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REVISTA MEDICA

Mensaje del comité editorial

Es para nosotros una gran alegria darle a conocer el nuevo niimero de la Revista
Médica MD, el cual es fruto del trabajo de un afio de experiencia y de un gran equi-
po de colaboradores que se empefian en alcanzar la excelencia de este y todos sus
proyectos.

En este ndmero puede encontrar un disefio novedoso, elegante y agradable a la
vista, en el cual reflejamos la madurez editorial que hemos alcanzado. Mucho mds
importante es la calidad de los trabajos publicados, ya que nuestro proceso edito-
rial y de arbitraje ha ido mejorando con el paso del tiempo, siempre con la visién de
tener articulos con calidad impecable tanto en la redaccién como en el contenido
de la informacidn.

Por primera vez incluimos un trabajo original, una nueva seccién en nuestra revista
que busca despertar el interés por la investigacion en los médicos de pregrado y
sirva como base para la elaboracién de estudios a mayor escala que arrojen datos
utiles para la practica médica diaria. Es por eso que nuestros trabajos originales se
elaboran como “notas investigativas”, que si bien no tienen el peso de un articulo
original, son elaborados bajo el método cientifico y cumplen la funcién de dar a co-
nocer datos Utiles para nuestro desempefio como médicos en formacion.

Es también motivo de festejo y agradecimiento, el darle a conocer el apoyo obteni-
do en marzo del presente afio por parte del OPD Hospitales Civiles de Guadalajara,
el cual nos reconoce como un medio oficial para los alumnos de pregrado que acu-
den a los Hospitales escuela Juan I. Menchaca y Fray Antonio Alcalde.

Esperamos disfrute la lectura de la revista y préximamente contemos con el honor

de su participacidon en ella.
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ORIAL

Dr. Ernesto German Cardona Mufoz

El conocimiento es el “cimiento” del desarrollo y por ende cons-
tituye el soporte o base que sustenta la estructura de cualquier
profesional.

El convulsionado mundo actual tiende a desestimar los valores
intrinsecos de la disciplina, la responsabilidad, la entrega desinte-
resada, el compromiso, la lealtad, la ética y la moral; y pretende
suplirlos por otros “falsos valores” como el productivismo o pro-
ductividad, “profesionalismo” a quien se vende al mejor postor,
ponerse la camiseta, a quien aun traicionando la amistad, el com-
promiso y la lealtad “contribuye a la causa”, libertad a quien en
forma irresponsable ejerce el libertinaje, ofertando derechos, sin
compromiso de responsabilidades.

La capacidad de reflexidn, anadlisis, sintesis, retroalimentacion y
actuacion consecuente, distingue a quienes se han escapado de
convertirse en “homo videns” y por sus virtudes de buscar la
verdad por el simple placer de conocerla, dar sin esperar recom-
pensa, crear para los demds identifica a quienes seguramente
seran el “cimiento” de una nueva generacién que cansada de los
desaciertos y sinrazones del mundo actual, buscan una nueva
verdad, un nuevo camino y un nuevo destino, con bases sdlidas
y bien estructuradas que sustenten una generacion comprome-
tida, sélidamente formada, leal a sus principios y éticamente res-
ponsable. ElI desarrollo cientifico y tecnolégico sin ética se con-
vierte en el apocalipsis de la humanidad.

La Revista Médica MD es un producto que nace de la inquietud
bien orientada de jévenes visionarios que difunden por este me-
dio, el conocimiento util, las conductas imitables y los modelos
de identificacion para las nuevas generaciones, con un lenguaje
propio de esa generacion, destinado a esa generacidn, pero ge-
nera un vinculo de comunicaciones entre varias generaciones y
un modelo a seguir por las generaciones venideras.

A un ano de existir, la Revista Médica MD, no solo vive, se desa-
rrolla y madura, amplia sus horizontes y extiende sus raices, di-
versifica sus fuentes de alimentacion y siembra semillas en otros
campos. El cultivo cuidadoso de estas semillas y el abonar los
campos en los cuales son sembradas es el compromiso de las ge-
neraciones que antecedieron a los creadores de esta trascenden-
tal obra. En hora buena, mi reconocimiento y gratitud sinceros a
quienes dan esperanza al mundo por venir.



Utilidad de hemocultivos tomados en pico febril y
bajo antibioticoterapia en pacientes hospitalizados
del Antiguo Hospital Civil de Guadalajara

*Ramirez-Ramirez Fco. Jaffet, *De Ledn-Peguero Norma Gisel; **Esqueda-Godoy
Rubén Daniel; **Hernandez-Vega Rosa Maria.

Resumen

Contexto * Médico Interno de Pregrado del Anti-

guo Hospital Civil Fray Antonio Alcalde.

Instructor de Fisiologia, Fisiopatologia

antibidticos es comun. y Terapéutica Farmacoldgica del La-
boratorio de Ciencias Fisiolégicas del
Centro Universitario de Ciencias de la

Material y métodos Salud, Universidad de Guadalajara.

Se realizaron hemocultivos de pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina ** Médico Intemo de Pregrado del

. . . . X . . Antiguo Hospital Civil Fray Antonio
Interna del Antiguo Hospital Civil “Fray Antonio Alcalde” con sepsis, bajo tratamiento  pjcaide

antibidtico y pico febril (= 37.8° C).

La indicacién de tomar un hemocultivo en pacientes con pico febril y bajo terapia con

Revista Médica MD 2010, voluimen 1,
ntmero 6.
Resultados

Se obtuvieron 27 hemocultivos de 14 pacientes, 10 hombres (71.41%) y 4 mujeres
(28.58%). De los 27 hemocultivos el 81.49% se realizaron en pacientes masculinos
(n=22) y el 18.51% en femeninos (n=5). La edad promedio de los pacientes fue de
47.07 * 31 afos. El medio por el que se obtuvieron fue en un 37.03% (n=10) por via
central y en un 62.97% (n=17) por vena periférica. La temperatura promedio de los
pacientes fue 38.2°C + 0.6 (minima de 37.8, maxima de 39). Todos los pacientes se en-
contraban bajo terapia con antibiéticos; el 28.58% (n=4) bajo un régimen de monote-
rapia, mientras que el 71.43% (n=10) restante recibian multiples farmacos antibidticos.
Solo el 7.4% (n=2) de los hemocultivos fueron positivos, en el primero se reporté el
crecimiento de Pseudomona aeruginosa en una muestra de catéter venoso central,
y en el segundo, obtenido de vena periférica, se observé el crecimiento de Burkhol-
deria cepacia.

Conclusiones
El porcentaje de resultados positivos de los hemocultivos tomados en los pacientes
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que presentan pico febril y se encuentran bajo terapia con antibidticos es muy bajo,

por lo que su utilidad en este contexto es muy cuestionable.
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UTILIDAD DE HEMOCULTIVOS EN PACIENTES FEBRILES Y BAJO ANTIBIOTICOTERAPIA EN PACIENTES HOSPITALIZADOS

Introducciodn

El principal método para establecer un diagndstico de
septicemia es el hemocultivo. Para maximizar la utili-
dad de esta prueba diagndstica es necesario observar
cuidadosamente los detalles del proceso por el que se
obtiene. Las caracteristicas del procedimiento deben
ajustarse para cada individuo.

La muestra debe obtenerse por puncién periférica ve-
nosa o arterial, y debe ser la primera muestra si existe
indicacion de otros exdmenes.

Antes de la venopuncién se debe desinfectar con cuida-
do la piel, preferentemente con una solucién de alco-
hol o algin antiséptico yodado, una técnica deficiente,
como palparlavenaunavez que serealizé el aseo, estd
relacionado con falsos positivos por contaminacion. La
literatura no recomienda obtener sangre para el hemo-
cultivo a través de un catéter venoso o arterial, a me-
nos que no sea posible realizar la venopuncidn.

La muestra obtenida por catéter venoso central es in-
adecuada, ya que estudios de microscopia electrdnica
han revelado que el 100% de los catéteres se colonizan
con microorganismos de la piel a las 48 horas de ins-
talados, asi que el crecimiento de microorganismos en
el hemocultivo obtenido a través del catéter puede co-
rresponder al arrastre de las bacterias que colonizaron
la superficie interna mas que a la presencia de bacterias
en el torrente sanguineo, con un aumento de los falsos
positivos de 1.7 a 3.8%.

El nimero de microorganismos presentes en la sangre
suele ser < 1/ml, por lo que muestras pequefas arrojan
menos verdaderos positivos. Si el volumen es adecua-
do rara vez se necesita obtener mas de dos muestras
para obtener un resultado positivo. Los estudios de he-
mocultivos secuenciales de pacientes con bacteriemia
sin endocarditis han ofrecido resultados positivos en
80 a 90% de los casos en el primer intento, mas de 90 a
95% con dos y hasta un 99% con tres intentos.

El mejor esquema de programacion de una serie de he-
mocultivos depende del patrén de la bacteriemia y la
urgencia de iniciar antibidticos. En la bacteriemia tran-
sitoria los microorganismos son eliminados antes de la
aparicion de manifestaciones clinicas de septicemia, la
bacteriemia continua de la endocarditis infecciosa se
identifica con facilidad, la bacteriemia intermitente re-
presenta un gran reto, ya que los picos febriles suelen
presentarse después de la bacteriemia.

