibles
aplicables a la clinica.l?

El objetivo de este estudio es identificar el tipo y la
concentracion de las citocinas inflamatorias (IL-1, IL-6
y TNF-alfa) en pacientes con DM1 y su asociacién con
los marcadores de recambio 6seo sPINP y sCTX.

Métodos

El hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI cuenta en su Clinica de Diabetes
Mellitus tipo 1 con aproximadamente 350 pacientes,
los cuales tienen un seguimiento con evaluaciones cli-
nicas y bioquimicas en forma periddica. El protocolo
fue aprobado por el Comité de Etica de este hospital.
Se incluyeron en este estudio 62 pacientes con diag-
noéstico de DM1 mayores de 18 afios con seguimiento
regular (por lo menos tres visitas por afio) en la Cli-
nica de Diabetes Mellitus tipo 1 de este centro. Los
pacientes firmaron previamente su carta de consenti-
miento informado. Se excluyeron del estudio pacien-
tes con insuficiencia renal (KDQI 3), enfermedades
inflamatorias como artritis reumatoide, lupus eritema-
toso sistémico (LES), tratamiento con glucorticoides,
hipertioidismo, menopausia y pacientes con evalua-
ciones clinicas incompletas.

En relacion con las determinaciones bioquimicas,
los estudios de laboratorio fueron obtenidos mediante
una muestra de 6 mL mediante BD vacutainer (BD,
Flanklin Lakes, NJ, USA) y se centrifugd a 3150 x g
durante 15 minutos, y el suero se dividi6 en dos ali-
cuotas. Analizamos, glucosa, colesterol total, c-HDL
y triglicéridos con un kit disponible en forma comer-
cial (COBAS 2010 Roche Diagnostics, Indianapolis,
USA) utilizando fotocolorimetria con espectrofoto-
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metro Roche Modular PS00 (2010 Roche Diagnostics,
Indianapolis, USA). Las muestras de C-HDL fueron
tratadas con enzimas modificadas con polietilenglicol
y sulfato de dextran y se analizaron con la misma téc-
nica fotocolorimétrica. La hemoglobina glucosilada
(HbA1c) fue evaluada por inmunoanalisis turbidimé-
trico (COBAS 2010 Roche Diagnostics, Indianapolis,
USA). El colesterol de las lipoproteinas de baja den-
sidad (C-LDL) se calcul6 si los triglicéridos fueron
<400 mg/dL,™ con la férmula de Friedewald:

C-LDL (mg/dL) = CT mg/dL — (C-HDL mg/dL +
triglicéridos mg/dL/5)

En cuanto a la determinacion de citocinas, la inter-
leucina-1 (IL-1), la interleucina-6 (IL-6), la interleu-
cina-10 (IL-10) y el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-alfa) fueron analizados mediante BD cytometric
Bead Array (CBA) usando un kit de inflamacion por
citometria de flujo (BD FACSAria, BD Biosciences,
USA). El coeficiente de variacion (CV) de la IL-1 fue
de 4-7 %, el de la IL-6 fue de 8-10 %, el de la IL-10 fue
de 8-11 % y el del TNF-alfa fue de 8-15 %. El limite
de deteccion para cada ensayo fue de 1.7 pg/mL para la
IL-1, 1.5 pg/mL para la IL-6, 2.3 pg/mL paralaIL-10y
de 2.7 pg/mL para el TNF-alfa.

En relacion con los marcadores de recambio 0seo,
el marcador de formacion 6sea propéptido N-terminal
del colageno tipo | (SPINP) y el marcador de resor-
cion osea telopéptido C-terminal del colageno tipo |

(sCTX) se analizaron en suero mediante la técnica de
ELISA, con el kit IDS-iSYS intac PINP (IDS, USA),
con un limite de deteccion < 1 ng/mL, CV 2.6-3 %,
y el Human C-telopeptiden of type collagen, ICTP
ELISA kit (MyBiosource, USA), con limite de detec-
cion de 0.033 ng/mL, CV 2.1-4.9 %.

A propésito del anélisis estadistico, los datos fue-
ron analizados con STATA, versién 11. Para estable-
cer la normalidad en la distribucién de las variables
cuantitativas se utiliz6 la prueba de Shapiro Wilks.
Para hacer las asociaciones entre variables se utilizo
para las variables cuantitativas la prueba de chi cua-
drada, U de Mann Whitney o prueba de t. Los resul-
tados se expresaron en media y desviacion estandar
0 mediana y rango intercuartilico (RI). Para estable-
cer las correlaciones entre las variables se utiliz6 la
prueba de Pearson o la de Spearman. Para evaluar los
factores asociados con los marcadores de resorcion
Osea se utiliz6 un modelo de regresion logistica. Una
p < 0.05 se consider¢ estadisticamente significativa.

Resultados

Se incluyeron 62 pacientes, con una mediana de edad
de 33.5 afios (24-46 afios); 49 pacientes fueron del sexo
femenino. La HbA lc fue de 8.5 % (7.7-10 %) en 83 %
de los pacientes con HbAlc > 7.5 %. La depuracion
de creatinina fue de 69.5 mL/min (61.2-89.5). La tota-
lidad de los pacientes mostraron rangos de deficiencia

Cuadro | Caracteristicas basales de los 62 pacientes con diabetes mellitus 1

Parametro Resultado
n %

Mujeres 49 79
Hombres 13 21

Mediana RI
Edad (en afios) 335 24-46
HbAlc (en %)* 8.5 7.2-10
Depuracion de creatinina (en mL/min) 69.5 61.2-89.5
Calcio (en mg/dL) 9.4 9-9.7
Fosforo (en mg/dL) 3.8 3.5-43
Vitamina D (en ng/mL) 16 12.5-21.2
ALP (en U/L) 82 69.5-98.5
Colesterol total (en mg/dL) 188.5 159-223.5
C-HDL (en mg/dL) 53 43.2-65.5
C-LDL (en mg/dL) 104 85.5-136
Triglicéridos en (mg/dL) 106 74.5-172.2

RI = rango intercuartilico; HbAlc = hemoglobina glucosilada Alc; ALP = fosfatasa alcalina; C-HDL = colesterol aso-
ciado a proteinas de alta densidad; C-LDL = colesterol asociado a proteinas de baja densidad
*Un 17 % tuvo valores de HbAlc < 7.5 %y el restante 83 %, valores > 7.5
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Cuadro Il Marcadores de recambio 6seo e interleucinas de los 62 pacientes

con DM1

Parametro Mediana RI

IL-1 (en pg/mL) 7.4 6.2-17.5
IL-6 (en pg/mL) 5.65 2.8-9.4*
IL-10 (en pg/mL) 5.20 2.3-85
TNF-alfa (en pg/mL) 5.50 2.7-11.4*
PINP (en ng/mL) 963.5 680.3-1990.4
CTX (en pg/mL) 401.72 296.7-709.4*

RI = rango intercuartilico; IL = interleucina; TNF = factor de necrosis tumoral;
PINP = propéptido N-terminal del colageno tipo | en suero; CTX = telopéptido
C-terminal del colageno tipo | en suero

* Los pacientes con HbAlc > 7.5 mostraron una correlacion positiva de TNF-
alfa frente a CTX, r = 0.43, p = 0.05, asi como IL-6 frente a CTX: r = 0.48,

p =0.037
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(< 20 ng/mL) o insuficiencia (de 20 a 29.9 ng/mL)
de vitamina D, con una mediana de 16 ng/mL (12.5-
21.2). Ningtn paciente mostrd datos de suficiencia de
vitamina D (> 30 ng/mL).'? La fosfatasa alcalina fue
de 82 U/L (69.5-98.5), el calcio de 9.4 mg/dL (9-9.7) y
el fosforo de 3.8 mg/dL (3.5-4.3). Las concentraciones
de colesterol se muestran en el cuadro I. Se encontré
correlacion positiva entre el TNF-alfa y el sCTX en
el grupo de pacientes con un HbAlc > 7.5 (r = 0.43,
p = 0.05); también se encontrd correlacion positiva
entre la IL-6 y el sSCTX (r = 0.48, p = 0.037) (cua-
dro II). Después de aplicar un modelo de regresion
lineal simple entre el sCTX y la IL-6 se encontr6 un
coeficiente beta de 23.8, con una p = 0.030 (intervalo
de confianza [IC] al 95 % 2-45.6), lo que significa que
por cada unidad de elevacion de la IL-6 hay un incre-
mento del CTX en aproximadamente 23.8 pg/mL, que
debe ser un incremento en la resorcion 6sea.

Discusion

Tanto en DM1 como en DM2 se ha encontrado un
riesgo incrementado de fractura, con una repercusion
mas severa en los pacientes con DM1. La prevalen-
cia de la DM1 se ha incrementado en todo el mundo
y se asocia con un aumento del riesgo de fractura de
columna y cadera, esta Ultima en un intervalo que va
de 6.4 a 6.9 veces en comparacion con individuos sin
diabetes.”!3 Con el incremento de la esperanza de vida
de los pacientes con DM, se espera en el futuro un
incremento adicional del nimero de fracturas.**

La fisiopatologia continta en la actualidad sin acla-
rarse. La remodelacién 6sea es un proceso dindmico
en el que participan las células formadoras de hueso,
los osteoblastos y las células que resorben hueso: los
osteoclastos. Mdltiples vias de sefializacion mantie-

nen un equilibrio preciso de este proceso con la parti-
cipacion de factores humorales sistémicos y locales.

En la DMI1, mediante estudios en animales y en
humanos, se ha encontrado un severo deterioro de la
formacién 6sea con una reduccion de la diferencia-
cién y funcién de los osteoblastos, principalmente en
pacientes con descontrol metabélico.®

Factores no bien especificados en la DM1 produ-
cen una reduccion de las vias de sefializacion osteo-
blastogénica Runx-2 y un incremento en la secrecion
de la esclerostina (por los osteocitos). La esclerostina
es un regulador negativo de la via osteoblastogénica
Wnt y su incremento produce un mayor deterioro de
la formacion 6sea.®

Ademas de tener un efecto directo sobre las células
involucradas en la remodelacion 6sea, la DM1 tam-
bién afecta la matriz dsea, alterando de esta manera la
calidad del hueso. Estos efectos son mediados por la
formacion de los productos finales de la glucosilacion
avanzada (AGE), los cuales se producen debido a la
glucosilacion no enzimética de proteinas o lipidos y
estan implicados en maltiples complicaciones de la
diabetes, incluida la fragilidad 6sea.'?

Algunas comorbilidades que incrementan el
riesgo de osteoporosis son mas frecuentes en pacien-
tes con DM1 (por ejemplo, el hipogonadismo, cier-
tos trastornos de mala absorcién intestinal, como
la enfermedad celiaca, y el hipertiroidismo). Esas
comorbilidades se deben detectar y tratar en forma
temprana para evitar un mayor deterioro de la
microarquitectura 6sea.”

La vitamina D tiene un amplio papel en la salud: su
efecto en el metabolismo dseo es fundamental; tam-
bién actla en el sistema cardiovascular, en la inmu-
nomodulacién, en el desarrollo neuroldgico y en la
proliferacion celular. La deficiencia de vitamina D
produce raquitismo en el nifio y osteomalacia en el
adulto. También disminuye la funcion de los osteo-
blastos, induce la osteoclastogénesis mediada por el
RANKL y genera un incremento en la pérdida dsea;
clasicamente la hipovitaminosis D impide la mine-
ralizaciéon normal del osteoide. En nuestro estudio la
totalidad de los pacientes mostraron concentraciones
deficientes e insuficientes de vitamina D.!2

La DM1 se asocia con un incremento de las enfer-
medades cardiovasculares, independientemente del
control glucémico. El estado inflamatorio podria
estar involucrado tanto en la enfermedad cardiovas-
cular como en las alteraciones del metabolismo 6seo.
La IL-6 y el TNF-alfa promueven la expresion del
RANKL, la osteoclastogénesis y la mayor resorcién
Gsea. Nuestros resultados muestran una asociacion
positiva de los marcadores de resorcion dsea con las
concentraciones de IL-6 y TNF-alfa en pacientes des-
controlados con DM1 (HbAlc > 7.5).
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Conclusiones

En nuestro trabajo encontramos una asociacion posi-
tiva entre las citosinas proinflamatorias TNF-alfa e
IL-6 con el marcador de resorcion Gsea en el grupo
de pacientes con una HbAlc > 7.5. El descontrol
metabolico se asocié a mayores concentraciones de
citosinas inflamatorias TNF-alfa e [L-6 con un incre-
mento en la resorcidn dsea. Asimismo, encontramos
una correlacion o asociacion positiva entre la 1L-6
con el marcador de resorcion 6sea sCTX (el incre-
mento de una unidad en la IL-6 aument6 23.8 pg/mL
de sCTX). La DM1 se asocia con un incremento en la
fragilidad 6sea. La convergencia de muchos factores,

entre estos el estado inflamatorio y la deficiencia de
vitamina D, conduce a una mala calidad del hueso
con un incremento en el riesgo de fracturas, especial-
mente la de cadera. Estos factores pueden ser modifi-
cados; sin embargo, se requiere mayor investigacion
de este problema para lograr mejores herramientas
para la evaluacion y el tratamiento de otros factores
asociados a la mala calidad dsea en estos pacientes.
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Predictores de fracaso en
la extubacion de pacientes
neuroquirdrgicos

Marco Antonio Leon-Gutiérrez,2 Janet Tanus-Hajj,?

