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Mision
S er un medio de difusion de publicaciones cientificas referen-
tes al ambito de la salud, que sirvan a la comunidad estudian-
til de los programas educativos del Departamento de Ciencias
de la Salud, asi como al Cuerpo Académico e Investigador
del Instituto de Ciencias Biomédicas, a través del desarrollo
de articulos, colaborando a la formacién integral de quienes
aportan trabajos y elaboran la revista para su aprovechamien-
to académico, profesional y social.

Vision

S er reconocida por la comunidad cientifica local, regional,
nacional e internacional como una publicaciéon de ac-

tualizacion y relevancia académicas en el ambito de la salud, y

al mismo tiempo, formar parte de las bases bibliograficas mas

reconocidas en el mundo cientifico, excediendo las expectati-

vas de nuestros lectores y suscriptores.
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Su funcion prioritaria es la docencia, adecuadamente vinculada a la investigacion y la extension.
La formacion integral que reciben sus estudiantes en conocimientos, habilidades y valores, les permite ser competitivos

y abiertos al cambio.
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CARTA DEL EDITOR

Con enorme entusiasmo asumo la generosa postulacion como Edi-
tor en Jefe que el Comité Editorial de la revista Expresiones Médicas
tuvo a bien encomendarme.

Nuestra revista ha tenido altibajos y esperamos que en el futuro
todo sea trabajo y publicacion de articulos locales, nacionales e in-
ternacionales, que nos ayuden a mantener esta sana e indispensable
costumbre de compartir el conocimiento.

¢Para qué compartir el conocimiento? Uno de los principales ob-
jetivos de publicar observaciones empiricas es que otros colegas se
las apropien, las analicen y las consideren a la hora de atender pa-
cientes. Esta es la base de la medicina basada en evidencias, que se ha
practicado desde hace siglos, y bien se ha ponderado en los dltimos
cuarenta aflos con el fin de garantizar que el paciente que atendemos
es tributario de la mejor decision diagndstica y terapéutica.

Y dado que no hay nada mas importante que lo local, es nota-
ble el caso clinico de rickettsiosis del que nos informan Garcia y
Duran con consideraciones diagnosticas y terapéuticas que debe
atender todo médico, ya que hay un claro aumento en los casos de
este padecimiento. Se impone, entonces, el preguntar siempre si hay
animales (perros y gatos, principalmente) en casa, si estos tienen
garrapatas o pulgas o si estos vectores de rickettsias se han visto en
el hogar. Si el interrogatorio arroja datos positivos y por laborato-
rio se detecta infeccion reticuloendotelial (véase aminotransferasas,
deshidrogenasa lactica aumentada, tiempos de coagulacién alarga-
dos, trombocitopenia en el informe del caso), no hay que dudar en
iniciar inmediatamente doxiciclina, que como atinadamente anotan
los autores es definitoria de la vida o la muerte.

A su vez, Quintero nos comparte una revision de embolismo por
bala, evento raro pero posible en nuestro entorno dada la violencia.

Rojas y Gomez nos presentan un caso de enfermedad inflama-
toria intestinal que seguramente llevara a algun colega (o colegas)
a describir casos en la region, ponderando las caracteristicas espe-
ciales que registre y poniendo especial cuidado en la dilaciéon del
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diagnostico en pacientes sin recursos. Estos mismos autores desa-
rrollan una revision de litiasis renal, otra invitacién para que se ha-
gan trabajos descriptivos de esta patologia, los cuales son esenciales
para luego desarrollar hipétesis que permitan hacer contribuciones
al conocimiento. Vale la pena anotar aqui que para la solucién de
problemas primero hay que identificarlos, luego estudiarlos, para al
final proponer y llevar a cabo soluciones.

Del Val nos pone en alerta sobre los riesgos del ruido con un
excelente trabajo que evalud el exceso de decibeles a los que son
expuestos los integrantes de una banda de guerra. Ejemplo claro de
un problema identificado y que, como bien anota Del Val, hay que
afrontar y enfrentar. Seguramente este trabajo transversal dara pie
a estudios longitudinales para evidenciar mas si hay dafio y tomar
medidas para evitatlo.

Camarillo realiza una revision sobre el tratamiento farmacologi-
co del aneurisma de aorta abdominal en sus aproximaciones sobre
modelos animales. Es dificil escaparse de la medicina molecular, por
lo que el articulo es mas que oportuno. Es un estimulo para que se
estudien a nivel local estos problemas, desde el implementar lo ne-
cesario para el estudio de la microestructura hasta la simple descrip-
ci6én de casos en la region, lo cual desgraciadamente desconocemos.

