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Y Mensaije del comité editorial

Estimado lector:

Nuevamente el Comité Editorial de la Revista Médica celebra contigo la publicacién de un ejemplar mas de
nuestra historia. Este nimero se caracteriza por tener una diversidad de temas de importancia médica e interés
general.

En ¢él, encontrards una casuistica sobre el abordaje y diagnostico de los tumores de mediastino medio
presentada por el servicio de Cirugia de Térax y Cardiovascular del Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio
Alcalde. A su vez, se presenta una investigacion epidemiologica sobre los factores de riesgo para desarrollar otitis
media en una casa hogar, ambiente social previamente no estudiado.

En el area de articulos de revision, se presenta una detallada descripcion de la desregulacion de la funciéon
inmunologica durante sepsis y los biomarcadores que se han propuesto para su identificacion.

Por ultimo la serie de casos clinicos, representan casos relevantes para su analisis y entendimiento para todo

profesional de la salud, ya que demarcan a detalle las caracteristicas clinicas tipicas de los distintos padecimientos y su
tratamiento. Estamos seguros que disfrutards como nosotros este contenido.

“La constancia y el estudio hacen a los hombres grandes, y los hombres grandes son el porvenir de la Patria".
Benito Judrez

ATENTAMENTE

Comité Directivo y Editorial




%} Editorial

Dr.en C. Moisés Ramos Solano

SNInivel I

ProfesorInvestigador Asociado A

Instituto de Investigacion en Inmunodeficienciasy VIH
Centro Universitario de CienciasdelaSalud - Ude G
Correo: biolog.moises@gmail.com.

ace mas de 35 afos

comenzaron a reportarse los

primeros casos del Sindrome
de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA) a nivel mundial y para 1983 Luc
Montagnier y Frangoise Barré-Sinoussi,
reportaron que el agente causal de este
sindrome era el Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH). Con
este reporte comenzd el conocimiento
de la inmunopatogenia de esta
enfermedad; describiendo la relacion del
virus durante el ciclo de replicacién con
las principales células afectadas: los
linfocitos T Cd4+. Tiempo después, se
establecié que aquellos sujetos que
suspenden el tratamiento antirretroviral
vuelven a tener niveles altos de virus en
sangre. Esto ultimo llevé al desarrollo
del concepto de latencia viral del VIH,
esta parte de la inmunopatogenia
describe que algunas células infectadas
deciden (por eventos no del todo
descritos), no producir mas particulas de
VIH, sino que se mantienen en un estado
quiescente (reposo) en el que se
disminuyen las funciones de produccion
de proteinas y entrada a ciclo celular. El
problema que plantea esta decision en el
tratamiento clinico del paciente con
VIH, es que con los antiretrovirales que
se tienen hoy en dia, es posible evitar la
replicacion del virus en las células
productivas no latentes y evitar la
infeccion de nuevos linfocitos T CD4+,
pero no es posible detectar, ni eliminar
aquellas células latentes que forman el
reservorio del VIH en un paciente y que
ante una suspensién o fallo del

Latencia del VIH

Ramos-Solano Moises.

“Los libros se respetan usdndolos, no dejdndolos en paz”

medicamento se supondria un aumento
de los titulos virales y la apariciéon de
sintomas de progresion de la
enfermedad.

Actualmente uno de los principales
retos en la investigacién en VIH a nivel
mundial es el estudio de este reservorio
celular; teniendo como objetivo en
primer lugar su identificacién y en
segundo su eliminacion, de lograrse estos
dos objetivos, entonces podriamos estar
hablando de un posible esquema para la
eliminacién total del VIH en una
persona. Recientemente se ha
identificado al receptor CD32a como un
posible marcador de mas del 90% de los
linfocitos T CD4+ que se encuentran en
un estado de latencia, en este aspecto
haria falta determinar que otras células
del reservorio de VIH comparten la
expresion diferencial de este receptor.
Sobre la eliminacion de estas células se
ha planteado desde hace unos afios la
tactica de “Kick and Kill”, 1a cual plantea
el uso de farmacos que generen la salida
delalatenciay que el linfocito quiescente
comience a generar viriones, en ese punto
la terapia antiretroviral vigente tendra su
efecto y se eliminarian estas células del
reservorio.

Cualquiera que sea la estrategia que en
un futuro nos permita eliminar la
infecciéon por VIH en una persona, es
claro que no llegaremos a ella sin la
generacién de conocimiento basico que
sea llevado a la practica clinica. Por lo
que considero de suma importancia
mencionar que las politicas actuales del
gobierno mexicano en la reduccion del
gasto publico en ciencia y tecnoldgica
son una pésima decision, éstas tendran
un efecto negativo no solo en la
investigacion basica clinica del VIH, sino

Umberto Eco

en toda la investigacion cientifica a nivel
nacional. Es vital que entendamos que el
avance de las sociedades no puede
generarse sin un apoyo robusto a la
generacién del conocimiento en todas
sus variantes; lo que aun hace vigente la
frase de Umberto Eco que me permito
parafrasear “Respetemos la ciencia
usandola, no dejandola en paz”.

MD Revista Médica MD
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Resumen

Introduccién
El mediastino es el espacio entre el orificio toracico superior, el diafragma, el esternon, la columna
vertebral y 1a pleura mediastinal aloslados.

Material y Métodos
Estudio de tipo investigacion clinica, observacional y retrospectivo que analiza la incidencia y manejo
delos tumores de mediastino medio.

Resultados

Un total de 11 pacientes, edad promedio de 30 afios. Se encontré predominio en mujeres de 54.5% y
hombres del 46.5%, con un 73% de sintomaticos, disnea y tos (54.5%) y dolor toracico los mas comunes
(también se presentd hemoptisis, pérdida de peso y fiebre). Los tipos mas comunes fueron: Linfoma no
Hodking (3), Quistes Broncogénicos (2), Hemangiomas cavernosos (2), Teratoma, Teratocarcinoma,
Quiste pericardico y Leiomiosarcoma (1). En cuanto a complicaciones, el 72.7% no presentaron, el
resto: 1 paciente fallecido por Leiomiosarcoma por IAM y 2 con NAC. Técnica diagndstica utilizada:
TAC 73% y RNM 27%. Abordaje usado: 64% Toracotomia posterolateral y esternotomias en un 18%.
Dias de hospitalizacion 78% de 5 a 10 dias y 22% 10-15 dias. La toma de biopsias fue
transquirargicamente.

Conclusiones

Las neoplasias mediastinales son un grupo heterogéneo con variedad epidemioldgica inespecifica y
afecta a adultos en edad productiva, es de importancia considerarlo como diferencial ante cualquier
sospecha, es primordialmente sintomatico y es indispensable incorporar a la videotoracoscopia como
herramienta de uso rutinario en nuestro hospital, para de esta forma reducir el tiempo de estancia
intrahospitalaria y asi reducir los costos por paciente generados por este tipo de abordaje diagnostico.

Palabras clave: Linfoma no-Hodking, mediastino, tumor, VATS.
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Abstract

Introduction.

Abordaje de tumores mediastinales

The mediastinum is the space between the upper thoracic orifice, the diaphragm, the sternum, the spine and the mediastinal pleura at the

sides.

Material and Methods.

A clinical, observational and retrospective research study that analyzes the incidence and management of mediastinal tumors.

Results.

Atotal of 11 patients, mean age of 30 years. It was found predominantly in women of 54.5% and men of 46.5%, with 73% of symptomatic,
dyspnea and cough (54.5%) and chest pain the most common (also presented hemoptysis, weight loss and fever). The most common types were:
Non-Hodking Lymphoma (3), Bronchogenic Cysts (2), Cavernous Hemangiomas (2), Teratoma, Teratocarcinoma, Pericardial Cyst and
Leiomyosarcoma (1). As for complications, 72.7% did not present, the rest: I patient died by Leiomyosarcoma due to AMI and 2 patients with
CAP Diagnostic technique used: TAC 73% and MRI 27%. Approach used: 64% Posterolateral thoracotomy and sternotomies in 18%. Days of
hospitalization 78% from 5 to 10days and 22% 10-15 days. Biopsies were taken transsurgically.

Conclusion

Mediastinal neoplasms are a heterogeneous group with a nonspecific epidemiological variety and affect adults of productive age. It is
important to consider it as a differential when faced with any suspicion. It is primarily symptomatic and it is essential to incorporate video-
assisted thoracoscopy as a tool for routine use in our hospital. This way reduces the time of stay in hospital and thus reduces the costs per patient

generated by this type of diagnostic approach.

Key Words: mediastinum, non-Hodking lymphoma, tumor, VATS.

Introduccién

Elmediastino es el espacio limitado en su parte superior por
el orificio toracico superior, el diafragma abajo, el esternon
enfrente, la columna vertebral atras y la pleura mediastinal a
loslados. Excepto los pulmones, todas las visceras toracicas se
hallan en el mediastino. Aunque no hay planos precisos que
los identifiquen, se acepta que hay tres compartimentos
mediastinales: a) El mediastino anterior comprende los
tejidos y 6rganos que se encuentran enfrente del pericardio y
los grandes vasos, por atras del esternon y por abajo del
orificio toracico superior; contiene timo, paratiroides, grasa,
nodos linfaticos y células germinales; numerosos autores
consideran la presencia del mediastino superior, localizado
por arriba de la linea imaginaria entre el angulo esternal de
Louis y el disco vertebral entre 4* y 5* dorsales, espacio en el
que se encuentran la parte superior de traquea, eséfago, vena
cava superior, conducto toracico y nervios frénicos; el arco de
la aorta, los troncos braquiocefalicos arterial y venosos, el
nacimiento de carétida y subclavia izquierdas y el recurrente
izquierdo también se encuentran en el mediastino superior, b)
El mediastino medio o compartimento visceral contiene,
ademas del corazdn, la parte inferior de la traquea, su carina,
el nacimiento de los bronquios principales, nodos linfaticos,
aorta ascendente, cayado adrtico y sus grandes ramas para
cabeza y extremidades y las grandes venas colectoras de
cabeza, extremidades y pulmones y ¢) El mediastino posterior

que va desde atras del pericardio hasta la columna vertebral y
se extiende a las canaladuras vertebro-costales y parte mas
posterior de los arcos costales; contiene el eso6fago, aorta
descendente, ganglios simpaticos, origen de los nervios
intercostales, vena acigos, grasa y nodos linfaticos."”

El conocimiento de esta division tiene importancia porque
los tumores y masas inflamatorias, congénitas o
degenerativas tienden a localizarse en uno u otro
compartimento, segun el tejido que las origina; sin embargo,
un tumor o una masa puede nacer en un compartimento
mediastinal o hasta en otra region anatomica, pero por efecto
de su crecimiento, relaciones anatomicas, peso y ley de la
gravedad, alojarse en un sitio diferente al que le dio origen.” El
objetivo del presente estudio fue reportar la frecuencia,
prevalencia y comportamiento de los tumores de mediastino
medio diagnosticados en el Hospital Civil de Guadalajara
Fray Antonio Alcalde durante el periodo comprendido entre
enero de 2009y enero de 2015.

Material y métodos

Se trata de un estudio retrospectivo en el que se utilizaron
los expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de
tumor mediastinal medio que fueron estudiados en el periodo
analizado. Se excluyeron aquellos pacientes con
tumoraciones en otros compartimentos del mediastino. Las
variables analizadas fueron: Edad al momento de
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diagnéstico, género, enfermedades asociadas, sintomatologia
presentada, método diagnodstico imagenologico,
procedimiento utilizado para la toma de biopsia (punciéon o
biopsia abierta), tipo de tratamiento administrado
(conservador o quirdrgico), tipo de abordaje quirurgico, dias
de estancia hospitalaria postoperatoria, defunciones
asociadas a la neoplasia y defunciones asociadas al
procedimiento quirtrgico.

Resultados

Se encontraron un total de 11 pacientes con una edad
promedio de 30 afios. Se encontrd un predominio en mujeres
de 54.5%. 8 pacientes (73%) presentaron sintomatologia
consistente en disnea, tos y dolor toracico. Los reportes
histologicos fueron: Linfoma no Hodking (LNH) (3), quiste
broncogénico (2), hemangioma cavernoso (2), teratoma,
teratocarcinoma, quiste pericardico y leiomiosarcoma.

No se presentaron complicaciones postquirurgicas en el
73% de los casos (8/11); 1 paciente fallecioé por infarto agudo
al miocardio y 2 por diagnostico de neumonia bacteriana. El
método diagndstico de imagen utilizado mas frecuente fue la
tomografia computarizada en 73% y en el resto se utilizd
resonancia magnética. El principal abordaje quirdrgico
utilizado fue toracotomia posterolateral (n=7 64%).

El 78% de los pacientes tuvieron una estancia hospitalaria
de 5 a 10 dias y el resto de 10-15 dias. La toma de biopsias se
realizaron transquirtrgicamente, por lo que los pacientes con
diagnostico de linfoma no Hodking fueron derivados al drea
de oncologia médica correspondiente para su manejo
posterior sin realizar reseccion alguna, y las demas clases de
tumoraciones fueron extirpadas posterior al reporte de
biopsia en ese mismo tiempo operatorio.

Discusiony conclusiones

Las neoplasias mediastinales son un grupo heterogéneo
que posee una variedad epidemioldgica inespecifica y afecta
primordialmente a adultos en edad productiva.

Las tumoraciones mediastinales medias representan el 2°

Referencias bibliograficas 680.

Abordaje de tumores mediastinales

lugar en frecuencia en las masas mediastinales. A pesar del
tamafio de nuestra muestra, los diagnosticos histopatologicos
fueron similares a lo reportado en otras series; representando
los quistes (pericardicos y broncogénicos un 30%) el primer
lugar, seguido por los Linfomas (30%) y posteriormente los
tumores mesenquimatosos. En algunas series, los Linfomas
de Hodgkin representan la patologia méas comun en
adolescentes y adultos jovenes con una incidencia de 4 por
100,000 habitantes; sin embargo en esta serie, encontramos
mas cominmente LNH.*’

La mayoria de los pacientes incluidos presentaron
sintomatologia previa al diagnostico, coincidiendo esto conla
literatura ya que se menciona que hasta un 65% de pacientes
con masas mediastinales presentan sintomatologia. El
sintoma mas comtunmente reportado es el dolor subesternal,
seguido por disfagia, disnea y tos.’

En el abordaje diagndstico de las masas mediastinales, el
estudio de imagen mas ttil es la tomografia computarizada,
esta ha demostrado tener una correlacién histoldgica hasta en
el 68% de los casos. El papel de la resonancia magnética
radica en la diferenciacion del tumor, los vasos sanguineos y
los bronquios.”’