Luis Alejandro Sanchez-Hurtado®

Predictors of extubation failure in neurosurgical
patients

Background: The information regarding the factors that affect the success
of extubation in neurosurgical patients is limited; thus, it is necessary to
determine the prevalence, and the associated factors, of extubation failure
in neurosurgical patients.

Methods: It was performed a prospective, longitudinal, observational and
comparative study in neurosurgical patients with criteria for extubation.
In those who the number of endotracheal aspirations had failed 24 hours
before extubation, it was analyzed the presence of cough reflex, length of
stay and mechanical ventilation days.

Results: 70 patients were included in the study, of whom 11.4 % patients
failed extubation and the associated factors were performing 6 events or
more of endotracheal tube suction 24 hours prior to weaning (relative risk
[RR] = 1.88, 95 % confidence interval [CI] = 1.14-3.09, p 0.01), 7 days of
mechanical ventilation (RR = 1.31, 95 % CI = 1.08-1.57, p 0.005) and a
length of hospital stay of 7.5 days (RR = 1.24, 95 % CI = 1.05-1.47, p 0.01).
Conclusions: performing 6 or more endotracheal tube suction events dur-
ing the 24 hours before extubation is a risk factor for extubation failure in
neurosurgical patients.

Keywords Palabras clave
Airway extubation  Extubacion traqueal
Mechanical ventilation ~ Ventilacion mecéanica
Neurosurgical procedures  Procedimientos neuroquirirgicos
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uando se ha controlado o erradicado la condicion

que origind la indicacion para apoyo mecanico

ventilatorio en los pacientes neuroquirlrgicos,
es fundamental planear el retiro de la ventilacion meca-
nica, debido a que hacerlo en forma prematura o tardia
puede incrementar la morbilidad y la mortalidad.**

Con el objetivo de mantener una adecuada oxige-
nacion y ventilacion, y debido a su condicion,’ estos
pacientes requieren proteccion de la via aérea con intu-
bacion orotraqueal y apoyo mecénico ventilatorio.

La mayoria de los estudios sobre el retiro de la
ventilacion mecénica y la extubacion se han enfocado
principalmente en pacientes médicos o quirlrgicos en
general. La informacién disponible sobre factores que
afecten el éxito en la extubacion en pacientes con pato-
logia neuroquirdrgica es muy limitada.t-8

Los pacientes neuroquirdrgicos con compromiso
del estado de alerta tienen una mayor predisposicion
a presentar complicaciones relacionadas con la ven-
tilacion mecénica, como por ejemplo, la ventilacion
mecéanica prolongada, la neumonia asociada a ven-
tilacion mecénica, asi como un mayor porcentaje de
reintubacion y realizacion de traqueotomias.®® Se han
evaluado de forma parcial la interaccion de la meca-
nica pulmonar y la capacidad de mantener limpia la
via aérea para lograr el éxito del retiro de la ventilacion
mecanica y la extubacion.”?

Las guias recomiendan realizar la prueba de venti-
lacion espontanea para poder identificar a los pacien-
tes que podrian tener éxito en la extubacion. Lo
anterior consiste en realizar pruebas de ventilacion
espontanea cuando el paciente cuenta con control
de la causa que lo llevé al uso del apoyo mecanico
ventilatorio, una adecuada oxigenacion con una FiO,
< 0.4, una presion positiva al final de la expiracion
(PEEP) < 8, estabilidad hemodinamica y un ade-
cuado esfuerzo respiratorio.!»

A pesar de que este tipo de pacientes cumplen el
protocolo para el retiro de la ventilacion mecénicay la

Introduccién: la informacion con respecto a los
factores que afectan el éxito de la extubacion en
pacientes neuroquirargicos es limitada; por lo
tanto, es necesario determinar los factores que
inciden en esta condicion.

Métodos: estudio prospectivo, longitudinal,
observacional y comparativo en pacientes neu-
roquirdrgicos con criterios para la extubacion. En
aquellos que presentaron fracaso se analizé el
namero de aspiraciones endotraqueales en las
24 horas previas a la extubacion, la presencia del
reflejo de tos, los dias de estancia y de ventilacion
mecanica.

Resultados: se incluyeron 70 pacientes en el

estudio, de los cuales el 11.4 % present6 fracaso
de la extubacion y los factores asociados fueron
la realizacion de 6 aspiraciones de secreciones
endotraqueales 24 horas previas a la extubacion
(con una razén de riesgo [RR] = 1.88, intervalo
de confianza [IC] al 95 % = 1.14-3.09, p 0.01),
7 dias de ventilacion mecanica (RR = 1.31,
IC 95 % = 1.08-1.57, p 0.005) y 7.5 dias de estan-
cia (RR = 1.24, IC 95 % = 1.05-1.47, p 0.01).
Conclusién: hacer seis 0 mas aspiraciones de
secreciones endotraqueales durante las 24 horas
previas a la extubacion es un factor de riesgo para
el fracaso de la extubaciéon de pacientes neuro-
quirdrgicos.

Resumen

aJefatura de la Unidad de Cuidados Intensivos

bJefatura de la Division de Servicios Centrales

¢Unidad de Cuidados Intensivos, Hospital de Especialidades, Cen-
tro Médico Nacional La Raza

abHospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI
Instituto Mexicano del Seguro Social, Ciudad de México, México
Comunicaciéon con: Marco Antonio Le6n Gutiérrez

Teléfono: (55) 5627 6900, extensiones 21054 y 21445
Correo electrénico: marco.leong@imss.gob.mx
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extubacion, se presentan altos porcentajes de fracaso,
que van del 17.6 al 38.8 %.5-11

La informacién sobre predictores de éxito o fracaso
en el retiro de la ventilacion mecanica en los pacientes
neurocriticos es limitada, por lo que ante la necesidad de
encontrar estrategias para mejorar el éxito en el retiro de
la ventilacion mecéanica en este grupo de pacientes, se
realizé el presente estudio con el objetivo de establecer
la frecuencia del fracaso en la extubacion en pacientes
neuroquirdrgicos y determinar la asociacion entre el
ndmero de aspiracion de secreciones por la canula oro-
traqueal las 24 horas previas a la extubacion, la presencia
de reflejo de la tos, los dias de estancia y de ventilacion
mecanica en aquellos pacientes que presentaron fracaso
en la extubacion en una unidad de cuidados intensivos.

Métodos

Se realizd un estudio prospectivo, longitudinal, obser-
vacional y comparativo en pacientes neuroquirlrgi-
COS que ingresaron en su postoperatorio inmediato,
que requirieron continuar con intubacién orotraqueal,
apoyo mecanico ventilatorio y que presentaron fracaso
a la extubacion (definido este como la reintubacion
dentro de las primeras 48 horas de iniciado el intento
de retiro)' en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
del Hospital de Especialidades “Bernardo Septlveda”
del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS,
durante el periodo de julio a diciembre del 2014.

Se registraron los datos demograficos de los
pacientes; los dias de estancia en la UCI; los dias de
ventilacion mecénica; los valores de la APACHE I
(Acute Physiology And Cronic Health Evaluation);
ademas, se registro

 El valor previo a la extubacion del indice de Kirhy,
es decir, la presion arterial de oxigeno (PaO,) sobre
la fraccion inspirada de oxigeno (FiO,).
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« El indice de oxigenacidn, el cual es producto de la
presion arterial de oxigeno (PaO,) por la fraccion
inspirada de oxigeno (FiO,) sobre la presion media
de la via aérea (Paw).

e El indice de ventilacion, que consiste en el volu-
men espirado por minuto (V) sobre la presion
arterial de bioxido de carbono (PaCO,).

e La distensibilidad estatica, es decir, el volumen
corriente espirado (Vte) sobre la diferencia de la
presion meseta de la via aérea o presion plateau
(Ppl) con la PEEP.

Se cuantifico el nimero de veces que se aspiraron
secreciones a través de la canula orotraqueal 24 horas
previas a la extubacion, la presencia de reflejo tusi-
geno posterior a un estimulo exdgeno, el cual fue cata-
logado como presente o ausente. Posteriormente se
dio seguimiento a los pacientes las 48 horas siguientes
a la extubacion para cuantificar la proporcion de éxito
o fracaso en el retiro de la ventilacion mecénica.

En cuanto al andlisis estadistico, las variables
cuantitativas se expresaron en medianas con rango
intercuartilar, las variables cualitativas se expresaron
en forma de porcentajes. Como pruebas no paramétri-
cas, se utilizaron la U de Mann-Whitney y chi-cuadrada
o prueba exacta de Fisher.

La asociacion de las variables con el fracaso de la
extubacion se determind mediante regresion logistica
y analisis multivariado; se estimd el riesgo relativo y
su intervalo de confianza al 95 %, y se estableci6 todo
valor de p <0.05 como estadisticamente significativo.
El andlisis se hizo con el programa SPSS, version 16.

Resultados

En un periodo de seis meses, se incluyeron un total de
96 pacientes. De esos pacientes, solo 70 reunieron los

criterios de inclusion.
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Cuadro | Caracteristicas demograficas de los pacientes del estudio (n = 70)

. Con éxito Con fracaso 0
n % n %

Pacientes 62 88.6 8 11.4 0.001*
Hombres 22 3 0.91
Mujeres 40 5

Diagnéstico
PO de tumor de fosa anterior 21 33.87 3 375
PO por clipaje de aneurisma cerebral 19 30.63 2 25
Abordaje craneo-facial 7 11.29 0 0
Drenaje de hematoma 5 8.06 3 37.5
PO de malformacion arteriovenosa 5 8.06 0 0
PO de tumor de fosa posterior 4 6.45 0 0
PO por derivacién ventricular 1 125 0 0

Media + RI Media = RI p

Edad (en afios) 48 35.75-60 58.5 41.5-65.75 0.13

APACHE Il 13 10-16 16 15-18 0.0371

Dias de estancia en la UCI 3 2-4.25 75 3.75-11.75 0.003f

Dias con ventilacion mecanica 2 1-3 7 3.25-10.5 0.001"

* Se us6 chi cuadrada
TSe us6 U de Mann-Whitney

PO: postoperado; Rl = rango intercuartilico, APACHE = Acute Physiology And Cronic Health Evaluation;

UCI = unidad de cuidados intensivos

Se excluyeron 22 pacientes: tres por no realizar la
prueba de retiro de ventilacion mecéanica durante su
estancia en la UCI, 16 porque se les hizo traqueosto-
mia, tres se extubaron por criterio clinico y cuatro por
extubacion incidental. La mediana de edad fue de 48.5
aflos, con un rango de 20 a 89 afios. El 64.3 % fueron
mujeres y 35.7 %, hombres.

Se logré una extubacion exitosa en el 88.6 % de los
casos, con una frecuencia de fracaso de 11.4 %. Las
caracteristicas generales de la poblacion estudiada se
presentan en el cuadro I.

Las variables estudiadas como factores de riesgo
fueron el nimero de veces que se aspiraron secrecio-
nes endotraqueales 24 horas previas a la extubacion y
la presencia de reflejo tusigeno al momento del retiro
de la ventilacion mecénica. El andlisis del total de las
variables estudiadas se muestra en el cuadro II.

Las variables que mostraron diferencia en el
analisis bivariado se incluyeron en el modelo de
analisis multivariado para identificar aquellas que
se asociaran al fracaso en el retiro de la ventilacion
mecanica, por lo que sus resultados se muestran en
el cuadro I1I.