El mejor momento para tomar la muestra de sangre es
entre 2 horas a 30 minutos antes del pico febril, des-
de hace mas de 20 afios esto quedd demostrado con
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el estudio de Thomson y colaboradores, donde el ma-
yor porcentaje de positivos fue en el grupo en el que
se obtuvo la muestra en este periodo, en comparacién
alos grupos enlos que se obtuvo durante y después del
pico febril. Sin embargo, dado que este momento no
se puede predecir, se recomienda en forma arbitraria
obtener dos hemocultivos en 24 horas separados por
30 a 90 minutos o bien obtener los dos hemocultivos
al mismo tiempo, de diferentes sitios de puncidn, si se
trata de un paciente que va a requerir inicio inmediato
de antimicrobianos. No es util obtener hemocultivos
mientras el paciente recibe antibidticos.

Contexto

El Antiguo Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio
Alcalde es un centro de atencidn de tercer nivel y Hos-
pital Escuela, sin embargo, por su naturaleza huma-
nitaria presta atencién de primer y segundo nivel. En
algunos servicios es comun la indicacién de tomar un
hemocultivo a los pacientes durante la presentacién
de un pico febril, ain cuando el paciente se encuentre
bajo tratamiento antibidtico.

Objetivo

Determinar la utilidad del hemocultivo obtenido en pa-
cientes con pico febril (2 37.8° C) y bajo terapia con an-
tibidticos, ambas condiciones en las que la literatura no
recomienda el procedimiento.

Criterios de inclusién

Pacientes hospitalizados de ambos sexos, de cualquier
edad, con sepsis (criterios de respuesta inflamatoria
sistémica provocada por un foco infeccioso, sin impor-
tar el origen de éste para nuestro estudio), bajo trata-
miento antibidtico y pico febril (2 37.8° C) corroborado
mediante cuantificacion de temperatura axilar con ter-
moémetro de mercurio.

Material y métodos:

Se realizaron hemocultivos de los pacientes hospita-
lizados en el servicio de Medicina Interna del Antiguo
Hospital Civil “Fray Antonio Alcalde” que cumplian los
criterios de inclusién; entre el 4 y 28 de abril de 2010. El
material utilizado fue:

* Gasas estériles

* Guantes estériles

* Cubrebocas

* Solucién de Yodopovidona (Isodine)

Ramirez-Ramirez, De Ledn-Peguero, Esqueda-Godoy, Herndndez-Vega.



UTILIDAD DE HEMOCULTIVOS EN PACIENTES FEBRILES Y BAJO ANTIBIOTICOTERAPIA EN PACIENTES HOSPITALIZADOS

* Jeringas estériles de 5y 10 ml

* Torundas bafadas en alcohol al 70%

* Torniquete de goma

* Frascos para hemocultivo marca BD Bactec para
aerobios y anaerobios

Para la toma de muestras se realizé un aseo con solu-
cién de yodopovidona utilizando técnica aséptica de la
zona a puncionar o del catéter venoso central subcla-
vio, al mismo tiempo se colocé un algoddn con alcohol
al 70% en la tapa del medio de cultivo.

Para la toma de catéteres venosos centrales subclavios
se delimitaba un campo pequefio con gasas estériles y
se procedia a la asepsia de la zona. Se utilizaron tres
jeringas diferentes a fin de purgar el equipo: con la pri-
mera se obtuvieron entre 2 y 3 ml que fueron desecha-
dos, la segunda era llenada con 10 ml de sangre y la
tercera que era previamente cargada con solucidn de
Nacl al 0.9% se utilizaba al final para limpiar el catéter
de restos hematicos.

En [a puncidn periférica se eligié cualquier vena del an-
tebrazo de acuerdo a la habilidad del médico a cargo de
la toma. Previa colocacidén del torniquete de goma, se
palpd la vena seleccionada realizando aseo quirdrgico
de la zona con solucidn de yodopovidona, se evitd en la
medida de o posible la repalpacidn de la piel y se veno-
punciond para obtener 10 ml de sangre.

Una vez obtenidos los 10 ml de sangre se vertieron de
la manera mds rapida posible al hemocultivo y fueron
llevadas al laboratorio de microbiologia donde se llevd
a cabo un procesamiento automatizado.

Resultados

Durante el periodo antes mencionado se obtuvieron un
total de 27 hemocultivos de 14 pacientes, 10 hombres
(71.41%) y 4 mujeres (28.58%); para un total de 1.9 hemo-
cultivos en promedio por paciente (Tabla 1).

De los 27 hemocultivos el 81.49% se realizaron en pa-
cientes masculinos (n=22) y el 18.51% en femeninos
(n=5) (Figura 1). La edad promedio de los pacientes fue
de 47.07 31 afios (minima de 15, méxima de 77). El me-
dio por el que se obtuvieron fue en un 37.03% (n=10)
por via central y en un 62.97% (n=17) por vena periférica
(figura 2). La temperatura promedio de los pacientes
fue 38.2°C = 0.6 (minima de 37.8, maxima de 39) (figura
3). Todos los pacientes se encontraban bajo terapia con
antibidticos; el 28.58% (n=4) bajo un régimen de mono-
terapia, mientras que el 71.43% (n=10) restante recibian
multiples farmacos antibidticos. En promedio cada

Ramirez-Ramirez, De Ledn-Peguero, Esqueda-Godoy, Herndndez-Vega.

paciente recibia 2 antibidticos. El agente mas utiliza-
do fue Piperacilina-Tazobactam (57.14% n=8), seguido
en orden consecutivo, de Amikacina (42.8% n=6), Cef-
triaxona (35.7% n=5), Cefalotina, Vancomicina, Merope-
nem, Metronidazol, Fluconazol, Tigeciclina, Claritromi-
cinay Linezolid (7.14% n=1, cada uno).

Se observd también que el diagndstico de base mas fre-
cuente fue la neumonia (64.28% n=9), el diagndstico de
choque séptico se observd en el 14.28% de los pacientes
(n=2); otros diagndsticos de ingreso fueron pielonefri-
tis, cetoacidosis diabética y pénfigo (7.14% cada uno).
Solo el 7.4% (n=2) de los hemocultivos fueron positi-
vos, en el primero se reporté el crecimiento de Pseu-
domona aeruginosa en una muestra de catéter venoso
central (10% de los centrales), y en el segundo, obte-
nido de vena periférica, se observd el crecimiento de
Burkholderia cepacia (5.8% de los periféricos) (figuras 4
y 5). De los 14 pacientes, los 2 hemocultivos positivos
correspondieron a un solo individuo (7.14%) del género
masculino (50% cultivos centrales y 50% periféricos).

Hemocultivos por sexo

Via de toma de la muestra

u Periférico

Central

Revista Médica MD. 1(6) 2010
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UTILIDAD DE HEMOCULTIVOS EN PACIENTES FEBRILES Y BAJO ANTIBIOTICOTERAPIA EN PACIENTES HOSPITALIZADOS

Dx ingreso Tx antibidtico Resultado

Cefalotina
Amikacina Negativo Periférico
Pipera/tazobactam

Neumonia adquirida en la
comunidad

Negativo Periférico

Masculino

Edo. Hiperosmoar no cetdsi-
co. Neumonia adquirida en la
comunidad

Ceftriaxona

Amikacina Negativo Periférico

Masculino 52 Neumqm’a adquirida en la 39 Ceftria){ona Negativo periférico
comunidad Metronidazol

39 Negativo Periférico

38.5 Negativo Periférico

38 Negativo Periférico

38.5 Negativo Periférico

Masculino

Femenino

Femenino 38

CID secundaria a sindrome
paraneopldsico. 39 Ceftriaxona Negativo Central
Pielonefritis bilateral

Choquie séptico secundario
a neumonia adquirida en la
comunidad

Pipera/tazobactam

. . Negativo Central
Claritromicina g

Pénfigo vulgar 38 Pipera/tazobactam Negativo Periférico

Revista Médica MD. 1(6) 2010
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Temperatura en las tomas de
hemocultivos

Hombres

— \Ujeres
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Reporte de resultados

W Burkholderia cepacia M Pseudomonaaeruginosa B Negativo

3.75% 3.75%

Pacientes con resultados positivos

7.14%

M Positivos N=1

Ramirez-Ramirez, De Ledn-Peguero, Esqueda-Godoy, Herndndez-Vega.

 Negativos N=13

Revista Médica MD. 1(6) 2010

Discusion

La literatura disponible es clara respecto a la toma
de hemocultivos en pacientes con las caracteristicas
de nuestro estudio.

El crecimiento reportado de dos microorganismos
gramnegativos en el mismo paciente es discutido a
continuacién.

Pseudomona aeruginosa

P. aeruginosa es un microorganismo gramnegativo,
movil, aerobio obligado, frecuentemente encontra-
do en la piel de los humanos, pudiendo llegar a co-
lonizarlos, causando enfermedad sobre todo en los
pacientes inmunocomprometidos.