En cuanto a técnicas de diagnostico invasivas, la biopsia
percutanea tiene la ventaja de ser ambulatoria con buen
rendimiento diagnostico; mientras que la hecha con centro
hueco (no con aspiracion de aguja fina) es excelente en manos
expertas pero puede resultar insuficiente la muestra o
dificultarse en masas pequefias, por lo que las tasas de éxito
son del 83% por la via supraesternal o del 75% transtoracica;
en nuestro medio solo se toman muestras con aguja fina por lo
que esta tasa de éxito es menor.’

La mediastinoscopia cervical es el estandar de oro para
evaluar la patologia mediastinal asi como el método VATS,
sin embargo, sino se cuenta con el recurso adecuado para
realizarlas se puede realizar toracotomia o esternotomia;
situacion que ocurre en nuestro medio.” "’

Este es el primer reporte de la epidemiologia de tumores
mediastinales atendidos en el servicio de Cirugia de Torax y
Cardiovascular del Hospital Civil de Guadalajara Fray
Antonio Alcalde.
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Resumen

Introduccién

La otitis media aguda es una de las infecciones mas comunes en nifios pequefios. Investigadores en todo
el mundo han descrito una serie de factores de riesgo asociados al desarrollo de la enfermedad en
poblaciones de nifios hospitalizados y en la comunidad. Sin embargo, se cuenta con poca informacion
sobre la frecuencia de la infeccion aguda del odio medio y sus posibles factores de riesgo en nifios
residentes de casas hogar.

Objetivo

Describir la frecuencia con que se presenta un episodio de otitis media aguda en nifios <8 afios de edad
residentes de una casa hogar en la ciudad de Guadalajara Jalisco, e identificar los principales factores
predisponentes de la enfermedad en este medio.

Material y métodos

Deenero 2013 amarzo 2014, se llevo a cabo un estudio observacional, descriptivo, de casos y controles,
en el que a través de la revision de expedientes clinicos de los archivos médicos de una casa hogar se
estimo la prevalencia de la otitis media aguda y se recabd informacion de tipo demografico,
antecedentes de enfermedades previas y concurrentes, esquema de vacunacion, tiempo de lactancia
materna, tabaquismo y nivel de hacinamiento para determinar factores de riesgo. Se determino la
asociacion entre nifios con (casos) y sin (controles) infeccion del oido medio y las variables en estudio.

Resultados

Se revisaron 160 expedientes, de los cuales 9 fueron excluidos por no cumplir con criterios de inclusion.
Delos 151 expedientes incluidos en el analisis, 39 nifios fueron diagnosticados con otitis media aguda
(prevalencia del 26% [IC 95%=19%, 34%]). Los principales factores de riesgo asociados a la ocurrencia
de otitis media aguda fueron: edad pre-escolar (RM=3.37; IC 95% 0.93, 15.2; P=0.04), indice de
hacinamiento >2.5 personas/habitacion (RM=2.56; IC 95% 1.14, 5.86; p=0.01), infecciones de vias
respiratorias superiores previas (RM=3.81; IC 95% 1.21, 15.8; p=0.01) y el antecedente de una o mas
alergias (RM=2.91; IC95% 1.23, 6.83; p=0.006). Una lactancia materna prolongada (> 6 meses)
protege contrala otitis media aguda RM=0.26; I1C 95% 0.26 (0.09-0.72; p=0.003).

Conclusiones

La prevalencia de otitis media es alta en nifios que habitan una casa hogar. Existen factores de riesgo y
factores de proteccion relevantes asociados a la enfermedad. Esta informacion puede ser importante
paralos programas de prevencion de la enfermedad.

Palabras clave: factores de riesgo, nifios, orfanatos, otitis media, prevalencia.
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Abstract

Introduction.

Acute otitis media is one of the most common infections in children. Researchers all around the world have described several risk factors
associated with the disease in hospitalized children and those who live in communities. Nevertheless, there is not enough information about the
frequency of acute otitis media and its probable risk factors in resident's children of orphanage.

Obijective.
To describe the frequency with which an acute otitis media episode occurs in children <8 years of age residing in an orphanage in the city of
Guadalajara, Jalisco, and to identify the main predisposing factors of the disease in this environment.

Material and Methods.

From January 2013 to March 2014, an observational, descriptive study of cases and controls was carried out, in which, through the review
of medical records from an orphanage in Guadalajara, Jalisco, the prevalence of acute otitis media was estimated and demographic
information, antecedents of previous and concurrent diseases, vaccination schedule, breastfeeding time, smoking and overcrowding were
collected. Data were described using means of central tendency and proportions. We determined the association between children with (cases)
and without (controls) middle ear infection and the variables under study. The magnitude of the association was estimated using odds ratios
and 95% confidence intervals.

Results.

We reviewed 160 medical records, from which 9 were excluded because they did not meet inclusion criteria. Of the 151 files included in the
analysis, 39 children were diagnosed with acute otitis media (prevalence of 26% [95% CI = 19%, 34%]). The main risk factors associated with
the occurrence of acute otitis media were: pre-school age (RR = 3.37, 95% CI 0.93, 15.2, P = 0.04), overcrowding rate> 2.5 people / room 95%
1.14, 5.86, p = 0.01), previous upper respiratory tract infections (RM = 3.81, 95% CI 1.21, 15.8, p = 0.01) and the history of one or more
allergies (RM = 2.91, 95% CI, 1.23, 6.83, p = 0.006). Prolonged breastfeeding (> 6 months) protects against acute otitis media (RM = 0.26,
95% CI0.26(0.09, 0.72, 0.003).

Conclusions.
The prevalence of otitis media is high in children who live in a home. There are relevant risk factors and protective factors associated with the

disease. This information may be important for disease prevention programs.

Key Words: children, orphanages, otitis media, prevalence, risk factors.

Introducciéon Anatoémicamente la trompa de Eustaquio conecta al oido

La Otitis Media Aguda (OMA) es una de las infecciones del medio con la nasofaringe poster'ior y se encuentra colapsada
oido medio de inicio subito y que se caracteriza por la  €QTEPOSO. A través de aperturas intermitentes dela trompa, la
presencia de liquido, asociada a signos y sintomas de presion .del pido medl.o se equll}bra con la pres1.(’)n
inflamacion local, siendo una de las principales Infecciones ~ atmosférica; dicho mecanismo es mediado por la contraccion
de las Vias Respiratorias Superiores (IVRS) en la edad del musculo tensor del velo pa}lat}no durante la' degluc1c’>£13
pediatrica." En México, de acuerdo a la Guia de Practica bostezp, estornudo o movimientos mapdlbulares. '
clinica de la Secretaria de Salud, los nifios menores de 4 afios Alteraciones en la apertura func1qna1 @ ¢ . obstrucc1.(')n
representan casi la cuarta parte de los casos.' Es uno de los ~ durante una IVRS) o anatomica (p. ¢j. obstruccion mecdnica
motivos méas comunes de consulta en nuestro pais en atencion ~ Secundaria a la disfuncion del musculo tensor del velo
primaria. Los nifios que desarrollan drenaje de oido medio ~ Palatino en nifios con Sindrome de Down), ocasiona un
pueden tener pérdida importante de la audicién y con ello  drenaje inadecuado de las secreciones y permite el desarrollo
alteracion del lenguaje, en el desarrollo cognitivo y en la de presiones negativas en el oido medio como consecuencia
calidad devida.' de la absorcién continua de oxigeno por el epitelio del oido

La etiopatogenia reside en las caracteristicas particulares de medio. La presi()r} negativa desgrrollada permite 1? aspira}cién
la trompa de Eustaquio en pacientes pediatricos, en los cuales de patogenos hacia el oido medio desde la nasofaringe (Figura

24 r [
es més corta, ancha y horizontal, alterando sus funciones de ~ 1)-~ L2 anatomia de la trompa e.t%canza su COI}ﬁg%lraC}(?n
regulacién de presion (ventilacién), proteccién y drenaje. ~ adultaalos7afios de edad, evidenciandose en la disminucion
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de la incidencia de OMA en nifios mayores.”’ Los sintomas
caracteristicos incluyen: secrecién del oido medio, otalgia,
otorreay fiebre.”

Los factores de riesgo pueden relacionarse al paciente o al
ambiente. Los primeros incluyen edad, sexo, raza,
nacimiento prematuro, alergias, inmunosupresion,
malnutricion y anormalidades anatémicas. Los segundos
involucran edad del primer episodio de OMA,
estacionalidad, atencion en centros de cuidado como
guarderias y jardin de nifios, hacinamiento, infecciones de
vias aéreas superiores recurrentes, numero de hermanos,
exposicion al tabaco, tiempo y técnica de lactancia, estado

Factores de riesgo para otitis media aguda en nifos

socioecondémico y contaminaciéon ambiental.”"' El
diagnostico se basa en la historia clinica y exploracion fisica
con examen de la membrana timpanica, revelando
inflamacion del oido medio. Las guias de la Academia
Americana de Pediatria recalcan la presencia abultamiento de
la membrana timpanica por otoscopia u otorrea, que no esté
relacionada con un cuadro de otitis externa; es también
sugestivo del cuadro otalgia de inicio réapido, que se
manifiesta por tirones, frotar el oido por nifios que aun no se
expresan verbalmente."”

En México, pocos estudios se han realizado para identificar
los factores de riesgo asociados al desarrollo de OMA en

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, del hogar y antecedentes de exposicion en el grupo de casos (con diagnostico de otitis media aguda) y el

grupo control.

Variable en estudio Casos n=39 (%) Controles n=112 (%) Valor de p
Sexo
Femenino 19 (48.7) 56 (50.0) 0.89*
Masculino 20 (51.3) 56 (50.0)
Grupos de edad (meses)’
0-11 3(7.89) 11 (10.89) 0.006'"
12-23 1(2.63) 6(5.94)
24-35 7(18.42) 12 (11.88)
36-47 9(23.48) 9(8.91)
48-59 11 (28.95) 13 (12.87)
60-71 1(2.63) 7(6.93)
72-83 1(2.63) 23(22.77)
84-95 5(13.16) 20 (19.80)
Indice de hacinamiento
>2.5 24 (61.54) 43 (38.39) 0.01*
<25 15 (38.46) 69 (61.61)
Niimero de hijos'
1 7(24.14) 16 (32.0) 0.19"
2 9(31.03) 9 (18.0)
3 3(10.34) 14 (28.0)
4 7(24.14) 6 (12.0)
>5 3(10.34) 5(10.0)
Exposicion al humo de tabaco’
Si 13 (52.0) 34 (47.22) 0.68*
No 12 (48.0) 38(52.78)
Tiempo de lactancia’
> 6 meses 16 (44.44) 39 (75.00) 0.004*
< 6 meses 20 (55.56) 13 (25.00)
Esquema de vacunacion completo’
Si 7(19.44) 33 (34.02) 0.10*
No 29 (80.56) 64 (47.22)
Tiempo de estancia en la casa 18.7 (£13.37) 22.24 (£22.16) 0.36'

hogar (media [*DE))

* Se obtuvo el indice de hacinamiento dividiendo el nimero de nifios por edificio entre el numero de habitaciones del mismo. Un valor menor o igual a 2.4 se consideré como no hacinamiento y

un indice mayor a 2.5 como hacinamiento de acuerdo a la definicion utilizada por el INEGI.

" No se reportan niimeros totales de casos (39) y controles (112) debido a que no se conto con la informacion en algunos expedientes.

* Prueba de chi-cuadrada; ' t de student; " Prueba exacta de Fisher
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Figura 1. Diferencias en la configuracién anatémica entre pacientes pediatricos y adultos.
Tomada de Bowie, C., Pearson, AL., Campbell, M., Barnett, R. Household crowding associated
'with childhood otitis media hospitalisations in New Zealand. Aust N Z J Public Health. 2014
Jun:38(3):211-5.

poblaciones pediatricas que residen en casas hogares. Ochoa
y colaboradores en el 2007, encontraron que el hacinamiento
y la falta de conocimiento del personal en guarderias u
orfanatorios acerca de los factores predisponentes asociados a
la enfermedad se relacionan con un aumento del riesgo
relativo de presentar infecciones de vias aéreas superiores y
otitis media aguda.” Asi mismo, menciona que la asistencia a
dichas instituciones podria ser el responsable del 33 al 50% de
los episodios de IVRS en pacientes pediatricos, las cuales han
sido identificadas en la literatura como un importante factor
de riesgo para padecer OMA. La identificacion de factores de
riesgo asociados a OMA en dichas poblaciones permitiria el
desarrollo de estrategias preventivas para reducir la incidencia
anual de casos y prevenir posibles complicaciones.*"

El presente estudio tiene como objetivo determinar cudles
son los principales factores predisponentes para el desarrollo
de OMA en nifios entre 0 a 8 afios de edad que se albergan en
una casa hogar de Guadalajara. Se pretende identificar los
factores de riesgo que se presentan en esta poblacion y
determinar cuales son los mas importantes. Nuestra hipdtesis
establece que los casos de OMA en nifios de 0 a 8 afios en una
casa hogar de Guadalajara durante el afio 2013 se asocian a la
presencia de factores de riesgo como estacion de nacimiento,
peso al nacer, tiempo de lactancia, estado nutricional, indice
de hacinamiento, tiempo de estancia en el orfanatorio, estado
del esquema de vacunacién, IVRS, asma, alergias, nimero de
hijoy exposicion pasiva al tabaco en el hogar.

Material y métodos

Disefio del estudio. Se realizdé un estudio de casos y
controles. Se revisaron los expedientes clinicos de nifios
menores de 8 aflos de edad residentes de una casa hogar de la
ciudad de Guadalajara, Jalisco, México, en el periodo de
enero de 2013 al marzo de 2014. Se identificaron a los nifios
que fueron diagnosticados con OMA (casos) y aquellos que
no (controles). Se estimo la prevalencia de la infeccién aguda
del oido medio en la poblacion en estudio y se identificaron
posibles factores de riesgo para el desarrollo de la
enfermedad. Se incluyeron a los nifios que cumplieran con
todos los siguientes criterios: 1) expedientes clinicos de nifilos
menores de 8 afios de edad; b) de ambos sexos; c) residentes
permanentes o nuevos ingresos a la casa hogar desde enero de
2013. Se excluyeron a nifios con: a) expedientes clinicos
incompletos; b) nifios con diagndstico de otitis media cronica
y ¢) antecedente de procedimiento quirurgico involucrando

Factores de riesgo para otitis media aguda en nifos

oidos, narizy/o garganta.

Consideraciones Eticas. Para poder tener acceso a la
informacién recopilada en los expedientes clinicos del
archivo médico de la casa hogar, se solicit6 la aprobacién por
escrito de las autoridades de la casa hogar, previo a cualquier
actividad del estudio.