Discusion

El retiro del apoyo mecénico ventilatorio es de tras-
cendental importancia para los pacientes que por sus
condiciones patoldgicas en algin momento de su evo-
lucion requieren este tipo de apoyo. Entre la poblacion
estudiada se obtuvo un éxito del 88.6 %, cifra muy
superior a la previamente reportada en la literatura
médica para los pacientes neurocriticos.%”1%12 E| por-
centaje de fracaso fue del 11.4 %, que, a diferencia
de lo reportado por otros autores (Namen [2001] con
un 38.8 %, Qureshi [2000] con un 34.4 %, Vallverdu
[1998] 35.7 % y Coplin [2000] 17.6 %), se encuen-
tra muy por debajo de esos registros.”!° Sin embargo,
existen algunas diferencias entre estos estudios y la
poblacion que hemos estudiado. En nuestro estudio
no se incluyeron pacientes con deterioro neurolégico
secundario a trauma; asimismo, el puntaje de la escala
de Glasgow con el que se decidio someter a la prueba
de sistema en T y posteriormente el retiro de la venti-
laciéon mecanica fue superior al de otros estudios: 11
frente a 8. Esta diferencia en el estado neuroldgico
podria tener un impacto sobre el porcentaje de éxito
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Cuadro Il Analisis de las variables en estudio como predictivas en la extubacion

) Con éxito Con fracaso
Variable p
n % n %
Reflejo tusigeno presente 62 100 7 87.5 0.11*
Media + RI Media £ RI p
Numero de aspiraciones de secreciones 3 2-5 6 4.25-6 0.13f
- S - 29.25-
Indice de ventilacion rapida superficial 40.5 36-67.25 46 83.75 0.40"
Distensibilidad estéatica 47.7 36.8-60.5 34.7 27-48.1 0.0277
indice de Kirby 324.3 303.3 0.321
indice de ventilacion 0.27 0.20-0.37 0.24 0.17-0.43 0.73f
indice de oxigenacién 2.9 1.79-4.26 5.4 2.7-7.11 0.10"

* Se uso chi cuadrada
T Se us6 U de Mann-Whitney

del retiro en este grupo de pacientes; sin embargo, es
importante recordar que, segun las recomendaciones,
los pacientes deben presentar un puntaje de Glasgow
mayor de 8 puntos para su extubacion.!->’

Previamente se ha descrito que cuando se realiza
la extubacion y el retiro de la ventilacion mecénica
con criterio clinico se tiene una sensibilidad de 35 %
y una especificidad del 79 %.! El protocolo de retiro
de ventilacién mecéanica con la prueba de ventilacion
espontanea tiene una sensibilidad y una especificidad
del 95 % cuando se realiza de forma correcta y se
cumplen todos los criterios.

Con relacion a los factores que podrian determinar
el éxito o el fracaso en el retiro de la ventilacion meca-
nica se encontrd que un nimero de seis 0 Mas aspiracio-
nes de secreciones bronquiales en las 24 horas previas
al retiro de la ventilacién se asoci6 con un mayor riesgo
de fracaso. Lo anterior puede tener relacion con la capa-
cidad del paciente para mantener limpia o libre su via
aérea. Este puede ser un factor que se debe de agregar a
la serie de requisitos que se tienen que cumplir cuando
se planea retirar el tubo endotraqueal y el apoyo meca-
nico ventilatorio. Ya previamente se habia sugerido que
la frecuencia de las aspiraciones bronquiales podria ser
un factor que determinara el éxito o fracaso,'? pero en
nuestro trabajo pudimos establecer un nimero absoluto,
lo que resulta mas practico en la evaluacion diaria de
los pacientes, a diferencia de otros autores que sugieren
escalas de medicion.!0:14

Es importante sefialar que las caracteristicas de las
secreciones podrian ser importantes para orientar la
sospecha de complicaciones asociadas a la ventilacion
mecanica que condicionaran el fracaso en la extubacion
y el retiro del apoyo mecanico ventilatorio, como los
procesos neumonicos; sin embargo, hasta el momento
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no se ha logrado determinar su valor real dentro del pro-
ceso de retiro de la ventilacion mecanica.!l-13:15.16

En cuanto a la presencia del esfuerzo tusigeno, no
se logrd establecer o identificar una diferencia entre
los que tuvieron éxito o fracaso en la extubacion, y fue
este Ultimo grupo el que present6 el Unico sujeto que
tenia ausente el reflejo tusigeno, a diferencia del resto
de la poblacion que si contaba con el reflejo presente.
La tos es un mecanismo de defensa y de limpieza de la
via aérea; la ausencia de este reflejo podria comprome-
ter dichas funciones,'>-!” principalmente en aquellos
pacientes que cuenten con lesiones en las estructuras
del sistema nervioso central que las regulan o en sus
nervios periféricos. Dentro de nuestra poblacion, en
la mayoria de aquellos pacientes en los que se encon-
traba ausente se decidid realizar traqueostomia tem-
prana o no retirar el apoyo mecanico ventilatorio sin
someterlos a la prueba de sistema en T y por lo tanto
no fueron sometidos al analisis final.”-!!

Cuadro Il Variables asociadas con el fracaso en la extubacion

Variable RR IC 95 % p
Numero de aspiraciones de secreciones 1.88 1.14-3.09 0.01
Dias de ventilacion mecéanica 1.31 1.08-1.57 0.005
Dias en la UCI 1.24 1.05-1.47 0.01
APACHE I 1.15 0.97-1.35 0.11
Distensibilidad estéatica 0.94 0.89-1.001 0.06
Reflejo tusigeno presente 0 1

RR = razén de riesgo; IC: intervalo de confianza; UCI = unidad de cuidados
intensivos; APACHE = acute physiology and chronic health evaluation
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El tiempo de ventilacion mecénica y los dias de
estancia también mostraron una fuerte asociacién con
la probabilidad de fracaso de acuerdo con los resul-
tados obtenidos, lo que se traduce en que a mayor
tiempo de ventilacion mecéanica mayor es el riesgo
de fracaso por la posibilidad de desarrollar complica-
ciones asociadas, como los procesos infecciosos o los
trastornos neuromusculares entre otros.®

En cuanto a los pardmetros que evalGan la oxige-
nacion y la ventilacion, al igual que con el resto de
los autores,!”-'®1° no hubo diferencias entre los gru-
pos con éxito y fracaso, lo que significa que en estos
pacientes no representan un determinante para prede-
cir el fracaso o el éxito de la extubacién y el retiro de
la ventilacion mecanica, ya que de hecho deben estar
controlados para contemplar el retiro de esta. Sin
embargo, si se observo una diferencia en la distensi-
bilidad estatica entre los grupos, lo cual puede tener
relacion con la capacidad del paciente para mantener
una ventilacion espontanea al momento de ser reti-
rada la ventilacion mecanica.

Finalmente, en los trabajos previos en los que se
intentd evaluar el retiro de la ventilacion mecénica
en pacientes neurocriticos®!':'> no se menciona si
hubo o no diferencia en la gravedad de los pacientes
sometidos a la prueba de extubacion.

Como limitaciones de este estudio, podemos
sefialar su validez externa limitada, ya que se rea-
liz6 en un solo centro hospitalario de tercer nivel
de atencidn, especializado en el manejo de pacien-
tes neurocriticos; asimismo, se hizo con un nimero
reducido de pacientes. Otra limitante importante
es que no contamos con informacion de la condi-

cion pulmonar y neurolégica, previa al ingreso a la
UCI, la cual pudiera influir en el resultado de los
pacientes.

Conclusiones

El conocimiento y el empleo del protocolo de retiro
de ventilacion mecéanica con la prueba de ventila-
cion espontanea puede ser adecuado para disminuir
el porcentaje de fracaso al retirar la ventilacion
mecanica en los pacientes neuroquirdrgicos.

Considerar, durante el proceso de retiro de la
ventilacién mecéanica, el nimero de dias de ven-
tilacion mecénica y el nimero de aspiraciones de
secreciones por la canula orotraqueal en los pacien-
tes neurocriticos podria ayudar a identificar a aque-
llos pacientes que tienen mayor riesgo de fracaso en
el proceso de retiro de la ventilacion mecéanica, aun
cuando hayan cumplido el protocolo completo de
retiro, por lo que, a fin de tomarlos como factores
de riesgo para el fracaso de la extubacion, deberian
incluirse en la evaluacidn rutinaria de este tipo de
pacientes tanto el nimero de seis 0 mas aspiracio-
nes de secreciones endotraqueales realizadas en las
24 horas previas a la extubaciéon como el nimero
> 7 dias de ventilacion mecanica.

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 relacién con este articulo.
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Hipovitaminosis D asociada
a resistencia a la insulina en
residentes médicos
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Vitamin D deficiency associated with insulin
resistance in medical residents

Background: Several studies have reported a correlation between vita-
min D deficiency and insulin resistance; however, other clinical trials
show that vitamin D supplementation do not normalize glucose and insu-
lin levels. We designed a study to show if there is a correlation between
serum vitamin D and the homeostatic model assessment 2 (HOMA 2).
Methods: it was designed a cross-sectional, descriptive, and analytical
study, which included medical residents. They answered a questionnaire
to record the time of sun exposure. We took anthropometric measure-
ments, such as weight, height, and waist circumference, as well as some
serum levels: serum vitamin D, serum insulin, fasting blood glucose,
triglycerides and high-density lipoprotein-cholesterol. The correlation
between serum vitamin D and HOMA 2 was determined by the correla-
tion of Pearson; it was considered significant a p < 0.05.

Results: The decreased serum vitamin D levels did not correlate with
high concentrations of HOMA 2 (r = -0.11, p = 0.34). A negative cor-
relation between vitamin D levels and index size waist was observed
(r=-0.27, p = 0.025). HOMA 2 was positively correlated with waist size
index (r = 0.23, p = 0.05) and triglycerides (r = 0.61, p = 0.01) and nega-
tively with high density lipoprotein-cholesterol (r = -=0.26, p = 0.02).
Conclusions: We couldn’t show the correlation between vitamin D defi-
ciency and insulin resistance.
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a deficiencia de vitamina D es un problema
de salud putblica que ha cobrado importan-
cia durante las ultimas décadas, debido al
conocimiento actual de su participacion en mdaltiples
funciones fisiologicas del organismo, asi como a la
amplia variabilidad de sus concentraciones séricas y
la dificultad para poder definir la deficiencia. Se han
determinado diversos factores que influyen en su con-
centracion, como la edad, el género, factores genéti-
cos, la presencia de obesidad, la ingesta de alimentos
que contienen vitamina D, el uso de suplementos ali-
menticios, la toma de multivitaminas y la exposicion
al sol.!'> También ha aumentado el interés en este
tema, ya que se ha encontrado una alta prevalencia de
la deficiencia de esta vitamina, sobre todo en sujetos
con sobrepeso y con diferentes grados de obesidad.>*>
Uno de los factores de riesgo para desarrollar deficien-
cia de vitamina D es la pobre exposicion a la luz solar.
Por lo tanto, se han estudiado estos factores en traba-
jadores de la salud y médicos residentes, en quienes se
ha observado que tienen mayor riesgo de desarrollar
deficiencia de vitamina D.®
Los efectos de la vitamina D sobre el metabolismo
de la glucosa han sido ampliamente estudiados.>”
En los tejidos periféricos, la vitamina D puede mejo-
rar directamente la sensibilidad a la insulina mediante
la expresion de receptores o mediante la activacion
del receptor de proliferacion de peroxisomas (PPAR-
delta), un factor de transcripcion implicado en la regu-
lacion tanto del metabolismo de los acidos grasos en el
musculo esquelético y en el tejido adiposo como en la
regulacion de la concentracion del calcio extracelular
a través de las membranas. La vitamina D puede afec-
tar también la resistencia a la insulina indirectamente
a través del sistema renina-angiotensina-aldosterona.
Se piensa que la angiotensina Il contribuye al desa-
rrollo de la resistencia a la insulina por inhibicion de
la accion de la insulina en el tejido vascular y en el
tejido adiposo, contribuyendo al empeoramiento de la
recaptura de glucosa. Se ha descrito que la deficiencia
de vitamina D es un factor de riesgo para el desarrollo
de diabetes y resistencia a la insulina. In vitro e in vivo,
la deficiencia de vitamina D disminuye la secrecion de
insulina mediada por glucosa en las células pancreéti-
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Introduccién: diversos estudios han reportado una
correlacion entre la deficiencia de vitamina D y la resis-
tencia a la insulina; sin embargo, algunos ensayos cli-
nicos demuestran que la suplementacion con vitamina
D no normaliza las cifras de glucosa ni las de insulina.
Por lo tanto, el objetivo es buscar si existe correlacion
entre las concentraciones séricas de vitamina D y la
resistencia a la insulina a partir de la utilizacion del
indice homeostatic model assessment 2 (HOMA 2).

Método: estudio transversal, descriptivo y analitico
que incluy6 a residentes a los que se les aplicé un
cuestionario para conocer su tiempo de exposicion al
sol. Se tomaron medidas antropométricas como peso,
talla y circunferencia de cintura, niveles séricos de vita-
mina D, insulina sérica, glucosa de ayuno, triglicéridos

y colesterol de alta densidad. Se determind la correla-
cion entre las concentraciones séricas de vitamina D
y HOMA 2 mediante el coeficiente de correlacion de
Pearson; se consideré significativa una p < 0.05.
Resultados: la disminucion sérica de vitamina D no se
correlacion6 con concentraciones elevadas del HOMA
2 (r = -0.11, p = 0.34). Se observé una correlacion
negativa entre las concentraciones de vitamina D y el
indice cintura-talla (r = -0.27, p = 0.025). EIl HOMA 2
se correlaciond positivamente con el indice cintura-
talla (r = 0.23, p = 0.05) y los triglicéridos (r = 0.61,
p = 0.01) y de forma negativa con el colesterol de alta
densidad (r = -0.26, p = 0.02).

Conclusién: no observamos la correlacion esperada
entre hipovitaminosis D y resistencia a la insulina.