P. aeruginosa es patolégica solo cuando es intro-
ducida en dreas donde se han perdido las defensas
naturales, por ejemplo en la piel y mucosas con te-
jido dafado, cuando se utilizan catéteres urinarios
o venosos o cuando el paciente presenta neutrope-
nia. Clinicamente las infecciones importantes con P.
aeruginosa no deberian ser tratadas con monotera-
pia, ya que la tasa de éxito es baja y la bacteria puede
desarrollar resistencia cuando un solo antibidtico es
empleado. Una penicilina activa contra P. aeruginosa
usada en combinacién con un aminoglucdsido son
la terapia inicial recomendada. En nuestro estudio
el paciente ya contaba con el tratamiento adecuado
(Piperacilina y Amikacina), por lo que el resultado
puede ser atribuido a una colonizacién del catéter
venoso central.

Burkholderia cepacia

Es un microorganismo ambiental que puede crecer
en agua, plantas, animales y vegetales en descom-

posicion.

P4}ON

DAIJDDIJSOAUI




Investigativa

Nota

UTILIDAD DE HEMOCULTIVOS EN PACIENTES FEBRILES Y BAJO ANTIBIOTICOTERAPIA EN PACIENTES HOSPITALIZADOS

En hospitales B. cepacia ha sido aislada de una gran va-
riedad de soluciones y materiales por los que puede ser
transmitido a los pacientes, se le ha asociado también
con la puncién arterial repetida para la toma de gaso-
metrias.

B. cepacia es un colonizador de las vias aéreas durante
el tratamiento con antibidticos de amplio espectro y
también se observa en infecciones asociadas a catéter.
Los pacientes con fibrosis quistica son mas propensos
a las infecciones por este microorganismo.

Nuestro paciente presentaba un cuadro de neumonia
intrahospitalaria, por lo que se tomé cultivo de secre-
cidn traqueal, en el que se aislé Acinetobacter bauman-
nii sensible a Piperacilina/tazobactam. El hallazgo de
B. cepacia en el hemocultivo pudo corresponder a una
coinfeccién pulmonar o mas probablemente a una con-
taminacidén en algin material utilizado con el paciente.

Conclusiones

El porcentaje de resultados positivos de los hemoculti-
vos tomados en los pacientes que presentan pico febril
y se encuentran bajo terapia con antibiéticos es muy
bajo, por lo que su utilidad en este contexto es muy
cuestionable. Otros estudios han demostrado de una
mejor forma lo que se expone en nuestro trabajo, los
autores solo mostramos lo observado en un periodo
corto de tiempo, pero a la vez significativo.

Se necesita un estudio con una muestra estadistica-
mente significativa para determinar la verdadera utili-
dad de este método diagndstico en las circunstancias
antes descritas y asi apoyar o descartar su uso.
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Resumen

El Sindrome de ovario poliquistico representa una de las endocrinopatias mas comunes de la mujer en edad reproduc-
tiva, con una incidencia aproximada de 7%, y es una causa comun de amenorrea e infertilidad. Es un trastorno comple-
jo que involucra alteraciones metabdlicas, cardiovasculares, reproductivas, endocrinas y oncoldgicas. Su definiciéon y
diagndstico son complejos por la heterogenicidad de sus manifestaciones clinicas, por ello se utilizan los criterios de
Rotterdam: alteraciones del ciclo menstrual, hiperandrogenismo e imagen ecogréfica de multiples quistes en ovario. El
prondstico de las pacientes ha mejorado considerablemente gracias al tratamiento multidisciplinario e integral, reflejan-
dose positivamente en su fertilidad y estética.

Palabras Clave: Amenorrea, androgenos, hirsutismo, infertilidad, poliquistosis ovdrica, Sindrome de ovario poli-

quistico.

Introduccidn

El Sindrome de ovario poliquistico constituye un tras-
torno multiorgdnico que afecta aproximadamente a 7%
de las mujeres en edad reproductiva, manifestandose
con alteraciones del ciclo menstrual y la fertilidad. Fue
descrito por primera vez en 1935 por Stein y Leventhal
quienes estudiando a siete mujeres con amenorrea, hir-
sutismo, obesidad y presencia de multiples quistes en
los ovarios, llamaron a este conjunto de fenotipos: Sin-
drome de Ovario Poliquistico (SOP).,

Definicidn y criterios
diagndsticos

No hay una definicidn universal sobre este sindrome,
por ser un conjunto de signos y sintomas heterogéneos
que no se presentan simultaneamente, dificultando

el consenso de su definicién. El Consenso Internacional
para el Diagnostico y Riesgos a la salud a largo plazo
relacionados con el Sindrome de Ovario Poliquistico
(PCOS Consensus on Diagnostic Criteria and Long term
health risks related to Polycystic Ovary Syndrome en
2003), basdndose en los criterios de Rotterdam (Tabla
1), considera que se deben contar con al menos dos de
tres condiciones enumeradas en la tabla 1, y que se de-
ben excluir otras patologias que causen hiperandroge-
nismo y alteraciones en el ciclo menstrual.,

Dentro del estudio laboratorial de una paciente con
posible SOP debemos conocer la concentracidn sérica
de testosterona y dehidroepiandrosterona (DHEAS)
para excluir la presencia de un tumor secretor de an-
drégenos. La medicién de TSH y Prolactina sirven para
descartar otras causas de anovulacién. Por otro lado,
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Tabla 1 - Criterios de Rotterdam 2003

Alteraciones en el Ciclo Menstrual

Amenorrea u oligomenorrea (<9 menstruaciones al
afo) con o sin ovulacién, aunque generalmente se
presentan ciclos anovulatorios.

Niveles de Progesterona <15ng/ml en la mitad del ciclo
(dia21),,

Hiperandrogenismo

Caracterizado principalmente por hirsutismo, acnéy
alopecia androgénica.
2

Imagen Ecografica de miltiples
quistes en Ovarios

El estudio ecogréfico debe realizarse entre los dias
3-5 del ciclo menstrual para que tenga mayor especi-
ficidad, de realizarse en dias posteriores se pueden
observar quistes funcionales.

La presencia de quistes es no es definitiva para el
diagndstico y su ausencia no lo excluye.,

Se deben descartar otras patologias que cursan con alteraciones en el ciclo menstrual e hiperandrogenismo
como: hiperplasia suprarrenal, sindrome Cushing, tumores secretores de andrégenos, acromegalia, hipoti-
roidismo, falla prematura ovarica e hiperprolactinemia.,

la cuantificacion de LH, FSH y su relacién, no se consi-
deran necesarios ya que esta prdactica ha demostrado
tener poca sensibilidad diagndstica. |

Algunos autores consideran como criterios diagndsti-
cos ultrasonograficos la presencia de 12 0 mdas foliculos
con un didmetro entre 2-9 mm subcorticales rodeados
de estroma denso y/o un volumen ovarico mayor de 10
mm., En una revision realizada por la Revista Chilena
de Ultrasonografia, se demostrd tras el estudio de 1042
pacientes con SOP, que el nimero y el tamafio de quis-
tes tienen una relacién directamente proporcional con
la sensibilidad y especificidad en el diagndstico.

Fisiopatogenia

Su origen auln no estd bien definido, pero se sabe que
involucra interacciones complejas entre gonadotrofi-
nas, ovarios, andrégenos, lipidos e insulina (Imagen 1)
., Dentro de lo aceptado actualmente se postula una
falla en los mecanismos de contrarregulacion de secre-
cion de Gonadotrofinas, aldn no se sabe si esta radica
en una alteracidn intrinseca de la secrecidn pulsatil de
Hormona Liberadora de Gonadotrofinas (GnRH) o es
un evento secundario a niveles bajos de progesterona
dados por eventos anovulatorios (Imagen 2).,

Una alteracién en la secrecién pulsatil de GnRH
leva a un aumento en la liberacién de Hormona

Luteinizante (LH), la cual participa en la sintesis de an-
drégenos provenientes de las células de la teca a tra-
vés del citocromo p-450c17 junto con las enzimas 17 a
hidroxilasa y 17,20 liasa; mientras tanto hay una dismi-
nucién en la liberacién de Hormona Foliculo Estimu-
lante (FSH) lo que conlleva una actividad disminuida
de la aromatasa que convierte los andrégenos en es-
trégenos, causando un estado de hiperandrogenismo.
La frecuencia con la que se libera la GnRH determina la
proporcién de LH frente a FSH que hay circulantes, un
aumento en el pulso liberador de GnRH promueve un
aumento en la sintesis de la subunidad  de la LH frente
a la subunidad B de la FSH.