Informacion recopilada. Se capturaron las variables
consideradas para este estudio. Estas variables incluyeron:
caracteristicas demograficas (edad, sexo), antecedentes al
nacimiento (edad gestacional, peso al nacimiento, numero de
hijo), antecedentes patologicos (Infecciones de vias
respiratorias superiores en el ultimo afio) y enfermedades
concurrentes (asma, alergias), estado nutricional,
condiciones de residencia (tiempo de estancia en el orfanato,
condiciones de hacinamiento), esquema de vacunacion,
lactancia materna (duracién de la lactancia) exposicion al
humo de tabaco, estacionalidad, edad de aparicion del primer
episodio de infeccion del oido medio agudo y caracteristicas
delainfeccion

Definicion de caso. La informacién sobre la ocurrencia de
un episodio agudo de infeccion del oido medio se tomo del
expediente clinico, de acuerdo al diagnostico hecho por los
médicos tratantes de la casa hogar. En la mayoria de ellos se
considerd la ocurrencia de un episodio de otitis media aguda
definido como: una infeccién del oido medio de inicio stbito
y que se caracteriza por la presencia de liquido, asociada a
signosy sintomas de inflamacion local.

Analisis estadistico. Para el analisis de los datos se utilizo

Expedientes
evaluados para
seleccion (n=160)

Reclutamiento

Eliminados por Excluidos n=9 Elgﬁgd(’f ger
crugia o No cumplieron n=
inmunodeficiencia o p .,
n=8 criterios de inclusién
Asignacién
n= 151
Casos Controles
n= 39 n=112
Analisis ‘ ‘
Analizados Analizados
n= 39 n= 112

Figura 2. Flujograma de expedientes.
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Tabla 2. Antecedentes patologicos y caracteristicas clinicas en el grupo de casos (otitis media aguda) y en el grupo control.

Variable en estudio Casos n=39 (%) Controles n=112 (%) Valor de p
Peso al nacer en nifios a término
< 2,400 gramos 6(28.57) 10 (27.78) 0.94*
> 2,400 gramos 15 (71.43) 26 (72.22)
Estado nutricional’
Menor o igual a percentila 3 7 (25.93) 17 (25.76) 0.98*
Mayor a la percentila 3 20 (74.07) 49 (74.24)
Infeccion de vias respiratorias
superiores
Si 35 (89.74) 78 (69.64) 0.01
No 4(10.26) 34 (30.36)
Asma
Uno o mds episodios en el iiltimo afio 8(21.62) 20 (19.23) 0.75*
No 29 (78.38) 84 (80.77)
Alergias
Una o mds 18 (48.65) 26 (24.53) 0.006*
Ninguna 19 (51.35) 80 (75.47)

‘Estado Nutricional definido como un peso para la edad de acuerdo a la distribucion percentilar de las graficas recomendadas por la Organizacion Mundial de la Salud para nifios y nifias.
"No se reportan niimeros totales de casos (n=39) y controles (n=112) debido a que no se conté con la informacién en algunos expedientes.

+Prueba de Chi-cuadrada {Prueba exacta de Fisher

el paquete estadistico IBM SPSS Statistics y GraphPadPrism
Version 6.0A. Se utilizaron medidas de tendencia central
(media, mediana) y de dispersion (desviacion estdndar y
rangos) para las variables de tipo cuantitativo. Para las
variables de tipo cualitativo se utilizaron medidas de
frecuencia (nimero y proporciones). Para el andlisis de
asociacion entre casos y controles y las variables en estudio se
utilizo la prueba de Chi-cuadrada o la prueba exacta de Fisher
para las variables de tipo cualitativo o las variables
cuantitativas agrupadas, segin correspondi6. De la misma
manera, la prueba de T de Student o la prueba de U de Mann-
Whitney se utilizaron para analizar las variables de tipo
cuantitativo, tomando en cuenta la distribuciéon normal o no,
de los datos. La magnitud de la asociacion se estimé a través
del calculo de la razon de posibilidades (OR por sus siglas en
inglés) y sus intervalos de confianza al 95%. Se consider6 un
valor de P=0.05 como estadisticamente significativo.

Resultados

Se identificaron 160 expedientes clinicos de todos los nifios
menores de 8 afios de edad, residentes de la casa hogar
durante el periodo de estudio. Un total de 7 expedientes
clinicos fueron excluidos por el antecedente de una cirugia
previa de oidos, nariz y/o garganta, un nifio con antecedente
de inmunodeficiencia y un nifilo con diagnostico de otitis
media crénica. De los 151 expedientes incluidos en el estudio
se identificaron 39 nifios que habian sido diagnosticados con
otitis media agua durante el transcurso del afio 2013, los
cuales fueron considerados para el grupo de casos. Se
identificaron 112 expedientes en los que no se registré un

diagnostico de infeccion aguda del oido medio y estos fueron
considerados para el grupo control (Figura 2).

Las caracteristicas demograficas, del hogar y los
antecedentes de exposicidén de los casos y los controles se
muestran en la Tabla 1. Del grupo casos, el 48.7% (19)
representaba al género femenino y 51.3% (20) al género
masculino. En el grupo control se observa una relaciéon 1:1
para ambos géneros, siendo 56 el nimero de expedientes
analizados tanto para las nifias como para los nifios. La edad
media de los nifios en el grupo de casos fue de 47.6 meses, con
un rango de edad entre 10 a 95 meses de edad, mientras que
para el grupo control la edad media fue de 55.8 meses con un
rango entre 0 a 95 meses. Cuando las edades de los nifios se
agruparon por meses de edad, se observé que el grupo de edad
con una mayor frecuencia de casos de otitis media aguda fue
en los pre-escolares, es decir de los 24 alos 59 meses de edad.

En el grupo de nifios con otitis media aguda, los 39
pacientes habian presentado 112 episodios de infeccion del
oido medio durante el 2013, observandose que en el 71.8%
(n=28) delos casos presentaron entre 1y 2 episodios, el 20.5%
(n=8) entre 3 y 4 episodios, el 5.1% (n=2) entre 5y 6 y en un
caso (<3%) mas de 6 episodios en un aflo. En 95 de los 112
episodios reportados fue posible conocer la estacion del afio
en que se presentaron. El hecho de que un paciente pudiera
enfermarse en mas de una estacién fue considerado en el
numero total de episodios. Se observé que el mayor numero
de casos ocurrio durante la estacion del invierno del 2013, con
un total de 44.2% (n=42) de los casos, seguido de las
estaciones de primavera y otofio con 18 (18.9%) casos cada
unay en ultimo lugar durante la estacion de verano con 17.9%
(n=17)delos casos.
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El promedio de estancia de los nifios en la casa hogar fue de
18.7 £13 meses en el grupo de casos y de 22.24 +22.16 meses
en el grupo control. Se calcul6 el indice de hacinamiento en la
casa hogar dividiendo el nimero de nifios por edificio entre el
nimero de habitaciones del mismo. Con fines de
comparacion se considerd un indice >2.5
personas/habitaciéon como una condiciéon de hacinamiento.
E161% (n=24) de los nifios con otitis media habitaban la casa
hogar en condiciones de hacinamiento, mientras que solo el
38% de los controles compartian esta situacion (p=0.01). No
se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
proporcion de exposicion al humo del tabaco entre casos y
controles (p=0.68) como tampoco en el tiempo de estancia en
la casahogar (p=0.36) (Tabla 1).

En ninguno de los expedientes de los nifios incluidos en el
estudio se reportaron nacimientos prematuros. Sin embargo,
el peso al nacimiento fue menor a 2,400 gramos en el 28.6%
(n=6) de los casos y el 27.8% (n=10) de los nifios en el grupo
control, considerado este peso por la Organizacion Mundial
dela Salud como bajo peso al nacer. Es importante mencionar
que esta variable, asi como el estado nutricional de los nifios
no se incluyé en el andlisis de riesgo, debido a que en
aproximadamente el 50% o mas de los expedientes de ambos
grupos, no se contaba con informacién completa.

La prevalencia de la lactancia materna en la poblacién en
estudio fue alta. E144.4% (n=16) de los nifios en el grupo de
casos y el 75% (n=39) de los nifos incluidos en el grupo
control lactaron por mas de 6 meses. En cuanto a contar con
un esquema completo de vacunacion, solo un 19.4% (n=7) de

Factores de riesgo para otitis media aguda en nifos

los nifios con otitis media reportada en el expediente clinico y
el 34% (n=33) de los nifios incluidos en el grupo control
contaban con un esquema completo.

Asi mismo, analizamos los antecedentes patoldgicos y
concurrentes en los expedientes de los nifios de ambos grupos
(Tabla 2). Se identificaron un 90% (n=35) de nifios con otitis
media que habian presentado cuando menos un episodio de
infeccidn de las vias aéreas superiores durante el 2013, de los
cuales el 45.7% (n=16) curs6 con una otitis media aguda
concomitante, mientras que solo el 69% (n=78) nifios del
grupo control fueron diagnosticados con una infeccion de las
vias respiratorias superiores durante el 2013. Ademas, se
clasifico a los pacientes con y sin patologia rinosinusal,
identificando al 21% (n=8) nifios del grupo caso y 24% (n=31)
nifios del grupo control con patologia rinosinusal asociada.
En cuanto al antecedente de asma, se encontrd que el 22%
(n=8) de los pacientes del grupo caso y 19% (n=20) de los
nifios en el grupo control presentaron uno o mas episodios de
asma, contra 78% de los pacientes del grupo caso y 81% de los
pacientes del grupo control que no presentaron episodios de
este tipo durante el 2013. Finalmente, se agrup6 a los
pacientes de acuerdo a la presencia o ausencia de alergias,
identificando a 18 pacientes caso y 26 pacientes control con
ausencia de alergias y 19 pacientes caso y 80 pacientes control
conla presencia de una o mas alergias asociadas.

La tabla 3 muestra los factores asociados con un mayor
riesgo de otitis media aguda, asi como también muestra el
papel de la lactancia materna prolongada en la proteccion del
nifio contra esta enfermedad. Los principales factores de

Tabla 3. Factores de riesgo y de proteccion asociados a otitis media aguda en menores de 8 anos de edad residentes de una casa hogar.

Variable en estudio Casos n Controles n Razon de Momios (IC 95%) Valor de p
Edad (meses)
0-23 4 17 1.00
24-59 27 34 3.37(0.93-15.2) 0.04
>60 7 50 0.59 (0.13-3.14) 0.44
TIndice de hacinamiento
>2.5 24 43 2.56 (1.14-5.86) 0.01
<25 15 69 1.00
Tiempo de lactancia
> 6 meses 16 39 0.26 (0.09-0.72) 0.003
> 6 meses 20 13 1.00
Esquema de vacunacion completo
Si 7 33 0.46 (0.15-1.25) 0.10
No 29 64 1.00
Infeccion de vias respiratorias
superiores
Si 35 78 3.81(1.21-15.8) 0.01
No 4 34 1.00
Alergias
Si 18 26 2.91(1.23-6.83) 0.006
No 19 80 1.00

IC = Intervalos de confianza.
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riesgo asociados a la ocurrencia de otitis media aguda fueron:
edad pre-escolar (RM=3.37; IC 95% 0.93, 15.2; P=0.04),
indice de hacinamiento >2.5 personas/habitacion
(RM=2.56; IC 95% 1.14, 5.86; p=0.01), infecciones de vias
respiratorias superiores previas (RM=3.81; IC 95% 1.21,
15.8; p=0.01) y el antecedente de una o mas alergias
(RM=2.91; IC95% 1.23, 6.83; p=0.006). La lactancia
materna prolongada (> 6 meses) tiene un papel importante en
la proteccion del nifio contra la otitis media aguda (RM=0.26;
1C95% 0.26 (0.09, 0.72; 0.003) en esta poblacion de nifios que
habitan una casa hogar.

Discusion

De los 151 nifos incluidos en el analisis, 39 tuvieron
registro de haber padecido OMA, diagnosticada y tratada por
los médicos del orfanato, con una prevalencia del 26% (IC
95% 19-34), aunque esta prevalencia es alta, sigue siendo
menor a la reportada en comunidades abiertas, como se
comenta en un articulo de revisién el cual habla de la
prevalencia de OMA asi como sus factores de riesgo
asociados. Se encontré una prevalencia de 33% en
comunidades australianas aborigenes y un 63% en una
cohorte de Indios Americanos.'“Un estudio en Cuba comenta
que la prevalencia de la otitis media aguda es de un 20-40% en
comparaciéon con otras infecciones de vias respiratorias
superiores.”” Con lo anterior se infiere que, a pesar de vivir en
un orfanato, la prevalencia de la OMA no es mayor que en
comunidades abiertas.

Respecto a la edad, es conveniente dividirla en tres grupos,
en donde el primero va de 0-23 meses de edad en donde la
1C=95% RM=1.0, de 24-59 meses de edad con una P=0.04
(IC=25% RM= 3.37 (0.93, 15.3]) Y > 60 meses P= 0.44
(IC=95% RM 0.59 (0.13, 3.14), en donde se observa que la
mayoria de los casos fue entre las edades de 2 a 5 afios, lo cual
concuerda con las Guias de Practica Clinica mexicanas
respecto a la edad mayor prevalencia de esta enfermedad en
nuestro pais '

Dentro de las variables que se asociaron con riesgo de
padecer OMA en nuestra poblacion fueron el hacinamiento,
(P=0.01 OR 2.56, IC 95% 1.14-5.86) tomando como
referencia un indice de hacinamiento >2.5 de acuerdo a la
definicion utilizada por el Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia (INEGI) en nuestro pais. En la literatura
encontramos resultados similares, " se ha observado que el
hacinamiento eleva la incidencia de la patologia y la
perforacion timpanica cuando hay mas de dos personas por
habitacion, ademas de promover la transmision de bacterias
nasofaringeas las cuales son también otopatogénicas.” El
hacinamiento es causa de transmision de enfermedades
infecciosas.”

Cheong KH. y su grupo identificaron que la presencia de
IVRS se asocia con infecciones del oido medio.” En nuestro
estudio llegamos a la misma conclusion. Las IVRS resultaron
ser un factor de riesgo significativo para la presentacion del
padecimiento (OR 3.81 IC 95% 1.21-15.8, p=0.008). Lo
anterior se justifica debido a la relacion que existe entre la via
respiratoria superior y el canal auditivo, infecciones en esta
area propician un ambiente Optimo para la colonizacién
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bacteriana del oido medio e inicio de sintomas de OMA,
como se menciono anteriormente.® Siendo que la prevalencia
en la poblacion en general de IVRS es alta, es comun que le
numero de casos de otitis media aguda incremente también.

