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S
b4l Mensaije del comité editorial

Estimado lector:

La familia de la Revista Médica MD se enorgullece en presentar su mas reciente publicacion, que se engalana con la
adquisicion reciente del ISSN para la version impresa de la revista. Este logro nos otorga mejor posicionamiento,
identificacidn, adquisicion y gestion del excelente trabajo publicado.

Es necesario agradecer a nuestro director general Dr. Alvaro Lopez Ifiiguez por su imparable labor, excelente
comunicacidn y perseverancia, lo cual nos anima a continuar mejorando dia a dia y a ofrecerles a nuestros lectores
trabajos de mayor calidad cada vez; asi como motivar las publicaciones entre el publico y reiterar la invitaciéon a

participar con nosotros.
En el contenido de este numero, presentamos un articulo original de artroplastia de cadera y lesion de nervio ciatico.

También encontraras interesantes articulos de revision, por ejemplo, dafio renal agudo, factores de riesgo y puntajes de

prediccidn; asi como las nuevas terapias antirretrovirales que existen para manejar la infeccién por VIH.
También presentamos en el area de pediatria dos reportes de caso que nos dejan bastante aprendizaje; un caso de

dengue neonatal y dos casos de varicela complicada con sindrome de piel escaldada esfafilococica. En ambos se da la
descripcidon del caso clinico, los hallazgos mas importantes, tanto clinicos como laboratoriales y el abordaje

terapéutico; siendo de gran utilidad para los estudiantes de pregrado.
Sin mas por el momento, te invitamos a descubrir el contenido de nuestra revista y obtener el aprendizaje impreso en

las paginas. También te recordamos nuestra direccion electrénica: www.revistamedicamd.com para que la compartas
y asi expandir el conocimiento a mayores lugares y participar mas, ya sea como lector o autor de trabajos de
publicacion.

“En todas las actividades es saludable, de vez en cuando, poner un signo de
interrogacion sobre aquellas cosas que por mucho tiempo se han dado por sentado.”
Bertrand Russell (1872-1970)

ATENTAMENTE

Comité Directivo y Editorial




% Editorial

Secretario Técnico del Consejo Estatal para la Prevencion del
SIDA COESIDA.

Maestroen Salud Publica.

Medico Infectologo con subespecialidad en Medicina de
VIH/SIDA. Médico adscrito a la Unidad de VIH del Hospital
Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcaldey Profesor titular de
la Universidad de Guadalajarade la materia de Infectologia.

engo el honor de darles la

bienvenida al nuevo numero

de la Revista Médica MD, un
ejemplar ahora con un contenido
diverso y de relevancia para las
necesidades de la medicina actual, que
incluye temas de salud y enfermedad
renal, VIH-SIDA, complicaciones
postquirurgicas y por supuesto los casos
clinicos demostrativos.

Es de destacar que el actual nimero
contribuye a contestar algunas
preguntas basicas de la practica médica
diaria, tales como: ;Qué pacientes
desarrollaran dafio renal agudo?,
(Cudles son las mejores escalas
predictivas? La lectura de este articulo
arma a los clinicos para enfrentar con
estrategias basadas en la mejor evidencia
cientifica que permitan enfrentar este
problema comun y reducir asi las
probabilidades que nuestros pacientes
padezcan de este evento que
indudablemente amenaza sus vidas.

Por otro lado, nos encontramos en la
segunda década del siglo XX1y en plena
edad de oro en el desarrollo de farmacos
para el tratamiento de la infeccion por el
VIH, que actualmente constituyen la
piedra angular en su tratamiento, por lo
que merece especial atencion la revision
sobre los nuevos avances en farmacos
antirretrovirales escrito por la Dra.
Gonzalez Hernandez; en esta revision se
seflalan las bondades y limitaciones de
farmacos que destacan por sus
novedosos mecanismos de accidén, su
potencia, su eficacia y sus menores
perfiles de toxicidad que facilitan el
manejo y mejoran la calidad de vida de

Editorial

. Ariel Eduardo Campos Loza

las personas que padecen esta
enfermedad cronica.

Finalmente, la casuistica de lesion de
dafo de nervio ciatico posterior a la
artroplastia total de cadera que tiene el
Hospital de Traumatologia y Ortopedia
de Lomas Verdes es reveladora ante la
baja frecuencia de esta complicacion,
reflejando excelente experiencia y
calidad de atencion en el rubro, que
brinda el Instituto Mexicano del Seguro
Social.

Seguramente este numero serd de gran
utilidad para nuestra practica medida
diaria.

N& Revista Médica MD

Volumen 5, nimero 3; febrero - abril 2014- 128
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Lesion de nervio cidtico asociado a
artroplastia total de cadera con
abordaje lateral directo

Altamirano-Cruz Ma®, Cervantes-Orozco IE’, Meza-Reyes GE

Resumen

Introduccién

Lalesion clinica del nervio ciatico es una complicacion reportada en la artroplastia total de caderay su
incidencia varia de acuerdo al tipo de abordaje realizado, creando morbilidad importante lo que nos
alerta acerca de la vulnerabilidad transquirirgica y la importancia del adecuado manejo de tejidos,
instrumental y técnica parala insercion de componentes protésicos y de cementado.

Material y Métodos

Se realizo un estudio retrospectivo en el servicio de Reemplazos Articulares del Hospital de
Traumatologia y Ortopedia de Lomas Verdes del Instituto Mexicano del Seguro Social donde se
revisaron con la ayuda de un registro electronico (ARMED VMD®) 1210 casos de pacientes operados
de artroplastia total de cadera en el periodo comprendido del 1 de marzo de 2007 al 1 de Marzo del 2009
en busqueda de aquellos pacientes que presentaron registro de lesion de nervio ciatico comprobada por
estudios electromiograficos. Se excluyeron aquellos pacientes con lesion de nervio ciatico no asociado
como complicacion post quirtirgica.

Resultados

De los 1210 casos de artroplastia total de cadera, 936 casos fueron intervenidos en una cirugia
primaria y el resto en una cirugia de revision. Se identificaron 16 pacientes (1.32%) con lesion de
nervio ciatico como complicacion post quirargica. De estos, 12 pacientes (75%) presentaron lesion
posterior a una cirugia primaria y el resto posterior a una cirugia de revision. La edad promedio de
todos los pacientes fue de 55 afios. De esos, 87.5% fueron mujeres. Delas 274 cirugias de revision solo 4
(1.46%) presentaron lesion de nervio ciatico.

Discusion

Las estadisticas de nuestro servicio en cuanto a la lesion de nervio ciatico después de la artroplastia
total de cadera en cirugias de revision son inferiores a la media reportada a nivel internacional. Esto
pudiese ser explicado por la adecuada seleccion de los pacientes a intervenirse, la correcta planeacion
preoperatoriay el tipo de abordaje quirirgico utilizado.

Palabras clave: Prétesis de cadera, Lesion de nervio cidtico, Revision de cadera

a.Servicio de Traumatologia y Ortopedia,
Instituto Mexicano del Seguro Social.
Guadalajara, Jalisco, MX

b. Servicio de Traumatologiay Ortopedia,
Instituto Mexicano del Seguro Social.
Estado de México, MX

Autorparacorrespondencia

Marco Antonio Altamirano Cruz,
Morelos 2060 Colonia Ladréon de
Guevara, Guadalajara Jalisco México CP
44650

Contacto al correo electrénico:
marco.trauma@gmail.com
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Lesiéon de nervio cidtico asociado a artroplastia total de cadera
con abordaje lateral directo

Altamirano-Cruz y cols.

Sciatic nerve lesion associated to total hip arthroplasty
with direct lateral approach

Abstract

Introduction.

Clinical lesion of the sciatic nerve is a complication of complete hip arthroplasty and its incidence will depend of the surgical approach used,
creating important morbidity which highlights just how vulnerable trans surgical time is besides the importance of adequate tissue
management, proper instrument use, and technique used to insert prosthetic and cementing components.

Material y Methods.
A retrospective study was performed in the department of articular replacements in Traumatology and Orthopedics Hospital “Lomas
Verdes” of the Mexican Social Security Institute, where electronic files (ARMED VMD®) of 1210 with total hip arthroplasty were analyzed
Sfrom March 1st 2007 through March 1st 2009 in search of records of patients who presented sciatic nerve lesion showed by electromyography
studies. Patients with sciatic nerve lesion not related to surgery were excluded from the study.

Results.

Of the 1210 cases of total hip arthroplasty, 936 were intervened as primary surgery and the rest as a second surgery. 16 patients (1.32%,)
were found to present sciatic nerve lesion as a complication of surgery. Of these patients, 12 (75%) presented the lesion after the first surgery and
the rest in the second revision surgery. Average age of all the patients included was 55.25 years. 87.5% of them were female. A total of 4 patients
of the 274 who underwent revision surgery suffered sciatic nerve injury.

Discussion.
Statistics from our service regarding sciatic nerve injury following total hip arthroplasty are lower than the average reported worldwide.

Key Words: Hip prosthetic, sciatic nerve injury, hip revision.

Introduccion

El nervio ciatico (NC) mayor resulta de la convergencia de
las ramas del plexo sacro. El cual se extiende desde el hueso
sacro hasta el hueco popliteo. Tiene relacion anatoémica con el
borde inferior del musculo piramidal y situadas a su lado
interno se encuentran las arterias isquidticas y pudenda
interna. Emerge de la pelvis habitualmente por debajo del
musculo piramidal por la parte inferior de la escotadura
ciatica mayor. En esta seccion el nervio es de forma aplanada
y tiene una anchura de 1 a 1.5 cm. Pasa por delante del gluteo
mayor, y por detrds de los géminos, del tendon del musculo
obturador interno y del muasculo cuadrado crural, al cual lo
cruza en angulo recto. A la altura del muslo sigue sobre la
linea aspera del fémur y tiene relacion por delante, con los
fasciculos que originan al aductor mayory de la porcion corta
del biceps crural; por detras est4 cubierto por la porcion larga
del biceps crural. Caudalmente se acerca al borde externo del
semimembranoso y se extiende por el canal que le forman el
semimembranoso por dentro y el biceps crural por fuera. En
su trayectoria va acompafiado por la arteria del ciatico, la cual
esrama dela arteria isquiatica.'

Hasta en un 70% de pacientes con coxartrosis sometidos a
artroplastia total se han reportado lesiones subclinicas del NC
comprobadas mediante estudios de electromiografia, lo que
nos alerta acerca de la vulnerabilidad transquirargica y la
importancia del adecuado manejo de tejidos, instrumental y
técnica para la insercion de componentes protésicos y de

cementado. **

En los estudios de Wasielewsky, Edwards et al y Stone et al
se reporta entre 0.7 y 3% de casos de lesion clinica del NC en
pacientes operados de artroplastia total de cadera en cirugias
primariasy de 2.9 a 7.6% en cirugias de revision. >’

Aungque se han descrito distintos abordajes quirtrgicos para
la artroplastia de cadera, actualmente los principales métodos
son los abordajes posteriores y laterales directos.® El abordaje
lateral directo descrito por Hardinge, se realiza en todas
nuestras cirugias tanto primarias como de revision e implica
una incisién longitudinal en piel, centrada sobre el trocanter
mayor. Se exponen la fascia del gluteo y la banda iliotibial y se
dividen en la linea de la incision. La cual se realiza hasta el
hueso en la insercién del gluteo mediano y se prolonga de
manera distal a través del vasto externo y medial hacia la
insercion de la porcion anterior del gliteo menor. Se expone
la capsula de la cadera la cual se retira (Figura 1).”"

Weale estudi6 la paralisis de los nervios ciatico, femoral y
obturador mediante electromiografia donde encontr6 una
diferencia significativa entre el abordaje quirurgico posterior
versus lateral directo a favor de menos lesiones del nervio
ciatico en el abordaje lateral (Figura 2)."*"

En el servicio de Reemplazos Articulares del Hospital de
Traumatologia y Ortopedia de Lomas Verdes del Instituto
Mexicano del Seguro Social todos los pacientes programados
para procedimientos de reemplazo articular son valorados en
una sesion clinico-radiografica en la cual se discuten
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Altamirano-Cruz y cols. Lesiéon de nervio cidtico asociado a artroplastia total de cadera
con abordaje lateral directo

extension, flexion, inversion y eversion del pie, asi como un
estudio de electromiografia de miembros inferiores realizado
a los 45 dias posteriores a la cirugia. Se descartaron del
estudio aquellos pacientes que no presentaron lesion de
nervio cidtico como complicacion post quirdrgica.

Resultados

Se encontraron 1210 casos de artroplastia total de cadera de
los cuales 936 (77.36%) correspondieron a cirugias primarias
y el resto a cirugias de revision. De las cirugias primarias, 633
pacientes recibieron protesis cementadas, 193 protesis no
cementadas y 110 protesis hibrida (combinacién de
componente cementado y uno no cementado). De los 1210
procedimientos se identificaron 18 (1.4%) casos en los que se
reportd lesion de nervio ciatico como complicacién
quirurgica (Tabla 1). Dos casos fueron excluidos: el primero
debido a que present6 lesion del nervio ciatico del lado
derecho posterior a accidente vial en donde tuvo fractura de
ambas caderas; y el segundo, present6 lesion de nervio ciatico
izquierdo posterior a una cirugia de columna donde se realizé
instrumentacién con tornillos transpediculares.

De los 16 casos que presentaron lesion de nervio ciatico, 2
eran hombresy 14 eran mujeres (87.5%). El promedio de edad
delapoblacién fue de 55 afios con un rango de 33 a 85 afios. 12
de ellos (75%) presentaron lesiéon del NC en una cirugia
primaria recibiendo 5 de ellos una protesis cementada, 5
protesis no cementadas y los 2 restantes prétesis hibridas. En
cuanto a las cirugias de revisiébn de cadera de los 274
procedimientos que se realizaron, 4 (1.46%) pacientes
presentaron lesiones de nervio ciatico. Con respecto al lado
afectado, 10 de los pacientes fueron intervenidos del lado
izquierdoy 6 dellado derecho.

Los motivos por los cuales se realizé la artroplastia total de
cadera fueron: fracturas, coxartrosis, coxartritis, inestabilidad
protésica por cirugia previa, displasia del desarrollo de la
caderay osteolisis (Tabla 2).

Figura 1. Trayecto del nervio ciatico.

detalladamente las caracteristicas de una protesis total, las
ventajas y desventajas del procedimiento asi como sus
posibles complicaciones. De acuerdo a la literatura
internacional se realiza un analisis del procedimiento, el tipo
de tratamiento con el implante Optimo, la técnica de
colocacion, el tipo y variedad de tamafios, la evolucion
postoperatoria para dicho implante y dentro de la
planificaciéon preoperatoria, se deben contemplar los
problemas a los que nos podemos enfrentar en la colocacion
de cada uno de los implantes.®

El siguiente estudio se realiz6 con el objetivo de comparar
las estadisticas de aquellos pacientes atendidos en esta unidad
de reemplazo articular que presentaron lesion del nervio
ciatico después de una artroplastia total de cadera y comparar
los resultados con lo reportado a nivel internacional.

Material y métodos

Se trata de un estudio retrospectivo descriptivo realizado en
el servicio de Reemplazos Articulares del Hospital de
Traumatologia y Ortopedia de Lomas Verdes del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS), donde se revisaron los
expedientes clinicos electrénicos de 1210 pacientes
intervenidos de artroplastia total de cadera con la ayuda del
registro electronico (ARMED VMD®) en el periodo Tabla 1. Numero de pacientes con lesion del nervio ciatico
comprendido del 1 de marzo de 2007 al 1 de Marzo del 2009.

Discusidén
Las estadisticas de lesion del nervio ciatico en cirugias de
revision realizadas en nuestro servicio son inferiores (1.46%)

Se identificaron los pacientes que presentaron lesion de Total de pacientes  Pacientes con LNC (%)
nervio ciatico confirmado mediante exploracién fisica
observando los siguientes criterios: limitacién para la Tipo de cirugia n=1210
Cirugia primaria 936 12 (0.99)
Cirugia revision 274 4(0.33)
Tipo de protesis n= 936
Cementada 633 5(0.53)
No cementada 193 5(0.53)
Hibrida 110 2(0.21)

Figura 2. Abordaje lateral en cirugia de revision B. Abordaje lateral en cirugia primaria.

N& Revista Médica MD Volumen 5, nomero 3; febrero - abril 2014132



Altamirano-Cruz y cols.

Tabla 2. Motivos de cirugia en los pacientes que presentaron LNC

Pacientes con LNC (%)

Motivos de ATC n= 1210
Fractura 1(6.25)
Coxartrosis 6 (37.50)
Coxartritis 3 (18.75)
Inestabilidad Protésica 3 (18.75)
DDC 2 (12.50)
Osteolisis 1(6.25)

ATCl, arFroplastia total de cadera; DDC, displasia del desarrollo de la cadera; LNC, lesion de
nervio ciatico.
a lo reportado a nivel internacional (2.9 a 7.6%),
consideramos que a pesar de que la muestra es muy pequefia
aspectos como una adecuada seleccion de los pacientes, la
correcta planeacion preoperatoria, el abordaje lateral directo
para todas nuestras cirugias y un adecuado entrenamiento
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El dano renal agudo. Factores de riesgo
y puntajes de prediccion

Chavez-lhiguez IS, Garcia-Garcia G.

Resumen

El daiio renal agudo es frecuente y letal, cuando un paciente lo padece los abordajes terapéuticos estan
orientados a tratar las complicaciones, con resultados en muchas ocasiones desalentadores. Por tal
motivo, identificar al paciente susceptible y con riesgo para esta patologia es un factor determinante en
la evolucion. Los modelos predictores del dafio renal agudo ayudarian al clinico a identificar al
paciente que desarrollara esta complicacion, alentara a intensificar su cuidado y tomar acciones
preventivas. Estas estrategias de estatificacion deben repercutir en menor incidencia de dafio renal

agudo.

Palabras clave: Daiio renal agudo, factores de riesgo, puntajes de prediccion.

