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b4l Mensaije del comité editorial

Estimado lector:

La familia de la Revista Médica MD te presenta su mas reciente publicacion. Este es el 3er nimero de nuestro 4to
afio de trabajo continuo. En este, encontraras una editorial realizada por el Dr. Jorge Fernando Topete Reyes donde se
presenta un panorama general sobre un conjunto de patologias que condicionan dafio renal cronico y son complejas
de diagnosticar, las glomerulonefritis.

En la seccion de trabajos originales, presentamos dos publicaciones que analizan diversos aspectos de la donacion
de 6rganos en nuestro pais. Siendo un topico del que afortunadamente, cada vez contamos con mayor informacioén y
experiencia. Ademas presentamos un trabajo realizado en el Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde en
el que se analiza la prevalencia y las caracteristicas de los recién nacidos con miocardiopatia hipertrofica hijos de
madres diabéticas.

También, presentamos las alteraciones oftalmologicas que se presentan en el sindrome del nifio maltratado y un
analisis del papel de los microARN en la colitis ulcerosa crénica. En esta ocasién presentamos el reporte de un
paciente con una variante de la enfermedad de orina de jarabe de arce no descrita previamente teniendo deficiencia de
dosenzimas.

Ademas te hacemos la invitacion a conocer nuestra nueva pagina de Internet donde encontraras un acceso mas
sencillo a todos los articulos y contenido actual sobre la investigacién nacional e internacional. La direccién
electronica es: www.revistamedicamd.com. Nos despedimos, invitandote a participar activamente con nosotros como
lector y autor de trabajos de publicacion.

“En la investigacion cientifica los detalles metddicos son de la mayor importancia.”

Claude Bernard

ATENTAMENTE

Comité Directivo y Editorial




% Editorial

Meédico Internista y Nefrélogo adscrito al Hospital General de
Zona No. 46 del Instituto Mexicano del Seguro Social,
Guadalajara, Jalisco MX.

Estudiante del doctorado en ciencias rama Inmunologia del
Centro Universitario de Ciencias de la Salud, Universidad de
Guadalajara. Correo electrénico:
fernando.topete@live.com.mx

as glomerulonefritis son la

segunda causa mas frecuente

de enfermedad renal cronica
con necesidad de tratamiento
sustitutivo, unicamente por debajo de la
nefropatia diabética; sin embargo en la
mayoria de los casos no se detecta
oportunamente, debido a la ausencia de
manifestaciones clinicas significativas.
La expresion de la enfermedad en forma
inicial suele ser proteinuria y en algunas
ocasiones hematuria. El edema se
presenta cuando la proteinuria alcanza
rangos nefroticos, es decir superior a 3.5
g en 24 horas. Tal evolucién insidiosa
complica la identificacion tempana de
dicho grupo de entidades. Cuando se
sospecha en forma oportuna, la biopsia
renal permite el diagnostico preciso,
puede orientar hacia el tratamiento mas
conveniente e incluso tiene valor
prondstico.

Las enfermedades glomerulares
comparten mecanismos patogénicos,
principalmente autoinmunidad que se
expresa por la formacion y deposito de
complejos antigeno-anticuerpo,
activacion del complemento, citocinas y
quimiocinas que causan inflamacién y
fibrosis, asi como la participacion de
células inmunes.

Entre estas entidades se incluyen la
enfermedad de cambios minimos que se
caracteriza por proteinuria nefrotica
debida a la fusion de los procesos
podalicos, sélo evidente al microscopio
electrénico, y responde al tratamiento
con esteroides; en la glomeruloesclerosis
focal y segmentaria, que en su patogenia
se ha vinculado a la presencia de un
factor circulante siendo frecuente la
progresién a insuficiencia renal cronica

Glomerulonefritis

Jorge Fernando Topete Reyes

terminal; la nefropatia membranosa que
destaca por la presencia de depdsitos de
complejos inmunes en el espacio
subepitelial, en la que recientemente se
han identificado sustratos antigénicos
como el receptor de fosfolipasa A2 y
muestra una evolucidén variable; la
glomerulonefritis
membranoproliferativa tipo I que se
debe a la unién de IgM a la IgG de los
complejos inmunes con activacion del
complemento, en la tipo II los depositos
densos que se observan son
consecuencia de mutaciones del factor
H del complemento; la nefropatia
mesangial prolifetiva por IgA esla forma
mas frecuente de enfermedad
glomerular y se produce por IgA
glucosilada de forma anormal
probablemente en consecuencia de un
superantigeno bacteriano o por
respuestas aberrantes de células T,
teniendo afortunadamente un
pronostico favorable; la
glomerulonefritis postestreptococcica
que se presenta debido a la liberacion de
la exotoxina B a la circulacion por parte
de estreptococos, luego se forman
complejos inmunes que llegan a los
glomérulos y es una causa frecuente de
sindrome nefritico; la enfermedad de
Goodpasture se debe a la formacion de
anticuerpos contra la cadena a3 del
colageno tipo IV que se encuentra en los
glomérulos y alveolos permitiendo la
activacion del complemento, se reclutan
células inmunes y es frecuente la
presencia de medias lunas celulares;
vasculitis asociadas a ANCAs se
expresan por lesién glomerular
necrotizante segmentaria y se pueden
presentar en varios tipos de vasculitis.

Es notoria la heterogeneidad de los
factores subyacentes en estas
enfermedades, sin embargo las medidas
terapéuticas, independientemente de
farmacos inmunosupresores son

eficientes en limitar la progresion, se
requieren en la mayoria de los casos,
acciones para minimizar la proteinuria y
en este sentido el plan de alimentacion
con restriccion de proteinas a 0.7 g/Kg
de peso, asi como contraregular el
sistema renina-angiotensina-
aldosterona (incluso bloqueo dual) son
efectivos, el estricto control de la presion
arterial a fin de lograr cifras inferiores a
125/75 mmHg es otra intervencién
necesaria, también es recomendable
limitar el empleo de farmacos con
potencial nefrotéxico.

La prevalencia de enfermedad renal
crénica en latinoamerica se estima
superior a 50 millones de individuos que
se encuentran en alguno de los cinco
estadios y en mas de un millon de
pacientes en tratamiento sustitutivo, si
bien la nefropatia diabética es la causa
mas frecuente, las glomerulopatias
conforman la segunda etiologia, sin
embargo, la realizacion de una biopsia
para clasificar con exactitud la
enfermedad glomerular, en muchas
ocasiones no es posible debido a que los
cambios morfoldgicos renales en cuanto
a tamafo y relacién cortico-medular
limitan su beneficio e incrementan el
riesgo de complicaciones como
sangrado.

Es recomendable el escrutinio mas
generalizado para enfermedad renal
mediante realizacién de examen general
de orina para la detecciéon temprana de
los pacientes y asi optimizar estrategias
de tratamiento y preservacion de la
funcién renal.

Referencias bibliograficas

Cusumano AM, Gonzalez Bedat MC. Chronic kidney
disease in Latin America: time to improve screening
and detection.Clinc J Am Soc Nephrol 2008 Mar;3(2):
594-600

Siddall EC, Radhakrishnan J. The pathophysiology of
edema formation in the nephrotic syndrome. Kidney
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Miocardiopatia hipertréfica en el hijo
de madre con diabetes

Hernandez-del Rio JE°, Magaia Cardenas MT’, Herndandez-Flores MS*

Resumen

Introduccion

La diabetes mellitus constituye la alteracion metabolica mas frecuentemente asociada al embarazo. Se
calcula que cada afio nacen aproximadamente 150,000 neonatos hijos de madres con diabetes. Una
complicacion frecuentemente relacionada con estos pacientes es la presencia de miocardiopatia
hipertrofica; clinicamente puede presentarse con datos de dificultad respiratoria, cianosis,
insuficiencia cardiaca y dependiendo del grado de obstruccion al tracto de salida del ventriculo
izquierdo puede presentarse muerte subita. Esta demostrado que a medida que se optimiza el manejo
dela diabetes gestacional, disminuye la incidencia y severidad de esta patologia.

Objetivo

Determinar la prevalencia de miocardiopatia hipertrofica en hijos de madres diabéticas y conocer el
control materno en el embarazo al realizar medicion de HbAlc en madres de neonatos con diagnostico
de miocardiopatia hipertrofica.

Material y métodos

Se realizé un estudio descriptivo transversal, en el periodo comprendido de diciembre de 2010 a
diciembre de 2011 en los nifios hospitalizados; ya fuera por causas propias o por causas maternas, en
los servicios de cuidados intensivos o intermedios neonatales del area de Neonatologia del Antiguo
Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde.

Resultados

Se incluyeron un total de 36 pacientes hijos de madres diabéticas, prevaleciendo en el estudio la
diabetes materna de tipo gestacional, encontrando un alto grado de complicaciones en estos pacientes
que se asemejan a los datos reportados en la literatura, exceptuando el sindrome de dificultad
respiratoria que tuvo una incidencia del 63.8%. De esta muestra de pacientes, siete de ellos (19.4%)
desarrollaron miocardiopatia hipertrofica.

Conclusiones

Existe una clara asociacion reportada previamente entre hijo de madre diabética que presenta
macrosomia fetal y miocardiopatia hipertrofica, encontrando en este estudio que al comparar los
niveles de Hemoglobina glucosilada materna (HbA1C) de los pacientes macrosOmicos que no
desarrollaron miocardiopatia hipertrofica de las que si lo desarrollaron existié6 una correlacion
significativa entre niveles mas altos de HbAlcy el riesgo de desarrollar Miocardiopatia Hipertrofica.

= Servicio de Cardiologia del Hospital Palabras clave: diabetes, embarazo, hemoglobina glucosilada materna, macrosomia fetal, miocardiopatia

Civil de Guadalajara Fray Antonio hipertroﬁca,
Alcalde, Guadalajara, MX
b. Servicio de Pediatria del Hospital Civil
de Guadalajara Fray Antonio Alcalde,
Guadalajara, MX
c. Servicio de Cardiologia pediatrica del
Hospital Civil de Guadalajara Fray
AntonioAlcalde, Guadalajara, MX

Autor para correspondencia:

Jorge Eduardo Hernandez del Rio.
Servicio de Cardiologia y
Cardiopediatria, Hospital Civil de
Guadalajara Fray Antonio Alcalde,
Domicilio: Hospital 278, Guadalajara,
Jalisco, CP 44280, Teléfono: +52 333 5776
671, correo electrénico:
drjorgehdez@hotmail.com.
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Hypertrophic myocardiopathy on a child of a
mother with diabetes
Abstract

Introduction

The diabetes mellitus constitutes the most frequent metabolical alteration associated to pregnancy. It is estimated that each year 150,000 newly born
from mothers with diabetes. A frequent complication related to these patients is the presence of hypertrophic myocardiopathy; clinically it may present
with data of respiratory difficulty, cyanosis and even cardiac failure, depending on the grade of obstruction on the exiting tract of the left ventricle may
present sudden death. It is proven that through the optimization on the handling of gestational diabetes, the incidence and severity of this pathology is

reduced.

Obijective

To determine the prevalence of hypertrophic myocardiopathy on children of diabetic mothers and to know the control during the pregnancy when
performing HbA 1c measuring on newly borns' mothers diagnosed with hypertrophic myocardiopathy.

Material and methods

A descriptive cross-sectional study during the period from december 2010 to december 2011 on hopitalized children, either for own causes of
maternal. On the services of intensive or medium newly-born care in the area of neonatology of the Fray Antonio Alcalde Civil Hospital of

Guadalajara.

Results

A rotal of 36 diabetic mother's children patients, prevalecing on the study the maternal diabetes of gestational type, finding a high grade of
complications on these patients that are similar to the data reported on the literature, excepting the respiratory difficulty syndrome with an incidence of
63.8 %. From this sample of patients, 7 of them (19.4%) developed hypertrophic myocardiopathy.

Conclusions

There is a clear previously reported association between child and diabetic mother presenting fetal macrosomia and hypertrophic myocardiopathy,
finding in this study that when comparing the levels of glycosylated hemoglobin (HbAIc) of the macrosomic patients who did not developed
hypertrophic myocardiopathy with the ones who developed it there was a significant correlation between the highest level of HbAIc and the risk of

developing hypertrophic myocardiopathy.

Keywords: Diabetes, pregnancy, maternal glycosylated hemogoblin, fetal macrosomia, hypertrophic miocardiopathy

Introduccion

La Diabetes Mellitus (DM) constituye la alteracion
metabolica que mas frecuentemente se asocia al embarazo,
aproximadamente el 1% de las mujeres embarazadas presenta
DM antes de la gestacion y hasta un 12%. Dependiendo de la
estrategia diagnostica empleada, presentara DM en el
transcurso del embarazo, calculando que al afio nazcan
aproximadamente 150,000 neonatos hijos de madre diabética
(HMD), siendo estos recién nacidos una de las poblaciones de
mayor riesgo para presentar complicaciones importantes,
tanto en la etapa fetal, perinatal y neonatal inmediata."” Una
de las complicaciones que frecuentemente se asocian con este
tipo de pacientes es la presencia de miocardiopatia
hipertréfica, teniendo una incidencia de hasta un 30%.
Clinicamente pudiera presentarse con datos de dificultad
respiratoria o cianosis e incluso en un 10-20% de los casos se
acompaifia de insuficiencia cardiaca (ICC)y, dependiendo del
grado de obstruccién al tracto de salida del ventriculo
izquierdo pudiera presentar muerte subita; estd demostrado
que a medida que se optimiza el manejo de la diabetes
gestacional, disminuye la incidencia y severidad de esta
patologia.’

Objetivo

Determinar la prevalencia de miocardiopatia hipertrofica
en hijos de madre diabética y conocer el control materno en el
embarazo al realizar medicién de HbAlc en madres de
neonatos con diagnostico de miocardiopatia hipertréfica.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal, en el periodo
comprendido de diciembre de 2010 a diciembre de 2011 en los
nifios hospitalizados; ya fuera por causas propias o por causas
maternas, en los servicios de cuidados intensivos o
intermedios neonatales (UTIN y UCIN) del area de
Neonatologia del Antiguo Hospital Civil de Guadalajara
Fray Antonio Alcalde.

Poblacion

Se incluyeron a los neonatos hijos de madre diabética, tanto
pregestacional como gestacional que tuvieron alguna
complicacién y fueron ingresados al area de UCIN o UTIN,
asi como a todos los recién nacidos que presentaron un peso
mayor a la percentila 90 segin su edad gestacional al

M Revista Médica MD
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momento del nacimiento y que posteriormente fueron
diagnosticados como HMD.

Se excluyeron a todos aquellos pacientes hijos de madres
diabéticas que no hayan ameritado el ingresoa UCIN o UTIN
y a aquellos pacientes macrosdmicos que al realizar el
screening materno de diabetes, éste haya salido negativo.

Miocardiopatia

Se investigd la prevalencia de miocardiopatia hipertréfica
(MCH) a través de ecocardiografia doppler color definiendo
como hipertrofia a las paredes y tabique interventricular
mayor a 5 mm. Se investigd la existencia de asociacion entre la
presencia de miocardiopatia hipertrofica con los niveles de
hemoglobina glucosilada materna al momento del
nacimiento, asi como su relacion con el grado de obstruccién
al tracto de salida del ventriculo izquierdo (VI) reportado por
el ecocardiograma doppler color al evidenciar una
hipertrofia septal asimétrica con relaciéon septum/pared
posterior mayor de 1.3:1 y movimiento anterior de la valvula
mitral.

Analisis estadistico
Se utilizaron medidas de tendencia y dispersion central y se
presentaron en tablas y graficos.

Resultados

En total obtuvimos una muestra de 36 pacientes HMD que
tuvieron alguna complicacioén y requirieron ser ingresados al
servicio de UTIN o UCIN. De esos 36 pacientes, 16 (44%)
eran HMD Pregestacional, 10 (28%) HMD con diabetes
gestacional (DG) conocida previo al nacimiento del paciente,
y 10 mas (28%) HMD con diabetes gestacional diagnosticada
posterior al nacimiento al observar datos de sospecha en el
recién nacido; dando un total de 56% de madres con DG
(Tabla 1). De éstas, el 61% recibid tratamiento con insulina
durante la gestacion, mientras que el 11% fueron manejadas
con dieta y un 28% no recibid ningun tipo de tratamiento. En
un 56% las madres diabéticas pertenecieron a una
clasificacion de White tipo A, un 31% al tipo B y un 13% tipo
C.

De los 36 neonatos ingresados al servicio, no se encontrd
prevalencia de sexo, manteniéndose en un 50%
hombres:mujeres; segun la edad gestacional 72% fueron de
término, contra un 28% pretérmino, de los cuales el 80%
fueron de entre 34-36.6 semanas. Dentro del ingreso uno de
los datos mas significativos a valorar fue el trofismo,
encontrando que el 53% de los pacientes se encontraban por
arriba de la percentila 90 para la edad gestacional
catalogandose como hipertréficos, 44% eutréficos y
solamente un paciente (3%) se encontré por debajo de la
percentila 10 catalogandose como hipotrofico.

Se analizaron los motivos principales de ingreso a las salas
de cuidados intensivos o intermedios neonatales,
encontrando como principal causa de ingreso el sindrome de
dificultad respiratoria (SDR) en un 61%, seguido de
hipoglucemia con un 25%, encontrando en menor porcentaje
de entre un 3-6% ingresos por sindrome ictérico, asfixia
perinatal, cianosis y policitemia. Se evalio también la
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incidencia de complicaciones presentadas en HMD en el
transcurso de su hospitalizacion. De los 36 pacientes, 23
(63.8%) presentaron SDR; de éstos el 91% el SDR fue
secundario a Taquipnea Transitoria del RN (TTRN) y un 9%
fue secundario a enfermedad de membrana hialina (EMH);
en igual proporcidon 23 pacientes (63.8%) presentaron
hiperbilirrubinemia, 16 pacientes en total presentaron datos
de hipoglucemia (44.4%), 12 pacientes (33.3%) presentaron
cardiopatias congénitas de las cuales el 41.6% se trataron de
comunicacion interventricular (CIV), 33.3% comunicacién
interauricular (CIA), el 8.3% presentd persistencia del
conducto arterioso (PCA), 8.3% Canal AV completo y un
8.3% mas presenté CIA + CIV; 7 pacientes (19.4%)
presentaron MCH, cuatro pacientes (11.1%) desarrollaron
hipocalcemia, dos pacientes (5.5%) tuvieron lesiones
asociadas al trabajo de parto, mientras que en la misma
proporcién, 2.7% presentaron malformaciones congénitas,
restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU), asfixia
perinatal y policitemia.

A los 36 pacientes evaluados se les realiz6 ecocardiografia
Doppler Color, encontrando que un 19.4% concluy6 el
diagnoéstico de MCH. El tipo de diabetes materna que
presentaron los pacientes que desarrollaron MCH fue en 3
pacientes (42.8%) DG no diagnosticada previo al nacimiento,
en 2 pacientes (28.5%) DG diagnosticada previo al
nacimiento y en 2 pacientes mas (28.5%) diabetes
pregestacional, en los dos casos se tratd de diabetes materna
tipo 1.

Se buscod también corroborar la asociacion de MCH y
macrosomia, encontrando la presencia de ésta en el 100% de

Tabla 1. Distribucion porcentual de madres de acuerdo al tipo y

tratamiento de la diabetes mellitus

Caracteristicas de la diabetes mellitus N (%)
Tipo de Diabetes
Gestacional conocida 10 (28)
Pregestacional 16 (44)
Gestacional dx posterior nacimiento 10 (28)
Tratamiento durante la gestacion
Insulina 22 (61)
Dieta 4(11)
Ninguno 10 (28)
Clasificacion de White
A 20 (56)
B 11 (31)
C 5(13)
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nuestros pacientes; con el 57% de los pacientes con un peso al
nacimiento de 4001-4500 g, en un 29% peso de 3501-4000 g y
enun 14% peso de 4501-5000 g, presentando también el 100%
de ellos rasgos fenotipicos de fetopatia diabética. Evaluamos
también los niveles de glicemia maternos al nacimiento del
paciente con datos de MCH, encontrando que en 5 pacientes
(71.4%) las madres presentaron glicemias por arriba de 120
mg/dL a la hospitalizacion, mientras que el 28.5% mantuvo
rangos de glicemia dentro de lo normal.

Se determiné el rango de hemoglobina glucosilada materna
al momento del nacimiento, o la tltima evaluacion de no mas
de 1 mes previo al nacimiento, tomando en cuenta también
dias posteriores al nacimiento en madres diabéticas no
diagnosticadas previamente, en las que se sospech6 DM por
presentar hijos con datos de macrosomia o hipoglucemia. En
los pacientes en los que se corroboré el diagnostico de MCH
encontramos rangos de hemoglobina glucosilada de entre
8.7% y 10%, mientras que en los HMD que no desarrollaron
MCH el rango oscilo de entre 5.3% y hasta el 8.7%. En HMD
que no desarrollaron MCH encontramos un promedio de
HbAlc de 7.3%, con una mediana de 7%, moda de 8% con
DE 1.053; mientras que en los HMD que desarrollaron MCH
encontramos un promedio de HbAlc de 9.5%, mediana de
9%, moda de 10% %+ 1.009%. Aplicamos para la medicion
estadistica la T de Student: 4.6666 con una P=0.001 la cual
corrobora una correlacion significativa entre el rango de
HbAlcmaternaylapresenciade MCH.

Graficamos ademas los datos clinicos encontrados en los
pacientes que desarrollaron MCH para asi tener una
orientaciéon clinica de cuando sospechar dicha patologia
encontrando que el 100% de los pacientes presentd
macrosomia al nacimiento, el 100% tuvo rasgos fisicos de
fetopatia diabética (corroborada por la presencia de aspecto
pletorico, cara de “luna llena”, paniculo adiposo abundante,
hipertricosis en cara y orejas, giba en parte posterior del
cuello, abdomen globoso con hepatomegalia, hipotonia), el
100% también presentd datos de dificultad respiratoria o
taquipnea al nacimiento, diaforesis en 42.8% de los pacientes,
dependencia de O, en el 42.8%, en 28.5% se auscult6 soplo
sistélico,y el 100% presento cardiomegalia en radiografia de
torax, ninguno de ellos mostro datos sugerentes de
insuficiencia cardiaca.

Mediante ecocardiografia Doppler se evaluo la presencia de
miocardiopatia hipertréfica basandonos en la medicion del
septum interventricular siendo diagnostico con mediciones
por arriba de Smm mas hipertrofia de pared posterior con
valores mayores de 4mm, se evalu6 también la presencia de
datos de obstruccién al tracto de salida del VI, al obtener
mediciones del tracto de salida mayores de 10 mmHg, y con
significancia clinica por arriba de 16 mmHg. Del total de
nuestra muestra de 7 pacientes que desarrollaron
miocardiopatia hipertrofica (Figura 1), en ninguno de ellos se
presentaron complicaciones, asi como tampoco ninguno
presentd datos de obstruccidn al tracto de salida del VI. Asi
como tampoco se reportd ninguin caso de mortalidad en los 36
pacientes evaluados, negando con esto la presencia de muerte
subita.

Miocardiopatia hipertréfica en el hijo de madre con diabetes

Discusion

La diabetes mellitus constituye la alteracion metabdlica que
mas frecuentemente se asocia al embarazo,' reportandose en
la literatura una incidencia que va desde un 3-10%. Gracias al
mejor manejo médico incorporando el tratamiento con
insulina y mejores medidas dietéticas se ha logrado disminuir
la mortalidad neonatal que se reportaba en el pasado de entre
un 50-60%, hasta presentar de un 2-5% en la actualidad.’
dentro de nuestro estudio no llevamos a cabo un analisis
estadistico del numero total de ingresos al servicio de
neonatologia, siendo imposible reportar el porcentaje de
incidencia total de HMD, ya que solo nos basamos en
aquellos que fueron ingresados por presentar algun tipo de
complicacidn, sin tomar en cuenta aquellos hijos de madres
diabéticas que no requirieron hospitalizacion y fueron
egresados con la madre, sin embargo, podemos asegurar que
efectivamente la mortalidad ha disminuido de manera
importante, ya que de los 36 pacientes ingresados en el afio,
que suponen los pacientes de mayor riesgo, la mortalidad fue
del 0%.

Clasificando los ingresos segun el tipo de diabetes materna,
se reporta en diversos estudios que el 90% de las gestantes
diabéticas presentard diagnostico de DG generalmente
durante la segunda mitad de la gestacion;”” encontramos que
de los pacientes ingresados, un 56% fue hijo de madre
diabética gestacional, en la mitad de ellos el diagnoéstico fue
hecho previo al nacimiento, mientras que el otro 50% el
diagnostico fue hecho posterior al nacimiento al observar
alguna complicacién, por lo que podemos demostrar que la
incidencia es aun mayor en diabetes gestacional, aun a pesar
de que no tenemos la incidencia total, observamos que si hay
mayor prevalencia de este tipo de diabetes y podemos
demostrar que el seguimiento y control de las pacientes
embarazadas sigue siendo deficiente, por lo que nos falta
hacer atin mas hincapié para crear conciencia en las mujeres
gestantes de la importancia que cobra la consulta prenatal, ya
que si bien no se reporta mortalidad alguna, la morbilidad si
cobra suficiente importancia. En un 61% el control de la
diabetes fue establecido adecuadamente con insulinay 11% se
manejaron solo con dieta y 28% no recibi6 tratamiento, sin
embargo, a estas madres no se les hizo la deteccion adecuada
en el momento necesario.

