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EDITORIAL

La relevancia de la contextualizacion entre
investigacion en ciencias basicas e investigacion
en ciencias clinicas en la atencion de la salud

Arnulfo Herndn Nava-Zavala,* Juan Carlos Molina-Covarrubias**

En los procesos de atencién a la salud parti-
cipan multiples actores. Todos ellos deberan
tener competencias demostrables de acuerdo
con el papel que desempenan. Por tal motivo,
se requiere que los establecimientos que pres-
tan servicios de salud, al igual que los profe-
sionales de la misma, cuenten con la certifica-
cién apropiada.

La generaciéon del conocimiento es impres-
cindible para mantener actualizados estos pro-
cesos y de esta manera la investigacién se inte-
gra hoy en dia como participante fundamental.

Del mismo modo, la contextualizacién de los
conocimientos procedentes de las ciencias basi-
cas es indispensable para lograr la interaccién
esencial con los de las ciencias clinicas,! lo que

conduce a la obtencién de resultados traslacio-
nales en beneficio de los pacientes.

En este ntimero de la revista El Residente
podremos leer cuatro articulos que involucran
la investigacién, cuyo contenido representa un
amplio espectro entre las ciencias basicas y las
ciencias clinicas con interesantes resultados.
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REVISION - OPINION

Conectando la enfermedad
de Chagas y la diabetes

Ignacio Martinez,* Bertha Espinoza*®

RESUMEN. La diabetes es un padecimiento crénico caracterizado por la incapacidad del organismo para
producir insulina (diabetes tipo 1, DMT1) o para utilizarla eficientemente (diabetes tipo 2, DMT2). En ambos
casos se observan elevadas concentraciones de glucosa en sangre, con el consecuente dafio a diversos tejidos.
Se ha propuesto que la etiologia de la DMT1 esta relacionada con fenémenos de autoinmunidad, mientras que
la DMT?2 tiene su origen en desérdenes metabdlicos de los tejidos que responden a la insulina. Trypanosoma
cruzi, el agente causal de la enfermedad de Chagas, tiene la capacidad de infectar multiples tejidos, incluidos
los islotes de Langerhans y el tejido adiposo. En estos sitios, la presencia del pardsito puede inducir procesos
de autoinmunidad o alteraciones metabélicas que contribuirian al establecimiento del cuadro diabético. Este
trabajo presenta una revision de las evidencias experimentales publicadas hasta el momento.

Palabras clave: Diabetes, Trypanosoma cruzi, autoinmunidad, tejido adiposo.

ABSTRACT. Diabetes is a chronic condition characterized by the body’s inability to produce insulin (type 1
diabetes, DMT1) or use it efficiently (type 2 diabetes, DMTZ2). In both cases, high concentrations of blood glucose
are observed, with consequent damage to several tissues. It has been proposed that the etiology of DMT1 is
related to autoimmune phenomena, whereas DMTZ2 has its origin in metabolic disorders of tissues that respond
to insulin. Trypanosoma cruzi, the causative agent of Chagas disease, has the ability to infect several tissues,
including the islets of Langerhans and adipose tissue. In these sites, the presence of the parasite may induce
autoimmune processes or metabolic alterations that would contribute to the establishment of diabetic disease.
The present paper presents a review of the experimental evidence published so far.

Key words: Diabetes, Trypanosoma cruzi, autoimmunity, adipose tissue.

INTRODUCCION Las enfermedades de origen infeccioso son bue-

nos ejemplos de esta situacién. La enfermedad

Desde hace tiempo, las migraciones humanas se de Chagas, zoonosis causada por el protozoario
han convertido en un factor que modifica el pano- Trypanosoma cruzi'y cuyas caracteristicas seran
rama epidemiolégico de diversos padecimientos. descritas méas adelante, fue considerada durante
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muchas décadas como un padecimiento predomi-
nantemente de areas rurales de América Latina.
Cuando las personas comenzaron a migrar del
campo a la ciudad en busca de mejores condicio-
nes socioecondémicas, se observé la presencia de
sujetos infectados en centros urbanos que hasta
entonces se consideraban libres de la infeccién.
En los dltimos 20 afos se ha documentado de
forma amplia que ahora los casos seropositivos
a Chagas han traspasado las fronteras y llegado
hasta Europa y Asia.! En este contexto, algunos
autores han planteado que las poblaciones urba-
nas ahora se enfrentan al mismo tiempo al im-
pacto de padecimientos infecciosos (tal vez con-
traidos desde la infancia, como la enfermedad
de Chagas) y a factores de riesgo cardiovascular
caracteristicos de la vida en las ciudades, como
la obesidad y la diabetes.?3

Por ello es importante revisar la informacién
actual disponible sobre la relaciéon de estos dos
padecimientos (Chagas-diabetes), pues ambos
tienen un fuerte impacto en la salud de la pobla-
ci6n latinoamericana.

METABOLISMO DE LA GLUCOSA
Y DIABETES

La primera fuente de energia para las células es
la glucosa. Los niveles de esta molécula en la san-
gre deben mantenerse entre 65y 110 mg/mL para
que pueda ser aprovechada. Cuando su concen-
tracién en sangre es alta —por ejemplo, después
de alimentarnos—, el pancreas libera insulina
(producida por las células beta), la cual permite
que las células del organismo tomen la glucosa
de la sangre. El exceso de esta molécula que no
es utilizado por las células es almacenado en el
higado y el tejido adiposo en forma de glucégeno
y acidos grasos, respectivamente. Cualquier alte-
racion en la produccién de insulina o el dafio a los
tejidos hepatico y adiposo dara como resultado la
acumulacién de glucosa en la sangre (hipergluce-
mia). Cuando esta situacién se presenta de forma
reiterada y por largos periodos, con una concen-
tracién en sangre mayor o igual a 126 mg/dL, se
puede presentar un cuadro diabético.*

La diabetes es un padecimiento crénico de-
generativo que de acuerdo con las estimacio-
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nes realizadas en 2017 afecta a 451 millones
de personas en el mundo; de ellas, casi la mi-
tad permanecen sin ser diagnosticadas.? Exis-
ten dos tipos de diabetes: la diabetes mellitus
tipo 1 (DMT1), que se caracteriza por la des-
trucciéon de las células beta pancreaticas pro-
ductoras de insulina, y la diabetes mellitus
tipo 2 (DMT?2), o insulino-resistente, que es el
resultado de la incapacidad de las células del
organismo para responder a la insulina.* Am-
bos casos representan un riesgo de dafos a la
microvasculatura que pueden llevar a condi-
ciones més severas como enfermedad cardiaca
isquémica o enfermedad vascular periférica.b
Estimaciones recientes indican que para el afo
2045 podria haber hasta 693 millones de per-
sonas con este padecimiento, por lo que se ha
convertido en un problema con especial aten-
cién.’ En México, los datos de la Encuesta Na-
cional de Salud 2016 sefialan una prevalencia
de 9.4% a nivel nacional (sin discriminar entre
DMT1 y DMT2), la cual es més alta en las co-
munidades urbanas que en las rurales.”

Se sabe que la DMT1 puede tener un origen
genético.® Sin embargo, actualmente se conside-
ra que puede tener también un origen autoin-
mune, pues los islotes de Langerhans pueden
ser infiltrados por linfocitos T autorreactivos
capaces de destruir las células productoras de
insulina.®!® Por otra parte, si bien a la DMT2
también se le ha atribuido un origen genético,
se ha propuesto que en la mayoria de los ca-
sos tiene un origen multifactorial, relacionado
con el metabolismo de la glucosa, los habitos
alimenticios y el sedentarismo.!! Se ha postu-
lado que el adipocito es la primera célula que
se vuelve resistente a la insulina y, en conse-
cuencia, es incapaz de almacenar acidos gra-
sos. Estos dltimos deben entonces dirigirse al
higado, donde la actividad enzimatica favorece
la formacién de lipoproteinas de baja densidad,
las cuales pueden ser el origen de la resistencia
a la insulina en otras células como los hepatoci-
tos o las células musculares.!? Ademas de estos
factores, en la ltima década se ha evaluado el
papel de los agentes infecciosos en la aparicién
y evolucién de la diabetes, puesto que muchos
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de ellos pueden ejercer un efecto directo sobre
las células productoras de insulina o sobre los
mecanismos de autoinmunidad. Se sabe que la
infeccién con algunos virus (Coxsackie virus, ci-
tomegalovirus) y bacterias (Helicobacter pylori)
puede favorecer la aparicién de la DMT1.'%14 El
papel de otros patégenos como helmintos y pro-
tozoarios ha sido menos estudiado.

ENFERMEDAD DE CHAGAS

La enfermedad de Chagas o tripanosomiasis
americana es un padecimiento causado por el
protozoario Trypanosoma cruzi. Es un proble-
ma de salud publica que afecta a entre seis y
siete millones de personas en el mundo, la ma-
yoria de ellas en América Latina.'® En México,
de acuerdo con la Secretaria de Salud, durante
2017 se presentaron 733 casos de enfermedad
de Chagas a nivel nacional, nimero mayor al
reportado para dengue grave, paludismo y en-
fermedad por virus del Chikungunya.'® Este
parasito es transmitido al hombre por diferen-
tes vectores del género triatoma, que al alimen-
tarse defecan y depositan al parasito sobre la
piel. Este ingresa al humano y puede ocasionar
trastornos cardiacos y digestivos en la etapa
crénica de la infeccion (Figura 1). Cabe senalar
que en México se ha reportado la presencia de
una amplia variedad de vectores transmisores
en practicamente todo el territorio nacional, a
excepcién de la Ciudad de México.