Acute kidney injury. Risk factors and score

predictors
Abstract

Acute kidney injury (AKI) is a lethal and frequent condition, when present therapeutic approach is oriented towards
preventing further complications, often with unsettling results. Consequently, it is important to identify patients who
are susceptible and at risk of developing AKI because prompt recognition will be a determining factor towards a
favorable resolution. Predictive models of AKIwill be of use to the clinician to identify the patient who will develop this
complication and thereby take preventive and intensive measures when required. These stratifying strategies will
eventually translate in a decreased incidence of AKI

Key words: Acute kidney injury, risk factors, prediction scores.
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Introduccion

Se ha sugerido que la verdadera epidemia en nefrologia es el
dafo renal agudo (DRA) y no la enfermedad renal crénica
(ERC)." La incidencia del DRA presentd un crecimiento
anual del 10% en la ultima década,’ ocurre en el 4% al 20% de
los pacientes hospitalizados y hasta en un 30% a 60% de los
pacientes con enfermedades criticas.’ La mortalidad del DRA
en la unidad de terapia intensiva (UTI) oscila en 50%," y si
para su tratamiento se requiere de terapia de sustitucion renal
(TSR), ésta se eleva a 80%.%” El determinar si el DRA es
responsable de la mala evolucion y prondstico de estos
pacientes es motivo de especulacion, pero se ha demostrado
un efecto primordial tinico del DRA en otros 6rganos que
explican los desenlaces fatales.®

El DRA no es una enfermedad tnica, sino que ha
demostrado ser un sindrome que comprende maultiples
condiciones clinicas. La evolucion del DRA se ve
influenciada por su etiologia, la severidad del dafio, su
duracion, su tratamiento y las condiciones basales del
paciente.” Hasta ahora hay dos grandes obstaculos para
obtener informacion consistente acerca de la etiologia de
DRA, por lo que es dificil caracterizar los factores de riesgo.
El primero es la falta de criterios estandarizados para el
diagnostico de DRA, lo que ha impedido comparar de
manera sencilla, variables demograficas asociadas con riesgo
de DRA variables especificas que condicionaron DRA. Por
ejemplo, en el contexto de una cirugia cardiovascular (cCV),
los factores de riesgo de DRA se podrian confundir con
factores de riesgo para enfermedades cardiovasculares.” Un
problema similar son las observaciones que proponen que la
enfermedad renal cronica (ERC) expone al paciente en riesgo
de DRA. """ Enla mayoria de los estudios epidemioldgicos no
ha sido posible separar entre susceptibilidad de DRA y
factores de riesgo para ello. El riesgo de la enfermedad supone
la interaccion entre la susceptibilidad de enfermedad y la
exposicion a factores de riesgo. La susceptibilidad incluye
factores atribuibles al paciente y la exposicién son el(los)
factor(es) causante(s).” Los factores que determinan la
susceptibilidad pudieran incluir caracteristicas demograficas
y predisposiciones genéticas, comorbilidades cronicas y
tratamientos. Es en realidad la interaccién entre la
susceptibilidad, el tipo y la extension del insulto, lo que
determina el riesgo de ocurrencia de DRA.” Es dificil
encontrar una respuesta basada en evidencias sélida. Un
ejemplo, seria el anciano con sepsis en el que los cambios
estructurales y funcionales propios de la senectud del
parénquima renal, indujeron una susceptibilidad a DRA y la
sepsis fue el factor detonador.

El segundo problema para establecer informaciéon
fidedigna de las causas de DRA y por lo tanto, establecer el
riesgo, es la falta de entendimiento de la patogénesis del DRA
en multiples circunstancias.”” Estimar los factores de riesgo
individuales ayudarian a prevenir el DRA y podrian
ayudarnos a identificar a pacientes con alto riesgo antes del
evento agravante (medios de contraste, cCV, antibibticos, etc.)
y asi evitar desfavorables evoluciones clinicas. Es importante
enfatizar que la valoracién de riesgos de DRA adquirido en la
comunidad (DRA AC) son diferentes a los de DRA adquirido

El dafo renal agudo

en el hospital (DRA AH), por varias razones. Primero, la
mayor evidencia existe en DRA AH y seria inapropiado
extrapolar esta informacion a DRA AC; segundo, la
oportunidad de intervenir en DRA AC es limitada. Las
recientes guias KDIGO de DRA en su capitulo 2
recomiendan que los pacientes deben ser estratificados acorde
al riesgo de DRA por sus susceptibilidades y exposiciones
(evidencia 1B), manejar a los pacientes acorde a sus
susceptibilidades y exposiciones para reducir el riesgo de
DRA (evidencia no graduada) y examinar a los pacientes con
riesgo incrementado de DRA con mediciones de creatinina
sérica y gasto urinario para el diagnostico de DRA (evidencia
no graduada).” Un meta analisis reciente de factores de riesgo
para DRA en 31 estudios observacionales y >500,000
pacientes, identific6 la edad, diabetes, hipertension,
creatinina alta, falla cardiaca, sepsis, drogas nefrotdxicas,
mayor severidad de enfermedades, uso de vasopresores,
cirugias de urgencia, uso de balones intra adrticos y mucho
tiempo con bombas cardiopulmonares como factores de
riesgo." Estos factores solos o en conjunto vuelven susceptible
al paciente a sufrirun DRA, como se muestra en la figura 1.

Edad

En la edad avanzada, el rifion presenta cambios
estructurales similares a los existentes en la ERC, tales como
esclerosis vascular, pérdida de peso renal y glomérulos
esclerosados,””"” cambios funcionales como la disminucion de
la tasa de filtrado glomerular (TFG)" y el coeficiente de
ultrafiltracion, incremento de la presion capilar glomerular,”
sensibilidad alterada a los vasodilatadores y
vasoconstrictores, disminucion de la capacidad reguladora y
disminucién de la funcién de reserva.””*' Todos estos cambios
incrementan el riesgo de DRA.

Laincidencia de DRA ha aumentado entodo el mundoy en
todos los grupos etarios pero ha sido mas evidente su
incremento en la poblacién >65 afios).” En el periodo

ERC
albuminuria/proteinuria

. Cambios estructurales por
Tratamientos -

AINE, ISRAA, radio gt
. frotoxi Esclerosis vascular y
contraste, nerrotoxicos, glomerular

cirugia CV

Susceptibilidad a DRA e UR il

Comorbilidades
especialmente CV

Hipoalbuminemia

Sexo masculino,

Inflamacion Raza negra
crénica/aguda 1
citoqinas inflamatorias Senectud celular Vit D baja
SRS A Ac urico alto
I PO, alto
Obesidad Cambios funcionales VIH
por la edad
TFG,Coeficiente de UF

Figura 1. Susceptibilidad para DRA. Recuadros verde = factores comprobados cientificamente;
recuadros en blanco=factores probables. AINE, analgésico inflamatorio no esteroideo; ISRAA,
nhibidor del sistema renina angiotensina aldosterona; CV, cardiovascular; ERC, enfermedad
renal cronica; Vit D, vitamina D; PO,, fosforo; TFG, tasa de filtrado glomerular.
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comprendido entre los afios 2000 al 2009, la incidencia de
pacientes hospitalizados con DRA y con requerimiento de
TSR fue mayor en pacientes de mayor edad, que en aquellos
con DRA que no requirieron de TSR (63.4 vs 47.6 afios);
ademas, la incidencia fue mas evidente en > 64 afios, como se
muestra en la figura 2.

Todos los grupos muestran un incremento en el riesgo, pero
es mas evidente en los mayores de 65 afios.” Las
comorbilidades son mas comunes en los ancianos. Casi la
mitad de los beneficiados por el Medicare estadounidense con
>65 afios tienen mds de 3 condiciones cronicas. En los
pacientes con DRA es comun encontrar 2 o mas
comorbilidades. Sin duda, estos factores intervienen en el
curso clinico de DRA; sin embargo, las guias de tratamiento
no toman en cuenta la heterogeneidad del estado de salud
previo.”

Se ha determinado que los grupos >65 afios son menos
propensos a recuperarse del DRA y ademas es mas comun
encontrar una progresion acelerada a ERC.” Es importante
mencionar, que en los ancianos la sarcopenia es frecuente;
este cambio en la masa muscular dard como resultado niveles
séricos de creatinina menores, lo que pudiera retrasar el
diagnostico de DRA y por lo tanto agravar su evolucidn.
Sobre este tema, diferentes biomarcadores de funcién renal
como la Cistatina C, han demostrado tener mejor
rendimiento en este grupo de pacientes.

Género

La incidencia de pacientes hospitalizados con DRA y con
necesidad de TSR, son mas comunes entre varones que en
mujeres ( 63.4% vs 47.7%).>**” En modelos animales la
diferencia en género y la asociaciéon a DRA, pudiera radicar
en las hormonas masculinas. A mayor produccion de estas, la
susceptibilidad del DRA se incrementa, sobre todo la del tipo
isquémico.” Sin embargo, otros estudios no han mostrado
estas diferencia.” Tal como lo demostro el gran estudio de
cohorte australiano de pacientes con DRA en UTI durante la
década delos90's, en el que no hubo cambios significativos en
la incidencia de DRA acorde al sexo (hombres 5.1% vs 5.4%
mujeres).”
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Figura 2. Cambios en la incidencia de DRA que requirieron TSR, de acuerdo al grupo etario. Es
impresionante el aumento en la incidencia en los grupos de edad > 64 afios. Edad en afios. DRA, dafio
renal agudo; TRS, tratamiento renal sustitutivo. Adaptado de HsuRK, etal’
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Raza

Se ha reportado una incidencia mayor de DRA en la raza
negra que en cacucasicos (15.6% vs 10.2%);’ sin embargo,
aunque las diferencias de razas esta bien establecida en ERC,
en DRA no esta bien definida. Algunos,”* pero no todos,” los
estudios anteriores demuestran la asociacion de raza negra 'y
DRA. Enla ultima década se han descubierto polimorfismos
(ApoL1 y MYHY) asociados con ERC en negros, pero hasta
ahora no se ha encontrado informacion genética que ligue a la
raza negra con DRA. Ademas es comun en esta raza,
encontrar niveles bajos de vitamina D, mayor prevalencia de
hipertension arterial, albuminuria y obesidad. Todas estas
alteraciones se han relacionado con DRA vy las hipotesis
podrian dirigirse a estas condiciones.

Comorbilidades

Distintas comorbilidades se han asociado al DRA; en esta
seccion discutiremos algunas de ellas.

Diabetes. La informacién que asocia a diabetes con DRA es
amplia. El incremento en la susceptibilidad del rifién
diabético a DRA se ha demostrado tanto en humanos como
en animales de experimentacion. Las vias patologicas que
ligan a diabetes con DRA son menos claras en humanos y no
parece haber un factor causal independiente a los
mecanismos fisiopatoldgicos explicados comunmente. En
ratas diabéticas se demostr6 que en el DRA isquémico, el flujo
renal fue mas lento y retrasado, comparado con ratas no
diabéticas.” Un estudio reciente midié los niveles de factores
inflamatorios de TNF-a y del receptor tipo Toll (TLR)-4,
antes y después de isquemia renal en ratas diabéticas y no
diabéticas. Las ratas diabéticas tenian mayor expresion de
estos factores antes y después del dafio. Para determinar el
posible papel del TNF-a como mediador del dafio, se inyecto
un anticuerpo contra éste, resultando en una mejora
protectora significativa, sugiriendo que la susceptibilidad de
diabetes a DRA es mediada por algunos factores
inflamatorios como el TNF-ay el TLR-4.” La hiperglucemia
puede jugar un papel importante en el mecanismo de dafio y
recuperacién renal en el DRA. Por ejemplo, el tratamiento
con insulina antes de un evento isquémico redujo la severidad
del dafio.* Un meta analisis de 31 estudios observacionales
report6 que la diabetes incrementd en un 58% el riesgo de
desarrollar DRA.*

Obesidad. La obesidad incrementa el estrés oxidativo y
provoca disfuncion endotelial e inflamacion. Recientemente
se ha involucrado en el DRA en la UTI en periodos post
quirargicos.” Se ha reportado que la obesidad y la obesidad
mérbida incrementan el riesgo de DRA;* por otra parte, otro
estudio encontré que la obesidad extrema (IMC >40 kg/m?)
pero no obesidad (IMC 30-40 kg/m”) se asocio DRA.”

Recientemente, se examino la relacion entre IMC y DRA
en 445 pacientes sometidos a cirugia cardiovascular. Los IMC
elevados se asociaron a DRA, con un 26% de incremento del
riesgo por cada 5kg/m’ (95% IC 4.3-53.4 p=0.02); ademas se
encontraron niveles de factores de inflamacion elevados.
Posterior al analisis multivariado, incluyendo los factores
inflamatorios, la obesidad no predijo significativamente
DRA, lo que hace pensar que la relacién de obesidad y DRA
pudiera ser efecto del estrés oxidativo.™
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Albuminuria / Proteinuria. La presencia de
albuminuria/proteinuria predispone a DRA; un estudio de
cohorte canadiense de 920,985 pacientes encontr6 que

aquellos pacientes con TFG de = 60 mL/ min tenian 4 veces
mas riesgo de DRA en presencia de proteinuria (RR 4.4 vs no
proteinuria, 95% IC 3.7-5.2).” En una cohorte de pacientes
con riesgo de ateroesclerosis, incluso la albuminuria en
valores normales (10-29 mg/g) incrementd el riesgo de una
hospitalizacion con DRA, independientemente de factores de
riesgo conocidos como TFG baja y comorbilidad
cardiovasculares.”

Enfermedad renal cronica. Desde hace mas de 2 décadas se ha
identificado la asociacion entre la ERC y DRA. En el Reino
Unido, un estudio retrospectivo reporté una incidencia de
DRA significativamente mayor, en aquellos pacientes con
creatinina sérica > 300 mmol/L, que en que aquellos con
creatinina sérica normal.” Los modelos estructurales de la
progresiéon de ERC, se han basado en que las nefronas
remanentes sufren un proceso adaptativo manifestado por
hipertrofia glomerular, hipertension intrarrenal y extrarrenal;
hiperfiltracion, hipertrofia tubular, arterioesclerosis, fibrosis
tubulo intersticial y glomeruloesclerosis, ademas de
alteracion neuroendocrinas. Todo esto altera la estructura
celular, su funcion y su respuesta fisiologica. Como respuesta
a DRA multiples vias patoldgicas y procesos maladaptativos
ocurren bajo esta estructura anormal, lo que contribuye a que
la ERC sea un ambiente propicio para la incidencia de DRA
(Figura 3).”

Posterior aun episodio de DRA en presencia de ERC, existe
una alta probabilidad de no recuperar la funcién renal y de
avanzar al estadio final dela ERC.”

Hipertension arterial. Es comun observar DRA en pacientes
con hipertensién, mas aun cuando esta tiene elevaciones
abruptas o cuando ésta se intenta disminuir rapidamente. Esta
relacién se evaluo en el estudio STAT.* La ocurrencia de
DRA se evalu6 en pacientes con hipertension severa,
reportando que 79% de los pacientes que se presentaron con
emergencias hipertensivas en urgencias tenian ERC II o
mayor; de estos el 64% presentaron DRA RIFLE I, 15%
presentaron una disminucién de la TFG del 25% al 50%,
encontrando un deterioro >50% en el 4.2%. Como era de
esperarse, aquellos que desarrollaron DRA tuvieron una peor

FACTORES QUE INTERVIENEN EN ADECUADA RECUPERACION
hipertrofia glomerular, hipertension intra/extra renal, hiperfiltracion, hipertrofia tubular,
arterioesclerosis, fibrosis tiibulo intersticial, glomérulo esclerosis, alteraciones neuroendocrinas.
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evolucién clinica.” Los cambios patologicos renales de la
hipertension arterial predisponen a que la respuesta al insulto
renal sea inapropiada y es probable que la verdadera relacion
de esta asociacion sea la preexistencia de dafio renal crénico
alinicio .

Enfermedades hepadticas. Existe una clara relacion entre
cirrosis y DRA. Las evidencias muestran que esta asociacion
se debe a una disfuncion circulatoria ocasionada por la
disminucion de las resistencias arteriales periféricas y a la
vasodilatacion esplacnica disparada por la hipertension
portal,” El DRA se presenta comtinmente en aquellos
pacientes con cirrosis complicada por ascitis, peritonitis
espontanea, deshidratacion, ingesta de analgésicos, previa
realizacion de paracentesis terapéuticas, hemorragias,
descompensacién de insuficiencia cardiaca, hipertension
intra-abdominal y sepsis.” Es importante sefialar que el
criterio para DRA o sindrome hepatorrenal se basa en valores
de creatinina sérica; ésta es un producto derivado de la
creatinay sintetizada en el higado, por lo que es de esperarse
que se encuentre razonablemente disminuida en la cirrosis;
ademas la baja masa muscular y la dilucion por el edema y
anasarca la disminuyen aun mas. Adicionalmente, el método
de Jaffe modificado (método colorimétrico estandarizado
para la de mediciéon de la creatinina sérica) puede ser
influenciado por cromégenos como las bilirrubinas,
especialmente cuando éstas son >10mg/dL; lo cual
disminuye el valor de la creatinina y sobreestima la TFG. Un
incremento de 0.3 mg/dL de CrS representa una incremento
mayor en larealidad, hasta de 50% o mas. La cistatina Cno ha
ofrecido una ventaja sobre CrS en este contexto. Una
determinacion enzimatica de CrS es mas fidedigna que la
utilizada por método de Jaffe y seria la mejor opcion en este
contexto.”

Enfermedades cardiacas. Las enfermedades cardiacas se
asocian a ERC y ademas aceleran su progresion al estadio
final. TFG bajas (<60 ml/min) se encuentran hasta en el 50%
de los pacientes con insuficiencia cardiaca. Los sindromes
cardio-renales (I-V) describen las asociaciones patologicas
entre estos 2 6rganos, tanto en sus presentaciones agudas
como cronicas. Nos enfocaremos a los tipos I y IT; el tipo I es
aquel en donde una caida de la funcién cardiaca abrupta lleva
a una disminucién de la funcion renal (cominmente aguda).
En el cardio-renal tipo I1, patologias cronicas cardiacas llevan
ala disminucion de la funcion renal (aguda o cronica).