El antecedente de alergias se asocid con el desarrollo de
OMA en nuestra poblacidn, confiriendo un OR de 2.91 (IC
95% 1.23-6.83, p=0.008). La opinién en la literatura es
variada. En un estudio se encontré que no existe diferencia
entre la tasa de deteccion de bacterias en otitis media
supurada en nifios con y sin alergia.” De acuerdo con
Fireman P. la inflamacion nasal debida a las alergias
favorecen la disfuncion del tubo de Eustaquio, lo cual
incrementa la colonizacidon bacteriana y presentacion de
sintomas de OMA.* Debido a nuestros resultados pensamos
que siesun factor de riesgo que debe ser tomado en cuenta.

El asma no mostrd significancia en nuestra poblacion
(p=0.75). Sin embargo, en otros estudios se ha asociado un
mayor riesgo de presentar OMA en invierno.”* En estaciones
frias como lo son otofio e invierno existe un mayor riesgo de
presentar infecciones de vias respiratorias, por lo tanto, el
padecimiento de sus complicaciones se considera de
relevancia la prevencion y tratamiento oportuno de dichas
enfermedades.

El peso al nacer no tuvo significancia estadistica en este
estudio (p= 0.94), contrario a lo dicho por Kvaerner KJ y
cols.” El resultado obtenido puede deberse a la falta de
informacidn sobre el peso al nacer de muchos de los residentes
de la casa hogar, debido al nimero pequeiio de expedientes
que contaban con la informacién. Por lo tanto, no se concluye
que esta variable no sea influyente en la incidencia de OMA a
pesar del resultado obtenido en este estudio.

El estado nutricional es considerado un factor de riesgo
importante, de acuerdo con el estudio realizado por Cervio R.
Etal, debido a que la desnutricién es motivo de una respuesta
inmunoldgica disminuida en episodios de OMA,” sin
embargo, en nuestra poblacion no se encontro esta asociacion
(p=0.98). Es importante mencionar que no se cuenta con el
registro del estado nutricional de algunos de los sujetos
estudiados.

La exposicion al tabaco no fue un factor de riesgo los
pacientes analizados, sin embargo, en otros grupos se ha
demostrado una alta asociacion entre la exposicion al tabaco
y riesgo de presentar OMA ****, Esta discordancia puede ser
resultado de que la poblacidén tiene una exposicion
homogénea al factor de riesgo del tabaco o de la limitacion del
estudio por falta de datos en los expedientes clinicos. El
numero de hijo no es considerado un factor de riesgo en la
casa hogar, sin embargo, Sophia A y colaboradores
consideran como un factor de riesgo externo para OMA el no
ser el primogénito de la familia debido a cuestiones culturales
como tener mayores precauciones por parte de los padres en
cuanto a salud hacia los primeros hijos que cuando se trata de
los siguientes."

Dos de nuestras variables resultaron ser factores de
proteccion, la lactancia materna es el primero, con una
reduccion del riesgo de 74% (OR 0.26, IC 95% 0.09-0.72,
p=0.004) Este tipo de alimentacion es un factor de proteccion
para infecciones no solo de vias respiratorias, sino también
diarreas, de vias urinarias, septicemia neonatal entre otros.’'
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De acuerdo con Céceres Udina y su equipo esta proteccion
termina a los 12 meses de edad. El segundo factor de
proteccion fueron las vacunas con una reduccién del riesgo
del 54% (OR 0.46, IC 95% 0.15-1.25, p=0.10). Los nifios que
contaron con esquema de vacunacion completo estuvieron en
menos riesgo de tener una infeccion del oido medio.

Conclusioén

La prevalencia de otitis media es alta en nifios que habitan
una casa hogar. Sin embargo, no es mayor a la reportada en
nifios de comunidades abiertas. Existen factores de riesgo y
factores de proteccion relevantes asociados a la enfermedad
en nifios menores de 8 afos de edad que habitan en
circunstancias especiales. Esta informacion puede ser
importante para los programas de prevencion de la

enfermedad.
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Resumen

Sepsis representa una enfermedad progresiva donde el componente inflamatorio juega un papel
determinante. La sepsis es una significativa causa de muerte en todo el mundo y por las caracteristicas
propias de las lesiones un nuevo problema en trauma. En los tltimos afios, muchos esfuerzos han sido
realizados para mejorar el entendimiento en la desregulacion de la respuesta del hospedero en esta
enfermedad, como resultado, mucho se ha aprendido de los mecanismos fisiopatologicos subyacentes,
permitiendo nuevas y mejores oportunidades en el diagnostico temprano y favoreciendo una
intervencion terapéutica oportuna. Esta revision se enfoca en los mecanismos y componentes
moleculares involucrados en la patogénesis y los diversos biomarcadores de utilidad existentes en el
manejo clinico de la sepsis.

Palabras clave: Inflamacion, sepsis, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, shock séptico.

Abstract

Sepsis represents a continuum disease due to systemic inflammatory response caused by chronic infection. Sepsis is a
significant cause of death worldwide and represents a serious problem in trauma. In recent years, many efforts have
been made to improve the understanding of the deregulation of the host response in this disease, as a result, much has
been learned from the underlying pathophysiological mechanisms, enabling new and better opportunities for early
diagnosis and favoring timely therapeutic intervention. This review article focuses on the mechanisms and molecular
components involved in the pathogenesis and various biomarkers of existing utility in the clinical management of
Sepsis.

Key words: Inflammation, sepsis, systemic inflammatory response syndrome, septic shock.
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Introduccion

Sepsis es un severo sindrome de disfunciéon endotelial en
respuesta a una infeccion intra o extravascular que provoca
dafio reversible o irreversible en la microcirculacion, siendo
esto la responsable de la falla organica multiple.' Se considera
la principal causa del sindrome de disfunciéon organica
multiple (MODS) en la unidad de cuidados intensivos.*’
Datos epidemiolégicos enfatizan un creciente aumento de
casos, quiza como consecuencia de la edad avanzada,
inmunosupresion e infecciones por patdgenos resistentes a
multiples farmacos.

A nivel mundial, incluyendo México, se reporto en el afio
2013 una incidencia de 3 casos por cada 1,000 habitantes con
una mortalidad del 30%, datos estadisticos que la colocaron
entre las diez principales causas de muerte.*’

La sepsis afecta a cualquier grupo etario, con estancias
hospitalarias prolongadas y costos de atencion elevados,
siendo ademas una de las principales causas de ingreso a la
unidad de cuidados intensivos (UCI). Ocurre en la
comunidad, en cualquier tipo de especialidad médica y
atencion hospitalaria, sin embargo, puede ser considerado
como riesgo altamente potencial en cirugias de traumatologia
debido al tipo de heridas y los tiempos de evolucion, que en
nuestro medio oscilan entre 10y 15 dias.

En etapas iniciales, las manifestaciones clinicas de éste
proceso son inespecificasy generalmente subapreciadasenla
practica médica. Sin embargo, el reconocimiento temprano
de éste sindrome y una rapida intervencion, es vital para
reducir la mortalidad por sepsis. Como resultado de
concertados esfuerzos para entender los mecanismos
patogénicos subyacentes han habido significativos avances
que permiten entender no solo el desarrollo de la sepsis, sino
también, principios fundamentales que modulan las
interacciones hospedero-patdogeno. En esta revision
discutiremos la panoplia de defectos inducida por sepsis tanto
en la inmunidad innata como en la adaptativa y en qué
medida los biomarcadores disponibles pueden ayudar a
superar la actual incertidumbre en el diagnostico.

Sepsis, SIRS y choque séptico

Aunque el concepto de sepsis se origind desde los tiempos
de Hipocrates, no fue hasta principios de la década de 1990
que el Colegio Americano de Torax y la Sociedad Médica de
Cuidados Criticos (ACCP/SCCM) convocaron una
conferencia de consenso y propusieron los criterios para
definir sepsis, sepsis severa y choque séptico; ademas,
introdujeron el concepto de sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS); todo esto con la intencién de
clarificar la terminologia utilizada hasta ese entonces, ya que
de manera indistinta se empleaban los términos de sepsis,
bacteremia y septicemia.’ Este sindrome fue concebido como
un continuo empeoramiento de la inflamacién, empezando
con SIRS y evolucionando de sepsis a sepsis severa y choque
séptico.

SIRS se definié en ese consenso, como la respuesta del
hospedero a una enfermedad critica en donde no se confirma
un diagnostico de infeccién. Causas no infecciosas de SIRS
incluyen: quemaduras, traumas, cirugias y pancreatitis. En
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esa misma conferencia, se determiné un diagnostico de SIRS
positivo cuando el paciente tenga al menos dos de los
siguientes cuatro signos:

‘Hipertermia mayor a 38°C o hipotermia menor a 36°C

-Taquicardia mas de 90 latidos en un minuto

‘Hiperventilacion, evidenciada por frecuencia respiratoria

mayor a 20 en un minuto o PaCO2 arterial menor a 32

mm/Hg

-Cuenta de leucocitos mayora 12,000 células/uL o menor a

4,000 células/uL

Informacién asequible que permite realizar el diagndstico a
un costado dela cama del paciente.

Por otro lado, sepsis quedo6 definida cuando un SIRS sea el
resultado de una infecciéon, la cual puede ser de origen
bacteriano, viral, fungico, parasitario o cualquier molécula
proveniente de alguno de los agentes antes mencionados, por
lo que la diferencia entre SIRS y sepsis se centr6 en sospecha
de un foco infeccioso. Siguiendo con los criterios del
consenso, se considerd que siun paciente con sepsis evidencia
disfuncion de algtn 6rgano o sistema ya entra en la definicién
de sepsis severa y que para establecer un caso de choque
séptico es necesario que el paciente con sepsis presente signos
de hipotensién a pesar de una adecuada rehidratacién con
liquidos (Figura 1). La severidad correlaciona con incremento
en lamortalidad, la cual puede llegar hasta el 70% en los casos
de choque séptico.’

Fisiopatologia de la sepsis

La sepsis se desarrolla cuando la inicial y apropiada
respuesta del hospedero a una infeccion se amplifica y luego
se desregula. En el desarrollo patogénico de éste sindrome
podemos visualizar una serie de etapas y su progresion
dependera de la interaccion de varios factores como: la
bacteria causal (Gram negativa o Gram positiva), el
hospedero (estado inmunolégico, clinico, metabdlico y
genético) y la magnitud del trauma (grado, duracion y sitio
anatémico).’

Cirugia

Pancreatitis

Disfuncion orginica wessp scpsis seve

g v

épu 4mmmm Hipotensidén
P\
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J

S

{ Choque séptico

.

Figura 1. El concepto de SIRS. Respuesta comun a muchas circunstancias iniciales.
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Interacciones hospedero-patogeno

Determinar los componentes estructurales bacterianos
responsables del inicio del proceso séptico ha sido importante
no solo para el entendimiento de los mecanismos
subyacentes, sino también para la identificacién de
potenciales blancos terapéuticos. Estas estructuras conocidas
como patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPS),
son reconocidos por el sistema inmune innato a través de los
receptores de reconocimiento de patogenos (RPR), entre los
que destacan principalmente cuatro: receptores tipo Toll, tipo
lectina C, tipo gen 1 del acido retinoico y los tipo dominio de
oligomerizacion de unién a nucledtidos (NOD), este ultimo
participa en la formacién de complejos proteicos llamados
inflamosomas.’

Los mismos RPR que reconocen estructuras microbianas,
también censan moléculas enddgenas liberadas por el dafio
celular, estos son los llamados patrones moleculares
asociados a dafio (DAMS), tales como proteina B1 del grupo
de alta movilidad (HMGBI, proteina no histona componente
estructural de los cromosomas), histonas, DNA y RNA
extracelular. Estos DAMS son liberados durante dafios
estériles, como traumas o cirugias, lo que respalda el concepto
de que la falla orgdnica maultiple en sepsis, no es
fundamentalmente diferente a la enfermedad critica no
infecciosa (Figura 2).’

Dentro de los componentes de la membrana externa de las
bacterias Gram negativas se puede mencionar la fraccion del
lipido A del lipopolisacarido (LPS; endotoxina), acido
lipoteicoico y peptidoglicanos; moléculas que hicieron que
originalmente el sindrome de sepsis fuese descrito y
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Figura 2. Fisiopatologia de la sepsis.
*PAMPS: Patrones moleculares asociados a patogenos, DAMPS: Patrones moleculares asociados a

dafios, PMAA: Patrones moleculares asociados al ambiente, RPR: Receptores de los patrones de

reconocimiento, NLR: Receptores tipo NOD, RLR: Receptores tipo Rig, TLR: Receptores tipo Toll,

CLR: Receptores tipo Lectina C, MIP: Proteinas inflamatorias de macréfagos, MCP: Proteinas
quimiotacticas de monocitos, IL: interleucina, TREM: activador del receptor expresado en células
mieloides.
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relacionado a bacterias Gram negativas.” Estudios
epidemioldgicos mas recientes revelan que las bacterias Gram
positivas son actualmente las causas mas comunes de sepsis,
en éstas no hay endotoxina, pero su pared celular esta
compuesta de peptidoglucanos y acido lipoteicoico, solo que
dichas estructuras son menos activas que los LPS para
desencadenar una respuesta inflamatoria, por lo que su papel
permanece incierto en el desarrollo de sepsis, sin embargo,
una importante caracteristica de las bacterias Gram positivas
es la produccion de potentes exotoxinas, algunas de las cuales
han sido implicadas en choque séptico, el mejor ejemplo
conocido es la toxina-1 del sindrome de choque séptico téxico
(TSST-1) producida por el Staphylococcus aureus y las
exotoxinas pirogénicas del Streptococcus pyogenes.
Actualmente se reconoce que la sepsis puede ocurrir como
consecuencia a una infeccién no solo por bacterias, también
pueden provocarla, hongos, parasitos y virus. "

Los hongos han aumentado su papel como causantes de
sepsis, la razon de esto es el aumento de las sepsis
postquirtrgicas y nosocomiales, siendo las especies de
Candida los principales patogenos. "

El sitio, tipo y magnitud de la infeccion tienen un impacto
significativo en el prondstico, ya que esto iniciara una
respuesta de parte del hospedero ante el insulto al cual es
objeto.

Otro factor que incide en el tipo y magnitud de la respuesta,
es la extension y localizacién anatémica de la herida
traumatica o quirurgica, es entendible que mientras mas
grande sea ésta, mayor es el estimulo, y por ende, se exacerba
la liberacién de citocinas. Tampoco olvidar que es de
considerable importancia el lugar de la pérdida de solucion de
continuidad de los tejidos, si ésta es abdominal, cerebral,
cardiaca o renal, tendra prondsticos variables y multiples
resultados. Un sitio anatdmico con una rica y abundante
microbiota favorecerd mas facilmente el desarrollo de sepsis.