La enfermedad de Chagas tiene dos fases
caracteristicas: la aguda y la cronica. La pri-
mera dura de uno a tres meses, casi siempre es
asintomaAatica y se caracteriza por la presencia
de abundantes parasitos en la circulacién (pa-
rasitemia). Registra una mortalidad baja (me-
nor al 10%) y se observa sobre todo en nifios. La
disminucién de la parasitemia se da al final de
esta etapa hasta niveles no detectables, gracias
a una importante respuesta inmune mediada
por células y anticuerpos anti-T. cruzi. Estos ul-
timos pueden ser detectados desde la segunda o
tercera semana de infeccion.!”

La fase crénica de la infeccién puede ser
asintomatica (durando hasta 10-20 anos), pero
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con serologia positiva, y puede volverse sinto-
matica en el 30% de los sujetos infectados.'?
Las manifestaciones clinicas caracteristicas
son trastornos cardiacos y gastrointestinales
tales como miocarditis, con anormalidades en
el electrocardiograma (sobre todo, bloqueo de la
rama derecha), insuficiencia cardiaca progresi-
va y la formacién de megadérganos (megacardio,
megaeséfago y/o megacolon). La mortalidad es
variable, de acuerdo con la gravedad de la pa-
tologia presentada. En México se ha reporta-
do basicamente la misma sintomatologia, con
anormalidades de la conduccion. La patogénesis
de la enfermedad no est4 del todo clara, pero se
piensa que la presencia prolongada del parasito

o v B IOk
? ‘_-:\'}_qi. y,} o, b

| Infeccion de tejidos
1 B TS e '." v

o Wt %L

St

Figura 1. Ciclo de vida de Trypanosoma cruzi. Cuando el
triatoma se alimenta de sangre infectada (1) ingiere los tri-
pomastigotes de T. cruzi. Estos se diferencian a epimastigo-
tes (forma replicativa) en el intestino anterior del vector y se
multiplican en él (2). En la parte posterior del intestino, se
diferencian a tripomastigotes metaciclicos (forma infectiva),
los cuales son depositados sobre la piel con las heces del
vector (3). Estos penetran por heridas preexistentes o por la
picadura del insecto (4) para infectar diversos tipos celulares
y multiplicarse dentro de ellos (5). Los pardsitos rompen las
células infectadas y se liberan como tripomastigotes (6) al
torrente sanguineo, donde pueden ser tomados nuevamente
por el vector para cerrar el ciclo, o bien, dispersarse a los
diferentes tejidos del organismo para infectarlos.
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es importante, por lo que los fenémenos de au-
toinmunidad se han mencionado como posibles
causas de la patologia.'®

Si bien los dafos al tejido cardiaco son los
maés evidentes en la fase crénica de la infeccidn,
otros tejidos podrian comprometer su funciona-
miento, pues se ha demostrado experimental-
mente, en modelos animales, que T. cruzi tie-
ne la capacidad de infectar un amplio rango de
tipos celulares, lo cual le permite establecerse
en multiples tejidos del organismo, incluyendo
musculo esquelético y cardiaco, piel, bazo, ri-
nén, higado, tejido pulmonar, glandulas adre-
nales, ovarios, testiculos, timo, sistema digesti-
vo, pancreas y tejido adiposo.'®-?

La informacién relacionada con la infeccién
humana con 7. cruzi y el dafio a los tejidos in-
volucrados en el metabolismo de la glucosa es
escasa, debido principalmente a que para obte-
ner los datos correspondientes se deberian utili-
zar métodos invasivos que no siempre son con-
gruentes con la ética médica. Por ello se han es-
tablecido modelos animales que han permitido
empezar a entender el efecto que tiene T. cruzi
sobre los tejidos pancreatico, adiposo y hepatico.

EFECTO DE LA INFECCION
CON T. CRUZI SOBRE EL TEJIDO
PANCREATICO

Los datos disponibles sefialan que 7. cruzi pue-
de infectar células pancreaticas y establecerse
en los islotes de Langerhans, en los cuales se
han detectado nidos de amastigotes (Figura
2).2326-28 g infeccidon de este 6rgano por el pa-
rasito también puede inducir una reduccién de
las células alfa y alteraciones en las funciones
de las células beta, que eventualmente pueden
conducir a una disminucién en los niveles de in-
sulina.?® Se ha propuesto que la infeccién de las
células pancreaticas podria inducir desarreglos
en el citoesqueleto de las mismas, conduciendo
a la disfuncién celular.>?”

Por otra parte, dado que la infeccién del te-
jido por T. cruzi es un proceso cronico, se ha
planteado que la presencia del parasito en el
hospedero durante largos periodos puede indu-
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cir un fenémeno de inflamacién crénica y deri-
var en pancreatitis, caracterizada por abundan-
te infiltrado de células mononucleares, fibrosis
y necrosis del tejido.*® También se ha observado
que, en modelos animales, la presencia de 7.
cruzi genera autoanticuerpos contra diversos
tejidos y moléculas, incluida la calreticulina,
molécula involucrada en la movilizacién de cal-
cio en la célula, presente en todos los tejidos,
incluido el pancreas, lo cual podria contribuir al
desarrollo de DMT1.31:32

Otro factor importante que podria estar im-
plicado en la necrosis del tejido pancreatico son
las especies reactivas de oxigeno (ERO), pues se
ha documentado que 7. cruzi induce su produc-
cién en los tejidos que infecta, y en el pancreas,
estas moléculas pueden producir disfuncién de
las células.?3

EFECTO DE LA INFECCION CONT.
CRUZI SOBRE EL TEJIDO ADIPOSO

En estrecha relacién funcional con el pancreas,
se encuentra el tejido adiposo, formado por adi-
pocitos, fibroblastos, endotelio, musculo liso, ma-
crofagos y linfocitos. Si bien su principal funcién

rou AL
-
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Pancreas

Adipocito

Presentacion de l!\/lfeldiadtorgs
antigenos propios Inflamatorios
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D de lipidos y glucosa
[DMTH] v
DMT2

Figura 2. Papel del Trypanosoma cruzi en el desarrollo de la
diabetes. T. cruzi tiene la capacidad de infectar tanto el tejido
pancredtico como el tejido adiposo; en ellos, mediante diferen-
tes mecanismos, puede inducir alteraciones inmunoldgicas y
metabdlicas involucradas en el padecimiento diabético.
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es almacenar lipidos en forma de triglicéridos,
también se ha reconocido su papel como produc-
tor de factores hormonales, mediadores inflama-
torios y componentes de la matriz extracelular.®
Se ha documentado que los adipocitos son
susceptibles de ser infectados por 7. cruzi, lo
que da como resultado algunas alteraciones en
su fisiologia, entre las que se incluyen reduccién
en la acumulacion de lipidos, en las enzimas que
participan en su metabolismo y cambios en el ta-
mano de los adipocitos.?®3” De forma adicional,
se ha observado que la infeccion de estas células
por el parasito induce un ambiente oxidante, evi-
denciado por el aumento en la cantidad de pro-
teinas carboniladas y lipidos peroxidados.?® En
estas condiciones, se incrementa la expresion de
mediadores inflamatorios como citocinas (TNF-q,
IL-1B, IFNy e IL.-10) y quimiocinas (CCL2, CCL3,
CCL5 y CXCL10).?® Otros resultados demues-
tran que diversas moléculas de 7. cruzi, como la
cruzipaina o la transialidasa, tienen la capaci-
dad de interactuar con diversos lipidos presentes
en el tejido adiposo, lo cual favorece la infeccién
del mismo.***! En estos modelos, la presencia del
parasito induce un infiltrado inflamatorio princi-
palmente por linfocitos y macréfagos, los cuales
liberan endotelina-1, cuyos receptores se encuen-
tran en los adipocitos y cuya unién da como re-
sultado una reduccién en la expresiéon de adipo-
nectina, molécula involucrada en el metabolismo
de la glucosa, lo cual podria favorecer la resis-
tencia a la insulina y desencadenar la DMT2.4243
La infeccién de este tejido por 7. cruzi ha co-
menzado a ser evaluada para determinar su im-
pacto en el ciclo de vida del parasito, pues se ha
propuesto que en la fase aguda de la infeccién
hay mas parasitos en el tejido adiposo que en el
musculo cardiaco, y que el parasito puede per-
manecer en él hasta la etapa crdnica de la infec-
cién en ratones, razon por la cual se ha plantea-
do como un tejido reservorio para 7. cruzi.*?444

EFECTO DE LA INFECCION CONT.
CRUZI SOBRE EL TEJIDO HEPATICO

El higado también es un érgano blanco de la in-
feccidon con T. cruzi.*® Dicha infeccion puede in-
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ducir la apoptosis de las células hepaticas por
incremento del factor de necrosis tumoral alfa y
liberacién de citocromo c.*” El dafio a los hepato-
citos también puede originarse por el proceso in-
flamatorio que el pardsito induce en el tejido, en
el cual estan involucradas moléculas como IL-6,
1L-12, IL-1B y TLRY, y que favorece una mayor
mortalidad en ratones.*®** Se ha observado que
el dafio causado al higado por la infeccion libera
al torrente sanguineo la enzima lactato deshi-
drogenasa hepatica, lo que ha sido aprovechado
para proponerla como un indicador de dano a
este tejido en la enfermedad de Chagas.?