Dentro de este ciclo fisiopatogénico, la insulina tiene
participacién tanto directa como indirecta, ya que po-
tencializa los efectos de la LH, al igual que disminuye
la sintesis hepatica de globulinas transportadoras de
hormonas sexuales, lo que contribuye al aumento de
andrégenos libres circulantes. A pesar de contar con
altas concentraciones de Testosterona libre, la concen-
tracion total de testosterona puede estar ligeramente
elevada o dentro de pardmetros normales. Ademas
este cuadro se asocia a una resistencia a la insulina la
cual en unidén a la obesidad, intolerancia a la glucosa y
dislipidemia, perpettan el cuadro de hiperinsulinemiay
aumentan las manifestaciones clinicas.
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Imagen 1. Muestra la cadena fisiopatolégica extraovdrica

Importancia multifactorial: genética

y ambiente

Dentro del factor genético podemos encontrar diver-
sas alteraciones en genes que regulan el eje Hipotdla-
mo-Hipdfisis-Ovario al igual que en genes que causan
resistencia a lainsulina, los cuales se enlistan en la tabla
2.,

Mientras como factores ambientales tenemos una die-
tarica en carbohidratos y grasas, sedentarismo y todos
los factores asociados al Sindrome Metabdlico y al au-

mento de peso.

Alteraciones metabodlicas, cardiovas-
culares y otros padecimientos aso-
ciados
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implicada en el Sindrome Ovario Poliquistico.,

El Sindrome Metabdlico y el SOP comparten la resisten-
cia a la insulina como elemento central en la etiopato-
genia, no es de sorprender que estas pacientes tengan
riesgos cardiovasculares. Algunos autores consideran
que el SOP deberia de ser considerado una forma de
Sindrome Metabdlico Femenino.

Obesidad

Se presenta aproximadamente en un 30 a 50% de las
pacientes con SOP. Estd dada, por un aumento de
tejido adiposo de predominio visceral, puede cuanti-
ficarse por la medicién del didmetro de la cintura, un
valor > 88 cm se considera de riesgo., La obesidad en
si, representa un estado proinflamatorio que en con-
junto con las demas alteraciones de este sindrome,
son un circulo vicioso que dafian el endotelio vascu-
lar, el higado y al propio tejido adiposo. Este estado
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Imagen 2. Muestra la fisiopatogenia intrinseca del eje hormonal hipéfisis-ovario en el Sindrome Ovario Poliquistico. ,

proinflamatorio es causado por altas concentraciones
de citocinas y células inmunes activadas circulantes,
ademas de los acidos grasos libres, promueven esti-
mulacién inmune a través del receptor tipo Toll, lo que
lleva a la activacién del sistema inmune, una tasa alta
de sefializacion celular, aumento de necrosis y apop-
tosis. A su vez, este fendmeno tiene accidon sobre la
resistencia a la Insulina ya que tanto un estado inflama-
torio subclinico como la obesidad visceral son factores
predisponentes para la misma.
En comparacién con individuos de la misma edad, peso
y talla, las mujeres con SOP tienen cifras elevadas de
Factor de Necrosis Tumoral a (TNF a), interleucina 6
(IL-6), leucocitosis y aumento de la Proteina C reactiva,
todos estos, considerados marcadores de baja especi-
ficidad para este trastorno. A pesar de estos hallazgos,

también se demostré que en comparacién las mujeres
con SOP y otras mujeres obesas, los niveles de leptina,
adiponectinay resistina se encuentran similares.

Intolerancia a la Glucosa y Diabetes Me-
Ilitus tipo 11

Un 40% de las mujeres con SOP presentan intolerancia a
la glucosa y de ese porcentaje, un 10% presentan o evo-
lucionan a Diabetes Mellitus tipo Il (DM Il)., La resisten-
cia a laiinsulina es causada por alteraciones en la via de
sefalizacion de la misma en tejido adiposo y musculo,
pero éste no es el Unico factor predisponente para la
DM Il ya que una parte de pacientes tienen la capacidad
de compensar totalmente esa resistencia a la insulina,
mientras que ese 10% del que hablamos anteriormente
tiene una alteracién que se manifiesta como insuficien-
cia a nivel de las células B pancredticas. |
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Tabla 2 - Genes que han mostrado conexién y/o asociacién al Sindrome
Ovario Poliquistico

Gen

Accion

Receptor Insulina en su regioén
D195884 (INSR)

En estudio

Receptor de Insulina substrato 1
(IRS-1)

Participa en la via de sefializacién de la insulina

Receptor de Insulina substrato 1 (IRS-

2)

Participa en la via de sefializacidn de la insulina

Receptor Activador de Peroxisomas y
(PPAR vy)

En estudio

Calpaina 10 (CAPN10)

Proteasa de cisteina con efecto pro-insulinico, ade-
mds de que estimula liberacién de insulina

Receptor de Andrégeno

En estudio

Proteinas Transportadoras de Hormo-
nas Sexuales

En estudio

Citocromo P-450c17

Sintesis de andrégenos en las células de la teca

Resistencia a la Insulina

En el SOP existe un estado de resistencia a la insulina
plenamente conocido, que tiene relacién intima con las
demds alteraciones que se presentan en este sindrome,
ya que el estado de hipertrigliceridemia y la hiperandro-
genemia causan lipdlisis inducida por catecolaminas,
ocasionando un aumento en los acidos grasos libres, de
modo que estos acidos grasos tienen efecto en la gra-
sa visceral central causando resistencia a la insulina. De
modo compensatorio se genera hiperinsulinemia que
provoca a nivel hepdtico una sobreproduccién de trigli-
céridos microsomales, aumentando la Apoliproteina B
y las VLDL perpetuando el circulo vicioso.

Hipertensiéon, disfuncién endotelial y
alteraciones cardiacas

El sistema cardiovascular se ve afectado debido a que
existen factores predisponentes al dafio endotelial y
vascular como lo son: reduccién en la complianza vas-
cular, elevados niveles del Factor Inhibidor del Activa-
dor de Plasmindgeno tipo 1(IPAI-1) el cual es un factor
protrombdtico, hay alteraciones en el perfil lipidico
como la hipertrigliceridemia, aumento de las VLDV y
disminucidon del colesterol HDL, ademas de que existe
una alta actividad del Sistema Renina Angiotensina Al-
dosterona (SRAA). También, las altas concentraciones
de testosterona, disminuyen la actividad de la Lipasa
de Lipoproteina en el tejido adiposo., Ademas las pa-
cientes con SOP tienen mayor predisposicién a tener
enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo y
de hipertensidn arterial crdnica.

Es de importancia también el hecho de que en estos
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pacientes exista una elevacién en la Proteina C
reactiva, la cual es un factor de riesgo aislado para
eventos cardiovasculares. La actividad aumentada de
las Metaloproteasas de Matriz en particular la MMP 9
la cual ataca a la laminina, la fibronectina y al colage-
no tipo IV, produce disfuncién endotelial y vuelve a las
placas ateroesclerdticas inestables. Por otro lado me-
diante estudios de ultrasonido Doppler, se ha demos-
trado que en pacientes con SOP existen alteraciones
vasculares morfoldgicas, como el engrosamiento de la
tdnica media de la carétida comun, de la femoral, cal-
cificaciones a nivel coronario y/o un alargamiento ante-
ro-posterior de la aorta infrarrenal.

Apnea Obstructiva del Suefio

En dltimos afos la relacién del SOP con la Apnea Obs-
tructiva del Suefio ha sido estudiada, postulando la
resistencia a la insulina como un factor predisponente
aun mas importante que el peso de las pacientes.

Cancer

En udltimos afos, se ha asociado el SOP como un ries-
go afiadido a padecer cancer de endometrio, ya que al
ser sometido a exposicién prolongada de estrégenos
sin los efectos reguladores de la progesterona, causa
hiperplasia y posteriormente displasia endometrial. Es
por esto que la Asociacidn de Ginecologia y Obstetri-
cia Americana recomienda la realizacidon de ecografia
transvaginal cada 2 afios en pacientes con este sindro-
me, ademds de toma de biopsia en aquellas pacientes

que no han menstruado en mas de 1 afio.,
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Abortos Recurrentes

Mediante estudios retrospectivos se ha observado que
las mujeres que padecen este Sindrome presentan una
incidencia mayor de abortos en el primer trimestre y un
30-40% de abortos precoces.. Como causas de esto se
han postulado las siguientes: altas concentraciones de
LH, alta concentracién de andrdgenos, la resistencia a
la insulina, la alta actividad del IPAI-1.

Epilepsia

La relacién del SOP con la epilepsia ha sido circunstan-
cial, pero mediante estudios retrospectivos se ha en-
contrado que desde un 20 hasta un 25% de las pacientes
con epilepsia tratada con Acido Valproico desarrollan
SOP por la actividad que tiene este anticonvulsivante
sobre la secrecién hormonal ademds de la hiperinsuli-
nemia y posterior resistencia a la insulina que se tienen
como efectos secundarios.,

Presentacién clinica y su
tratamiento

Las manifestaciones clinicas inician generalmente
desde la menarca, se presenta alteraciones en el ciclo
menstrual como sangrados uterinos disfuncionalesy al-
teraciones de la fertilidad. Se considera que el aumento
de peso excesivo durante la pubertad es un factor de

riesgo para exacerbar las manifestaciones clinicas.