Citocinas

Después de la interaccion hospedero-microbiana inicial,
hay una activacién generalizada de la inmunidad innata, cuyo
proposito es coordinar una respuesta defensiva que implique
tanto componentes humorales como celulares, lo que
conllevara a la liberacién de citocinas proinflamatorias como
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina 1 beta
(IL-1B), interleucina 6, 12 y 18 (IL-6, IL-12 e IL-18) y otros
mediadores de la inflamacion (Tabla 1) que actuaran sobre
células endoteliales, fibroblastos y otras del entorno
histologico, pero también, la misma respuesta inflamatoria
inicial da paso a un sindrome de respuesta anti inflamatoria
compensatoria,’ ambos mecanismos contribuyen al
aclaramiento de la infeccién y a la recuperacion tisular por un
lado o al dafio orgénico e infecciones secundarias por otro.

El estado de salud del paciente, caracteristicas genéticas,
enfermedades preexistentes, juegan un papel importante en la
progresion de la inflamacion.

Las citocinas son importantes componentes del sistema
inmune al actuar como segundos mensajeros entre las células
y también estan involucrados en muchos aspectos patologicos
de la cascada que conlleva a SIRS; una sepsis severa se
caracteriza por la sobreexpresiéon de citocinas
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Tabla 1. Principales productos de los macrofagos implicados en la patogénesis de sepsis

Producto Efecto tipico

Citocinas

IL-1,IL- 6, IL-12, IL-15, IL-18, TNF-a, MIF,
HMGBI, IL-10.

Activa neutrofilos, linfocitos y endotelio vascular; estimula las moléculas de adhesion
celular, induce prostaglandinas, sintetasa de 6xido nitrico y proteinas de fase aguda; induce

fiebre. Note que la IL-10 es un regulador negativo de estos efectos.

Quimiocinas
IL-8, MIP-11a, MIP-1B3, MCP-1, MCP-3.
Mediadores lipidicos

Factor activador de plaquetas, prostaglandinas,
leucotrienos, tromboxano, factor tisular.

Radicales de Oxigeno

Superoxido, hidroxilos y 6xido nitrico.

Moviliza y activa células inflamatorias, especialmente neutréfilos; activa macrofagos.

Activa endotelio vascular; regula el tono vascular. Activa la cascada de la coagulacion.

Propiedades antimicrobianas; regulacion del tono vascular.

HMGBI: proteina B1 del grupo de alta movilidad, IL: Interleucina, MCP: proteina quimiotactica del monocito, TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa, MIF: factor

inhibitorio de macréfagos, MIP: proteina inflamatoria de macrofagos.

proinflamatorias que puede resultar mas dafiina que el
estimulo inicial e incluso llega a superar la regulacién normal
de la respuesta inmune, produciendo un desorden
inflamatorio patologico como el observado en la sepsis.

Un regulador central de genes y efectores terminales de la
respuesta inflamatoria del hospedero que posee sitios de
union a los promotores de estos, es el factor de transcripcion
nuclear kappa B (NF-kB), a través de esta interaccion es capaz
de modular la expresion del factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), sintetasa inducible de o6xido nitrico (iNOS),
ciclooxigenasa-2 (COX-2), moléculas de adhesion y del factor
tisular.

También es necesario mencionar al factor de transcripcion,
Proteina Activadora-1 (AP-1), que es fuertemente activado
ante estimulos fisiopatologicos, y al igual que el NF-kB, juega
un papel central en la activacion de genes inflamatorios como
COX-2 o de moléculas de adhesion en las que se incluye la
molécula de adhesién intracelular-1 (ICAM-1)."

La cascada dela coagulacion

La mayoria de las citocinas tienen actividad pleiotropica y
muestran maultiples efectos funcionales en una amplia
variedad de células blanco. Las interleucinas 1 y 6 son
potentes inductores de la coagulacién en sepsis ya que
incrementan la presencia del factor tisular en células
endoteliales y macrofagos, lo que provoca la activacion de una
serie de cascadas proteoliticas que resultan en la conversion de
fibrindgeno a fibrina. En cambio, la interleucina 10 (IL-10)
realiza un efecto opuesto.”

La sepsis altera la homeostasis entre los mecanismos pro y
anticoagulante, escindiendo en varios puntos criticos de estos
procesos; podemos mencionar algunos importantes: uno, la
expresion del factor tisular que se incrementa en células
endoteliales y macrofagos por las interleucinas antes

mencionadas, lo que provoca mayor produccion de trombina
a partir de su precursor, la protrombina, con lo cual se genera
mas fibrina del fibrindgeno; otro punto estd en los niveles del
inhibidor-1 del activador del plasmindgeno, este se aumenta,
lo que da por resultado una alterada produccion de plasmina,
con lo cual, fallan los mecanismos fibrinoliticos normales que
conlleva a la fibrina a ser convertida en productos de
degradacion (FDP); también ocurre en sepsis y no menos
importante que las anteriores alteraciones: disminucién de la
concentracion de la anti coagulante y fibrinolitica proteina C,
de la antitrombina III y del inhibidor del factor tisular/factor
VIIa. Todos estos cambios dan como resultado una
incrementada formacion de coagulos de fibrina en los vasos
sanguineos pequeflos con diezmada anticoagulacién y
fibrindlisis (coagulopatia por consumo), lo que origina un
déficit en la oxigenacion tisular y dafio celular, permitiendo
que se empiece a manifestar dafio orgdnico multiple.

Mecanismo de falla organica multiple

Este circulo vicioso de inflamacion/coagulacién propicia
insuficiencia cardiovascular, falla organica multiple y en un
porcentaje considerable de casos, la defuncién, siendo en la
actualidad la primera causa de muerte en la unidad de
cuidados intensivos no coronarios.

Tipicamente, los pacientes primero presentan dafio en un
organo y si la enfermedad permanece descontrolada, esto se
puede extender a otros. En pacientes con falla de cuatro o
cinco organos, la mortalidad es mayor del 90%, esto
independiente del tratamiento. Los factores determinantes de
la falla en multiples 6rganos son la hipoperfusion tisular y la
hipoxia. El infiltrado tisular, principalmente por neutroéfilos,
promovido por otra citocina proinflamatoria, la interleucina 8
que favorece el dafio tisular por la liberacion de enzimLos
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Tabla 2. Biomarcadores utilizados para el manejo clinico de la sepsis

Grupo

Biomarcador

Proteinas (reactantes) de fase
aguda

Proteina C reactiva,
Procalcitonina, proteina de

union a lipopolisacaridos,
pentraxinas

IL-1B, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10,
IL-12, IL-15, IL-18, TNF-q,
MIF, HMGBI.

Citocinas/quimiocinas

Proteinas de la coagulacion y del
complemento

Antitrombina III, proteina C,
proteina S, TP/INR, TTP, TT,
Dimeros D, Fibrinégeno,
Inhibidor del activador del
plasminogeno,
Trombomodulina, PF, proteinas
del complemento: 3, 4, 5-9.

TREM-1, suPAR, CD10,
CD11b, CDl11c, CD18, CD25,
CD64 (index), CD48, HLA-DR,
C5aR, ADM, receptores tipo
Toll-2 y 4, 6xido nitrico, lactato,
angiopoyetina 1 y 2, VSG.

Receptores de superficie celular,
solubles y otros marcadores

IL: Interleucina 1B, 4, 6, 8, 10, 12, 15, 18. TNF-a: Factor de Necrosis Tumoral alfa.
Factor Inhibidor de macrdéfagos: MIF. HMGBI: Proteina Bl del grupo de alta
movilidad. TP: Tiempo de Protrombina. INR: indice internacional normalizado.
TTP: Tiempo de Tromboplastina Parcial. TT: Tiempo de Trombina. FP: Factor
Plaquetario. TREM-1: Activador del receptor expresado en células mieloides-
1.suPAR: receptor soluble activador del plasminogeno tipo urokinasa. CD: Grupo de
Diferenciacion. C5aR: Receptor para el complemento 5 activado. ADM: Pro-
Adrenomedulina. VSG: Velocidad de Eritrosedimentacion Globular.

factores determinantes de la falla en multiples 6rganos son la
hipoperfusion tisular, la hipoxia y el infiltrado tisular, este
ultimo dado principalmente por neutréfilos estimulados por
la interleucina 8, que favorece el dafio tisular por la liberaciéon
de enzimas lisosomales y radicales libres derivados del
superoxido. '

El TNF-a y otras citocinas, incrementan la expresion de la
sintetasa inducible de 6xido nitrico (iNOS). La incrementada
produccién de 6xido nitrico causa vasodilatacion y pérdida a
nivel capilar que contribuye a depresion cardiaca,
insuficiencia que también puede ocurrir a nivel del miocardio
como efecto directo del TNF-a.

Ademas de la hipoxia, las células pueden estar diséxicas,
es decir con incapacidad de utilizar el oxigeno disponible, esto
se ha observado en los miocitos de pacientes sometidos a
biopsia, en donde se encontr6 evidencia de una alterada
respiracién mitocondrial, este es otro efecto atribuible al
exceso de 6xido nitrico."

Desregulacién de la funcién inmune en sepsis y
biomarcadores actuales

Cuando la vasodilatacién se generaliza y la hipoperfusion
es masiva, el paciente presentara un estado de choque séptico
aun cuando esté sometido a un adecuado esquema de
rehidratacion.”

Biomarcadores en el manejo clinico

En la siguiente seccidon discutiremos algunos de los mas
comunes biomarcadores propuestos para el diagnostico de
sepsis. Es importante sefialar que es posible una evaluacién
adecuada de utilidad clinica solo si los ensayos que se utilizan
en este contexto para la medicién de biomarcadores
proporcionan resultados fiables y reproducibles.®

Los diferentes biomarcadores utilizados en la actualidad,

se pueden clasificar en cuatro grandes grupos como se
muestra en la tabla 2. "**Mas de 170 biomarcadores han sido
evaluados para utilizarlos en sepsis; ninguno tiene la
suficiente especificidad y sensibilidad para ser rutinariamente
empleado en la practica clinica, por lo que la combinacién de
ellos refleja distintos aspectos de la respuesta del hospedero y
ayuda a sobreverter las limitaciones de una sola biomolécula,
porlo que es conveniente el empleo de al menos cinco o seis de
ellos para un mejor manejo diagnostico, pronodstico y
tratamiento médico.”

Conclusiones

La sepsis representa uno de los problemas mas antiguos y
apremiantes en la medicina. Con los avances en cuidados
intensivos, el aumento de la conciencia y difusién de guias
basadas en evidencia, se han tenido grandes avances en la
practica médica en la reduccion del riesgo de muerte
inminente asociado con sepsis.

Un diagnostico de sepsis temprano incrementa las
posibilidades de vida en los pacientes. El uso de guias puede
ayudar al abordaje, pero la evaluacién clinica sigue siendo de
mayor importancia, no se debe olvidar que cada caso tiene un
comportamiento, tratamiento y pronoéstico diferente, por lo
que es necesario no descuidar algin signo o sintoma.

La compleja respuesta contra la sepsis y la necesidad de
distinguirla de una condicién inflamatoria, exhortan el
disefio de paneles que incluyan varios de los biomarcadores
existentes para mejorar la efectividad en el manejo del
paciente. Aunque las proteinas de fase aguda son las mas
requeridas en la actualidad, es conveniente incluir otros de los
mencionados, que permita evaluar de manera mas integral al
paciente.
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Reporte de caso

Alvizo-Pérez ME, Gallardo-Martinez ER, Rodriguez-Aceves G

Resumen

La Distrofia Simpatico Refleja (DSR) es una condicion de dolor crénico desproporcionado en
magnitud y duracion respecto al curso tipico del dolor posterior a un trauma, cirugia o lesion que
usualmente inicia en una extremidad. La IAPS (International Association for the Study of Pain) la
subdivide en: tipo I (Sudeck), en el que no se identifica ninguna lesion nerviosa y tipo II (Causalgia), en
la que se objetiva lesion nerviosa siendo el diagnostico fundamentalmente clinico.

Esta condicion se caracteriza por sensibilizacion periférica y central, cambios autonomicos,
alteraciones inflamatorias e inmunes. La funcion excesiva del sistema nervioso simpatico y el
acoplamiento simpatico-aferente juegan un papel clave, siendo éstas las razones por la cual un bloqueo
de ganglio simpatico reduce los sintomas. Revisiones de los ensayos controlados aleatorios sugieren
que la terapia fisica y ocupacional (incluyendo imagenes motoras graduadas y terapia de espejo),
bifosfonatos, calcitonina, ketamina intravenosa subanestésica, eliminadores de radicales libres,
corticosteroides orales y estimulacion de la médula espinal pueden ser tratamientos efectivos. La
mayoria de los casos resuelven en el primer afio, aquellos que no progresan a una forma crdonica. Se
presenta el caso de una paciente con dolor cronico en quien se diagnostico DSR posterior a un
traumatismo y cirugia.

Palabras clave: Causalgia, diagnostico temprano, distrofia simpdtica refleja, sindrome doloroso, Sudeck.

Abstract

Reflex Sympathetic Dystrophy is a chronic pain condition that is disproportionate in magnitude or duration to
the typical course of pain after similar tissue trauma, surgery or other injuries; usually beginning in a distal
extremity. The IAPS (International Association for the Study of Pain) subdivides it into: type I (Sudeck), in
which no nerve injury is identify and type II (Causalgia) in which we do detect nerve damage, the diagnostic is
Sfundamentally clinical.