Resumen

cas, mientras que la suplementacion restaura la secre-
cion de insulina. Asimismo, la vitamina D puede tener
un efecto directo en la funcién de la célula pancrea-
tica mediante la activacion del receptor de vitamina D
expresado en las células por la forma 1,25 (OH)2D.%7
Un efecto indirecto de la vitamina D en la célula
beta puede ser mediado a través de la regulacion en
la concentracion y el flujo del calcio extracelular. La
vitamina D también regula la calbindina, una proteina
citosdlica acarreadora de calcio que se encuentra en
mdltiples tejidos, incluidas las células pancreéticas;
también se ha considerado que la vitamina D regula
las células de la inmunidad.®!0:1!

El diagndstico de resistencia a la insulina requiere
de estudios especializados, como la pinza euglucé-
mica, el indice glucosa/insulina en ayuno, el modelo
minimo o la tolerancia a la insulina.!>!3 La validacion
de las diferentes técnicas se realiza segun su compara-
cién con la pinza euglucémica (o clamp euglucémico),
que es el estandar de oro para el estudio de la insulino-
resistencia; asi, una técnica se considera tanto mejor
cuanto mas estrechamente se correlacionen sus resul-
tados con los del clamp.* El HOMA 2 (homeostasis
model assessment 2) fue desarrollado por el grupo
de Turner en la primera mitad de los afios 80. Sus
resultados guardan una buena correlacion con los
del clamp, tanto en pacientes normotolerantes como
en diabéticos tipo 2 de edades y grados de obesidad
diferentes. Ademas, ha demostrado capacidad predic-
tiva en cuanto al desarrollo futuro de intolerancia a
la glucosa y diabetes tipo 2 en estudios prospectivos.
Todo ello hace que sea un buen método para estudios
epidemioldgicos amplios.!%13.14

Estudios experimentales han demostrado que la
alteracion en el metabolismo de la glucosa mediado
por la secrecion de insulina podria normalizarse
con el tratamiento con vitamina D.!31617.18 Algy-
nos otros estudios muestran que la vitamina D tiene
un efecto protector contra la produccién de citoci-
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nas inducidas por la disfuncion de las células B del
pancreas; también se ha sugerido que la vitamina D
podria tener efectos sobre el crecimiento y la dife-
renciacion de las células beta.*111% En el estudio
realizado por Haney et al., en el que analizaron a un
grupo de médicos residentes de la especialidad de
Medicina interna (n = 35) de la Universidad de Port-
land en Oreg6n (Estados Unidos) encontraron una
variacion importante en los niveles de 25(OH) D en
un periodo estacional considerado de riesgo y deter-
minaron una prevalencia del 51.4 % de deficien-
cia de esta vitamina, sin encontrar una correlacion
con los niveles de PTH, ni realizar el andlisis con
otras variables metabdlicas por limitacion en la
N del estudio.?’ De igual manera, en el 2013 Victo-
ria Mendoza et al. hicieron en la Ciudad de México
un estudio en médicos residentes en entrenamiento,
los cuales virtualmente se consideraron un grupo de
riesgo para la deficiencia de vitamina Dj; los autores
encontraron que a pesar de mantener niveles de 25
(OH)D significativamente menores que los del grupo
control, los niveles de paratohormona y los distin-
tos indices metabolicos no presentaban modifica-
ciones significativas, siendo la principal limitacion
de las conclusiones un grupo pequefio de médicos
residentes (n = 20).2! Existe controversia en algunos
estudios sobre la mejoria en los niveles de glucosa
en ayuno, HbAlc, resistencia a la insulina, intole-
rancia a los carbohidratos, riesgo de desarrollo de
diabetes mellitus tipo 1 y 2 con la suplementacion
de vitamina D.!6:22.23.24.25  Asimismo, existe contro-
versia acerca de si los niveles bajos de Vitamina D
se correlacionan con resistencia a la insulina en resi-
dentes de especialidades médicas que son un grupo
de riesgo para padecer ambas alteraciones y de ser
asi, seria necesario suplementarlos con vitamina D.
Por lo tanto, el objetivo principal de este estudio es
poder determinar la frecuencia de resistencia a la
insulina y deficiencia de vitamina D en los médicos
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residentes, asi como demostrar si existe correlacion
entre los niveles bajos de vitamina D y la resistencia
a la insulina medida por HOMA 2, en residentes de
especialidades médicas.

Métodos

Estudio transversal y descriptivo, en el que fueron
invitados a participar residentes de especialidades
médicas del Hospital de Especialidades del Centro
Meédico Nacional Siglo XXI; el protocolo fue apro-
bado por el Comité Local de Investigacion y Etica en
salud ntimero 3601, con numero de registro R-2014-
3601-67. A todos los participantes se les solicito fir-
mar la carta de consentimiento informado antes de
iniciar el estudio. El periodo de reclutamiento fue
entre los meses de diciembre del 2013 y febrero del
2014. Se incluyeron sujetos mayores de 18 afos, con
indice de masa corporal (IMC) entre 18.5 y 26.9,
y sin comorbilidades. Se excluyeron sujetos con
comorbilidades de cualquier tipo, como diabetes
mellitus, hipertension arterial sistémica, cardiopatia,
enfermedad hepatica, enfermedad renal, presencia
de diarrea cronica o diagndstico de mala absorcion
intestinal, antecedente de reseccidn intestinal, ante-
cedente de enfermedad tiroidea, paratiroidea, enfer-
medad metabdlica 6sea conocida y aquellos que se
encontraran bajo suplementacion de cualquier forma
de vitamina D.

Se les aplico un cuestionario para la recoleccion
de datos que incluia estilo de vida, alimentacion,
exposicidn al sol, uso de bloqueador solar, color de
piel y uso de suplementos alimenticios o farmacos.
A todos los participantes se les hicieron mediciones
antropométricas: medicion de peso, talla, circun-
ferencia de cintura, indice cintura-cadera, indice
cintura-talla e indice de masa corporal. Los estudios
de laboratorio fueron tomados durante la mafiana,
con un minimo de ocho horas de ayuno. La medi-
cion de HOMA 2 se hizo con el software proporcio-
nado por Oxford University, Diabetes Trial Unit, al
cual se puede acceder en la direccion web https://
www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator. La medicion de
la vitamina D se hizo mediante el inmunoensayo
por quimiluminiscencia para revisar los niveles de
25-Hidroxivitamina D (LIAISON® 25 OH Vitamina
D TOTAL Assay) en el laboratorio de la unidad. Se
consider6 deficiencia si hubo valores de 0-10 ng/dL,
insuficiencia con 10-30 ng/dL y suficiencia con
30-100 ng/dL. Se determino la concentracion sérica
de paratohormona mediante el inmunoensayo; los
valores inferiores al limite de deteccion se indicaron
como < 10 pg/mL y los valores superiores se indica-
ron como > 65 pg/mL.

En cuanto al andlisis estadistico, se determin6 la
frecuencia global de deficiencia de vitamina D, la
resistencia a la insulina medida por HOMA 2 y los
niveles de paratohormona, asi como el impacto de la
deficiencia de vitamina D y la resistencia a la insulina
ajustada por edad y género. La asociacion entre los
niveles séricos de 25(OH)D y los niveles del HOMA 2
se calcul6 al usar el coeficiente de correlacion de Pear-
son. También se analizo la correlacion entre el HOMA
2 y las diferentes variables tanto clinicas como bioqui-
micas, asi como la correlacion entre niveles de vita-
mina D y variables clinicas y bioquimicas, incluyendo
paratohormona; se consider6 significativo un valor de
p <0.05.

Resultados

La poblacion estudiada correspondio a 70 sujetos que
cumplieron los criterios de inclusion. El 54 % (32)
fueron mujeres; el resto hombres. El 74.3 % de los
sujetos refirieron antecedentes de diabetes mellitus e
hipertension arterial en familiares directos. El 71.4 %
no hacia ningun tipo de ejercicio. El1 77.1 % (54) refi-
rieron que se exponian a la radiacién solar menos de
30 minutos por dia, y solo el 22.9 % (16) reportd que
tenia una exposicion solar de mas de 30 minutos por
dia, con una superficie corporal expuesta inconstante
y variable, pero en general de menos del 10 % de la
superficie corporal total. La media de edad en mujeres
fue de 27.69 + 1.4 y de 28.13 £ 1.96 en hombres. El
peso en mujeres tuvo una media de 58.72 £ 5.4 y en
hombres de 71.15 + 9.2. E1 IMC se encontr6 con una
media de 22.8 = 1.84 en hombres, y de 23.68 + 2.14
en mujeres. Se encontrd que el 7.1 % (5) presentaron
cifras de presion arterial mayores de 130/85 mm Hg.
En cuanto a la medicion de la circunferencia de cin-
tura, 26.8 % de los hombres y 56.3 % de las mujeres
mantenian una longitud definitoria de sindrome meta-
bélico (SM) (cuadro I).

La resistencia a la insulina determinada por
HOMA 2 mayor de 1.0 se encontrd en el 58.6 % de
los participantes (22 mujeres y 19 hombres) (cua-
dro II). Se encontrd insuficiencia de vitamina D en
un 32.9 %, deficiencia en el 65.7 % y solo un par-
ticipante (1.4 %) tuvo niveles séricos normales de
vitamina D (cuadro III). A pesar de que mas de la
mitad de la poblacion present6 resistencia a la insu-
lina medida por HOMA 2, solo el 5.7 % (4) tuvo
sindrome metabdlico segun los criterios de la Fede-
racion Internacional de Diabetes. La presencia de
dos criterios del sindrome metabdlico se observé
en el 21.4 % de los participantes. Las alteraciones
metabdlicas mas frecuentes fueron hipertrigliceride-
mia mayor de 150 mg/dL en el 17.1 %, seguida de
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Cuadro | Caracteristicas generales de los participantes divididos por género (n = 70)

Mujeres Hombres
(n =32) (n =38)
Media + DE Media = DE
Edad (en afios) 27.69 +1.49 28.13+1.96
Peso (en kg) 58.72 +5.48 71.15+9.12
Talla (en m) 1.60 + 0.62 1.73+0.71
IMC (en kg/m?) 22.87 +1.84 23.68 + 2.14
n % n %

18.0-20.9 4 125 5 13.2

21.0-22.9 13 40.6 6 15.8

23.0-24.9 15 46.9 27 71.1
Antecedentes heredofamiliares

No 7 21.9 11 28.9

Si 25 78.1 27 71.1
Actividad fisica

No 26 81.3 24 63.2

Si 6 18.8 14 36.8
Alimentacion

Buena 4 12.5 4 10.5

Regular 22 68.8 23 60.5

Mala 6 18.8 11 28.9
Exposicion solar

< 30 min dia 25 78.1 29 76.3

> 30 min dia 7 21.9 9 23.7
Uso de bloqueador solar

No 26 81.3 37 97.4

Si 6 18.8 1 2.6

DE = desviacion estandar; IMC = indice de masa corporal

niveles bajos de colesterol de alta densidad menor
de 50 mg/dL en mujeres y menor de 40 mg/dL en
hombres en el 8.5 % de los sujetos y glucosa de
ayuno mayor de 100 mg/dL en el 5.7 %.

Correlacion de vitamina D y HOMA 2 con varia-
bles clinicas y bioquimicas de SM

Esta correlacion no fue estadisticamente significa-
tiva, ya que se obtuvo un coeficiente de correlacion
de Pearson negativo con unar de —0.11 con un valor
de p =0.34. Analizamos la correlacion entre concen-
traciones de vitamina D y variables antropométricas y
encontramos una correlacion negativa con la circun-
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ferencia de cintura (r = —0.54) y el IMC (r = —1.94);
sin embargo, no fueron estadisticamente significati-
vas. No sucedi6 lo mismo con nuestros hallazgos del
indice de cintura/talla, que obtuvo una correlacion
negativa (r = —0.27) y fue estadisticamente signifi-
cativo debido a una p = 0.025, lo que sugiere que
a menor concentracion de vitamina D mayor indice
cintura-talla presentaron los sujetos evaluados. Los
niveles de paratohormona no se correlacionaron de
forma estadisticamente significativa con los niveles
bajos de vitamina D, pues se obtuvo un coeficiente
de correlacion de Pearson con una r de —0.05 con
un valor de p = 0.96, sin que fuera estadisticamente
significativo (cuadro IV).
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Cuadro Il Componentes del sindrome metabodlico y su distribucion segun el género

Cuadro Ill Frecuencia de deficiencia de vitamina D y niveles de paratohormona

Vb s ST AT Poblacién general Mujeres Hombres
(n=70) (n=32) (n=38)
Circunferencia cintura (en cm)* 84.43 £ 6.0 81.59+5.4 86.8+5.5
n % n %
> 907 14 26.8
< 90f 24 63.2
> 80" 18 56.3
<80t 14 43.8
Indice cintura-cadera* 0.91 + 0.037 0.89 £ 0.03 0.92 +£0.03
>0.90" 1 2.6
< 0.90" 37 97.4
>0.85" 29 90.6
<0.85" 3 9.4
indice cintura-talla* 0.51 +0.03 0.50 £ 0.03
>0.57 15 46.9 20 52.6
<0.5" 17 53.1 18 47.4
Variables metabolicas
Glucosa (en mg/dL)* 86.36 + 8.5 84.97 +9.0 87.53+7.9
> 100" 2 6.3 2 5.3
< 100" 30 93.8 36 94.7
Triglicéridos (mg/dL)* 110.89 + 63.00 88.06 + 43.8 130.11 £ 70.4
> 150" 3 9.4 12 31.6
< 150" 29 90.6 26 68.4
HDL (mg/dL)* 56.99 + 13.78 61.94 +10.5 52.8+14.8
> 407 32 84.2
< 40" 6 15.8
> 507 29 90.6
<507 3 9.4
HOMA 2% 1.05 0.40-6.1 1.15 0.40-2.4 0.95 0.40-6.1
>1.0" 41 58.6 22 68.8 19 50
<1.0f 29 41.4 10 31.3 19 50