Los mecanismos de dafio son de caracter hemodinamico,
inflamatorio y neurohormonal. En pacientes con
insuficiencia cardiaca descompensada un incremento agudo
de CrS >0.3 mg/dL se asocia a incremento en la mortalidad,
mayor tiempo de hospitalizacién y mas readmisiones.” Como
se ha descrito, las comorbilidades asociadas al dafio de estos
organos y que los acompafian durante los sindromes cardio-
renales son muy parecidas; ademas sus mecanismos de
progresion comparten vias patoldgicas similares que en
ocasiones complica identificar el término correcto para
denominar la susceptibilidad del factor de riesgo para DRA.

Cancer. Existen 12 millones de personas con cancer (CA) en
EUA, representando la 2da causa de muerte en ese pais. El

DRA es una importante complicaciéon del CA y de su
tratamiento. El riesgo de DRA en pacientes con CA es de

Figura 3. Progresion del DRA en el contexto de un rifién sano y uno con ERC, su evolucion a la
cronicidad o recuperacion de su funcion. DRA, dafio renal agudo; ERC, enfermedad renal cronica.
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17.5% durante el ler afio de diagnodsticoy de 27% a los 5 afios.
Los CA con mas riesgo de complicarse con DRA son el
mieloma, leucemias, linfoma, CA renal y CA de higado. Las
causas de DRA en pacientes con CA son las mismas que otros
pacientes, pero ademas hay causas tnicas como el sindrome
de lisis tumoral, rifidon de mieloma, sindrome veno-oclusivo e
infiltraciones linfomatosas.” Los mecanismos de dafio
implicados en la asociacion CA y DRA son numerosos, y
comprenden los ya descritos; adicionalmente, la sinergia de
consecuencias de la propia enfermedad carcinégena como la
desnutricién, hipovolemia, polifarmacia, nefrotéxicos e
inflamacién, pudieran coexistir, lo que vuelve mas
vulnerable a estos pacientes.

Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH). Actualmente
>30 millones de personas estan afectadas por el VIH; las
complicaciones renales de estos pacientes pueden presentarse
como agudas o cronicas y ambas incrementan la
morbimortalidad en estos pacientes. El DRA es frecuente en
el &mbito ambulatorio en tratados con terapia antirretroviral
altamente efectiva (TARAF) o HAART por sus siglas en
inglés. En un estudio reciente se analizaron
retrospectivamente 489 pacientes con infecciéon de VIH. El
18% tuvieron DRA durante su hospitalizacion. La presencia
de SIDA, hipertension arterial, el uso de medio de contraste y
la sepsis fueron los factores de riesgo mas frecuentes, y como
eraesperado, seasociarona mayor mortalidad.

Los mecanismos fisiopatologicos asociados a DRA y VIH
son multiples, destacando la nefrotoxicidad de los
antirretrovirales, la coinfeccion con VHC, la deplecion de
CD4, la alta carga viral y la deplecién de volumen, entre
otros.” En el ambito hospitalario, las causas de DRA no
difieren en mucho a las comunes en la poblacion general.
Cabe sefalar que la glomerulonefritis focal y segmentaria,
variedad colapsante asociada a VIH, se presenta con
sindrome nefrotico masivoy pudiera tener una presentacion
de DRA. Esta complicacién se ha descrito en individuos de
razanegra.”

Acido sirico E1 Acido trico (AU) elevado se ha asociado a
multiples enfermedades cardiovasculares incluyendo ERC.
Un estudio reciente ha puesto en evidencia su efecto
patogénico en el DRA. En un reporte de 788 pacientes con
TFG normal que se sometieron a procedimientos con medio
de contraste, aquellos con AU >7mg/dl tuvieron una
incidencia de DRA mayor (8.1 vs 1.4% p= <0.001), ademas
de una mayor mortalidad y requerir de TSR. Es probable que
haya un efecto sinérgico entre hiperuricemia y el medio de
contraste en la toxicidad renal. El efecto toxico del AU se
asocia a disminucion de la sintesis de oxido nitrico, mayor
esclerosis vascular y menor capacidad de modulacion
vascular.”

Vitamina D. La deficiencia de Vitamina D (vD) es un
problema mundial. Informacién observacional ha
demostrado que niveles <15 ng/ml se asocian a mortalidad en
pacientes criticamente enfermos. La vD tiene efectos en la
inmunidad, funcién endotelial y en el metabolismo de calcio y
fosforo. Un estudio descriptivo de mas de 2,000 pacientes con
valores basales de vD demostrd que aquellos con <15ng/mL
tienenun RR de 1.50 (95% IC 1.4-2.2 p=<0.001) para DRA y
mortalidad. Hasta ahora es el tnico analisis donde se ha

El dafo renal agudo

relacionadolavD con DRA.”

Puntajes de prediccion de DRA

El efecto devastador del DRA no se ha podido disminuir a
pesar de los avances en medicina critica, mejoras en la TSR y
el conocimiento profundo de los mecanismos
fisiopatoldgicos en estos pacientes. El ajuste de riesgos y la
prediccion de eventos adversos en DRA son importantes para
el disefio de futuras intervenciones que intenten mejorar la
evolucion. Durante los ultimos 30 afios se han desarrollado y
aplicado puntajes de severidad que combinan aspectos
fisiologicos, disfuncion organica y comorbilidades existentes,
para predecir el curso clinico de pacientes criticos. Los mas
estudiados han sido aquellos en procedimientos
cardiovasculares, ya que la ventaja que ofrece el
procedimiento, las comorbilidades y el estrés fisiopatoldgico,
ofrecen el modelo ideal para el desarrollo de estos puntajes.

Cirugias cardiovasculares. Una complicacién importante en
procedimientos cardiovasculares es la elevacion de CrS, y
peor aun, el desarrollo de DRA. Esta complicacion prolonga
la estancia hospitalaria, aumenta costos e incrementa la
morbilidad y la mortalidad. No solo la necesidad de dialisis se
asocia a estas evoluciones, sino también las elevaciones
minimas de creatinina.”

La necesidad de dialisis posterior a cirugias cardiacas se
presenta en el 1% al 5% de los casos. Datos recientes reflejan
que la incidencia de DRA posterior a infarto agudo al
miocardio disminuy6 de 26% en el afio 2000 a 19% en el afio
2008. Esta disminucion, se piensa, esta asociada a un mayor
interés en el DRA, mejor estratificacion de riesgos y mayor
utilizacion de métodos preventivos de DRA.*

Conlalimitacién terapéutica que existe en el DRA, el evitar
el dafio o disminuir su severidad, se convierten en la estrategia
terapéutica mas importante. La estatificacion del riesgo de
DRA preoperatoria (en el caso de cCV) ofrece una
oportunidad invaluable para implementar dichas estrategias.
Un aspecto importante, por citar un ejemplo, es la utilizacion
de bombas cardiacas. Un meta analisis reciente de estudios
aleatorizados y observacionales, comparando cirugias con o
sin bomba cardiaca, reportd una disminucién en la incidencia
de DRA (OR 0.57; 95% IC, 0.43-0.76) y en el DRA que
requiere dialisis (OR, 0.55;95% IC, 0.43-0.71) sin el uso de
ellas. Lo anterior nos podria llevar a la decision de
reconsiderar el uso de bomba cardiaca en aquellos pacientes
que tienen factores de riesgo para DRA, como podria ser ERC
previa.” Hasta ahora 8 modelos predictores de DRA en
cirugias cardiacas se han publicado (Tabla 1). En 1997 se
construyo el primero basado en un arbol de decisiones con 7
predictores de riesgo” y posteriormente se adoptd a un
puntaje predictivo.” Del 2005 al 2011, se desarrollaron 7
modelos adicionales, los cuales se describen en la tabla 1.
Entre ellos difieren los factores de riesgo, las definiciones de
evolucion y de DRA,; esto ocasiona que sea muy dificil
demostrar cual de ellos tiene el valor predictivo mas alto en lo
que concierne al desarrollo de DRA.

La comparacién del rendimiento clinico de estos 8 modelos
predictivos se evalud en mas de 1,300 pacientes con cirugias
cardiovasculares, y se calcularon los riesgos de cada modelo
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Tabla 1. Modelos de prediccion de DRA en cirugias cardiacas

El dafo renal agudo

Modelo

Inclusion, exclusion

Definicion DRA

Variables en puntaje de riesgo

Fortescue et al**

IN. CxCard
EX. CrS >2.62.2 umol/L

Thakar et af” IN. ler CxCard.
EX. D PreOp, trasplante,

Metha et al’’ IN: BIAC, colocacion vélvula aortica,
mitral

Aronson® IN: BIAC con bypass CP

Brown" IN:BIAC.

DRA-D a 30 dias

DRA-D en el post operatorio

DRA-D

CrS >2mg/dL e incremento
>(0.7mg/dL de la basal. Dialisis

TFG <30ml/min

TFG, BBIA, tipo de Cx, CxCard
previa, ICC, EVP, FE <35%,
EPOC

Sexo, EPOC, DM, ICC,BBIA, FE
<35%, CrS, Cx urgente, tipo de
Cx.

Edad, raza, EPOC, DM, ICC,
IAM, CrS, tipo de Cx, choque
Cardiogenico

Edad, ICC, IAM, ERC, BIAP,
bypass CP >122 min.

EX: TFG <60ml/min

IN: BIAC electiva, reemplazo valvular.
EX: CrS >3mg/dL o trasplante

Wijeysundera et al®

Con CrS previa <1.5mg/dL; CrS
>2mg/dl. Con CrS >1.5mg/dL;

Edad, sexo, DM, EAP, HA,
BIAC, leucocitos.

DM, BIAC, FE <40%, TFG,CrS,
otra Cx, procedimiento urgente

incremento de Crs>50%

Palomba et al’ IN:CxCard con bypass CP. DRA-D Edad, ICC, CrS, glucosa pre, Cx
EX: D PreOp y CrS >3.4mg/dL combinada, bypass CP >120 min,
GC,PVC >14
Rahmanian et al® IN: CxCard con bypass CP. DRA-D Edad, DM, ICC, EVPIAM, FA,

EX: D pre

HP, CrS, bypass CP>120min.

BIAGC, bypass injerto de arteria coronaria; BBIA, bomba balén intra adrtico; CrS creatinina sérica; CP, cardiopulmonar; CxCard, cirugia cardiaca; D, dialisis; DM, diabetes mellitus, DRA-D, dafio renal agudo
con dialisis; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva cronica; ERC, enfermedad renal cronica; EVP, enfermedad vascular periférica; EX exclusion; FA, fibrilacion auricular; FE, fraccién de eyeccion; GC,
gasto cardiaco; HA, hipertension arterial; HP, hipertension pulmonar; IAM, infarto agudo al miocardio; ICC, insuficiencia cardiaca congestiva; IN, inclusion; PreOp, pre operativa; PS, presion sistolica; PVC,

presion venosa central; TFG, tasa de filtrado glomerular.

de puntuacién. La incidencia de DRA con dialisis fue 1.9% y
de DRA asociado a cirugia cardiaca fue 9.3%; las areas bajo la
curva de los 3 mejores modelos fue de 0.93, 0.88 y 0.87,
respectivamente.”** El modelo de Thakar” se desempefio
significativamente mejor cuando se comparo con los modelos
de Mehta,” Rahmanian,” Fortescue,” y Wyjeisundera,”
(todos valores p= <0.01). De lo anterior sugiere que el modelo
de Thakar,” es el que ofrece una mejor discriminacion
predictiva de la ocurrencia de DRA relacionado a cirugia
cardiaca y puede ser aplicable en el periodo pre operativo y
para todos los pacientes sometidos a cirugias cardiacas.* En
2012 Demirjian et al. en un estudio de cohorte de mas de
25,000 pacientes que se sometieron a cirugias cardiacas en la
Cleveland Clinic durante el periodo de los afios 2000 a 2008,
afladi6é variables intra-operatorias a las variables pre-
operatorias. Utilizando un modelo predictivo para DRA y
dialisis, con factores pre e intra operatorios combinados, la
incidencia de DRA y requerimiento de dialisis fue del 1.7% y
4.3 %, respectivamente. Los parametros de funcién renal
previa fueron un potente predictor en los 4 modelos
desarrollados; la complejidad de la cirugia, los antecedentes
de cirugias cardiacas anteriores también fueron incluidos
como factores pre operatorios. Notablemente, las variables
intra operatorias mejoraron el valor predictivo y explican las

variaciones relacionadas al procedimiento quirdrgico.
Combinando las variables pre e intra operatorias,
demostraron tener una buena calibraciéon y discriminacion, y
combinados se desempefiaron mejor que los pre operatorios
solos (estadistica C, 0.010 y 0.875, respectivamente). Los
modelos predictivos también tuvieron excelente
discriminacion con la combinacion de ambos (estadistica C,
0.797y 0.825 respectivamente).”

Los esquemas de puntajes predictores de las evoluciones en
DRA son de suma importancia, directamente influyen en la
aplicacion clinica ( apoyo en la toma de decisiones), en el uso
terapéutico adecuado de los recursos (aplicar estrategias
preventivas) e incitar la investigacion (validacién de
biomarcadores). Por todo esto su aplicaciéon es fundamental
en el desarrollo de esquemas de manejo.”

Conclusiones

El uso de esquemas preventivos, evitando la aparicion de
DRA, es probablemente la estrategia mas importante en el
manejo de esta patologia. Durante las tltimas décadas se ha
mejorado el manejo del paciente critico, pero
desafortunadamente no se ha traducido en una mejora
sustancial en la evolucion del paciente con DRA. Estas
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estrategias de estatificacion se deben trasladar a una menor

incidencia de DRA.

Asi mismo, la magnitud del problema del DRA hace un

El dafo renal agudo

anestesidlogos, especialistas en cuidados intensivos,

internistas y nefrélogos para obtener el resultado deseado y

llamado a un abordaje multidisciplinario, y a un modelo de
atencion coordinado, con la participacion de cirujanos,
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Resumen

Existen alrededor de 34 millones de personas que viven con el Virus de la Inmunodeficiencia Humana
(VIH) y para ellos la mejor esperanza para evitar una consecuencia fatal por la infeccion recae en la
terapia antirretroviral (ARV), la cual consiste en la combinacion de tres drogas que inhiben puntos
especificos del ciclo vital del virus. El beneficio de la terapia antirretroviral en reducir la morbi-
mortalidad es clara, sin embargo no es curativa, ya que existen células infectadas de manera latente,
llamados reservorios, los cuales evitan la erradicacion de la infeccion.

La terapia antirretroviral, ha cambiado la historia natural de la infecciéon por el virus de
inmunodeficiencia humana. En la actualidad, existen mas de 20 drogas antirretrovirales las cuales han
sido aprobadas por la Food and Drug Administration de Estados Unidos de Norteamérica. Aun asi,
debido a la aparicion de cepas resistentes se encuentran en desarrollo nuevos farmacos que ofrezcan
opciones para estos pacientes.

Palabras clave: antirretrovirales, resistencia, SIDA, Virus de Inmunodeficiencia Humana.

New antiretroviral therapies in HIV infection.
Abstract

There are about 34 million people living with Human Immunodeficiency Virus (HIV), and for them the best hope to

prevent a lethal infection lays in antiretroviral therapy (ARV), which consists in a combination of three drugs that
inhibit specific points of the viral life cycle. The benefits in reducing morbidity and mortality conferred by antiretroviral
therapy are quite obvious, however cure is not one of them, due to the fact that there are cells infected in a latent form,
called reservoirs that make it impossible to eradicate infection. Antiretroviral therapy has effectively changed the
natural history of infection by human immunodeficiency virus. Currently there are over 20 antiretroviral drugs in the
market approved by the Food and Drug Administration. Even so, due to the emergence of resistant strains new drugs
are in development in order to offer new alternatives to patients requiring them.

Key words: antiretroviral, resistance, AIDS, Human Immunodeficiency Virus.
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Introduccion

Existen alrededor de 34 millones de personas que viven con
el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) y para ellos
la mejor esperanza para evitar una consecuencia fatal por la
infeccién recae en la terapia antirretroviral (ARV), la cual
consiste en la combinacion de tres drogas que inhiben puntos
especificos del ciclo vital del virus. El beneficio de la terapia
ARV en reducir la morbi-mortalidad es clara, sin embargo no
es curativa, ya que existen células infectadas de manera
latente, llamados reservorios, los cuales evitan la erradicacién
delainfeccion.

La terapia ARV, ha cambiado la historia natural de la
infeccién por el VIH. En la actualidad, existen mas de 20
drogas ARV las cuales han sido aprobadas por la FDA y esta
amplia disponibilidad de la terapia ARV ha hecho que la
lucha contra el VIH sea mucho mas conquistable; no
obstante, existen algunos obstaculos que pueden surgir antes
o durante el tratamiento, uno de los mas importantes es el
desarrollo de resistencia viral a los medicamentos ARV, la
cual es causada por mutaciones en la estructura genética del
virus, provocando cambios en las enzimas blanco de la terapia
ARYV, dejandolos inactivos. Por tal métivo, no se ha dejado de
investigar sobre nuevas formulas con diferentes mecanismos
de accién o sobre mejoras con los farmacos ya existentes

(Figura1).

Nuevas terapias

Tenofovir alafenamida fumarato (TAF)

El Tenofovir disoproxil fumarato (TDF), es un inhibidor de
la transcriptasa reversa analogo de nucle6tido, ampliamente
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utilizado como esqueleto del tratamiento ARV y es una
prodroga del tenofovir difosfato (metabolito activo del
tenofovir).

E1 TAF, formalmente conocido como GS-734, es una nueva
prodroga del tenofovir difosfato, con una estructura diferente
aladel TDF. Se metaboliza a través de la enzima Cadapsina A
y alcanza una mayor concentracién de farmaco en las células
linfoides, entre las cuales se encuentran las células T CD4+,
por lo que utilizando una dosis menor se logra una eficacia
antiviral similar y menores efectos adversos renales y 0seos,
como se demostro en el estudio 102 (fase II), realizado por el
Dr. Andrew Zolopa y colaboradores, en donde se comparo la
seguridad y eficacia de TAF (10 mg) vs TDF (300 mg), en 170
pacientes naivey con funcion renal normal.