Uno de los objetivos especificos de nuestro estudio fue
demostrar las complicaciones que mas frecuentemente se

woa g ®
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Fetopatia Macrosomia SDR Cianosis  1CC Soplo CardiomegaliaDiaforesis O

Caracteristica clinicas

Figura 1. Manifestaciones clinicas de Hijo de Madre diabética (HMD) con Miocardiopatia
Hipertrofica (MCH).

SDR, sindrome de dificultad respiratoria; ICC, insuficiencia cardiaca congestva; O’, Hace referencia

a la dependencia a suplementacion con oxigeno.
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presentan en el HMD. En Ia literatura revisada se reporta que
pueden existir complicaciones dependiendo de la etapa en la
que el mal control de la glicemia predomina,” encontrando
alteraciones en etapa fetal, al momento del parto y neonatal
inmediata, ademas de complicaciones cardiorrespiratorias y
hematoldgicas.”™® Como causas principales de morbilidad
encontramos el SDR que se present6 en el 63.8% de los
pacientes, en su mayor porcentaje secundarios a taquipnea
transitoria del recién nacido (TTRN), los datos analizados
previamente reportan hasta un 22.5% de HMD que presentan
SDR, refiriéndolo junto con las malformaciones como una de
las causas principales de mortalidad.>® En nuestro analisis se
supera de forma importante la prevalencia descrita
previamente, por lo que tendriamos que tomar aun mas en
cuenta y estar mas preparados del riesgo que existe de que
estos pacientes desarrollen alteraciones respiratorias.
Encontramos hipoglucemia en 44.4% de los pacientes, la cual
se reporta como la complicacidon mas cominmente observada
en los HMD con una proporcion del 10-60%, al igual que en
nuestro analisis.*** En cuanto a la prematurez encontramos
una prevalencia del 28%, que se encuentra dentro del rango
reportado en estudios previos de un 15-38%, 53% de nuestros
pacientes se reportan macrosémicos con medicion
somatométrica por arriba de la percentila 90, con reportes en
las revisiones de hasta un 40%, todos ellos presentaron el
fenotipo caracteristico regularmente reportado con aspecto
pletérico, paniculo adiposo abundante, hipertricosis en cara'y
orejas, giba en parte posterior del cuello, abdomen globoso
con hepatomegalia e hipotonia.”'""" Tuvimos también una
incidencia bastante elevada de hiperbilirrubinemia en un
63.8%, que se sabe tiene varios factores para presentarse ya
que en el hijo de madre diabética hay mayor produccion de
bilirrubina por hemolisis, eritropoyesis incrementada y mayor
catabolismo del hem, aunque no se tiene un punto
comparativo de incidencia."*No fue tan importante como se
reporta en la literatura (30-40%) la incidencia de asfixia
perinatal, ya que encontramos inicamente un caso de asfixia,

Figura 2. A. Ecocardiograma bidimensional en proyeccion eje largo paraesternal izquierda de un
neonato con hipertrofia ventricular izquierda severa con disminucion importante de la cavidad
ventricular sin gradiente obstructivo en el tracto de salida del ventriculo izquierdo. B. Ecocardiograma
bidimensional con proyeccién subcostal de un neonato observando la hipertrofia severa tanto de la
pared lateral como septal del ventriculo izquierdo al igual que del ventriculo derecho. C.
Ecocardiograma bidimensional en proyeccion eje corto subcostal de un neonato con diagnostico de
miocardiopatia hipertrofica en donde se observa la hipertrofia ventricular de todas las paredes del
ventriculo izquierdo y del ventriculo derecho.
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Tabla 2. Relacion HbA1C entre pacientes con MCH y sin MCH

HbALC MCH No MCH
Rango 8.7-10% 5.3-8.7%
Promedio 9.50% 7.30%
Mediana 9% 7%
Moda 10% 8%

HbA1C, hemoglobina glucosilada 1AC; MCH, miocardiopatia hipertrofica.

consideramos que esto es debido a que en su mayoria los
pacientes fueron obtenidos via cesarea, disminuyendo el
riesgo de desproporcion cefalopélvica y trabajo de parto
prolongado.™**

De forma importante encontramos también la presencia de
cardiopatias congénitas en 33.3% de nuestros pacientes, las
cuales se consideran como la segunda causa dentro del grupo
de las malformaciones congénitas, refiriéndolas de dos a diez
veces mas frecuentes que en la poblacion general.**® Siendo la
CIV, la trasposicion de grandes vasos y la coartacion aortica
mas del 90% de los casos. También, en nuestro estudio la
prevalencia fue mucho mayor de CIV con un 41.6%,
encontrando ademas CIA, Canal AV completoy PCA.

Encontramos que siete pacientes que representan el 19.4%
de nuestra poblacion de estudio desarrollaron miocardiopatia
hipertréfica, en comparacion con los estudios previos en
donde se reportan incidencias de 10-30%,”*"" confirmamos
que la incidencia de esta patologia como se reportd
previamente no se ha modificado. En estudios previos, los
HMD son referidos como recién nacidos macrosémicos con
rasgos de fetopatia diabética™*® confirmandolo en el 100% de
nuestros pacientes. Existe la asociacion de MCH con el
sindrome de dificultad respiratoria, encontrandose en 63.8%
de nuestra poblacion. A pesar de que en la totalidad de los
pacientes se documento cardiomegalia en la radiografia de
torax, ninguno presento datos de ICC, los cuales estan
reportados hasta en un 10% de estos pacientes en la literatura.

En HMD puede encontrarse una forma transitoria de MCH
con o sin obstruccién del tracto de salida del VI. Lo
caracteristico es encontrar hipertrofia de las paredes
ventriculares principalmente del septum,” corroboramos en
todos nuestros pacientes mediante ecocardiografia doppler la
presencia tanto de hipertrofia de paredes ventriculares como
del septum, no encontrando en ningun paciente obstruccion
al tracto de salida del VI (Figura 2 ). Del total de la muestra de
7 pacientes que desarrollaron MCH ninguno presento
complicaciones, ninguno requiri6 tratamiento asi como no
tuvimos reportes de casos de mortalidad.

Se reporta previamente la asociacidon entre macrosomia y el
riesgo de desarrollar MCH, sabemos que existe una
importante relacion entre el mal control de la glucemia de las
pacientes posterior a las semanas 20-30 lo que condiciona la
presencia de macrosomia,’ sabemos gracias a nuestro analisis
que efectivamente el 100% de los pacientes que desarrollan
MCH tienen macrosomia, buscamos entonces relacionar si
existe asociacion entre los rangos de HbAlc y el riesgo de
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desarrollar Miocardiopatia Hipertrofica, encontrando por
analisis estadistico una correlacién significativa entre el rango
de HbA1C materna y el riesgo de desarrollar MCH, con una
cifra minima de HbAlc de 8.7% y con una maxima de 10%

Miocardiopatia hipertréfica en el hijo de madre con diabetes

niveles de Hemoglobina glucosilada materna (HbA1C) de los
pacientes macrosomicos que no desarrollaron MCH de las
que si lo desarrollaron existié una asociacion significativa
entre niveles mas altos de HbAlc y el riesgo de desarrollar

conun promedio de 9.5% (Tabla 2).
Conclusion

MCH.

Existe una clara asociacion reportada previamente entre
HMD que presentan macrosomia fetal y miocardiopatia
hipertroéfica, encontrando en este estudio que al comparar los
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Donacién de érganos y tejidos,
experiencia inicial en un hospital
de segundo nivel de atencién

Rojas-Herndndez G, Medina J, Lemus C, Belio F, Salinas A, Alcantar M, Morales L,
Martinez R

Resumen

Introduccion

El trasplante de 6rganos y tejidos en la actualidad es una esperanza de vida tnica que tienen algunos
pacientes que padecen de una enfermedad terminal. Desde 1999 que se cre6 el Consejo Nacional de
Trasplantes, la donacion en nuestro pais haido en aumento.

Material y métodos

Estudio prospectivo longitudinal realizado en la Unidad de Trasplantes del Hospital Regional Numero 1
del Instituto Mexicano del Seguro Social de Michoacan. Se analizaron los expedientes clinicos de
pacientes con diagnoéstico de muerte cerebral, que fueron sometidos a procuraciéon de 6érganos y tejidos en
el periodo comprendido de septiembre del 2004 a julio del 2010. Analizando las siguientes variables: edad,
género, grupo sanguineo, causa de la muerte, tipo de caso y los 6rganos procurados.

Resultados

Se obtuvieron 71 6rganos y tejidos de 18 donaciones, la edad promedio de los donadores fue de 24.7 afios
(rango 5 meses - 57 afios), el género fue: 9 (50%) masculinos y 9 (50%) femeninos. El grupo sanguineo y Rh
se distribuy6: A+ en seis, B+ en uno, O+ en 11 pacientes. Las causas de muerte fueron: 14 por
traumatismo craneoencefalico, 1 por anoxia cerebral secundario a paro cardiorrespiratorio y 3 por
enfermedad cerebrovascular. 14 de estas donaciones fueron casos médico-legales. Se procuraron los
siguientes 6rganos: un corazon, 11 higados, un pancreas, 26 rifiones y 32 corneas.

Conclusiones

La obtencién de 6rganos de donador fallecido ha aumentado en los tltimos afios, pero aun contintia
siendo insuficiente para cubrir la demanda de érganos en pacientes que padecen de alguna enfermedad en
etapa terminal. En nuestro programa de trasplante renal y de cornea se incluye también la deteccion de
posibles donadores sin embargo los registros de espera contindan en aumento en cada hospital. Los
resultados que hemos obtenidos, aunque escasos, nos hace reflexionar para que sigamos trabajando en
forma continua.

Palabras clave: donacion de drganos y tejidos, donador fallecido.
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Donacién de é6rganos y tejidos en el segundo nivel de atencion

Organ and tissue donation, initial experience in a
second level attention hospital

Abstract

Introduction

The transplanting of organs and tissue are nowadays a unique life hope for some patients suffering a terminal condition. Since the creation of the
National Board of Transplants in 1999 the donation in Mexico has been increasing.

Material and methods

A prospective longitudinal study made in the Transplant Unit of the Hospital Regional No. 1 of the Instituto Mexicano del Seguro Social in
Michoacan. The medical records of patients diagnosed with brain death subjected to an organ and tissue procurement during the period of September
2004 to Julio 2010 were analyzed. The following variables were analyzed: Age, gender, blood type, cause of death, type of case and organs procured.

Results

72 organs and tissue from 18 donations, the average age was 24.7 (range 5 months — 57 yrs old), the gender was 9 male (50%) and 9 female (50%).
The blood type and Rh were distributed in A+, six; B+, 1; O+, 11. The cause of death were 14 by traumatic brain injury, 1 case of brain anoxia
secondary to cardiac respiratory arrest and 3 cases of carebrovascular disease. 14 cases of the donations were medical legal cases. The following organs

were procured. A heart, 11 livers, a pancreas, 26 kidneys and 32 corneas.

Conclusions

Organ procurement from deceased donors has increased in the late years, but it remains insufficient to cover the demand of organs in patients
suffering an illness in terminal stage. In our program of renal and cornea transplanting it is included too, the detection of possible donors. However, the
waiting records continue increasing in every hospital. The results we have obtained, though lacking, encourage reflection to keep on working

continuously.

Keyword: organ and tissue donation, deceased donor

Introducciéon

Enlaactualidad el trasplante de 6rganos es la terapéutica de
eleccion para los pacientes que sufren de alguna enfermedad
terminal como son de corazén, pulmén, higado, rifion,
corneas e intestino delgado."” La obtencién de érganos, se ha
definido como el proceso en el cual se realizan tramites bien
definidos, para que un potencial donador que ha fallecido, se
convierta en un real donador de 6rganos. Este proceso es
complejo y dificil, que lleva a una gran tension psicologica,
resultando en que un porcentaje significativo termina en
fracaso, principalmente por la negativa de las familias, la falta
de infraestructura para poder realizar el diagndstico de
muerte cerebral, y menos frecuentemente, retraso en los
tramites de las autoridades judiciales cuando el donante es un
caso médico-legal.”’

En nuestro pais, desde el afio de 1999 se cre6 el Consejo
Nacional de Trasplantes y un afio después el Centro Nacional
de Trasplantes, con la finalidad de desarrollar un sistema y
operar un programa que permitiera la actuaciéon oportuna y
eficaz del personal de distintas instituciones y centros
hospitalarios; facilitando la logistica de donacion y el
trasplante de 6rganos.’ De igual manera, se han creado los
consejos estatales de trasplantes en cada estado de la
Republica y, en nuestro estado de Michoacan se cre6 dicho
consejo estatal de trasplantes en junio de 2000, con las
mismas funciones que tiene el Centro Nacional de
Trasplantes.

Aunque en los ultimos afios la donacién de 6rganos de
donador fallecido va en aumento en nuestro pais, aun
continta siendo insuficiente para la demanda que existe en
nuestra poblacién.”

Objetivo

Analizar la experiencia en el proceso de donacion de
organos y tejidos de donador fallecido, asi como la obtencion
de 6rganos y tejidos en nuestro hospital de segundo nivel de
atencion médica el Hospital General Regional No. 1 del
Instituto Mexicano del Seguro Social de Morelia,
Michoacan, México.

Material y métodos

Estudio descriptivo transversal, en el que se incluy6 a todos
los pacientes a los que se les realizd procuraciéon de 6rganos y
tejidos resultante de muerte cerebral durante el periodo de
septiembre de 2004 a julio de 2010. El proceso de donacion
fue de acuerdo a lo estipulado en la Ley General de Salud de
nuestro pais. Se analizaron las siguientes variables: edad,
género, grupo sanguineo, causa de la muerte, tipo de caso y
organos procurados.

Proceso de donacion
Los resultados de los trasplantes de 6rganos y tejidos de
donador fallecido, estan relacionados en gran medida con la
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correcta ejecucion del proceso de donacién y en nuestro
centro lo dividimos en 10 pasos: 1.- Identificar el potencial
donador, 2.- Seleccién y evaluacion clinica de acuerdo a cada
organo a utilizar, 3.- Establecer diagnostico de muerte
cerebral, 4.- Dar aviso al Centro Nacional de Trasplantes asi
como al Consejo Estatal de Trasplantes. 5.- Manejo y
mantenimiento del donante,”" 6.- Solicitud de la donacién de
organos y tejidos a los disponentes secundarios, 7.- Notificar
al Ministerio Publico en los casos en que la causa Muerte
Cerebral haya sido traumatica, 8.- Organizar la procuracién
multiorganica, 9.- Distribucion de los 6rganos de acuerdo a
los lineamientos establecidos por el Centro Nacional de
Trasplantes," 10.- Entregar el cuerpo a los familiares del
donante.

Resultados

Se incluyeron a 18 donadores por diagnoéstico de muerte
encefalica, de los cuales se procuraron 71 érganos y tejidos; la
edad de los donadores en promedio fue de 24.7 afios, con un
rango de 5mesesa 57 afios. 9 donadores fueron masculinosy
9 femeninos. De ellos, 6 eran grupo sanguineo A+, 11 grupo
O+ysolo 1 B+. Las causas de muerte encefalica fueron 11 por
Traumatismo craneoencefalico (TCE) por accidente
automovilistico, 1 por TCE por proyectil de arma de fuego, 1
por TCE por caida, 1 por TCE por machacamiento, 1 por
anoxia cerebral secundario a paro cardiorrespiratorio y 3 por
enfermedad cerebrovascular (Tabla 1). Se presentaron 14
donadores como casos médico legales. Los organos
procurados fueron: un corazon, 11 higados, un pancreas, 26
rifiones 'y 32 corneas (Tabla 2). Cabe mencionar que en cuatro
donadores se “boletind” el corazén a nivel nacional, no
encontrando receptores en ese momento de la procuracion y
por eso dichos 6rganos se perdieron, de la misma forma se ha
procurado uno de los pocos pancreas que se han trasplanto en
el Centro Médico Nacional de Occidente en forma exitosa

Discusion

En septiembre del 2001 se realizo, la primera donacion
multiorgénica en nuestro hospital, primera en el estado de
Michoacan. La duracién del proceso fue de
aproximadamente 72 horas y se obtuvieron dos rifiones,
higado y dos corneas. Actualmente el proceso es mucho mas
agil principalmente por los cambios hechos a la Ley General
de Salud en el ambito de muerte encefdlica. La cual se
corrobora por clinica, electroencefalograma que demuestre
ausencia total de actividad eléctrica, corroborado por un
médico especialista o cualquier otro estudio de gabinete que

Tabla 1. Causas de muerte encefalica

Causas de muerte encefalica n (%)
Traumatismo Craneoencefalico 14(77.8)
Enfermedad cerebrovascular 3(16.7)
Anoxia Cerebral 1(5.5)
Total 18 (100)

Donacién de é6rganos y tejidos en el segundo nivel de atencion

demuestre en forma documental la ausencia permanente de
flujo encefalico arterial."”

Desde septiembre del 2001 que realizamos la primera
multidonacion, tuvieron que pasar tres afios nuevamente para
poder continuar con las donaciones y partir del 2004 a Julio
del 2010, se consolido el comité de trasplantes de nuestra
unidad y a partir de ahi se han obtenido 71 érganos y tejidos
de 18 pacientes. La obtencién de érganos de donador
fallecido ha aumentado en los ultimos afios en nuestro pais,
pero aun continua siendo insuficiente para suplir la demanda
de pacientes que padecen de alguna enfermedad en etapa
terminal y que para seguir viviendo requieren de un
trasplante. Aun asi, los registros de espera contintian en
aumento en cada hospital, tal como sucede en el nuestro; por
tal razon nuestro programa de trasplante renal (que inicio en
el afo de 1993 con reportes esporadicos, y a partir de 1997 ala
fecha, hemos realizado 118 trasplantes renales de donador
vivo y hasta el 2008 se nos autorizé para realizar trasplantes
renales de donador fallecido y s6lo hemos realizado dos),
incluye también la deteccion de potenciales donadores como
lo esta establecido enla Ley General de Salud.

Conclusion

La experiencia que informamos aun es muy limitada ya que
nuestro hospital es de segundo nivel de atencion y con escasos
recursos a diferencia de los centros hospitalarios de tercer
nivel que cuentan con la infraestructura necesaria para
realizar estos procedimientos, aun asi estamos trabajando con
buena voluntad para poder tener estos resultados y podemos
asegurar que nuestro hospital es uno de los pocos en los que se
realizan estos procedimientos a nivel nacional dentro del
Instituto Mexicano del Seguro Social. También, es necesario
contar con una buena red de comunicacién y evitar la pérdida
de los injertos, como es el caso de los corazones que no se
utilizaron por falta de receptores en el momento de la
procuracion de dichos 6rganos, por lo tanto los resultados que
hemos obtenidos aunque escasas nos hace reflexionar para
que sigamos trabajando en forma continua y tener
profesionales dedicados en tiempo completo como son los
coordinadores hospitalarios de donacion de o6rganos.
Ademas consideramos que la mayoria de los hospitales de
segundo nivel de atencion del Instituto Mexicano del seguro
Social pueden reproducirse estos resultados y/o mejorarlos y

Tabla 2. Organos y tejidos procurados de 18 donadores

Organos y tejidos n (%)
Cornea 32(45)
Rift"6n 26(36.6)
Higado 11(15.4)
Corazén 1(1.4)
Pancreas 1(1.5)
Total 71(100)
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Donacién de é6rganos y tejidos en el segundo nivel de atencion

asi aumentar la donacion de o6rganos a nivel nacional, con
esto aumentamos los trasplantes de donador fallecido y se
mejorara la calidad de vida de nuestros derechohabientes.
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Resumen

Introduccion

El aumento en la esperanza de vida de la poblacion, los cambios en el estilo de vida y la alimentacion
han colocado a las enfermedades cronicas no transmisibles como la primera causa de muerte,
deteriorando la calidad de vida de 1a poblacion y generando importantes costos al sistema de salud. La
informacion acerca de las caracteristicas clinicas y prevalencia de sindrome metabdlico en donadores
desangre es limitada.

Material y métodos

Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo, realizado en un grupo poblacional que incluyoé a 726
sujetos donadores de sangre que acudieron al Banco de sangre del Hospital General de Zona No. 36 del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) en el periodo comprendido entre julio de 2010 y julio de
2011. Las variables analizadas fueron glucosa sérica en ayuno (GSA), colesterol total, fracciones de
colesterol-HDL, triglicéridos, tension arterial (TA), IMC, circunferencia de cintura (CCi) y
circunferencia de cadera (CCa). El analisis estadistico incluyo pruebas estadisticas con medidas de
tendencia central y dispersion, frecuencias relativas y absolutas. Se incluyeron variables cuantitativas
analizadas con pruebas estadisticas paramétricas, T de student. Las variables cualitativas se
analizaron mediante estadistica no paramétrica que incluy6 prueba de Chi cuadrada. Se calculo el
riesgo mediante la obtencion de razones de momios, de variables ajustadas por sexo. El analisis
estadistico se realizé con la paqueteria estadistica de SPSS version 17.0.

Resultados

La edad promedio fue de 32.2 * 10 afios. 86.2 % fueron hombres. El promedio de los niveles de
glucemia fue de 103.8 £ 19.7; de colesterol HDL: 32.03 * 9.9 mg/dL; triglicéridos: 227.39 * 160.3
mg/dL; peso: 81.6 + 14.1kg; talla: 1.66 £ 0.07m; IMC: 29.3 + 4.43 Kg/m2; CCi: 94.2 £ 10.6 cm; CCa:
103 £7.9 cm. La prevalencia de glucosa alterada en ayuno fue de 54.8% (398 pacientes); 16.9%
presentaron niveles bajos de HDL, 63.2% tuvieron hipertrigliceridemia y 44.1% obesidad abdominal.
La prevalencia total de Sindrome metabédlico fue de 54.4%. Ser varon conferia un OR de 2.2 para
desarrollo de sindrome metabdlico (IC 95% 1.44-3.60).

Conclusiones

El tipo de poblacion incluida en el estudio se caracteriza por calificar como apta para donar sangre, sin
embargo se encontrd una prevalencia no esperada de factores de riesgo cardiometabdlico y por ende,
una alta prevalencia de sindrome metabolico en individuos sin diagnostico hasta el momento del
estudio, lo cual hace evidente la necesidad de inversién en programas para la deteccion oportuna y
prevencion de factores desencadenantes de este sindrome.

Palabras clave: dislipidemia, donadores de sangre, intolerancia a la glucosa, sindrome metabélico.
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Metabolic syndrome prevalence and clinical
characteristics of blood donors
Abstract

Introduction

The increase on life expectancy of the population, life style changes and diet has placed the non- transmissible chronic diseases as the first cause of
death, deteriorating the population’s quality of life and generating important costs to the health care system. The information about the clinical
characteristics and the prevalence of metabolic syndrome in blood donors is limited.

Material and methods

It is a retrospective descriptive study performed in a population group including 726 blood donor subjects who attended General Hospital Zone 36’s
Blood bank of the Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) during the period corresponding to July 2010to July 201 1. The variables analyzed were
serum glucose fasting, (SG), total cholesterol, HDL cholesterol fractions, triglycerides, blood pressure (BP) BMI, waist (WC) and hip ( HC)
circumference. The statistical analysis included tests with measures of central tendency and spreading, relative and absolute frequencies. Were included
quantitative variables analyzed through parametric tests, Student’s T. The qualitative variables analyzed through non-parametric statistics included
Chi-square test. The risk was calculated by thee obtaining of ratios of variables adjusted by gender. The statistical analysis was done with Statistical
software SPSS version 17.0.

Results

The average age was 32.2 + 10 years old, 86.2% male. The average levels of glycaemia was 103.8 + 19.7; HDL cholesterol: 32.03 + 9.9 mg/dL;
triglycerides: 227.39 + 160.3 mg/dL; weight: 81.6 + 14.1kg; size: 1.66 * 0.07m; BMI: 29.3 + 4.43 Kg/m2; WC: 94.2 + 10.6 cm; HC: 103 £7.9 cm.
The prevalence of fasting altered glucose was 54.8% (398 patients); 16.9% displayed low levels of HDL, 63.2% had hypertriglyceridemia and 44.1%
abdominal obesity. The total prevalence of metabolic syndrome was 54.4%. Being male conferred 2.2 OR to the development of metabolic syndrome
(IC95% 1.44-3.60).

Conclusions

The type of population included on the study is characterized by qualifying as fitting for blood donation. However, was found the unexpected
prevalence of cardiometabolic risk factors and thus, a high prevalence of metabolic syndrome on subjects without a diagnosis prior the study, evidencing

the need for investment on programs for the timely detection and prevention of triggering factors of this syndrome.
Keywords: dyslipidaemia, blood donors, glucose intolerance, metabolic syndrome.

Introducciéon

El aumento en la esperanza de vida de la poblacion, los
cambios en el estilo de vida y en la alimentacién del mundo
occidental, incluida América Latina, han colocado a las
enfermedades crénicas no transmisibles como la primera
causas de muerte, deteriorando la calidad de vida de la
poblacion y generando importantes costos a los sistemas de
salud."” Los avances en la prevencion, deteccion y
tratamiento de dichas enfermedades se han convertido en
prioridad para la investigacion clinica y epidemiologica en la
actualidad.™ Se ha observado que sujetos con enfermedades
cardiovasculares son portadores de multiples factores de
riesgo como obesidad, resistencia a la insulina, cifras
alteradas de glucemia e hipertension. La presencia de este
conjunto de alteraciones se ha denominado Sindrome
Metabdlico y es determinante para la aparicion de desenlaces
clinicos fatales como Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2),
enfermedad cardiovascular o enfermedad vascular cerebral.’