Hirsutismo y Acné

El mejor manejo de las manifestaciones hiperandrogé-
nicas es con anticonceptivos orales, ya que los estré-
genos actuan inhibiendo la secrecién de LH y por tan-
to la sintesis de andrdégenos, al tiempo que estimulan
la sintesis de proteinas transportadoras de hormonas
sexuales, mientras que algunos progestdgenos tienen
actividad antiandrogénica de modo que sinergizan su
accion.

Actualmente contamos con la Drospirenona, un pro-
gestdgeno analogo de la Espironolactona que tiene ac-
tividad antiandrogénica y antimineralocorticoide, que
se combina con Etinilestradiol, lo cual le brinda accién
protectora sobre el endometrio. La controversia en el
uso generalizado de anticonceptivos orales en pacien-
tes con SOP radica en que estos tienen como efectos
secundarios potencializar la intolerancia a la glucosa,
resistencia a la insulina y tener efecto protrombdtico.
Otra posibilidad terapéutica, son los Antiandrégenos
y dentro de este grupo el mas utilizado es el Acetato

de Ciproterona, que actia compitiendo con la testos-

terona al unirse a su receptor. La Espironolactona tam-
bién es utilizada en dosis altas de 100 a 200 mg ya que
presenta un efecto antiandrogénico. Se ha demostrado
que la administracidn de anticonceptivos orales junto
con Espironolactona tiene un mejor resultado por efec-
to sinérgico. El Cloruro de Eflornitina, un agente inhibi-
dor de la enzima ornitina descarboxilasa de uso tépico,
ha demostrado tener efecto positivo en el hirsutismo
facial, sin embargo aun no existen estudios a largo pla-
zo, por eso no es recomendado de manera rutinaria.,

Trastornos del ciclo menstrual y anovu-
lacién.

Estos trastornos son manejados con anticonceptivos
orales combinados o ciclos de progestdagenos. Un pun-
to muy interesante y controversial es sobre la induc-
cién de la ovulacidn, ya que se ha demostrado que con
la disminucidn leve de peso (aproximadamente 5-7% del
peso total), la ovulacién se corrige en algunos casos. 1
En los casos en los que la pérdida de peso no fue sufi-
ciente y se recurre a inductores de ovulacidn, el agen-
te de primera eleccién es el Citrato de Clomifeno, las
guias actuales, mencionan que se pueden dar 6 ciclos
con una tasa de efectividad de 56% o un tratamiento de
9 ciclos con una tasa de 73%. 7 Las mujeres refractarias
al tratamiento con Citrato de Clomifeno (anovulacién a
pesar de 5 dias consecutivos de 150 mg del medicamen-
to) son candidatas a perforacién ovarica laparoscépica,
que tiene una tasa similar de éxito, pero mediante es-
tudios retrospectivos y comparativos entre pacientes
que solo recibieron Citrato de Clomifeno, Metformina,
ambos y la perforacidon ovdrica laparoscdpica, esta ul-
tima tiene el inconveniente de haber demostrado au-
mentar la incidencia de trastornos hipertensivos duran-
te el embarazo al igual que Diabetes Gestacional.

Resistencia a la Insulina

El tratamiento de primera linea es disminuir peso me-
diante una dieta baja en carbohidratos y no en grasas.
Aunque se pueden utilizar terapias farmacoldgicas
en estadios avanzados de resistencia a la insulina o
Diabetes Mellitus, siendo la Metformina junto con la
Pioglitazona los medicamentos mas utilizados. Se ha
demostrado la accién de la Metformina como agente
sensibilizador a la insulina, teniendo mejoria en la con-
centracién sérica de la glucosa en ayuno y tiene efectos
positivos secundarios a su accidon en la presidn arterial
y el perfil lipl’dico.4
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Con base en los meta-analisis realizados donde se es-
tudian los efectos de la Metformina en pacientes con
SOP, siendo el mds importante el Pregnancy in Poly-
cystic Ovary Syndrome Trial, realizado en 2003 donde
se incluyeron 626 mujeres con este padecimiento, se
llegd a la conclusidn que la terapia inicial debe de ser
con dosis pequefias, tomando 500 mg diario con la co-
mida mds abundante por una semana, posteriormente
aumentar la dosis a dos veces al dia en el desayuno y
la cena por otra semana, después subir la dosis a 1 gr
durante solo el desayuno por otra semana y por ultimo
subir la dosis también en la cena a 1 gr. Se contraindica
su uso en pacientes con problemas renales o creatinina
sérica > 1.4 mg/dl, disfuncién hepdtica o insuficiencia
cardiaca congestiva.,

La Pioglitazona ha demostrado mejorar la utilizacion
de insulina por parte del higado, musculo esquelético
y tejido adiposo, también disminuye la sintesis de es-
teroides provenientes de los ovarios y en estudios re-
cientes, se encontrd que tiene efectos benéficos sobre
el funcionamiento de las células  pancredticas ademas
de disminuir las concentraciones del IPAI-1.

Prondstico

El prondstico de manera general para todas las muje-
res que padecen de SOP es bastante prometedor con
tratamiento, ya que con los avances en el conocimien-
to de la fisiopatologia, el uso de terapias combinadas y
el advenimiento de nuevos tratamientos, arrojan tasas
de mejoria de las manifestaciones clinicas y estéticas
de hasta un 90 a 95%; incluso el otro 5 al 10% de la po-
blacidn, consideradas casos refractarios a tratamiento,
tienen opciones terapéuticas que aun estan en estu-
dio para conocer su utilidad y efectos tanto benéficos
como secundarios.

Areas de Controversia

Uno de las aspectos que causan mas controversia en el
manejo de estas pacientes es si se debe o no estandari-
zar el rastreo de intolerancia a la glucosa y resistencia
a la insulina, ya que no todas las pacientes presentan
estas alteraciones, sin embargo la Academia Americana
de Diabetes reconoce al SOP como un factor de ries-
go para presentar Diabetes Mellitus tipo Il y posterior-
mente Sindrome Metabdlico. Otros autores creen que
se deben considerar otros factores para dicho rastreo
como lo son: el peso corporal, historia previa de Dia-
betes Gestacional o tener familiares de primera linea
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con Diabetes Mellitus tipo Il al igual que ser Latino o
Afroamericano.,

Conclusiones

El SOP es un padecimiento relativamente frecuente en
l[a mujer en edad fértil, cuya repercusidn tiene efectos
sociales, psicolégicos y bioldgicos. El diagndstico co-
rrecto y oportuno del padecimiento corrige las altera-
ciones estéticas y bioldgicas limitando las secuelas y los
riesgos asociados a la historia natural de la enferme-
dad. A pesar de que aun no existe una definicién con-
creta y universal, los Gltimos consensos internacionales
comienzan a establecer un concepto uniforme para ser
utilizado de manera rutinaria. Por ultimo, las nuevas
lineas de tratamiento estan demostrando excelentes
resultados en el manejo de la sintomatologia.

Referencias

1. Vilda Discacciati. Ovarian Polycystic Syndrome. Evid
Actual Pract Ambul 2007; 10(6):178-180.

2. Ehrmann D. A. Polycyistic Ovary Syndrome. N Engl J
Med 2005; 352:1223-36.

3. Revised 2003 Consensous on Diagnostic Criteria and
long term health risks related to Polycystic Ovary Syn-
drome. Hum Reprod 2004; 19:41-7.

4., Guerra Gallardo, Cuixart Maria, et al. Sindrome del
Ovario Poliquistico. Guias Clinicas 2006; 6 (22).

5. Homburg R, Armar N, et al. Influence of serum Lu-
teinizing Hormone concentrations on Ovulation, con-
ception, and early pregnancy loss in Polycystic Ovary
Syndrome. BMJ 1998; 297:1024-1026.

6. Nestler J. E. Metformin for the Treatment of Polycystic
Ovary Syndrome. N Engl J Med. 2008; 358: 47-54.

7. Legro R. Clomiphene, Metformin or Both For Infertility
in The Polycystic Ovary Syndrome. T N Engl J Med.
2007; 356: 551-66.

8. lturra A. Sindrome de Ovario Poliquistico: la evalua-
cién ultrasonografica en la practica diaria. Rev Chil
Ultrasonog 2008; 11:18-21.

9. Vivas C. Sindrome de Ovario Poliquistico, Endometrio
y Riesgo de Aborto. Rev Col Ginel Obst 2005; 4:
303-309.

10. Builes A., Diaz I., et al. Caracterizacién Clinica y Bio-
quimica de la Mujer con Sindrome de Ovario Poliquis-
tico. Rev Col Ginel Obst 2006; 57: 36-44.

3P O|Ndl}ay

ISIAD I

u?.



o

revis

Articulo de

11.

12.

13.

14.

Ott J., Kurz C., et al. Pregnancy outcome in women
with Polycystic Ovary Syndrome comparing the effects
of laparoscopic ovarian drilling and clomiphene citra-
te stimulation in women pre-treated witn metformin: a
restrospective study. Rep Bio Endocrinol 2010, 8:45
doi: 10.1186/1477-7827 — 8- 45.

Sathyapalan T., Atkin S. Mediators of Inflammation
in Polycystic Ovary Syndrome in Relation to Adi-
posity. Hindawi Publishing Corporation. 2010 doi:
1155/2010/758656.