Todos los pacientes recibieron un régimen de tableta tnica
aldia, combinando elvitegravir/ cobicistat/ emtricitabina
+TAF o elvitegravir/ cobicistat/ emtricitabina+ TDEF. El
punto primario fue ver la proporcién de pacientes que
lograron cargas virales indetectables para VIH (<50
copias/mL), enla semana 24 y se sigui6 hasta la semana 48.

Los resultados mostraron que aquellos pacientes que
recibieron la coformulacion con TAF, tenian una
concentracion cinco veces mayor de tenofovir difosfato en las
células mononucleares de sangre periférica, pero alrededor
del 90% menor nivel en plasma comparado con los que
recibieron la coformulacion con TDF.

En la semana 24, no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos sobre la respuesta
virologica e inmunologica, ni en el metabolismo de los lipidos
o la glucosa; sin embargo, los del grupo con TAF presentaron
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Figura 1. Esquema celular de los sitios de accion de la terapia antirretroviral.
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incrementos en los niveles de creatinina sérica
significativamente inferiores a los observados con TDF (0.07
y 0.12 mg/dL, respectivamente), y reducciones en la tasa de
filtracion glomerular también inferiores (de 4.9 y 11.8
mL/min, de forma respectiva). Ademads, las pruebas de
absorciometria dual de rayos X (conocido como DEXA),
mostraron una menor reduccion de la densidad mineral dsea
en el grupo con TAF tanto en la columna vertebral (0.8 con
TAF vs 2.5% con TDF), como en la cadera (0.3 con TAF vs
2.0% con TDF).'

Por otro lado, un estudio in vitro demostré que TAF no
interactia con los transportadores anidnicos organicos
renales (OAT1, OAT3), los cuales se han sugerido como
etiologia de la disfunciéon renal observada en los pacientes
tratados con TDF.’

Estos estudios dieron soporte para el desarrollo de futuras
evaluaciones de la coformulacion con TAF, como son los
estudios 104 y 111, los cuales se encuentran en marcha, como
estudios fase III, a 96 semanas, con los que se pretende
demostrar de forma mas precisa la eficacia y seguridad del
farmaco, inclusive en pacientes con problemas renales.”

Festinavir (BMS986001)

Es un inhibidor de la transcriptasa reversa andlogo de la
timidina, similar a la estavudina, pero con menor potencial de
toxicidad mitocondrial, ya que inhibe 100 veces menos la y-
polimerasa del acido desoxirribonucleico mitocondrial
(ADNmt). Festinavir parece no tener efecto sobre el ADNmt
de las células renales tubulares proximales, ni de los
adipocitos, tampoco tiene efecto sobre los niveles celulares de
adenosintrifosfato (ATP) o enla produccion de lactato, lo cual
sugiere que no generara las toxicidades metabolicas, ni
renales asociadas a estavudina.’

MK-1439

El MK-1439, es un nuevo inhibidor de la Transcriptasa
reversa no andlogo de nucledsido (ITRNN), con algunas
caracteristicas deseables como: buena absorcién, dosificaciéon
una vez al dia, que puede ir coformulado con otros ARV, con
poca toxicidad y que mantiene una buena actividad antiviral
en cepas con mutaciones de resistencia clasicas a otros
ITRNN y su actividad es mayor que la de los ITRNN de nueva
generacion (como etravirina y rilpivirina).>

Se ha reportado que la mutacion Y188L asociada a
efavirenz y a nevirapina, confiere resistencia a MK-1439.°
Cuando se mide la resistencia, a través del promedio de veces
de cambio (fold-change) del IC50, el potencial de cambio con
las mutaciones mas frecuentemente transmitidas con el uso de
otros ITRNN como son: la K103N, Ia Y181C y la G190A, es
menor a tres veces (1.5-fold, 2.5-fold y 2.7-fold,
respectivamente).’

Un estudio aleatorizado, fase Ila, que incluy6 a 18
pacientes VIH positivos, naive a tratamiento ARV, realizado
por el Dr. Matt Anderson y cols, demostr6 que el MK-1439 en
monoterapia por 7 dias, fue bien tolerado, observando al
finalizar los siete dias de tratamiento con MK-1439, un
descenso en la viremia de 1.37 y 1.26 log copias/mL, con 25
mg y 200 mg diarios, respectivamente, y no se evidencio la
generacion de cepas resistentes al MK-1439." Ademas, s6lo

Nuevas terapias antirretrovirales contra VIH

tres efectos adversos se consideraron potencialmente
asociados a MK-1439, los cuales fueron: cefaleas, diaforesis
nocturna y pérdida del apetito, de intensidad leve a moderada
y no se reportaron casos de exantema cutaneo, alteraciones
bioquimicas o efectos adversos a nivel del sistema nervioso
central y, con pocas interacciones medicamentosas.’

Inhibidores dela proteina LEDGF/p75 (LEDGIN)

Los inhibidores del factor de crecimiento derivado de la
cubierta epitelial (LEDGIN, por sus siglas en inglés, Lens
epithelium-derived growth factor inhibitors), son un nuevo tipo de
inhibidores de la integrasa cuya actividad se basa en la
inhibicion de una proteina celular llamada LEDGF (por sus
siglas en inglés, Lens epithelium-derived growth factor) o proteina
p75, la cual tiene dos dominios: el C-terminal, que se une a la
integrasa y el N-terminal que se une a la cromatina; por lo
tanto, es la encargada de fijar la integrasa al genoma de la
célula del hospedero.” LEDGF, es un co-activador
transcripcional y es esencial como co-factor de la integrasa y
su presencia provoca una correcta integracién del genoma
viral a la cromatina del hospedero. La proteina LEDGF no es
imprescindible para la replicacion del VIH, pero si muy
importante, ya que potencia su integracién al genoma.’

Estudios in vitro han demostrado que los LEDGIN, tales
como: CX05168, CX05045, CX14442° CX06387"y Mut101",
inducen dimerizacion de la proteina integrasa e inhibicion
alostérica (no del sitio catalitico) de la integrasa con el ADN,
mostrando un efecto en la integracion y la pos-integracion
durante la replicacion del VIH, inhibiendo la formacion
proviral y dafiando la infectividad de las particulas virales.**"

Datos preliminares revelan una baja toxicidad y ausencia de
resistencia cruzada con raltegravir y elvitegravir.” Ademas, se
ha reportado un sinergismo cuando se utilizan en conjunto
con otros inhibidores de la integrasa.’ Aunque es un
mecanismo novedoso aun es muy prematuro y se requieren de
muchos estudios mas para conocer realmente su eficacia y
seguridad.

Inhibidores dela Fusion

Albuvirtide, es un nuevo inhibidor de la fusiéon, péptido
modificado del acido 3-maleimimidopropionico, el cual se
une a la proteina de envoltura gp4l, relacionado al
enfuvirtide.

Debido a que se conjuga de manera reversible a la
albumina, su vida media es prolongada, de alrededor de once
dias, indicando que quiza sea posible administrarlo
semanalmente de forma intravenosa. Estudios iniciales fase I,
muestran que una dosis de 320 mg produce una reduccion de
aproximadamente 1 logl0 copias/mL, observando algunas
reacciones en el sitio de la inyeccién con dosis mas altas.’

Inhibidores dela Maduracion de segunda generacion

Los inhibidores de la maduracion (IM) bloquean la
replicacion del VIH, durante las etapas finales del ciclo vital
del virus dentro de una célula humana infectada, ya que
interfieren en la produccién de la proteina de la capside del
VIH (que proviene de la proteina codificada por el gen gag).
Los IM impiden la division de la proteina de la cépside viral
(CA), de CA-SP1 a CA madura; esta division es necesaria
para la produccién de una proteina de estructura interna
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madura denominada p24. Sin esta proteina, cualquier
particula de VIH liberada de la célula infectada no seria
infecciosa.""

Los IM, actiian en o muy cerca del sitio de clivaje del CA-
SP1 (del complejo ensamblado de la proteina gag inmadura) y
bloquea el acceso de la proteasa a ese sitio. Bevirimat (BVM,
PA-457), un IM de primera generacion, mostr6 en diferentes
estudios su seguridad y efectividad para reducir la carga viral;
sin embargo, la respuesta no fue uniforme en todos los
pacientes, encontrando mediante analisis genéticos que un
polimorfismo de nucledtido simple en la region SP1 del gen
gag, era determinante para tener o no, una respuesta con
BVM.

Este polimorfismo involucra el cambio de un aminoacido
con 7 repeticiones (de Valina (V) por Alanina (A)) en la region
SP1, en el codon 370 del gen gag (conocido como: V7A).
Alrededor del 50% de los VIH contienen el V7 y son
susceptibles al IM, sin embargo el otro 50% contienen el A7y
son resistentes al IM. "

DFH Pharma, identificd andlogos de BVM que mantienen
actividad contra virus polimorficos A7. Llamados IM de 2da.
Generacion, estructuralmente similares a BVM pero con una
modificacion heterodtomo C28, que demostraron a través de
ensayos in vitro ser 10 veces més potentes que el BVM," lo
cual estimula a investigaciones futuras utilizando estas
formulas.

Antagonista dual del CCR5y CCR2

Cenicriviroc (CVC), es un novedoso antagonista dual de los
correceptores CCR5 y CCR2. Un anadlisis intermedio del
estudio 202, fase IIb, multicéntrico, a 24 semanas de
tratamiento, comparando el CVC a diferentes dosis vs el
efavirenz (EFV), evaluaron la seguridad y el porcentaje de
sujetos que alcazaron la indetectabilidad a la semana 24,
asimismo, evaluaron biomarcadores inmunologicos y de
inflamacion.

Se incluyeron un total de 143 pacientes, naive a tratamiento
ARV, con virus tropismo R5; de los cuales de manera aleatoria
recibieron: 100 mg/dia de CVC (n=59) 0 200 mg/dia de CVC
(n=56) 0 EFV (n=28), todos en combinacién con Truvada. Se
obtuvo una respuesta viroldgica satisfactoria en el 76%, 73%y
71% para los grupos con: CVC 100 mg, CVC 200 mgy EFV,
respectivamente (sin significancia estadistica). Sin embargo,
las tasas de no respondedores virologicos fueron
significativamente mas elevadas en los grupos de pacientes
que tomaron CVC (12 y 14%, respectivamente) que en el
grupo que tomo6 EFV (4%). Esta discrepancia se debe, en gran
parte, a la falta de datos a 24 semanas (contabilizados como
fracasos), porque varios participantes de los grupos de CVC
interrumpieron el tratamiento antes de lo previsto.

El gran numero de abandonos entre las personas que
tomaron CVC —que dio lugar a una mayor tasa de fracasos—
fue muy probablemente secundario a que al inicio del
protocolo, solo contaban con tabletas de 50 mg, asi que el
numero de pastillas que tenian que tomar estos pacientes eran
altas, dificultando el cumplimiento de la pauta terapéutica.
Actualmente, ya se cuenta con una nueva formulacion con
una dosis mas elevada y se esta trabajando en una
combinacién a dosis fija con otros agentes ARV.

Nuevas terapias antirretrovirales contra VIH

No hubo diferencias entre los grupos, en cuanto al
incremento en los linfocitos T CD4+, ni en los estudios de
seguridad de laboratorio, a excepcion de los niveles del
colesterol total y el colesterol LDL, que disminuyeron de
manera significativa en los grupos que recibieron CVC y al
aumento de ambos, junto con el colesterol HDL en el grupo
con EFV. Ademas la discontinuacion por efectos adversos fue
significativamente mayor para el grupo con EFV (0% para
CVC100mg, 2% para CVC 200 mgy 18% para EFV).

Por otra parte, los niveles de un marcador de activacion de
los monocitos, el sCD14, considerado como un factor
independiente de mortalidad en VIH, mostr6 un descenso
estadisticamente significativo en los grupos con CVC y un
incremento en el grupo con EFV, sugiriendo que también
dispone de actividad inmunomoduladora, lo que podria
reducir la inflamacién asociada a la infeccidn, lo cual requiere
de futuras evaluaciones al respecto ."*

Inhibidor del acoplamiento o dela entrada

El BMS-663068, en una prodroga del inhibidor del
acoplamiento, BMS-626529." Con un novedoso mecanismo
de accion, previene una interaccion inicial entre el virus y la
célula del hospedero, tras unirse directamente a la proteina
viral, gp120, previo a la uniéon con el receptor CD4 (pre-CD4),
bloquea la conformacion final consolidada entre la gp120y el
receptor celular CD4."*"

El BMS-626529 es predominantemente metabolizado a
través de, una via de hidroélisis mediada por esterasas con la
colaboracién de una via oxidativa mediante la isoenzima
CYP3A4. E1 BMS-626529 no es inhibidor, ni inductor de las
enzimas CYP.

Un analisis de farmacocinética demostré que, la co-
administracién del BMS-663068 a 600 mg cada 12 hrs mas
100 mg de ritonavir (RTV) cada 24 hrs o mas Atazanavir 300
mg/RTV 100 mg cada 24 hrs, aumenta moderadamente la
concentraciéon de BMS-626529, medido a través de
Concentracién maxima (Cmax), Area bajo la curva (AUC) y
la concentracion alas 12 hrs (C12). Ademas, se observo que la
prodroga BMS-663068 no afecto la exposicion del RTV,
siendo seguro y bien tolerado cuando se combina con
inhibidores potentes del CYP3A4, como lo es el, RTV o el
Atazanavir/RTYV, sugiriendo que la combinacién de dichos
farmacos no requieren ajuste de dosificacion.”

El farmaco es activo en virus con tropismo R5 y/0 X4 o
dual y no tiene resistencia cruzada con otros inhibidores de la
entrada.” Sin embargo, se ha descrito que algunos
polimorfismos naturales en ciertos sitios de la envoltura en
sepas minoritarias, confieren resistencia al farmaco, como lo
es la sustitucion M42L. Por lo que el uso de este farmaco
requerird quiza de, un escrutinio previo de estos
polimorfismos asociados a resistencia y por lo tanto, que el
medicamento quede reservado para aquellos pacientes que no
porten esos polimorfismos y que no comprometan el efecto
antirretroviral.’

En la actualidad se estan llevando a cabo otros estudios
multicéntricos, con este farmaco, para demostrar su eficacia y
seguridad, por lo que proximamente se tendran mayores
datos.
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Inhibidores del sitio catalitico de la Integrasa

El Dolutegravir (DTG) es un nuevo, potente inhibidor de la
integrasa, que no requiere de potenciacién farmacocinética,
administrandose 50 mg una vez al dia, con una mejor barrera
genética.

DTG ha demostrado ser eficaz y seguro en pacientes naive al
tratamiento, a través del estudio, SPRING-2, un ensayo
clinico doble ciego, fase III, multicéntrico, el cual incluyo6 a
822 pacientes con VIH, naive a tratamiento. Los participantes
se distribuyeron de forma aleatoria para recibir 50 mg de DTG
una vez al dia 0 400 mg de raltegravir (RTG) dos veces al dia;
ademas de dos inhibidores de la transcriptasa reversa
andlogos de nucledsido/nucledtido, seleccionados por el
investigador de entre las coformulaciones:
abacavir/lamivudina (utilizado en un 40% de los pacientes) o
tenofovir/emtricitabina (usado en un 60% de los pacientes).

Los resultados a 48 semanas, mostraron que en aquellos
pacientes que tenian cargas virales basales elevadas
(>100,000 copias/mL), las tasas de respuesta virologica
fueron del 82% en el grupo que recibié DTG y del 75% en el
grupo con RTG. Las tasas correspondientes a pacientes con
viremias basales <100,000 copias/mL, fueron del 90% y del
89%, respectivamente. A los dos afios de tratamiento, un 88%
de las personas que recibieron DTG permanecieron
indetectables (<50 copias/mL) en comparacién con un 85%
de los pacientes a los que se administro RTG.

El DTG inhibe el transportador renal responsable de la
secrecion tubular de creatinina, lo que no parece afectar la
tasa real de filtracién glomerular; los cambios observados
desde el nivel basal hasta la semana 48 fueron equivalentes en
ambos grupos y no se produjeron interrupciones como
consecuencia de la toxicidad renal.”

Por otro lado, el estudio SAILING (ING111762), comparo
DTG vs RTG en personas con experiencia previa a
tratamiento ARV, pero naive a inhibidores de integrasa. Fue
un estudio doble ciego, fase III, con asignacion aleatoria a
recibir DTG 50 mg cada 24 hrs o RTG 400 mg cada 12 hrs, en
ambos casos junto a un maximo de dos farmacos, delos que al
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Rol de FGF23 en la enfermedad
renal crénica

Valencia-Paredes D*, Arias-Gonzalez NP>

Resumen

El factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF23) es una hormona de 251 aminoacidos, miembro de la
subfamilia FGF19. Se expresa principalmente en osteoblastos y actiia regulando la homeostasis del
fosfato en el rifién. A través de suunion al receptor FGFR y Klotho, ejerce su efecto fosfatirico. En su
mecanismo de accion también se ven implicados genes como CYP27B1y CYP24y el cotransportador
NaPi-IIa. Los pacientes con enfermedad renal cronica presentan de manera temprana niveles elevados
de FGF23, desempefiando un papel importante en el desarrollo de hiperparatiroidismo secundario,
deficiencia de vitamina D y estado de hiperfosfatemia. Los niveles anormalmente elevados de FGF23,
son posiblemente un mecanismo compensador para mantener niveles adecuados de fosfato, ello
provoca la disminucion de 1-alfa-hidroxilasa y por ende de 1,25-dihidroxicolecalciferol, llevando asi a
la activacion de mecanismos compensatorios en la glandula paratiroides, lo que conduce al cuadro de
osteodistrofia renal. La elevacion anormal de FGF23 se relaciona con hipertrofia ventricular
izquierda, calcificacion vascular y mortalidad prematura.

Palabras clave: enfermedad renal crénica, factor de crecimiento fibrobldstico, fosforo.