Is characterized by peripheral and central sensitization, autonomic changes, inflammatory and immune
alterations. Excessive function of the sympathetic nervous system and possible sympatho-afferent coupling plays
a key role and this was the rationale for using sympathetic ganglion blocks to reduce the symptoms. Reviews of
available randomized trials suggest that physical and occupational therapy (including graded motor imagery and
mirror therapy), bisphosphonates, calcitonin, subanesthetic intravenous ketamine, free radical scavengers, oral
corticosteroids, and spinal cord stimulation may be effective treatments. Many cases resolve within the first year,
with a smaller subset progressing to the chronic form. We present the case report of a female patient with chronic
painwho was diagnosed with RSD after a trauma and surgery.

a. Servicio de Clinica del Dolor Hospital
Civil de Guadalajara Fray Antonio

Alcalde, México. Key words: Causalgia, Early diagnosis, Pain Syndromes, Reflex Sympathetic Dystrophy, Sudeck.
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Introduccion

La Distrofia Simpatica Refleja (DSR), es una enfermedad
osteomuscular cronica caracterizada por un conjunto de
entidades nosoldgicas que se manifiestan en 7% de los
pacientes que sufren una fractura, cirugia o lesion. Se
caracteriza por dolor intenso, hiperestesia, hiperalgesia,
alodinia, déficit sensorial, trastorno hemisensorial,
hipoestesia, tumefaccion, sudoracibonanormal,cambios
cutaneos (palidez, fibrosis,hiperqueratosis, piel brillante y
fina, cambios de temperatura y coloracién, etc.), atrofia
muscular, 6sea y alteracionesl troficas.”” Un estudio
retrospectivo de 106 pacientes reportd que la extremidad
superior se ve afectada en el 61,3 % de los casos, mientras que
el resto ocurre en las extremidades inferiores.” Durante la
etapa avanzada de dicha enfermedad, el paciente puede
experimentar serios problemas psicologicos, dependencia a
los narcéticos, o puede llegar a estar completamente
invalidado por la enfermedad por lo que el tratamiento en
estado avanzado es dificil y complejo.”*

Presentacion del caso

Se trata de paciente femenino de 36 afios de edad quien se
presentd al Servicio de Clinica del Dolor del Hospital Civil de
Guadalajara Fray Antonio Alcalde, por cuadro de dolor de 1
afio de evolucion. El cual se presentaba de forma continua,
era de tipo ardoroso acompafiado ocasionalmente de
parestesias y se localizaba sobre miembro pélvico derecho
desde la articulacién de la cadera hasta los ortejos con
intensidad valorada por EVA de 8/10. Este, interferia con la
realizacion de sus actividades diarias, asi como con el patron
de sueflo; se agravaba por el roce de la ropa, cambios de
temperatura y no tenia mejoria con la administracién de
analgésicos. Dicho dolor fue precipitado después de un
accidente automovilistico y cirugia de colocacién de injerto
enrodilla derecha.

A la inspeccién de miembros pélvicos se observd
disminuciéon de la masa muscular del miembro pélvico
derecho en comparaciéon con el miembro contralateral,
alodinia dinamica con disminucion de la temperatura de la
extremidad, fuerza disminuida 3/5, ROTS normales y pulsos
periféricos adecuados.

Discusion

Se han intentado elaborar criterios diagnodsticos
estandarizados que faciliten el diagnostico y tratamiento dada
la dificultad que entrafia el manejo de esta entidad, siendo
actualmente los mas aceptados los de Kozin y los de la IASP.
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Distrofia simpdtico refleja

Cuadro 1. Criterios de Budapest

1. Dolor continuo que es desproporcionado en relacion con cualquier

evento desencadenante.
2. Debe reportar al menos un sintoma en tres de las cuatro categorias

siguientes:
e Sensorial: Reportes de hiperestesia y/o alodinia.
* Vasomotora: Reportes de asimetria de la temperatura y/o cambios

de color de la piel y/o asimetria del color de la piel.
* Sudomotora/Edema: Reportes de edema y/o cambios de sudoracion

y/o0 asimetria en la sudoracion.
* Motor/tréfico: Reportes de disminucion del rango de movimiento

y/o disfuncion motora (debilidad, temblor, distonia) y/o cambios

troficos (pelo, ufas, piel).troficos (pelo, ufias, piel).
3. Debe presentar al menos un signo en el momento de la evaluacion
en dos o mas de las siguientes categorias:
» Sensorial: Evidencia de hiperalgesia (al pinchazo) y/o alodinia
(tocar la luz y/o sensacién de temperatura y/o presidn somatica
profunda y/o movimiento articular)
* Vasomotor: Evidencia de asimetria de la temperatura (>1 °C) y/o

cambios de color de la piel y/o asimetria
 Sudomotora/Edema: Evidencia de edema y/o cambios de sudoracion

y/o0 asimetria de sudoracion
» Motor/ Tréfico: Evidencia de disminucion del rango de movimiento
y/o disfuncion motora (debilidad, temblor, distonia) y/o cambios
troficos (pelo, ufas, piel).

4. Ausencia de otro diagndstico que explique mejor los signos y
sintomas.

Estos ultimos fueron revisados por la propia IASP en 2007
(Cuadro 1), reportando una sensibilidad del 85% y una
especificidad del 69%. En el andlisis del caso, el paciente
presentado se catalogd como SDR tipo 1 (tipo Sudeck) por la
presencia de al menos un dato de las cuatro categorias de
signos y sintomas (Sensorial, Vasomotor,
Sudomotores/Edema, Motor/Tréfico), presentaba dolor
continto desproporcionado, no se documentd lesion en
nervio periférico o alguna de sus ramas y se descartd otra
patologia que pudiera explicar los sintomas.

Conclusiones

Es determinante llegar al diagndstico temprano y asi reducir
las posibilidades de un estadio crénico. Debido a la baja
frecuencia de la presentacion clinica en extremidades
inferiores se debe tener en cuenta su existencia y realizar
diagnostico diferencial de otras entidades como neuropatias,
trombosis venosa profunda, celulitis, insuficiencia vascular,
linfedema, artritis, enfermedad de Raynaud, esclerodermia
entre otras y asi iniciar tratamiento adecuado.

Treatment of complex regional pain syndrome type
1. EurJ Pain, 6 (2002), pp. 105-22

6.Fornos-Vieitez B, Lopez-Diez FE, Ciriza-Lasheras
A, Lé-pez-Lopez D. Sindrome de Sudeck (distrofia
simpatico refleja). Semergen. 2008; 34: 455-8.
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Syndrome. Pain. 2010; 150:268-74.
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Cruz-Romero VM°, Gama-Leal JA®, de la Cruz-Temores $°

Resumen

El término “ndédulo de la hermana Maria José” se refiere a la presencia de una lesion umbilical,
generalmente de larga evolucion, que representa una metastasis cutanea relacionada habitualmente
con una neoplasia intra-abdominal. Se presenta el caso de un paciente masculino de 71 afios, que
presento una tumoracion umbilical pequeiia de la que se diagnostico un adenocarcinoma infiltrante
teniendo como tumor primario un adenocarcinoma de colon.

Palabras clave: hermana Maria José, metdstasis umbilical, nédulo umbilical.

Abstract

The term "sister Mary Joseph nodule" refers to the presence of an umbilical lesion, usually of long evolution,
representing a cutaneous metastasis usually related to an intra-abdominal neoplasia. We report the case of a 71-
year-old male patient, who presented with a small umbilical tumor that diagnosed an infiltrating
adenocarcinoma with a primary adenocarcinoma of the colon.

Key words: umbilical metastasis, umbilical nodule, Sister Mary-Joseph.
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Cruz-Romero y cols.

Introduccién

El término “nodulo de la hermana Maria José” se refiere a
la presencia de una lesion umbilical, generalmente de larga
evolucion, que representa una metastasis cutanea relacionada
habitualmente con una neoplasia intra-abdominal'. Las
metastasis umbilicales se presentan por lo general
tardiamente en el curso de las neoplasias, coincidentes o
secundarias a carcinomatosis peritoneal’. Su presencia es
signo de mal pronoéstico ya que se relaciona con una baja
sobrevida, ya que al momento del diagnostico los recursos
terapéuticos son escasos.™

Presentacion del caso

Se trata de masculino de 71 afios, sin antecedentes de
relevancia que acudi6 a valoracion por presentar tumoracion
umbilical la cual inicialmente era pequefia, de consistencia
blanda y color blanquecino y que posteriormente aumento de
tamaflo hasta ser de 13 cm de ancho por 15 cm de largo. La
tumoracioén era de caracteristicas exofiticas, de bordes
irregulares, consistencia firme, con superficie ulcerada con
salida de material purulento e intestinal, asi como pérdida
ponderal de 25 kg en 2 afios y desnutricion severa. (Figuras 1 y
2)

Se realizé toma de biopsia con reporte histopatoldgico en el
que se diagnostico la presencia de adenocarcinoma infiltrante
bien diferenciado que involucraba desde el borde profundo
hasta la dermis superficial, epidermis con cambios reactivos,
compatible con n6dulo de la hermana Maria José.

En los estudios de extension, se realizé colon por enema
con aplicacion de bario a través del recto donde se observo:
patron obstructivo con origen distal al ileon sin datos de
neumatosis ni neumoperitoneo al momento del estudio. No
se observo paso de contraste a partir del colon sigmoides
proximal al colon descendente, sugiriendo la posibilidad de
estenosis a partir de dicho punto (Figura 3).

En el estudio tomografico de abdomen con doble contraste
se encontraron rifiones en herradura y la presencia de
tumoracién infiltrante abdominal con multiple
adenomegalias mesentéricas (Figura4).

Ante la presencia de un cancer colorrectal metastasico el

Figura 1. Tumor a nivel umbilical exofitico.

Noédulo umbilical en cancer de origen desconocido

Figura 2. Acercamiento de la lesion.

paciente fue candidato a tratamiento paliativo con
quimioterapia sistémica para citorreduccion antes de la
cirugia. Se inici6 tratamiento en conjunto con el servicio de
oncologia médica con capecitabine; tras lo cual la tumoracion
redujo aproximadamente el 80% de su tamaifio inicial y
posteriormente se realizé cirugia derivativa de colon.

Discusion

El nodulo de la Hermana Maria José es una lesién umbilical
metastasica secundaria a un tumor maligno primario de
cualquier viscera"*’. Fue identificado por primera vez por la
hermana Mary Joseph, quien era asistente quirdrgica del Dr.
William James Mayo'. Este término no fue utilizado hasta
1949’. Puede ser el tnico sintoma de presentacion, signo de
progresion o recurrencia en un caso conocido. La region
umbilical es una localizacion rara de metastasis cutaneas, y la
incidencia es muy baja, representando s6lo el 1 al 3% de todas
las neoplasias intra-abdominales y/o pelvianas’. Suele
presentarse como una masa en la pared abdominal anterior, a
nivel de la zona umbilical. El tamafio del ndédulo por lo
general varia de 0,5 a 2 cm, aunque algunos pueden alcanzar
hasta 10 cm de tamafio™". Tiene bordes irregulares y una
consistencia firme. La superficie puede ser ulcerada o
necrotica y con secrecion serosa, purulenta o hematica. Se ha
descrito como un nédulo blanco, azul-violeta 0 marrén-rojoy,
en ocasiones, pruriginoso’. Varios autores han propuesto para
el mecanismo de la siembra umbilical diferentes hipodtesis.
Una de estas es que el proceso de diseminacion ocurre a través
de una o varias vias: la diseminacion contigua por infiltracion
peritoneal (la mas comun) o a través de arterias, venas o
canales linfaticos, o la propagacion a través de estructuras
embrionarias como eluraco'™"".

Los diagnosticos diferenciales incluyen hernia umbilical,
endometriosis cutdnea, granuloma pidgeno, nevos, lesion
queloide, melanoma, carcinoma de células escamosas y
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carcinoma de células basales, entre otros'”.

Sin embargo, la etiologia primaria permanece desconocida en
alrededor del 15% al 30% de los casos”. A pesar de la cirugia
potencialmente curativa y el uso de la quimioterapia
adyuvante y/ o radioterapia, mas del 40% de los pacientes con
cancer de colon que presentan enfermedad en estadio IT o IIT
tendran una recurrencia de la enfermedad después de la
terapia primaria®‘. La supervivencia media después del
diagnoéstico de un nédulo de la hermana Maria José se ha
estimado entre 8 a 12 meses'. Sin embargo, la sobrevida
depende del tipo de lesion primaria y 6rgano afectado, y
puede ser mucho mejor si se trata tempranamente .

Conclusiones
Las metastasis umbilicales y la representacion del nddulo de
la Hermana Maria José es una entidad poco frecuente,
representa un dato clinico que nos obliga a sospechar
patologia maligna avanzada.

Figura 3. A. Colon por enema con falla al paso del medio de contraste mas alla del recto sigmoides
(flecha). B. Tomografia con contraste oral y rectal con tumor de pared a la altura de la cicatriz
umbilical (flecha roja) en relacion con sigmoides (flecha azul).

11. Papalas, J.A., Selim, M.A., 2011. Metastatic vs
primary malignant neoplasms affecting the
umbilicus: clinicopathologic features of 77 tumors.
Ann. Diagn. Pathol. 15 (4),237-242 Aug 31.

12. Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics,
2016. CA CancerJ Clin2016; 66:7.
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Resumen

La tuberculosis peritoneal ocurre en menos del 3 % de los casos de peritonitis asociada a dialisis. Se
trata de un cuadro complejo caracterizado por ascitis refractaria, distension abdominal, dolor
abdominal y fiebre. Presentamos el caso de un masculino con insuficiencia renal cronica terminal en
terapia de sustitucion renal con dialisis peritoneal en quien se diagnosticé cuadro de tuberculosis
peritoneal. Se resaltan los indicios clinicos y de imagenologia para el diagnostico de la enfermedad.

Palabras clave: Peritonitis refractaria, didlisis peritoneal, hemoperitoneo, tuberculosis peritoneal.

Abstract

Peritoneal tuberculosis occurs in less than 3% of cases of peritonitis associated with dialysis. It is a complex
picture characterized by refractory ascites, abdominal distension, abdominal pain and fever. We present the case
of a male patient with chronic renal failure in renal replacement therapy with peritoneal dialysis who was
diagnosed with peritoneal tuberculosis. Clinical and imaging evidence for the diagnosis of the disease are
highlighted.

Key words: Hemoperitoneum, peritoneal dialysis, peritoneal tuberculosis, refractory peritonitis.
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Introduccion

La tuberculosis es una enfermedad endémica en nuestro
pais, generalmente se desarrolla a nivel pulmonar sin
embargo existen sitios de afeccion que involucran el tracto
urinario, sistema nervioso central, tracto gastrointestinal,
peritoneo, higado, hueso, entre otros."” El primer caso de TbP
fue reportado en 1843, desde entonces se presenta como reto
diagnéstico por las manifestaciones diversas que presenta.' Se
asocia con estados de inmunocompromiso: pacientes
postrasplantados, insuficiencia renal crénica terminal,
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) y uso de
terapia inmunosupresora.” Actualmente segtin los registros de
la Organizacion Mundial de la Salud la incidencia de
tuberculosis en México en 2014 fue de 21 nuevos casos por
cada 100,000 habitantes.’

Presentacion del caso

Se trata de paciente masculino de 54 afios de edad con
diagndstico de Diabetes Mellitus e Insuficiencia renal crénica
terminal en terapia de sustitucidn renal cronica con didlisis
peritoneal, quien presentd datos clinicos de peritonitis
manifestada por flujo turbio a través del catéter de dialisis
peritoneal (DP) y malestar abdominal. El analisis del liquido
peritoneal reporto la presencia de 358 leucocitos con 89% de
neutrofilos. Se inici6 tratamiento antimicrobiano empirico y
se enviaron muestras para cultivo. Una semana posterior, no
hubo mejoria del cuadro y se agregd dolor abdominal y fiebre
de 39.2 °C. Por las condiciones clinicas se decidié cambio de
terapia de sustitucion renal a hemodialisis y se retird el catéter
peritoneal. Por la persistencia del cuadro, se realizd
ultrasonido abdominal en el que se reportd la presencia de
800ml de liquido ascitico en colecciones tabicadas. Se
complementé el abordaje con tomografia abdominal en la
que se observd engrosamiento del peritoneo, presencia de
liquido libre y calcificaciones mesentéricas aisladas. (Figuras
1y2).