RELACION ENFERMEDAD DE
CHAGAS-DIABETES EN MODELOS
ANIMALES

Hay datos contradictorios sobre la relaciéon
obesidad-infeccién con 7. cruzi en modelos mu-
rinos. Por una parte, algunos trabajos sefialan
que ratones alimentados con una dieta rica en
grasa, colesterol y azlcar presentan una mayor
parasitemia e infiltrado inflamatorio en el tejido
cardiaco, asi como la aparicién temprana de ate-
rosclerosis, padecimiento estrechamente rela-
cionado con el sindrome metabdlico y la DMT2.%?
Otras investigaciones realizadas con ratones
obesos han demostrado que cuando estos ani-
males son infectados con 7. cruzi desarrollan
mayor resistencia a la insulina, hiperglucemia,
hipoinsulinemia, dafos a tejido cardiaco y dis-
minucién en la sintesis de adiponectina que los
animales obesos no infectados. El fenotipo com-
pleto apunta a un cuadro diabético relacionado
con la infeccién. También se ha establecido que
la infeccién cursa con mayor parasitemia y mor-
talidad en los ratones obesos que en los anima-
les sanos.?® Estos resultados indican que podria
haber un efecto sumatorio entre la diabetes y la
enfermedad de Chagas, en el cual una favore-
ce a la otra. Asimismo, se ha observado que los
ratones hiperglucémicos son mas susceptibles a
desarrollar altas parasitemias y tienen mayores
indices de mortalidad que aquellos sanos.?

Sin embargo, otros trabajos han propuesto
que una dieta alta en grasa puede favorecer
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una menor mortalidad, menor parasitemia y
minima presencia de parasitos en el tejido car-
diaco, pero incrementa la carga parasitaria en
el tejido adiposo.5® La presencia previa de obesi-
dad y sindrome metabdlico en el modelo murino
puede ser un factor protector contra la morta-
lidad inducida por algunas cepas del parasito,
aunque hasta el momento esto no puede extra-
polarse a todas las cepas de 7. cruzi.5¢

EVIDENCIA CLINICA EN PACIENTES

Como ya se ha comentado, los hallazgos clinicos
de la relacién enfermedad de Chagas-diabetes
aun son escasos, y actualmente s6lo se cuenta
con algunos detalles de analisis retrospectivos.
Sin embargo, cada vez mas personal de la salud
esta abordando esta tematica.

Se ha observado cierta asociacién entre la
enfermedad de Chagas y padecimientos como
dislipidemias, obesidad y diabetes. Se ha encon-
trado que hasta un 67% de los sujetos seroposi-
tivos a 7. cruzi, pueden tener sobrepeso.? En es-
tos pacientes puede presentarse hiperglucemia
en proporciones de 12 a 48%; en la etapa cro-
nica de la infeccién dichos porcentajes son méas
altos. En individuos seropositivos a 7. cruzi se
han determinado elevados niveles de triglicéri-
dos y hasta un 22% ha mostrado altos niveles
de colesterol en la sangre.’”°

En un estudio de 61 pacientes con cardiopa-
tia chagdsica crénica, 1.6% padecian DMT2 y
6.5% tenian dislipidemia como factor de riesgo
agravante.®” También se ha visto que los pacien-
tes con enfermedad de Chagas cardiaca tienden

a acumular mas tejido adiposo que aquéllos que
tienen la forma digestiva de la enfermedad.®!
Asimismo, se ha demostrado la pérdida de cé-
lulas nerviosas en el tejido pancredtico cercano
a las células alfa y beta de pacientes chagésicos
crénicos, lo cual puede contribuir a la reducciéon
en la secrecion de insulina en ellos.%>%% Esto ex-
plicaria la hiperglucemia y los cambios morfo-
métricos en el pancreas (incremento en el ta-
maino de los islotes pancreaticos) observados en
sujetos con enfermedad de Chagas crénica que
cursan con la forma digestiva de la infeccion.5

CONCLUSION

En anos recientes se ha notado que hay una
asociacién entre la infeccién con 7. cruzi, obesi-
dad y diabetes. Sin embargo, a pesar de que las
evidencias experimentales demuestran que 7.
cruzi puede danar a los tejidos que participan
en el metabolismo de la glucosa, los modelos
experimentales no han establecido con certeza
el papel de este parasito como generador o ace-
lerador del cuadro diabético. Probablemente, el
efecto registrado en los modelos animales eva-
luados hasta ahora esté relacionado con la cepa
de parasito empleada, ya que se ha probado que
diferentes cepas de T cruzi tienen distintas ca-
racteristicas genéticas y bioldgicas. Por ello sera
importante que, en el futuro cercano, se reali-
cen mas estudios sobre estas asociaciones, para
entender mejor el impacto que un padecimiento
tiene sobre el otro, sobre todo en los paises como
México, donde la enfermedad de Chagas y la
diabetes comparten una alta incidencia.
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Discapacidad funcional en pacientes
con artritis reumatoide y su relacion
con el sistema RANK/RANKL/OPG
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RESUMEN. La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune, crénica y multisistémica, caracterizada
por una presentaciéon habitual diartrodial simétrica de dolor, inflamacidn, rigidez y aumento de volumen que
afecta la membrana sinovial. Actualmente el Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI) es
el indice de eleccién que mas se utiliza para determinar la capacidad funcional de los pacientes con artritis
reumatoide y su relacién con su estilo de vida, vivienda, empleo y situacién econémica. Se ha demostrado
que el sistema RANK/RANKL/OPG participa en el mecanismo fisiopatoldgico de la pérdida 6sea focal y
generalizada en la artritis reumatoide, lo que provoca que disminuya la capacidad funcional de los pacientes.

Palabras clave: Artritis reumatoide, sistema RANK/RANKL/OPG, capacidad funcional.

ABSTRACT. Rheumatoid arthritis is a chronic, multisystemic, autoimmune disease characterised by a
common symmetrical diarthrodial presentation of pain, inflammation, stiffness and increased volume,
affecting the synovial membrane. Currently the Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI)
is the most widely used index of choice for determining the functional capacity of patients with rheumatoid
arthritis and its relationship to their lifestyle, housing, employment and economic status. The RANK/RANKL/
OPG system has been shown to participate in the pathophysiological mechanism of focal and generalized bone
loss in rheumatoid arthritis, which triggers a decrease in the functional capacity of patients.

Key words: Rheumatoid arthritis, RANK/RANKL/OPG system, functional capacity.
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Discapacidad funcional en pacientes con artritis reumatoide y su relacion con el sistema RANK/RANKL/OPG

INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad
autoinmune, crénica y multisistémica, definida
clasicamente como una poliartritis simétrica
deformante. Se caracteriza por una presenta-
ci6én habitual diartrodial simétrica de dolor, in-
flamacidn, rigidez y aumento de volumen que
afecta la membrana sinovial, primordialmente
de articulaciones pequenas de las extremidades
y en algunas ocasiones puede acompanarse de
manifestaciones extraarticulares como nédulos
reumatoides, compresién de nervios, anemia,
osteoporosis, entre otras.'®17

La prevalencia en México de AR se estima
en 1.6%.%¢ Puede manifestarse en cualquier
edad; sin embargo, tiene un pico de incidencia
entre la cuarta y quinta década de la vida, es
mas frecuente en el sexo femenino, teniendo
una relacién femenino-masculino de 3:1.%

MODIFICACION DEL TEJIDO OSEO EN
ENFERMEDADES REUMATICAS

Uno de los tejidos subyacentes que se ve afec-
tado por la artritis reumatoide es el hueso, que
tipicamente esta compuesto por tejido 6seo y
otros tejidos conjuntivos, incluidos el tejido
hematopoyético y el tejido adiposo, junto con
vasos sanguineos y nervios. Si el hueso forma
parte de una articulacién mévil (sinovial), en-
tonces hay cartilago hialino. La capacidad del
hueso para desempefar su funcién esquelética
se debe al tejido 6seo y cuando esta presente, al
cartilago hialino o articular.®

El hueso es un tejido dindmico que se remo-
dela continuamente en mecanismos intrinsecos
que integran estimulos quimicos, hormonales y
biomecanicos.! El tejido 6seo depende de tres ti-
pos celulares:

e Osteoblastos: se derivan de las células ma-
dre mesenquimales. Requieren la expresién
de genes especificos y la sintesis de proteinas.

e Osteoclastos: son células multinucleadas
diferenciadas terminalmente que se origi-
nan a partir de células mononucleares del
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linaje de células madre hematopoyéticas
bajo la influencia del factor estimulador de
colonias de macréfagos (M-CSF), secretado
por las células mesenquiméticas osteoproge-
nitoras y los osteoblastos.

* Osteocitos: los osteocitos se derivan del li-
naje de las células mesenquimales a través
de la diferenciacién y maduracion de los os-
teoblastos.®

La muerte de los osteocitos por multiples
factores trae como consecuencia la resorcién de
la matriz 6sea por la actividad de los osteoclas-
tos, seguida de la reparacién o remodelado del
tejido 6seo por la actividad de los osteoblastos,
mediados por citoquinas que regulan la resor-
cién 6sea a través de un efecto directo en los os-
teoclastos y sus precursores.®

Recientemente se ha demostrado que el sis-
tema RANK/RANKL/OPG participa en el meca-
nismo fisiopatoldgico de la pérdida 6sea focal y
generalizada en la AR. Las células osteoblasti-
cas-estromales, los fibroblastos sinoviales y las
células T activadas son inductores importantes
de la expresion de RANKL que conduce a la
pérdida del equilibrio RANKL/OPG, lo que da
como resultado el producto osteoclastogénico en
la artritis erosiva.'’

SISTEMA RANK/RANKL/OPG

Para el proceso de formacién ésea son necesa-
rias las seflales que van a determinar la dife-
renciacién, replicacién y supervivencia de las
células. Para que se lleve a cabo este meca-
nismo es determinante la participacién de las
proteinas que forman parte del sistema RANK/
RANKL/OPG, el cual desempefia un papel im-
portante en la intercomunicacién entre células
de estirpe osteoclastica y osteobldastica y a tra-
vés del cual actlian gran parte de las citoquinas
y factores de crecimiento que influyen en el re-
modelado 6seo.”

El desarrollo del osteoclasto requiere la expre-
sién de la molécula receptora activadora del factor
nuclear kB (RANK) en la superficie de las células
precursoras de osteoclastos y la interaccién con su
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molécula ligando (RANKL) producida por las cé-
lulas del estroma y expresada en la superficie de
ellas, dando como resultado la diferenciacién de
los preosteoclastos en osteoclastos maduros.”