Correlacion entre HOMA 2 y variables clinicas y
bioquimicas de SM

Al analizar la correlacion que existe entre el HOMA
2 y las variables del sindrome metaboélico, encontra-
mos que al asociar el indice HOMA 2 con variables
clinicas y de laboratorio presenta un coeficiente de
correlacion de Pearson positivo, dado que el indice

de cintura/talla presenta una r = 0.23 y un valor de
p = 0.05; de igual forma con los niveles séricos de tri-
glicéridos se obtuvo un coeficiente de correlacion con
una r = 0.61 con un valor de p = 0.01; ambos fueron
estadisticamente significativos. Asimismo, el HOMA
2 se correlaciono negativamente con las concentracio-
nes de colesterol de alta densidad con unar=-0.26y
un valor de p < 0.01, con lo que se puede asumir que
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Variables calciotrépicas Poblacion general Mujeres Hombres
P (n =70) (n=32) (n=38)
Vitamina D (ng/dL)* 13.28 +5.3 13.82+5.2 12.8+5.5
n % n % n %
0-10: deficiencia® 23 32.9 9 28.1 14 36.8
10-30: insuficiencia® 46 65.7 22 68.8 24 63.2
30-100: suficiencia® 1 1.4 1 3.1 0
PTH (pg/mL)* 42.83 +15.21 37.46 £12.7 47.46 +15.8
< 65" 64 91.4 30 93.8 34 89.5
> 65" 6 8.6 2 6.3 4 10.5
TFrecuencia de participantes (n / %)
a mayor nivel de HOMA 2 menor concentracion de  para este estudio que el 58.6 % de la poblacion cursod
colesterol de alta densidad (cuadro V). con resistencia a la insulina, segtin el indice HOMA 2,
lo cual es mayor a lo reportado en un estudio previo.?!
La deficiencia de vitamina D en el grupo estudiado
Discusion se condiciona principalmente por prolongadas jorna-
das laborales intrahospitalarias, las cuales resultan en
Las caracteristicas de la poblacion estudiada son suje-  una pobre exposicion a la radiacion solar, asi como
tos jovenes con IMC en rangos normales y de sobre-  a la indisponibilidad de adquisicion o elaboracién de
peso, en los cuales si bien existen factores de riesgo  alimentos adecuados. El grado de exposicion y los
para sindrome metabdlico Ilama la atencién la alta  distintos tonos de piel no se consideraron como fac-
prevalencia de insuficiencia y deficiencia de vitamina  tores de sesgo en este estudio, ya que la mayor parte
D. Se demostrd que a pesar de considerarse una pobla-  de los participantes mantuvo el mismo grado de pig-
cién sana, mas de la tercera parte cursa con algin  mentacion de la piel y la latitud a la que se encuentra
criterio para sindrome metabolico; de esos criterios, la Ciudad de México le confiere una radiacion solar
el aumento de la circunferencia de cintura es la alte- constante sin grandes variaciones a lo largo de las
racion maés frecuente. La hipertrigliceridemia resulté  estaciones del afio.
ser la alteracion de laboratorio mas frecuente del sin- Llama la atencion que los niveles de vitamina D y
drome metabdlico. Cabe destacar que es de relevancia  paratohormona no mostraron la correlacion esperada
Cuadro IV Andlisis del coeficiente de correlacion de Pearson entre la vitamina D y el HOMA 2 en parametros clini-
cos y bioquimicos
Variable r parcial p
Circunferencia cintura -0.54 0.658
indice de masa corporal -1.94 0.108
indice de cintura-talla -0.27 0.025
Resistencia a la insulina (HOMA 2) -0.11 0.34
Insulina -0.10 0.38
Glucosa -0.002 0.98
Triglicéridos -0.16 0.17
HDL -0.02 0.86
Hemoglobina Alc 0.07 0.56
Un valor de p < 0.05 resulté estadisticamente significativo
HDL = lipoproteina de alta densidad
Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54 Supl 2:5202-9 S207
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Cuadro V Analisis del coeficiente de correlacion de Pearson entre el HOMA 2 y variables clinicas y bioquimicas

Variable correlacionada r parcial p
Circunferencia cintura 0.19 0.09
indice cintura-cadera -0.04 0.72
indice de masa corporal 0.19 0.09
indice cintura-talla 0.23 0.05
HDL -0.26 0.02
Triglicéridos 0.61 0.01

Un valor de p < 0.05 resulté estadisticamente significativo
HDL = lipoproteina de alta densidad

segln lo reportado por otros estudios, en los que se
establece al hiperparatiroidismo como la respuesta
primaria a la deficiencia de vitamina D, condicion que
solo se cumpli6 en el 8.6 % de los participantes.

De igual manera, seglin nuestros datos existe corre-
lacion negativa aunque no significativa entre el défi-
cit de 25-hidroxivitamina D con el incremento de la
resistencia a la insulina; de nuevo nos enfrentamos a
esta controversia en estudios clinicos, ante la que no es
posible asumir por parametros bioguimicos los efectos
deletéreos que ocasionan las concentraciones bajas de
vitamina D sobre el metabolismo de la glucosa. Con-
sideramos que la imposibilidad de correlacionar ade-
cuadamente los niveles de 25-hidroxivitamina D con el
sindrome metabdlico, la resistencia a la insulina y las
alteraciones del metabolismo mineral 6seo tenia que ver
con el hecho de que mas del 90 % de los sujetos estudia-
dos tuvieron deficiencia e insuficiencia de vitamina D,
lo cual no permitia que con este estudio se hiciera una
comparacion adecuada con sujetos con niveles normales
de vitamina D (n = 1); esto da cabida a cuestionar si la
determinacion utilizada en esta unidad para la deficien-
cia de vitamina D es la adecuada, o si el punto de corte
en el que se modifica la paratohormona es el correcto.

El estudio se encuentra limitado por el tamafio de
muestra relativamente pequefio; aun asi, a pesar de
esto, el nimero de participantes es mayor que el de

varios estudios de la misma indole. El estudio también
se encuentra limitado debido a que se hizo en una sola
institucion y sin grupo control.

Conclusion

Los niveles bajos de 25-hidroxivitamina D no se corre-
lacionan con niveles altos de HOMA 2 o alteraciones
en el metabolismo 6seo determinadas por los niveles
de paratohormona, por lo que este hallazgo requiere
de estudios posteriores para que se tome como valida
la medicion de vitamina D para su adecuada correla-
cidn con alteraciones metaholicas y dseas.
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Frailty syndrome in patients with rheumatoid
arthritis

Background: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic disabling disease,
which leads to joint destruction and functional limitations. It diminishes
health-related quality of life (HRQoL) and life expectancy. Frailty is a
chronic inflammatory process related to aging that causes disability and
affects HRQoL. The presence of comorbidity and polypharmacy are both
related to RA severity. The aim of this study was to assess the preva-
lence of frailty and comorbidities in patients with RA.

Methods: Based on the American College of Rheumatology (ACR) cri-
teria, we studied patients with RA that were seen at the outpatient clinic
of the Rheumatology Department of a third level hospital. We applied
the frailty criteria according to the Cardiovascular Health Study. We reg-
istered demographic data along with comorbidities and polypharmacy,
using a cross-sectional, observational, and descriptive study design.
Results: Five hundred consecutive RA patients were included, 453
(90.6 %) were female.Mean age was 51.3 years and mean disease
duration was 13.2 years; 23.4 % met frailty criteria. Mean number of
comorbidities was 1.59, with systemic hypertension and obesity as the
most frequent ones (25.2 % and 18.2 %, respectively). Polypharmacy
was found in 99.6 % and 69.6 % received more than five drugs simul-
taneously.

Conclusions: Prevalence of frailty in this study was unexpectedly high
and so were comorbidities and multiple drug usage. Clinicians should
make an early detection of signs of frailty and comorbidity in RA patients.

Recibido: 02/11/2015
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Rheumatoid arthritis  Artritis reumatoide
Quality of life  Calidad de vida
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a artritis reumatoide (AR) es una enfermedad

inflamatoria cronica que causa dafo articular

progresivo. En México se presenta en un rango
que va del 0.5 al 1.5 por cada 100 000 habitantes, ade-
mas de que genera una considerable carga econdmica
y social para la familia y para los sistemas de salud.
Produce discapacidad funcional y esta asociada a dis-
minucion en la esperanza de vida de siete afios para los
hombres y de tres para las mujeres.>?

Como ocurre con todas las enfermedades crénico-
degenerativas, se agregan padecimientos concurren-
tes, lo que aumenta proporcionalmente con la edad;
la prevalencia de comorbilidad es de 35.5 % en los
pacientes entre 65 y 79 afios de edad y aumenta a por-
centajes hasta de 70.2 % a los 80 afios.* La presen-
cia de comorbilidad en pacientes con AR impone un
riesgo adicional para discapacidad y mortalidad.’

El sindrome de fragilidad (SF) es una entidad com-
pleja que se conformo en la Gltima década del siglo
pasado para aludir a la representacion clinica que
tiene la disminucion de la reserva corporal; se pre-
senta sobre todo en los ancianos y en pacientes con
enfermedades crénico-degenerativas. La presencia de
fragilidad es un precursor de limitaciones funcionales,
comorbilidad y discapacidad asociada al propio pro-
ceso de envejecimiento.®

El SF se presenta entre el 3 y el 7 % de las personas
entre 65 y 75 afios y aumenta a mas del 32 % en los
mayores de 90.”

La fragilidad es un grave problema de salud
publica, ya que los individuos que la padecen tienen un
riesgo mucho mayor de caidas, fracturas, infecciones,
discapacidad, hospitalizacion y muerte, comparados
con sujetos de la misma edad y género.® La fragilidad
y la comorbilidad son, en todas las enfermedades, pre-
dictores independientes para el desarrollo de discapa-
cidad y de una mala calidad de vida.®

En la AR existe inflamacion crénica sostenida y
multiples enfermedades concurrentes; la enfermedad
acompana al sujeto durante toda su vida y podria asu-
mirse una asociacion con el SF. No ha sido estudiada la

aJefatura del Departamento Clinico de Reumatologia
bDepartamento de Reumatologia
°Reumat6logo con practica privada, Cuernavaca, Morelos

abHospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI,
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Introduccidén: la artritis reumatoide (AR) es una enfer-
medad inflamatoria crénica que causa dafo articular
progresivo, y afecta la calidad y la esperanza de vida.
El sindrome de fragilidad (SF) es un precursor de limi-
taciones y discapacidad. La comorbilidad es un indi-
cador de gravedad. Se busco evaluar la frecuencia de
fragilidad y comorbilidad en pacientes con AR.
Métodos: se evaluaron pacientes consecutivos con
AR atendidos en el departamento de Reumatologia de
un hospital de tercer nivel en los que fue posible apli-
car los criterios para definir fragilidad segun el Estudio
de Salud Cardiovascular. Se registraron datos demo-
graficos, el nimero de comorbilidades y la presencia
de polifarmacia con un disefio observacional, descrip-
tivo y transversal.

Resultados: se analizaron 500 pacientes con AR. Resumen
Fueron 453 mujeres (90.6 %). La edad promedio fue de
51.3 afios y el tiempo promedio de evolucion de la AR
de 13.2 afos. El 23.4 % cumplié con criterios para SF.
El promedio de comorbilidades fue de 1.59 y las mas
frecuentes fueron la hipertension arterial sistémica (25.2
%) y la obesidad (18.2 %). Los pacientes tomaban en
promedio 5.81 farmacos; el 99.6 % incurria en polifar-
macia y el 69.6 %, en polifarmacia mayor.
Conclusiones: hubo una prevalencia muy alta de SF,
mayor que la esperada en poblacién general; asimismo,
el nimero de comorbilidades y la presencia de polifar-
macia fueron muy frecuentes. Se debe vigilar la apari-
cién de datos clinicos de SF y comorbilidad en AR aun
en sujetos jovenes con enfermedad de corta evolucion.

asociacion entre fragilidad y AR, por lo que se decidié
investigar la frecuencia del sindrome de fragilidad y las
comorbilidades en pacientes con artritis reumatoide.