Role of FGF23 in Chronic Kidney Disease

Abstract

Fibroblast growth factor 23 (FGF23) is a 251 amino acid secretory hormone, member of the subfamily FGF19. FGF23
is produced in the skeleton in osteoblasts and osteocytes and plays a key role in phosphorus homeostasis regulating in the
kidney. The mechanisms of it's phosphaturic effect are through binding to FGFR receptor and Klotho protein. FGF23
also induces expression of the gene CYP27B1 and CYP24, and acts negatively in the cotransporter NaPi-Ila. In
patients with chronic kidney disease high levels FGF23 can be found, which can cause the development of secondary
hyperparathyroidism, vitamin D deficiency and hyperphosphatemia. High levels of FGF23 can be a compensatory
mechanism to maintain adequate phosphate serum levels, this causes decrease of the I-alfa-hidroxilase, 1-25
dihydroxycholecalciferol, this active the countervailing mechanisms of the parathyroid gland, and in the end cause
“renal osteodystrophy”. High levels of FGF23 are correlated with left ventricular hypertrophy, vascular calcification,
and premature mortality.

Key words: Chronic kidney disease, fibroblast growth factor, phosphorus.
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Introduccion

El descubrimiento del factor de crecimiento fibroblastico 23
(FGF23) y su rol en la enfermedad renal crénica ha
despertado gran interés en el estudio del mismo, al ser la
enfermedad renal crénica una enfermedad de alta prevalencia
y costo para los sistemas de salud a nivel mundial, la
inclinacion a entender cada vez mejor la fisiopatologia
subyacente de dicha enfermedad ha crecido. El FGF23 ha
sido blanco de multiples investigaciones, con el fin de
desarrollar métodos diagnosticos y terapéuticos en base a
dicha hormona. Los trastornos minerales y 6seos asociados a
la enfermedad renal cronica provocan complicaciones
diversas. E1 FGF23 como un regulador mineral y del calcio es
una parte esencial en la fisiopatologia de dichos trastornos, el
paciente con enfermedad renal crdonica cursa con
hiperparatiroidismo secundario, hiperfosfatemia y niveles
disminuidos de calcitriol, todos ellos condicionados en gran
parte por un aumento importante del FGF23 y una
disminucion de Klotho. Aunque se cree que inicialmente
estos mecanismos se activan como compensadores de la
pérdida de la capacidad de filtracion renal, se ha observado
que terminan siendo adversos y llevan al paciente con
enfermedad renal a presentar complicaciones.
Adicionalmente los niveles elevados de FGF23 se han
implicado en la progresion de la enfermedad renal crénica
reflejado en una tasa de filtrado glomerular disminuida,
enfermedades cardiovasculares, complicaciones de la
enfermedad renal crénica y muerte prematura.™

Por otro lado se le atribuyen implicaciones cardiovasculares
al sistema FGF23/Klotho incluyendo calcificaciones
vasculares por depositos de fosfato, e hipertrofia ventricular,
toxicidad cardiaca y aumento de radicales libres e
inflamacion.***’

FGF23 concepto general

El factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF 23), es una
hormona de 251 aminoacidos que contiene un péptido sefial
de 24 aminoacidos. Se conoce como un factor fosfatarico
implicado en trastornos hereditarios y adquiridos. Es un
miembro de la subfamilia de FGF19 y se expresa
principalmente en osteoblastos, osteocitos, cementoblastos,
odontoblastos y en menor medida en osteoclastos, sinusoides
venosos centrales, el ntcleo talamico ventrolateral y timo.
Esta hormona actia principalmente en el rifion, en donde
regula los niveles séricos de fosfato, en contraste con los
miembros de familia FGF que ejercen sus efectos a nivel
loca

Los miembros de la familia FGF se unen a receptores de
factor de crecimiento fibroblastico (FGFR). Existen por lo
menos cuatro genes de FGFR (FGFR1-4), estos se empalman
y producen varios subtipos de receptores. Los subtipos mas
importantes, para FGFR1 esFGFRI1a, 1by 1c, para FGFR2,
son 2by 2c y FGFR3, 3b y 3c. FGF23 puede unirse a FGFR
1c, 2cy 4, con una afinidad alta. FGF23 conserva un dominio
N-terminal para la unién a receptores y un dominio C-
terminal que permite la interaccion con Klotho. Se encuentra
en la circulacién humana en varias formas: el FGF23
hormonalmente activa intacto, (iIFGF23), fragmentos C-
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terminal (cFGF23) y fragmentos N-terminal, los tltimos dos
se encuentran elevados en el Sindrome de la Hiperfosfatemia-
Hiperostosis (SHH) y el primero es la forma activa.'****"

Porssisolalaunion de FGF23 a receptores no puede inducir
su efecto fosfaturico, sino que se necesita de Klotho, esta es
una proteina que atraviesa la membrana y presenta una
prolongacién intracelular muy larga. Se expresa en la
superficie celular y también estd presente como forma sérica
(SKL). Esta proteina se encuentra principalmente en rifién,
6gglgilrlldulas paratiroides y en el plexo coroideo en el cerebro."”

FGF23 se identifico como uno de los genes causantes de
raquitismo hipofosfatémico autosémico dominante
(ADHR). También es un factor causal en la osteomalacia
inducida por tumores (TIO), ya que se expresa de manera
abundante en esta patologia. Ademas se encuentra
aumentado en calcinosis tumoral familiar, raquitismo
familiar hipofosfatémico ligado al cromosoma X y al
Sindrome McCune-Albright, en el cual los pacientes cursan
con hipofosfatemia asociada a un exceso de FGF23. Todos
los trastornos hipofosfatémios hereditarios y adquiridos que
se caracterizan por niveles circulantes excesivos de FGF23,
tienen caracteristicas clinicas superpuestas, incluyendo
pérdida renal de fosfato, bajos niveles de vitamina D y
raquitismo/osteomalacia. Los pacientes con enfermedad
renal crénica presentan de manera temprana niveles elevados
de FGF23, este es el primer indicador de metabolismo
mineral alterado, lo que desempefiara un papel importante en
el desarrollo de hiperparatiroidismo secundario y en la
deficiencia de vitamina D."*’

Adicionalmente los niveles elevados de FGF23 se
relacionan con hipertrofia ventricular izquierda (Klotho
independiente), calcificacidon vascular, deterioro rapido de la
funcién renal y mortalidad prematura.*’

Mecanismo de accion del FGF23

El 80% del fosfato se distribuye en los huesos y en los
dientes, el resto se encuentra en visceras y musculo
esquelético y una pequefia cantidad en los fluidos
extracelulares. E1 20% del fosfato intracelular esta presente en
las mitocondrias y es utilizado para funciones esenciales,
como la fosforilacion oxidativa, otro tanto se almacena en el
reticulo endoplasmico y se utiliza para fosforilar proteinas. El
fosfato restante se distribuye en el aparato de Golgi, nicleo y
lisosomas. Esto nos centra en el impacto que el fosfato tiene
en la funcidon normal de las células y en la supervivencia, por
lo que su homeostasis es de gran importancia.”"

Diversos estimulos regulan la produccion y liberacion de
FGF23; la elevacion de fosfato sérico es el mas importante,
también se incluyen el recambio 6seo y recientemente se
reconoce a la leptina a través del estimulo de recambio dseo.
El FGF23 se secreta a partir del hueso y actia negativamente
en el cotransportador NaPi-Ila (este receptor de manera
independiente reabsorbe 80% de fosforo) que se encuentra en
el tubulo contorneado proximal, resultando en un descenso
de la reabsorcion del fésforo, accidon independiente de PTH.
Ademas disminuye la secrecion y sintesis de vitamina D, esto
mengua la absorcion de fosforo a nivel intestinal, resultando
en un equilibrio negativo para mantener la homeostasis del
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fosforo."*’

El FGF23 regula la expresion del gen CYP27B1, que
codifica la forma activa de la 1- alfa- hidroxilasa, enzima que
sintetiza la forma activa de la vitamina D. También regula la
expresion del gen CYP24 que codifica 24-hidroxilasa, enzima
que suprime el calcitriol, entonces, FGF23 funciona como
una hormona contrareguladora de la vitamina D. Contrario a
la PTH, cuyo objetivo principal es estimular al gen
CYP27B1."*’

Otra accion del FGF23 es responder a los cambios en la
mineralizacidn 6sea y el ajuste renal de fosfato para equilibrar
el flujo de fosfato de los huesos. Las glandulas paratiroides,
expresan FGFR y Klotho, pero que FGF23 estimule o inhiba
la secrecion de PTH es incierto. Ciertos estudios indican que
el FGF23 suprime la secrecion de PTH y que esta puede
estimular FGF23, siendo un circulo de retroalimentacion, sin
embargo, en el hiperparatiroidismo los dos se encuentran
aumentados.™"

De manera independiente, Klotho puede ejercer acciones
como adipogénesis, regulacion del estrés oxidativo y
participacion en la regulacion del calcio a nivel renal. En su
forma SKL activa el receptor de potencial transitorio (TRPV-
5) atrapando el canal en la membrana plasmatica y
provocando la inhibicién de su endocitosis, lo que conlleva a
una mayor reabsorcion de calcio en la nefrona distal."***’

Trastornos del metabolismo mineral y
oseo en la enfermedad renal crénica
asociados a FGF23

En los pacientes con enfermedad renal crénica es frecuente
encontrar alteraciones en el metabolismo mineral y 6seo,
especialmente del fosfato y calcio; estos pacientes cursan por
estados de hiperfosfatemia, niveles disminuidos de 1,25-
dihidroxicolecalciferol e hiperparatiroidismo secundario;
estos trastornos obedecen en parte importante a una
disrupcion del eje FGF23/Klotho, el cual se encarga de la
homeostasis mineral.”

Losniveles séricos de FGF23 estan anormalmente elevados
en pacientes con enfermedad renal cronica, especialmente en
estadios iniciales, posiblemente como un mecanismo
compensador para mantener un adecuado nivel de fosfato.
Con ello ademas se observan niveles marcadamente
disminuidos de 1-alfa-hidroxilasa y por ende de 1,25-
dihidroxicolecalciferol, llevando asi a la activacion de
mecanismos compensatorios en la glandula paratiroides.
Estos mecanismos una vez activos en la enfermedad renal
cronica, conducen a un cuadro comunmente denominado
“osteodistrofia renal”, con implicaciones no solo en la
homeostasis 6sea y mineral sino también con una influencia a
nivel sistémico, que se ha relacionado a muerte prematura en
pacientes renales.>"”"**

Inicialmente se pensaba que la pérdida de masa renal era la
causa de la disminucién de calcitriol, por pérdida de la enzima
1-alfa-hidroxilasa; sin embargo recientemente se ha visto que
el aumento de FGF23 inhibe a la enzima 1-alfa-hidroxilasa, 1o
que ocasiona la disminucién de calcitriol. Se desconoce con
exactitud cudl es el principal estimulo que conduce al
aumento de FGF23 en la enfermedad renal cronica, al
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respecto se han planteado varias hipotesis, entre ellas el
aumento en los niveles de fosfato, secrecion directa de FGF23
por parte de los osteocitos, disminucion de la tasa de filtrado
glomerular o la disminucién de calcitriol. El aumento de
FGF23 conduce a una elevacion del fosfato y disminucion del
1-alfa-hidroxilasa, mermando asi los niveles de calcitriol, 1o
que estimula los receptores de la glandula paratiroides e
induce una remodelacion 6sea, aumentando parcialmente los
niveles de 1-alfa-hidroxilasa y calcio a nivel 6seo; sin
embargo, este aumento de calcio se ve acompafado también
de un aumento del fosforo, el cual al no poder ser excretado en
su totalidad por disminuciéon de la masa renal ocasiona
hiperfosfatemia, lo que es a su vez un estimulo para continuar
con una elevacion importante de FGF23. El aumento de
FGF23 conlleva de nueva cuenta a la disminucién de 1-alfa-
hidroxilasa propiciando un aumento de la actividad de la
glandula paratiroides; este ciclo lleva un hiperparatiroidismo
secundario en pacientes con enfermedad renal cronica. Otro
de los efectos de la elevacion de los niveles de FGF23 es la
disminucion de Klotho, el cual se encuentra vinculado con
aumento de estrés oxidativo e inflamacion, dafio vascular,
fibrosis y finalmente muerte prematura. Se estima que
conforme evoluciona la enfermedad renal crénica, Klotho
disminuye hasta volverse casi indetectable, mientras FGF23
aumenta (Figura 1). A nivel cardiovascular el FGF23
conduce a calcificacién vascular por depositos de fosfato y
migracion de células osteoblasticas que secretan una matriz
extracelular 6sea a nivel vascular. Ademas induce hipertrofia
ventricularizquierda de forma temprana.>'"“"**

Implicaciones clinicas

Los niveles elevados de FGF23 en la enfermedad renal
crénica recientemente se han relacionado con enfermedad
cardiovascular y muerte prematura. En diversos estudios se
vincula la progresion de la enfermedad renal con el aumento
de FGF23, el cual se ve incrementado tan temprano como en
los estadios 2-4 de la enfermedad renal crénica, y que
ocasionaria una disminucion de la tasa de filtrado
glomerular. "

Mortalidad en la enfermedad renal cronica de Gutiérrez et
al, incluy6 una cohorte retrospectiva de 10,044 pacientes que
iniciaban una terapia de hemodidlisis, donde se median los
niveles de FGF23 y la mortalidad en una muestra de casos y
controles con 200 pacientes que murieron en el primer afio y
200 que sobrevivieron el primer afio. Aquellos pacientes con
niveles de fosfato y c-FGF23 mds elevados tuvieron mayor
riesgo de muerte, comparado con aquellos que tenian niveles
menores. Sin embargo se desconoce si las causas de
mortalidad fueron asociadas a procesos cardiovasculares, por
lo que para precisar el riesgo de mortalidad se requiere mayor
investigacion.”

El FGF23 es capaz de inducir toxicidad cardiaca, se
desconoce con precision el mecanismo por el cual lo lleva a
cabo, sin embargo recientemente se ha demostrado su
relacién con la hipertrofia ventricular izquierda, FGF23 es
expresado en miocitos cardiacos y entre sus efectos se
encuentran inducir la proliferacién, migracién y
diferenciacion celular. A nivel cardiaco FGF23 produce una
dilatacion cardiaca patologica, la cual aumenta el riesgo
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sustancial de desarrollar insuficiencia cardiaca congestiva y
13,16
muerte.

Conclusiones

Aunque el papel de FGF23 en la enfermedad renal crénica
no se encuentra del todo esclarecido, el descubrimiento de su
relacién al metabolismo mineral y 6seo como regulador ha
permitido entender la fisiopatologia de las alteraciones
minerales en pacientes con enfermedad renal crénica, sin
embargo aun existe una gran cantidad de preguntas respecto a
FGF23, que nos permitirian ademas de llevar a cabo una
intervencion clinica adecuada para mejorar la calidad de vida
de estos pacientes, la posibilidad de ofrecer una terapéutica
encaminada a la regulacion adecuada de FGF23, lo que

Rol del FGF23 en la ERC

podria ser un paso importante en la disminucién de la
mortalidad en pacientes renales. El uso de FGF23 en la
practica clinica comienza a reconocerse como un marcador
predictivo de la progresidén, las complicaciones y la
mortalidad de la enfermedad renal cronica, aunque atin no es
un proceso estandarizado multiples investigaciones se estan
llevando a cabo respecto a la utilizacién de FGF23 como
marcador clinico. Sin embargo se requiere ahondar aun mas
en el tema, FGF23 sigue dejando incégnitas en relacion al
paciente nefropata, a la vez que su estudio y descubrimiento
nos ha permitido conocer aiin mas esta patologia.
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o
b4l Reporte de caso

Paraparesia flacida como resultado de
esclerosis multiple, mielopatia cervical
y polineuropatia diabética

Ascencio-Aquino AP°, Gutiérrez-Barajas LO®, Lépez-Ramirez CE°, Mdrquez-Balderrama M’

Resumen

La paraparesia se caracteriza por la debilidad del movimiento voluntario o por alteracion del
movimiento de las extremidades inferiores. Los episodios recurrentes se deben a esclerosis multiple,
lesiones compresivas de medula espinal y a neuropatia periférica. La esclerosis multiple, es un
trastorno neurologico cronico que afecta al sistema nervioso central; es una de las causas mas comunes
de incapacidad de origen neuroldgico no traumatico, clinicamente se caracteriza por episodios de
afecciones focales de los nervios opticos, médula espinal y el cerebro y sus manifestaciones estan
determinadas por la ubicacion de los focos desmielinizantes. En conjunto con la radiculopatia
cervical, definida como un sindrome de dolor y/o deficiencia sensoriomotora, acompafiada de
compresion de uno o varios nervios a nivel cervical, y la neuropatia diabética (principal neuropatia
periférica en el mundo) constituyen causas frecuentes de limitacion motora, teniendo las tres
enfermedades multiples sintomas, siendo la paraparesia una de las principales manifestaciones
clinicas en cada una de ellas. En este caso se hace el reporte de un paciente que cursa con una
cuadriparesia progresiva, la cual es secundaria a una neuropatia periférica diabética, esclerosis
multiple y ademas, a una mielopatia cervical.

Palabras clave: paraparesia, esclerosis miltiple, radiculopatia cervical, neuropatia diabética,
electromiografia.

Flaccid paraparesis as a result of multiple
sclerosis, cervical myelopathy and diabetic

polyneuropathy
Abstract

Paraparesis can be described as muscle weakness in lower limbs or disorders in voluntary movement. Recurring
episodes are usually associated with multiple sclerosis, compressive injuries of the spinal cord and peripheral
neuropathy. Multiple Sclerosis is a chronic neurological disorder that affects the central nervous system; it is one of the
most common_forms of neurological disabilities not related to neurological trauma. Clinical manifestations include
episodes of focal disorders of the optic nerves, spinal cord and brain and the symptoms will depend on the location of the
demyelinating spots. Alongside with cervical radiculopathy, defined as a syndrome of pain and/or motor-sensory
disorder as well as compression of one or multiple cervical nerves and Diabetic neuropathy (most frequent peripheral
neuropathy world wide) consist the most frequent causes of motor limitations, paraparesis being a common symptom to
T Médico Cirajane y Partero, all three alongside other manifestations. In this case we present a clinical case of a patient who presented progressive

Universidad de Guadalajara, quadriparesis, as a consequence of peripheral diabetic neuropathy, multiple sclerosis and cervical myelopathy.
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Introduccion

La paraparesia es una condicién caracterizada por la
debilidad del movimiento voluntario o por alteracion del
movimiento de las extremidades inferiores.” La causa mas
frecuente es una lesién intraespinal en la parte superior de la
meédula espinal tordcica o por debajo de ella. Los episodios
recurrentes de paraparesia se deben a menudo a esclerosis
maultiple (EM) o a malformaciones vasculares. Las
posibilidades diagnosticas comprenden lesiones compresivas
de médula espinal. En ciertos casos, la paraparesia se debe a
neuropatia periférica de rapida evolucion. '

La esclerosis multiple es un trastorno neuroldgico resultado
del proceso de inflamacion y dafio a la mielina de los nervios
opticos, médula espinal y el cerebro. Debido a que la mielina
ayuda a la conduccion de las sefiales nerviosas; su alteracion
puede afectar la sensibilidad y el movimiento.' Tras 15 afios
del inicio de la EM, el 50% de los pacientes es incapaz de
caminar.’