Por otra parte, los osteoblastos secretan un
factor inhibidor de la osteoclastogénesis llama-
da osteoprotegerina (OPG) que inhibe especi-
ficamente la interaccién RANK/RANKL, inte-
rrumpiendo el sistema en el que se reducen la
actividad osteoclastica y la resorcién del hueso.*

La respuesta celular de RANKL depende
de la presencia del receptor inhibitorio OPG,
asi como del nivel de expresiéon de su receptor
RANK, que se expresa principalmente en la
linea celular de macréfagos/monocitos, inclui-
dos precursores de osteoclastos, células T y B,
células dendriticas y fibroblastos.! Durante la
inflamacién los linfocitos T producen moléculas
RANKL aumentando la resorcion 6sea.b

Las alteraciones en la expresién del siste-
ma RANK/RANKL/OPG podrian ocasionar un
desequilibrio entre formacién y resorcion.® El
dano estructural articular y la osteoporosis ge-
neralizada estan relacionados con un desaco-
plamiento del remodelado 6seo, con aumento
de la actividad osteoclastica y disminucién de
la formacién ésea.?® La relacion RANKL/OPG
puede utilizarse como marcador biolégico de
prondstico en lesiones 6seas e inflamatorias en
la artritis reumatoide cuyo indice RANKL/OPG
bajo se ha asociado a una futura progresién de
dafio radiografico.?1%!

El sistema RANK/RANKL/OPG es el mayor
conductor de la destrucciéon del hueso en la ar-
tritis inflamatoria. Por lo tanto, las citocinas
desempefian un papel central en la inflamacién
sinovial de la que son indirectamente responsa-
bles por inducir la pérdida 6sea por la diferen-
ciacion osteoclastica.!!

El tratamiento ineficaz de la AR puede oca-
sionar erosiones en la arquitectura ésea, de-
formidad y pérdida de la capacidad funcional
del paciente.'*® Deben utilizarse medidas que
ayuden a identificar la calidad de vida, defini-
da como el grado de satisfaccién del individuo
respecto a su bienestar fisico, emocional y social
asi como a la capacidad funcional, entendiéndo-
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se como la facultad de una persona para reali-
zar las actividades de la vida diaria sin necesi-
dad de supervision.'?

DISCAPACIDAD FUNCIONAL E iINDICES
CLINICOS DE EVALUACION

El manejo de enfermedades reumatolégicas
debe incluir una correcta valoracion clinica,
analisis de laboratorio, diagndstico radiolégico,
evaluacion de la capacidad funcional, de calidad
de vida e impacto econémico. Por tal motivo se
han desarrollado cuestionarios autoaplicables a
diferentes enfermedades reumatoldgicas, entre
ellas artritis reumatoide.!>16

Actualmente, el Health Assessment Question-
naire Disability Index (HAQ-DI) es el indice de
eleccién que mas se utiliza en México para de-
terminar la capacidad funcional de los pacientes
con AR y su relacion con estilo de vida, vivienda,
empleo y situacion econémica. En su versién ori-
ginal consta de cinco dimensiones que evalian
discapacidad, dolor, eventos adversos, costos y
mortalidad, constituyendo uno de los cuestiona-
rios mas extensos y dificiles de calcular que se
ha utilizado sé6lo en la investigacién clinica.?!?

En su traduccién al espanol se conforma de
20 preguntas sobre las actividades de la vida
diaria que evalian movimientos finos de miem-
bros superiores e inferiores, divididos en nueve
categorias que incluyen vestimenta, alimenta-
cién, levantarse, caminar, higiene, alcanzar,
agarrar objetos, arreglarse, entre otras activi-
dades de la vida diaria. Estas son evaluadas
con cuatro opciones de respuesta que van desde
«sin dificultad» hasta «imposibilidad o incapaci-
dad para realizarlo», obteniendo un valor cuan-
tificado de 0 a 3. Para el calculo del puntaje glo-
bal del cuestionario se toma el puntaje mayor
como representativo de cada uno de los nueve
subgrupos, se suman todos los parciales y se di-
viden entre nueve para al final obtener estratos
o grados de discapacidad funcional como leve
(0.1-1.0), moderado (1.1-2.0), severo (> 2.1) o sin
discapacidad.®

Debido a que la calidad de vida se basa en
mediciones con carga variable de subjetividad
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se requieren métodos de evaluacion validos,
reproducibles y confiables. Algunas de las ven-
tajas que presenta el HAQ-DI son su utilidad
clinica, su practicidad para aplicarlo, el tiempo
de evaluacién es menor de 10 minutos, puede
evaluar la eficacia de los tratamientos farmaco-
logicos en enfermedades reumatoldgicas, es de
bajo costo y presenta un alto impacto en el Am-
bito laboral. Sin embargo, entre sus limitacio-
nes destaca que no se correlaciona con los cam-
bios clinicos y puede incluir actividades que el
paciente no realiza, lo cual le genera dificultad
para contestar.1%1?

El impacto que genera la discapacidad fun-
cional en el ambito laboral es alto, ya que puede
disminuir la capacidad de realizar las activida-
des laborales diarias, dias perdidos por incapa-
cidad o discapacidad permanente, dependiendo
de la severidad, lo que desencadena un pro-
blema socioeconémico y emocional importante
para los pacientes.!®!?

CONCLUSIONES

El conocimiento del mecanismo fisiopatologico
de la enfermedad y el desarrollo de nuevas te-

rapias farmacolégicas para normalizar el sis-
tema RANK/RANKL/OPG nos daran la posibi-
lidad de modificar la progresiéon de dafo en la
enfermedad.

El cuestionario HAQ-DI es un instrumen-
to util, sencillo y de alta sensibilidad que
nos permite documentar el estado de salud,
la evolucién de la enfermedad, el pronésti-
co de la funcionalidad, evaluar la respuesta
al tratamiento farmacolégico y predecir la
discapacidad laboral. Ademas de medir las
manifestaciones fisicas de discapacidad de
factores confluentes como pueden ser los ele-
mentos del sistema RANK/RANKL/OPG en
destruccién ésea y en consecuencia, la pérdi-
da progresiva de la capacidad de realizar ac-
tividades cotidianas en pacientes con artritis
reumatoide.

Se requieren estudios correlacionales espe-
cificos entre el sistema RANK/RANKL/OPG
y el indice de capacidad funcional HAQ-DI
para establecer de manera objetiva la impli-
cacion de sistemas celulares desequilibrados
en la pérdida de funcionalidad en pacientes
con enfermedades reumaticas como la artritis
reumatoide.
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Sindrome antifosfolipidos,
nociones generales
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RESUMEN.

El sindrome antifosfolipidos presenta un problema de salud publica ya que su prevalencia es del 1-5% de la
poblacién general. Esta situacién en combinacién con el limitado conocimiento que se tiene de la enfermedad
la coloca en un sitio de interés para el sector salud. Las manifestaciones clinicas de esta patologia pueden
manifestarse en una amplia gama de signos y sintomas siendo los caracteristicos la trombosis arterial y
venosa con mas frecuencia en extremidades asi como la pérdida fetal antes de la semana 10 de gestacién. Para
el diagnéstico de dicha enfermedad es necesario demostrar la presencia de trombosis o pérdida fetal aunado
a la elevacion de biomarcadores de coagulacion llamados anticuerpos antifosfolipidos. En el tratamiento
para pacientes que presentan esta patologia ha significado un reto encontrar el equilibrio entre presentar
hemorragias o desarrollar enfermedad trombdtica.

Palabras clave: Sindrome antifosfolipidos, trombosis, anticuerpos, tratamiento, fisiopatologia.
ABSTRACT.
The antiphospholipid syndrome is a current issue on public health since it’s prevalence around 1-5% in the

general population. This situation combined with the limited knowledge that we have about this disease places
it’s placed in a matter of interest for the health sector. The clinic manifestations of this pathology could manifest
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in a wide range of symptoms and signs being the most representatives such as the arterial and venous thrombosis
with more frecuency in the limbs and also fetal loss before the 10th week of pregnancy. For the diagnosis of
this disease is necessary to prove the presence of thrombosis or fetal loss within the elevation of biomarkers of
coagulation called antiphospholipids antibodies. The treatment for patients that present this pathology has been
a challenge to found the balance between the hemorrhages or the development of the thrombotic disease.

Key words: Antiphospholipids syndrome, thrombosis, antibodies, treatment, physiopathology.

INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipidos es una entidad
que se caracteriza por el desarrollo de even-
tos trombéticos asi como comorbilidades ma-
terno-fetales con la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos positivos. Si bien es conocida
la contribucién en el aumento de la probabi-
lidad de desarrollar eventos trombdticos al
contar con anticuerpos antifosfolipidos eleva-
dos, el factor desencadenante de la activacién
de dichos anticuerpos se conoce en mediana
forma.!

El panorama clinico del sindrome antifosfo-
lipidos es amplio, siendo los signos y sintomas
més frecuentes la trombosis, livedo reticularis,
falla valvular cardiaca, trombosis o embolia
pulmonar, nefropatia, hipertension, tromboci-
topenia, entre otros.!

HISTORIA

Durante los anos 90 comenzd a relacionarse la
presencia de trombosis, trombocitopenia y pér-
didas fetales como un posible sindrome, pero
no fue hasta 30 afios después cuando Graham
R.V. Hughes relacion6 una enfermedad cerebral
importante con abortos y presencia de anticoa-
gulante lupico y publicé sus hallazgos en el Bri-
tish Medical Journal.?

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de anticuerpos antifosfolipi-
dos (aFL) en la poblacién general es de 1 a
5%. Aunque sb6lo una minoria de estas per-
sonas desarrollan sindrome antifosfolipidos
(SAF), la estimacién epidemioldgica indica
que la incidencia es de alrededor de cinco ca-
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sos nuevos por cada 100,000 personas al afno
y la prevalencia es de 40-50 casos por cada
100,000 habitantes.?