Métodos

Con un disefio transversal, observacional y descrip-
tivo, se estudiaron pacientes consecutivos de la con-
sulta externa del Departamento de Reumatologia del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacio-
nal Siglo XXI del 1 de junio al 1 de diciembre del 2009.
Los pacientes mencionados debian tener diagndstico de
artritis reumatoide de acuerdo con los Criterios de Cla-
sificaciéon del Colegio Americano de Reumatologia.®
Para ser incluidos en el estudio, los pacientes tenian
que ser mayores de 18 afios y se les debia poder aplicar
la escala de evaluacion de fragilidad, ademas de que
debian tener toda la informacion requerida en el expe-
diente clinico. Todos aceptaron participar mediante
consentimiento informado. Se excluyeron los pacientes
a los que no se les pudiera hacer un seguimiento com-
pleto a través de la consulta externa, o que no fueran
capaces de contestar el cuestionario de fragilidad. No
se incluyeron pacientes con otra enfermedad reuma-
tolégica asociada, o con alguna discapacidad fisica o
mental no relacionada con la artritis reumatoide.

Para definir la fragilidad utilizamos los criterios de
Fried et al.,'® que incluyen:

1. Pérdida involuntaria de peso, que consiste en la
disminucion de por lo menos 4.5 kg de peso en los
Ultimos tres meses o un indice de masa corporal
<21 kg/m?.

2. Baja energia o “agotamiento”, lo cual queda esta-
blecido mediante dos preguntas y sus respuestas:
(Alguna de las siguientes frases reflejan como se ha
sentido la ultima semana? “Sentia que todo lo que
hacia era un esfuerzo” y “No tenia ganas de hacer
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nada”; las respuestas se califican con la siguiente
escala de Likert: 0 = nunca o casi nunca (menos de
1 dia), 1 =a veces (1-2 dias), 2 = con frecuencia (3-4
dias), 3 = siempre o casi siempre (5-7 dias). Los par-
ticipantes que eligieron la opcion 2 o 3 en cualquiera
de estas dos preguntas fueron clasificados en este
criterio como fragiles.

3. Lentitud en la movilidad: esta se califico teniendo
en cuenta como punto de corte la quinta parte del
valor mas bajo del tiempo en segundos que el
paciente se tarda en recorrer 15 pasos; el ajuste se
hizo por género y talla (cuadro I).

4. Debilidad muscular: consiste en fuerza muscular
valorada mediante una sola pregunta: ;Presenta
usted dificultad para sentarse/levantarse de la silla?
Los participantes que contestaron de manera afir-
mativa fueron categorizados como fragiles.

5. Baja actividad fisica: se calificaron como activos
aquellos participantes que realizaban trabajos

Cuadro | Criterios para definir fragilidad: criterio 3

Punto de corte para caminar 15

Sexo pasos
Hombres
Talla< 173 cm > 7 segundos
Talla> 173 cm > 6 segundos
Mujeres
Talla < 159 cm > 7 segundos
Talla > 159 cm > 6 segundos
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Cuadro Il Actividades fisicas para determinar si hay o no sindrome de fragilidad

Categoria de actividad

Ejemplo de actividad por categoria

Gasto energético aproximado
(kcal/kg/15 minutos)

1 Acostado: dormido o recostado en descanso 0.26

Sentado: escuchando clases, comiendo, escribiendo,

2 ) 0.38
viendo TV

3 De pie o actividad ligera: lavarse, rasurarse, peinarse, 057
cocinar ’

4 Vestirse, bafiarse, conducir un auto o caminar tranquilo 0.70

5 Trabajo manual ligero: zapatero, mecanico, electricista, 083
pintor; barrer, conducir moto, ir de compras ’
Actividades deportivas ligeras: voleibol, beisbol, golf, boli-

6 . 1.20
che, bicicleta

7 Trabajo manual moderado: obrero (industria o albafiil), 1.40
cargador, trabajo de plantacion, forestal o de mina ’
Actividades deportivas moderadas: ciclismo rapido,

8 danza, gimnasia, caminata, natacion, aerébico, tenis, tro- 1.50
tar
Trabajo manual intenso: talar arboles, sembrar o arar los
campos

9 P 1.95

Actividades deportivas intensas: futbol, squash, carreras

a pie, basquetbol, boxeo

ligeros diarios o actividades deportivas por lo
menos una vez a la semana e inactivos los que no
los realizaban. Estos ultimos fueron considerados
fragiles (hombres: un gasto menor de 383 kcal por
semana, y mujeres: un gasto de menos de 270 kcal
a la semana) (cuadro I1).

Figura 1 Distribucién por edad de los pacientes del estudio
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El diagndstico de sindrome de fragilidad se estable-
cié si presentaban tres o mas criterios de Fried et al.

Se registraron todos los procesos comdrbidos por
interrogatorio directo y por la informacién contenida
en el expediente clinico.

Para la estadistica, efectuamos medidas de tendencia
central con el programa estadistico SPSS, version 20.

Resultados

Se estudiaron 500 pacientes con diagnostico de AR;
90.6 % (453) fueron mujeres y 9.4 % (47) hombres.
La edad promedio fue de 51.3 afios (21-90). La mayor
parte de los sujetos tuvo entre 35 y 65 afios de edad,
pero al menos 62 pacientes del total de la muestra fue-
ron mayores de 65 afos (figura 1). El tiempo promedio
de evolucion de la AR fue de 13.2 afos (de 11 meses
a 54 afos). La mayoria de los pacientes tuvo una dura-
cion de la enfermedad de 15 afios 0 menos y al menos
120 pacientes estaban en los primeros cinco afios de
evolucion (figura 2).

La prevalencia de fragilidad fue de 23.4 %y se incre-
mento en relacion con el tiempo de evolucion de AR;
es decir, a mayor evolucion, mayor prevalencia; sin
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embargo, aun los pacientes con apenas cinco afios de
evolucion tenian una prevalencia de fragilidad de 11.9 %
(figura 3); la misma tendencia se encontrd con respecto
alaedad: 11 % entre los 20 y los 25 afios, 34.3 % a los
50 afos y 100 % a partir de los 90 (figura 4).

El nimero de comorbilidades por paciente fue de
1.59; las mas frecuentes fueron: hipertension arterial
sistémica 25.2 %, obesidad 18.2 %, dislipidemias
14.4 %, enfermedad acido-péptica 13.2 % y osteopo-
rosis 9.6 % (figura 5).

Se registraron los farmacos tomados por los pacien-
tes para determinar la frecuencia de polifarmacia (uso
de 2 0 méas drogas durante por lo menos 240 dias del
afio) y polifarmacia mayor (mas de 5 drogas durante
el mismo periodo).

El promedio de farmacos consumidos por paciente
de manera habitual fue de 5.81 (de 1 a 14). La frecuen-
cia de polifarmacia fue de 99.6 %, y la de polifarmacia
mayor de 69.6%.

Discusion

La fragilidad es un sindrome que implica mayor vul-
nerabilidad ante situaciones de estrés y probablemente
se debe a alteraciones en la regulacion de multiples
sistemas fisiologicos. La base biologica de la fragili-
dad en ancianos se desconoce, pero parecen partici-
par mecanismos inmunoldgicos e inflamatorios que
conducen a cambios en diversos sistemas fisioldgicos;
estos mecanismos producen anemia, sarcopenia, pér-
dida de masa muscular y peso, disminucion del rendi-
miento motor y baja actividad fisica. Todo esto es muy
semejante a lo que ocurre en las etapas de actividad o
en las etapas tardias de la AR.®

Debido a los paralelismos entre el envejecimiento
fisiologico y el proceso inflamatorio sistémico condi-
cionado por la artritis reumatoide, en el presente estu-
dio se busco determinar si la AR se asocia a una mayor
prevalencia de fragilidad, calificada mediante los cri-
terios del estado de salud cardiovascular.”

Hasta donde hemos podido determinar, este es el
primer estudio de esta indole en enfermedades reu-
maticas.

Encontramos que la AR se asocia con una frecuen-
cia inesperadamente elevada de fragilidad, la cual fue
de 23.4 % en la poblacion estudiada. Esta representa
una frecuencia muy alta, comparada con el rango de
3-7 % informado entre las personas de 65 a 75 afios®
o el 3.4 % descrito en hombres de 55 afios con infec-
cién por VIH de por lo menos cuatro afios de evolu-
Cion.!2 Cabria esperar una frecuencia mayor del 10 %
en enfermos con cancer terminal mas que en pacientes
relativamente jovenes con una enfermedad autoin-
mune. Esto podria tal vez explicarse por la presen-
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cia de inflamacion por periodos prolongados, lo que
puede condicionar fatiga y desgaste.

La presencia de fragilidad tuvo una relacion directa-
mente proporcional a la duracion de la AR, ya que fue de
11.9 % a los cinco afios de evolucion y aument6 hasta el
100 % a los 50 afios de evolucion. La misma tendencia
prevalecio en relacion con la edad de los pacientes. Esto
sugiere que la presencia de inflamacion sistémica soste-
nida puede condicionar la presencia de sintomas clinicos
de fragilidad con mucho mayor frecuencia que en suje-
tos sanos, y que, desde luego, la fragilidad aumenta de
manera paralela al envejecimiento y a la duracion de la
enfermedad, por lo que habria que estar atentos a datos
que la sugieran a partir de los 50 afios o a partir de los
primeros cinco afios de evolucion de la AR.

En lo que se refiere a comorbilidades, el promedio
fue de 1.59, y las mas frecuentes fueron la hipertension
arterial sistémica y la obesidad, seguidas de dislipide-
mias, enfermedad &cido-péptica y osteoporosis. Llama
la atencion la elevada frecuencia de hipertension, lo
cual podria deberse al menos en parte al empleo de
medicamentos que favorecen su aparicion, como los
antiinflamatorios no esteroideos y los glucocorticoides.

La enfermedad &cido péptica tuvo una prevalencia
relativamente baja cuando se trato de sujetos con poli-
farmacia; sin embargo, solo se investigaron los datos
clinicos que sugerian este diagndstico y no se efectua-
ron endoscopias de tubo digestivo.

Si tomamos en cuenta varias de las enfermedades
concurrentes, como la obesidad y las dislipidemias, es

probable que los pacientes tengan sindrome metabolico;
sin embargo, llama la atencion la ausencia de diabetes
mellitus, ya que esta es una enfermedad altamente pre-
valente en México y cabria esperarla alin mas en pacien-
tes que reciben glucocorticoides. Aun asi, no contamos
con una explicacion para esto, salvo tal vez el empleo de
cloroquina en algunos de los pacientes porque este far-
maco puede tener un efecto benéfico sobre la glucemia.
La presencia de comorbilidades en pacientes con
una enfermedad cronica discapacitante, como la AR,
puede condicionar un peor prondstico tanto para la
funcién como para la supervivencia y este pronostico
puede ensombrecerse ain mas si se agrega la presencia
de fragilidad como elemento de mayor vulnerabilidad.

Conclusiones

Los resultados de este estudio sugieren que se debe
investigar la presencia de fragilidad en sujetos con
AR, incluso en los jovenes y con enfermedad de
corta evolucién. Asimismo, controlar la actividad
de la AR y limitar con ello la presencia de inflama-
cion persistente podria disminuir la frecuencia del
sindrome de fragilidad y desgaste; una de las limi-
tantes de este estudio es precisamente que no lle-
vamos a cabo una correlacién con la actividad de
la AR, por lo que actualmente trabajamos en eso,
a partir de relacionar la presencia de fragilidad con
indices estandarizados de evaluacién de actividad de
la artritis reumatoide.

Hasta donde sabemos este es el primer estudio
que analiza la prevalencia de fragilidad en artritis
reumatoide.
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Gasto excesivo por uso
inadecuado del laboratorio
clinico

Gamaliel Benitez-Arvizu,2 Barbara Novelo-Garza,” Antonia Lorena Mendoza-
Valdez,? Jorge Galvan-Cervantes® Alejandro Morales-Rojas®

Excessive spending by misuse of clinical
laboratory

Seventy five percent or more of a diagnosis comes from a proper medi-
cal history along with an excellent physical examination. This leaves to
the clinical laboratory the function of supporting the findings, determining
prognosis, classifying the diseases, monitoring the diseases and, in the
minimum of cases, establishing the diagnosis. In recent years there has
been a global phenomenon in which the allocation of resources to health
care has grown in an excessive way; the Instituto Mexicano del Seguro
Social is not an exception with an increase of 29 % from 2009 to 2011;
therefore, it is necessary to set containment and reduction without com-
promising the quality of patient care.
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| objetivo del presente trabajo es mostrar el

crecimiento en las pruebas de laboratorio cli-

nico del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS), como resultado de un fenémeno global mul-
tifactorial, y las medidas propuestas para la conten-
cion del mismo.

El 75 % o mas del diagnostico de una entidad
nosologica proviene de una adecuada historia cli-
nica junto con una exhaustiva exploracion fisica que
permita evidenciar alteraciones en un paciente; esto
le deja al laboratorio clinico la funcién de apoyar
el diagnostico de presuncion (y en algunas escasas
ocasiones descartarlo), por medio del anlisis de
muestras biolégicas. Otras funciones del laborato-
rio consisten en establecer prondstico, clasificar una
enfermedad, dar seguimiento a los padecimientos, asi
como a los efectos terapéuticos del tratamiento y, en
un minimo de los casos, permitir establecer el diag-
nostico de entidades de dificil estudio. Por diferentes
causas, se ha presentado una escalada en el gasto del
laboratorio, la cual no ha tenido ninguin impacto en la
calidad de la atencidn, por lo que es urgente la imple-
mentacion de estrategias que permitan un adecuado
empleo del laboratorio clinico para contener el gasto
excesivo sin comprometer la calidad de la atencion
al paciente.!?