La combinacién de estas alteraciones metabdlicas se
describi6 por primera vez en 1920 por Kylin como una
asociacion entre hipertension arterial, hiperglucemia y gota.
Dos décadas mas tarde, Vague notd que la obesidad central
con patrén androide o masculina, era la mas frecuentemente
asociada con estas anormalidades metabdlicas. Durante el
Banting Lecture de 1988, Reaven utiliz6 el término “Sindrome
X” y establecié firmemente la importancia clinica de este
sindrome, sin embargo, no considero a la obesidad. En 1989,

Kaplan lo renombré “El cuarteto mortal” y otros
investigadores acufiaron el nombre de “Sindrome de
resistencia ala insulina”.’

Con el fin de unificar criterios, un numero de agrupaciones
de expertos han intentado desarrollar una sola definicién para
el sindrome metabdlico y la mas aceptada de éstas fue
generada por la Organizacién Mundial de la Salud, el Grupo
Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina y el
Programa Nacional de Educacion para el Colesterol - Panel
de Tratamiento del adulto IIT (NCEP-ATPIII, por sus siglas
en inglés), la cual consiste en la presencia de obesidad,
resistencia a la insulina e hipertension, sin embargo, proveen
diferentes criterios clinicos especificos para definir dichas
alteraciones. Para el NCEP-ATP III, por ejemplo, la
definicién no requiere obligatoriamente alteraciones en la
regulacién de la glucosa plasmatica o resistencia a la insulina
como un componente esencial. Ademas, los rangos para cada
componente varian de acuerdo con las diferentes
recomendaciones (Tabla 1).*

Con base en lo anterior, la Federacion Internacional de
Diabetes formul6é una definiciéon simplificada para el
sindrome metabdlico, la cual debe incluir obesidad central y
dos o mas de los siguientes 4 criterios:

-Triglicéridos elevados: niveles plasmaticos =150 mg/dl

-Colesterol HDL: <40 mg/dl en varones y <50 mg/dl en

mujeres.

-Tension arterial sistolica =130 mmHg 6 =85 mmHg de

M Revista Médica MD

Volumen 4, nomero 3; febrero - abril 2013+ 165



Cruz-Del Castillo y cols.

Tabla 1. Definiciones de sindrome metabdlico

OMS (1999)

GERI(1999)

NCEP-
ATPIII(2001)

Intolerancia a

Resistencia a la

Tres o mas de

Sindrome metabdlico en donadores de sangre

dislipidemia, la hipertensién arterial y el sindrome
metabodlico en el periodo comprendido por las Encuestas
Nacionales de Salud (1994-2006) se muestran en la tabla 2. El
porcentaje de la poblacién con un peso mayor al deseable
(indice de masa corporal IMC >25 kg/m”) aument6 13% en el
periodo de 1994 a 2000 y el cambio fue mayor (33.5%) entre

la glucosa, insulina o los siguientes los afos 2000 y 2006. La misma tendencia se observo en la
alteracion dela  hiperinsulinem  factores de prevalencia del sindrome metabolico. El porcentaje de los
i;‘:fr?;a en 1a Tiesgo: adultos con sindrome metabolico (definido por los criterios
del Programa Nacional de Educaciéon en Colesterol)
increment6 27.8% entre los afios 1994-2000 y 39.7% de los
casos correspondi6 a menores de 40 afos. La tendencia
sugiere una elevacion a mediano plazo en la mortalidad por
sindrome metabolico.’
Elestado de Veracruz, segin la Encuesta Nacional de Salud
Glucosa =>110md/dl =>110mg/dl 2000 (ENSA 2000), se ubica como primer lugar a nivel
plasmética en nacional en prevalencia de DM2 con una cifra estimada del
ayuno 16.1%. Asi mismo, un estudio realizado a estudiantes de la
Universidad Veracruzana entre 20 y 29 afios realizado por
Tension =>140/90 =>140/90 =>130/85 Gonzélez Deschamps, reportd que el 48% de los sujetos
arterial mmHg o en mmHg o en mmHg o en estudiados presentd de uno a cuatro criterios del NCEP-
tratamiento tratamiento tratamiento ATPIII para sindrome metabolico y ademas, los varones
obtuvieron valores mas elevados de circunferencia de cintura,
Trigliceridos =150mg/dl =>178mg/dlo  =>150mg/dl peso, talla, IMC, triglicéridos y presion arterial sistolica y
y/o: en tratamiento diastolica. La prevalencia de obesidad central fue del 9.5%; de
y/o: hipertrigliceridemia 13.2%; de concentracion baja de c-HDL:
28.9%; de hipertension arterial: 9.2% y 6% de hiperglucemia.
Colesterol Varones: <39mg/dl Varones: El estudio de sindrome metabolico en poblaciones
HDL ;/f smg/dl ;;O.mg/ dl especificas ha arrojado distintos reportes en lo que respecta a
<313$;' al < 5‘32; al la p}revalencia y caracteristicas cliqicas. En 2007, un estudio
realizado en personal de salud arrojé una prevalencia del 3%,
Obesidad Varones: indice ~ Varones: Varones:
cintura- circunferencia circunferencia Tabla 2. Cambios en la prevalencia de las enfermedades cronicas y
cadera>0.9 cintura: = cintura: = degenerativas ocurridas en México entre 1994 y 2006
Mujeres: indice  94cm 102cm
cintura-cadera Mujeres: Mujeres: ENAE CP ENSA CP ENSA
>0.85y/0 circunferencia circunferencia C1994 1994~ 2000 2000- NUT
MC de cintura: > de cintura: > 2000 2006 2006
>30kg/m’ 80cm 88cm
Sobrepeso® 38 0.01 38.4 3.6 39.8
Microalbumin Albtmina
uria urinaria = Obesidad" 20.9 13.39 23.7 29.9 30.8
20ug/min o
albtimina-creat HTA 26.6 15.4 30.7 0.03 30.8
inina de = HDL<40mg/dl 61 42 63.6 ND ND
30mg/g
HDL, Lipoproteinas de alta densidad; IMC, indice de masa corporal. Tomado y modificado de: Zimmet
P etal. Nueva definicion mundial de Sindrome Metabolico. Rev Esp Cardiol. 2005;58(12):1371-6. Tg >150 mg/dl 42.3 13.0 47.8 ND ND
diastolica. Sindrome 266 278 34 ND ND
-Glucosa plasmatica en ayuno =100mg/dl o diagnodstico metabolico®
previode DM2.
Hoy en dia el término “sindrome metabolico” contintia Diabetes’ 4.0 22 5.8 25 7

siendo la denominacién mas aceptada, al describir esta
constelacion de factores de riesgo, cuya relevancia radica en
su alto valor predictivo para enfermedad cardiovascular y
diabetes mellitus.

La variacion de prevalencia de obesidad, el sobrepeso, la

Todos los valores estan expresados en porcentajes. a. Indice de Masa Corporal de 25-29.9 Kg/m’; b.
Indice de Masa Corporal de > 30 kg/m’; c. Definido con base en los criterios del Programa Nacional de
Educacion en colesterol 2001; d. Diagndstico previo. ENAEC, Encuesta Nacional de Enfermedades
Cronicas; CP, cambio porcentual; ENSA, Encuesta Nacional de Salud; ENSANUT, Encuesta Nacional
de Salud y Nutricion; HTA, Hipertension arterial; HDL, colesterol HDL; Tg, Triglicéridos; ND, no
disponible. Fuente: Cérdova-Villalobos JA ez al. Las enfermedades cronicas no transmisibles en México.
Salud Publica de México. Sep (5):2008.

I\ﬁl Revista Médica MD Volumen 4, nGmero 3; febrero - abril 2013 - 166



Cruz-Del Castillo y cols.

la cual fue similar en hombres y mujeres. "

La deteccion de sindrome metabolico en poblaciones
aparentemente sanas, como es el caso de donadores de sangre,
ha dejado en evidencia la relevancia de la atencioén primaria
en salud en nuestro pais. Esto compromete al personal de
salud a formular nuevas estrategias de deteccion y prevencion
para factores de riesgo cardiovascular. La importancia de este
trabajo radica en identificar la prevalencia de sindrome
metabodlico en una muestra de poblacion aparentemente sana,
detectar tempranamente y tratar estos factores de riesgo
cardiovascular para modificar la evolucién natural de la
enfermedad y asi mejorar el prondstico. Existen pocas
publicaciones que documenten las caracteristicas de este tipo
de pacientes, por lo que este estudio enriquece el acervo
epidemioldgico de enfermedades cardiovasculares en nuestra
poblacion.

Material y métodos

Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo, realizado
en un grupo poblacional que incluyé a 726 sujetos donadores
de sangre que acudieron al Banco de sangre del Hospital
General de Zona No. 36 del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) en el periodo comprendido entre julio de 2010
yjuliode 2011. Se incluyeron pacientes sin diagndstico previo
de diabetes, hipertension u otros componentes de sindrome
metabolico. Los pacientes con diagnoéstico de diabetes fueron
excluidos del estudio, asi como aquellos que se conocian
hipertensos o que se detectd hipertensién durante la encuesta,
debido a que no son candidatos a donacién de sangre. Se
aplicaron encuestas dirigidas a conocer antecedentes
familiares de enfermedad cardiovascular, diabetes u otros
trastornos metabolicos, asi como aspectos relacionados con el
estilo de vida.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica, asi como
por el Comité de Ensefianza e Investigacion del IMSS. Todos
los sujetos incluidos firmaron carta de consentimiento bajo
informacién. Participaron en el estudio un equipo
multidisciplinario conformado por personal capacitado,
médicos, quimicos clinicos y personal de enfermeria. Se
derivé al departamento de nutriciéon y atenciéon médica
correspondiente a aquellos sujetos que requirieron
seguimiento y manejo posterior.

Se realizd historia clinica completa y examen fisico con
instrumentos adecuados y calibrados para dicho proposito.
El perimetro de cintura se midi6 en el punto medio entre la
crestailiaca y la costilla inferior, con una cinta antropométrica
flexible. EI IMC se calcul6 mediante la formula de Quetelet
(peso en kilogramos/talla al cuadrado). La presion arterial
fue medida con esfigmomanoémetro de mercurio
adecuadamente calibrado, con el paciente sentado, previo
descanso de 10 minutos. Se realizaron tres determinaciones
con intervalo de cinco minutos entre cada una, considerando
como valor definitivo el promedio de las dos tiltimas.

Se obtuvieron muestras sanguineas previo ayuno de 8
horas, las cuales fueron analizadas en laboratorio del Hospital
General de Zona Numero 36, bajo las consideraciones
técnicas y calibracion del equipo adecuadas. El perfil
bioquimico estudiado incluyé determinacion de glucosa

Sindrome metabdlico en donadores de sangre

sérica en ayuno (GSA), colesterol total, fracciones de
colesterol-HDL, triglicéridos, tension arterial (TA), IMC,
circunferencia de cintura (CCi) y circunferencia de cadera
(CCa).

El analisis estadistico incluyd pruebas estadisticas con
medidas de tendencia central y dispersion, frecuencias
relativas y absolutas. Se incluyeron variables cuantitativas
analizadas con pruebas estadisticas paramétricas, T de
student. Las variables cualitativas se analizaron mediante
estadistica no paramétrica que incluy6 prueba de Chi
cuadrada. Se calcul6 el riesgo mediante la obtencion de
razones de momios, de variables ajustadas por sexo. Se utilizd
la hoja de calculo de Excel de Microsoft Office 2007 para la
captura de datos. El andlisis estadistico se realizd con la
paqueteria estadistica de SPSS version 17.0 (Chicago, Illinois,
USA).

Resultados

Se incluyeron 726 sujetos con edad de 32.2 + 10 afios; 626
(86.2 %) fueron hombres y 100 (13.8 %) fueron mujeres. Las
caracteristicas clinicas y bioquimicas de la distribucién por
sexo se encuentran plasmadas en la tabla 3. EI promedio de
los niveles de glucemia fue de 103.8 *+ 19.7; de colesterol
HDL: 32.03 * 9.9 mg/dL; triglicéridos: 227.39 £ 160.3
mg/dL; peso: 81.6 * 14.1kg; talla: 1.66 + 0.07m; IMC: 29.3 £
4.43Kg/m2;CCi:94.2+10.6cm; CCa: 103 +7.9cm.

Las mujeres tuvieron niveles discretamente mas elevados
en el promedio de C-HDL, pero mas bajos de triglicéridos y
menor peso. El IMC fue similar en hombres y mujeres
(P=0.46). Los varones presentaron mayor circunferencia de
cintura pero menor circunferencia de cadera que las mujeres.

La prevalencia de criterios para sindrome metabdlico
(Tabla 4) fueron de glucosa alterada en ayuno: 398 (54.8%);
niveles bajos de HDL: 121 (16.9%), hipertrigliceridemia: 458
(63.2%); obesidad abdominal: 320 (44.1%). La prevalencia
total de Sindrome metabdlico fue de 54.4%. Ser var6on
conferia un RM de 2.2 para desarrollo de sindrome
metabolico (IC 95% 1.44-3.60).

De los sujetos que cumplian criterios para sindrome
metabolico, 37 (9.4%) eran del sexo femenino; 283 (71.6%)
presentaron glucosa alterada en ayuno; 204 (51.6%) tenian
obesidad abdominal; 89 (22.5%) con niveles bajos de
colesterol HDL y 340 (86.1%) presentaron niveles elevados de
triglicéridos.

De los casos incluidos, 5 sujetos cumplian criterios
diagnosticos para DM2, sin diagndstico previo. Se
encontraban asintomaticos al momento del interrogatorio;
dichos casos tuvieron un promedio de niveles de hemoglobina
glucosilada de 8.0% por lo cual, se les canaliz6 al area
correspondiente para manejo y seguimiento.

Discusion

En nuestro pais, se ha observado una transicién
epidemiol6gica de una sociedad rural afectada
principalmente por enfermedades infecciosas, a un pais
urbanizado con aumento en la incidencia de enfermedades
cronico-degenerativas. Ademas, las primeras causas de
muerte en México se asocian a enfermedad cardiovascular,
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diabetes y enfermedad cerebrovascular. Los resultados
obtenidos en este estudio, marcan algunas diferencias con
trabajos existentes en series anteriores.

Podemos sefialar que Munguia y cols. en 2009 obtuvieron
una prevalencia global de glucosa alterada en ayuno de
15.9%, con concentracion promedio de glucosa plasmatica de
89.9 £ 10 mg/dL, comparados con un 54.8% de prevalencia
total en nuestra poblaciéon y un promedio de glucosa en ayuno
de 103.8 +19.7mg/dL (Tabla 4). Ademas, cabe sefialar que la
poblacion estudiada en nuestro medio podria encontrarse con
mayor riesgo de desarrollar DM2, debido a que esta poblacién
estaria considerada como “pre-diabética” y tan solo con ese
factor se incrementa el riesgo de desarrollar dicha patologia si
no se realiza ninguna intervencion de tipo farmacoldgica o en
el estilo de vida. Inclusive, a pesar de tratarse de individuos
aparentemente sanos, superan en gran medida la prevalencia
de glucosa alterada en ayuno (GAA) reportada en la
ENSANUT 2006, tomando en cuenta que los sujetos que
participaron en la encuesta, contaban con carga genética y
factores de riesgo cardiometabdlico.

El numero de varones con glucosa en ayuno alteradas
supera al de las mujeres, sin embargo, en la actualidad segin
la ENSA 2000, las mujeres tienen mayor prevalencia de este
factor de riesgo, por lo que el tamafio de la muestra podria
marcar cierta confusion, ya que la mayoria de los sujetos
incluidos son varones, los cuales acuden con mayor
frecuencia a donaciones voluntarias.

Los demas parametros evaluados también revelan datos
importantes. La obesidad se encuentra presente en el 44% de
la poblacién estudiada, lo cual también supera a las
estadisticas encontradas en la ENSA 2000, con un total de

Tabla 3. Comparacion de caracteristicas bioquimicas y antropomeétricas

por sexo

Variable General Hombres Mujeres r
n =726 n =626 n =100
Glucosa 103.8 + 104.3 + 100.2 + 0.05
(mg/dl) 19.7 20.6 12.2
Col-HDL 32.03+9.9 31.92 + 32.03 + 0.02
(mg/dl) 9.97 9.92
Tg (mg/dl) 227.39 £ 2354+ 177.2 £ 0.001
160.36 166.5 100.4
Peso (Kg) 81.6+14.1 826+141 75.8%13.0 0.001
Talla (m) 1.66 £0.07 1.67£0.06 1.6 £ 0.09 0.001
IMC 29.3+443 293+445 29.6%5.0 0.46
(Kg/m’)
Cintura 942+106 946106 91.7%9.7 0.009
(cm)
Cadera 103.0£7.9 1028%*79 105.0+79 0.008
(cm)
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19.4% en varones y 29.0% en mujeres. Dichos datos se
correlacionaron en esta encuesta con niveles de TA elevada,
encontrando un 33.3% en hombres y 25.6% en mujeres. En
nuestro estudio se excluyd a sujetos hipertensos o en
tratamiento con antihipertensivos, sin embargo, los hallazgos
encontrados ubican a la poblacion estudiada, en un riesgo
mayor de padecer diabetes e hipertension.

En cuanto a los niveles de triglicéridos y colesterol, es ya
conocida la asociacion entre diabetes mellitus, dislipidemia y
enfermedad cardiovascular. Desde que se realizo el estudio
Framingham, la incidencia de enfermedad cardiovascular
asociada a dislipidemia fue bien descrita y por tal motivo, se
considera a la hipertrigliceridemia como un factor de riesgo
independiente para riesgo coronario, encontrandose en un
47.8% de la poblacion mexicana y en un 63.2% de los sujetos
de este estudio. Solo en 16.9% de los pacientes incluidos, se
reportaron niveles bajos de colesterol HDL.

El diagnostico de sindrome metabolico para los sujetos con
GAA segun los criterios del Programa Nacional de
Educacién en Colesterol-Panel de Tratamiento III
proporciona una herramienta rentable, sencilla y practica
para detectar alteraciones en el estado de salud de la
poblacion abierta, sin embargo, se debe considerar que los
avances técnicos en ésta area se traducen en ahorro de
recursos econdmicos y vidas. Realizar pruebas de escrutinio
con mayor sensibilidad y especificidad permitiria un mejor
impacto en la detecciébn de dichas alteraciones. Aguilar
Salinas demostré una prevalencia de 8.18 % de DM2 en
adultos mayores de 20 afios de edad, utilizando puntos de
corte menores para considerar GAA de menos de 100 mg/dL.
Con esto, la prevalencia de GAA se incrementd6 a 20.1 %, lo
que representa 16 millones de mexicanos con alto riesgo de
progresar al estado diabético.

Utilizar de manera rutinaria pruebas como hemoglobina
glucosilada y pruebas de sensibilidad a la insulina,
posiblemente aumentarian la sensibilidad y especificidad de
la medicion. Sin embargo, el presente estudio cuenta con
limitaciones técnicas al respecto. No obstante, el estudio
proporciona resultados concluyentes, con las herramientas
disponibles en nuestro medio y al mismo tiempo, por ser el
primer estudio realizado en su categoria, puede considerarse
un parteaguas para el desarrollo de nuevos proyectos de
investigacion. Es probable que estudios posteriores permitan
saber si existen diferencias en el desenlace clinico, entre

Tabla 4. Frecuencia de sujetos con criterios cubiertos para sindrome

metabolico

Criterios n= 726 (%)
Glucosa Anormal en Ayuno 398 (54.8)
Colesterol HDL<40mg/dl 121 (16.6)
Triglicéridos >150mg/dl 458 (63.1)
Obesidad Abdominal 320 (44.1)

Se excluyeron a los pacientes hipertensos ya que no son candidatos a donacion de sangre. Col-HDL,

Prueba T de Student para muestras independientes. Col-HDL, Lipoproteinas de alta densidad; Tg, Lipobroteinas de alta densidad
ipoproteina: alta densidad.

triglicéridos; IMC, indice de masa corporal.
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hemoderivados provenientes de donadores con factores de
riesgo para enfermedad cardiovascular, e individuos sin
factores de riesgo, aunque dicha propuesta se basa
Unicamente en conjeturas y supera los objetivos de este
trabajo de investigacion.

Conclusiones

El tipo de poblacion incluida en el estudio se caracteriza por
calificar como apta para donar sangre, sin embargo se
encontr6 una prevalencia no esperada de factores de riesgo
cardiometabolico y por ende, una alta prevalencia de
sindrome metabélico en individuos sin diagndéstico hasta el
momento del estudio, lo cual hace evidente la necesidad de
inversién en programas para la deteccion oportuna y
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Tabaquismo en estudiantes de medicina:
prevalencia y conocimiento de sus
consecuencias

Calleros-Camarena Al, Arias-Gonzdlez NP, Arenas-Lugo JA, Sédnchez-Casillas JC

Resumen

Contexto

El tabaquismo es un problema de salud, con mas de 1100 millones de fumadores en el mundo, es causa de
3 millones 500 mil muertes anuales. Su consumo se relaciona con el aumento en la incidencia de cancer,
enfermedades pulmonares, enfermedad cardiovascular y otras. El médico tiene un papel importante en la
prevencion del tabaquismo y sus complicaciones mediante la educacion de la poblacion, sin embargo se
ha observado que el médico en formacion hace caso omiso a esta informacion teniendo un consumo
elevado de tabaco.

Material y métodos

Estudio descriptivo transversal realizado en alumnos de 5to semestre de la carrera de medicina de la
Universidad de Guadalajara. Se les aplico una encuesta que constaba de una ficha de identificacion, 33
preguntas de opcion multiple y dos con respuesta abierta para conocer la incidencia de tabaquismo,
razones para el consumo y el conocimiento general de sus consecuencias.

Resultados

220 alumnos fueron entrevistados. 118 (53.6%) fueron del sexo femenino y el resto (46.4%) del sexo
masculino. So6lo 28 (12.7%) alumnos fueron fumadores activos. La tasa de prevalencia es de 127 x 1000
estudiantes. Las principales consecuencias del tabaquismo reconocidas por los entrevistados fueron:
cancer de pulmoén (96.8%), enfermedad pulmonar obstructiva cronica (89.1%) y diferentes tipos de
cancer del tracto gastrointestinal. Sin embargo, también fueron relacionadas enfermedades que no tienen
una relacion causal directa como tuberculosis (32.10%), diabetes (26%) y hepatitis (20. 98%).

Conclusion

A pesar de que la prevalencia de tabaquismo en nuestro estudio fue baja, existe una falta de conocimiento
por parte de los estudiantes acerca de las consecuencias de fumar, resulta necesario que se implemente un
mejor programa de estudios en donde se contemple abarcar las consecuencias de este tipo de habito, asi
como actividades informativas y preventivas relacionadas con el consumo de tabaco.

Palabras clave: consecuencias del tabaquismo, estudiantes de medicina, tabaquismo.
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Tabaquismo en estudiantes de medicina

Smoking on medicine students: Prevalence and
awareness of the consequences

Abstract

Context

Smoking is a health problem with more than 1110 millions of smokers in the world causing 3 million 500 thousand deaths every year. Its
consumption is related to the increase on cancer, pulmonary diseases, cardiovascular and others. The doctor has an important role on its prevention and
complications through the education of the population. However, it has been observed that the doctor in training disregard the information having a

high consumption of tobacco.

Material and methods

Cross-sectional study on 5th semester medicine students in the University of Guadalajara. The students underwent a survey including an
identification file, 33 multiple choice questions and 2 open questions to identify the incidence of smoking, reasons for consumption and general

awareness of the consequences.

Results

220 students were interviewed. 118 female (53.6%) and the rest (46.4%) male. Only 28 (12.7%) were active smoker students. The prevalence rate is
127 x 1000 students. The main consequences known by the interviewees were lung cancer (96.8%), chronic obstructive pulmonary disease (89.1%) and
different types of gastrointestinal cancer. However, diseases with no direct causal relation were identified such as tuberculosis (32.1%), diabetes (26%)

and hepatitis (20.98%).

Conclusion

Despite the prevalence of smoking in our study was low, there is a lack of awareness by the students about its consequences, it is necessary to
implement and better curriculum, which covers the consequences of this habit, as well as informative and preventive activities related to the

consumption of tobacco.