Los aFL son positivos en aproximadamen-
te 13% de los pacientes con accidente cerebro-
vascular, 11% con infarto agudo de miocardio
(IAM), 9.5% de los pacientes con trombosis ve-
nosa profunda y 6% de los pacientes con morbi-
lidad del embarazo.2? El riesgo de desarrollar
trombosis en individuos sanos que descubren
que tienen aFL es bajo < 1%.4

Cabe mencionar que 40-50% de los pacien-
tes con lupus eritematoso sistémico (LES)
también tienen SAF.%2 La prevalencia de aFL
en pacientes con LES varia de 15-34% para el
anticoagulante lapico, de 12-44% para anticar-
diolipina y de 10-19% para anticuerpos anti-f2-
glicoproteina. De los pacientes con LES que son
positivos para aFL, de 20-50% desarrollaran
trombosis.?

Existe una modalidad de este padecimiento
que se conoce como SAF catastroéfica, la cual es
muy escasa y representa menos de 1% de todos
los casos de SAF.? Tiene un resultado potencial
letal, en la medicina clinica actual se le da mu-
cha importancia.’

CARACTERISTICAS CLINICAS
Y DE LABORATORIO

Como se ha mencionado, la caracteristica predo-
minante de esta entidad deriva en la formacién
de trombos, ya sea en lechos capilares venosos
o arteriales, los miembros superiores o inferio-
res pueden verse afectados con mayor frecuen-
cia, pero cuando se sospecha de la presencia de
trombosis sin inflamacién del vaso sanguineo,
es necesario realizar un estudio histolégico
con la probabilidad de encontrar trombosis en
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cualquier 6rgano de la anatomia. Ademas de
la trombosis también es comun la pérdida fe-
tal antes de la décima semana de gestacién o
el parto prematuro de menos de 34 semanas de
gestacion sin motivo aparente.®’

Debemos considerar los factores de riesgo
asociados a un evento secundario (infecciones,
estado inflamatorio o reposo prolongado), ya
que esto puede ser suficiente para desencade-
nar la progresion del sindrome. Para hacer el
diagnéstico también es necesario contar con los
criterios de laboratorio en conjunto con los cri-
terios clinicos descritos previamente.®’

La importancia en el laboratorio ante esta
patologia consiste en corroborar los datos cli-
nicos con presencia de anticuerpos antifosfoli-
pidos, anticuerpos anticardiolipina positivos,
anticuerpos anti-beta 2-glicoproteina y anticoa-
gulante lapico.?

Con base en los hallazgos de laboratorio, es
un hecho que la presencia de anticuerpos an-
tifosfolipidos aumenta la probabilidad de desa-
rrollar eventos trombdticos. El anticuerpo que
ha demostrado tener una mayor fuerza predic-
tiva para el desarrollo de eventos trombéticos
y morbilidad gestacional es el anticoagulante
Iapico, ya que la anticardiolipina necesita estar
en concentraciones muy elevadas (arriba del
percentil 99) y no mostré una relacién tan fuer-
te como el anticoagulante lapico. También los
pacientes que presentan una positividad para
los tres anticuerpos tendran mayor probabili-
dad de trombosis.’

FISIOPATOLOGIA

Los pacientes con fiebre reuméatica mostraron
una relacién cruzada con formacién de anti-
cuerpos anti-M y anticuerpos antifosfolipidos,
siendo los anticuerpos anticardiolipina los
que con mas frecuencia se elevaron en estos
pacientes. Los signos y sintomas que mas a
menudo se observaron fueron carditis, afec-
ci6n cardiaca valvular y trombosis arterial
profunda.t

El mecanismo mediante el cual la presencia
de anticuerpos antifosfolipidos ocasiona la pér-
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dida fetal ha sido bien estudiado en principio.
La presencia de éstos provoca una reaccién
inflamatoria con subsecuente activacién del
complemento, ademaés de inhibiciéon en la mi-
gracién y funcién de las células trofoblasticas
antes de la formacién y crecimiento de las ar-
terias espirales dentro de la decidua. Asimis-
mo, existe inhibici6n de las células gigantes
multinucleadas necesarias para la adecuada
accién de la placenta.?

Se ha observado como epitope central para
la unién de anticuerpos antifosfolipidos la célu-
la B, que se encuentra en el dominio 1 de la mo-
lécula beta-2-glicoproteina condicionando esta
accién a una prolongacién del tiempo de la ac-
cibén fibrinolitica, favoreciendo asi la formacién
de trombos.®

Se han propuesto otros mecanismos en los
cuales los aFL afectan la hipercoagulabilidad,
entre éstos se incluyen la inhibicién de la activi-
dad anticoagulante de la proteina C y S, la dis-
rupcién del blindaje de la anexina A5 en las cé-
lulas de la superficie, inhibicién de p2-GPI para
impedir que neutralice al factor de Von Wille-
brand (VWF) y la activacién del complemento.
Atn no se ha definido si los otros anticuerpos o
aFL son los responsables del rapido aclaramien-
to plaquetario por el sistema reticulo-endotelial.
Al unirse los anticuerpos anti-B-2-GPI a los tro-
foblastos placentarios se detiene el crecimiento
y la diferenciacién que en modelos animales ha
resultado en activacién de neutréfilos mediados
por el complemento y el factor tisular, lesién del
trofoblasto, trombosis vascular en arterias y ve-
nas y subsecuente pérdida fetal o complicacio-
nes relacionadas con el embarazo como aborto,
parto pretérmino o preeclampsia.’02

DIAGNOSTICO

Para hacer el diagnéstico de sindrome antifos-
folipidos se realizaron dos reuniones de exper-
tos, en la primera se establecieron los criterios
de Sapporo en 1999 que posteriormente fueron
modificados en Sydney, siendo la principal mo-
dificacién la adiciéon del anticuerpo anti-beta
2-glicoproteina como criterio diagnéstico de la-
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boratorio para esta entidad, estos criterios se
muestran en el cuadro 1.5

Para realizar un adecuado diagnéstico de
dicha enfermedad es necesaria la confirmacién
objetiva de una trombosis profunda (arterial o
venosa) o comorbilidaes materno-fetales como
pérdidas fetales tempranas o partos prematu-
ros. En cuanto a los criterios de laboratorio es
necesaria la presencia de anticuerpos antifos-
folipidos positivos en al menos dos ocasiones
con una diferencia de 12 semanas entre ambas
tomas, los anticuerpos que se reconocen como
parte de los anticuerpos antifosfolipidos son
anticoagulante lipico y anti-beta 2-glicoprotei-
na cuya presencia en sangre se tomara como

Cuadro I. Criterios diagndsticos.

Al menos un criterio clinico y uno de laboratorio

Clinico * Trombosis vascular; uno o mas episo-
dios de trombosis arterial 0 venosa en
cualquier tejido u érganos (sin otra po-
sible causa encontrada)

¢ Elevada morbilidad materna:

a) una o mas muertes fetales inexpli-
cables sin anomalias anatomicas y
después de la décima semana de
gestacion o

b) uno o mas partos prematuros con
anatomia neonatal normal, después
de la semana 34 de gestacion, se-
cundario a eclampsia o preeclamp-
sia severa o datos de insuficiencia
placentaria o

c) tres 0 mas abortos espontaneos an-
tes de la semana 10 de gestacion

* Anticoagulante Iupico en plasma en dos
0 mas ocasiones en al menos 12 sema-
nas de diferencia

* Anticuerpo anticardiolipina (IgG y/o

IgM) en suero o plasma en dos ocasio-

nes con al menos 12 semanas de dife-

rencia y con medicion mediante ELISA
* Anticuerpos anti-B-2-glicoproteina con

al menos 12 semanas de diferencia y

con medicion con ELISA

Laboratorio

Modificado de: Amengual O, Atsumi T. Antiphospholipid syndrome, the
best prophet of the future. Mod Rheumatol. 2018; 28 (3): 409-416.

El Residente. 2018; 13 (3): 98-103

positiva para ese anticuerpo y el anticuerpo
anticardiolipina, el cual necesita estar en un
percentil por encima de 99 para considerarse
positivo y diagnéstico.?

TRATAMIENTO

El pilar central del tratamiento de un pa-
ciente con antifosfolipidos se basa en la an-
ticoagulacién; sin embargo, la informacién
que existe con respecto al tiempo o la inten-
sidad de la anticoagulacién es controvertida,
ya que muchos pacientes con esta patologia
tienen como comorbilidad la trombopenia,
por lo cual su probabilidad de sangrado es
elevada.’

Estudios en los que se ha buscado una an-
ticoagulacién con una meta en INR de 2-3 se-
gundos han revelado que pacientes quienes ya
habian sufrido de una trombosis venosa pro-
funda tuvieron una recurrencia en la enferme-
dad; sin embargo, en los pacientes en quienes
la meta fue de 3-4 segundos, la incidencia de
sangrados fue mayor. Entre dichas hemorra-
gias también llegaron a ocurrir casos de hemo-
rragia intracraneal.’

En cuanto a la aspirina o warfarina no se ha
observado diferencia entre el uso de uno u otro
farmaco, siendo similares en su eficacia, tam-
poco hay diferencia en el uso de heparina como
terapia inicial, lo que si ha mostrado mejores
resultados es el uso de terapias combinadas con
aspirina o warfarina como pilar central, pudien-
do adicionar a una de éstas hidroxicloroquina,
heparina o metilprednisolona.!?