Alexander C., Tangchitnob E., et al. Polycystic Ovary
Syndrome: A Major Unrecognized Cardiovascular Risk
Factor in Women. Review Obstet Ginecol 2009; 2(4):
232-239 doi: 10.3909 / riog0094.

Ciccone M., Favale S., et al. Anteroposterior diameter
of the infrarenal abdominal aorta is higher in women
with polycystic ovary syndrome. Vascular Health and
Risk Management 2009; 5 561-566.

Lopez-ifiiguez A. (2010). Sindrome de ovario poliquistico. Revista Médica MD. 1(6)



Fiebre Q: Generalidades

Morfin-Plascencia Luis Miguel
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Resumen

La Fiebre Q (FQ) es el resultado de una zoonosis causada por una bacteria gram negativa llamada Coxiella burnetti, de
distribucién mundial, a excepcién de Nueva Zelanda y la Antartida.

Las fuentes de transmisidn de la bacteria son: el ganado bovino, los carneros, las cabras y algunos animales domésticos.
Los animales infectados expulsan al microorganismo a través de orina, heces, leche y liquido amnidtico y éste puede so-
brevivir durante largos periodos en el ambiente. La bacteria puede transmitirse al hospedador susceptible por el consu-
mo de leche o carne contaminada; en forma de aerosol puede llegar a afectar a personas que se encuentren hasta a 18
km alrededor de la fuente de infeccidn. Existen dos etapas clinicas de la enfermedad, la FQ aguda y crénica. La primera
puede presentarse con un cuadro de fiebre prolongada, neumonia, hepatitis, pericarditis, miocarditis y meningoence-
falitis, mientras que la segunda se caracteriza por una endocarditis con hemocultivos negativos. El método diagndstico
de eleccidn para la FQ es lainmunofluorescencia indirecta con cuantificacidn de IgG contra los antigenos bacterianos. El
tratamiento de eleccién actualmente es la doxiciclina.

Palabras Clave: Coxiella burnett] doxiciclina, fiebre Q aguda, fiebre Q cronica, inmunofluorescencia indirecta,
Z00nosis.

Introduccidn

La fiebre Q es una zoonosis causada por una bacteria
gram negativa, llamada Coxiella burnetti. Este micro-
organismo fue descubierto por primera vez en 1935 en
Australia y desde entonces ha sido objeto de muchas
investigaciones que ayuden a entender la fisiopatolo-
gia de la enfermedad que causa y elegir el mejor trata-
miento para combatirla.,

Coxiella burnetti pertenece a la familia de las rickets-
sias que comprenden un grupo de cocobacilos gramne-
gativos y bacilos de pequefio tamafio, cuya caracteristi-
ca en comun es que crecen estrictamente dentro de las
células eucariotas.Imagen1.,

C. burnetti presenta dos formas antigénicas, la fase |
y la fase Il, la diferencia radica en que la fase I, es co-
nocida como fase infectante que se encuentra en los

seres afectados y la fase Il se caracteriza por ser la fase
avirulenta de la enfermedad, en donde no existe con-
tagio y nicamente se encuentra en cultivos celulares o
huevos embrionados, la transicion de la primera etapa
a la segunda es conocida como variacién de fase, en
donde el cambio de los lipopolisacdridos de la bacteria
le permiten realizar estos cambios especificos de fases.

1,2

Epidemiologia

C. burnetti presenta distribucién mundial, a excepcién
de Nueva Zelanda y la Antdrtida. Las fuentes princi-
pales de la transmisidén al ser humano son el ganado
bovino, los carneros, cabras y algunos animales do-
mésticos, aunque también ha habido reportes de aves,
garrapatas y algunos mamiferos salvajes infectados;
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Imagen 1 — Coxiella burnetti,

C. burnetti puede sobrevivir durante largos periodos en
el ambiente fuera del vector y presenta una alta capa-
cidad de infeccidn. Los animales infectados expulsan
al microorganismo a través de orina, heces, leche y Ii-
quido amnidtico y al momento, éste contaminara una
gran area alrededor. Posteriormente la bacteria puede
transmitirse al hospedador susceptible ya sea consu-
miendo la leche o carne contaminada, o en forma de
aerosol que puede llegar a afectar a personas que se
encuentren hasta a 18 km alrededor de la fuente de in-
feccion.

Las personas con mas riesgo de presentar la infeccidn
son aquellas que por aficién o por su actividad laboral
estan en contacto directo con animales potencialmen-
te infectados, tales como los veterinarios, granjeros ,
aquellos que trabajan en mataderos o personas que
trabajan directamente en laboratorios con cepas de C.
burnetti.

La FQ como tal, es considerada una enfermedad de dis-
tribucion mundial, pese a eso, no existen cifras reales
que revelen la incidencia de la enfermedad a lo largo
del mundo, ya que es una enfermedad pobremente
diagnosticada, se ha observado que la mayoria de los
casos se presentan durante la primavera y principios
del verano, en donde hay grandes periodos de deseca-
cién y formacién de polvaderas.,

Manifestaciones clinicas
Existen dos etapas clinicas de la enfermedad, la Fiebre
Q Aguday la Fiebre Q Crdnica.

Fiebre Q Aguda: comprende entre 1 semana y 30 dias
después de la adquisicidn de la bacteria. Los sintomas

clinicos son bastante inespecificos, Isimulan un cuadro
gripal comun y corriente con fiebre, cansancio profun-
do, cefalea intensa, vémitos, nauseas, diarrea y sudo-
racion intensa, aunque puede cursar con un cuadro de
fiebre prolongada, neumonia, hepatitis, pericarditis,
miocarditis y meningoencefalitis. Cabe mencionar que
l[a neumonia, se presenta mas frecuentemente en aque-
llos pacientes que estuvieron expuestos a aerosoles
repletos de bacterias, mientras el resto de las manifes-
taciones, es mds comun en aquellos que consumieron
carne o leche contaminada.

Esta fase de la enfermedad, puede presentar leucoci-
tosis, sin embargo, el dato mas caracteristico es la lla-
mada “trombocitosis reactiva”, en donde las plaquetas
pueden alcanzar cifras hasta de un millén, lo cual pre-
dispone a trombosis venosa profunda, una complica-
cion frecuente de fiebre Q aguda.

Fiebre Q Crdnica: Esta etapa es rara, dado que se lle-
ga a presentar en pacientes con 6 meses de fiebre Q
no diagnosticada o en pacientes inmunodeprimidos. La
principal manifestacidn clinica de esta etapa es la en-
docarditis con hemocultivos negativos; la endocarditis
tiende a formar hasta 12% de vegetaciones valvulares
que son diagnosticadas con un ecocardiograma trans-
tordcico o transesofdgico. También puede cursar con
hepatoesplenomegalia aunque son manifestaciones
muy raras, ademas de fiebre que no llega a ser tan ele-
vada. |

Diagndstico

Coxiella burnetti, puede aislarse por medio de mues-
tras de tejido a través de la técnica de cultivo centrifu-
gacion (Shell-vial), aunque es poco utilizada por la alta
probabilidad de contagio.,

Otra técnica que es util es el PCR para amplificar el
DNA de Coxiella burnetti, sin embargo, actualmente el
método diagndstico de eleccidn es la serologia. De los
métodos seroldgicos actualmente existentes, encon-
tramos: la fijacién del complemento, la inmunofluores-
cenciaindirecta y el andlisis inmunoadsorbente ligado a
enzimas (ELISA), de estos el que se considera mejor es
lainmunofluorescencia indirecta. En el caso de la fiebre
Q aguda encontramos un titulo de 1gG = 1:800 contra
el antigeno de Fase Il que se considera diagndstico, y
un titulo de IgG 21:800 contra el antigeno de Fase | es
diagndstico de Fiebre Q cronica.,
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Tratamiento

El tratamiento de eleccidn de la FQ aguda es la doxici-
clinaala dosis de 100 mg dos veces al dia por 14 dias. En
el caso de la FQ crdnica es un doble esquema usando ri-
fampicina una vez al dia y doxiciclina dos veces al dia, a
la misma dosis que para la FQ aguda, 6 750 mg de cipro-
floxacino en lugar de la doxicilina. Cabe mencionar que
no existe un tiempo ideal de tratamiento antibidtico en
la FQ crdnica, pero segun varios ensayos clinicos se re-
comienda continuar el tratamiento hasta por 3 afios., ,

Prevencion

No existe en la actualidad un método ideal para pre-
venir el contagio por esta bacteria, pero las personas
que estan en contacto con animales infectados pueden
utilizar mascarillas y trajes de proteccion. |

Conclusion

La FQ es poco conocida a nivel mundial pese a que fue
descubierta hace varias décadas, por lo que se debe-
rfa informar ampliamente a la comunidad médica para
diagnosticar y tratar temprana y eficazmente a las per-
sonas infectadas.

La variedad de los sintomas que se presentan en las di-
ferentes etapas clinicas de la enfermedad ha causado
que se catalogue como fiebre de origen desconocido
y se retrase el diagndstico, ya que puede simular dife-
rentes padecimientos que se acompafien con fiebre y
sintomas difusos.