Keywords: consequences of smoking, medicine students, smoking

Introducciéon

El tabaquismo es el habito del consumo de tabaco de
manera asidua, trayendo consigo las diferentes
complicaciones provocadas por el propio humo del tabaco y
sus derivados quimicos, mismos que pueden causar cancer,
bronquitis croénica, enfisema pulmonar, retardo en el
crecimiento intrauterino, enfermedad arterial coronaria,
entre otras. Segun la organizacion panamericana de la salud
(OPS), esta es un problema de salud ptblica con més de 1100
millones de fumadores en el mundo, y es causa de 3 millones
500 mil muertes anuales.' Los profesionales de la salud tienen
en sus manos la responsabilidad de informar a los pacientes
las consecuencias que este habito puede tener, asi como el
evitar que el numero de fumadores incremente y convencer a
sus pacientes con un habito tabaquico activo que abandonen
el cigarro.’ Pero multiples estudios alrededor del mundo han
mostrado que los profesionales de la salud, incluyendo
médicos en etapas de formacion, suelen hacer caso omiso a
esas advertencias llegando incluso a adquirir o aumentar su
habito tabaquico en etapas avanzadas de su formacion como
médicos o ya siendo profesionales de la salud. **

El objetivo de este estudio es conocer la incidencia de
tabaquismo activo en los alumnos de 5to semestre de la
carrera de medicina del Centro Universitario de Ciencias dela
Salud (CUCS) dela Universidad de Guadalajara. Las razones
por que iniciaron y por las que continian con este hébito,
ademas de saber el conocimiento general de las consecuencias

del mismo.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal a los alumnos
de 5to semestre de la carrera de medicina del Centro
Universitario de Ciencias de la Salud (CUCS) de la
Universidad de Guadalajara. Se aplic6 una encuesta que
constaba de una ficha de identificacion, 33 preguntas de
opcion multiple y dos con respuesta abierta. Para el vaciado
de datos se utiliz6 el software de Microsoft Office® Excel®
2013, el analisis de resultados fue realizado a través de IBM
SPSS® v18 al obtener la frecuencia y cruces de variables. Solo
se incluyeron las encuestas que estaban respondidas en su
totalidad y con una sola respuesta.

Resultados

De los 220 alumnos encuestados 118 (53.6%) fueron del
sexo femenino y el resto (46.45) del sexo masculino. De la
totalidad, 28 (12.7%) alumnos son fumadores activos. La tasa
de prevalencia es de 127 x 1000 estudiantes. Dentro de la
poblacion fumadora, 68% fueron hombres y 32% mujeres.
Del total de los estudiantes con un habito tabaquico activo
82.15% consumen de 1-5 cigarrillos por dia, 10.7% de 6-10
cigarrillos y 7.2% més de 10 cigarrillos al dia. La edad
promedio de inicio del habito tabaquico fue a los 18 +1.0
afios. Existen varios motivos por los cuales los estudiantes
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comenzaron a fumar, el total de los jévenes estudiantes con un
habito tabaquico activo dijeron haber comenzado a fumar
para aparentar mayor edad y éste se unia a los siguientes
cofactores: en primer lugar la curiosidad (82.14%), seguido
del interés por formar parte de un grupo social (35.7%) y por
obtener personalidad (14. 23%). A pesar de las
complicaciones que tiene fumar, los estudiantes refirieron
continuar con este habito por estrés (64.2%), por el sabor
(32.2%) y 28.5% cuando consumen alcohol. El 57% de los
estudiantes que ingresaron a la carrera de medicina siendo ya
fumadores activos aumentaron su consumo de cigarrillos por
dia, mientras que un 21% de estos jévenes lo redujo. Se indagd
acerca de las repercusiones que podria tener el convivir con
personas con un hébito tabaquico activo, y se observéd que el
39% de los jovenes fumadores y el 31% de los jovenes no
fumadores conviven con otros individuos con un habito
tabaquico activo. Los estudiantes identificaron como las
principales consecuencias que tiene el tabaquismo al cancer
de pulmoén (96.8%), a la enfermedad pulmonar obstructiva
créonica EPOC (89.1%) y a diferentes tipos de cancer del tracto
gastrointestinal. A su vez, relacionaron al tabaquismo con
enfermedades que no tienen una relacion causal directa con
este habito como tuberculosis (32.10%), diabetes (26%) y
hepatitis (20. 98%).

Discusion

La prevalencia de estudiantes con un habito tabaquico
activo en este estudio fue de 12.7%, lo cual contrasta con los
datos observados por Shigematsu et al. donde a través de
encuestas nacionales aplicadas a profesionales de la salud,
estim6 una prevalencia de consumo del tabaco cerca del
33.3% en estudiantes mexicanos de la carrera de medicina.’
También se observa inferior a la prevalencia de tabaquismo en
otros estudios realizados en estudiantes de medicina de otros
paises, siendo de 24.3% en una universidad chilena,’ y
mayores al 20% en estudios realizados en Espafia e India. *’

La relacion de mujeres fumadoras dentro de este estudio en
comparacion con la Encuesta Nacional de Adicciones (ENA)
realizada en 2008, resulta con una tendencia concordante,
siendo en el ENA de 26.5% de la poblaciéon con habito
tabaquico activo y en nuestro estudio cerca del 32% de los
individuos fumadores fueron del sexo femenino.*

En el presente estudio se observo que la edad de inicio de los
fumadores oscilaba entre los 15 y 17 afios (36.5%), y en una
encuesta internacional realizada a estudiantes de las areas de
la salud se obtuvo que la mayoria de ellos habian tenido su
primer contacto con el tabaco entre los 11 y 15 afios.” En los
resultados arrojados por la encuesta realizada en esta ocasion
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Articulo de revision

Papel de los microARN en la Colitis
Ulcerosa Cronica Idiopdtica

De Leén-Rendén J, Yamamoto-Furusho J.

Resumen

La Colitis Ulcerosa Cronica Idiopatica (CUCI) es una enfermedad de origen multifactorial, de curso
cronico e incurable que se caracteriza por remisiones y exacerbaciones. A pesar de ampliar el
conocimiento de los mecanismos celulares y moleculares de la inflamacion intestinal, su etiologia y
patogénesis son desconocidas. Los microARN (miARN) son pequeiias regiones de ARN de cadena
sencilla, no codificantes, implicadas en la regulacion post-transcripcional del 30% de los genes
codificadores de proteinas. Las evidencias descritas destacan el importante papel de los miARN como
contribuyentes a la susceptibilidad de 1a CUCI. El objetivo del presente trabajo es revisar el papel de
los miARN en la CUClI y destacar su importancia como via para el descubrimiento de los mecanismos
delaenfermedad, sudiagnodstico y terapéutica.

Palabras clave: Colitis Ulcerosa Crénica Idiopdtica, Enfermedad Inflamatoria Intestinal, microARN.

Role of the microRNA in the idiopathic ulcerative
colitis
Abstract

The idiopathic ulcerative colitis (IUC)is a disease of multifactorial origin, chronic and incurable characterized by
remissions and exacerbations. Despite amplifying the knowledge on the cellular and molecular mechanisms of the
intestinal inflammation, its etiology and pathogenesis are unknown. The microRNA (miRNA) are small regions of
RNA of simple chain, non-coding, involved in the post-transcriptional regulation of 30% of the protein codifying
genes. The evidence described stand out the important role of the miRNA as contributors to the susceptibility of the
ICU, noting the importance as means of discovery of the disease mechanisms, its diagnosis and therapeutics.

Key words: idiopathic ulcerative colitis, intestinal inflammatory disease, microRNA
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Introducciéon

La Colitis Ulcerosa Croénica Idiopatica (CUCI) se define
como una inflamacion difusa del colon, con compromiso del
recto, y que se extiende de manera proximal y continua,
localizandose el proceso inflamatorio habitualmente en la
mucosa colonica (Figura 1)."”

La lesion histopatologica caracteristica de la CUCI es la
presencia de abscesos en las criptas, con un infiltrado
inflamatorio de neutrofilos, células plasmaticas y eosinofilos
en la lamina propia."”” Los sintomas y la gravedad de esta
enfermedad dependeran de la extension, grado de
inflamacién, y la actividad de las manifestaciones
extraintestinales asociadas, aspectos que le confieren una
heterogeneidad clinica significativa."”?

Una variedad de genes que codifican para las proteinas que
intervienen en la regulacion inmune se han postulado como
posibles genes candidatos de susceptibilidad a la enfermedad,
incluyendo citocinas como la interleucina (IL)-10, entre
otros.’ Los genes clase IT del Antigeno Leucocitario Humano
(HLA) participan en la patogénesis de la CUCI, debido a que
sus productos estan involucrados en la respuesta inmune. Los
estudios de asociacion han demostrado que existen diversos
alelos del HLA-DR que participan en la susceptibilidad
genética en la CUCI, tales como HLA-DRB1*0103,
DRBI1*1502y DRB1*¥12.*’

Se piensa que la CUCI es una enfermedad heterogénea,
compleja y poligénica, donde tanto los factores genéticos
como ambientales juegan un papel importante para su
desarrollo, sin embargo, a pesar de ampliar el conocimiento
de los mecanismos celulares y moleculares de la inflamacién
intestinal, su etiologia y patogénesis son desconocidas."**

MicroARN

Los microARN (miARN) son pequefias regiones de ARN
de cadena sencilla, no codificantes, de 22 nucleoétidos,
implicadas en la regulacion post-transcripcional del 30% de
los genes codificadores de proteinas.®

Los miARN fueron descritos por primera vez en 1993,
cuando Lee y colaboradores encontraron que el gen /in-4
controla el desarrollo del nematodo Caenorhabditis elegans, al
producir regiones de 22 nucleétidos no codificantes de ARN.’
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Destruccion
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Ausencia
Células de

Papel de los microARN en CUCI

Estos pequeflos fragmentos de /in-4 (renombrados
posteriormente miARN) poseian complementariedad parcial
alaregion no traducida 3'UTR del ARN mensajero (ARNm)
de lin-14, y la expresion de estos fragmentos disminuian la
expresion de proteinas de lin-14'"° El descubrimiento posterior
de los miARN /et-7 en C. elegans y su gran conservacion en
diferentes especies, incluyendo seres humanos, develd el
significado evolutivo de los miARN.""” Mas tarde, los
investigadores emprendieron la busqueda de mas miARN en
moscas, gusanos, seres humanos y otros mamiferos. Desde el
descubrimiento de los primeros miARNS, se han descrito mas
de 1,000 miARN en seres humanos."

Los miARN se transcriben de regiones intrénicas o
intergénicas como transcritos primarios de microARN (pri-
miARN)." El transcrito pri-miARN es procesado por una
endonucleasa (Drosha) especifica de ARN de doble cadena,
que en conjunto con DGRS, a unos ~70 pares de bases dan
lugar aunbucle precursor de miARN (pre-miARN)."” El pre-
miARN es exportado al citoplasma a través de la exportina
5.""Una vez en el citoplasma, la endonucleasa Dicer corta el
pre-miARN en pequefios segmentos de ARN de doble
cadena, posteriormente, la cadena madura de los miARN
duplex se incorpora al ARN, induciendo un complejo de
silenciamiento.”” Los miARN pueden unirse a secuencias
complementarias en regiones blanco de la cadena 3'UTR del
ARNmM, lo que resulta en la degradacion de dichas regiones o
en su inhibicién transcripcional (Figura 2)."”

Cada miARN puede dirigirse a cientos de ARNm en un
tipo celular, y un solo ARNm es a menudo el blanco de
multiples miARN. Por lo tanto, los miARN contribuyen a la
regulacion de mas de 30% de los genes codificadores de
proteinas, y estan implicados en el desarrollo, metabolismo,
control del ciclo celular, y algunos otros procesos como la
fibrosis.”” Los miARN han sido estudiados ampliamente en
varios tipos de cancer y se ha comprobado que son
reguladores de genes supresores de tumores y oncogenes.”
Estudios de miARN en el linfoma y otras neoplasias malignas
hematologicas llevaron a esclarecer el papel de los miARN en
el sistema inmunoldgico.”?

: Pre-miRNA

miRNA |

Region No Codificante
delRNAM del gen diana

[
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Figura 2. Muestra como un miARN regula la actividad post-transcripcional. Se corta de un precursor de
horquilla en forma de pre-miARN para formar un miARN maduro. Posteriormente se une a la regiéon no
traducida (3'UTR) del ARN mensajero del gen diana e inhibe su traducciéon. Tomado y modificado de
LeeR, Feinbaum R, Ambros V. Cell 1993;75:843-854.

¢

Figura 1. Caracteristicas macroscopicas e histologicas de la Colitis Ulcerosa Cronica Idiopatica.
Tomada y modificada de Johns Hopkins/Clinical Gastroenterology and Hepatology.
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Papel de los miARN en el sistema

inmunolégico

El papel de los miARN, tanto en el sistema inmune innato
como en el adaptativo esta siendo ampliamente estudiado.”
El sistema inmune innato se activa a través del
reconocimiento mediante los patrones moleculares asociados
a patégenos (PAMPs), por receptores tipo toll (TLR).”
Después de reconocer un PAMP, los TLR se unen a proteinas
adaptativas, como los miembros de la familia del factor de
diferenciaciéon mieloide (MyD88), lo que conduce a la
activacion de vias de transduccidn de sefiales como el factor
nuclear kappa-B (NF-kB) y la proteina activada por
mitégenos (MAP).” Estas vias de transduccién de sefiales,
posteriormente, dan lugar a la regulacion transcripcional o
post-transcripcional de citocinas como el interferén (IFN) -y,
IFN-B, o factor de necrosis tumoral (TNF)-a.** En modelos
murinos realizados en macrofagos, los ligandos de TLR
poliinosinico:dcido policitidilico (poly[I:C]),
lipopolisacaridos (LPS) y la citocina IFN-B inducen la
expresion de miR-155 a través de la MyD88 o el factor de
induccion transitoria (TRIF) adaptador de proteinas y la
cinasa Jun N-terminal y las vias de sefializacion de NF-kB. La
induccion de miR-155 por IFN-B requiere sefializacion
autocrina de TNF-a.*

Otro microARN, miR-146 también estd implicado en la
sefializacion de TLR en el sistema inmune innato. En
monocitos humanos, la expresion de miR-146a y miR 146b es
inducida por la exposicion a ligandos de TLR, LPS,
peptidoglicanos y flagelina.” MiR-146a reduce la expresion
de dos componentes de la cascada de sefializacion de TLR: el
factor asociado al receptor TNF (TRAF)-6 y el receptor
asociado a cinasa IL-1 (IRAK). Por tanto, el aumento en la
expresion de miR-146a conduce a una retroalimentacion
negativa que atenta la respuesta de TLR. Mientras que miR-
155 y miR-146 tienen una mayor expresion en macréfagos en
respuesta a la estimulacion con LPS, la expresion de miR-
125b se ve atenuada.”

Los miARN juegan un papel importante en el desarrollo de
las células T'y células B.* Se ha detectado que miR-150 regula
la transicion de los estadios pro- a células pre-B, y que la
sobreexpresion de este miARN impide el desarrollo de células
B.** La expresion de la mayoria de los miARN en células B
actuan en la diferenciacion celular etapa-especifica, y los
cambios en la expresion de los miARN pueden ser utilizados
para clasificar las subpoblaciones de células B.* La mayor
expresion de miARN se ha determinado en células T no
diferenciadas, y significativamente disminuida en células T
efectoras.”

Papel de los miARN en enfermedades

autoinmunes

La creciente comprension de la importancia de los miARN
en la inmunidad innata y adaptativa se ha acompaifiado de
numerosos estudios que se han realizado para identificar la
expresion de ARNm en trastornos autoinmunes como la
psoriasis, el eccema atdpico, artritis reumatoide (AR), asma 'y
lupus eritematoso sistémico (LES).**

Papel de los microARN en CUCI

En un andlisis de microarreglos de miARN en el cual se
compar6 la piel de pacientes con psoriasis, con eccema
atdpico y controles sanos, reveld un aumento en la expresion
de 12 miARN y disminucién en la expresiéon de 17 miARN en
pacientes con psoriasis.” El aumento en los niveles de miR-
146a en leucocitos de piel psoriasica puede afectar la via de
sefializacion de TNF-a a través de TRAF-6 e IRAK-1, como
ha sido descrito en macréfagos.’* La modulacion de la via de
seflalizacion de TNF-a mediada por sus inhibidores
constituye un tratamiento eficaz para la psoriasis, ya que ésta
citocina estd involucrada en la quimio—atraccion entre las
células inmunes y los queratinocitos.®” Ademas de la
expresion diferencial de los miARN observada en las células
inmunologicas, los queratinocitos de pacientes con psoriasis
también tienen perfiles de expresion de miARN tnicos,
siendo una de sus caracteristicas el aumento en la expresion
de miR-203.* El Supresor de Sefializacién de Citocinas 3
(SOCS-3), un blanco putativo de miR-203, se encuentra
disminuido en la piel psoriasica, y la deficiencia de SOCS-3
conduce a la activacién sostenida de la transduccion de
sefiales y la transcripcion de STAT-3 (transductor de sefial y
activador de la transcripcion 3) en respuesta a la IL-6, una
citocina presente en las lesiones psoridsicas.”* Por lo tanto,
la supresion de SOCS-3 por miR-203 puede llevar a la
activacion sostenida de STAT-3, a la infiltracion de la piel con
leucocitos y al desarrollo de placas en la psoriasis.™

La psoriasis ha llamado la atencion por sus caracteristicas
como una enfermedad con respuesta Th17, la expresion de
IL-17 se ve incrementada en las lesiones de la piel y el suero de
los pacientes con la enfermedad. Ichihara y colaboradores®
sostienen la hipodtesis de que los miARN contribuyen al
mecanismo subyacente en la sobreexpresion de la IL-17. Este
grupo de investigadores cuantificé los niveles séricos de miR-
1266, un regulador antagonista de la IL-17A en pacientes con
psoriasis, estos niveles se determinaron con la expectativa de
encontrar una disminucién en los niveles de miR-1266, lo que
puede dar lugar a la induccién de IL-17. Sin embargo, las
pruebas realizadas mediante reaccion en cadena de la
polimerasa reversa (RT-PCR) demostraron que los niveles de
miR-1266 en suero fueron considerablemente mayores en los
pacientes con psoriasis que en los controles sanos;
concluyendo que la presencia de miR-1266 en suero, puede
ser un marcador potencial para una nueva enfermedad. Sin
embargo, consideran que miR-1266 no regula la expresion
directa de IL-17A, pero puede estar implicado en la
patogénesis de la psoriasis mediante la regulacion de otras
moléculas diana.”

Se han observado algunos miARN en AR, documentando
un aumento en la expresiéon de miR-155 y miR-146 en
fibroblastos sinoviales de pacientes con AR comparado con
pacientes con osteoartrosis.”” Ademas, miR-155 se encuentra
incrementado en monocitos CD14+ en el tejido sinovial de
pacientes con AR comparado con la cantidad de células
CD14+ en sangre periférica.”

Como se ha observado en macréfagos estimulados con
TNF-a, LPS y poly(I:C) también se aumenta la expresion de
miR155 en los fibroblastos sinoviales.” El aumento en la
expresion de miR-155 se correlaciona con la disminucion en
la expresion de metaloproteasas MMP-1 y MMP-3 en estas

M Revista Médica MD

Volumen 4, nomero 3; febrero - abril 2013177



De Le6n-Rendén y cols.

células.” Aunque la accién directa de miR-155 en MMP-1 y
MMP-3 no se ha establecido, puede tener un papel regulador
de dafio tisular inducido por metaloproteasas en AR.” Los
niveles de miR-146 se encuentran elevados en macréfagos
CD68+, algunos subtipos de células T CD3+ y células B
CD79+ entejido sinovial en AR.*

En pacientes con LES, la expresion de miR-146a esta
disminuida en sangre periférica en comparacién con los
controles sanos." Este hallazgo fue asociado a un aumento en
la actividad clinica de la enfermedad y con la reactivacion de
laviadel IFN tipoI.* Alcompararla expresion de miARN en
pacientes con LES, parpura trombocitopénica idiopatica
(PTI) y controles sanos se identificoé un grupo de 13 miARN
que tienen el mismo patrén de expresion en LES y PTL* Tres
miRNAs (miR-184, miR198 y miR-21) tienen una expresion
diferente en LES comparado con los controles pero no existen
modificaciones respecto a lo observado en PTT.* En biopsias
de rifidon tomadas de pacientes con nefritis lupica, se
expresaron 66 miRNA en comparaciéon a los controles.”
Estos miRNA no fueron los mismos que se identificaron en
células mononucleares de sangre periférica de pacientes con
LES.*

Por tanto, la expresion de miRNA se ha identificado en
varios trastornos autoinmunes. Los miARN en células
inmunes muestran una expresion variable, mientras que la
expresion de algunos miARN es comuin (miR-155 y
miR146a) en distintas enfermedades, ciertos miRNA
muestran expresion tejido-especifica dependiendo el estadio
delaenfermedad.”

Papel de los miRNA en la Colitis

Ulcerosa Crénica Idiopatica (CUCI)

Al igual que en los tejidos diana de los pacientes con
psoriasis y LES, los pacientes con CUCI también tienen
perfiles de expresiéon de miRNA tunicos. Mientras que la
expresion de algunos miRNAs es comun a otros trastornos
autoinmunes relacionados, la mayoria de éstos son tinicos.”
Un estudio realizado por Dalal y Known, en el cual se
estudiaron y compararon perfiles de microarreglos de
miARN en biopsias de colon de pacientes con CUCI activa,
inactiva y controles sanos; reveld que la expresién de tres
miARN (miR-192, miR-375, y miR-422b) se encontraba
significativamente disminuida en tejidos de pacientes con
CUCI, mientras que ocho miARN (miR-16, miR-21, miR-
23a, miR24, miR-29a, miR-126, miR-195, y let-7f) se
encontraban sobre-expresados en las biopsias de pacientes
con CUCI activa. MiR-192 y miR-21 fueron los miRNA
asociados a tejidos colonicos humanos con CUCI activa que
tuvieron mayor expresion.”

Se ha identificado un aumento en la expresion de genes
derivados de citocinas y quimiocinas en la mucosa coldnica.
De éstos, el péptido inflamatorio de macrofagos-2a (MIP-2a),
una citocina quimiotactica, mostré un sitio putativo de union
para el miR-192, y se confirmé su expresiéon por
inmunohistoquimica en el epitelio del colon y algunas células
mononucleares de la lamina propia de los tejidos con CUCI
activa. Mediante el ensayo de genes reporteros de luciferasa
en la linea de células de colon HT29 pudo confirmarse este
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sitio de unién entre miR-192 y laregiéon 3'UTR de MIP-2a. La
estimulacién con TNF-a provocd un aumento en la expresion
de MIP-2a y la disminucion de la misma en miR-192.
Experimentos realizados en miR-192 han demostrado que
este miARN podria bloquear la estimulacién inducida por el
TNF-aregulandola expresion de MIP-2a.”

De los tres miARN en los que se encontrd una expresion
disminuida en CUCI activa, miR-192 se mantuvo sin cambios
en la CUCI inactiva en comparacion con pacientes sanos,
mientras que miR-275 y miR-422b mostraron un incremento
en CUCT inactivo. De los ocho miARN con mayor expresion
en la CUCI activa, cuatro tenian niveles similares de
expresion en CUCI inactiva (miR-23a, miR-16, miR-24, y
miR-29a), mientras que la expresién de miR-21, miR-126,
miR-195, y let-7f, se observaron consistentemente en los
individuos del grupo control. Esta diferencia sugiere que
algunos miARN pueden estar involucrados en la respuesta
inmune crénica y desregulada, mientras que otros miARN
estan involucrados sélo en la inflamacion aguda.”

Algunos reportes de Glinsky sugieren que los
polimorfismos de nucleétido sencillo (SNP) asociados con el
trastorno bipolar, la enfermedad coronaria, EC, AR, diabetes
tipo I y diabetes tipo II tienen homologia con algunos
miARN.* La hipétesis de Glinsky menciona que las
alteraciones en la secuencia del ADN asociadas a una gran
cantidad de enfermedades humanas, pueden contribuir a
fenotipos de la enfermedad mediante la alteracion de la
funciéon y/o biogénesis de los miARN.“* Especificamente,
seis miARN (miR-558, miR-125, miR-199, miR-519, miR-
147, y miR-181) tienen homologia con SNP relacionados con
la EC, y cada uno de estos miARN es homologo a los SNP
asociados a por lo menos dos de las enfermedades
mencionadas anteriormente.”’

Fasseu y colaboradores describen en el locus 14932.31 aun
grupo de tres miARN con alteraciones en la expresion en la
Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII).” Con la excepcion
de miR-382, estos miARN muestran alteraciones en su
expresion en tejidos de pacientes con CUCI inactivo (miR-
127-3p, miR-370). Estos miARN son intergénicos y
constituyen por lo menos dos unidades de transcripcién
distintos (miR-127 y miR-370). La alteracién en la expresion
de estos miRINA dentro de esta sub-regién cromosémica no es
un hallazgo normal, ya que tan sélo la expresiéon de 3
miARN en CUCI y en la Enfermedad de Crohn (EC), alterd
38 secuencias de DNA localizadas en una region de 44.74
kpb en 14q32.31. Estos autores especulan que la region
14932.31 puede representar un nuevo, mas aun no definido
locus de susceptibilidad en EII.*

Este mismo grupo de investigadores, hace referencia a la
estricta regulacion génica de miR-26a, miR-29b, miR-126%,
miR-127-3p vy miR-324-3p (miRNA comunes en varios
cromosomas) en CUCI inactiva y de EC, sugiriendo que la
alteracién en la expresion de miARN contribuyen a la
fisiopatologia de la EII.** Curiosamente, la regulacion en la
expresion de estos miARN se correlaciona con diferentes
funciones bioldgicas. Por ejemplo, se ha demostrado que estos
miARN juegan un papel importante en la regulacion del ciclo
celular o en la tumorigénesis de un amplio espectro de
tumores solidos (miR-26a, miR-29b, miR-127 3p y miR-
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324),”* en la regulacién de la transicién epitelio-
mesenquimal y la invasividad (miR-126*)""* o en el control de
la apoptosis (miR-29b y miR-126*)*"" y en relacién con la
mayor susceptibilidad de cancer colorrectal (5-10%) en
pacientes con EII. Cabe destacar que un estudio reciente ha
descrito que la familia de miARN, miR-29, regula la
permeabilidad de la membrana intestinal.” Esta observacion
podria estar vinculada con el aumento en la permeabilidad
intestinal observada en pacientes con EIL.”