COMPLICACIONES

Las complicaciones mas comunes son pérdida
fetal recurrente, insuficiencia placentaria con
restriccién en el crecimiento fetal, preeclamp-
sia, eclampsia y parto pretérmino. Existen
también manifestaciones trombo6ticas como
sindrome de Budd-Chiari, infarto hepatico,
hiperplasia nodular regenerativa, trombosis
del seno sagital, EVC, sindrome de Sneddon,
tromboembolismo pulmonar, hipertension pul-
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Cuadro Il. Global APS Score (GAPSS) ™ para evaluar el

sindrome antifosfolipidos.

Factor Valor

Anticardiolipina IgG/IgM

Anti-B-2 glicoproteina IgG/IgM
Anticoagulante ldpico
Anti-protrombina/fosfatidilserina complejo
(sPS/PT) IgG/igM

Hiperlipidemia

Hipertensién arterial

W~ B o

— W

Modificado de: Sciascia S, Bertolaccini ML. Thrombotic risk assessment in
APS: the Global APS Score (GAPSS). Lupus. 2014; 23 (12): 1286-1287.

monar, trombosis renal, microangiopatia trom-
bética, Glceras y gangrena en piel y trombosis
retiniana.”

PREVENCION

En los pacientes que nunca han presentado un
evento trombdtico no es necesario dar trata-
miento; sin embargo, deben evitarse factores de
riesgo como sedentarismo, tabaquismo, antihi-
pertensivos, etcétera.?

La clasificacién de estos pacientes es pri-
mordial, pues nos ayudara a prevenir com-
plicaciones como eventos trombdticos.? Por
tal motivo, se han disenado sistemas de eva-

luaciéon con la intencién de contabilizar los
factores de riesgo asociados a trombosis enfo-
candose en el perfil de coagulante lapico y en
ocasiones incorporando los factores de riesgo
cardiovascular como hiperlipidemia e hiper-
tension arterial.’

El sistema de evaluacién mas conocido y
aceptado es el global APS score (GAPSS) que
incluye las seis variables que se muestran en el
cuadro II. En un estudio piloto se reporté que
las puntuaciones altas se relacionaron con ma-
yor sintomatologia.'*

CONCLUSION

No existe duda en el efecto protrombdtico que
sufren los pacientes con sindrome antifosfoli-
pidos; sin embargo, si es controversial la he-
terogenicidad de la enfermedad asi como el
tratamiento que deben recibir estos pacientes,
ya que los marcadores biolégicos que pueden
utilizarse para el diagnéstico pueden mostrar
distintas combinaciones de positividad siendo
los pacientes que presentan una triple positi-
vidad (anticariolipina, anti-B-2-glicoproteina,
anticoagulante lapico) los que tienen probabi-
lidad mas alta de trombosis y reincidencia de
la misma y son estos mismos pacientes quienes
necesitan mayor intensidad en su tratamiento
antitrombdético.!?
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CAsoO cLiNICO

Megacolon toxico en una paciente
con trombosis venosa cerebral.
Reporte de un caso y revision de la literatura

Germdn De la Torre-Ledn,* Bernardo Alberto Castro-Hess, **
Sergio Abraham Altamirano-Caliano™*

RESUMEN. Introduccién: El megacolon téxico se define como una dilatacién colénica segmentaria o total
mayor a seis centimetros en presencia de colitis aguda y signos de toxicidad sistémica. Son multiples los
procesos inflamatorios del colon que pueden ocasionarlo y su incidencia dependeré de la causa en cuestién. El
diagnédstico temprano y tratamiento oportuno son indispensables debido a su elevada morbilidad y mortalidad.
Caso clinico: Femenino de 38 afos de edad con diagnéstico de trombosis venosa cerebral y probable
neuroinfeccién a su ingreso. Fue manejada con antibioticoterapia por 12 dias; presenté evacuaciones diarreicas
y cuadro febril, con probable diagnéstico de colitis pseudomembranosa. Fue valorada por infectologia; se agregd
vancomicina. Sin embargo, tuvo una evolucién térpida, con incremento de la cifra leucocitaria, distension
abdominal y ausencia de evacuaciones. Mostré datos tomogréficos y clinicos sugestivos de megacolon tdxico; se
decidi6 su intervencién quirtrgica, en la que se encontro colon dilatado en toda su extension hasta de 13 cm a
nivel del ciego y colon ascendente, asi como necrosis segmentaria del mismo; fue sometida a colectomia subtotal
con ileostomia terminal. Conclusion: La elevada mortalidad del megacolon tdéxico obliga al reconocimiento
temprano de signos, sintomas y antecedentes que lleven a su diagnéstico y tratamiento oportunos y la
implementaciéon de una conducta quirdrgica agresiva, ya que ésta es clave para la supervivencia.

Palabras clave: Megacolon toxico, colitis pseudomembranosa, trombosis venosa cerebral, colectomia subtotal.

ABSTRACT. Introduction: Toxic megacolon is described as total or segmentary colonic distension greater
than six centimeters in diameter, associated with acute colitis and systemic symptoms. Multiple inflammatory
processes of the colon can trigger it, and its incidence depends on the cause. Early diagnosis and timely treatment
are essential due to its high morbidity and mortality. Clinical case: 38-year-old female with a diagnosis of
cerebral venous thrombosis and probable neuroinfection upon admission. She was treated with antibiotics for
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12 days, presenting diarrheic evacuations and fever, with a probable diagnosis of pseudomembranous colitis.
She was evaluated by infectology, adding vancomycin,; however, she had a torpid evolution with an increasing
leukocyte count, abdominal distension and absence of evacuations. Tomographic and clinical data suggested
toxic megacolon; we decided to perform a surgical intervention, finding dilated colon in all its length up to 13
cm at the level of the cecum and ascending colon, as well as segmental necrosis, for which subtotal colectomy
with terminal ileostomy was done. Conclusion: The high mortality rate of toxic megacolon requires an early
recognition of signs, symptoms and history, that will lead to a timely diagnosis and treatment, implementing
an aggressive surgical behavior that plays a key role in survival.

Key words: Toxic megacolon, pseudomembranous colitis, cerebral venous thrombosis, subtotal colectomy.

INTRODUCCION

El megacolon téxico (MT) es una entidad bien
conocida y una complicaciéon potencialmente
fatal de la colitis. Fue descrita en 1950 por
Marschak y sus colaboradores como una di-
latacién coldénica segmentaria o total mayor a
seis centimetros en presencia de colitis aguda
y signos de toxicidad sistémica. Son multiples
los procesos inflamatorios del colon que pue-
den ocasionarlo, siendo mas frecuente la colitis
ulcerosa. Su incidencia es dificil de determinar
de la literatura y depende de la causa del MT
en cuestion.!?

A pesar de su mortalidad elevada, se ha
atribuido una reducciéon de la misma en afos
recientes al reconocimiento de que un aborda-
je quirargico oportuno es necesario para evitar
la perforacién colénica, misma que empeora de
manera significativa el prondstico.?

REPORTE DEL CASO

Paciente femenino de 38 afios de edad con ante-
cedente de trombocitosis esencial diagnosticada
dos afios antes. Inicidé su padecimiento un mes
previo a su ingreso a nuestra unidad con cefalea
holocraneana de predominio nocturno. Presenté
intensificacion de la cefalea 10 dias antes de su
ingreso, agregandose disminucién de la agude-
za visual y escotomas centrales. Fue enviada a
nuestra unidad para ser valorada por el Servi-
cio de Neurologia, donde se realiz6 el diagnosti-
co de trombosis venosa cerebral del seno sagital
y probable neuroinfeccion.

Durante sus primeros dias de estancia in-
trahospitalaria tuvo deterioro del estado neu-
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rolégico y convulsiones tonicas generalizadas,
motivo por el cual se decidié intubacién orotra-
queal de manera oportuna. Desde su ingreso,
la paciente fue manejada con fluoroquinolona
de segunda generacién. A los 12 dias de estan-
cia present6 evacuaciones diarreicas y picos
febriles, con hemocultivos y urocultivo sin de-
sarrollo, sin evidencia de foco pulmonar en la
placa de térax. Los estudios de laboratorio en
ese momento fueron los siguientes: glucosa 113
mg/dL, creatinina 1.35 mg/dL, Na 135 mEq/L,
K 3.2 mEq/L, Cl 102 mEq/L, hemoglobina 13.9
g/dL, hematocrito 42%, leucocitos 23.7 x 10?%/
uL, plaquetas 35.4 x 103/mm?, TP 17.4 segun-
dos, INR 1.26, TPT 24.2 segundos. Se solicitd
interconsulta al Servicio de Infectologia, quie-
nes indicaron esquema de vancomicina por
sonda nasogastrica por probable colitis pseu-
domembranosa. M4as tarde, pese a una dismi-
nucién temporal de la cifra leucocitaria hasta
12.2 x 10%uL,, volvid a registrar incremento de
la misma de 17.3 x 10%/uL,, agregandose disten-
sién abdominal y ausencia de evacuaciones,
por lo que se realizé placa simple de abdomen
(Figura 1), con dilatacién de asas del intes-
tino delgado y dilatacién ain mas importan-
te del marco célico. Se decidié complementar
con una tomografia abdominal (Figura 2), con
el siguiente reporte: liquido libre en espacios
subfrénicos y corredera parietocélica derecha,
asi como ciego con distensién maxima de 137
mm, transverso de 50 mm. Se solicité6 una in-
terconsulta al Servicio de Cirugia General. Al
acudir a valoracién encontramos a la paciente
con los siguientes signos vitales: presién ar-
terial 110/60 mmHg, frecuencia cardiaca 121
latidos por minuto, frecuencia respiratoria 17
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respiraciones por minuto, temperatura 37 °C.
A la exploracion fisica observamos paciente es-
tuporosa bajo ventilacién mecanica, con cam-
pos pulmonares sin estertores ni sibilancias;

Figura 1. Placa simple de abdomen tomada en posicion de de-
cubito supino, con discreta dilatacion de las asas del delgado e
importante dilatacion del marco cdlico.