Escenario mundial

En los ultimos afios se ha presentado un fenémeno glo-
bal (que incluye a México) en el que la erogacion de
recursos para la atencion a la salud ha aumentado de
forma desmedida, al grado de que el crecimiento de este
gasto es superior al del crecimiento del producto interno
bruto (PIB). Por ejemplo, en Estados Unidos el creci-
miento del gasto ha sido del 5.1 % del PIB en los sesenta,
del 8.9 % en los ochenta y del 13 % en los noventa, y el
laboratorio ha sido uno de los principales factores de este
aumento. En paises europeos como Suecia el gasto anual
estimado para laboratorio es de 728 millones de euros y
en el Reino Unido el gasto asciende a 2960 millones de
euros, mientras que Espafia tiene un crecimiento anual
en el gasto del laboratorio de 6.1 %; en Ontario, Canada,

aUnidad Complementaria del Banco Central de Sangre,
Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI
bCoordinacion de Planeacion de Infraestructura Médica

Instituto Mexicano del Seguro Social, Ciudad de México, México
Comunicacion con: Gamaliel Benitez Arvizu

Teléfono: (55) 5627 6900, extensiones 21801 y 21800
Correo electronico: gamaliel.benitez@imss.gob.mx
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El 75 % o mas del diagndstico de una entidad noso-
I6gica proviene de una adecuada historia clinica junto
con una exhaustiva exploracion fisica, lo cual le deja
al laboratorio clinico la funcion de apoyar los hallaz-
gos, establecer prondstico, clasificar una enfermedad,
dar seguimiento y establecer en el minimo de los casos
un diagndstico. En los ultimos afios se ha presentado

el gasto erogado por servicios de laboratorio aumentd
130 % en un lapso de 16 afios. De los servicios de aten-
cion a la salud, el servicio de laboratorio es el que ha
presentado un mayor aumento en sus costos que cual-
quier otro servicio; se estima que del presupuesto asig-
nado por parte de los servicios de salud para laboratorio
se encuentra entre el 3 y el 15 % en los diferentes paises;
lamentablemente, el aumento en el gasto de laboratorio
no se correlaciona con una mejor calidad en la atencién
de los pacientes ni tampoco se ve reflejado en la salud
de la poblacién.>”

El servicio de laboratorio contribuye a la infla-
cidn de los costos de la atencion a la salud de manera
importante y mesurable, por lo que los gobiernos de
diferentes paises estan preocupados por establecer
estrategias que contengan y reduzcan este gasto,
disminuyendo los gastos innecesarios a través del
adecuado control de los laboratorios.-%7

Magnitud del uso inadecuado y el fenébmeno de
Ulises

Estudios realizados en Reino Unido y Estados Uni-
dos muestran que del 25 al 30 % de los estudios de
laboratorio fueron inadecuados, innecesarios 0 no
contribuian al cuidado del paciente. Asimismo, no
hay una asociacion entre el nimero de estudios y la
salud de un paciente; por ejemplo, hasta el 27 % de
los estudios realizados a un paciente con cetoaci-
dosis no tienen un impacto directo en él; por otro
lado, solicitar estudios a un individuo clinicamente
asintomatico lo expone al fenémeno de Ulises, el
cual consiste en ser sometido a situaciones de estu-
dio no justificadas con el consecuente estrés y gasto
que esto implica; esta bien determinado que si a un
individuo asintomatico se le realizan 10 pruebas se
podran encontrar anormalidades sin mayor signifi-
cado clinico hasta en el 40 % de los estudios.>”’
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un fenémeno global en el que la erogacion de recursos
para la atencion a la salud ha aumentado de forma des-
medida y el Instituto Mexicano del Seguro Social no ha
sido la excepcién con un aumento del 29 % del 2009
al 2011, por lo que es necesario el establecimiento de
medidas de contencién y reduccién sin que se compro-
meta la calidad de la atencién a los pacientes.

Causas del uso inoportuno de los laboratorios

Las diversas causas identificadas en el inadecuado
empleo del laboratorio pueden ser agrupadas en tres
clases:

e Atribuibles a los pacientes: las expectativas que
tiene el paciente seglin la atencion que ha recibido,
aunadas a la presion que ejerce sobre el médico
para la realizacién de estudios que sean acordes a lo
que ¢l ha “investigado” por su cuenta, ademas del
aumento en la expectativa de vida de la poblacion,
todos estos son factores que ejercen presion sobre
la cantidad de estudios en grupos etarios de mas
edad, asi como el aumento de la sobrevida al pade-
cer enfermedades como el cancer, o la aparicién de
“nuevas” patologias, como el VIH, o la enferme-
dad injerto frente al hospedero, que es resultado de
un trasplante. Asimismo, la presion administrativa,
que es consecuencia del aumento de la poblacién,
condiciona un menor tiempo de consulta para una
adecuada relacion médico-paciente.

e Atribuibles al laboratorio: la automatizacion, la
accesibilidad a las pruebas, la dicotomia practica
que condiciona un exceso de laboratorios innece-
sarios en sistemas de salud, asi como el desarrollo
de nuevas pruebas dan origen a dos fendmenos:
uno es la accesibilidad a nuevas formas de com-
plementar un diagndstico, y el otro es cuando una
nueva prueba es introducida en la mayoria de los
casos pasa por un periodo de sobreestimacion, lo
que condiciona que se emplee excesivamente.

e Atribuibles al médico: los médicos son los prin-
cipales actores en el empleo inadecuado del labo-
ratorio y el principal blanco de las politicas para
corregir esta anomalia. Entre las situaciones iden-
tificadas, los médicos solicitan estudios por dife-
rentes factores que resultan irrelevantes, como
a) la curiosidad (gracias a la accesibilidad de las
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pruebas); b) la falta de evaluacion del paciente de
forma clinica, con lo que depositan la confianza
en la tecnologia y no en su juicio clinico y oca-
sionan que se soliciten estudios en busqueda de
patologias inusuales en poblaciones en las que la
prevalencia esas patologias es muy baja; c) la falta
de revision de resultados previos, lo que ocasiona
repeticiones injustificadas (por ejemplo, repetir el
protocolo diagndstico en un paciente ya diagnos-
ticado en el centro hospitalario de referencia) y la
fragmentacion de la atencion (subespecialidad).
Si seguimos este tenor, tenemos los protocolos no
evaluados 0 no continuamente supervisados, en los
que se realizan pruebas que arrojan informacion
gue no es revisada o que no condiciona ninguna
modificacion en la atencion del paciente, aunque
se encuentren alteraciones. El desconocimiento de
las pruebas condiciona repeticiones innecesarias,
como ocurre en los centros de ensefianza, donde
las solicitudes de laboratorio son “heredadas” entre
los residentes sin ninguna evaluacion clinica razo-
nable y con la falta de conciencia del costo de las
pruebas (ya que se tiene la falsa percepcion de que
son baratas), debido, en gran medida, a su accesibi-
lidad, a la idiosincrasia del médico (que considera
que un estudio completo de laboratorios le daré un
“mejor diagndstico” que una adecuada evaluacion
clinica), a que este quiere impresionar a sus colegas
o al paciente, 0, en el caso de los médicos en for-
macion, a que buscan evitar la humillacion de sus
profesores; habria que agregar que algunos galenos
emplean los estudios de laboratorio como estra-
tegia dilatoria. EI empleo de dispositivos portati-
les point of care es otro factor que condiciona un
inadecuado empleo del laboratorio. Ademas, una
situacion sumamente relevante es el desarrollo de la
medicina defensiva, en la que se solicitan estudios
de manera preventiva ante una posible demanda;
paradéjicamente esta actitud esta basada mas en el
temor y la ignorancia que en bases cientificas, ya
que en ocasiones resulta contraproducente. Desde
el punto de vista de la adecuada praxis médica, es
la oportunidad y la pertinencia lo que determina
una adecuada solicitud de un estudio y no la canti-
dad, es decir, el estudio correcto ante el diagnostico
correcto en el paciente correcto. Resulta intere-
sante ver que existe una relacion inversa entre la
edad de los médicos y la cantidad de laboratorios
(expertise); este dato es relevante, ya que el labo-
ratorio es una herramienta de apoyo al diagndstico
que se basa en un adecuado juicio clinico y siempre
esta orientada hacia el bienestar del paciente, por lo
que es de esperarse que los médicos que solicitan
menos estudios son aquellos que tienen una con-
siderable experiencia clinica, un adecuado juicio

clinico, compromiso con su trabajo y honestidad
ante la incertidumbre del diagndstico.'»>-8

Estrategias de contencion y control

La implementacion de estrategias individuales da
poco resultado, por lo que diferentes investigadores
en el mundo han puesto de manifiesto que la manera
de enfrentar este problema implica diferentes acciones
coordinadas, entre las que se incluyen acciones admi-
nistrativas, tecnoldgicas, educativas y de supervision.

En el Reino Unido se ha logrado un ahorro de 500
millones de libras por medio de la implementacién de
estrategias a diferentes niveles, lo que condicioné una
reingenieria de los laboratorios a gran escala.*

Entre las acciones propuestas estd la regionali-
zacioén de los laboratorios. Esta ofrece la ventaja de
que con el aumento de pruebas disminuyen los costos
de operacion y los costos directos e indirectos (eco-
nomia de escalas); también incide en que haya una
disminucién del coeficiente de variacion y la posibi-
lidad de encontrar falsos positivos o falsos negativos;
asimismo, facilita el control interno y externo de la
calidad, con lo que aumenta la precisién y la exactitud
de las pruebas, lo cual hace que incremente la confia-
bilidad del resultado.

Si nos apoyamos en los sistemas informaticos, es
posible enviar resultados el mismo dia a los diferentes
centros de atencion; ademas, la mayoria de los estu-
dios pueden ser procesados dentro de las siguientes
24-48 horas (a excepcion de las pruebas de soporte de
vida —urgencias—) sin detrimento en los resultados
y con el adecuado manejo en la conservacion de las
muestras.

A partir de la regionalizacion se han creado centros
de toma de muestra para pacientes ambulatorios, con
una mejora en la calidad de la atencion. Otra estra-
tegia empleada es la introduccion y el mejoramiento
tecnoldgico a través de la automatizacion, la cual
disminuye los costos y los tiempos. Por ejemplo, en
Nueva York el costo por prueba era de 2.65 dolares en
1965 y para 1975, de 0.51 dolares. También la imple-
mentacion de los equipos portatiles, point of care, que
ya mencionamos, facilita la atencion de los pacientes
al pie de su cama. Sin embargo, la estrategia que ha
tenido mayor impacto ha sido la disminucion directa
de pruebas. Se ha establecido de manera contundente
que esta estrategia no afecta en el desenlace clinico
del paciente. Esta reduccion de pruebas claramente
debe obedecer un sentido légico, es decir, las prue-
bas mas sensibles y especificas deben sustituir y eli-
minar a aquellas de menor desempefio. Por ejemplo,
la determinacion del antigeno prostatico especifico
es una mejor prueba que la fosfatasa acida. La edu-
cacion continua y la revision de los estudios solicita-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54 Supl 2:5216-23

G Al indice

Benitez-Arvizu G et al. Uso inadecuado del laboratorio clinico

Cuadro | Los diez analitos mas realizados en el IMSS en 2012

Descripcion Regionalizabe Realizado ;:)lebiz Costo de la Gasto Total del costo
2012 %) prueba* (%)
Total 168 679 554 100 $3 064 463 602 100
Glucosa NO 19 235 940 11.40 $8.31 $159 850 661 5.24
Biometria hematica Si, excepto urgencias 17 091 016 10.13 $20.25 $346 093 074 11.22
Creatinina Si, excepto urgencias 13 622 668 8.08 $8.30 $113 068 144 3.71
Urea Si, excepto urgencias 11 403 072 6.76 $8.31 $94 759 528 3.11
Examen general de orina Si, excepto urgencias 10 527 917 6.24 $8.67 $91 277 040 3.00
Colesterol Si 9599 318 5.69 $8.30 $79 674 339 2.62
Triglicéridos Si 9108 334 5.40 $8.30 $75 599 172 2.48
Acido drico Si 5758 347 3.41 $8.31 $47 851 864 1.57
Tiempo de protrombina Si, excepto urgencias 5635 447 3.34 $29.79 $167 879 966 5.45
gLTf;S;ggima Si, excepto urgencias 5278 333 3.13 $29.80 $157 294 323 5.11
Total de las 10 pruebas - 107 260 392 63.59 $1 333348 113 43.51