Bian y colaboradores inspeccionaron el perfil de expresion
relacionado a apoptosis con los miARN mediante QRT-PCR
en un modelo murino de colitis realizado en ratones con
dextran sulfato de sodio (DSS).” Encontrando que la
expresion de miR-150 se elevd considerablemente, mientras
que c-Myb, un factor de transcripcion y un gen diana de miR-
150, redujo su expresion significativamente en el tejido
colénico después del tratamiento con DSS. Curiosamente, la
elevacion de miR-150 y baja regulacién de c-Myb también se
observaron en biopsias de tejido colonico de pacientes con
CUCI, en comparaciéon con un grupo control sano. Otro
hallazgo que apoya la presencia del proceso apoptotico
inducido por DSS en células colonicas es la disminucion en la
expresion de Bcl-2, una proteina anti- apoptotica que se sabe
también es regulada por c-Myb. En conjunto, la expresion
obligada de pre-miR-150 en células epiteliales de colon HT29,
losniveles elevados de miR-150y la disminucién de c-Myby
de Bcl-2, aumentan la apoptosis celular. Este estudio presenta
la primera evidencia de que el miR-150 y su blanco, el factor
de transcripcion c-Myb pueden servir como un nuevo
mecanismo que subyace a la alteracion del epitelio del colon
en la colitis inducida por DSS en un modelo murino y en el
desarrollo de CUCI en humanos.”

Estudio de los miARN en sangre

periférica

Recientemente, la deteccion de miARN en sangre periférica
se ha extendido a trastornos autoinmunes. " Debido a que
los mecanismos de estas enfermedades incluyen la accion de
los glébulos blancos, estos estudios se han realizado en células
mononucleares en sangre periférica (PBMC). Actualmente,
los perfiles de expresion de miARN en PBMCs mas
estudiados se encuentran AR y LES. " Sin embargo, se
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ha documentado el incremento de nueve miRNA (miR-28-5p,
miR-151-5p, miR-199a-5p, miR-340, miRplus-E1271, miR-
3180-3p, miRplus-E1035, miRplus-E1153, y miRplus-F1159)
en sangre periférica de pacientes con CUCI activa, pero no en
CUCI inactiva. MiR-103-2*, miR-262-3p, y miR-532-3p se
encontraron elevados en sangre de pacientes con CUCI, tanto
activos como inactivos mientras que miR-505* se encontrd
disminuido en ambos grupos.*

Un estudio realizado por Wu y colaboradores demostraron
que los miARN encontrados enla EC no son similares a los de
la CUCI, ni en biopsias de tejido colonico ni en sangre
periférica.”

Debido a que los miARN en sangre periférica asociados a
CUCI no son los mismos que los que se encuentran en otros
trastornos inflamatorios, estos miARN probablemente
constituyan un mecanismo patogénico Unico para esta
enfermedad en lugar de ser parte de una respuesta
inflamatoria generalizada.”

Conclusion

La CUCI es la entidad mas frecuente de EIT en México, la
cual estd caracterizada por una inflamacion intestinal
desregulada y dafio a la mucosa intestinal. Se ha reportado
que la CUCI es una enfermedad heterogénea, compleja y
poligénica, donde tanto los factores genéticos como
ambientales juegan un papel importante para su desarrollo;
sin embargo, a pesar de ampliar el conocimiento de los
mecanismos celulares y moleculares de la inflamacién
intestinal, su etiologia y patogénesis contintian siendo
desconocidas.

Las evidencias descritas destacan el importante papel de los
miARN en diversas enfermedades inflamatorias cronicas, asi
como en la susceptibilidad de la EII. Por tanto, su estudio
podria ayudar a desentrafiar los mecanismos que participan
en la recaida en pacientes con CUCI (por ejemplo, la
identificacion de redes de genes) y al desarrollo de nuevos
biomarcadores para la deteccion de la enfermedad. El papel
de los miARN en la CUCI representa una nueva via para el
descubrimiento de los mecanismos de la enfermedad, su
diagnosticoy terapéutica.
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Articulo de revision

Alteraciones oftalmolégicas en el

sindrome del nino sacudido
Delgado-Pelayo S°, Delgado-Pelayo RM®

Resumen

El sindrome del nifio sacudido (SNs) es una forma severa de abuso fisico con multiples repercusiones.
Los bebés y los nifios son especialmente vulnerables a las sacudidas violentas, por lo que representa
una causa importante de muerte en este grupo etario. Resulta de gran importancia el diagnostico
temprano para evitar secuelas posteriores. Una de las manifestaciones clinicas de mayor utilidad son
los hallazgos a la exploracion oftalmologica que nos orientan al diagndstico del SNs, tales como
hemorragias retinianas, pliegues retinianos, hemorragias vitreas, retinosquisis, papiledema,
hemorragias en la vaina del nervio Optico, entre otras. Dichos hallazgos se observan mediante la
oftalmoscopia bajo midriasis y se deberan describir segiin el niimero, tipo y patron de distribucion de
las hemorragias, ya que esto tiene implicacion diagndstica y pronoéstica; se correlacionan con la
severidad de las anormalidades intracraneales; lo anterior se debera complementar con el escenario
clinico, incluyendo la busqueda intencionada de lesiones adicionales como fracturas, lesiones
intraabdominales y hematoma subdural. Existe una amplia variedad de condiciones pueden dar lugar a
hemorragias retinianas en lactantes y nifios pequefios, por 1o que se deberan reconocer para realizar un
adecuado diagnoéstico. Los nifios pequefios que tienen hallazgos oftalmolégicos de trauma
craneoencefalico por abuso (TCA) requieren un seguimiento regular por un oftalmoélogo. El potencial
visual en nifios con TCA esta limitado por las lesiones del sistema nervioso central y las lesiones
retinianas.

Palabras clave: hematoma subdural, hemorragias retinianas, sindrome del nifio sacudido.

Ophthalmologic findings in shaken baby
syndrome
Abstract

The shaken baby syndrome (SBS) is a severe form of physical abuse with multiple repercussions, the babies and kids are
especially vulnerable to violent shakes, representing an important cause of death within this age group. It is of great
importance the early diagnosis to avoid posterior sequels. One of the clinical manifestations of great use are the
ophthalmological alterations leading to the diagnose of SBS, such as retinal hemorrhages, retinal folds, vitreous
hemorrhages, retinoschisis, papilledema, optical nerve sheath hemorrhages. Said findings are observed through
ophthalmoscopy under mydriasis and should describe accordingly to the number, type or pattern of hemorrhage
distribution, since this has a diagnosis and prognosis implication, correlated with the intracranial abnormalities
severity. The latter, should be complemented with the clinical scene, including the intentional search for additional
fractures, lesions on intra-abdominal level and subdural hematoma. A variety of conditions may result in retinal
hemorrhages on lacting infants or young kids, reason why they should be known to perform a proper differential
diagnosis. Young kids with ophthalmological findings of cranial-encephalic trauma (CET) require a regular follow-up
by an ophthalmologist. The visual potential on kids with CET is limited by the lesions on the central nervous system
and the retinal lesions.
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Introduccion
A pesar de que han transcurrido mas de cuatro décadas de
su descripcion original, el sindrome del nifio sacudido (SNs),
una forma severa de abuso fisico (AF) en los nifios, es poco
conocida y por lo tanto, poco diagnosticada en México. En el
instituto Nacional de Pediatria (INP), un estudio de 252 casos
de AF precisa que el 10% correspondié al SNs.'

El SNs también conocido como sindrome del nifio
zarandeado o shaken baby es un término utilizado para
describir un traumatismo craneoencefalico por maltrato
infligido a los bebés y nifios pequefios, caracterizado por
movimientos repetidos de aceleracion y desaceleracion de la
cabeza, ello genera la ruptura de vasos sanguineos que
habitualmente ocasiona hemorragia cerebral (hematoma
subdural), hipoxia e isquemia."”’

Las victimas del SNs generalmente son menores de un afio
de edad y por lo tanto incapaces de protegerse; sin embargo,
hay algunos informes de casos de nifios mayores con
traumatismo craneal cerrado con discapacidad neuroldgica
severa y hallazgos oftalmicos sugestivos de SNs. Los bebés y
los nifios son especialmente vulnerables a las sacudidas
violentas debido a su cabeza relativamente grande y
musculatura cervical débil. Estos factores, junto con las
suturas incompletamente fusionadas y volimenes grandesde
liquido cefalorraquideo en nifios pequefios, dan como
resultando dafios potencialmente graves en un cerebro con
incompleta madurez.’

El maltrato infantil es una causa importante de muerte en
los nifios. Entre las muertes por abuso, las lesiones en la
cabeza son la principal causa de muerte en la infancia. Las
tasas de mortalidad en una serie de casos de TCA se
encuentran en un rango de 15 a 25%. Las caracteristicas
clinicas incluyen hemorragias retinianas, hematoma
subdural, asi como también fracturas ocultas particularmente
de las costillas y las metafisis de huesos largos. Multiples
episodios pueden ocurrir antes de que el abuso sea detectado.

Los nifios con TCA comunmente tienen hallazgos oculares
anormales, tales como hemorragias de la retina, vitreo o en la
vaina del nervio 6éptico.’ En una revision sistematica de 20
estudios observacionales con los resultados del examen de la
vista en 973 victimas de abuso, la hemorragia intraocular
(hemorragia retiniana o vitrea) se observd en
aproximadamente el 85 % de los nifios con TCA. Por lo tanto,
un cuidadoso examen del fondo de ojo, preferiblemente de un
oftalmologo estd indicado en todos los nifios en los que se
sospecha TCA. En este articulo se expondran las alteraciones
oculares que orientan al diagnostico del SNs y que seran una
herramienta fundamental para evitar un retraso en el
diagnostico y tratamiento.

Valoracion Inicial

Los sintomas por los que los padres acuden més a menudo
en busqueda de atencion médica en los nifios con TCA
incluyen convulsiones, dificultad para respirar, apnea y
ausencia de respuesta, en comparacion con las lesiones en la
cabeza no intencionales donde son llevados por inflamacién
local y preocupacion de los padres en niflos previamente
asintomaticos.’

Alteraciones oftalmolégicas en el sindrome del nifio sacudido

Examen dela vista inicial

El examen oftalmoldgico es primordial en la evaluacién de
los nifios pequefios que presenten lesiones sospechosas de
abuso. Se puede observar pupilas poco reactivas, equimosis
periorbitaria, hemorragia subconjuntival (especialmente en
ausencia de tos o vomitos de mas de cuatro semanas), hipema
y fracturas orbitarias que pueden indicar un traumatismo
directo enla cara o en Orbita. Por otro lado, los resultados en la
fondoscopia, tales como hemorragias retinianas pueden
indicar una lesion intracraneal oculta. Los signos tardios de
lesiones graves en el fondo de ojo pueden incluir atrofia
optica, desprendimiento de retina, cicatrices retinianas y
ruptura coroidea.’

La capacidad para detectar hemorragias de la retina y otras
anormalidades del fondo del ojo depende de la técnica que se
utiliza para examinar la retina. Se debera realizar el examen
bajo midriasis, en algunas ocasiones la contraccion pupilar,
resultante de la administraciéon de barbituricos o narcéticos
para el control del dolor, puede limitar el rendimiento del
examen de la retina, incluso con un oftalmoscopio indirecto.
La dilataciéon farmacolégica de la pupila facilita la deteccion
de hemorragias de la retina y otras anomalias. La dilatacion
pupilar de un ojo a la vez puede ser una alternativa en
situaciones en las que la capacidad de controlar la reaccion
pupilar es necesario.’

Oftalmoscopia. El oftalmoscopio directo proporciona una
vista amplia pero limitada del fondo de ojo, puede
visualizarse poco mas de un diametro de papila. Las grandes
hemorragias retinianas en el polo posterior pueden ser
visualizadas, pero los hallazgos mas sutiles en los nifios con
lesiones menos graves pueden pasarse por alto. Por otra parte,
el oftalmoscopio indirecto proporciona un amplio angulo de
vision binocular que a la vez incluye a casi todas las areas en el
polo posterior del fondo del ojo.*

Alteraciones Oftalmoldgicas

Parpados, conjuntiva, orbita. Equimosis palpebrales,
hemorragias, quemosis, laceraciones, quemaduras en la
region periorbitaria y exoftalmia por hemorragia orbitaria.

Segmento anterior. Erosiones corneales, roturas de la
membrana de Descemet, anisocoria, hipema, rotura del iris,
recesion angular, glaucoma, luxacion o subluxacién del
cristalino, catarata traumatica y rotura del globo ocular.’

Como consecuencia de las hemorragias cerebrales o de la
fractura de la base del craneo pueden aparecer alteraciones de
los movimientos oculares, paralisis del VI par craneal, edema
de papila y atrofia del nervio éptico.’

Hemorragias delaretina

Se pueden encontrar hasta en 47 a 100% de los casos de
TCA, con una frecuencia de aproximadamente 85% en
mayoria de las series.”®” La hemorragia retiniana se encuentra
mas comunmente en la autopsia y es menos comun entre los
nifios con evolucion neurologica normal.

El hallazgo de hemorragia retiniana en el examen
oftalmoldgico aumenta significativamente la sospecha de
lesion infligida, pero no necesariamente confirma el
diagnostico, asi como tampoco su ausencia lo excluye. ’

Descripcion y severidad. Es importante describir el nimero,
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el patrén de distribucion y el tipo de hemorragia (Figura 1), ya
que éstas tienen implicaciones diagnosticas, prondsticas y
también se correlacionan con la severidad de las
anormalidades intracraneales. *"'

Las hemorragias retinianas en el TCA suelen ser
bilaterales; aunque la asimetria y la unilateralidad son bien
conocidas. En la mayoria de los casos de TCA
(aproximadamente dos tercios), las hemorragias son
demasiado numerosas para ser contadas y se extienden hasta
la ora serrata.” En cerca dos tercios de los casos de TCA las
hemorragias en la retina se producen en varios niveles, por
ejemplo, premacular, intraretinal y subretiniana.” Muchos
pacientes tienen hemorragias con centro blanco que parecen
ser causadas por tapones de fibrina, isquemia o resolucion
central (Figura 2A).""

Curso clinico. Las hemorragias retinianas no pueden
determinar con exactitud el momento del evento traumético.’
El tiempo de resolucién depende, en cierta medida, del
tamaflo y tipo de hemorragia. La resolucion puede ocurrir
dentro de unos dias o puede requerir varios meses. >

Pliegues retinianos y retinosquisis. Los pliegues circulares
retinianos centrados en la macula son un hallazgo
caracteristico pero no patognomonico en el TCA (Figura
2B).” Tanto la retinosquisis periférica y macular pueden
ocurrir en el TCA. La presencia de pliegues retinianos implica
una lesion grave que a menudo resulta en la muerte o secuelas
neuroldgicas, aunque algunos pacientes han tenido una
buena recuperacion visual. "’

Hemorragia vitrea. Puede oscurecer los detalles del fondo de
ojo. Se encuentra presente en el examen por primera vez, poco
después de la lesién o puede producirse dias después de la
ruptura de la membrana limitante interna a través de una
hemorragia en forma de ctipula (Figura 2C)."”

Papiledema. Su desarrollo tarda entre 12 y 24 horas en
pacientes con aumento de la presion intracraneal después de
lalesion. Porlo que encontrar este hallazgo en la presentacion

Preretinal (subhialoideo)
Normalmente solo o en grupos
pequeiios; inicialmente
redondeado pero se convierte
en "forma de barco”, oscurece
los vasos de la retina.

Vitreo (intravitreo)

Rizos, rayas o manchas difusas de
sangre en el vitreo, oscurece los
vasos de la retina.

Preretinal (subhialoideo)
Huella digital

Un disco de didmetro,
generalmente en

grupos de 3 a 8; centro oscuro
con bordes desgastados
brillantes al reflejo de la luz

Superficial intraretinal
Alargadas con bordes
deshilachados: en "
astilla" o "llama”

Retinosquisis

Esquisis rodeada por un arco
hipopigmentado o hemorragico
o un pliegue elvado de la retina

Intraretinal profundo
Punteado 0 manchado

Subretiniana

(entre los fotorreceptores y el
epitelio pigmentario de la retina)
Manchas rojas con bordes
lobulados elevados por debajo
de la retina; por lo general
extensas

Epitelio pigmentario
subretiniano
(coroides)
Color pizarra oscuro con bordes
lisos rodeados por un anillo
10jO.

Figura 1.Tipos de hemorragias retinianas en nifios. Figura tomada de Aryan HE, Ghosheh

FR, Jandial R, Levy ML .Retinal hemorrhage and pediatric brain injury: etiology and

review of the literature. J Clin Neurosci 2005; 12:624.

Alteraciones oftalmolégicas en el sindrome del nifio sacudido

Imagen 2. A. Hemorragias con centro blanco al parecer causada por tapones de fibrina, isquemia o
resolucién central; B. Pliegue circular retiniano por traumatismo craneoenceféalico por abuso; C.
Hemorragia retiniana en forma de cupula.

inicial, sugiere retraso en la busqueda de atencion después de
ocurridoun TCA y es un hallazgo ominoso que se asocia con
una alta mortalidad.™"

Hemorragia en la vaina del nervio dptico. Suele estar presente
en los pacientes con TCA y no siempre va acompafiada de
hemorragias retinianas.”"* También se observa en pacientes
con traumatismo craneal intencional.” Frecuentemente
involucran multiples capas del nervio 6ptico, pero a menudo
muestran un predominio de la hemorragia en el espacio
subdural.”

Diagnéstico

El diagnoéstico de TCA se realiza correlacionando todo el
escenario clinico, que incluye lesiones sospechosas de abuso
y una historia que es incompatible con la gravedad y/o el tipo
de lesion.’ Por lo tanto, los hallazgos oculares deben ser
colocados dentro del contexto de todas las caracteristicas
clinicas.

Una revision sistematica de 20 estudios observacionales
que comprenden hallazgos oculares en 1948 nifios, incluidos
242 con traumatismo craneal no intencional y 973 nifios con
TCA encontré que la hemorragia intraocular (HIO) estaba
presente en el 44 al 100% de los nifios con TCA, pero sélo en el
0a 10% de los nifios con lesion en la cabeza no intencional. El
pliegue perimacular retiniano y la retinosquisis se observéd en
una pequefia parte de los nifios con TCA y se observa con
mayor frecuencia en la autopsia. Cuando estan presentes,
estos resultados fueron altamente especificos para TCA y no
se describe en ningun nifio con traumatismo craneal no
intencional u otras enfermedades en esta revision.’

Lesiones adicionales, incluyendo fracturas, lesion
intraabdominal (por ejemplo, laceracion hepatica, hematoma
duodenal o perforacién) y hematoma subdural, aumentan la
certeza del diagnostico.” Por lo tanto, cuando hay sospecha
de maltrato y los hallazgos oculares estan presentes, se debe
realizar una evaluacién adicional que incluya enzimas
hepaticas, tomografia computarizada de abdomen con
contraste intravenoso, neuroimagen y radiografias.”

Una variedad de condiciones pueden dar lugar a
hemorragias de la retina en lactantes y niflos pequeilos, tales
como: hemorragias retinianas perinatales, lesién en craneo no
intencional, enfermedades hematologicas, galactosemia,
infecciones como meningitis, citomegalovirus, herpes simple,
toxoplasmosis, rickettsias, endocarditis, retinopatia del
prematuro, resucitacion cardiopulmonar, contusion toracica,
vasculitis, intoxicacion por monoxido de carbono, hipo e
hipernatremia, hipertension, entre otras. La mayoria de estas
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enfermedades tienen una historia, examen fisico y/o
alteraciones laboratoriales caracteristicas, que los distinguen
de un TCA. Ademas, cuando se producen hemorragias
retinianas en estas condiciones, por lo general, son pocas en
numero y confinadas al polo posterior.**'**

La realizacion de vitrectomia o aplicacion de activador
tisular de plasmindgeno intravitreo puede estar justificada en
pacientes con grandes hemorragias vitreas, en particular si el
resultado del electrorretinograma es favorable. Sin embargo,
incluso con estas intervenciones, pocos pacientes con
hemorragias vitreas densas han reportado mejoria de la vision
después dela vitrectomia.™

Los nifios pequefios que tienen hallazgos oftalmologicos de
TCA requieren un seguimiento regular por un oftalmdlogo.
El potencial visual en nifios con TCA esta limitado por las
lesiones del sistema nervioso central y las lesiones retinianas.
Se ha observado un resultado visual favorable (agudeza visual
de 20/40 o mejor) en una tercera parte a la mitad de los

Alteraciones oftalmolégicas en el sindrome del nifio sacudido

conlleva para lograr una deteccion temprana y tratamiento
oportuno. Los médicos deben estar alertas a los sintomas no
especificos, a fin de llegar a un diagnostico precoz. La
descripcion detallada de las alteraciones oftalmologicas es
una herramienta de gran apoyo en el diagnoéstico diferencial
por lo que es necesario conocer las diferentes manifestaciones
clinicas en la fonsdoscopia del sindrome del nifio sacudido. El
trabajo multidisciplinario es un punto clave en el manejo de
estos casos con la finalidad de proteger adecuadamente al
niflo. La sospecha diagnostica de este sindrome, siempre es
muy desagradable, tanto para los familiares como para los
profesionales de la salud que reciben al paciente, por lo que se
deberan realizar todos los estudios necesarios antes de
determinarla causa.

Conflicto de interés
Los autores declaran no conflicto de interés.

sobrevivientes.*"

Conclusion

Resulta de gran importancia crear conciencia entre los
pediatras y médicos generales sobre las repercusiones y
complicaciones que el trauma craneoencefalico por abuso
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Aspectos bdsicos de los mecanismos de
resistencia bacteriana

Pérez-Cano HJ, Robles-Contreras A.

Resumen

Laresistencia bacteriana en contra de los antibioticos se ha convertido en un problema de salud a nivel
mundial. El desarrollo de nuevos farmacos antibacterianos ademas de su uso indiscriminado e
irracional, ha ido incrementando esta resistencia, sin mencionar la presion evolutiva ejercida por el
uso terapéutico. Tal parece que el descubrimiento de nuevos antibidticos resuelven el problema, sin
embargo, aparecen nuevos mecanismos de resistencia dificiles de controlar. El presente trabajo es una
revision bibliografica en donde se describe de forma breve los mecanismos de resistencia bacteriana
que se presentan de manera natural y adquirida.

Palabras clave: antibiéticos, bacterias, bombas de eflujo, mecanismo de resistencia, plasmido.

Basic aspects of the mechanisms of bacterial

resistance
Abstract

The bacterial resistance against antibiotics has turned into a world level health problem. The development of new
antibacterial drugs as well as their indiscriminate and irrational use has increased this resistance, not mentioning the
evolutive pressure exert by the therapeutic use. It seems that the discovery of new antibiotics solve the problem. However,
new hard to control mechanisms of resistance appear. This work is a bibliographic revision where are briefly described
the mechanisms of bacterial resistance presenting naturally and adquired.

Key words: antibiotics, bacteria, reflux pumps, resistance mechanisms, plasmid.
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Introducciéon

El uso de compuestos organicos (extracto de algunas
plantas) para el tratamiento de enfermedades infecciosas se
conoce desde la antigiiedad, sin embargo, el inicio de la
historia de los antibioticos puede ser considerado a inicios del
siglo XX con el hallazgo de Rudolf von Emmerich,
bacteridlogo aleman que logr6 aislar una sustancia capaz de
destruir a los microorganismos causantes del colera y la
difteria, aunque sin éxito en su aplicacion en el ser humano; o
bien, la aportacion de Paul Erlich con el salvarsan para el
tratamiento de la sifilis."” Las esperanzas para erradicar las
enfermedades infecciosas aumentaron, sobre todo con el
descubrimiento de la penicilina por Alexander Fleming en
1928, pero solo fue de manera transitoria. Actualmente las
enfermedades infecciosas siguen siendo un problema serio de
salud con una tendencia hacia el aumento debido a la
aparicién de cepas resistentes a los antibidticos
convencionales. Es por esta razon que se hace necesario el
estudio delos factores de resistencia bacteriana.’

La resistencia que presentan las bacterias contra los
antibidticos se ha convertido en un problema de salud a nivel
mundial. El desarrollo de nuevos farmacos antibacterianos,
su uso indiscriminado e irracional y la presion evolutiva
ejercida por el uso terapéutico ha favorecido el incremento de
cepas resistentes. "’

Desde el principio de la era antibiotica se han descrito los
fenomenos de resistencia y actualmente se han identificado
las cepas resistentes, tal es el caso de la aparicion de
Staphylococcus aureus resistente a la penicilina por su capacidad
de degradar a este antibiotico, posteriormente resurge esta
misma cepa presentando resistencia a otro antibidtico
conocido como meticilina.’ Se pensaba que el descubrimiento
o el disefio de nuevos antibiéticos podria resolver el problema,
es entonces cuando aparecen medicamentos tales como los
macroélidos, glicopéptidos, aminoglucosidos entre otros, con
los cudles se observa una respuesta favorable contra las
enfermedades infecciosas.”’ Sin embargo, también aparecen
nuevos mecanismos de resistencia dificiles de controlar y
entonces surgen las bacterias que sobreviven a la presencia de
mas de un antibidtico, conocidas como multirresistentes."