Por empeoramiento del cuadro clinico y datos de sepsis se
decidi6 realizar exploracidn quirdrgica en la que se encontrd

2.0 mm
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12:13:16
W=350,L=50
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Figura 1. Engrosamiento del peritoneo (flecha roja), liquido libre perihepatico (flecha azul).

Peritonitis refractaria por tuberculosis

Tabla 1. Signos y sintomas de tuberculosis peritoneal

Signo/Sintoma Prevalencia
Ascitis 100% "*°
Distension abdominal 62-73% "
Dolor abdominal 49-50% '
Fiebre 52-76% '
Hipersensibilidad abdominal 47% "
Diarrea, estrefiimiento, hepatomegalia, <30% '
esplenomegalia

Hematoquezia, Hemorragia <3%*"

intestino eritematoso y lesiones granulares calcificadas de
3mm en el mesenterio; se tomaron muestras de liquido
ascitico en las que se realizaron cultivo para aerobios y
anaerobios resultando negativo, asi como PCR para
tuberculosis la cual se report6 como negativa. El andlisis
histopatologico reporto infiltrado inflamatorio inespecifico.
(Figura 3).

Diez dias posteriores, present6é nuevo cuadro de abdomen
agudo, con aumento del perimetro abdominal y descenso de
la hemoglobina de 2 gramos por lo que se realizd nueva
intervencién quirdrgica en la que se encontrd 4000 ml de
liquido hematico, sin coagulos y sin evidencia de sitio de
sangrado. Se realiz6 adenosin deaminasa (ADA) de dicho
liquido confirmandose diagndstico de tuberculosis
peritoneal.

Discusion

La TbP asociada a didlisis peritoneal ocurre en menos del
3% de los casos de peritonitis, se debe a diseminacion
hematdgena de un foco pulmonar, por ruptura de ndédulos
linfaticos infectados en el abdomen, por continuidad en caso
de lesiones adyacentes o contaminacién directa a través del
catéter para didlisis.' La peritonitis asociada a DP se confirma
con dolor abdominal, conteo de 100 Leucocitos /uL, después
de un recambio de liquido que permanece por 2 horas en
cavidad abdominal.**’ La TbP es una causa de peritonitis
refractaria en DP la cual se define como salida de liquido
turbio por catéter de didlisis después de 5 dias de antibidticoy
también es causa de cultivos negativos persistiendo con
caracteristicas compatibles a peritonitis.” Algunos estudios
reportan que la tuberculosis latente es igual en pacientes con
hemodialisis y dialisis peritoneal, por lo que ambos grupos
tienen la misma probabilidad de desarrollar tuberculosis, sin
embargo presentan un riesgo de 7.8 a 25 veces mayor de
presentarla en los primeros 12 meses de terapia dialitica.*"’

Los sintomas que presenta la peritonitis por tuberculosis
son: Ascitis, distensidon abdominal, dolor abdominal, fiebre,
hipersensibilidad abdominal, diarrea, estrefiimiento,
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Figura 2. Calcificaciones mesentéricas (flecha azul).

hepatomegalia, esplenomegalia, hematoquezia y hemorragia
(Tabla 1) 1,2,6,10,11,12,13

Se cuentan con multiples herramientas para el diagnostico
delatuberculosis en las que se enlistan los siguientes:

Citoquimico de liquido ascitico: Se reporta turbio,
exudativo generalmente >30g/1 de proteinas.

*Deshidrogenasa lactica (DHL): Menos del 50% en el
liquido ascitico comparado con la medida sérica.

*Glucosa: en liquido peritoneal baja en relacion a sérica.

*Ca 125: Los parametros séricos y serologicos se elevan con
tuberculosis activa y disminuyen en relacion con la respuesta
al tratamiento.'

+Cultivos en medio sélido Lowenstein Jensen que requiere
45 dias de incubacion y medio liquido BACTEC™ el cual es
muy costoso y utiliza elementos radioactivos por lo que el
manejo es delicado reduce el periodo de incubacion a 14-27
dias.'

*Prueba de tuberculina o reactividad cutanea PPD
(derivado proteico purificado) la cual da multiples falsos
positivos puesto que basta con haber estado expuesto para que
resulte positiva y no se relaciona con el estado activo de la
enfermedad.

Tabla 2. Pruebas diagnésticas para TbP'

Cultivo Lowenstein-Jensen

Cultivo BACTEC™

ADA

S: 35%

S: 100%, E: 78%

S: 96%, E: 98%,
VPP:95%, VPN: 98%

Peritonitis refractaria por tuberculosis

Figura 3. Hallazgos quirargicos: eritema intestinal, mesentérico y lesiones granulares (flecha).

«Adenosin deaminasa: Aunque se eleva en linfomas, artritis
reumatoide y tuberculosis es la prueba con mayor sensibilidad
y especificidad (Tabla 2).

*Determinacion de Interferon gamma (INFY) es costosa y
poco utilizada.

*Reaccidn en cadena de polimerasa para tuberculosis (PCR
Tb).

*Reaccion en cadena de ligasa para tuberculosis (LCR Tb).

*Ultrasonido abdominal: sélo diagnostica ascitis, en
ocasiones calcificaciones o lesiones hepaticas.

-Tomografia abdominal: reporta ascitis, engrosamiento del
mesenterio, adenopatias mesentéricas, calcificaciones con
centros hipodensos.’

*Biopsias de lesiones presentan sensibilidad 93%,
especificidad 98%, los hallazgos macroscopicos son lesiones
nodulares, blanquecinas, adherencias intestinales, hiperemia
de peritoneo, fibrina, el analisis de patologia reporta
calcificaciones, necrosis caseosa y células de Langhans.

Eltratamiento de la TbP es con farmacos antifimicos por un
periodo minimo de 6 meses.

Conclusiones

La tuberculosis peritoneal es una entidad que se puede
presentar sobre todo en regiones endémicas de tuberculosis,
como lo es nuestro pais, altamente asociado a los pacientes
con inmunocompromiso como los pacientes con
insuficiencia renal crénica. La sintomatologia que llega a
presentar puede simular un abdomen agudo quirdargico con
manifestaciones tan raras como el hemoperitoneo. La pericia
del cirujano para identificar las lesiones clasicas y sospechar
de la enfermedad para el correcto procesamiento de las
muestras es crucial. Las herramientas diagnoésticas para esta

Determinacion INTy 5:89%, E: 96% enfermedad son variadas, sin embargo, la adenosin

deaminasa es la prueba con mayor sensibilidad y
especificidad para el diagnostico.

PCR-Tb S: 60-80%

LCR-Tb S: 77%, E: 98%

Abreviaciones: S, sensibilidad; E, especificidad; VPP, Valor predictivo positivo; VPN, Valor
predictivo Negativo.
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Reporte de caso

Viesca-Contreras Virginia®, Amatén-Tabares René®, Duque-Rodriguez Jorge*

Resumen

La Hemofilia Adquirida es una rara coagulopatia hemorragica inmune, secundaria a la aparicion de
autoanticuerpos circulantes en plasma, llamados inhibidores, dando lugar a cuadros hemorragicos en
personas previamente sanas. Se trata de un cuadro complejo, pocas veces sospechado cuyas
manifestaciones iniciales no son claras y pueden no ser detectadas precozmente. Los sintomas en
general se relacionan con sangrado espontaneo en la piel, musculos, tejidos blandos y mucosas. El tipo
mas frecuente es la secundaria a inhibidores del factor VIII de la coagulacion. Es una enfermedad con
una tasa alta de mortalidad sin tratamiento adecuado. Labase del diagndstico es la deteccion de bajas
concentraciones de FVIII y presencia en el plasma de un inhibidor cuya acciéon depende del tiempo.
Presentamos el caso de una mujer de 22 afios que debut6 con sindrome compartimental en la mano
izquierda por sangrado subcutaneo severo, ameritando fasciotomias que originaron hemorragia
persistente y choque hipovolémico grave.

Palabras clave: autoanticuerpos, factor VIII, hemofilia adquirida, hemorragias, tipo A.

Abstract

Acquired Hemophilia is a rare immune hemorrhagic coagulopathy, secondary to the appearance of circulating
autoantibodies in plasma, called inhibitors, leading to hemorrhagic manifestations in previously healthy individuals. It
is a complex, rarely suspected pathology whose initial manifestations are unclear and may not be detected early.
Symptoms in general are related to spontaneous bleeding in the skin, muscles, soft tissues and mucous membranes. The
most common type is secondary to coagulation factor VIII inhibitors. It is a disease with a high mortality rate without
adequate treatment. The basis of the diagnosis is the detection of low concentrations of FVIII and the presence in
plasma of an inhibitor whose action depends on the time. We report the case of a 22-year-old female patient who had a
compartment syndrome on the leff hand due to severe subcutaneous bleeding, requiring fasciotomies that caused
persistent hemorrhage and severe hypovolemic shock.

Key Words: acquired hemophilia, autoantibodies, bleeding, factor VIII, type A
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Introduccién

Existen formas adquiridas de hemofilia que se presentan en
personas sanas, sin antecedentes de coagulopatia. La
hemofilia adquirida (HA) es un trastorno infrecuente de la
hemostasia en el que se producen autoanticuerpos que
inactivan el FVIII (inhibidores)." El FVIII es el mas
comunmente afectado por anticuerpos adquiridos
especificos, la mayoria son anticuerpos policlonales IgG,
particularmente subtipo IgG4 que neutralizan la accién pro
coagulante del factor; aunque se han descrito también
anticuerpos IgM e IgA. La sintesis de inmunoglobulinas
depende de la activacion de células CD4 T especificas para el
FVIII que estimulan a las células B para la sintesis del
inhibidor. Los inhibidores de la HA son de tipo II con una
cinética compleja que no permite una inhibiciéon completa de
la actividad del FVIIL.* A pesar de su baja incidencia de 1-1.5
casos por millon de habitantes-afio puede presentarse como
una hemorragia stbita y grave. Un 90% de los pacientes
portadores de HA tendra sangrado grave con riesgo para la
vida. Tiene mayor prevalencia en pacientes masculinos de 65
a 85 afios de edad. Puede presentarse también en mujeres
jovenes durante el embarazo y postparto (7%-21%) de entre
20y 30 afios de edad o asociada a otras situaciones en el 50 %
de los casos: enfermedades autoinmunes, tumores solidos,
enfermedades dermatologicas y medicamentos. En el 50%
restante no se encuentra causa subyacente.”’ Algunos
investigadores han sugerido que los autoanticuerpos se
desarrollan como consecuencia de una interaccion compleja
de factores genéticos y ambientales poco conocidos, que
provocan un desorden en la regulaciéon autoinmune.” La
enfermedad tiene una alta mortalidad asociada al sangrado y
a la toxicidad del tratamiento. La tasa de mortalidad por
sangrado se encuentra entre el 20% y 30%, pero puede ser
hasta mayor de 40% si el paciente no recibe ningun
tratamiento. El costo estimado por sangrado resuelto por
paciente es de aproximadamente 30,000 dolares.”**

El FVIII, también llamado factor antihemofilico A, es una
glucoproteina contenida en el plasma sanguineo que actia
como un cofactor en la via intrinseca de la coagulacion. Puede
ser sintetizado en multiples tipos de células, siendo secretado
primariamente por las células endoteliales del higado como
un heterodimero.’ Por lo tanto la deficiencia de FVIII causa
disfuncion de la via intrinseca reduciendo la generacion de
trombina y produciendo serios sangrados. La concentracion
del FVIII en la circulacién es de aproximadamente 0.1 ug/ml.
Factores como estrégenos, embarazo, adrenalina, pueden
aumentar la concentracién del mismo.*” El valor normal de
actividad del FVIII suele expresarse en forma de porcentaje y
es de 50% a 200 % del valor control o referencia del
laboratorio. Para valorar a un paciente portador de una
coagulopatia es importante realizar una detallada historia
clinica, determinar las caracteristicas clinicas del sangrado e
indagar acerca de posibles factores desencadenantes. Deben
solicitarse analisis que incluyan el recuento plaquetario,
tiempo de sangrado, tiempo de protrombina (TP) y tiempo
parcial de tromboplastina (TPT).” Un TPT prolongado
sugiere déficit en los factores VIII, IX, X1 o XII (via intrinseca
de la coagulacion). Si ambos estan prolongados debe

Hemofilia tipo A adquirida

Figura 1. Areas de equimosis en el pliegue de la extremidad superior derecha.

sospecharse déficit en los factores X, V, Il o I (via comun de la
coagulacion).® El TPT puede alargarse erroneamente en
presencia de heparina en la muestra sanguinea, extraccion
lenta o dificil, error al mezclar la sangre con citrato,
poliglobulia, hiperlipidemia, muestra hemolizada o ictérica
entre otros aspectos. Un TPT que no se corrige al mezclarlo
con plasma normal (prueba del inhibidor) sugiere la presencia
de un inhibidor frente a un factor de la coagulacion que actia
sobre el plasma problema como el normal.”*’El resultado de
lo anterior es una presentacion clinica que incluye desde
hemorragias espontdneas minimas a graves. El sangrado de
tejidos blandos en forma de equimosis o hematomas es muy
comun en la HA (80%); puede ser mucocutaneo,
gastrointestinal, urogenital, pulmonar e intracraneal.
Frecuentemente los episodios hemorragicos correlacionan
con intervenciones quirurgicas en donde no existe respuesta
al tratamiento habitual." Describimos el caso de una mujer de
22 afios de edad que se presentd con sindrome
compartimental en la mano izquierda precisando
intervencidn quirurgica urgente con el proposito de evitar la
pérdida dela extremidad.