*Costo de las pruebas a diciembre de 2012 en pesos mexicanos

dos, junto con la retroalimentacion con el clinico para
la mejora de la solicitud de laboratorio, es un punto
crucial en la reingenieria del laboratorio. La orienta-
cion de las pruebas de acuerdo con un diagndstico y
no con un o6rgano o sistema disminuye el empleo de
pruebas solicitadas. Como estrategia administrativa,
se ha implementado la administraciéon por demanda
del laboratorio. El enfoque que tiene esta estrategia se
basa en el aseguramiento de la solicitud adecuada y no
en la disminucion de solicitudes. La solicitud inade-
cuada se puede definir como aquella solicitud de algiun
estudio de laboratorio que razonablemente puede ser
evitada sin detrimento en la atencion al paciente.*8-11

Las razones de una solicitud inadecuada son
diversas; en esta se encuentran involucrados tanto el
laboratorio, el paciente, el médico y factores propios
del sistema. Por lo tanto, lo que el establecimiento
de la administracion por demanda tiene como objeto
es establecer las pautas necesarias para disminuir el
gasto del laboratorio; para esto, mide su impacto a par-
tir de 1) el ahorro en el gasto en salud, 2) la mejoria en
la atencion de los pacientes, 3) la mejoria en la calidad
de vida y 4) los beneficios sociales, como la dismi-
nucién en los dias de trabajo perdidos. La solicitud
adecuada esta sujeta a las necesidades en cada centro,
pero debe permitir garantizar la realizacion del estudio
de manera pertinente y oportuna; debe diferenciarse
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de la solicitud innecesaria (la cual es aquella en la
que el solicitante pide un estudio que no tiene ningun
impacto en el paciente), de la solicitud inadecuada tar-
dia (en la que el estudio de laboratorio solicitado es
correcto, pero esta fuera del tiempo para su realiza-
cion) y de la solicitud inapropiada (la cual es un error
de laboratorio en el que se realiz6 un estudio diferente
al solicitado). Asi, la solicitud inadecuada es aquella
en la que se identifican una o més de las siguientes
condiciones: paciente erroneo (por ejemplo, prueba de
embarazo en hombres), prueba erronea (factor V en
pacientes con proteina C normal), momento erréneo
(prueba semanal de hemoglobina glucosilada) o pro-
ceso inadecuado (muestra en tubo sin anticoagulante),
casos todos en los que la solicitud debe ser recha-
zada. Para lograr la implementacion de la estrategia
de manejo por demanda, cada institucion debe plan-
tear sus estrategias con base en sus caracteristicas de
funcionamiento, siempre con la participacion de los
actores de la atencion al paciente, para que sea una
accion coordinada y efectiva. Las recomendaciones
hechas por Fryer para la implementacion de la forma
de manejo por demanda toman en cuenta que las auto-
ridades deben definir cuando una solicitud es inade-
cuada y cuando es adecuada. También debe quedar
claramente establecido que la solicitud que cumpla
con criterios de inadecuada no sera procesada y debera
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Cuadro Il Listado de pruebas con intervalo minimo para repeticion

Analito Repeticion de pruebas Urgencia/ordinaria
Glucosa Cada 24 horas o PRN Urgencia
Biometria hematica Cada 24 horas Urgencia
Creatinina Cada 24 horas Urgencia
Urea Cada 24 horas Ordinaria
Examen general de orina Embarazadas y pacientes sintomaticos Ordinaria
Colesterol 28 dias Ordinaria
Triglicéridos 28 dias Ordinaria
Acido arico 28 dias o PRN en embarazadas con preclampsia Ordinaria
Tiempo de protrombina En sospecha de trastornos de coagulacion Urgencia
Tiempo parcial de tromboplastina En sospecha de trastornos de coagulacion Urgencia
Potasio Cada 24 horas o PRN en pacientes graves Urgencia
Sodio Cada 24 horas o PRN en pacientes graves Urgencia
Cloro Cada 24 horas o PRN en pacientes graves Urgencia
TGO (AST) Cada 72 horas Urgencia
TGP (ALT) Cada 72 horas Urgencia
Bilirrubina total Cada 72 horas Urgencia
Bilirrubina directa Cada 72 horas Urgencia
Deshidrogenasa lactica Cada 24 horas Urgencia
Albumina Cada 72 horas Ordinaria
Proteinas totales Cada 72 horas Ordinaria
Fosfatasa alcalina Cada 72 horas Ordinaria
Gases en sangre Por razon necesaria Urgencia
Calcio Solo en pacientes sintomaticos Urgencia
Fosforo Solo en pacientes sintomaticos Ordinaria
Magnesio Solo en pacientes sintomaticos Ordinaria
HDL Colesterol 28 dias Ordinaria
Hemoglobina glucosilada 40 dias Ordinaria
Creatina fosfoquinasa (CPK) 24 horas o PRN en pacientes graves Ordinaria
Amilasa 24 horas Urgencia
Hormona estimulante de la tiroides (TSH) 14-28 dias (ideal anual) Ordinaria

PRN = como se requiera; TGO (AST) = aspartato aminotransferasa; TGP (ALT) = alanina amonitransferasa;
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ser rechazada. Asimismo, se deberan identificar las
prevalencias de padecimientos para determinar la per-
tinencia de las solicitudes de los solicitantes; revisar
continuamente las solicitudes inadecuadas intentando
identificar las causas raiz de estas; establecer un menu
de pruebas acorde al servicio; definir cuales son las
pruebas que aportan mayor informacién para evitar
la duplicidad de estudios; identificar los estudios mas
caros y evaluar su pertinencia y oportunidad; imple-
mentar un control en los estudios que tengan una
periodicidad minima (por ejemplo, el perfil de lipidos
no debe ser de menos de 30 dias) a partir del empleo
de herramientas administrativas e informaticas que
permitan evitar duplicidad de estudios; establecer una
estrecha relacion entre el solicitante y el laboratorio
para prevenir la generacion de estas solicitudes ina-
propiadas (interconsultante); mantener un programa
continuo de educacion; disefiar solicitudes orientadas
por diagndstico y no por sistema u érgano; evaluar
el costo-volumen; establecer estrategias de penaliza-
cion a quien genere solicitudes inadecuadas; restringir
las pruebas especiales al especialista; y validarse por
el laboratorio con base en el diagnostico; establecer
guias acorde al sitio; implantar un sistema de evalua-
cién continuo de las medidas implementadas en la
educacioén y el desempefio del solicitante, asi como de
las intervenciones realizadas para la disminucién del
gasto orientado siempre en la atencién del paciente
(por cierto, este es el mejor indicador del desempefio
del laboratorio y no solamente el ahorro). Asimismo,
se debe orientar a los pacientes para evitar que presio-
nen en cuanto a sus estudios.*7-14

Indicadores para la evaluacion del laboratorio

Existen diferentes indicadores que pueden ser emplea-
dos para la evaluacién del laboratorio, pero estos
estan orientados hacia el desempeio “hacia adentro”
del laboratorio y no como servicio, ante lo cual se ha
propuesto la creacion de indicadores que permitan
medir su impacto en cuanto a la disminucion en el
gasto asignado, el perfeccionamiento en la atencion
de los pacientes y la mejoria en la calidad de vida y la
ganancia social.*

La revision de los servicios de patologia del
Reino Unido se enfoco en tres puntos: 1) mejorar la
calidad y la seguridad del paciente, 2) mejorar la efi-
ciencia, 3) identificar los mecanismos para favorecer
los cambios. En este reporte se evaluaron las estra-
tegias por medio de un estudio piloto, lo cual tuvo
como resultado una serie de recomendaciones para
los servicios de patologia en el Reino Unido que le
permitirian ahorrar hasta el 20 %, aproximadamente
entre 250 y 500 millones de libras.” La conclusion
de la mayoria de los autores es que el mejor indi-
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cador de la accion es el resultado en la atencion del
paciente por la pertinencia del examen y no por el
numero de exdmenes requerido, lo cual muestra que
la reduccién de exdmenes no compromete la atencion
y si mejora el desempefio.47.%:12-14

La situacion del IMSS

En México la situacion no es distinta de la que cunde
en el resto del mundo. Sometido a la presion de efi-
cientar su gasto en atencién a la salud, nuestro pais
ha sido orillado a implementar politicas de ahorro a
nivel nacional, en apego al Plan Nacional de Desarro-
1lo 2013-2019.

Debido a esa condicion, el IMSS introdujo el Ser-
vicio Médico Integral (SMI) por parte de la Direccion
de Prestaciones Médicas a través de la Coordinacion de
Planeacion de Infraestructura Médica (CPIM), lo cual
ha permitido dar certeza a las politicas de gasto del
Instituto en cuanto al laboratorio. Este servicio con-
siste en la entrega, instalacion y puesta a punto de los
equipos y del sistema de informacién con programas
de computo asociados, lo cual incluye el equipo, la
actualizacion tecnoldgica, el servicio de mantenimiento
preventivo y correctivo, la capacitacion y asesoria al
personal que designe el Instituto (antes de la implemen-
tacion de los servicios médicos integrales, las diferentes
unidades tenian dificultades para garantizar el 100 %
de las pruebas de laboratorio para los derechohabientes;
en ocasiones estas no se llevaban a cabo, gracias a lo
cual reportaban en las solicitudes de laboratorio “Sin
reactivo”). Con la implementacion del SMI se logra el
100 % de cobertura de los derechohabientes en cuanto a
la demanda de estudios de laboratorio clinico.

Comportamiento de los laboratorios clinicos del
IMSS

Consultamos las paginas de la Coordinacion de Pla-
neacion de Infraestructura Médica (de acceso res-
tringido, pues solamente tiene acceso a ella gente del
IMSS), la de estadisticas del Instituto Mexicano del
Seguro Social y el “Informe al Ejecutivo Federal y
al Congreso de la Union sobre la Situacion Finan-
cieray los Riesgos del Instituto Mexicano del Seguro
Social 2011-20121516 para documentar el compor-
tamiento de los laboratorios clinicos del Instituto.
Tras la implementacion del SMI se logré evidenciar
el comportamiento de los estudios de laboratorio a
nivel nacional y conforme a lo citado en la litera-
tura internacional, se ha presentado un crecimiento
en el numero de pruebas del 29 % de 2009 al 2011.
Dicha tendencia de crecimiento se ha mantenido
hasta la fecha por un inadecuado uso del laboratorio
por parte de los diferentes niveles de atencion. Este
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crecimiento no puede ser explicado con base en el
crecimiento poblacional, ya que este se ha mantenido
estable;'>"1 tampoco ha significado una mejora en la
atencion a la salud, ya que no se ha visto reflejada
una disminucién en los padecimientos, como en el
caso de la diabetes mellitus y la insuficiencia renal,
pues ambos estan dentro de las diez principales cau-
sas de consulta.'® Asimismo, al revisar los diez ana-
litos mas utilizados a nivel nacional, se observé un
gasto desproporcionado que evidencia una falta de
apego a las guias de practica clinica y una falta de
congruencia entre los motivos de atencion y los ana-
litos solicitados. Por ejemplo, las pruebas de coagu-
lacidn, de acuerdo con la literatura internacional, se
indican en pacientes con sospecha de alteraciones en
la coagulacion; el exceso de estas pruebas (se reali-
zaron 10 913 780 pruebas en total —cuadro [— entre
tiempo de protrombina y tiempo de tromboplastina
parcial),'> que suelen solicitarse en la practica diaria
como rutina prequirurgica, no tiene una justificacion
en comparacion con el nimero de cirugias realiza-
das (1 514 904 de cirugias realizadas en 2012),1 y
los trastornos de la coagulacion y las hepatopatias
no figuran dentro de los diez padecimientos mas fre-
cuentes.

Para poder hacer frente a esta situacion es necesa-
ria la implementacion de estrategias coordinadas para
lograr una contencidn al gasto.'”-2° Las propuestas que
hace la Coordinacion de Planeacion de Infraestructura
Médica se resumen en el cuadro Il y corresponden a
estrategias mundialmente aceptadas, las cuales han
demostrado resultados en la contencion del gasto.

De ser implementadas, deberdn ser supervisadas de
manera continua para poder verificar su efectividad.

Discusion

Se observa que el crecimiento del nimero de exame-
nes de laboratorio no mantiene ninguna relacion con el
comportamiento poblacional, ya que durante los Gltimos
afios el numero de asegurados por el IMSS se ha mante-
nido relativamente constante. Es muy probable que este
aumento se deba a las mismas causas que se reportan en
el mundo, y, dado que el médico es el principal respon-
sable de este aumento, debera ser el blanco de las estrate-
gias que disminuyan el mal uso y abuso del laboratorio.
Para comprobar esta suposicion y evaluar las estrategias
propuestas para controlar y disminuir el gasto del labo-
ratorio es necesario realizar mas estudios en este sentido.

El aumento en el gasto por el incremento de las
pruebas de laboratorio clinico es un fendémeno mun-
dial. El crecimiento en el gasto no se ha asociado a una
mejor atencién de la salud. Es de primordial impor-
tancia el establecimiento de estrategias de control y
reduccion en el gasto de las pruebas de laboratorio
clinico en el IMSS para optimizar los recursos del Ins-
tituto sin detrimento de la atencién.
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