En el ambito cultural, Sandoval nos habla de algunos anteceden-
tes de la llamada “medicina azteca” y aunque México es sincretismo
en casi todo y lo original se ha perdido para siempre, no esta de mas
presentar que ya habia algo de conciencia sobre la salud-enferme-
dad en la América precolombina.

Que disfruten este numero y ponemos a su disposicion este es-
pacio, revista Expresiones Médicas, para compartir sus conocimientos.

Saludos fraternos
Luis Javier Casanova Cardiel
Editor en Jefe
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Resumen

La rickettsiosis es una enfermedad causada por bacterias intracelulares transmitida al ser humano a través de vecto-
res, como garrapatas y piojos. Es potencialmente mortal y el diagnéstico clinico y tratamiento empitico oportuno
pueden ser la diferencia entre la vida y la muerte.

En la actualidad representa un problema importante de salud en Ciudad Judrez, a consecuencia de que su diag-
noéstico pasa frecuentemente inadvertido. Aqui se presenta el caso de un paciente femenino de 33 afios de edad
que acude a atencién médica por sintomatologia incierta en dos ocasiones, desarrollando falla organica multiple y
estado de choque mixto. Tras ser admitida en la Unidad de Terapia Intensiva (UT1) y con el inicio de la terapia anti-
bidtica especifica, presenta evolucion clinica favorable con remisién completa de fallas organicas. La capacitacion
del personal de salud es primordial para la deteccién oportuna de enfermedades transmitidas por vector.

Palabras clave: rickettsia; rickettsiosis; falla organica multiple; estado de choque.

Abstract

Rickettsiosis is a disease caused by intracellular bacteria which is transmitted to humans through vectors such as
ticks and lice. It is a life-threatening disease which a timely clinical diagnosis and pertinent empirical treatment can
be the difference between life and death.

Nowadays, this disease represents a significant health problem in Ciudad Juarez owing to its diagnosis often goes
unnoticed. Here, it is presented a case of a 33-year-old female who comes two times to receive medical atten-
tion for uncertain symptoms, developing multiple organ failure and mixed shock status. After being admitted in
the Intensive Treatment Unit (1mu) and with the specific antibiotic therapy, the patient presents favorable clinical
evolution and complete remission of organic failure. The training of health professionals is essential for a timely
detection of vectot-borne diseases.

Keywords: rickettsia; rickettsiosis; multiple organ failure; shock status.

INTRODUCCION

La rickettsiosis es una enfermedad diagnosticada a nivel mundial, describiéndose mayor prevalencia en Africa
Subsahariana; en América Latina son reconocidos esporadicamente brotes con mortalidad extremadamente
alta [1, 2]. El género Rickettsia esta constituido por bacterias intracelulares obligadas Gram negativas, que
han causado varias epidemias a nivel mundial y son transmitidas principalmente por garrapatas, pulgas,
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piojos o acaros [3, 4]. La “fiebre manchada de las
montafias rocosas’, causada por Rickettsia rickettsii,
es la patologia febril con mayor letalidad del género,
entre las cuales se encuentran el tifus endémico,
ocasionado por la Rickettsia typhi, y el tifus epidémico,
causado por Rickettsia prowazekii |5]. Hoy en dia, la
rickettsiosis representa un importante problema
de salud en México, observandose un incremento
importante en su incidencia en los ultimos meses.

El contagio de rickettsia al ser humano ocurre a
través de la mordedura de una garrapata infectada
previamente, o bien, en el caso de R. prowagekii por
medio del piojo como vector al momento que este
defeca sobre la piel [6].

FIGURA 1. Ciclo de vida para el grupo de las fiebres manchadas
(srG). 1. Garrapata ingurgitada y adulta: puede adquirir la infeccién
y transmitirla por via transovirica y transestadial. Los tres estadios
de la garrapata pueden ser potenciales vectores de la enfermedad
y transmitirla a los reservorios. 2. Existe el ciclo urbano donde
los principales reservorios de la enfermedad serfan roedores
sinantrépicos. 3. En el ciclo rural podrian participar los caninos
y algunos marsupiales como reservorios de la enfermedad. 4.
Cuando el ser humano entra en contacto con los vectores (a través
de la picadura) por la convivencia o la exposicién accidental con
los reservorios, adquiere la enfermedad

7
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7 Amblyomma sg i .
. J Ratus ratus
— _—

[ <? Ciclo Urbana

Hamhr-s adulta

Amblyomma sp

.
— 1
) dog
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Ciclo rural
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Fuente: adaptado de Azad y Beard (1998) [7].