La EM afecta principalmente a los adultos, con una edad de
inicio entre los 20y 50 aflos y es mas comin en mujeres que en
hombres.'Dentro de las causas estan los factores ambientales,
genéticos, bacterias y virus."” Estos factores desencadenan la
infiltracion de linfocitos autorreactivos en el sistema nervioso
central, que conducen a la inflamacién, desmielinizaciéon y
dafio neuronal.

Los datos clinicos mas frecuentemente encontrados son
déficits motores, sensitivos y cerebelosos, afeccion de nervios
craneales, alteraciones autondémicas y psiquidtricas. Los
sindromes mas frecuentes son la neuritis Optica, mielitis
transversa, oftalmoplejia internuclear, neuralgia del
trigémino, espasmo hemifacial y sindromes polisintomaticos
sin alteraciones dela conciencia.’

Los pacientes con EM tienen un alta prevalencia de
hipercolesterolemia (49%), hipertension (47%), diabetes
(16%), enfermedad coronaria del corazon (11%), accidentes
cerebrovasculares (7%) y son significativamente mas
frecuentes que en la poblacion general, ademas de presentarse
a una edad mads joven. Factores como la inactividad y la
inmovilidad pueden colocar a las personas con EM en mayor
riesgo de discapacidad y de ser afectadas por enfermedades
crénicas.”

Los examenes paraclinicos que son utiles para el
diagnostico de EM son el estudio citoquimico de LCR,
determinacion de bandas oligoclonales, potenciales evocados
ylaresonancia magnética.’

La radiculopatia cervical es definida como un sindrome de
dolor y/o deficiencia sensoriomotora, acompafiada de
comprension de un nervio cervical. Esta compresion puede
ocurrir como resultado de una hernia discal, espondilosis,
inestabilidad, trauma, estenosis congénita y rara vez por
tumores.” Otra etologia posible es la calcificacion idiopatica
del ligamento comun vertebral posterior, mas comun en
asiaticos.’

En la radioculopatia cervical se puede presentar diferentes
grados de dolor, entumecimiento y/u hormigueo en las
extremidades superiores, dolores de tipo eléctrico o incluso
debilidad.’

Paraparesia flacida

Las hernias discales pueden ser agudas o crénicas. Una
hernia aguda ocurre cuando un fragmento del nicleo pulposo
pasa a través de un defecto en el anillo fibroso. Las hernias
crénicas ocurren cuando el disco empieza a degenerarse y
desecarse, esto causa colapso del espacio discal y
abultamiento del anillo discal dentro del foramen nervioso.
Las hernias cronicas y las espondilosis generalmente causan
sintomas con un inicio mas insidioso y tienden a ser menos
severos.’

Henderson et al presentaron los resultados de un estudio
retrospectivo observacional en el tratamiento de 736
pacientes con radiculopatia cervical. Los pacientes incluidos
en el estudio presentaron los siguientes sintomas: dolor en el
brazo (99.4%), dolor en el cuello (79.7%), dolor escapular
(52.5%), dolor en la region anterior del pecho (17.8%)y dolor
de cabeza (9.7%). Once pacientes presentaron dolor s6lo en la
parte izquierda del pecho y dolor en el brazo ("angina cervical
de pecho"). El dolor o parestesia en un patrén de dermatomas
fue reportado por 53.9% de los pacientes, mientras que 45.5%
experiment6 dolor o parestesias en un patréon difuso o no
dermatomal. Sin dolor o parestesia se informé en un 0.6% de
los pacientes.’

Se considera diagnoéstico de radiculopatia cervical en los
pacientes con dolor en el brazo, cuello, escapulario o
periescapular y parestesias, entumecimiento y cambios
sensoriales, debilidad o reflejos tendinosos profundos
anormales en el brazo. La prueba de la abduccién del hombro
es un indicador fiable de la significativa compresion
extradural cervical por enfermedad radicular. La evaluacion
incluye tomografia convencional, ademas de mielografia por
tomografia oresonancia magnética.’

La neuropatia diabética se define como la presencia de
signos y sintomas de disfuncién del nervio periférico en
pacientes con diabetes mellitus después de la exclusion de
otras causas, en términos practicos suele considerarse este
diagnostico ante la presencia de dos o mas signos anormales
en la funcion del sistema nervioso periférico.’

Por lo comtn, la perdida sensorial es precedida de meses o
afios de parestesias como hormigueo, prurito o dolor
creciente. El dolor varia desde parestesias leves a dolor intenso
y puede ser mas acentuado por la noche. Por lo general la
pérdida sensorial es bilateral, simétrica y se relaciona con
disminucién de la percepcion de la vibracién, dolor y
temperatura, en particular en extremidades inferiores, pero
que también es evidente en las manos. La conduccién
nerviosa sensorial se retrasa en los nervios periféricos y el
reflejo rotuliano puede estar ausente.’

Entre las neuropatias inflamatorio-autoinmunes, la
radiculo-plexopatia (DLRPN por sus siglas en inglés) ocurre
en el 1% delos pacientes con dolor de extremidades inferiores,
pérdida de fuerza y atrofia del cuadriceps. Sus sinénimos son
amiotrofia diabética, sindrome de Bruns-Galarnd,
mononeuritis multiplex diabética, polirradiculopatia
diabética y neuropatia diabética proximal." Tiene tendencia a
la mejoria con tratamiento sintomatico del dolor,
rehabilitacion y control glicémico éptimo con insulinoterapia
intensificada, sin que el agregado de glucocorticoides sea de
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utilidad.""” Algo similar sucede con la radiculo-plexopatia
cervical, la radiculopatia toracica, y las neuropatias
craneales.”

Para la evaluacion de nervios periféricos se utiliza la
electroneuromiografia, que identifica la fisiopatologia
predominante (pérdida axonal, desmielinzacion segmentaria
o uniforme), y establecer si predominan los hallazgos
sensoriales o motores. Desde el punto de vista
electrofisiologico, la neuropatia diabética representa una
polineuropatia con evidencia de degeneracion axonal y
desmielinizacién segmentaria. '

Presentacion del caso

Femenino de 47 afios de edad, con cuadro de evolucion de
ocho meses, caracterizado por dolor a nivel de la columna
lumbar, que se irradia a gltiteo derecho, de intensidad variable
y presentacion alternada, que empeora a la bipedestacion
durante un corto periodo de tiempo y que mejora
paulatinamente; se agrega dificultad para el movimiento en
extremidades superiores asi como limitacion de la movilidad
de los dedos anular y meflique izquierdos. Posteriormente
presenta multiples caidas y dificultad para la libre marcha,
secundaria a debilidad en miembros inferiores y
encontrandose clinicamente una paraparesia con limitacion
funcional moderada, atrofia inter6sea en manos y datos de
neurona motora superior de forma generalizada. Llamando
la atencion la presencia de fasciculaciones deltoideas y
disestesias en parches, por lo que se practicé estudio
electromiografico de miembros pélvicos y toracicos,
reportando neuropatia sensitivo motora de predominio

Paraparesia flacida

motor en miembros pélvicos, tipo desmielinizante, uniforme
(Figura 1). Por la progresion del cuadro clinico se realizd
resonancia magnética nuclear de craneo que mostr6 en
secuencia FLAIR una zona hiperintensa en 16bulo frontal
izquierdo y, ademas, otras 4 zonas de localizacion
periventriculares. Se evidencia con resonancia magnética
nuclear de la columna cervical, protrusion discal en C5-C6-
C7 que comprime el cordon medular de forma significativa.
(Figuras 2-4). Se realiza estudio de potenciales evocados
somatosensoriales de las extremidades inferiores
encontrandose amplitudes disminuidas en la via de la
extremidad derecha, con latencia absoluta y latencia
interlado prolongadas.

Relacion de signos y sintomas de cada patologia

con respecto al cuadro clinico de la paciente

En la tabla 1, se describen los principales sintomas que
presentan la paciente y la relacién y coincidencia que tiene
con la esclerosis multiple, radiculopatia cervical y la
polineuropatia diabética.

Discusion

El diagnéstico de la EM debe ser parte del diagndstico
diferencial si los sintomas de un paciente con problemas
neurolégicos se ajustan al patron de una enfermedad
progresiva hacia el empeoramiento y de forma rapida.

La paciente presentaba patologia de disco cervical
mostrada por resonancia magnética la cual podria ser la
responsable de la exacerbacion funcional de los sintomas, por

Tabla 1. Sintomas de la paciente y relacion con las patologias

Sintomas presentes en la paciente

Esclerosis multiple

Radiculopatia cervical Polineuropatia diabética

Lumbealgia

Paraparesia

Atrofia interdsea en manos
Hiperreflexia

Fasciculaciones

Disestesia en parches
Limitacion de movimientos
Respuesta plantar extensora
Afeccion de ambos grupos musculares
Atrofia muscular

Paralisis espastica

Depresion

Parestesia en guante y calcetin

Estrefiimiento

X
X

X

X
X X
X
X X
X
X
X
X X
X
X

Tabla 1. Los sintomas presentes en la paciente que comparten la esclerosis multiple y la radiculopatia cervical son la limitacion de los movimientos y la paralisis espastica. En cambio los relacionados
con la EM y la polineuropatia diabética son: lumbalgia y estrefiimiento. La esclerosis multiple, la radiculopatia cervical y la polineuropatia diabética provocan paraparesia.
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Figura 2. A. Resonancia magnética de columna cervical corte sagital en secuencia FLAIR que muestra
disminucion de los espacios intervertebrales a nivel C4-C5, C5-C6, C6-C7 y protusion discal de C4-C5,
C5-C6, con compresion en la cara anterior del cordon medular, con cambios osteodegenerativos a nivel
de los cuerpos vertebrales C4, C5, C6 Y C7; B. Corte axial de RMN a nivel de tercer ventriculo y tdlamo,
en secuencia FLAIR que demuestra imagen hiperintensas circulares en nimero de 2 en asta ventricular
derecha en numero de 3 en asta ventricular izquierda; C. RMN con imagenes hiperintesas en numero 4
anivel periventricualr.

Figura 1. Electromiografia compatible con neuropatia sensoriomotora de predominio motor de
miembros pélvicos tipos desmielinizante uniforme.

parestesias y el cuadro clinico inicial. No fue hasta la

lo tanto, la enfermedad del disco se debe considerar en el
diagnostico diferencial de un paciente con EM si se aqueja de
sintomas cervicales. Se puede llegar a sugerir, como en
estudios anteriores, que la patologia cervical puede ser
causada porla misma EM.

Los sintomas de la patologia de disco cervical pueden
confundirse facilmente con los sintomas de EM recidivante.
En conjunto con los sintomas de neuropatia diabética, esta
ultima enfermedad, ensombrecid el diagnoéstico al inicio del
estudio de la paciente y se propuso como la causante del dolor,

aparicion de datos de motoneurona superior, que se puso en
duda que la clinica fuera explicada en su totalidad por una
neuropatia diabética, la cual fue diagnosticada por clinica y
electromiografia, por lo que hallazgos clinicos posteriores
empujaron a indagar en el mismo. Las alteraciones neuro-
radioldgicas otorgan criterios para poder concluir el
diagnoéstico de EM y ademas del hallazgo de la hernia discal,
misma que se sospecho por la dificultad de movimientos en
miembros superiores y las parestesias provocadas por esta
entidad.
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Cistadenoma mucinoso del apéndice:
Reporte de caso

Aragén-Quintana C°, Fierro-Murga R®, Rodriguez-Zamacona A

Resumen

El cistadenoma mucinoso apendicular es una neoplasia poco frecuente que representa del 8 a 10% de
todos los tumores del apéndice. La mayor parte de estos tumores se diagnostican de manera incidental
o bien por datos clinicos que simulan un cuadro ginecoldgico anexial o apendicular. Se presenta a
continuacion el caso de una paciente de la 6ta década de la vida con datos clinicos y paraclinicos de
patologia ginecoldgica en la que se diagnostica cistadenoma mucinoso del apéndice.

Palabras clave: mucocele apendicular, tumores del apéndice, pseudomixoma peritoneal, cistadenoma
mucinoso del apéndice.

Mucinous Cystadenoma of the Appendix:

Case Report
Abstract

The appendiceal mucinous cystadenoma is a rare malignancy accounting for 8-10% of all tumors of the appendix.
Most of these tumors are diagnosed incidentally or by clinical data that simulate the inflammatory adnexal or
appendix. The following is the case of a patient in the 6th decade of life with clinical and paraclinical gynecological
pathology is diagnosed mucinous cystadenoma of the appendix.

Key words: mucocele of the appendix, appendix tumours, peritoneal pseudomyxoma, mucinous cystadenoma of
appendix.
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Introduccion

El cistadenoma mucinoso del apéndice es una condicién
neoplasica poco frecuente que tiene una incidencia de 0.2 a
0.3% de todas las apendicectomias.' Los pacientes afectados
en su mayoria cursan asintomaticos, sin embargo pueden
debutar con un cuadro inespecifico de dolor abdominal en
fosa iliaca derecha que simula un cuadro anexial en el caso de
las mujeres o bien un proceso inflamatorio agudo
apendicular.” A continuacién presentamos el caso clinico de
una paciente de 60 afios de edad a la que durante una
laparoscopia exploradora se le hace diagndstico de
cistadenoma mucinoso apendicular.

Presentacion del caso

Se trata de paciente femenino de 60 afios de edad que
ingresa al servicio de Ginecologia y Obstetricia con
diagnostico de tumoracidn quistica de ovario derecho. Inicia
su padecimiento actual 24 horas previas a su ingreso,
refiriendo dolor abdominal localizado en fosa iliaca derecha
de instalacion progresiva con irradiacién a muslo ipsilateral
sin factores desencadenantes y negando cualquier otra
sintomatologia. A la exploracion fisica se encuentra paciente
con obesidad moérbida con signos vitales normales, sin datos
de respuesta inflamatoria sistémica, de manera dirigida en
abdomen con paniculo adiposo redundante, peristaltismo
presente, doloroso a la palpacion media y profunda en fosa
iliaca derecha. El perfil preoperatorio reporta citometria
hematica, pruebas de coagulaciéon y quimica sanguinea sin
alteraciones. Se realiza sonografia abdominopélvica inicial la
cual reporta tumoracién quistica de ovario derecho de
aproximadamente 20 x 5 cm (Figura 1). Posteriormente se
realiza tomografia computada abdominal y pélvica donde se
reporta la presencia de tumoracion en fosa iliaca derecha de
forma cilindrica de 19 x 6 cm con calcificaciones en su interior
y sin reforzar tras administracién de contraste endovenoso,
dependiente de ciego y sin liquido libre en cavidad abdominal

Cistadenoma mucinoso del apéndice

Figura 2. Tomografia computada abdominopélvica en la que se observa la presencia de tumoracion

dependiente de ciego, sin presencia de liquido libre en cavidad.

concluyendo diagnostico tomografico de mixoma peritoneal
(Figura 2). Se programa a la paciente para laparoscopia
diagnéstica bajo anestesia general balanceada se introduce
primer trocar laparoscopico transumbilical de 10 mm por
puncidn previa insuflacion de cavidad abdominal a 12 mmHg
y bajo visidn directa se introduce trocar suprapubico de 5 mm
y otro en fosa iliaca izquierda de 5 mm. Durante el
procedimiento se identifica gran lesion dependiente del ciego
correspondiente al apéndice y se procede a realizar
apendicectomia con éxito (Figura 3). El reporte
histopatolégico posoperatorio concluye cistadenoma
mucinoso apendicular sin displasia (Figura 4 y 5). La paciente
cursa con evolucion satisfactoria esperada y es egresada a su
domicilio al dia siguiente para seguimiento como paciente
externo en consulta.

Discusion

Los tumores del apéndice son condiciones clinicas
infrecuentes que en la mayoria de los casos son diagnosticados
como un hallazgo transoperatorio o bien por el reporte
histopatoldgico posoperatorio.” En una revision de 1492
apendicectomias la prevalencia de los cistadenomas
mucinosos fue del 0.13%." Se estima que el 14% de los
pacientes con alguna neoplasia apendicular son portadores
ademas de cancer de colon y no se ha podido establecer con
seguridad la eficacia de resecar tumores apendiculares por via
laparoscopica.’

Para los casos en los que se diagnostique un tumor benigno

B

Figura 3. A. Visualizacién de la lesion en fosa iliaca derecha dependiente de ciego; B. Identificacién de

Figura 1. Ultrasonido abdominopélvico en el que se reporta la presencia de tumoracion quistica - £ 8 - a 0.1
mesoapéndicey base apendicular; C. Diseccion de elementos vasculares del mesoapéndice.

dependiente de ovario derecho.
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Cistadenoma mucinoso del apéndice

del apéndice bastara con la apendicectomia. Por otro lado en
los casos donde se confirme un tumor maligno se recomienda
hemicolectomia derecha.’ Se debe manipular con cuidado el
apéndice durante la reseccion ya que se pueden diseminar
células epiteliales en la cavidad abdominal si se llega a
perforar y generar en consecuencia un pseudomixoma
peritoneal .’