Las personas en riesgo de padecer la enfermedad, de-
ben someterse a estudios seroldgicos a fin de cuantifi-
car la cantidad de antigenos bacterianos, para realizar
un diagndstico oportuno y comenzar el tratamiento an-
tibidtico, antes de que las manifestaciones crénicas de
la enfermedad sean evidentes.
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Meningioma: reporte de caso

Vargas-Sanchez Angel de Jess

Presentacion del caso

Se trata de una mujer de 54 afios,
originaria de Tapalpa Jalisco, solte-
ra, dedicada al hogar, lateralidad
diestra.

Hipertensa de 8 afios de evolu-
cién manejada con captopril 25mg
c/8hrs. Consume ademds acido ace-
tilsalisilico 100 mg ¢/24 hrs. Resto
de antecedentes negados o no re-
levantes.

Inicia su padecimiento actual en
diciembre de 2009 con cefalea pul-
satil frontal derecha, sin predomi-
nio de horario, irradiado a cuello,
manejada con analgésicos presen-
tando mejoria parcial. Una semana
después del inicio de la cefalea pre-
senta crisis convulsiva tdnica cldni-
ca generalizada compleja; se inicia
manejo con fenitofna 100 mg c¢/24
hrs. El 27 de enero de 2010 presenta
nuevamente crisis convulsiva ténica
cldnica generalizada compleja, reci-
biendo atencién medica en hospital
de segundo nivel, donde solicitan
estudio tomografico de crédneo vy
envian a nuestra institucién, donde
solicitamos Resonancia Magnética

(RM). Acude el dia 29 de abril de
2010 por presentar nueva crisis con-
vulsiva similar a las anteriores y es
hospitalizada.

A la exploracién fisica la paciente
presenta signos vitales dentro de
los pardmetros normales, con ha-
bitus mesomérfico, regular estado
de hidratacién y adecuada colora-
ciéon  mucotegumentaria. Crdneo
mesaticéfalo sin huellas de trau-
ma reciente, resto de la explora-
cion general sin datos patoldgicos.
La exploracién neurolégica reve-
la funciones mentales superiores
respetadas, consciente, orientada
autopsiquicamente y alopsiquica-
mente, bradipldlica. Isocdrica, nor-
morreflexia pupilar, campimetria
por confrontacién normal, fondos-
copia ocular con papiledema bilate-
ral, resto de pares craneales sin al-
teraciones aparentes. Hemiparesia
corporal izquierda proporcionada
4+[5, tono conservado, sensibilidad
respetada, reflejos miotdticos con
hiperreflexia generalizada 3/2. Re-
flejos meningeos ausentes, reflejos
atdvicos ausentes, marcha paréti-
ca, disdiadococinecia; reflejos de

Médico Interno de Pregrado Hosptial Civil
Fray Antonio Alcalde

Babinsky y Chaddock izquierdo.

Meningiomas
Introduccion

Los meningiomas son neoplasias
primarias del sistema nervioso cen-
tral, que tienen su origen en las
células meningoteliales (capa arac-
noidea). .. Representan el tipo mas
comun de tumor benigno cerebral
de localizacién extra axial. | Aproxi-
madamente el 95 % de estos tumo-
res son intracraneales, y de estos,
90% son supratentoriales.

El 90% de los meningiomas son be-
nignos y tienen una baja tasa de re-
currencia (7-20%), comparados con
los de naturaleza atipica (frecuen-
cia de 4.7-7.2%) y maligna (frecuen-
cia de 1-2.8%), cuyos porcentajes de
recurrencia se encuentran en 40% y
50-80% respectivamente. |

Epidemiologia

La incidencia anual ajustada con
base en la edad es de aproxima-
damente 4.52 por cada 100,000
habitantes., Los meningiomas pue-
den ocurrir en cualquier grupo de

edad, pero suelen aparecer con
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Reporte de caso

mayor frecuencia en personas de
mediana edad, con un pico de inci-
dencia entre la cuarta y sexta déca-
da de la vida, no son frecuentes en
los pacientes pedidtricos (2%). , .
Las personas de origen afroameri-
cano e hispanos son afectados en
mayor proporcién respecto a otros
grupos., Las mujeres se ven mas
afectadas que los hombres (2:1 en
meningiomas intracraneales, 10:1 en
meningiomas espinales).,

Factores de Riesgo
Los factores de riesgo mas asocia-
dos con el desarrollo de meningio-
mas son la edad avanzada, géne-
ro femenino, radiacién ionizante,
hormonas enddgenas y exdgenas
(embarazo, cdncer de mama, an-
terapia de
variantes

ticonceptivos orales,
reemplazo hormonal),
genéticas y polimorfismos. Otros
factores que no han demostrado
ser significativos son: el uso de te-
[éfonos celulares, exposicién a cam-
pos electromagnéticos, alergias y
traumatismos craneales. .

Etiopatogenia

Los meningiomas inducidos por ra-
diacién ionizante son el tipo mas co-
mun de tumor cerebral inducido por
radiacién. Se han reportado casos a
diferentes niveles de exposicién a
la radiacién ionizante, incluyendo
pacientes expuestos a bajas dosis
(<10 Gy) como en el tratamiento de
tinea capitis, estudios radiogréficos
dentales, en pacientes expuestos
a altas dosis (> 20 Gy) como en el
tratamiento de gliomas del nervio
Séptico y otras neoplasias de craneo
y cuello. . .

Sadetzky y cols. reportan varia-
cién de genes involucrados con la
reparaciéon del DNA (ERCC2) y en
el control del ciclo celular (Ki-RAS)

secundarios a la exposicién de ra-
diacioén ionizante.

El predominio de los meningio-
mas en poblaciéon femenina, y los
cambios en el tamafio tumoral re-
portados durante el embarazo, la
menopausia, e incluso durante el
ciclo menstrual pueden ser expli-
cados por la presencia de diversos
receptores hormonales en el tejido
neoplasico, entre los que destaca
el receptor de progesterona, pre-
sente en aproximadamente 60-90%
de los meningiomas benignos, sin
embargo, la literatura reciente no
presenta datos concluyentes sobre
esta asociacion. , ¢

El componente genético relacio-
nado con el desarrollo de los me-
ningiomas es raro, sin embargo, se
ha encontrado que la pérdida de la
heterocigocidad en el cromosoma
22, que resulta en mutaciones o de-
leciones en el gen NF2 como evento
temprano en aproximadamente 50%
de los meningiomas esporadicos., El
gen NF2, implicado en el desarrollo
de la Neurofibromatosis tipo 2, co-
difica una proteina llamada Merli-
na o Shcwannomina, que regula la
movilidad y el crecimiento celular al
enlazar el citoesqueleto con las pro-
teinas de la membrana celular. | La
participaciéon del gen NF2 en los me-
ningiomas no explica totalmente el
desarrollo de esta neoplasia, por lo
que se considera la participacién de
otros genes, como son el gen BCRY
Zewect.

Clasificacion

En el afio 2007 la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) modificé su
sistema de estadificacion de los
meningiomas desarrollado en el
afio 2000, agregando la invasidn al
parénquima cerebral como signo de
atipia (Tabla 1).,

Tabla 1. Clasificacion de los

Menigiomas segun la OMS
2007!

Grado Subtipo

Histolégico

1 (Clasico) Meningotelial,
Fibroblastico,
Transicional,
Angiomatoso,
Microquistico,
Secretorio,
psamomatoso
Cordoide, de
células claras

Il (Atipico)

111 (Maligno) | Papilar, rabdoi-

de

Una descripcion extensa de la
histopatologia de los meningio-
mas rebasa los objetivos de esta
revision para ello recomiendo Ia
lectura de la referencia numero 1.
Otra manera de clasificar a los me-
ningiomas es en base a su forma,
encontrando dos tipos: en masa (el
mds comun) o en placa, el cual se
caracteriza por ser plano, semejan-
te a una alfombra, que se desarro-
llo sobre las superficies dseas (por
ejemplo el meningioma del ala esfe-
noidal). |
Manifestaciones clini-
cas

Las manifestaciones clinicas de los
meningiomas estan dadas por el
efecto de masa y su localizacién, la
gran mayoria localizados a nivel de
las convexidades (34% de los benig-
nos, 50% de los malignos), la base
del craneo y regiones paraselares.
W Generalmente su crecimiento es
lento, por lo que el espectro clinico
suele ser insidioso y poco claro. La
cefalea, crisis convulsivas y cam-
bios de personalidad se encuentran
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entre los sintomas iniciales mds fre-
cuentes., Existen algunos sindro-
mes clinicos anatomo-topograficos,
que aunque no son especificos del
meningioma, nos dan una idea so-
bre la localizacién de la neoplasia
antes de obtener estudios de neu-
roimagen (Tabla 2).