El periodo de incubacién de R. rickettsi, causante
de la fiebre manchada de las montafias rocosas, va-

rfa de 1 a 28 dias [8]. Los primeros sintomas de esta
son notablemente inespecificos o pueden aparentar
una infeccién viral haciendo dificil su diagnostico
[9]. Por ejemplo, incluso en areas donde la inciden-
cia es alta, 60 %-75 % de los pacientes con rickett-
sia reciben un diagnostico diferente en su primera
visita al médico, que es determinante en el retraso
del diagnostico [10]. Los principales sintomas son:
fiebre, nausea, vomito, mialgias, anorexia y cefalea.
Puede aparecer un exantema maculopapular de 2 a
4 dias después del inicio de la fiebre en el 50 %-80 %
de los adultos y en mas del 90 % de los nifos, y
pueden estar comprometidas palmas y plantas [11].

FIGURA 2. La fiebre manchada de las montafias rocosas o
rickettsiosis americana, se manifiesta inicialmente como una
erupcion cutanea maculosa que palidece a la compresion en las
palmas, muiiecas, plantas y tobillos, y luego progresa en direccion
proximal al cuello, cara, gliteos y tronco. Las lesiones se oscurecen
y se convierten en maculopapulares, y luego se forman petequias

g—

Fuente: imagen cottesia de la Public Health Image Library de los
Centers for Disease Control and Prevention [12].

En el 25 % de los casos aparecen conjuntivitis,
insuficiencia respiratoria grave, ictericia y afeccion
del sistema nervioso central, siendo esta el princi-
pal factor de morbilidad. I.a muerte en pacientes no
tratados adecuadamente suele ocurrir en la segunda
semana, aunque existen casos fulminantes, por lo ge-
neral en individuos de raza negra con déficit de glu-
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cosa-6-fosfato-deshidrogenasa. Se puede presentar

anemia y la plaquetopenia es frecuente, sobre todo
en los casos graves. La coagulacion intravascular di-
seminada es rara. Otras alteraciones biologicas son
la hiponatremia y la elevacion del lactato deshidroge-
nasa, la creatina fosfocinasa y las transaminasas [13].

Para la deteccion temprana de Ruckettsia spp., en
afios pasados se utilizaron ampliamente el Test de
Weil-Felix, asi como la tincién de Giménez; poste-
riormente, la adaptacién de nuevas técnicas serold-
gicas posicionaron a la inmunofluorescencia como
un test con amplia aceptaciéon y como una de las
principales pruebas diagnodsticas [14]. Se ha utiliza-
do la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa
(pCR) para detectar adn de R. ruckettsii en muestras de
sangre de pacientes con formas graves; sin embar-
go, la sensibilidad diagnéstica desciende posterior
a los 5-7 dias tras el inicio de la sintomatologia [15,
16]. La mortalidad es del 3 %-7 % y ocurre en los
pacientes no tratados de forma temprana y adecua-
da; los que sobreviven adquieren inmunidad de ma-
nera natural. La fiebre manchada de las montafias
rocosas responde al tratamiento con tetraciclinas y
cloranfenicol, tanto por via oral como intravenosa.

En el presente trabajo, se logran plasmar las ca-
racteristicas clinicas de la enfermedad, el estableci-
miento del diagnéstico clinico y el inicio de un tra-
tamiento tardfo, asi como las repercusiones de este.

CASO CLINICO

Se trata de un paciente femenino de 33 afos de
edad, originaria y residente de Ciudad Juarez, Chi-
huahua, sin algun otro lugar de residencia o ante-
cedente de viajes a otra ciudad. Con escolaridad
completa a nivel secundario, actualmente laborando
como coordinadora en una agencia de empleos. Se
niegan antecedentes heredofamiliares. Residente de
casa propia que cuenta con todos los servicios urba-
nos, la paciente refiere buena higiene, zoonosis po-
sitiva a multiples canes, vacunados, los cuales refiere

O

positivos a infestacion por ectoparasitos (Riphicepha-
Ius sanguinens), ademas de infestacion en hogar por
insectos hematofagos de la especie Cimex lectularius
(chinche de las camas). Niega enfermedades croni-
co-degenerativas, infecto-contagiosas, quirirgicas o
gineco-obstétricas importantes.