Figura 4. A, Pieza quirtrgica analisis macroscopico; B, Corte histologico donde se aprecia la mucosa
compuesta por epitelio cilindrico simple sin atipia celular. Los conglomerados linfoides y la capa
muscular externa.
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Cordoma: Reporte de caso y revision
de la literatura

Venegas-Godinez LN°, Garcia-Alvarez EE®, Moran-Mendoza AJ®, Tavares-Macias G,
Sanchez-Llamas B*

Resumen

Se presenta el caso de un paciente que inicia su padecimiento con disfonia, disfagia y disnea; se realizo
tomografia computarizada de craneo (TC), nasofibrolaringoscopia y biopsia, el resultado de patologia
reportd tumor compatible con cordoma; debido a que no fue posible realizar un procedimiento
quirurgico se inicié tratamiento con quimioterapia, radioterapia e Imatinib. Los cordomas son
neoplasias de lento crecimiento que se originan de remanentes embriologicos de la notocorda, las
manifestaciones clinicas son variadas y dependen de la localizacion del tumor, el diagnostico es
histopatologico y el tratamiento principal es la reseccion quirirgica, sin embargo, esto no siempre es
posible.

Palabras clave: cordoma, notocorda, tumores base de crineo, quimioterapia.

Cordoma. Case report and literature revision
Abstract

The case of a patient who inicially presented with dysphonia, dysphagia and dysnea is depicted in this article;
Computarized Tomography of the head, nasofibrolaryngoscopy and biopsy were performed, pathology results reported
a tumor compatible with cordoma, and because it was not possible to perform surgery, treatment with chemotherapy,
radiotherapy and imatinib and was started. Cordomas are slow growing tumors that originate from embriological
remnants of the notocord; clinical manifestations are variable and depend of the localization of the tumor. Diagnosis
can be made through histopathology and surgical removal is the prefered form of treatment, although it is not always
possible.
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Introduccion

Los cordomas son neoplasias que se originan a partir de
remanentes embrioldgicos de la notocorda, estos tumores son
de lento crecimiento y se localizan a lo largo del eje craneo-
espinal.”’ Representan el 1-4% de todos los tumores malignos
de hueso.' Los cordomas son tumores poco frecuentes, la
incidencia es menora 0.1 por 100 000 habitantes por afio y son
mas frecuentes en hombres que en mujeres, a razén de
2:1."*7 Alrededor del 50% aparecen en la regién sacro-
coccigea, 35% en la base del craneo y 15% en la columna
vertebral."’ La lesion en la base del crdneo ocurre con mayor
frecuencia entre los 30 y 40 afios y la sacro-coccigea entre los

A 37511 AVERAGE !
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Figura 1. A. Se observa una masa que protruye desde el rostro esfenoidal hacia la region de la
nasofaringe, imagen predominantemente redonda ligeramente lobulada; B. Cambios erosivos sobre la
region del clivus y un proceso en la linea media que se extiende hacia ambos lados y que en la parte

50 y 60 afios.’ En etapas tardias de la enfermedad es posible
que ocurra metastasis a distancia, siendo los 6rganos mas
afectados pulmon, hueso, tejidos blandos, ganglios linfaticos,
higadoy piel."**

En la regiéon craneo-cervical, los cordomas intracraneales
se originan con mayor frecuencia en la sincondrosis esfeno-
occipital y el clivus.” La presentacion clinica de los cordomas
de la base del craneo depende de la localizacion de la lesion y
la direccién de crecimiento del tumor."** Representan menos
del 0.2% de todas las neoplasias intracraneales.’ El retraso en
el diagnostico es frecuente, la TC revela lesiones liticas en
hueso; para su estudio también se puede utilizar la resonancia
magnética (RM) en la que se evidencia lesiones que en la
secuencia T1 son hipointensos o isointensos y en la T2
hiperintensos.”” Se debe hacer diagnostico diferencial con
craneofaringiomas, tumores de la hipofisis, linfoma y
carcinoma nasofaringeo.®” Para el diagnostico definitivo es
necesario el examen histopatoldgico. '’

Los cordomas también pueden aparecer en lugares
ectopicos como la nasofaringe, el tabique nasal, los senos
paranasales y la 6rbita.”” Es muy raro que se presenten en
lugares ectopicos (extradseos), ya que hasta el 2004, solo se
habian reportado 18 casos.’

La primera opcion de tratamiento es la reseccion quirdrgica
completa, sin embargo, esto no siempre es posible debido a la
extension del tumor.*’ La radioterapia juega un papel muy
importante en el tratamiento de estos tumores, aunque las
altas dosis necesarias para el control del crecimiento del
tumor y la toxicidad significativa hacia los tejidos
circundantes, limitan su uso.' La supervivencia media para los
pacientes que no reciben tratamiento, se estima alrededor de
28 meses después de la aparicién de los sintomas; factores
como la edad del paciente, la extension del tumor, historia de
cirugia o radioterapia previa y anormalidades citogenéticas
influyen en el pronostico.”

Presentacion del caso

Se trata de paciente femenino de 18 afios de edad, sin
antecedentes patologicos de importancia, quien inicia su
padecimiento 5 meses previos al ingreso con disfonia, disfagia
y disnea. Se realiza nasofibrolaringoscopia evidenciando
tumoracién ovalada en nasofaringe, se complementa estudio
con TC de craneo (Figura 1). Se realiza biopsia ya que fue
imposible realizar reseccion quirurgica (Figura 2)
confirmandose la presencia de cordoma. Se decide tratar con

anterior hace contacto con el vomer. Se proyecta lateralmente hacia las apofisis pterigoides.

quimioterapia y radioterapia; recibiendo 5 ciclos de
Cisplatino, seguido de Etopdsido mas Ifosfamida con
radioterapia concomitante; continud su tratamiento con
Imatinib como farmaco de mantenimiento y la enfermedad se
mantuvo estable.

Discusion

Aunque la edad media de presentacion es a los 60 afios, los
tumores de la base del craneo pueden aparecer a edades mas
tempranas habiendo reportes de casos en nifios y
adolescentes.' Los tumores que se presentan en la base del
craneo o region cervical, usualmente causan cefalea,
diplopia, visién borrosa, déficit del campo visual y
endocrinopatias.”® En cambio, los tumores ectdpicos,
dependiendo de su localizacion, pueden ocasionar bloqueo
nasal, proptosis, epistaxis, mas que déficit neurolégico. Los
pacientes con cordomas de la oronasofaringe también pueden
presentar sintomas secundarios a efecto de masa, es decir,
disfagia, disfonia, disnea, o dificultades auditivas. En los
casos reportados como cordomas de nasofaringe, antes del
advenimiento de la TC y RM, se describe dificultad para
discernir cuales de los pacientes que presentaron sintomas
nasofaringeos fueron en realidad tumores primarios de ese
sitio o simplemente se originaron en el clivus y
posteriormente crecieron ventralmente involucrando esas
estructuras.’

Los cordomas se dividen en tres subtipos histologicos: el
subtipo convencional (tipico), cordoma condroide y cordoma
indiferenciado (atipico). El subtipo convencional es el mas
comun, los cordomas condroides son de mejor pronosticoy el
indiferenciado tiene un comportamiento agresivo, los ultimos
representan solo el 5% del total.® Microscopicamente se
pueden observar 16bulos, vacuolas y celulas physalipherous que
son células neoplasicas con nucleos pequefios y excéntricos
rodeadas de un estroma mixoide, separadas por bandas
fibrosas, son inmunopositivos para citoqueratina y antigeno
de membrana epitelial (EMA), S-100y Vimetina.""*"
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Figura 2. Células Physaliferous tipicas del cordoma.
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A pesar del avance en las técnicas quirdrgicas y mejores
herramientas de diagnostico, los pacientes con cordomas en
la base del craneo siguen siendo un desafio para el
neurocirujano debido a la alta tasa de recurrencia, incluso
cuando se logra la reseccion completa.’ El tratamiento 6ptimo
para este tipo de tumores consiste en lograr la maxima
reseccion quirdrgica seguida de radioterapia de particulas
cargadas.”>*’ En promedio, los tumores pueden recurrir a los
2-3 afios, aunque se han documentado casos en los que han
recurrido a los 10 afios después del tratamiento. A pesar de
que los cordomas se consideran resistentes a la radioterapia
convencional, se ha demostrado que este método de
tratamiento incrementa la sobrevida libre de enfermedad en
pacientes mayores de 40 afios. La terapia con haz de protones
se asocia a menor riesgo de recurrencia comparada con la
radioterapia convencional, otra de las ventajas de la
radioterapia con protones frente a la radioterapia
convencional es que permite utilizar mayores dosis de
radiaciéon; el gamma knife ha sido utilizado como
complemento de la cirugia, esta modalidad puede reducir o
controlar la progresion de tumores de poco volumen, aunque
se necesitan mas datos para concluir sobre la eficacia de este
método.” Desafortunadamente, los cordomas intracraneales
se localizan en donde existen estructuras vitales como el

Referencias bibliograficas
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tronco cerebral, el nervio Optico, quiasma optico, coclea,
cerebro, glandula pituitaria, l6bulos temporales, lo que
representa una limitante para este tratamiento.>*

Se sabe que la quimioterapia no es efectiva en la mayoria de
los cordomas, a pesar de eso, Fleming GF et al realizaron un
estudio donde se utiliz6 un esquema de quimioterapia basado
en cisplatino, vinblastina, bleomicina junto con radioterapia
concomitante, obteniendo respuesta completa, aunque no se
especifico el subtipo histologico del tumor. Otro agente activo
podria ser la Ifosfamida, la cual es activa en sarcomas de alto
grado.” Se espera que en los proximos afos, el avance
quimioterapéutico seguira proporcionando resultados
alentadores en el desarrollo de terapias adyuvantes.

La evidencia reciente ha mostrado resultados prometedores
con el uso de Imatinib, un inhibidor de la tirosin cinasa,
ademas, otras investigaciones han conducido a la
identificacion de varios marcadores tumorales, se encontro
una importante asociacién entre la proteina brachyury y la
proliferacion del tumor, esta proteina es expresada hasta en
90% de los cordomas, el mecanismo de accién no ha sido
descrito, pero parece estar implicada en la patogénesis del
tumor. A medida que aumentamos nuestro conocimiento
sobre las vias de sefializacion, se puede esperar el desarrollo
de terapias dirigidas a blancos especificos."
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Ruptura espontdnea de quiste esplénico
gigante con elevacion de CA 19.9.
Reporte de caso

Carrillo-Pérez DL°, Apodaca-Chavez EI°, Jiménez-Vega AR®, Cérdova-Ramén JC°,
Cosme-Labarthe J

Resumen

Los quistes esplénicos son entidades raras, y la ocurrencia de complicaciones asociadas como ruptura
lo son atin mas. Son cominmente asintomaticos, provocando sintomatologia en consecuencia al
crecimiento, infeccién o ruptura. El diagnéstico es establecido en base a resultados de ecografia,
tomografia axial computarizada y examen histopatologico. La expresion de marcadores tumorales
como CA 19.9 por el epitelio escamoso del quiste ha sido reportada recientemente. La esplenectomia
laparoscopica total o parcial, sonlas terapias de eleccion en el tratamiento de esta entidad.

Palabras clave: ruptura esplénica, quiste, abdomen agudo, antigeno CA 19.9, esplenectomia

Spontaneously Ruptured Giant Splenic Cyst with
Elevation of CA 19.9: Case Report

Abstract

Splenic cysts are rare entities, and the occurrence of associated complications such as rupture is less common. They are
usually asymptomatic, causing symptoms as a result of growth, infection or rupture. The diagnosis is established based
on results of ultrasound scan, axial computerized tomography, and histopathological examination. The expression of
tumor markers such as CA 19.9 by the squamous epithelium of the cyst has been reported recently. The total or partial
laparoscopic splenectomy, are the therapies of choice in the treatment of this condition.

Key words: splenic rupture, cyst, acute abdomen, CA 19.9 antigen, splenectomy
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Presentacion del caso

Se trata de mujer de 24 afios de edad, sin antecedentes
médicos de importancia ni historia de traumatismo previo
quien acude a una unidad de urgencias por cuadro de dolor
abdominal difuso, de inicio subito e intensidad 8/10, ante
cuadro de abdomen agudo fue sometida a laparoscopia
diagnostica, con hallazgo de liquido libre en cavidad pélvica
de aproximadamente 600 ml de aspecto xantocromico, y
quiste esplénico roto de localizaciéon en polo superior. Se
solicit6 analisis de dicho liquido con relevancia de altas cifras

Figura 1. A. Foto macroscopica de quiste esplénico abierto. Se observan multiples trabéculas fibrosas, la
superficie interna es lisa con liquido claro en su interior y en la periferia con tejido residual normal; B.
Microfotografia con Hematoxilina y Eosina. Se observa pared de quiste esplénico, en la porcién

de marcador tumoral CA 19.9de 9,340 U/mL (<33U/mL)y
negatividad para quistes, células malignas y anticuerpos IgG,
IgM e IgE para equinococo. Es referida a nuestra institucion 8
semanas después, asintomadtica, ante hallazgo de imagen
tomografica de seguimiento de lesion hipodensa, redonda,
localizada en bazo de 98 x 112 mm en sus ejes maximos, con
desplazamiento en sentido medial de la camara gastrica, asi
como del rifién izquierdo en sentido inferior, con resto de
parénquima esplénico de caracteristicas normales (Figura 1).
Se realiz6 esplenectomia total por via laparoscépica de puerto
Unico, sin complicaciones (Figura 2. A, B).

Discusion

En 1829, Andral fue el responsable de la primera
descripcién de un quiste esplénico no parasitico. Robbins en
1978, de unarevision de 42, 327 autopsias en un periodo de 25
afios, reportd 32 casos (incidencia de 0.07%) de quistes
esplénicos.' Subsecuentemente casos aislados han sido
reportados en la literatura en un total de aproximadamente
1000 casos hastala actualidad.

Usualmente son asintomaticos hasta alcanzar un tamafio
suficiente para provocar sintomas compresivos sobre
estructuras adyacentes y excepcionalmente se presentan
como infeccién o ruptura, siendo complicaciones todavia
mas raras. Los quistes esplénicos se clasifican en primarios
(tipo 1) por la presencia de revestimiento epitelial, pudiendo
ser parasiticos o no parasiticos, y de estos ultimos pudiendo
ser de naturaleza congénita, vascular o neopldsica, ¥y
secundarios (tipo II o pseudoquistes) por la ausencia de
epitelio de revestimiento.

Los quistes esplénicos simples mediante ecografia se
presentan como masas anecogénicas, homogéneas, de pared
delgada. En tomografia estas lesiones son bien definidas, con

superior se aprecia el epitelio escamoso de revestimiento, por debajo pared fibrosa (100x).

atenuacion equivalente a la del agua, con capsula delgada o
imperceptible. En resonancia magnética son hipointensas en
secuencia T1, hiperintensas en secuencias T2 e isointensas a
la sefal del agua, sin reforzamiento tras administracion de
medio de contraste.’

Recientemente se han descrito alrededor de 30 casos de
quistes primarios con revestimiento escamoso que se asocian
con expresion del marcador tumoral CA 19.9, proponiéndose
como un marcador de recurrencia debido a su normalizacion
en el periodo postquirurgico. Este marcador es caracteristico
de adenocarcinoma pancredtico, sin embargo niveles
elevados pueden observarse en enfermedades como
colangitis aguda, obstruccién de la via biliar, cirrosis hepatica
y condiciones pancreéticas benignas.’

La ruptura espontanea de quiste esplénico es una
complicacion extremadamente rara. Inokuma y
colaboradores, analizaron 14 casos reportados en la
literatura, con una media de edad de presentacion de 20 afios
(rango 9-36 afios) y un didmetro promedio de 8.6 cm (rango
de 4-14 cm), en la mayoria de los casos la forma de
presentacion fue dolor abdominal, tratados mediante
esplenectomia total en 13 de los 14 casos reportados.* En
nuestro conocimiento presentamos el caso numero 15,
ademas de ser en esta ocasion una situacién recidivante en un
periodo de 8 semanas.

El tratamiento con esplenectomia total es habitualmente el
método de eleccion, con opciones terapéuticas alternativas a
expensas de un aumento en el riesgo de recurrencia, la
esplenectomia parcial (con preservacion de al menos el 25%
del parénquima esplénico), puncidén percutanea, cistectomia
total, marsupializaciéon o descapsulacidon quistica, ya sea por
via laparotomia o laparoscopica. La decision de tratamiento
quirurgico es tomada en base al tamafio mayor a 5 cm, rotura
o presencia de sintomatologia compresiva. El abordaje
laparoscépico parece ser un abordaje seguro, con las ventajas
de una cirugia minimamente invasiva.’

En este caso, la intervencion quirargica de esplenectomia
total fue llevada a cabo por via laparoscopica por puerto
Unico, con la remocion total del quiste, sin complicaciones ni
recurrencia al seguimiento de 6 meses.
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Figura 1. Corte axial de tomografia computada contrastada en fase de redistribucion la cual muestra
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Varicela complicada con sindrome de
piel escaldada estafilocécica.

Presentacion de 2 casos
Gonzdalez-Gaytan D, Rosales-Solis GM

Resumen

El sindrome de piel escaldada estafilococica es una entidad poco frecuente causada por Staphylococcus
aureus productor de toxinas exfoliativas que se presenta predominantemente en nifios, la mayoria en
menores de 5 afios de edad. Su aparicion en conjunto o como complicacion de varicela, es aiin mucho
menos frecuente. El altimo caso reportado en la literatura mundial data del afio 1988. Se presentan dos
pacientes de 2 y 3 afios de edad respectivamente con diagnostico de varicela complicada con sindrome
de piel escaldada estafilococica. La analitica laboratorial fue inespecifica y en los cultivos de las
lesiones se reportaron positivos para Staphylococcus aureus. Ambos casos fueron manejados con
clindamicina y medidas topicas con una evolucion favorable. Las sobreinfecciones bacterianas
dérmicas en varicela, son la complicacion mas frecuente sin embargo la aparicion del sindrome de piel
escaldada estafilococica esrara.

Palabras clave: Nicolski, staphylococcus aureus, piel escaldada, varicela complicada.

Varicella Zoster Virus complicated with
staphylococcal scalded skin syndrome.