Las infecciones causadas por bacterias multirresistentes,
causan una amplia morbilidad y mortalidad sin mencionar el
costo por estancia hospitalaria y complicaciones.” Entre los
diversos factores que han contribuido al incremento
significativo de la aparicion de resistencia bacteriana
podemos mencionar la presion selectiva ejercida al prescribir
formal o libremente medicamentos para uso terapéutico
(Figura 1), la utilizacién generalizada de antimicrobianos en
pacientes inmunocomprometidos y en la unidad de cuidados
intensivos, el uso de dosis o duracion inadecuada y el
desconocimiento de los perfiles de sensibilidad de los
microorganismos aislados.” La resistencia bacteriana tiene
una base genética intrinseca y una adquirida.‘ A continuacion
se describira de manera breve los tipos de resistencia
bacteriana que se presentan.

Resistencia bacteriana

--o-\-.- Tratamiento . Post Tratamiento ——*
. b —. —.
Infeccién por Después del Crecimiente y
bacterias sensibles y rratamiento sole profiferacion de
resistentes a quedan las bacterias bacterias resistentes
antibidticos. resistentes

Bacteria resistente a
antibiéticos

Bacteria sensible a
antibidticos

Figura 1. Representacion de proliferacion bacteriana por presion selectiva, las bacterias resistentes
sobreviven y proliferan.

Resistencia natural

La resistencia natural es un caracter constante de cepas de
una misma especie bacteriana y es un mecanismo
permanente, determinado genéticamente y sin correlacion
con la dosis de antibidtico. Algunos ejemplos de esto
podemos mencionar a la resistencia que presenta Proteus
mirabilis alas tetraciclinas por un proceso natural de expulsion
del antibidtico y a la colistina, debido a la presencia de un
lipopolisacarido que disminuye la afinidad de los antibi6ticos
polipeptidicos a su sitio blanco; Klebsiella pneumoniae que por
su produccion natural de beta lactamasas es resistente a las
penicilinas (ampicilina y amoxicilina) y también podemos
mencionar a los bacilos Gram negativos aerobios resistentes a
la clindamicina debido a que no cuentan con un sitio blanco
para este antibiotico.’

Resistencia adquirida

La resistencia adquirida es una caracteristica propia de una
especie bacteriana, que por naturaleza es sensible a un
antibiotico pero que ha sido modificada genéticamente ya sea
por mutacién o por adquisicion de genes de resistencia
(plasmidos, transposones e integrones). Son evolutivas y su
frecuencia depende de la utilizacién de los antibioticos.” En
referencia a la mutacion de un gen implicado en el mecanismo
de accion de un antibiotico, podemos mencionar el ejemplo
de laresistencia a las quinolonas por modificacién de la DNA
girasa en las enterobacterias, o las mutaciones generadas en
los genes que codifican a las porinas que trae como
consecuencia el bloqueo del ingreso del antibi6tico al interior
del microorganismo. Por otro lado, la adquisiciéon de genes de
resistencia a partir de una cepa perteneciente a una especie
idéntica o diferente, esto esta dado por plasmidos,
transposones e integrones.>"’

Los plasmidos y transposones son elementos genéticos
moviles donde se transportan los genes de resistencia. Los
plasmidos son fragmentos de DNA bacteriano con longitud
variable, algunos con capacidad para replicarse
independientemente de la maquinaria genética que dispone la
célula. Los transposones son secuencias de DNA (doble
cadena) que pueden ser traslocados entre cromosomas o de
un cromosoma a un plasmido o entre plasmidos, esto gracias
a un sistema de recombinacién propio que, sumado a la
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capacidad de los plasmidos de trasladarse de una célula a otra
durante la conjugacién, permite la adquisicion de genes de
resistencia entre bacterias de la misma especie o especies
distintas, facilitando la expansion de la resistencia.'®"
Algunos plasmidos y transposones poseen elementos génicos
denominados integrones que les permite capturar varios
genes exogenos determinando la aparicién de una cepa
multirresistente (Figura 2)."* Los antibioticos afectados
particularmente por este mecanismo son los beta lactdmicos,
aminoglicésidos, tetraciclinas, cloranfenicol y sulfamidas; un
ejemplo es la resistencia que presenta Escherichia coli y P.
mirabilisala ampicilina.”

Mecanismos de resistencia

La resistencia bacteriana tanto natural como adquirida se
puede abordar desde el punto de vista molecular y bioquimico
de tal forma que se pueden clasificar en tres mecanismos
basicos, por medio de los cuales las cepas bacterianas pueden
adquirir resistencia a los antibidticos de acuerdo al
mecanismo expresado y el mecanismo de accidén del
antibiotico. Los mecanismos de resistencia son: inactivacion
del antibiotico, alteracion del sitio blanco del antibiotico y
alteracion de barreras de permeabilidad. Cabe resaltar que los
tres mecanismos pueden ocurrir simultdneamente.

Inactivacion del antibidtico por destruccion o

modificacion dela estructura quimica

El fenotipo de resistencia antibidtica por destruccién o
modificacion de la estructura quimica es un proceso
molecular caracterizado por la produccion de enzimas que
van a llevar a cabo esta funcién. Las enzimas que destruyen la
estructura quimica, mas conocidas, son las beta-lactamasas
que se caracterizan por hidrolizar el nucleo beta-lactdmico
rompiendo el enlace amida, otra enzima es la eritromicina
esterasa que cataliza la hidrolisis del anillo de lactona del
antibiético. Entre las enzimas que se encargan de la
modificacién de la estructura podemos mencionar a la
cloranfenicol acetiltransferasa y también a las enzimas que
modifican a los aminoglucodsidos, lincosamidas y
estreptograminas (acetilasas, adenilasas y fosfatasas)."*'

1 DNA
externo

Transposon

-~

Integrén
- g £ ﬂ
gy

i

Cromosoma

bacteriano

Bacteria

Figura 2. Plasmido, transposon e integron que confieren resistencia bacteriana.

Resistencia bacteriana

Alteracion del sitio blanco del antibiotico

La resistencia bacteriana conferida por la alteracién del
sitio en donde actta el antibiético consiste en la modificacion
de algunos sitios especificos de la célula bacteriana como la
pared celular, la membrana celular, la subunidad 50S o 30S
ribosomales, entre otras. Por ejemplo, la modificacién por
mutacion de los genes GyrA y GyrB que codifican para las
topoisomerasas II y IV respectivamente, ofrecen resistencia
bacteriana a S. aureus, S. epidermidis, Pseudomonas aeruginosa 'y
E. coli frente a las quinolonas. “'*"

En cuanto a las modificaciones a nivel ribosomal podemos
mencionar los cambios que ocurren en las subunidades 30S y
508 los cuales son los sitios de accion de aminoglucosidos,
macroélidos, tetraciclinas y lincosamidas. Por ejemplo, la
metilacion del RNA ribosomal de la subunidad 50S confiere
resistencia a S. aureus y S. epidermidis frente a tetraciclinas,
cloranfenicol y macroélidos. La resistencia bacteriana contra
gentamicina, tobramicina y amikacina consiste en una
mutacion de la subunidad ribosomal 30S."**

Alteracion en las barreras de permeabilidad

Este mecanismo se debe a los cambios que se dan en los
receptores bacterianos especificos para los antimicrobianos o
por alteraciones estructurales en los componentes de
envoltura de la célula bacteriana (membrana o pared celular)
que influyen en la permeabilidad, asi como a la pérdida de la
capacidad de transporte activo a través de la membrana
celular o la expresion de bombas de eflujo las cuales se activan
en el momento en que el antibidtico se introduce a la célula

Finalmente es
expulsado por las
bombas de eflujo

El antibiotico
receptor

Figura 3. Bomba de eflujo expulsando al antimicrobiano confiriendo resistencia bacteriana.
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bacteriana.’

La membrana celular de las bacterias Gram negativas
contiene un alto contenido de lipidos con respecto a las Gram
positivas, presenta una membrana externa con un 40% de
lipopolisacarido lo cual le proporciona una barrera efectiva
contra la entrada de antibioticos, dependiendo de la
composicion quimica de estos. La internalizacién de
compuestos hidrofilicos se lleva a cabo por canales
denominados porinas, que se encuentran en la membrana
interna, estos canales estan llenos de agua por lo que la
penetracion de los antibacterianos en este caso dependera del
tamario de la molécula, hidrofobicidad y carga eléctrica."”

Bombas de eflujo

Enla membrana celular se encuentran las llamadas bombas
de eflujo que llevan a cabo la internalizacion y expulsion de
los antimicrobianos. Una amplia variedad de bombas de
eflujo proveen resistencia antimicrobiana tanto en bacterias
Gram positivas como en Gram negativas. El eflujo activo de
antibioticos es mediado por proteinas transmembranales. En
el caso de las bacterias Gram negativas involucra también
componentes en la membrana externa y citoplasma. Estas
proteinas forman canales que exportan activamente a un
agente antimicrobiano fuera de la célula tan rapido como
entra (Figura 3). Este mecanismo confiere resistencia a
tetraciclinas, quinolonas, cloranfenicol, beta lactamicos, asi
como a los antisépticos y desinfectantes de tipo amonio
cuaternario utilizado parala limpieza de superficies.**"*

Medidas de prevenciéon para evitar la

resistencia bacteriana

Actualmente se buscan estrategias que sean adecuadas para
minimizar el efecto de la resistencia bacteriana.”” Dentro de
las medidas que se deben cumplir para contrarrestar la
aparicién de cepas resistentes estan el uso racional de los
antibioticos, el incremento en los planes de educacién médica
de pregrado y posgrado sobre el estudio de las enfermedades
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Conclusiones

En el futuro, se seguiran desarrollando nuevas moléculas
antibitticas que tengan un mejor efecto que los antibidticos
actuales o mejorando un grupo de ellos produciendo
antibidticos de nueva generacion. Sin embargo, debemos
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bacterianas resistentes.
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b4l Reporte de caso

Cardiopatia isquémica asociada al

sindrome antifosfolipidos

Herndandez-del Rio JE, Becerra-Martinez JC, Galindo-Gil S, Chavez-Alvado JC,
Petersen-Aranguren F

Resumen

El sindrome antifosfolipidos (SAF) es poco frecuente, esta caracterizado por complicaciones
asociadas a un estado de hipercoagulabilidad. E1 SAF incluye caracteristicas clinicas como: trombosis
arterial o venosa, enfermedad de arterias coronarias, formacién de trombo intracardiaco,
hipertension pulmonar, miocardiopatia dilatada y enfermedad valvular, siendo la mas afectada la
valvula mitral seguida de la aorticay tricuspide.

El diagnostico de SAF se lleva a cabo mediante la deteccion de anticuerpos antifosfolipidos (AAF).
Presentamos el caso de un paciente con cardiopatia isquémica secundaria a un Sindrome
antifosfolipidos primario.

Palabras clave: cardiopatia isquémica, sindrome antifosfolipidos, tiempos de coagulacion, tronco coronario.

Ischemic cardiopathy associated to
antiphospholipid syndrome

Abstract

The antiphospholipid syndrome (APS) is infrequent, characterized by complications associated to a
hypercoagulability. The APS includes clinical characteristics such as arterial or venous thrombosis, coronary arteries
disease, intracardiac thrombus formation, pulmonary hypertension, dilated myocardiopathy and cardiac valve
disease, being the mitral valve the most affected followed by aortic and tricuspid. The diagnostic of APS is done through
the detection of the antiphospholipid antibodies (APLA). Therefore we present a case of a male patient with ischemic
cardiopathy secondary to a primary antiphospholipid syndrome.

Key words: isquemic ardiopathy, coronary trunk, antiphospholipid syndrome, coagulation time.
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Introduccién

El sindrome antifosfolipidos (SAF) es una enfermedad
sistémica autoinmune caracterizada por la presencia
persistente de anticuerpos antifosfolipidos (aFL) y al menos
una de las siguientes manifestaciones clinicas: trombosis
venosa o arterial y pérdida fetal recurrente. El sindrome se
produce en ausencia (SAF primario (SAFP)) o en asociacion
con otra enfermedad autoinmune sistémica (SAF
secundario), particularmente lupus eritematoso sistémico
(LES)."” E1SAF es primario hasta en un 50% de los casos.’

Los aFL son aceptados como responsables de una
condicién procoagulante que resulta en episodios
tromboticos, los cuales a menudo son multiples y recurrentes.
Lastrombosis arteriales ocurren con menor frecuencia que las
venosas y afectan principalmente a los vasos en el sistema
nervioso central (SNC), sin embargo, los eventos de las
arterias coronarias se han reportado de forma consistente. El
infarto al miocardio (IM) asociado a SAF se ha reportado en
pacientes jovenes y en raras ocasiones como primer
manifestacion del sindrome. Un estudio europeo en 1,000
pacientes con SAF report6 una frecuencia de IM del 2.8%,” el
seguimiento a cinco afios mostroé una recurrencia mayor de
eventos al SNC, sin embargo la asociada a IM fue de 0.9%."

Presentacion de caso

Presentamos el caso de un paciente masculino de 42 afios de
edad, con habito tabaquico durante 20 afios y diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) y trombosis venosa profunda TVP, con
historia familiar de TVP, eventos vasculares isquémicos
cerebrales (EVC) e IM en personas menores de 45 afios. Inicia
su padecimiento 15 dias previos con dolor precordial atipico,
sin acudir a revision médica, tres dias previos presenta la
misma sintomatologia razon por la cual acude a servicio de
emergencia donde le realizan un electrocardiograma (EKG)
en el que se observa inversion de onda T en regidn anterior con
biomarcadores negativos, por lo que es egresado a su
domicilio. Horas posteriores a su egreso presenta sensacion
de opresion tordcica de intensidad 9/10 en escala del dolor,
con irradiacion a cuello acompafiado de disnea, diaforesis
profusa, nduseas y vomito, motivo por la que acude al servicio
de urgencias adultos de nuestro hospital. A su ingreso
presentd una presion arterial de 150/67 mmHg y frecuencia
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cardiaca de 80 por minuto, durante la exploracién fisica se
detecto presencia de ulcera no dolorosa en paladar duro, area
cardiaca ritmica concordante con el pulso, sin soplos, sin S3 ni
S4; térax pulmonar integro, con hiperpigmentacion en regioén
tibial. Se realiza EKG en el que se observa ritmo sinusal,
frecuencia cardiaca de 60 latidos por minuto, intervalo PR de
160 ms, QRS de 90 ms, QT de 444 ms, QTc de 428 ms, AQRS
30°, inversion de onda T de ramas simétricas en DII, DIII,
aVF, V3-V6, Q en DII, DIII, y aVF (Figura 1). Se toma
radiografia de torax antero posterior donde no se observan
datos de crecimiento de cavidades ni derrame pleural (Figura
2). Se llevan a cabo estudios de laboratorio reportandose
biomarcadores cardiacos negativos; los electrolitos séricos y
la quimica sanguinea sin datos relevantes; el hemograma con
linfopenia en dos ocasiones consecutivas y el tiempo parcial
de tromboplastina (TPT) prolongado. Se decidi6 realizar
ecocardiograma en el cual se observé movilidad global
adecuada y funcion ventricular izquierda conservada. Se le
realizé cateterismo cardiaco detectando enfermedad de
tronco coronario izquierdo con lesion significativa (60%) del
tercio medio (Figuras 3).

Posteriormente se inici6 abordaje para alteracién de la
hemostasia secundaria para lo cual se solicitd apoyo al
servicio de hematologia. En los estudios se encuentra
elevaciéon de aFL: Anticardiolipina IgM, Anticoagulante
lapico, Anti B2 glicoproteina, anticuerpos antinucleares
(ANA) 1:640 con patréon moteado fino, asi como factor VIII,
IX y XI normales. El paciente presentaba tres criterios para
LES (linfopenia en dos ocasiones, ulcera oral y ANA
positivos) por lo que se solicitd inmunoespecificidad
mediante Anti-SM y Anti-DNA los cuales se reportaron
negativos, concluyéndose el diagndstico como SAF primario.

El paciente es preparado y programado para correccion
quirargica, se realiza procedimiento quirurgico de
revascularizacién miocardica donde reportaron:
revascularizacion coronaria sin derivacién cardio-pulmonar
(DCP) colocando arteria mamaria a arteria descendente
anterior, vena safena invertida a primera obtusa marginal,
teniendo un tiempo de pinzado adrtico parcial de 18 minutos,
ACT inicial 126 y final 138, sin complicaciones durante la
intervencion. El paciente fue llevado a sala de cuidados
coronarios en donde se logra una extubacion temprana sin

Figura 1. Electrocardiograma de 12 derivaciones en reposo adquirido a su ingreso. Donde se
observa isquemia subepicardica antero lateral e inferior.

Figura 2. Radiografia de térax antero posterior rotada a la izquierda adquirida a su ingreso donde
se observa incremento de la silueta cardiaca sin datos de derrame pleural.
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Figura 3. A. Cateterismo cardiaco en proyeccion oblicua anterior derecha con caudo (11°) donde se observa lesion del tronco en tercio medio del 60%. B. Cateterismo cardiaco en proyeccion oblicua anterior
derecha con caudo (25°) donde se observa lesion del tronco en tercio medio del 60%. C. Cateterismo cardiaco en proyeccion oblicua anterior izquierda con caudo (25°) donde se observa lesion del tronco en

tercio medio del 60%.

complicaciones, en tanto que el drenaje mediastinal presentd
sangrado minimo, siendo retirado 3 dias después (Figura 4).

Discusion

Los aFL son inmunoglobulinas de clase IgG, IgM o IgA
dirigidas contra la carga negativa de los fosfolipidos, son una
familia de auto anticuerpos que reconocen a los fosfolipidos
anticoagulante lupico, anticuerpo anticardiolipina (aCl) y
anticuerpo anti B2-Glucoproteina I (82GPI).’ La patogénesis
de esta enfermedad esta relacionada a tres factores: a)
activacion del endotelio; b) lesion de endotelio mediado por
oxidacién y c) por proteinas de uniéon a fosfolipidos
involucrados en la coagulacién (Figura 5). Hay evidencia de
que no todos los tipos de aFL son iguales con respecto a su
potencial aterogénico y trombético. En un estudio
retrospectivo en 637 pacientes se observo que la TVP ocurre
mas frecuentemente en presencia de anticoagulante lapico, en
tanto que la trombosis coronaria, carotidea y arterial
periférica ocurre con mayor frecuencia en sujetos que tienen
IgG o IgM aCl.’ Estos hallazgos explican la asociacién entre
los anticuerpos antifosfolipidos, especificamente aCl y su

Figura 4. Radiografia de térax antero posterior rotada a la izquierda adquirida en el post quirtrgico
de revascularizacion miocardica en la unidad de cuidados intensivos coronarios donde se observa
canula endotraqueal, drenaje pleural, drenaje mediastinal, catéter swanz ganz, con ligero derrame
pleural izquierdo y sin incremento de silueta cardiaca.

cofactor B2GPI, en el inicio de la ateroesclerosis. Los
anticuerpos antifosfolipidos ejercen un efecto pro
inflamatorio y procoagulante directo sobre las células
endoteliales, por otra parte el componente inmunitario e
inflamatorio mediado por auto anticuerpos juega un rol
indirecto en la aterogénesis. Varala et al, realizaron un estudio
en pacientes con LES, encontrando en el 80%
concentraciones elevadas de anticuerpos IgG contra
lipoproteinas de baja densidad (LDL) oxidadas; lo que
sugiere que los aFl podrian estar implicados en la
ateroesclerosis por medio de la interaccion con las
lipoproteinas séricas.

Es aceptado que la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos esta relacionado a diversas manifestaciones
cardiovasculares (Cuadro 1). En un estudio se evalud la
presencia de anticuerpos aFL en pacientes con infarto al
miocardio menores de 45 afios, encontrando que 21%
presentan anticuerpos anticardiolipina, mismos que
presentaban mayor eventos cardiovasculares.” En una
cohorte de 1000 pacientes europeos con SAF el IM se
encontro en el 2.8%, siendo un poco mas baja de la reportada
en la literatura de 4 a 7%.” Se encontré que los aACL y la
B2GP 1 son factores independientes para IM, que se asocid

Figura 5. Esquema de patogénesis de la ateroesclerosis acelerada y trombosis en el sindrome
antifosfolipidos.
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Cuadro 1. Manifestaciones cardiovasculares del SAF

Enfermedad arterial coronaria
Ateroesclerosis acelerada

Infarto agudo al miocardio

Trombosis del injerto y trombosis del stent
Enfermedad valvular

Vegetaciones no bacterianas

Fibrosis y estenosis valvular

Insuficiencia valvular

Oclusion arterial cerebral y periférica
Embolismo cardiogénico

Disfuncion miocardica

Trombosis intracardiaca y embolismo paraddjico

Hipertension pulmonar

Cardiopatia isquémica asociada al sindrome antifosfolipidos

mas a mujeres jovenesy que existe una relacion entre niveles
de anticuerpos anticardiolipina y la incidencia y severidad de
los eventos cardiovasculares (IM y EVC).’ E1 SAF se clasifica
en seis tipos dependiendo del tipo de trombosis,’ siendo en
nuestro caso del tipo II ya que fueron afectadas las arterias
coronarias.

En cuanto a la revascularizacidon coronaria en este tipo de
pacientes se va visto que los aFL se ha visto implicado en la
reestenosis prematura de los injertos venosos en la cirugia de
derivacion aorto-coronaria." La anticoagulacion es esencial
durante la cirugia de revascularizacién coronaria
manteniendo concentraciones de heparina >3.0 U/ml
llevando una monitorizacién con ACT (llevando al doble del
basal o al doble del limite normal) o con el anti-Xa con niveles
de 1.5+ 2.0u/ml. Revirtiendo con la mitad de dosis de
protamina.'’ Se observé que la anticoagulacion convencional
no previno la re-trombosis, en cambio manteniendo INR >3
con o sin uso de aspirina a dosis bajas sila prevenia."

Conclusion

El diagnostico definitivo de la causa del dolor toracico en
los pacientes con LES siempre es un reto para el médico, la
posibilidad de una enfermedad arterial coronaria debe ser
considerada en todo momento entre las hipdtesis de
diagnostico. El SAF es una enfermedad autoinmune
asociada a un elevado riesgo de trombosis, principalmente en
los territorios venosos profundos, pero también puede afectar
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Reporte de caso

Sindrome similar a Fanconi-Bickel
asociado a enfermedad de la orina de
jarabe de arce

Flores-Alvarado LJ°, Ramirez-Garcia SA®, Bueno-Topete M°, Rodriguez Nory OD",
Ayub-Ayala M?,Gurrola-Diaz C°, Sdnchez-Enriquez S°, Ruiz-Mejia R, Villa-Ruano N,
Ramén-Canul L°.

Resumen

La enfermedad de orina jarabe de arce es un error innato del metabolismo poco frecuente. Se debe a
mutaciones en los genes que codifican para proteinas que participan en el catabolismo de los
aminoacidos de cadena ramificada, las cuales generan cinco variantes. La variante mas comin es
causada por déficit de la enzima BCKDHA y la menos frecuente es por déficit de dihidrolipoamida
deshidrogenasa. Presentamos un caso en un neonato masculino con rasgos clinicos de la variante
clasica como son los niveles muy elevados de aminoacidos de cadena ramificada, periodos de apnea
prolongados, orina con olor caracteristico, asi como hipoglucemia y la hiperlactacidemia
patognomonico de la dihidrolipoamida deshidrogenasa. Los hallazgos encontrados en este reporte son
concluyentes con un sindrome hepatorrenal similar a Fanconi-Bickel asociado a la deficiencia
conjunta de dos enzimas del complejo BCKDHA no descritos previamente.

Palabras clave: Cetoaciduria, Sindrome hepatorrenal, deficiencia de dihidrolipoamida deshidrogenasa,
hiperlactacidemia.

Fanconi-Bickel-like syndrome associated to

maple syrup urine disease
Abstract

The maple syrup urine disease is an infrequent metabolism innate error, caused by a gene mutation to codify the
proteins participating in the catabolism of the branched-chain aminoacids, which generate 5 variant. The most
common variant is caused by a deficit of the BCKDHA enzyme and the least frequent by deficit of dihydrolipoamide
dehydrogenase. We present a case of a newborn male with clinical traits of the classical variant such as high levels of
breached-chain aminoacids, prolonged apnea, distinctive urine smell, as well as hypoglycemia and pathognomonic
hyperlactacidemia of dihydrolipoamide dehydrogenase. The findings in this report are conclusive with a hepatorenal
syndrome similar to Fanconi-Bickel associated to the joint deficiency of two enzymes of the BCKDHA complex, not
described previously.

Key words: ketoaciduria, hepatorrenal syndrome, dihidrolipoamida dehydrogenase deficiency, hyperlactacidemia.

M Revista Médica MD

Volumen 4, nomero 3; febrero - abril 2013198



Flores-Alvarado y cols.