Inicia su padecimiento actual el dia 25 de julio
de 2019 con presencia de fiebre no cuantificada de
predominio vespertino, agregandose diaforesis, as-
tenia, adinamia y mareo, por lo cual acude a médico
particular, siendo tratada en dicha ocasiéon con an-
tipiréticos y antivertiginosos, sin presentar mejoria.
Acude dos dias posteriores a la fecha de inicio nue-
vamente con médico particular por evolucién no
favorable en donde se decide antibioticoterapia con
amoxicilina y se continiia manejo con antipiréticos.
Se agrega a cuadro disnea en reposo y letargo, por lo
que acude al servicio de Urgencias en Hospital Ge-
neral Regional 66 del Instituto Mexicano del Seguro
Social (1vss) el dia 29 de julio de 2019, donde se ad-
ministra salbutamol nebulizado y metamizol sodico,
refiriéndose posteriormente al Hospital General de
Zona 35 por corresponder a su derechohabiencia.
Al arribo hospitalario, se refiere con dolor abdomi-
nal, encontrando a la exploracion fisica paciente en
mal estado general, letargica, con disnea en reposo
y polipnea franca, mucosas palidas y moderadamen-
te hidratadas, tension arterial (ta): 60/40 mmHg,
frecuencia cardiaca (rc): 121 latidos por minuto, fre-
cuencia respiratoria (FR): 30 respiraciones por minu-
to y temperatura axilar: 36 °C. Abdomen con dolor
a la palpacion en hipocondrio derecho, dolor a la
palpaciéon media y profunda con signo de Murphy
positivo y se observan “petequias” en miembros
pélvicos inferiores.

Es admitida en la uTI y se inicia tratamiento con
diagnostico de probable rickettsiosis a base de doxi-
ciclina, se obtiene muestra de sangre total con pos-
terior envio al Instituto de Diagnostico y Referencia
Epidemiologicos (Indre) para prueba diagnostica
(PcR). A su ingreso a la UTI presenta inestabilidad
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respiratoria y hemodinamica con hipoxia, a pesar
de aporte suplementario, dependiente de vasopre-
sot, con extremidades inferiores marmoreas y dé-
ficit importante de liquidos, documentando estado
de choque a través de hiperlactatemia, alcanzando
niveles de lactato sérico de 9.0 mmol/L, ademas
de lesion renal aguda con creatinina sérica de 3.48
mg/dL, elevacién de bilirrubinas y transaminasas,
y prolongaciéon de tiempos de coagulacion. Se de-
cide manejo avanzado de la via aérea, siendo ne-
cesaria sedacién profunda, bloqueo neuromuscular
y manejo ventilatorio a parametros altos. Durante
su quinto dia de estancia intrahospitalaria persiste
con falla organica multiple, calculandose una eva-
luacion de falla organica secuencial (SOrA score) de 19
puntos con una mortalidad probable > 95 % [17].
Se continué manejo aminérgico con norepinefrina,
terlipresina y uso de dobutamina como inotrépico,
en conjunto con fluidoterapia y antibioticoterapia a
base de doxiciclina intravenosa a dosis de 200 mg
cada 12 horas. Tras 7 dfas de estancia en la UTI pre-
senta tendencia a la mejorfa con evolucién de he-
modinamia cardiovascular favorable, permitiendo el
descenso de terapia vasopresora que evidencia su
uso prolongado ocasionando hipoperfusion en pul-
pejos de miembros pélvicos.

El dia 7 de agosto de 2019 reporta Indre pcr po-
sitiva para rickettsia. La evolucion de la paciente en
los siguientes dias continua favorable, lograndose
en el décimo dia de manejo en la utr el cese del ma-
nejo avanzado de la via aérea posterior a protocolo
weaning, y continuando en los siguientes dfas con la
remision completa de la falla organica multiple. Se
otorga el alta dieciocho dias posteriores a su ingre-
so, con necrosis en ortejos de ambos pies como uni-
co estigma de la estancia intrahospitalaria.