DiSCUSSiOh Of two cases
Abstract

Staphylococcal scalded skin syndrome is a rare clinical entity originated by Staphylococcus aureus, a microorganism
that produces exfoliative toxins and can be more frequently found in children, usually under five years of age. Aparison
of this syndrome by itself or as a complication of varicella zoster virus infection can be even less frequent. Last case
described in medical literature was in 1988. In this article we present two cases 2 and 3 years old diagnosed with
varicella zoster virus infecton complicated with staphylococcal scalded skin syndrome. Laboratorial analytical
techniques were inespecific and skin cultures of the lesions were positive for Staphylococcus aureus. Both cases gere
pharmacologically treated with clindamicyn and topical meassures with favorable resolution. Bacterial skin over
infections in varicella zoster virus infections are the most frequently reported complications of the disease, however
staphylococcal scalded skin syndrome is rare.

Key words: Nicolski, staphylococcus aureus, scalded skin, complicated varicella zoster virus infection.
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Varicela complicada con SSSS

Introduccion

Las sobreinfecciones bacterianas dérmicas en varicela son
la complicacion mas frecuente. El sindrome de piel escaldada
estafilococica (SSSS) es una entidad poco frecuente causada
por Staphylococcus aureus (S. aureus) productor de toxinas
exfoliativas que se presenta predominantemente en nifios, la
mayoria en menores de 5 afios de edad.”” Su aparicion en
conjunto o como complicacién de varicela, es ain mucho
menos frecuente. El dltimo caso reportado en la literatura
mundial data del 1988.° En nuestro pais no existe literatura
acerca de la epidemiologia del SSSS, ni reportes de asociacion
de varicela complicada con este sindrome, por lo que ahora
presentamos dos casos de la asociacion de estas dos entidades.

Casol
Femenina de 3 afios de edad admitida en el Hospital
Universitario “Dr. José E. Gonzalez” con historia de fiebre de

Figura 1. Lesiones vesiculares por varicela, ampollas y lesiones tipo escaldadura consigno de Nicolski
positivo compatibles con sindrome de piel escaldada estafilococica. Fuente: Dr. Daniel Gonzalez
Gaytan, Departamento de Pediatria y Especialidades, Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio

2 dias de evolucién, acompailada de lesiones dérmicas
pruriginosas tipo maculares las cuales evolucionaron en el
transcurso de 12 horas a lesiones papulares y posteriormente a
vesiculas. El dia previo a su ingreso acude con médico de
primer contacto quien diagnoéstica varicela y da tratamiento
sintomatico con antipirético y calamina tépica. Durante el
transcurso de ese mismo dia se agrava el estado general de la
paciente, algunas vesiculas de la cara, tronco y extremidades
evolucionaron a ampollas que se rompian facilmente
dejando areas desprovistas de epidermis de 4-10 cms de
didmetro ademdas de empeoramiento del patron febril
alcanzando 39.5°C siendo persistente por 8 horas. Al
momento del ingreso a nuestro hospital, se encuentra
paciente de regular estado general, con sindrome febril y
evidente dermatosis generalizada caracterizada por vesiculas
con base eritematosa, algunas vesiculas rotas con costra
hematica; ademds ampollas de tamafio variable diseminadas
en cara, tronco y extremidades; con mucosas respetadas. Con
estos datos, se confirma varicela y se realiza diagnostico
clinico de SSSS al encontrar las lesiones tipo escaldadura con
signo de Nicolski positivo (Figura 1).

En los examenes laboratoriales se reporta leucocitosis con
40% de segmentados, el resto se reporta normal. Se realizan
cultivos de orofaringe y de lesiones cutaneas resultando
positivos para Staphylococcus aureus sensible a meticilina. Se
inicia tratamiento con clindamicina 30mg/kg/dia, aciclovir
1500mg/m’SC/dia, paracetamol 15mg/kg/dosis cada 6
horas y fomentos con solucién de acetato de aluminio como
astringente y emoliente.

Enlas primeras horas de iniciado el tratamiento, la paciente
evoluciona de manera satisfactoria. La fiebre desaparece y
durante el dia refleja notable mejoria del estado general; al
tercer dia de internamiento no se evidencid aparicién de
nuevas vesiculas y/o ampollas, al quinto dia todas las lesiones
de varicela estaban en etapa de costra, las zonas de piel
denudada previamente se encontraban epitelizadas, por
mejoria se decide egreso para completar tratamiento via oral
por 10 dias.

Gonzélez”. Universidad Autonoma de Nuevo Le6n. Monterrey, MX

Caso2

Masculino de 2 afios de edad sin antecedentes médicos
relevantes. Inicia 48 horas previas a su ingreso con fiebre y
lesiones tipo maculares que evolucionan a papulas y
posteriormente a vesiculas con base eritematosa, pruriginosas
predominantemente en cara y tronco. Fue llevado con médico
de primer contacto y se deja manejo sintomatico con
antipirético. Al dia siguiente se notan ampollas de 2—4 cms
diseminadas en cara tronco y extremidades, el paciente
presenta irritabilidad, hiporexia y fiebre persistente de 39.4°C.
Esrevalorado por médico general quien diagnostica varicelay
lo refiere a nuestra institucion.

A su llegada se encuentra paciente en regular estado
general, irritable, febril, con dermatosis generalizada
caracterizada por vesiculas con base eritematosa, ampollas de
tamafio variable, areas desprovistas de epidermis tipo
escaldadura y signo de Nicolski positivo (Figura 2). Se realiza
valoraciéon en conjunto con Dermatologia Pediatrica y se
decide el ingreso del paciente indicandose clindamicina
30mg/kg/dia, aciclovir 1500mg/m’SC/dia, paracetamol
15mg/kg/dosis cada 6 horas y fomentos con solucién de
acetato de aluminio.

En la biometria se reporta leucocitosis de 16,000 mm®/L
con 50% de segmentados. En los cultivos de orofaringe y de
lesiones cutaneas se reporta la presencia de Staphylococcus
aureus sensible a meticilina. A las 24 horas de iniciado el
tratamiento, el paciente se mantiene afebril con mejoria del
estado general. A las 48 horas no se evidencia aparicion de
nuevas ampollas. Al tercer dia se decide egreso por notable
mejoria clinica; se continda mismo manejo via oral de manera
ambulatoria a completar 10 dias.

Discusion

EL SSSS es una entidad poco frecuente causada por toxinas
exfoliativas de S. aureus fago del grupo 11, cepas 3a, 3b, 3¢, 55y
71.5 Dichas toxinas atacan especificamente la desmogleina 1
y por tanto, se produce separacion de los estratos espinoso y
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Figura 1. Lesiones vesiculares con base eritematosa por varicela; ampollas de tamafio variable y
lesiones tipo escaldadura coincidentes con sindrome de piel escaldada estafilococica. Fuente: Dr.

Daniel Gonzalez Gaytan, Departamento de Pediatria y Especialidades, Hospital Universitario “Dr.

José Eleuterio Gonzélez”. Universidad Auténoma de Nuevo Ledn. Monterrey, MX.

granuloso de la epidermis causando ampollas
intraepidérmicas las cuales se caracterizan por romperse
facilmente.”® El SSSS se presenta predominantemente en
nifios, la mayoria en menores de 5 afios de edad, aunque
también hay reportes en adultos. Su aparicion en conjunto o
como complicacién de varicela, es ain mucho menos
frecuente. El ultimo caso reportado en la literatura mundial
data del afio 1988 por Oranje et. al., quienes describieron un
caso de varicela complicada con SSSS con necrosis en las
lesiones tipo escaldadura y manejadas con flucloxacilina y
amoxicilina de manera parenteral ademas de desbridacion del
tejido necrético, con buena evolucion.” En nuestro pais no
existe literatura acerca de la epidemiologia del SSSS, ni
reportes de asociacion de varicela complicada con éste
sindrome.

El diagndstico del SSSS es principalmente clinico, ya que
no existen alteraciones analiticas especificas. Se puede hacer
la deteccion de las cepas de S. aureus especificas productoras
de toxinas exfoliativas mediante reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) o ensayo inmunoenzimatico (ELISA); no
debe hacerse frotis o cultivos de las lesiones, ya que no estan
producidas especificamente por el S. aureus, si no por las
toxinas; a los pacientes se les realizo cultivos con fines
meramente académicos y no para confirmar el diagnostico; la
biopsia de piel suele aclarar los casos dudosos y suele no haber
inflamacion y/o necrosis a diferencia de lo que se observa en
las entidades que forman parte de los principales diagnosticos
diferenciales como son: necrolisis epidérmica toxica, pénfigo,
eritema multiforme bulloso, mastocitosis ampollosa,
enfermedad injerto contra huésped y las quemaduras de
segundo grado.’

Varicela complicada con SSSS

El tratamiento puede ser ambulatorio en casos leves.
Cuando hay mal estado general del paciente o enfermedad
muy extensa, se debe tratar hospitalariamente al paciente con
fluidos intravenosos y antibidticos especificos contra S.
aureus. Los pacientes inmunocomprometidos con
enfermedad moderada o severa, o aquellos en riesgo de sufrir
un cuadro grave de varicela o quienes presentan
complicaciones, deben ser tratados con antiviral via oral o
intravenoso en caso necesario, siendo el aciclovir el manejo de
primera eleccion.” En cuanto a la antibidticoterapia, la
cloxacilina es de primera eleccion, si se sospecha de
resistencia se debe iniciar vancomicina. Adicionalmente
Raulin ez. al. demostraron el efecto de la clindamicina sobre la
inhibicion de la produccion de toxinas de S. aureus; en dicho
estudio se describe la inhibicion de la sintesis de proteinas
incluyendo la produccién de superantigenos, asi mismo se
demostréd una farmacodinamia especialmente til en tejidos
blandos con una actividad bacteriostatica en 19 cepas de S.
aureus meticilino-resistentes. "'

Conclusiones

Las sobreinfecciones bacterianas dérmicas en varicela, son
la complicacion mas frecuente. La aparicion del SSSS en el
curso de varicela es rara. Se han descrito pocos casos en la
literatura, aunque es probable que no se reporten. Ademas se
han utilizado otros términos para describir esta complicacion,
tales como varicela bullosa. Nuestros pacientes tuvieron un
curso favorable con clindamicina. Se eligié de primera
instancia éste antibidtico y no cloxacilina, ya que se ha
demostrado que in vitro inhibe la produccién de toxinas de S.
aureus. Se decidi6 iniciar manejo adicional con aciclovir
debido a que los pacientes presentaban clinicamente una
enfermedad severa. Es de vital importancia considerar en esta
entidad, las medidas de soporte hidroelectrolitico, el uso de
emolientes y analgésicos. Finalmente se debe tener en cuenta
que los pacientes con padecimientos leves producto de la
complicacién de varicela, pueden ser manejados de manera
ambulatoria.
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Imagen clinica
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Descripcion de laimagen

Se trata de paciente masculino de 62 afios
de edad que presenta cuadro agudo de 2
horas de evolucién con disuria, hematuria,
dolor en hipogastrio y fosas renales bilateral.
Presenta signo de Giordano positivo en
ambas fosas renales. Los examenes
laboratoriales reportan urea de 78mg/dl,
creatinina de 2.67mg/dl, leucocitos totales
de 12.4 con 92% de neutrofilos, calcio sérico
de 9.4mg/dl y antigeno prostatico 2.4 . Se
realiza radiografia simple de abdomen que
revela lesion radiopaca en region vesical,
confirmandose con tomografia
abdominopelvica simple con reconstruccion
en 3 dimensiones.

Litiasis vesical en “palomita de maiz”

Aguirre-Munoz MA, Alvarado-Padilla IM, Palafox-Schmid D,
Navarro-Landeros E.

Los litos vesicales afectan predominante a de eleccion esla cistolitotomia.

hombres y representa 5% de los litos
urinarios en general. Los céalculos de gran
tamafio pueden llegar a precipitar una
retencion aguda de orina, reaccion de cuerpo
extrafo e infecciones recurrentes. Los litos
vesicales con un peso mayor de 100 g. son
rarosy se piensa que cuando aumentan hasta
cierto tamafo, la irritaciéon de la vejiga
comienza a disminuir conforme a la
movilidad del lito dentro de ella decrece,
disminuyendo la sintomatologia y
favoreciendo la falta de atencion médica y el
aumento consecuente del tamafio hasta
convertirse en un lito gigante. El tratamiento

Lecturas recomendadas:

1. Campbell’s Urology 8th Edition 2002:3714-3722.

2. Kobori Y, Shigehara K, Amano T, Takemae K.
Vesicocutaneous Fistula Caused by Giant Bladder
Calculus. Urol Res2007;35(3):161-3.
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l ANCA- Positivo (Pauciinmune)

Flash MD

Rubio-Reynoso Ricardo

Glomerulonefritis rapidamente progresiva

Glomerulonefritis rapidamente progresiva

Sindrome clinico caracterizado por sedimento urinario activo + elevacion de la creatinia en un

Anti GBM (membrana basal glomerular)
Sindrome Goodpasture *Anti- GBM 100%
Enfermedad Anti-GBM  *ANCA ( MPO) 20-35%
RPGN
Hemorragia alveolar

Inmunocomplejos
*LES *ANA, Anti dsDNA, C3, C4 disminuido
«Post- infecciosa *Anti-estreptozima 95% (ASO, AHase, ASKase,
anti NAD, anti DNAse B)
IgA epIgAl 30-50 %
*Crioglobulinas *Crioglobulinas, VHC (92%) C4 bajo

*Granulomatosis con *ANCA 90%(PR3)

poliangitis (Wegener)
*Poliangitis Microscopica *ANCA 70% (MPO)
*Granulomatosis *ANCA 50% (MPO)

eosinofilica con poliangitis

(Churg-Strauss)
*Vasculitis ANCA (+) *ANCA 70% (MPO), Anti LAMP2

limitada al riién

Doble- positiva (anticuerpos)

Coexistencia de tipo 10-40% de los pacientes con Anti GBM, son
1y3 positivos para ANCA (MPO)

Referencias bibliograficas:

Jennette JC. Rapidly progressive crescentic glomerulonephritis. Kidney Int, Vol. 63 (2003), pp. 1164-1177

Furuta S. Antineutrophil cytoplasm antibody—associated vasculitis: recent developments. Kidney Int (2013) 84,
244-249

Kanjanabuch T. An update on acute postinfectious glomerulonephritis worldwide. Nat. Rev. Nephrol. 5,259-269
(2009)

Haas M. Immune complex deposits in ANCA-associated crescentic glomerulonephritis: a study of 126 cases.
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periodo de dias a semanas.

Deposito linear de IgG a lo largo de los
capilares y en ocasiones tabulos

*“Full house” depositos suendoteliates y
subepiteliales C3, C4, IgA, 1gG, IgM

*Depositos granulares de C3 e IgG, en capilares
y mesangio (Cielo estrellado)

*Depositos difusos en mesangio, coexistencia
con C3

*Depositos difusos de IgM en capilares

Pocos o ninguin deposito en el glomérulo

Por lo general predominan deposito lineares
de IgG a lo largo de los capilares y en
ocasiones tubulos

Abreviaciones:

Abreviaciones: GBM, glomerular basement membrane. IF,

inmunofluorescencia. LES, lupus eritematoso sistemico. PR3, Proteinasa 3.

MPO, mieloperoxidasa. ASO, antiestreptolisinas, Ahase, anti-hialuronidasa. ,.\

ASKase, anti-estreptokinasa. NAD, dinucleotido de nicotinamida y adenina. m
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Enrique Monraz

Estoy seguro que estaran de acuerdo conmigo en que Enrique Monraz
sigue siendo un pintor joven. No me refiero, por supuesto a que haya vacilacion

en su trazo, o que le falta definicién en su estilo personal.
Lo que quiero decir es que su creatividad sigue en plena erupcion. Que

tiene juventud acumulada. Ahora que pasemos, veran que digo verdad. _
Guillermo Ramirez Godoy, que estoy seguro que comparten conmigo

que es el mejor critico de arte en Jalisco, encuadra a Enrique Monraz en el
expresionismo y resalta “su capacidad para desarrollar con precision y

pulcritud estética temas emparentados con el surrealismo”.
Me viene a la memoria, a mi vieja memoria, la definiciéon que en 1952

hizo en su Estética Justino Fernandez para englobar el arte mesoamericano:

simbadlico en la concepcion y realista en el detalle.
Quiza por eso, el expresionismo de Enrique Monraz, tal como lo apunta

Ramirez Godoy, no so6lo es una vision del mundo emocional y subjetiva que
desafia convenciones estéticas y sociales en la eleccion de temas y también en la
manera de plasmarlos. Hay que resaltar la nitidez del trazo, la pulcritud estética,
la armonia de sus colores, pero también su estilo onirico. Como dice Guillermo,

sus concepciones “parecen arrancadas de fructuosos suefios”.
Por eso me parece que Monraz es un artista muy mexicano, englobado en

la gran corriente estética que tiene su raiz en aquel arte mesoamericano:

abstracto en la concepcion y realista en la expresion.
Enrique tiene ya una impresionante trayectoria. Ha expuesto en

Monterrey, Nuevo Ledn, en Chicago, Illinois y en Porte de Versalles, Paris; en
Oaxaca; en Colima, en Toronto, Canada, en Puerto Vallarta y Autlan, Jalisco,
en México D.F., en Tucson, Arizona y en Palm Beach, Florida; lleva mas de 9

exposiciones individuales y participacion en 48 colectivas.
En Guadalajara ha expuesto en el Instituto Cultural Cabarfias, en el ex

Convento del Carmen, el Pasillo de Televisa Occidente, en la Galeria del Tren
Ligero, el Centro de Arte Moderno, el Museo de Artes de la U. de G., en la
Galeria Haus de Kunst, en la Alianza Francesa y la Galeria Gaucha Bato.
Numerosos premios y reconocimientos ha obtenido como en la Bienal de
Colima; o el primer lugar en la Pre-Bienal Latinoamericana de Toronto
Canada.

Esteban Garaiz

Mia culpa La barca El tiempo es ahora
Oleo sobre tela Oleo sobre tela Oleo sobre tela
2013 2013 2013
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