Introduccion

La enfermedad de orina de jarabe de arce (EOJA) es una
alteracion con patron de herencia autosdbmico recesivo, su
frecuencia es de 1/185,000 nacidos vivos.' Se produce por
mutaciones en cuatro genes que codifican para las
subunidades del complejo multienzimatico -cetoacidos
deshidrogenasa de cadena ramificada; BCKDHA que codifica
para la subunidad 1-alfa, BCKDHB para la subunidad 1-beta,
DBT (1p31) para la subunidad dos y DLD (7q31-32) para la
subunidad tres. Las mutaciones en estos genes dan lugar a
cinco variantes clinicas de la EOJA: la forma clasica,
intermedia, intermitente, respondedora a tiamina y la
deficiencia de la dihidrolipoamida deshidrogenasa.' Cuando
ocurre el bloqueo del catabolismo de los aminoacidos de
cadena ramificada respectivamente (ACR) por déficit de estas
enzimas, se acumulan en los tejidos leucina, isoleucina y
valina, su exceso afecta el crecimiento y es toxico para el
sistema nervioso central, asi como también para el musculo
esquelético.”’ La variante clasica se presenta desde el
nacimiento, su fenotipo clinico se caracteriza por
encefalopatia, niveles elevados de ACR (particularmente
leucina), asi como de oxacidos. Es la forma mas comun, se
debe a mutaciones en el gen BCKDHA. La deficiencia de
dehidrolipoamida deshidrogenasa (DDLD) es una variante
poco frecuente, se produce por mutaciones en el gen DLDy se
presenta en el periodo neonatal. El fenotipo se caracteriza por
hipoglucemia, acidosis lactica, hipotonia, los niveles de ACR
e incremento moderado de cetoacidos respectivos. La enzima
DLDtambién forma parte del complejo mitocondrial de la via
del piruvato asi como del ciclo de Krebs."’ Presentamos en
este manuscrito el primer caso de un sindrome hepatorrenal
similar al Fanconi-Bickel asociado a la deficiencia conjunta
de dos subunidades del complejo descarboxilasa de
cetoacidos de cadena ramificada de inicio en la etapa
neonatal.

Presentacion del caso

Masculino recién nacido ingresado desde el primer dia de
vida postnatal, producto de padres con tercer grado de
consanguinidad, originarios del Noroccidente de Jalisco
(Figura 1). Producto del primer embarazo, de término, parto
eutocico, peso al nacimiento de 3.26 Kg (percentil 46), talla
50.1 cm (percentil 50), APGAR 9. El propositus presentod
desde el nacimiento llanto agudo, dificultad para la
deglucion, hipotonia generalizada, somnolencia, rechazo al
alimento, respuesta débil a estimulos acompafiada de
sialorrea y periodos prolongados de apnea, asi como mal
estado general. Fue intubado al noveno dia de vida postnatal
por paro respiratorio. Se manejé con dieta parenteral
hipoproteica, metilprednisona, gluconato de calcio y
teofilina, con lo cual presentd mejoria leve. La orina y sudor
tomadas el primer dia de ingreso mostraron un olor similar al
jarabe de arce.

La exploracion fisica al nacimiento revela un perimetro
cefalico de 37 cm (percentil 75), toracico de 33cm (percentil
50) y abdominal de 33cm (> percentil 97), temperatura de

Sindrome similar a Fanconi-Bickel asociado a
enfermedad de la orina de jarabe de arce

v

Figura 1. Arbol genealégico del caso indice

examen ocular mostro oftalmoplejia mixta, pupilas midticas
puntiformes sin respuesta a estimulos luminosos y sin
nistagmos. El examen del fondo de ojo fue normal. La
cavidad oral mostr6 abundantes secreciones blanquecinas
distribuidas en la orofaringe. En el area toracica se
encontraron abundantes estertores crepitantes en torax
derecho, hepatomegalia de seis centimetros por debajo del
reborde costal, sin ascitis ni circulaciéon colateral.
Extremidades superiores e inferiores simétricas, hipotonicasy
con hiperreflexia, llenado capilar tres segundos, sin cianosis
distal.

Examenes de laboratorio al ingreso se enlistan en la tabla 1.
Las cinética de hierro y cobre presentaron valores dentro del
rango normal. Los anticuerpos para virus de hepatitis A, B, C
(VHA, VHB, VHC), citomegalorvirus (CMV) y ebstein barr
(EBV) fueron negativos.

El ultrasonograma de abdomen realizado al momento del
ingreso mostré hepatomegalia 6X6X6 centimetros, el
ultrasonograma transfontanelar reveld datos compatibles con
edema cerebral. La electromiografia realizada al tercer dia de
ingreso reveld lesién de motoneurona periférica sub-aguda y
parcial del nervio mediano, tibial anterior, musculos flexores
cortos del pulgar, palmar mayor, deltoideo medio, tibial
anterior asi como vasto lateral.

Desde el noveno dia de ingreso se le realizaron varios
cultivos de secrecion orofaringea que muestran infeccion por
Candidaspp (sugestivo de cepas Kruseiy Glabrata), paralo cual
se administro ketoconazol. El propositus también presento al

Control
medicado Caso indice

Control

Control sano Control sano medicado

Caso indice

A B L

Figura 2. A: Prueba del cloruro férrico, muestra que el caso indice presenta el acido 2-cetocapropico en
orina y sangre (tubo color purpura). B: Prueba de 2-4 dinitrofenilhidrazina que reacciona con los alfa
cetoacidos alifaticos del propésitus lo que da un precipitado amarillo lechoso turbio.

36°C, frecuencia cardiaca de 120 por minuto, frecuencia
respiratoria de seis por minuto y palidez de tegumentos. El
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noveno dia de ingreso disminucién de la diuresis horaria a 0.5 fle  Val Caso Conleu  lle  Val Orina Sangre [Leu Ile Val Ingreso Egreso

Leu
cc/kg/hr, proteinuria y se encontré incremento del tono de las . ' 'a . . N ¥ . . i
L .

realiz6 una TAC de crdaneo al décimo dia de estancia
hospitalaria, la cual reveld retraso en la mielinizacion de la
sustancia blanca a nivel de la corteza. El tamizaje metabolico
en orina fue positivo para la prueba de Bénedict +, cloruro
férrico ++++, 2-4-dinitrofenilhidrazina ++++ (0.1% en HCI .
al 0.IN) (Figura 2A y B). La cromatografia en placa fina A B
realizada con muestras de orina y plasma obtenidas al primer

dia de ingreSO, mOStraronbandaS intensas con RF simﬂar a 105 Figura 3. Estudio cromatografico del caso indice en capa fina. A: Se compara la presencia de

aminodcidos de cadena ramificada en orina en el probando y en un nifio que recibia los mismos

medicamentos, para descartar alguna interferencia de estos. RF de leucina 0.858, RF isoleucina 0.6865

s -9 8 y RF para valina 0.7985. E1 RF del paciente es de 0.8131 que corresponde a un promedio de leucina e

Tabla 1. Exdmenes de laboratorio al T isoleucina. El punto b del carril cuatro revela corresponde al RF de valina En el carril cinco no se observa

- la presencia de leucina, isoleucina, ni valina. B: Se muestra el perfil de alfa cetoacidos en sangre y orina.

s C: En esta cromatografia se compara el perfil de aminoacidos durante el periodo agudo de su

Valor Refencia enfermedad (hospitalizado) y el periodo posterior a su egreso (el paciente continuaba con dificultad

para deglutir, llanta agudo y rigidez corporal. Se colocaron 101 de muestra en cada carril. Leu, leucina;
Ile, isoleucina; Val, valina.

fontanelas, perimetro cefalico hasta 39 c¢cm, por lo que se le . e .

C

Examenes séricos

Glucosa 30 mg/dL >50 mg/dL estandares de leucina (0.8558), isoleucina (0.6865) y valina
(0.7985) (La concentracién de los estandares fue de 1 mg/ml)
CPK 458 UI/L 65-170 UI/L (Figura 3). La cromatografia liquida de alta resolucion
realizada con muestra de sangre del primer dia confirmo la
TGO 103 UI/L 13-33 UI/L elevacion de los tres aminoacidos de cadena ramificada;
leucina con un valor de 1868.28M/L (referencia 80-200),
TGP 123 UI/L 12-29 UI/L isoleucina 1935.15 M/L (referencia 40-90) y valina de
1330.10 M/L (referencia 200-245).
FA 170 UI/L 30-18 UI/L Durante su estancia hospitalaria, los primeros siete dias el
paciente recibi6 la administracién de tiamina (300 mg/dia),
Amonio en sangre 40 g/dL 40-70 g/dL suplementos con acido lipoico (25 mg/kg), riboflavina,
biotina, carnitina y coenzima Q con pobre respuesta clinica
P 4.9 mg/dL 4.8-8.2 mg/dL (para descartar la variante EOJM respondedora a tiamina).
Al dia octavo al no observar respuesta se le administré por via
BUN 3.1 mg/dL 2.6-7.3 mg/dL parenteral una férmula analoga a MSUD (no contiene amino
Acido lictico 35 mg/dL 9.16 mg/dL acidos de cadena ramificada) a dosis de 95 Kcal/kg de peso

corporal. Con esta ultima, a los siete dias posteriores, los
niveles de glucemia, transaminasas y acido lactico retornaron
a los rangos de referencia. El tono muscular se restablecid
importantemente por lo que al paciente se le retird el

Examenes en orina

Glucosuria >300 mg/dL . . .
respirador. Fue recuperando paulatinamente los reflejos de
Proteinuria 100 mg/dL su.cc1on, as1 como c!eglucwn Yy por lo tanto, se 1nstau1j0
alimentacién por via oral. No se encontr6 glucosuria
Fosfaturia 820 mg/24 h 300-800 mg/24 h
Depuracién de Cr 13 ml/min 97-137 ml/min 1800 Leucina mM/L
1600 Isoleucina mM/L
Gasometria arterial Valina mM/L
1400
pH 7.15 1200
1000
pCO2 40.1
800
02 32
P 600
HCO3 13.9 400
So2 54.5% 200
0
CPK, creatinina fosfoquinasa, TGO, transaminasa glutamico oxaloacética; TGP, transaminasa 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
glutdmico piravica; FA, fosfatasa alcalina; P, fosforo sérico; BUN, acido urico en sangre; Cr, Dias

creatinina; Figura 4. Perfil del probando por Cromatografia Liquida de Alta Resolucién en dias.
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documentada en la tira reactiva del examen general de orina o
por la prueba de Bénedict al treceavo dia. Los niveles de valina
al segundo y quinto dia posteriores al tratamiento con
analogo MSUD disminuyeron a un valor de 120.32 y
75.8M/L respectivamente. La isoleucina descendié hasta
140.35 M/L después de cuatro dias. Sin embargo la leucina
permaneci6 elevada durante los primeros cinco dias de
tratamiento con andlogo de MSUD vy se normaliz6 seis dias
después (Figura 4). Después de dos semanas de tratamiento el
paciente presentd excelente recuperacidén clinica y
laboratorial porlo cual se dio de alta (Tabla 2).

Extra hospitalariamente, al paciente se le realizaron
estudios de laboratorio y tamizaje metabolico cada 15 dias;

Tabla 2. Correlacion entre estudios de laboratorio con el tratamiento

Parametro Ingreso Post analogo MSUD*
Laboratorio
Glucosa 30 mg/dL >55 mg/dL
CPK 458 UI/L 170 UI/L
TGO 103 UI/L 33 UI/L
TGP 123 UI/L 29.5 UI/L
FA 170 UI/L 83 UI/L
Amonio 40 pg/dL 40 pg/dL
EGO Glucosuria Negativo
Tamizaje metabolico
Test Benedic + Negativo
Test cloruro férrico ++++ Negativo
DNPH ++++ Negativo
Cromatografia en capa fina
Leucina ++++ Negativo
Isoleucina ++++ Negativo
Valina ++++ Negativo
Cromatografia liquida de alta resolucion
Leucina 1868.28 uM/L 75.8.07 uM/L
Isoleucina 1935.15 uM/L 140.35 uM/L
Valina 1330.10 uM/L 120.32 yM/L

* Dos semanas posteriores al inicio del analogo de MSUD. CPK, creatinina fosfoquinasa, TGO,
transaminasa glutamico oxaloacética; TGP, transaminasa glutamico pirtvica; FA, fosfatasa
alcalina; EGO, examen general de orina;
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los niveles de glucemia, transaminasas y acido lactico
permanecieron dentro de los rangos de referencia.
Desafortunadamente no fue posible conseguir el alimento en
polvo analogo a MSUD, lo que obligd en el primer nivel de
atencion en salud a dar una dieta a base de carbohidratos, alta
en lipidos y con restriccién importante de proteinas, libre de
valina, leucina e isoleucina, lo que condujo al paciente a
desnutricion severa, acompafiada de candidemias repetidas.
Aungque la orina no presentaba olor caracteristico a miel de
arcey la prueba de 2-4-dinitrofenilhidrazina resultd negativa,
el paciente se agravo por las micosis repetidas y fallecio a los
siete meses. La autopsia, el estudio molecular, asi como
fotografias del probando no fueron autorizadas por los
familiares, pero se proporciond asesoramiento genético a la
familia del propositus en base a los hallazgos clinico y
bioquimicos. El tamizaje metabolico fue normal y el analisis
cromatografico en placa fina urinaria para aminodacidos
negativo, en los padres, asi como en los hermanos.

Discusion

Presentamos el primer reporte de caso de un sindrome
hepatorrenal similar al Faconi-Bickel asociado a la
deficiencia conjunta de dihidrolipoamida deshidrogenasa
(DLD)/descarboxilasa de cetoacidos de cadena ramificada
(DACR). Los hallazgos clinicos contundentes de la
deficiencia conjunta fueron que el paciente present6 todos los
rasgos de la forma clasica como la grave afeccidn del sistema
nervioso central, oftalmoplejia, retardo en el desarrollo,
neuromiopatia, periodos de apnea prolongados y
cetoaciduria elevada, asi como la hipoglucemia y la
hiperlactacidemia con cetoaciduria patognomonicos de la
deficiencia dela DLD.*’ La variante intermedia e intermitente
de EOJA se descartdé ya que la cetoaciduria de cadena
ramificada muy elevada con un fenotipo severo que presenta
el paciente, es un hallazgo de EOJA solo por mutaciones en el
gen BCKDHA, responsable de fenotipos cléasicos."’ La falta
de respuesta a la administracion dosis altas de tiamina del
propositus descartd la variante de EOJA respondedora a
tiamina."

La afeccién hepatica leve neonatal que present6 el
propositus no ha sido descrita en otros casos de EOJA, es
producto de dos deficiencias conjuntas del complejo
multienzimatico mitocondrial de descarboxilasas de
aminodcidos de cadena ramificada que encontramos en el
propositus. Se ha reportado hepatopatia severa en la etapa de
lactante mayor, asi como en el adulto, pero solo por
deficiencia de DLD y no en otras variantes de la EOJA.*" Se
descartd otras causas de dafio hepatico como defectos del
metabolismo del hierro, del cobre e infecciones virales. Se ha
demostrado que la presencia de VHC induce la produccion de
anticuerpos contra DLD, lo que podria simular una
deficiencia de este complejo enzimatico (fenocopia), lo cual
se excluyd ya que no hay factores de riesgo, ni tampoco
evidencia serolégica de VHC en el paciente.'"” Las
bilirrubinas permanecieron dentro de los rangos normales,
aun extrahospitalariamente, ya que el propositus es portador
de una disminucién en la sintesis de succinil-coA, precursor
del grupo hem, consecuencia del bloqueo DLD, lo cual se
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tradujo en dafio hepatico anictérico.

El paciente presento6 nefropatia incipiente que se manifesto
por la proteinuria de 100 mg/dL, glucosuria, hiperfosfaturia y
disminucion de la diuresis. La glucosuria y fosfaturia no han
sido reportadas previamente en EOJA, son hallazgos del
fenotipo urinario del sindrome de Fanconi renal.” El paciente
presenta también rasgos que comparte con este sindrome
como son la afeccion tabulo-renal, el retardo en el desarrollo
psicomotor, acidosis metabdlica cronica, la pobre ganancia
de peso, extremidades delgadas y la pérdida del apetito. Sin
embargo el paciente mostrd una aminoaciduria selectiva, no
hay datos de osteomalacia, tampoco se encontrd
hipouricemia, hipocalemia o sindrome de mala absorcién,
muy caracteristicos del Fanconi renal, por lo cual se propone
en este trabajo un sindrome hepatorrenal similar a Fanconi-
Bickel asociado a EOJA, no descrito previamente.

El higado, pero sobre todo el musculo, son érganos
importantes en la oxidacion y transaminacion de los
aminoacidos de cadena ramificada, cuando existe un bloqueo
metabolico por deficiencia del complejo enzimatico de las
deshidrogenasas de estos alfa cetoacidos, se acumulan alfa-
oxoacidos e hidroxidcidos, asi como sus metabolitos,
produciendo dafio neuromuscular marcadamente en el
propositus. El acumulé de cetodcidos tiene un efecto
desmielinizante, lo que puede explicar porque el paciente
tiene un deterioro neuroldgico severo. En modelos animales
con DDLD se ha demostrado neurotoxicidad del acido 3-
nitropropionico, malonato e incremento de la vulnerabilidad
al 1-methil-4-phenil-1,2,3,6-tetrahidropiridine. La hipotonia
severa en el paciente se debe también al dafio de la placa
motora, el dafio muscular se documenta en el propositus por
los niveles muy elevados de creatinina fosfoquinasa y con los
resultados de la electromiografia. El dafio muscular causo en
el paciente periodos de apnea, ya que se vieron afectados los
musculos respiratorios, por lo que en un principio, se le apoyo
con soporte ventilatorio. La desnutricién severa también
contribuye al dafio muscular, porque que la dieta con
restriccion proteica que se implementd en el paciente en
ausencia del analogo a MUSD llevdé a un estado
hipercataboélico, que favorecia a infecciones repetidas por
candida. """

La candidiasis es una infeccion comun en el periodo
neonatal, puede ser asintomatica, predomina en nifios con
bajo peso o con desnutricion como es el caso del probando. El
estado hipercatabdlico que presentd el paciente, el déficit
nutricional y el apoyo ventilatorio prolongado fueron dos
factores que favorecieron la infecciébn por cepas poco
comunes (krusei y glabrata), las cuales se manejaron con
ketaconazol al cual son sensibles. El control de los procesos
infecciosos es importante en los pacientes con EOJA, ya que
se ha demostrado que las toxinas bacterianas participan en la
desregulacion del complejo piruvato deshidrogenasa y de la
insulina, esta situacion agravo el cuadro clinico del paciente,
ya que favorecidé mas a un estado hipercatabdlico, que
empeora el pronostico.'**

La hipoglucemia patognomica de la deficiencia de DDLD,
se produjo como consecuencia de la disminucién en la
actividad de la descarboxilacién del piruvato y del ciclo de
Krebs. Esto condujo a una disminucion de los precursores
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gluconeogénicos oxalacetato y malato.""* Por otra parte el
estado hipercatabolico del paciente contribuy6 a aumentar la
hipoglucemia y que no pudo ser compensada por la
deficiencia secundaria de la gluconeogenesis."” La terapia con
insulina se ha prescrito en estados hipercatabodlicos, para
mejorar estas alteraciones y es util para la deficiencia de
DDLD, ya que activa la piruvato deshidrogenasa. No se usé
en el propositus, ya que no se autorizo su aplicacion por los
familiares.""

El tratamiento con suplementos como acido lipoico,
riboflavina, biotina, carnitina y coenzima Q, no fueron
suficientes para corregir la hipoglucemia y acidosis
metabolica asociada a la hiperlactacidemia, debido a que la
deficiencia de DLD afecta también la descarboxilacién del
piruvato y del ciclo Krebs, lo que potencia la acidosis lactica
en el propositus."*" Con la administraciéon del analogo a
MUSD se corrigieron estas alteraciones y hubo mejoria
clinica de la apnea, hipotonia y las infecciones frecuentes, que
eralo esperado.

La familia del probando recibi6 asesoramiento genético ya
que es originaria de una region caracterizada por familias
muy conservadoras, que por lo general no aceptan
matrimonios con personas fuera de estas comunidades, lo
cual sugiere un alto grado de endogamia, que se ve reflejado
en la consanguinidad de tercer grado que se observa en la
familia del propositus y, por lo tanto, en el patrén de herencia.

Desde el punto de vista de la caracterizacién molecular es
necesario establecer el tipo de mutaciones que se presentan en
cada gen de las cuales son portadores los pacientes. Dada la
heterogeneidad molecular, la enfermedad de orina jarabe de
arce, puede ser un rasgo monogénico complejo. En relacion al
fenotipo clinico las mutaciones en el gen BCKDHA se
relacionan con mas episodios de descompensacion
metabolica, con coeficiente intelectual menor a 90, sin
embargo no se ha establecido por completo la correlacion del
genotipo con el pronostico de los pacientes. Los fenotipos mas
severos estan asociados a las mutaciones en BCKDHA, las
variantes leves estan asociadas con mutaciones en los genes
BCKDHB y DBT23. Los datos bioquimicos de nuestro
paciente son concluyentes que el paciente es portador de
mutaciones en BCKDHA y DBT (doble heterocigoto
compuesto).

Se ha demostrado un efecto fundador en Portugal a través
del estudio por haplotipos de los pacientes portadores para la
mutacién 117delC del gen BCKDHA.* En poblacién Hindt se
han descrito nuevas mutaciones en este gen; c.1249delC,
c.1312T>C y c.1561T>A asi como en BCKDHB c.401T>A,
c.548G>A, c.964A>G, y c.1065delT.” Se han descrito
heterocigotos compuestos en probandos caucasicos de
Noruega con la variante intermitente, los cuales presentan en
comun la mutacion enla R301C para la sub unidad E2.” Se ha
sugerido un efecto fundador en poblaciéon de Camlidere de
Turquia para la mutacion ¢.773G>A (p.Cys258Tyr) en el gen
BCKDHA.” Los mecanismos mutacionales analizados en la
enfermedad orina jarabe de arce se encuentra la
recombinacion homologa descrita para el gen BCKDHA,
estan asociada a dos largas deleciones en el intron 1y 4. El
espectro mutacional tiene efecto severo en la funcion, como se
observan los estudios mutacionales de poblacién espafiola.”®”
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Conclusiones

Por tltimo, es posible concluir que no todos los casos en los
que se presenta la alfa-cetoaciduria se trata de una clasica
EOJA, por lo que a parte de un diagnostico clinico y
bioquimico preciso es necesario el diagnoéstico molecular.
Nuestro paciente presentd ciertos hallazgos distintivos de
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en base a los hallazgos clinicos y bioquimicos, en caso de no

neonatal.

deficiencia de DLD como son hiperlactacidemia e
hipoglucemia que permiten el diagnostico con certeza de esta
variante de EOJA, porlo que consideramos que el diagnostico
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&
b4l Reporte de caso

Diagnoéstico con biopsia meningea
mediante endoscopia flexible, pronéstico
con neuroimagen y terapéutica
empleada en un caso de meningitis por
coccidioide

Pérez-Gonzdlez LF°, Rodriguez-Della-Vecchia R®, Faz-Gonzdlez D, Anaya-Delgadillo G,
Herndndez-Contreras KA".

Resumen

La enfermedad extrapulmonar que produce la coccidiodomicosis es relativamente rara y cuando
produce meningitis eleva la probabilidad de muerte en los pacientes, por lo que llegar a su diagnostico
rapidamente y realizar una buena terapéutica es indispensable y crucial. Presentamos el caso de una
lactante mayor femenina, la cual ingreso con signos neuroldgicos de meningitis, en quien la sospecha
clinica y la neuroimagen contribuyeron en el diagnostico de meningitis por coccidioide, siendo
definitivo por medio de endoscopia flexible y biopsia meningea.

Palabras clave: biopsia meningea, coccidiomicosis, meningitis, neuroimagen.

Diagnosis of coccidioidal meningitis with
meningeal biopsy using flexible endoscopy,
neuroimaging prognostic and therapeutic

used
Abstract

The coccidiomycosis that spread beyond the lungs is relatively rare and when produce meningitis increases the
probability of death in these patients, that is why reach quickly the diagnosis and make a good therapy is essential and
crucial in this etiology. We report a case of a female infant that was admitted with neurological signs of meningitis
where the clinical signs and neuroimaging led to make a coccidioidal meningitis diagnosis, and the definitive diagnosis
was with a flexible endoscopy and meningeal biopsy.

Key words: Coccidiomycosis, meningitis, neuroimaging, meningeal biopsy.
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Introduccion

La coccidiodomicosis es una enfermedad infecciosa
causada por Coccidioides immitis y Coccidioides posadaii. Tan
s6lo un 0.5% de estas infecciones se vuelven
extrapulmonares.’ La meningitis por coccidioides tiene un
alto indice de mortalidad y se presenta en solo un tercio de los
pacientes con coccidiodomicosis extrapulmonar.'

Este tipo de meningitis se considera de inicio subagudo o
crénico por el comienzo tipico de los signos neurologicos. El
diagnostico muchas veces es complejo debido a que no se
tiene antecedentes de exposicion al C. immitis, por lo tanto, se
corrobora con una prueba de anticuerpos de fijacion del
complemento en liquido cefalorraquideo (LCR) en un 55-
95% de los casos. Ademas, también se utilizan anticuerpos
por medio de Ensayo Inmuno Enzimatico (ELISA) y biopsia
del tejido encefélico afectado que identifica el patégeno y
dirige la terapéutica, como en el caso que presentamos.

La neuroimagen como la resonancia magnética (IRM) y la
tomografia computada (TAC), son fundamentales, ya que
pueden ser utilizadas como pardmetro para conocer un
pronostico temprano de la mortalidad en este padecimiento.’