©

FIGURAS 3y 4. Vista dorsal y plantar de ambos pies; se evidencia
necrosis en ortejos secundaria a uso de vasopresores y lesion
endotelial

TR
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Fuente: autoria propia.
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TABLA 1. Resultados de eximenes de laboratorio realizados
al ingreso a Urgencias, uti y egreso

LABORATORIALES

HEMOGLOBINA (g/dL)
HEMATOCRITO (%)
vem (fl)

HCM (pg)
LEUCOCITOS (103/ul)
NEUTROFILOS (10%/pl)
LINFOCITOS (103/ul)
PLAQUETAS

P (S)

INR

TPT(S)

pH

pCO, (mm Hg)

pO, (mm Hg)

S0, (%)

BEb (mmol/L)

HCO, (mmol/L)

Fi0, (%)

LACTATO (mmol/L)
Pa0,/Fi0, (mm Hg)
GLUCOSA (mg/dL)
BUN (mg/dL)
CREATININA (mg/dL)
BILIRRUBINATOTAL (mg/dL)

BILIRRUBINA INDIRECTA (mg/
dl)

BILIRRUBINA DIRECTA (mg/dL)
PROTEINAS TOTALES (g/dL)
ALBUMINA (g/dL)

INGRESO FOM

29/07/2019  31/07/2019

14.6 13.3
42.3 39
84.3 83.9
29.12 28.64
13.6 23.7
6.67 15.77
0.94 9.8
57000 11000
31.8 20.7
2.62 1.6
36.3 50.8
7.16 7.2
22 37
43 31
63 47
-20 -11.5
7.8 15.9
40 90
10.6 9
108 34
5 173
37 56
3.48 3.25
2.8 5
1.3 1.5
1.5 3.5
5.1 4.9
2.4 25

EGRESO

16/08/2019
10.6
315
84.6
28.5
7.8
5
1.7
306 000
19.4
1.45
26.4

*
*

*

84

0.6
1.3

0.8
0.5

O

ALT (UI/L) 83 77 *
AST(UI/L) 116 136 *
FOSFATASA ALCALINA (UI/L) 87 * *
DESHIDROGENASA LACTICA

(Ui 338 604 *
66T (UI/L) 171 * *
Na+ (mEq/L) 138 139 140
K+ (mEq/L) 3.6 3.8 3
Cl-(mEq/L) 107 101 104
cpk (UIIL) * 3974 *
cpk mB (UI/L) * 105 *
SOFA 9 PTS. 20 PTS. 2 PTS.

FOM: falla organica maltiple.

Fuente: autotia propia.

DISCUSION

La sospecha diagnostica de rickettsiosis, se pudiese
haber realizado oportunamente en este caso, basan-
dose en los antecedentes sociodemograficos y las
condiciones clinicas. A pesar de la sintomatologia
tan variable que caracteriza la enfermedad, el cono-
cimiento previo de la misma y su epidemiologia, asi
como una historia clinica detallada, hubiese otien-
tado al médico de primer contacto para realizar el
diagnoéstico e iniciar un tratamiento empirico. En
este caso clinico podemos observar que el inicio
tardio de la antibioticoterapia especifica, desde el
primer contacto hasta la atencién por el servicio de
Urgencias, probablemente condicioné en esta pa-
ciente un estado de choque mixto con falla organica
multiple (Fom). Al ingreso al servicio de Urgencias
de este hospital (Hospital General de Zona 35 del
miss, Ciudad Juarez, Chihuahua) inmediatamente se
realiza el diagnostico y el inicio de la terapia anti-
bidtica; sin embargo, los laboratoriales tomados al
ingreso muestran ya una puntuacion sora de 9 pun-
tos, demostrando una fom ya establecida. L.a com-
paracion de los laboratoriales del ingreso al punto
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maximo de la FOM es destacable, el puntaje SOFA al-
canzo su maximo de 20 puntos y las probabilidades
de supervivencia de la paciente es < 5 %. Sobresale
en los laboratoriales, la trombocitopenia caracteris-
tica, falla renal, hepatica y Sindrome de Dificultad
Respiratoria Agudo, con un indice de PaO,/FiO,
de 34 mm Hg, clasificaindose como grave, segun los
criterios de Berlin. El increible esfuerzo del perso-
nal médico de la Uy, la ventilacién mecanica y la tri-
ple terapia de vasopresores en conjunto con el anti-
biético especifico, lograron una adecuada evolucion

clinica, con resolucién de fom, como se observa
en los laboratoriales al egreso (Tabla 1), quedando
como unica secuela de la enfermedad la necrosis de
los ortejos de ambos pies.