Figura 2. Tomografia axial computarizada abdominal, corte co-
ronal, donde se puede observar una importante dilatacion del
ciego (flecha).
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precordio ritmico, taquicardico, sin agregados;
abdomen con distensién importante, blando,
depresible; peristalsis presente disminuida en
frecuencia; no se pudieron valorar de mane-
ra adecuada el dolor o datos de irritaciéon pe-
ritoneal; sin resistencia muscular. Se decidid
laparotomia exploradora de urgencia con sos-
pecha de megacolon toxico, con los siguientes
hallazgos durante la intervencion: liquido ci-
trino libre en la cavidad de aproximadamente
1,000 cm?, con intestino delgado sin alteracio-
nes; colon dilatado en toda su extensién hasta
de 13 cm a nivel del ciego y colon ascendente,
con necrosis segmentaria de colon ascendente,
cambios isquémicos en la pared anterior del
ciego, colon transverso y descendente, con lo
que se confirmd el diagndstico de megacolon
téxico. Se llevd a cabo una colectomia subto-
tal (Figura 3) con ileostomia terminal y cierre
distal en bolsa de Hartmann sin complicacio-
nes, con sangrado transquirurgico de 100 cm?.
El resultado del estudio de patologia reportd
colitis pseudomembranosa.

La paciente presenté una adecuada evolu-
cién en cuanto a la patologia abdominal, con
ileostomia funcional a los tres dias de la inter-
vencién quirargica, sin complicaciones; se resol-
vi6 el cuadro de sepsis de origen abdominal.

DISCUSION

El MT es una entidad bien conocida y una
complicacién potencialmente fatal de la coli-

Figura 3. Pieza quirdrgica de colectomia subtotal. Se observan
ciego y colon ascendente (flecha 1), colon transverso (flecha 2)
y colon descendente (flecha 3).
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tis. Fue descrita por primera vez en 1930 como
una dilatacién colénica asociada a sepsis; sin
embargo, fue en 1950 cuando Marschak y sus
colaboradores la definieron como una dila-
tacién colénica segmentaria o total mayor de
seis centimetros en presencia de colitis aguda
y signos de toxicidad sistémica. Estos dos ele-
mentos (colitis aguda y toxicidad sistémica o
sepsis) deben estar presentes para poder hacer
el diagnostico de MT. La mayoria de los casos
de MT ocurren en pacientes con colitis ulcerosa
(CU); sin embargo, multiples procesos inflama-
torios del colon pueden desencadenarlo; dentro
de ellos destacan la enfermedad inflamatoria
intestinal, colitis pseudomembranosa (CP),
Salmonella, Shigella, Campylobacter, En-
tamoeba y colitis isquémica. La enfermedad
de Hirschsprung es la causa mas comtn de
MT en infantes y nifnos, siendo raros los casos
donde debutan en la edad adulta con MT. En
el caso de la colitis pseudomembranosa (CP),
ésta es causada por Clostridium diffici-
le (C. difficile), una bacteria Gram positiva
formadora de esporas. No es invasiva, siendo
sus toxinas A y B las causantes de enferme-
dad. El espectro de enfermedad ocasionado por
esta bacteria puede variar desde un portador
asintomatico (de 5 a 15% de los adultos sanos
y hasta 57% en residentes de unidades de es-
tancia prolongada), diarrea leve, colitis hasta
colitis pseudomembranosa (CP).**

La incidencia es dificil de determinar, ya
que es independiente de la causa. Se estima
que la incidencia de por vida de MT en pa-
cientes con CU es de 1-2.5%. Para pacientes
con CP, es de 0.4-3%, aunque se ha reportado
un incremento reciente en la incidencia por el
aumento en el uso de antibidticos de amplio
espectro. La mortalidad asociada es elevada,
con reportes del 30-80% en pacientes con MT
vinculado a CP. En un estudio llevado a cabo
por Strauss se report6 una mortalidad general
del 19% para el MT, siendo mayor en pacien-
tes tratados con manejo conservador (27%) que
en quienes se llevé a cabo cirugia temprana
(19.5%). De igual manera, se demostré en di-
cho estudio una mortalidad significativamente
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mayor para pacientes que presentaban perfo-
racion (41.5% versus 8.8% sin perforaciéon). En
un estudio realizado por Greenstein y su grupo
se demostraron diversos factores asociados a
una mayor mortalidad, como el sexo femenino
y edad > 40 anos, ambos como factores inde-
pendientes asociados a una mayor mortalidad.
De igual manera, hipoalbuminemia, CO, séri-
co bajo y nitrégeno ureico sérico (BUN) bajo.
Dentro de los factores que no se relacionaron
con un incremento en la mortalidad estuvieron
la duracién de la enfermedad inflamatoria in-
testinal, diarrea sanguinolenta, fiebre, pérdida
de peso y sintomatologia abdominal. Se ha pro-
bado que la mortalidad es similar en casos de
colitis segmentaria y pancolitis.!®

Aunque se desconoce el mecanismo exac-
to del MT, se han postulado y demostrado di-
versos mecanismos que predisponen a la di-
latacién y dismotilidad colénica, como son la
contraccién inefectiva de la musculatura lisa,
presién intraluminal basal baja e inhibicién
del reflejo gastrocélico. Esto es secundario a
una mayor actividad y liberaciéon de hormonas
como el polipéptido intestinal vasoactivo, sus-
tancia P, neurotensina, leucotrienos y 6xido
nitrico. El 6xido nitrico liberado por los neu-
trofilos tiene un efecto miorrelajante sobre la
musculatura lisa, y consecuentemente, una al-
teracion en la motilidad, lo que explica la dila-
tacién coldonica.®

Los sintomas m4és evidentes son los rela-
cionados con el proceso inflamatorio del colon,
como son diarrea (en ocasiones sanguinolen-
ta), escalofrios, dolor abdominal tipo célico,
distensiéon abdominal y estrenimiento. Los
signos maés frecuentes son fiebre, ataque al
estado general, taquicardia, hipotensién or-
tostatica, peristalsis disminuida, dolor abdo-
minal difuso y, en ocasiones, datos de perito-
nitis. Hay que tomar en cuenta que los sin-
tomas pueden estar enmascarados por alte-
raciones del estado neuroldégico, ingestiéon de
salicilatos o esteroides. En el caso de nuestra
paciente, presentd inicialmente evacuaciones
diarreicas y luego ausencia de evacuaciones,
con fiebre, taquicardia, distensién abdominal
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y disminucién de la peristalsis; no fue posible
valorar de forma adecuada la presencia o ca-
racteristicas de dolor abdominal por su estado
neurolégico.?¢

Hay que sospechar colitis por C. difficile
en pacientes con diarrea y dolor o distensién
abdominal con historial de administracién de
antibioticoterapia. Se reportan como factores de
riesgo independientes: edad mayor de 65 anos,
uso de cefalosporinas o de multiples antibiéti-
cos, antibioticoterapia mayor de siete dias. Se
ha demostrado la superioridad de la proteina
C reactiva frente al inmunoensayo enziméatico
para toxinas A y B, para el diagndstico de C.
difficile. Para establecer el diagnéstico de MT
en la actualidad, se encuentran los criterios es-
tablecidos por Jalan, que incluyen temperatura
mayor de 38.6 °C, FC mayor de 120 latidos por
minuto, leucocitosis mayor de 10.5 x 103/uLL y
descenso del 60% de la hemoglobina o hemato-
crito. De estos cuatro criterios deben cumplirse
al menos tres, asi como evidencia radiolégica de
dilatacién colénica. En nuestra paciente se cum-
plieron tres de los cuatro criterios (temperatura
mayor de 38.6 °C, FC mayor de 120 latidos por
minuto y leucocitosis mayor de 10.5 x 103/ul),
junto con la evidencia radiolégica de la dilata-
cion coldnica (de hasta 13.7 cm en el ciego).

Se recomienda la tomografia como método
de imagen en caso de sospecha de enfermedad
complicada para determinar la severidad y ex-
tensién de la misma, pudiendo detectar engro-
samiento de la pared coldnica, ascitis, megaco-
lon, ileo o perforacién. En nuestro caso, pudo
evidenciar la presencia de liquido libre en la
cavidad abdominal, asi como la dilatacién del
ciego y colon transverso.>"?

La falla del manejo conservador con deterio-
ro y progresion clinica, asi como el desarrollo
de peritonitis, datos de perforacién y sangrado
transrectal incontrolable son indicaciones ab-
solutas para el tratamiento quirdrgico. Se han
reportado como factores predictores para la ne-
cesidad de intervencién quirtargica la necesidad
de apoyo vasopresor o intubacién. La mortali-
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dad del tratamiento quirargico es elevada si no
se lleva a cabo de forma oportuna, y hay una
diferencia significativa entre los pacientes con
y sin perforacién coldénica, como se reporta en
un trabajo realizado por Binderow y Wexner,
donde la mortalidad de los pacientes sin per-
foracion fue de 8.7% y de 51% en aquéllos con
perforacién. El tratamiento quirargico de elec-
cion es la colectomia subtotal, que implica la re-
mocién completa de todo el colon, preservando
el recto. No son recomendables intervenciones
con resecciones colénicas segmentarias, pues se
ha demostrado que conllevan un peor pronosti-
co. De igual manera, no es aconsejable intentar
algtin manejo endoscépico por el alto riesgo de
perforacién. En el caso de nuestra paciente, se
decidi6 realizar colectomia subtotal con ileos-
tomia terminal. Otra alternativa de manejo
quirurgico es la ileostomia en asa con enemas
de vancomicina. En un estudio multicéntrico
efectuado en 2017 se comparé el tratamiento
estandar (colectomia total) contra la ileostomia
en asa con enemas de vancomicina en pacien-
tes criticamente enfermos; se encontré una me-
nor mortalidad ajustada en el grupo sometido
a i1leostomia en asa (17.2% versus 39.7%), sin
una diferencia estadistica significativa en rein-
tervenciones no planeadas.®'?