Se muestra este caso por la manera de presentacion, sin
antecedentes de enfermedad pulmonar, y por la complejidad
en el diagndstico, que requirid su confirmacioén por biopsia
cerebral.

Presentacion del caso

Femenino de 1 afio 11 meses de edad, que ingresa al
servicio de urgencias del Hospital Central “Dr. Ignacio
Morones Prieto”, el dia 23 de enero del 2013 con alteraciones
neurologicas, tales como ataxia, ptosis palpebral izquierda y
status epiléptico con crisis convulsivas tonico-clonicas con
posterior periodo post-ictal, en quien inmediatamente a su
ingreso, se le realiza TAC en donde se observa
ventriculomegalia y lesiones sugerentes de
meningoencefalitis (Figura 1), razoén por la cual, se deriva al
servicio de neuropediatria en donde se le solicita IRM, mismo
que revela migracién transependimaria en mesencéfalo,
estrecheces del acueducto de Silvio (Figura 2C) y con el medio
de contraste se observa captacién importante en
leptomeninges (Figura 2B y D), principalmente basilar, con

Figura 1. TAC de craneo que muestra ventriculomegalia.

en un caso de meningitis por coccidioide

Figura 2. IRM de craneo. A. IRM de craneo proyeccion axial en T2; B. IRM de craneo proyeccion
coronal en T2; C. IRM de craneo proyeccion simple en T1; D. IRM de craneo proyeccion axial en T2.

datos de aracnoiditis basal e hidrocefalia (Figura 2A). El
laboratorio reveld una biometria hematica con leucocitosis de
23.1 miles/mm’, neutrofilos de 12.7%, monocitos 1.4% y
linfocitos de 8.7%; se realizé puncién lumbar con obtencion
de citoquimico de LCR sugerente de meningitis con reaccién
inflamatoria aguda y crénica, prueba de tinta china negativa y
se solicita cultivo de LCR (Tabla 1). Se realiza placa de torax
que no muestra datos patolégicos (Figura 3). Posteriormente,
se inicia tratamiento con acetazolamida, fenitoina (DFH) y
dexametasona. Al dia siguiente, la paciente presenta
automutilaciéon (muerde sus dedos y golpea su cabeza),
pupilas midridticas y signos de meningismo, por lo que se

Tabla 1. Resultados de citoquimico de liquido cefalorraquideo

Ingreso 7 dias despues
Proteinas 147.12 mg/dL 92.62 mg/dL
Aspecto Transparente Transparente
Células 210 células/mm’ 1800 células/mm’
Leucocitos 46 células/mm’ 58 células/mm’
Glucosa 8.0 54
Tinta china Negativo Negativo
Eritrocitos 164 células/mm’ 1742 células/mm’
Prueba de Pandy ++++ ++
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Figura 3. Tele de Térax AP

agrega tratamiento antifimico y anfotericina B por presunto
diagnostico de tuberculosis y micosis meningea. Ademas, se
cambia la DFH por carbamazepina. El dia 28 de enero de
2013, se presenta hipocalemia de 2.8 mmol/L, por lo que se
suspende la anfotericina B. El dia 29 de enero de 2013, se
reporta cultivo negativo de LCR y un nuevo citoquimico, el
que se demuestra que continda con datos de inflamacién, por
lo que se decide realizar biopsia cerebral. El 31 de enero de
2013, se realiza neuroendoscopia flexible en la cual se realizé
acueductoplastia y ventriculostomia del tercer ventriculo,
ademas de biopsia de aracnoides, de tejido encefalico y de
epéndimo. Se mand6é nuevamente LCR para cultivo.
Posterior al acto quirturgico, la paciente presenta
broncoespasmo severo con saturacion de oxigeno (SpQO,) de
50%, razon por la cual es ingresada a unidad de terapia
intensiva (UTI) pediatrica por insuficiencia respiratoria. El
dia 1 de febrero de 2013, se estabiliza y se continda con
tratamiento previo y dos dias posteriores, la paciente se
observa sin alteraciones neuroldgicas. Posterior a ello, se
decide colocar un catérer yugular derecho. El dia 5 de febrero
de 2013, se recibe reporte patoldgico de la biopsia que muestra
edema cerebral ligero y coccidiodomicosis en aracnoides que

=

Diagnéstico con biopsia meningea mediante endoscopia flexible

en un caso de meningitis por coccidioide

produce meningitis granulomatosa (Figura 4), por lo que se
suspende tratamiento antifimico, asi como anfotericina B y se
inicia tratamiento con fluconazol. Al dia siguiente, inicia con
vomitos e irritabilidad, por lo cual se realiza TAC que revela
nuevamente datos de hidrocefalia. Al segundo dia de
tratamiento con fluconazol, se observa importante mejoria de
los signos neurologicos y se decide comenzar con medicacién
oral. En multiples ocasiones, durante la administracion de la
terapia con anfotericina B, tuvo que ser interrumpido el
tratamiento por la presencia de hipocalemias severas en la
paciente, regresando a la terapia normal posterior a su
correccion.

Discusion

La coccidiodomicosis es una enfermad que afecta
principalmente poblaciones en el suroeste de los Estados
Unidos y Norte de México; sus manifestaciones
principalmente son limitadas a una enfermedad pulmonar y
dificilmente se presenta de forma extrapulmonar y mas adn,
sin el antecedente de una infeccién pulmonar primaria. La
meningitis es la presentacién mas severa de la enfermedad;
ésta ocurre en el 0.5% de los casos.** La tuberculosis y la
coccidiodomicosis comparten epidemiologia, clinica,
radiografia e inclusive histopatologia; en regiones endémicas
de ambas entidades, como lo es México, se deben realizar los
estudios pertinentes para diagnosticar ambas enfermedades.*
Por la mayor frecuencia de meningitis tuberculosa, es dificil
orientar el diagnoéstico a una coccidiodomicosis, por lo que es
necesario aislar este patogeno del LCR, aunque cabe
mencionar, que no siempre es posible aislar el hongo y se debe
recurrir a la biopsia del tejido cerebral afectado.

Este tipo de meningitis, se asocia con una alta mortalidad,
donde los estudios de neuroimagen son de primordial ayuda
para valorar el pronostico temprano de la enfermedad. La
TAC muestra anormalidades en un 41.6% y la IRM en un
76%; dentro de los hallazgos mas frecuentes se encuentran la
hidrocefalia en un 51%, meningitis basilar en un 56% e infarto
cerebral en un 38%. La mayor mortalidad se asocia en
pacientes con hidrocefalia e infarto cerebral en un 71% y el
mejor pronostico es en pacientes con la enfermedad
clinicamente manifiesta pero sin presencia de anormalidades
de neuroimagen alcanzando una mortalidad del 7.7%.°

En México, el tratamiento usualmente consiste en uno de
los azoles (fluconazol o itraconazol) y/o anfotericina B.
Estos azoles, han remplazado a la anfotericina B como
tratamiento de eleccion de la mayoria de las infecciones
cronicas pulmonares o infecciones diseminadas.* El principal
efecto secundario de la anfotericina B es su nefrotoxicidad,
que se manifiesta con azotemia e hipocalemia que puede ser
corregida con suplementos de potasio. Estudios recientes han
demostrado que el fluconazol es efectivo en el 70% de los
casos, por lo que se ha comenzado a utilizar nuevos analogos
como lo es el posaconazol y voriconazol. Se conoce que el
posaconazol requiere de una concentracién minima
inhibitoria menor para ser efectiva y tiene una mejor
penetracion a sistema nervioso central en comparaciéon con el
fluconazol. Este farmaco es muy bien tolerado por los

pacientes con pocos efectos secundarios.’ El voriconazol es

Figura 4. Biopsia de aracnoides. A. Coccidioides con tincién hematoxilina-eosina; B. Coccidioides con
tincion dcido perioddico-de Schiff; C. Coccidioides con tincion Grocott.

I\ﬁl Revista Médica MD Volumen 4, nomero 3; febrero - abril 2013 - 207



Pérez-Gonzdlez y cols. Diagnéstico con biopsia meningea mediante endoscopia flexible
en un caso de meningitis por coccidioide

otro farmaco utilizado cuando el fluconazol no tiene buen
resultado en formas cronicas o recidivantes de la enfermedad
con buena respuesta y resolucién de la infeccion, aunque uno
de sus principales efectos secundarios es la elevacién de
retinoides provocando fotosensibilidad en los pacientes.’
Ambos farmacos se encuentra aun en estudio.
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Reporte de caso

Tuberculosis meningea: reporte de un caso

. b . b
Castillo-Herrera CG®”, Cisneros-Barajasa CI°

Resumen

Latuberculosis meningea en la forma mas grave de presentacion de infeccion por M. Tuberculosis enla
edad pediatrica, tiene diferentes formas de presentacion clinica que van desde sintomas inespecificos
hasta afectacion neurologica grave; cuando no se tiene un diagnéstico y tratamiento oportunos, puede
tener secuelas graves o incluso la muerte.

En el presente reporte se expone el caso de una paciente femenina de nueve afios de edad con un curso
clinico insidioso y cronico, con antecedente de diagnéstico de tuberculosis mesentérica bajo
tratamiento, pero que se presenta con deterioro neuroldgico y posteriormente se diagndstica
tuberculosis meningea.

Palabras clave: Mycobacterium tuberculosis, tuberculosis, tuberculosis meningea, sistema nervioso central.

Tuberculosis meningitis: A case report.
Abstract

Tuberculous meningitis is the most serious form of presentation of M. tuberculosis infection among children; it has
different forms of clinical features that can range from nonspecific symptoms to severe neurological impairment; when
appropriate diagnosis and treatment are not available, the patient can develop serious sequels or even death.

Inthe present report, a nine years old feminine's patient case is report; the patient had had an insidious, chronic clinical
course, with the antecedent of mesenteric tuberculosis under treatment, currently with neurological impairment and
the subsequent diagnosis of tuberculous meningitis.

Key words: central nervous system, meningeal tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis, tuberculosis.
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Presentacion del caso

Paciente femenina de 9 afios de edad, sin antecedentes de
importancia, esquema de vacunacion completo. Con pérdida
de peso de 6 kg y fiebre de predominio vespertino-nocturno de
38-39°C de 6 meses de evolucién, la cual cedia a la
administracion de naproxeno; durante 3 meses es tratada con
diferentes antibibticos, sin mejoria; después es hospitalizada
con diagnostico de infeccion de vias urinarias y se inicia
antibioticoterapia con meropenem, amikacina y ceftriaxona,
con lo que permanece afebril durante 6 dias. La paciente
refiere desde hace 4 meses la presencia de una masa en fosa
iliaca derecha, de 4 cm de diametro, mévil, indolora y dura,
por lo que se re realiza radiografia de abdomen y TAC de
abdomen, encontrandose una masa retrovesical que desplaza
la vejiga, se realiza biopsia de ganglio mesentérico la cual
reporta tuberculosis, se inicia manejo con rifampicina,
isoniacida, pirazinamida y etambutol. Una semana previa
inicia con cefalea de predominio frontal, constante, que se
lateraliza al lado derecho, sin mejoria a la aplicacién de
analgésicos, se realiza TAC de craneo encontrandose edema
cerebral.

Durante su estancia intrahospitalaria presenta deterioro
neurolégico acompafiado de somnolencia, gritos,
irritabilidad, ansiedad y fiebre de 4 dias de evolucion, se
realiza puncion lumbar la cual es hemorragica, se toma nueva
TAC de craneo en la que se encuentra edema cerebral y lesion
compatible con tuberculoma, se continia con manejo previo
y se agrega dexametasona para disminuir proceso
inflamatorio. La paciente llega a fase 3 de ventilacion, sin
presentar compromiso ventilatorio, por lo que a las 48 hrs se
decide su extubacion.

Se realiza RM de craneo la cual reporta encefalitis
generalizada con zonas de desmielinizacion y multiples
lesiones bien definidas, circulares, difusas en todo el tejido
cerebral, de 1 cm de didmetro en promedio, se continua con
mismo manejo farmacologico. (Figura 1)

En la biometria hematica se encuentra anemia microcitica
hipocrémica de 9.1 g/dL, leucocitosis de 11.7 (linfocitos 0.72,
neutréfilos 10.6). En citoquimico de LCR se reporta
hipoglucorraquia (35 mg/dL), 50 microproteinas/dL, 99
leucocitos por campo con predominio de mononucleares
(92%) y polimorfonucleares de 8%, crenocitos de 27.

Discusion

La tuberculosis ha sido una de las infecciones mas
prevalentes alo largo de la historia de la humanidad.

Se trata de una enfermedad infecciosa transmisible causada
por las bacterias Mycobacterium tuberculosis, de evolucion
croénica y caracterizada por la formacién de granulomas, su
localizacién més comun es el pulmoén, pero puede afectar
otros 6rganos.'

La meningitis tuberculosa constituye 7 — 12% de todas las
formas de tuberculosis y es la forma mas severa de
complicacién de tuberculosis, es tres veces mas frecuente en
pacientes pediatricos (5 — 20% del total de casos), se presenta
mas a menudo en menores de seis aflos (80%) causando la
muerte en el 30% de los casos o secuelas neuroldgicas en 20 -
25% a pesar del tratamiento especifico; dichas secuelas se

Tuberculosis meningea

Figura 1. Resonancia magnética, mostrando datos de tuberculosis meningnea y tuberculoma.

deben al retraso en el diagnoéstico y tratamiento e incluyen
déficit intelectual, trastornos psiquidtricos, alteraciones
oculomotoras y visuales, convulsiones y hemiparesia o déficit
motor. La mayoria de los casos de tuberculosis meningea son
debidos a M. tuberculosis variedad hominis, mientras que las
infecciones causadas por micobacterias atipicas son
extremadamente raras.’

El 50 — 90% de los nifios con esta enfermedad tiene el
antecedente de contacto con un paciente tuberculoso.

Fisiopatogenia

La tuberculosis meningea se desarrolla usualmente como
una complicacion inmediata o mediata de una infeccion
primaria, y con menos frecuencia se puede desarrollar
durante el curso de una tuberculosis cronica, especialmente si
ésta es inadecuadamente tratada, constituyendo la infeccién
meningea un evento terminal. Practicamente nunca se ve en
menores de cuatro meses, ésta es mas comun en nifios
menores de seis aflos, usualmente después de dos a seis meses
dela infeccion por M. tuberculosis.”

La diseminacién linfohematodgena de los bacilos a partir del
pulmoén genera infeccidn por contigiiidad de las meninges (se
forma un foco subcortical o meningeo [foco de Richi] del cual
los bacilos ganan acceso al espacio subaracnoideo),
desarrollando una respuesta dependiente de linfocitos T
caracterizada por inflamacién granulomatosa con actividad
de TNF-a, IFN-y, IL-8 y neutroéfilos. Se desarrolla exudado
inflamatorio que afecta principalmente la cisura de Silvio,
cisternas basales, tallo cerebral y cerebelo; éste puede obstruir
el drenaje de LCR, lo que ocasiona hidrocefalia y
compromiso en las eferencias de los pares craneales; el
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proceso inflamatorio puede dar paso a la formacion de
tuberculomas o abscesos cerebrales, los cuales pueden dar
lugar a compromiso vascular de pequefio o mediano vaso. La
consecuencia mas grave de la infeccion es la vasculitis, en los
vasos del poligono de Willis, el sistema vertebrobacilar y las
ramas perforantes de la arteria cerebral media.

Cuadro clinico

El bacilo de la tuberculosis puede afectar el SNC de varias
formas y producir meningitis, meningitis serosa,
tuberculoma, abscesos de cerebro y leptomeningitis.

En las etapas tempranas, las manifestaciones clinicas son
inespecificas.’ Las manifestaciones son variadas, la severidad
depende del sitio con mayor afectacion (estructuras basales,
parénquima cerebral, leptomeninges).*

La sintomatologia se debe a una reaccion de
hipersensibilidad a la proteina tuberculosa, liberada al liquido
cefalorraquideo a partir de: a) ruptura de tubérculos caseosos
implantados en encéfalo y meninges durante la bacilemia
temprana que acompafia la infeccion, 2) granulomas o
tuberculomas meningeos, c) replicacién de micobacterias en
plexos coroides.”

Se describen tres periodos que resumen el grado de
afeccion:

Fase uno (prodrémica): 1a liberacion del bacilo en LCR inicia
con cambios en la personalidad, irritabilidad, febricula
intermitente, anorexia, astenia, adinamia y pérdida de peso;
esta etapatiene duracion de una a dos semanas.

Fase dos: aparecen fiebre, agitacion psicomotora, cefalea,
vomito, somnolencia, rigidez de nuca, signos de Kernig y
Brudzinski, reflejos osteotendinosos exaltados; ademas,
aparecen datos de focalizacion: deterioro del nivel de
conciencia, anisocoria, alteracion de pares craneales I1I, VI 'y
VII, hemiparesia, paraparesia, 50% de los niflos presentan
convulsiones que pueden ser ténico-clonicas, focales o
generalizadas.

Fase tres (enfermedad avanzada): el nivel de conciencia se
altera en forma progresiva, desde somnolencia, confusion y
estupor hasta coma, sintomas autondmicos, midriasis pupilar
y arreflexia, opistotonos, posicion de descerebracion o
decorticacién y muerte; en ocasiones se observa papiledema.
La duracién del cuadro es de dos a ocho semanas, aunque hay
casos de rapida progresion.”*”*

Clinicamente se puede clasificar en tres grupos
dependiendo de la escala de coma de Glasgow y signos de
focalizacion:

1. Alerta, sin signos de focalizacién

2. Glasgow 10 — 14 con o sin focalizacion neuroldgica; o,
Glasgow de 15 con datos de focalizacion.

3. Glasgow <10 con o sin focalizacién neuroldgica.

Los principales signos y sintomas descritos son: fiebre
(97%), letargo (73%), vomito (51-73%), apatia (50.2%),
rigidez de nuca (27%), anorexia (26-27%), tos (23%), pérdida
de peso (23%), infeccion de vias respiratorias altas (24.5%),
cefalea (20.3%), irritabilidad (20-25%), dolor abdominal
(9.9%), convulsiones (9-47%) y constipacién (9.5%).

Diagnostico

Laboratorio. Los hallazgos en LCR corresponden a

Tuberculosis meningea

meningitis con pleocitosis (>5 cel/mL) con predominio de
linfocitos, hipoglucorraquia (menos de 40mg/dL) e
hiperproteinorraquia (>100mg/dL).> * También se puede
encontrar la concentraciéon de lactato aumentada
(>19mg/dL) y se puede determinar PCR en LCR
(sensibilidad de 56% y especificidad de 98%).

Imagen. En la realizacion de TAC de craneo, con y sin
contraste, se encuentra la triada altamente sugerente de TB
meningea: realce meningeo (sugerente de aracnoiditis),
hidrocefalia (comunicante, secundaria a bloqueo de las
cisternas basales por el proceso inflamatorio, se presenta en
38-100% de los casos) e infarto, esta triada tiene 100% de
especificidad pero 41% de sensibilidad. Con menor
frecuencia, la hidrocefalia puede ser obstructiva por efecto de
tuberculomas o ependimitis granulomatosa sobre la
circulaciéon del LCR.’

Enun estudio en el que se evaluaba la utilidad de la TAC de
craneo, al administrar medio de contraste, se encontrd
sensibilidad de 89% para aracnoiditis basal, 68% para
hidrocefalia y 62% para infartos; y especificidad de 94% para
aracnoiditis basal, 74% para hidrocefalia y 77% para infartos.’

Bacteriologia. El diagnodstico microbioldgico se realiza
mediante tincion de Ziehl-Neelsen en LCR y cultivo de LCR.
Las bacterias se observan mediante tincién en LCR en 10-
40% y cultivos positivos en 45-90% de los casos.

Actividad de Adenosina Deaminasa (ADA). Es una enzima
producida por linfocitos T, los limites normales son de 6-8
U/L, valores elevados se han observado en 63-100% de los
casos; se pueden tener falsos positivos en casos de meningitis
viral. En los pacientes con meningitis tuberculosa se observa
un incremento de esta enzima durante los primeros 10 dias de
tratamiento.

En un estudio realizado en 332 nifios, se encontraron cinco
variables predictivas de tuberculosis meningea: estado
prodromico de siete o mas dias, atrofia Optico, déficit
neurolégico focal, movimientos anormales y menos de 50%
de PMN en LCR; la sensibilidad y especificidad con uno de
estos hallazgos era de 98 y 43%, con dos de 77y 87% y con tres
de54y98%.”

Tratamiento

Es igual que el de la forma pulmonar: los primeros dos
meses con esquema tetraconjugado (isoniacida, rifampicina,
pirazinamida, etambutol) y posteriormente cuatro meses con
isoniacida y rifampicina. En pacientes con pobre tolerancia a
la pirazinamida, se recomienda ampliar el esquema a 18
meses.” Para la tuberculosis meningea, la duracién del
tratamiento es de 9 — 12 meses. La Academia Americana de
Pediatria sugiere usar dos meses isoniacida, rifampicina,
estreptomicina y pirazinamida seguido de isoniacida y
rifampicina por 7-10 meses, ademas del uso de
corticosteroides.”

Los corticoides han demostrados utilidad mejorando la
supervivencia de los pacientes y menor frecuencia de secuelas
neurolodgicas; se usa dexametasona 0.4 mg/kg/dia la primer
semana, con reduccion gradual de la dosis hasta por un mes.

El tratamiento quirurgico de la hidrocefalia al parecer
mejorala vision y el déficit neuroldgico.
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Prevencion

En un estudio de eficacia que se hizo a la vacuna BCG, se
encontré una proteccion de 65-85% para las formas
diseminada, miliar y meningea y 50% para la enfermedad
pulmonar.’ Se ha sefialado que los nifios vacunados presentan
una respuesta inmune celular mas efectiva cuando se los
compara con nifios no vacunados expuestos a infeccién
tuberculosa natural, con menor nimero de complicaciones
hematogenas como TB miliar y meningea.
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Descripcion de laimagen

Se trata de paciente masculino de 55 afios
con diagnoéstico de infeccion por Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH) de 2 afios
de evolucién en estadio SIDA C3 con cuenta de
linfocitos CD4+ de 99 cels/ml’ en descontrol
con una carga viral para VIH-1 de 190 000
copias tratado con Truvada/Emtricitabina y
Efavirenz, con diagnodstico de tuberculosis
pulmonar confirmada por cultivo y
baciloscopias, en tratamiento con antifimicos
primarios en fase intensiva. Acude a valoracion
por dolor testicular y disuria de 1 semana de
evolucion. En la exploracion fisica se encuentra
aumento del tamafio del testiculo derecho,
eritema y dolor a la palpacion, epididimo
endurecido y tortuoso. En el examen general de
orina se reporta la presencia de eritrocitos de
10-15 por campo y presencia de proteinas, en el
ultrasonido se reporta la presencia de masa
hipoecoica y datos de epididimitis crénica. Se

realiza TAC toraco-abdomino-pélvica en la que
no se evidencian otras masas. Debido al riesgo
de torsién testicular y a la sospecha de
tumoracion maligna se decide realizar
orquiectomia con estudio histopatologico.

La incidencia de tuberculosis ha ido en
aumento a la par de la epidemia de la infeccién
por el VIH reportandose 5.4 millones de casos
nuevos al afio en el mundo. La tuberculosis
genitourinaria representa el 15% de los casos,
siendo el segundo sitio de diseminacion
extrapulmonar después del sistema linfatico.
De estos, la tuberculosis testicular es rara
siendo el 7% presentandose la mayoria de las
ocasiones concomitante a enfermedad
pulmonar. La presentacion clinica varia desde
un cuadro asintomatico hasta una tumoraciéon
con respuesta inflamatoria sistémica. El
diagnostico diferencial se debe realizar con
neoplasias tanto benignas como malignas y se
confirma con estudio histopatoldgico y cultivo.

Tuberculosis testicular en SIDA

Lépez-lhiguez Alvaro, Vélez-Gémez Ezequiel, Andrade-Villanueva Jaime F

El tratamiento estandar son los antifimicos, sin
embargo en los casos de crecimiento testicular
excesivo, la orquiectomia esta recomendada
por el riesgo de torsion testicular.
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José Luis Lopez Galvan

Un refinado dibujante, excelente colorista y poseedor de una afiebrada
Imaginacion, se afiade a la noémina de quienes estan dentro de esa misma cuerda
en el ambito de la pintura jalisciense contemporanea; se trata del joven Lopez
Galvan, de quien en otro de los salones del piso superior de ese mismo espacio
cultural, he podido observar ejemplos de su talento natural y cultivado.

Su prolijidad en el detalle, apoyada en su destreza para imitar formas y
morfologias reales e imaginarias, caen como anillo al dedo para el cultivo de esa
parcela del realismo trastocado, merced al artificio de la fantasia, donde se
cosechan tanto imdgenes teratologicas, que recuerdan un poco al célebre
ilustrador H. R. Giger; como personajes, escenas y situaciones absurdas,
complejas, contradictorias, e irracionales, que parecen abstraidas de los desvanes
del subconsciente y que ofrecen por ende, a quien las contempla, una amplia
opcion de interpretaciones simbolicas y sensaciones instintivas para nada
explicitas, todo lo cual, como digo, desemboca con fluidez en ese mar desbordado
de la pintura fantastica y surrealista en la cual navega a sus anchas este promisorio

prospecto.
Por: José Luis Meza Inda.
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