CONCLUSION

La rickettsiosis es una enfermedad potencialmen-
te mortal. Su diagndstico y manejo oportuno pue-
den ser la diferencia entre la vida y la muerte. Una
adecuada capacitacion al profesional de la salud de
atencion médica continua y primer contacto sobre
esta enfermedad y su vector, signos y sintomas, asi
como el tratamiento especifico, ayudaran en gran
manera a detectar aquellos probables casos vy, de
esta manera, a disminuir la mortalidad.

Se ha desarrollado un programa de salud espe-
cifico para la prevencion y control de esta enfer-
medad por parte de la Secretaria de Salud, debido
a que en los ultimos afios la recurrencia de formas
graves de esta enfermedad y sus limitaciones en el
diagnostico de laboratorio han aumentado los casos
con un desenlace fatal. Se han realizado actividades
regionales de prevencién y control del vector; sin
embargo, no se ha logrado controlar el aumento de
casos en el norte del pafs. Es de suma importan-
cia destacar que, en el caso anteriormente descrito,
el resultado positivo para Rickettsia spp. se obtuvo
ocho dfas después del ingreso hospitalario; la pre-
sencia del vector en la comunidad, el vinculo epi-

demioldgico y la sintomatologia fueron suficientes
para realizar el diagnostico. En el Hospital General
de Zona 35 del mvss en Ciudad Juarez, Chihuahua,
hasta el dia de la redaccién de este caso, se habian
reportado veinticuatro casos probables, de los cua-
les nueve habian sido confirmados por el Indre, in-
cluyendo tres defunciones.
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Resumen

El embolismo por bala (£B) es una entidad poco frecuente de lesién de arma de fuego que puede tener consecuen-
cias amenazadoras para la vida. Debido a su baja frecuencia y a su falta de sintomas es comutin que se omita el diag-
néstico. El embolismo puede ser arterial, venoso o paraddjico. Para que tome lugar el embolismo, la balistica debe
ser especial y cumplir con ciertos requerimientos. Los estudios de imagen son primordiales para llegar al diagnésti-
co. La terapéutica debe ser individualizada, segin el tipo de émbolo y la sintomatologfa asociada. El estindar de oro
es la toracotomia, pero en los dltimos afios el abordaje intravascular ha sido 1til y ha contribuido en el decremento
de la tasa de mortalidad por EB. En este articulo, se revisa el comportamiento del EB, el cuadro clinico, asi como los
abordajes diagnosticos y terapéuticos de los multiples reportes de caso que se tienen en el estado de Chihuahua.
Palabras clave: embolismo; arma de fuego; imagenologfa; trauma penetrante; balistica.

Abstract

Bullet embolism (BE) is a rare entity that can have life-threatening consequences. Due to its low frequency and
its lack of symptoms, the diagnosis is often omitted. The embolism can be arterial, venous or paradoxical. For
embolism to take place, ballistics must be special and meet certain requirements. Imaging studies are essential
to reach the diagnosis. The therapy must be individualized according to the type of embolus and the associated
symptomatology. The gold standard is thoracotomy, but in recent years the intravascular approach has come to be
useful to decrease the mortality rate due to BE. In this article we review the behavior of BE, the clinical picture, and
the diagnostic and therapeutic approaches of the multiple case reports of this entity.

Keywords: embolism; fire gun; imagenology; penetrating trauma; ballistic.

INTRODUCCION

El embolismo por bala (EB) es una entidad dentro de los traumatismos penetrantes por herida de arma de
fuego que es sumamente rara, pero potencialmente amenazante para la vida [1]. El primer EB fue reportado
por Thomas Davis en 1834. En esta entidad, el proyectil viaja libremente a través del torrente sanguineo pu-
diendo causar multiples complicaciones. Debido a su rareza, aun no existen gufas practicas que orienten un
enfoque clinico adecuado [2]. Un estudio realizado durante la guerra de Vietnam tomé 7500 casos de herida
por arma de fuego y solo 22 (0.3 %) de ellos correspondian a casos de EB [3]. El objetivo de este trabajo
es dar a conocer los aspectos mas relevantes, tanto en el comportamiento del EB, su abordaje diagnostico y
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su mejor opcioén terapéutica, para poder evitar las
complicaciones y la mortalidad en este evento.