CONCLUSIONES

A pesar de la baja incidencia del megacolon t6-
xico como complicacién de procesos inflamato-
rios del colon, es una entidad con una elevada
mortalidad que obliga a la sospecha y deteccion
oportuna e intencionada de la misma, recono-
ciendo los signos, sintomas y antecedentes que
lleven a su diagnéstico y tratamiento. Es im-
portante en casos como el de nuestra paciente,
donde el estado neurolégico pudiera enmasca-
rar parcialmente el cuadro, reconocer de mane-
ra temprana los criterios diagnésticos, y cuando
sea necesario, implementar una conducta qui-
rargica agresiva, ya que ésta es clave para la
supervivencia.

El Residente. 2018; 13 (3): 104-109
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Lista de Verificacion

ASPECTOS GENERALES

]

]

Los articulos deben enviarse en formato elec-
trénico. Los autores deben contar con una co-
pia para su referencia.

El manuscrito debe escribirse con tipo arial
tamano 12 puntos, a doble espacio, en forma-
to tamano carta, con margenes de 2.5 cm en
cada lado. La cuartilla estandar consiste en 30
renglones, de 60 caracteres cada reglén (1,800
caracteres por cuartilla). Las palabras en otro
idioma deberan presentarse en letra italica
(cursiva).

El texto debe presentarse como sigue: 1) pa-
gina del titulo, 2) resumen y palabras cla-
ve [en espanol e inglés], 3) introduccidn, 4)
material y métodos, 5) resultados, 6) discu-
sién, 7) agradecimientos, 8) referencias, 9)
apéndices, 10) texto de las tablas y 11) pies
de figura. Cada seccién se iniciari en hoja
diferente. El formato puede ser modificado
en articulos de revisién y casos clinicos, si se
considera necesario.

Numeraciéon consecutiva de cada una de las
paginas, comenzar por la pagina del titulo.
Anote el nombre, direccién y teléfono de tres
probables revisores, que no pertenezcan a su
grupo de trabajo, a los que se les puede enviar
su articulo para ser analizado.

TEXTO

Pagina de titulo

]
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Incluye:

1) Titulo en espanol e inglés, de un maximo
de 15 palabras y titulo corto de no més de
40 caracteres,

2)

3)
4)

5)

Nombre(s) del autor(es) en el orden en
que se publicaran, si se anotan los apelli-
dos paterno y materno [pueden aparecer
enlazados con un guién corto],

Créditos de cada uno de los autores,

Institucién o instituciones donde se reali-
z6 el trabajo y

Direccién para correspondencia: domicilio
completo, teléfono, fax y direccién electro-
nica del autor responsable.

Resumen

(] En espanol e inglés, con extension maxima de
200 palabras.

|| Estructurado conforme al orden de informa-

cién en el texto:

1)
2)
3)
4)
5)

Introduccion,
Objetivos,

Material y métodos,
Resultados y

Conclusiones.

Evite el uso de abreviaturas, pero si fuera in-

dispensable su empleo, debera especificarse lo que

significan la primera vez que se citen. Los simbo-

los y abreviaturas de unidades de medidas de uso

internacional no requieren especificacién de su
significado.

Palabras clave en espanol e inglés, sin abrevia-

turas; minimo tres y maximo seis.

Texto

| Manuserito que no exceda de 10 paginas, divi-

dido en subtitulos que faciliten la lectura.
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Deben omitirse los nombres, iniciales o niime-
ros de expedientes de los pacientes estudiados.

Se aceptan las abreviaturas, pero deben estar
precedidas de lo que significan la primera vez
que se citen y las de unidades de medidas de
uso internacional a las que esta sujeto el go-
bierno mexicano.

(] Los farmacos, drogas y sustancias quimicas
deben denominarse por su nombre genérico, la
posologia y vias de administracién se indica-
ran conforme a la nomenclatura internacional.

[ ] Al final de la seccién de Material y Métodos se
deben describir los métodos estadisticos utili-
zados.

Reconocimientos

] Los agradecimientos y detalles sobre apoyos,
farmaco(s) y equipo(s) proporcionado(s) deben
citarse antes de las referencias. Enviar permi-
so por escrito de las personas que seran cita-
das por su nombre.

Referencias

[ | Se identifican en el texto con nimeros arabi-
gos y en orden progresivo de acuerdo a la se-
cuencia en que aparecen en el texto.

[ ] Las referencias que se citan solamente en los
cuadros o pies de figura deberan ser numera-
das de acuerdo con la secuencia en que aparez-
ca, por primera vez, la identificacién del cua-
dro o figura en el texto.

[ | Las comunicaciones personales y datos no pu-
blicados serdn citados sin numerar a pie de
pagina.

[ ] ElI titulo de las revistas periédicas debe ser
abreviado de acuerdo al Catdlogo de la Natio-
nal Librery of Medicine (NLM): disponible en:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/jour-
nals (accesado 15/Mar/12). Se debe contar con
informacién completa de cada referencia, que
incluye: titulo del articulo, titulo de la revis-
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ta abreviado, afio, volumen y paginas inicial y
final. Cuando se trate de més de seis autores,
deben enlistarse los seis primeros y agregar la
abreviatura et al.

Ejemplos, articulo de publicaciones periddicas,
hasta con seis autores:

Ohlsson J, Wranne B. Non invasive assessment
of valve area in patients with aortic stenosis. J Am
Coll Cardiol. 1986;7:501-508.

Siete 0 mas autores:

San-Luis R, Munayer J, Aldana T, Acosta
JL, Ramirez H, Campos A et al. Conexién
venosa pulmonar anémala total. Cinco anos de
experiencia. Rev Mex Cardiol. 1995; 6: 109-116.

Libros, anotar edicién cuando no sea la pri-
mera:

Myerowitz PD. Heart transplantation. 2nd ed.
New York: Futura Publishing; 1987.

Capitulos de libros:

Hardesty R, Griffith B. Combined heart-lung
transplantation. In: Myerowitz PD. Heart trans-
plantation. 2nd ed. New York: Futura Publishing;
1987. p. 125-140.

Para mas ejemplos de formatos de las referen-
cias, los autores deben consultar http://www.nlm.

nih.gov/bsd/uniform requirements.html

Cuadros

No tiene.

Si tiene.

Numero (con letra):

HEEEEN

La informacién que contienen no se repite
en el texto o en las figuras. Como méaximo se
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aceptan 50 por ciento mas uno del total de ho-
jas del texto.

[ | Estan encabezados por el titulo y marcados
en forma progresiva con nimeros romanos de
acuerdo con su aparicion en el texto.

[ | El titulo de cada cuadro por si solo explica su
contenido y permite correlacionarlo con el tex-
to acotado.

Figuras

[ ] No tiene.
[ | Sitiene.

Nuamero (con letra):

[ ] Se consideran como tales las fotografias, dibu-
jos, graficas y esquemas. Los dibujos deberan
ser disenados por profesionales. Como méaximo
se aceptan 50 por ciento mas una del total de
hojas del texto.

La informacién que contienen no se repite en
el texto o en las tablas.

Se identifican en forma progresiva con ntime-
ros arabigos de acuerdo con el orden de apari-
cién en el texto, recordar que la numeracién
progresiva incluye las fotografias, dibujos, gra-
ficas y esquemas. Los titulos y explicaciones se
presentan por separado.

Las imagenes salen en blanco y negro en la
versiéon impresa de la revista. Sin embargo, si las
imagenes enviadas son en color, apareceran asi (en
color) en la versién electrénica de internet. Si el
autor desea que también se publiquen en color en
la versién impresa, debera pagar lo correspondien-
te de acuerdo con la casa editorial.

Fotografias

[ ] No tiene.
[ | Sitiene.

Numero (con letra):

en color:
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[ | Serén de excelente calidad, blanco y negro o en
color. Las imagenes deberan estar en formato
JPG (JPEG), sin compresiéon y en resoluciéon
mayor o igual a 300 ppp. Las dimensiones de-
ben ser al menos las de tamano postal (12.5 x
8.5 cm), (5.0 x 3.35 pulgadas). Deberan evitar-
se los contrastes excesivos.

(] Las fotografias en las que aparecen pacientes
identificables deberan acompanarse de per-
miso escrito para publicacién otorgado por el
paciente. De no ser posible contar con este
permiso, una parte del rostro de los pacientes
debera ser tapado sobre la fotografia.

| | Cada una estara numerada de acuerdo con
el namero que se le asigné en el texto del
articulo.

Pies de figura

No tiene.
Si tiene.

Numero (con letra):

HEEEEN

Estan senalados con los nimeros arabigos
que, conforme a la secuencia global, les co-
rresponde.

Aspectos éticos

] Los procedimientos en humanos deben ajus-
tarse a los principios establecidos en la De-
claracion de Helsinski de la Asociacién Mé-
dica Mundial (AMM) y con lo establecido en
La ley General de Salud (Titulo Quinto) de
México, asi como con las normas del Comité
Cientifico y de Etica de la institucién donde
se efectud.

[ ] Los experimentos en animales se ajustan a las
normas del National Research Council y a las
de la instituciéon donde se realizé.

[] Cualquier otra situacién que se considere
de interés debe notificarse por escrito a los
editores.
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Transferencia de Derechos de Autor

Titulo del articulo: |
|
|

Autor(es):
|

Los autores certifican que el articulo arriba mencionado es trabajo original y que no ha sido previamente
publicado. También manifiestan que, en caso de ser aceptado para publicacién en la Revista E1 Residente,
los derechos de autor seran transferidos al Instituto Cientifico Pfizer.

Conflicto de Intereses: |
Participacion de cada Autor: -

Nombrey firma de todos los autores:
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