Diagndstico por neuro-
imagen

Los estudios mas utilizados en el
abordaje diagnostico de esta pato-
logia son la Tomografia axial com-
putarizada (TAC) de craneo vy la
Resonancia magnética (RM) de cra-
neo. Ambos estudios pueden reve-
lar datos caracteristicos del menin-
gioma (Tabla3).,

Del 10 al 15% de los meningiomas
tienen caracteristicas atipicas que
pueden semejar procesos metasta-
sicos. 10 Por otro lado la angiogra-
fia cerebral suele solicitarse Unica-
mente para fines de planeacién del
abordaje de la cirugia. La cintigrafia
cerebral con octredtido es de utili-
dad en el postoperatorio para iden-
tificar tejido tumoral residual, esto
debido a las altas concentraciones
de receptores de somatostatina en
los meningiomas. ,
Es importante considerar también
los hallazgos propios del efecto de
masa del tumor, como el despla-
zamiento contralateral de la linea
media, la compresién de los ven-
triculos y la herniacién uncal. Si en-
contramos la presencia de edema
cerebral importante, esto suele in-
dicar la presencia de un tumor de
alto grado o un meningioma secre-
torio. ,

En el 2007 Meike W. Vernooij y su
equipo establecieron una casuisti-
ca de los hallazgos incidentales en
la realizaciéon de RM de craneo en
la poblacién general, se analizaron

2000 RM a pacientes asintomaticos,
encontrandose en 31 de ellos (1.6%)
la presencia de tumores cerebrales
primarios benignos, de los cuales,
el tipo mas frecuente de estos (18
pacientes, 0.9 %) fue el meningio-
ma, con un predominio entre los
pacientes entre los 60-74 afios (10
pacientes, 1%).

Tratamiento

Las terapias actuales para el trata-
miento de los meningiomas inclu-
yen la cirugia, la radioterapia y la
radiocirugia por estereotaxia. Estas
terapias son suficientes para lograr
el control tumoral en la mayoria de
los casos de meningiomas benignos
(clase 1), y para algunos con natura-
leza atipica (clase 2). |

El tratamiento quirdrgico gene-
ralmente esta destinado a pacien-
tes con tumores accesibles, con

Tabla 2. Sindromes clinicos

de los meningiomas intra-
craneales’

Localiza- Sindrome

cidon

Parasagital/ Crisis convul-

Parafalcina sivas parciales
simples, parapa-

resia

Parasagital
posterior

Hemianopsia
homdnima

Parasagital
anterior

Sindromes neu-
roconductuales

Ala esfenoi-
dal

Oftalmoplejia,
pérdida visual,
disfuncién trigé-
mina

Surco olfa-
torio

Anosmia, de-
mencia

Supraselar

Hemianopsia
bitemporal

Tentorial

Cefalea, vértigo,
ataxia
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sintomatologia clinica manifiesta;
su objetivo fundamental es la exce-
resis tumoral total. ,

El sistema Simpson de clasificacién
de los meningiomas, utiliza los ha-
llazgos histopatoldgicos en el mo-
mento de la reseccidn junto con
los resultados de la RM de crdneo
postoperatoria (dentro de las pri-
meras 72 hrs) para dar una estima-
ciéon predictiva sobre la recurrencia
del tumor (Tabla 4). , .

En un estudio publicado por Kon-
dziolka y cols. se analizd la utilidad
de la radiocirugia por estereotaxia
para los meningiomas de la convexi-
dad en 125 pacientes, concluyendo
que este método proporciona indi-
ces de control satisfactorios para
tumores de histologia benigna, lo-
calizados en regiones neurolégicas
criticas o en aquellos pacientes que
no son candidatos a la reseccidn
quirdrgica. ,

La orbitotomia lateral conreseccién
del ala esfenoidal sin craneotomia
puede ser un abordaje adecuado
para un grupo selecto de menin-
giomas del ala esfenoidal laterales
con extensién a los compartimien-
tos laterales o superolaterales de
la cavidad orbitaria, teniendo en
cuenta que aquellos tumores con
extension al proceso clinoideo an-
terior, aquellos que tomen la fisura
orbitaria superior y aquellos que
tengan extension medial al eje del
nervio éptico requerirdn un aborda-
je transcraneal.15

Aunque la cirugia es el tratamiento
de eleccidn para la mayoria de los
meningiomas, existe un pequefio
grupo de pacientes con meningio-
mas recurrentes de dificil erradi-
cacion, en ellos se han empleado
agentes quimioterapéuticos y te-
rapias hormonales, desafortunada-
mente, han resultado poco efecti-
vas en los estudios realizados para
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evaluar su potencial terapéutico. |

Abordaje del caso

En base a los antecedentes del pa-

ciente y la clinica manifestada, se

realizé el siguiente abordaje diag-

ndstico:

Diagnéstico sindromati-

co:

* Sindrome convulsivo de inicio
tardio

* Sindrome de neurona motora
superior izquierda

* Sindrome de Hipertensién en-
docraneal

* Sindrome pancerebeloso

* Sindrome cefaldlgico

Diagnostico topografico:
* Regidn Frontal-Derecha

* Pancerebeloso

En base a lo anterior se realizo re-
sonancia magnética de craneo en
multiples secuencias de pulsos,
con cortes axiales, coronales y sa-
gitales, con y sin administracion de
material de contraste y secuencia
de espectroscopia de protones, en
donde se observaron partes éseasy
partes blandas integras. Los hallaz-
gos se describen detalladamente al
pie de laimagen 1.

Se presenta a nivel supratentorial
una gran masa tumoral de aspecto
sdélido, extraaxial, localizada en fosa
temporal derecha, que condiciona
importante efecto de masa y ede-
ma perilesional que se extiende por
el centro semioval del lado derecho
comprimiendo el ventriculo lateral
derecho y desplazando la linea me-
dia condicionando a su vez hernia-
cién uncal derecha. La masa tumo-
ral es isointensa en T1, hiperintensa
en T2 y en FLAIR, presenta intenso
reforzamiento después de la admi-
nistracion de material de contraste,

Tabla 3. Neuroimagen de los meningiomas,

Radiografia sim-
ple de craneo

Calcificaciones
Hiperostosis

TAC contrastada de
craneo

Calcificaciones intratumorales.
Hiperostosis del hueso subyacente al tumor

RM de craneo con
gadolinio

ral.

Tumor con base en la duramadre que son
isointensos con la sustancia gris en T1. Reforza-
miento intenso y homogéneo con el medio de
contraste (95%).

Reforzamiento de la cola de duramadre tumo-

Espectroscopia por
RM

Picos pequefios de creatinina (20% respecto al
parénquima cerebral normal.

Aumento en los picos de colina y alanina

Pico disminuido de inositol (ayuda a diferencia
meningioma de schwanoma).

Pico de lacto en meningiomas atipicos.

Tabla 4. Sistema de clasificacion de Simpson

L, % de recurrencia a 10
Grado Definicidon ~
anos

RMGT?* + Excision de du-

1 ramadre + seno venoso + 9
hueso

5 RMGT* + Coagulacién de la 19
insercién dural
Reseccidén macroscdpica y/o

3 reseccién o coagulacién de 29
la insercién dural

4 Reseccién subtotal 44
Descompresidn quirdrgica

> y/o Biopsia

*RMGT (Reseccién macroscédpica de grosor total)

lo cual corresponde con un gran
meningioma temporal derecho, con
las cldsicas colas meningeas en su
porcién mas lateral y posterior. Pos-
terior a los hallazgos en los estudios
de neuroimagen se realizo craneo-

tomia fronto-orbito-cigomatica con

exceresis tumoral Simpson grado
I, encontrando una lesién extra-
axial, encapsulada, con plano de
clivaje dural, sin mas eventualida-
des durante el evento quirdrgico. El
resultado histopatolégico del espé-
cimen quirdrgico obtenido reporta
subtipo histolégico meningotelial.
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Figura 1 -Resonancia magnética simple de crdneo en la que se muestra A) corte axial en secuencia T1: una masa tumoral en

regién temporal derecha isointensa con la sustancia gris; B) corte coronal Secuencia T2: con la misma masa, bien delimitada,

hiperintensa; C) severa atrofia cerebelosa bilateral, incluyendo atrofia vermiana y del tallo cerebral condicionando prominen-

cia del espacio subaracnoideo circundante y prominencia de fosas cerebelosas.

Conclusiones

Los meningiomas son los tumores
primarios intracraneales benignos
mas comunes. Su clinica en la ma-
yoria de las veces resulta insidiosa,
debido a su crecimiento lento, yse
da principalmente por su efecto de
masa sobre las estructuras cerebra-
les y su localizacién en zonas elo-
cuentes de la corteza cerebral.

Es importante tener un alto indice
de sospecha para hacer un diagnds-
tico en etapas iniciales. Nuevamen-
te se pone de manifiesto la utilidad
de la resonancia magnética para el
diagndstico de los tumores intra-
craneales, y la importancia de la es-
pectroscopia en estas patologias va
tomando un papel mas importante
con el paso de los afios. Sin duda el
manejo quirdrgico es el tratamien-
to de eleccién en la mayoria de los
meningiomas, sin embargo, existen
nuevas terapias no quirdrgicas que
estdn en continua valoracién para
el manejo de los meningiomas, des-
afortunadamente aun no hay resul-
tados favorables para el tratamien-

to medico de los meningiomas.
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