Presentacion de caso

Se trata de una mujer de 22 afios de edad, sin antecedentes
familiares de diatesis hemorragicas. Antecedente personal de
fractura en el codo izquierdo tratada con fijacion quirargica.
Gesta 2, Partos 2. El ultimo parto 14 meses antes de su
ingreso. No presentd complicaciones durante el embarazo ni
el puerperio. Cuatro meses posteriores a su segundo parto
inicié6 con un cuadro clinico caracterizado por aparicion
subita y espontanea de equimosis y hematomas en multiples
areas corporales, con predominio en las extremidades
superiores e inferiores. (Fig. 1) Ocho meses después acudio a
la sala de Urgencias por tener tres dias de evoluciéon con
importante aumento de volumen en la mano izquierda,
comprometiendo la region dorsal y palmar, acompafiado de
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AC.IgG Anticardiolipina 4.20 GLP

AC.IgM anti-cardiolipina  2.00 MPL
AC. IgG Anti-fosfolipidos  3.02 GPL
AC. IgM Anti-fosfolipidos 3.18 MPL

PERFIL VON WILLEBRAND:

- T. tromboplastina parcial + 57 seg.
- Actividad del Factor VIII -1.0%

- Ag. de Factor de Von Willebrand 93%

- Ristocetin Co-factor 113%
- Factor VW unido a colageno 94%

(diluciones) problema/testigo (correcciones)problema

TTPa 92.2/30seg. 58.7seg.
Factor VIII 0.312 UI/dL (%)
Fibrinogeno 201 mg/dL

Inhibidor (método de Nijmegen) 32 Unidades Bethesda

Cuadro 1. Muestra los resultados de laboratorio que concluyen el diagndstico de HA
tipo A en una paciente previamente sana.
dolor intenso en escala numérica 10/10, con imposibilidad
para la movilizacion de la extremidad. A la exploracion fisica
la mano se presentd con tumefaccion y tension, parestesias y
zonas de hipoestesia y anestesia. Los pulsos distales
estuvieron presentes. La presion arterial de ingreso fue de
120/80 mmHg, frecuencia cardiaca de 101 latidos por
minuto, frecuencia respiratoria de 20 por minuto,
temperatura axilar de 360 C. Leucocitos 6,670/mm’,
hemoglobina 11.0 g/dL, hematocrito 33.7%, plaquetas
301,000/mm’, sodio sérico 141 mEq/L, potasio sérico 3.8
mEq/L, glucosa sérica 91 mg/dL, creatinina 0.8 mg/dL,
tiempo de protrombina 11.5 segundos, tiempo parcial de
tromboplastina: no detectable. Perfil viral para hepatitis C y B
no reactivos, VDRL negativo, VIH no reactivo. Se establecio
diagnostico de sindrome compartimental en la mano
izquierda y se decidi6 por el servicio de cirugia plastica
reconstructiva la realizacion de fasciotomias para liberar la
presion. La intervencién concluyd sin complicaciones,

Figura 2. Hemorragia activa en herida de fasciotomia localizada por debajo de la eminencia
tenar izquierda.

Hemofilia tipo A adquirida

Figura 3. Heridas de fasciotomias en region palmar con tejido de granulacion. Sin sangrado
activo

reportandose sangrado minimo con hallazgo quirtrgico de
hematoma dorsal y palmar. A las 24 horas del post-operatorio
se presentd abundante sangrado en capa de las incisiones
realizadas sometiendo a la paciente a revisidn quirdrgica;
cauterizando y efectuando sutura hemostatica mas vendaje
compresivo. Se transfundieron concentrados de eritrocitos
por depleciéon de hemoglobina a 4.3 g/dL y hematocrito de
13.2%; es admitida en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) por choque hipovolémico grado III que se revirtié con
cristaloides, vasopresores y hemoderivados multiples. El
servicio de hematologia inici6 abordaje terapéutico con
esteroides, administracion de crioprecipitados y plasma
fresco congelado bajo la sospecha clinica de coagulopatia.
Los estudios de laboratorio demostraron déficit grave en la
actividad del FVIII y la presencia de inhibidores contra dicho
factor. (Cuadro 1), el TPT continu6 prolongado. Durante su
estancia en UCI la paciente fue tratada con esteroides en dosis
altas, Factor VIIa recombinante (Novoseven),
crioprecipitados, concentrados de FVIII endovenosas. La
evolucion de la paciente durante 49 dias en UCI fue torpida
con frecuentes episodios de hemorragia en las heridas de la
region palmar, las dorsales presentaron granulacion y cierre
espontaneo. (Fig. 2 y 3). Se utilizaron diferentes recursos para
inhibir los sangrados: aplicacion de vasoconstrictores locales,
compresion directa y prolongada, puntos hemostaticos,
cauterizacidon de heridas. Se aplicaron agentes hemostaticos
locales (Tissucol y Floseal) consiguiendo detener la
hemorragia en dos de las heridas palmares. (Fig.4). Una
tercera herida localizada por debajo de la eminencia tenar no
dejo de sangrar y fue necesario realizar 12 puntos
hemostaticos logrando aminorar en forma importante la
pérdida hematica. Aproximadamente a las dos semanas de
estancia en UCI aparecié dolor intenso a nivel inguinal
izquierdo, con edema en la cadera y grave limitacion para los
movimientos de la extremidad, se supuso hemorragia del
musculo psoas izquierdo, que no fue posible corroborar con
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Figura 4. Aplicacion de agentes hemostaticos locales en heridas de la region palmar.

estudios de gabinete por riesgo de re-sangrado al movilizar a
la paciente. Se mantuvo en reposo absoluto y analgesia
continua con resultados favorables. Dentro del enfoque
terapéutico comenzoé la administracién de anticuerpos
monoclonales (rituximab) en dosis de 375 mg/m’
semanalmente por 4 ocasiones. Se administrd dosis tnica de
ciclofosfamida de 1,000 mg anexo a la primera dosis de
rituximab. La paciente ha continuado con administracion de
crioprecipitados y FVIII logrando estabilidad
hemodinamica. Ha sido referida a otra institucion para su
transferencia a un tercer nivel médico y continuacién de
estudios en la busqueda de la causa subyacente, asi como otras
alternativas terapéuticas.

Discusion

La HA muy a menudo es diagnosticada cuando aparece un
sangrado severo en una persona sin antecedentes de
trastornos hemorragicos con TPT prolongado que resulta un
hallazgo en examenes rutinarios. Un tercio de los pacientes
no requieren ningtn tratamiento hemostatico."" La sospecha
de la enfermedad se confirma con la deteccion de: 1) TPT
prolongado que no corrige con plasma normal, 2)
disminucion en la actividad del FVIII, y 3) anticuerpos
antifactor VIII en Unidades Bethesda (UB)."” El tratamiento
se dirige a tres puntos fundamentales: 1) detener la
hemorragia, 2) aumentar la concentracion de FVIII y 3)
reduccién de las concentraciones del inhibidor.""* La
prioridad es evitar que se ponga en riesgo la vida por
hemorragias graves ya que restaurar la normalidad de la
coagulacién en estos casos no es sencillo. El peligro de
sangrado esta latente hasta negativizar los niveles del
inhibidor."”" Los inhibidores que aparecen en relacién con el
embarazo, son mas frecuentes en los primeros cuatro meses
post-parto y hasta un afio después, aunque también hay casos
anteparto y pueden presentar remision espontanea.'” El

Hemofilia tipo A adquirida

manejo de los pacientes debe considerar minimizar
procedimientos invasivos y debe tratarse la enfermedad
subyacente si es que se ha identificado. El control de la
hemostasia es determinado por el sitio y la severidad del
sangrado. En el caso de sangrados minimos, algunos sélo
requeriran de observacion y monitoreo de laboratorio, otros
necesitaran de desmopresina (DDAVP) que aumenta
transitoriamente los niveles de FVIII o concentrados de FVIII
endovenoso. Generalmente estas medidas seran suficientes
en personas con titulos bajos del inhibidor de menos de 3-5
UB.™" En hemorragias graves o mayores (72% de los casos)
suelen ser pacientes con titulos de mas de 5 UB de inhibidores
y de menos de 10% de actividad del FVIII las medidas antes
mencionadas no son efectivas y ameritan intervencion
agresiva con los llamados agentes de punteo o con efecto
bypass (productos que sortean el efecto del inhibidor).” El
factor VII activado recombinante (rFVIIa) y el concentrado
de factores protrombinicos activados (CFPa) son de primera
linea. Ante el fracaso de uno se puede considerar el uso del
otro. Ambos agentes hemostaticos pueden asociarse con
eventos trombdticos. El objetivo final es erradicar el inhibidor
y se consigue cuando el titulo del anticuerpo es menor de 0.6
UB con actividad del FVIII mayor al 50%. La mejor
combinacién sugerida de inmunosupresores es prednisona
asociada a ciclofosfamida. No debe olvidarse la toxicidad
asociada a este tipo de medicamentos. En los casos de
embarazo no debe utilizarse ciclofosfamida, la alternativa es
azatriopina. Otras opciones son: inmunoglobulinas,
ciclosporina, vincristina y micofenolato.”” El rituximab
(empleado en otras enfermedades) ha sido probado con éxito
en estos casos. Es un anticuerpo monoclonal contra el
antigeno CD20 del linfocito B responsable de la formacién del
anticuerpo contra el FVIII. Se ha utilizado en especial en
pacientes con enfermedad asociada. Se dispone también de
plasmaféresis e inmunoabsorcidon como métodos temporales
y rapidos para remover los autoanticuerpos especialmente en
los casos de hemorragias graves asociadas a titulos altos de
inhibidores.”*" Desafortunadamente existen complicaciones
asociadas al tratamiento inmunosupresor: infeccidn, sepsis,
neutropenia, diabetes y trastornos psiquatricos. Por otro lado;
las cirugias pueden inducir anticuerpos del FVIII, tal vez
relacionadas con el trauma y dafio tisular, la desregulacion
inmune que acompafia a la cirugia o a una reaccién a los
anestésicos u otros farmacos. Si el paciente con HA es
identificado pre-operatoriamente, el procedimiento debe ser
aplazado, excepto cuando la vida se ve comprometida. Si no
puede ser pospuesta, debe iniciarse tratamiento profilactico
con FVIII activado, CFPa o rFVIIa.”

Conclusion

La hemorragia suele ser la causa primaria de la mortalidad
precoz debido al retraso en el diagnéstico y por lo tanto en el
tratamiento. Es esencial saber que existe esta enfermedad tan
infrecuente para poder evitar sus consecuencias. En el manejo
tienen una enorme responsabilidad el hematdlogo y el médico
intensivista porque generalmente se presenta como una
hemorragia incontrolable en quienes no tienen historia de
coagulopatia. Deben evitarse procedimientos invasivos por
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mas simples que sean. El tratamiento quirurgico solo debe
considerarse cuando clinicamente un paciente no mejora o
pone en riesgo la viabilidad de una extremidad. Es
fundamental pensar en la enfermedad en quienes tienen un
TPT prolongado con el resto de pardmetros de la coagulacion
normales, efectuar una historia clinica detallada y profunda e
iniciar los estudios pertinentes para concluir el diagnostico y
comenzar el régimen terapéutico. Debemos sefialar que
algunos casos pueden presentar recaidas y no existen
recomendaciones sobre esquemas de tratamiento concreto.
La eleccién dependera de la situacion del paciente en ese
momento y posibles causas asociadas. El costo de los
tratamientos es muy alto y no en todos los centros
hospitalarios se dispone de ellos. Cada alternativa debe ser

manejada exclusivamente por expertos en hematologia.
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A. Gammagrama con MIBI- Tc, mostrando zona de hipercaptacion en polo inferior de 16bulo tiroideo derecho. B. Tomografia contrastada de
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Presentacion del caso

Se trata de paciente femenino de
55 afios con antecedente de
hipertension arterial de 5 afios en
tratamiento con IECA. Acudi6 a
valoracion por cuadro de 1 afio de
evolucion con fatiga generalizada,
dificultad en la concentracién y
estrefiimiento crénico. En el
abordaje se detectd perfil tiroideo
normal; Calcio sérico de 11.3
mg/dL; Foésforo de 2.4 mg/dL,
Albuimina de 3.7 g/dL; Globulinas
de 2.4 g/dL. Calcio corregido por
albumina de 11.8 mg/dL,
Paratohormona de 392.3 pg/mLy
Calcio en orina de 24 horas de
555mg. Se diagnostico
Hiperparatiroidismo primario
(HPP) se realiz6 gammagrama
paratiroideo con sestamibi,
localizando adenoma paratiroideo

(Figura 1), corroborado mediante
TAC de cuello.! (Figura 2). Se
realiz6 paratiroidectomia (Figura
3) sin complicaciones trans o
postoperatorias; a las 24 los
resultados de laboratorio
mostraron: Ca sérico 9.4 mg/dL,
Fésforo sérico 3.7 mg/dL y PTH:
54.1pg/mL.

Actualmente, el escrutinio de
medicion de calcio sérico ha
permitido detectar con mayor
frecuencia al HPP, que ocupa el
tercer lugar en frecuencia de las
enfermedades endocrinas,
siguiendo a Diabetes Mellitus y a
las enfermedades tiroideas. Este, se
caracteriza por exceso en la
secrecién de hormona
paratiroidea, la cual condiciona
hipercalcemia e hipofosfatemia.
En los Estados Unidos se estiman

100,000 nuevos casos por afio con
relaciéon de género 2.5:1 a favor del
femenino; en 90 % de los pacientes
el HPP se origina en un unico
adenoma. Afecta al 1% de la
poblaciéon adulta, aumentando su
incidencia a 2% después de los 55
afios; su prevalencia es de 3
casos/1000 en el adulto,
elevandose en la postmenopausia a
21 casos/1000.°
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Presentacion del caso

Se presenta caso de paciente femenino de 34
afios de edad quien acudié a valoracién por
presentar manchas violdceas redondeadas en
mejilla derecha, labio superior e inferior de boca 20
dias previos a la evaluacion (Figuras 1 y 2). Como
antecedente, refiri6 consumo reciente de
Diclofenaco como tratamiento para cefalea. En la
exploraciéon no se documentéd compromiso de
mucosas ni sintomas de afectacién general, por lo
que se diagnostico Eritema pigmentado fijo (EPF).

El EPF se manifiesta como manchas
eritematosas o violaceas, ovaladas bien definidas,
que aparecen posterior a la ingesta de
medicamento, por lo que es también llamada
erupcion fija por drogas. Las lesiones tienen una
duracion de varios dias y pueden evolucionar a
vesiculas y/o ampollas. Al remitir dejan una
pigmentacion residual azul-grisacea y se
presentaran en el mismo sitio cada vez que se
ingiera el medicamento causante.'

E1 EPF ocurre con mayor frecuencia en mujeres,
enlatercera década delavida, afecta porlo general
miembros superiores, miembros inferiores,
genitales, tronco y cara. Puede presentarse
asociado a multiples medicamentos,
especialmente AINES y sulfas. El mas
frecuentemente relacionado es Trimetoprim con
Sulfametoxazol.” En su patogénesis se encuentra

una reaccion citotoxica mediada por células contra
los queratinocitos de la epidermis; se han
encontrado células T de memoria CD8 en las
lesiones que aparentemente contribuyen a la
memoria inmunoldgica y su reactivacion ante una
re-exposicion al farmaco inductor.’
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