DESARROLLO Y DISCUSION

Epidemiologia

El fenémeno es mas frecuente en varones mayores de
25 anos de edad; los sitios anatomicos mas habitual-
mente encontrados con herida de bala son el torax y
el abdomen, debido al porcentaje de masa corporal
que estas regiones ocupan. Sin embargo, también se
encuentran afectadas otras areas en menor propot-
ci6én, como los glateos, las piernas y el cuello.

La baja incidencia de EB en conflictos militares,
se da por las propiedades balisticas del disparo y de
la municién empleada, ya que las armas utilizadas en
ese tipo de conflictos no cumplen con los requisitos
para que se pueda dar el EB. Un dato relevante es
que la incidencia a nivel de la poblacién civil no esta
determinada [2].

Fisiopatologia

En 1989 Patel ¢ al. |8] ya dieron una explicacion de
la baja incidencia de EB. De acuerdo con los autores,
el mecanismo requiere de dos prerrequisitos prin-
cipalmente: primero, la bala debe contar con poca
energia cinética en el momento en que penetra la
pared del vaso; segundo, el diametro de la bala debe
de ser menor que el diametro del vaso en el que
penetra [4].

En teorfa, cualquier bala con las condiciones
necesarias podria penetrar cualquier vaso; sin em-
bargo, los que mas frecuentemente inicia el EB son
los de mayor tamafio, como la aorta abdominal o
toracica, la arteria femoral, las venas cavas, etcétera.
Pueden existir embolismos arteriales (75 %), veno-
sos (20 %) y paraddjicos (5 %) [2].

La balistica juega un papel importante en el desa-
rrollo del EB. Existen dos tipos de balas que pueden
causar heridas penetrantes en el organismo: las de
alta velocidad por lo regular penetran el cuerpo y lo

@

atraviesan dejando un orificio de salida (armas como
estas son de uso militar, lo que hace poco probable
encontrar casos de EB en conflictos militares); las de
baja velocidad, por otro lado, no atraviesan la super-
ficie corporal, sino que penetran y se incrustan en
el organismo [5]. Por lo tanto, conocer el arma y la
municion es un aspecto de imperiosa relevancia, ya
que los EB estan asociados a balas pequefias que al-
canzaron una velocidad relativamente baja [6]. Balas
con un peso menor a 3.2 g, con una velocidad inicial
menor de 240 m/s y con una energfa cinética menor
a 92 ] son susceptibles de generar EB [4].

Ademas, la densidad, elasticidad, fuerza del teji-
do impactado y la longitud del trayecto de la herida
influyen en la pérdida de energfa cinética del pro-
yectil, favoreciendo asi la aparicion de un EB [7]. Asi
pues, se ha reportado que en el 55 % de los casos
el arma implicada en el desarrollo de un émbolo es
una pistola calibre 22 [8].

El problema con la mayoria de los EB es que mul-
tiples factores pueden influir en el desarrollo o no
de sintomas tempranos una vez que se instaura. En-
tre los externos: la posicion del cuerpo al momento
de recibir el disparo, la hemodinamia actual, la fuer-
za de la gravedad, los movimientos respiratorios y
el sitio anatémico son factores que determinan la
causalidad del EB [9]. Una vez dentro del torrente
sanguineo el proyectil por lo regular sigue un flu-
jo anterogrado, debido al movimiento de la sangre;
sin embargo, en 15 % de los casos de EB venoso se
presenta un flujo retrégrado en consecuencia de la
fuerza de la gravedad y de la baja presion que hay en
este tipo de vasos [10].

Arterias mds afectadas

Analizando los casos de EB arterial, se tiene que en
un 70 % el proyectil penetra por la arteria aorta, ya
sea abdominal o toracica [7]. De aqui, las arterias
mas afectadas son las arterias ilfacas, femorales y ti-
bial posterior, principalmente en las bifurcaciones
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de estas, debido 2 la reduccién de calibre del vaso
que existe [11].

De estas arterias, la femoral izquierda es la que
mas se afecta con 76 %, debido a su inclinacion ana-
tomica de 30° en comparacion con los 45° de incli-
nacion de la arteria femoral derecha, lo que facilita
el acceso del proyectil a ese vaso [12].

Se reporta que solamente 20 % de los EB arteria-
les terminaran en el miembro superior y en las arte-
rias cerebrales; se estima que el hemisferio derecho
se ve afectado en el 70 % de los casos, a través de la
obstruccion de la arteria cerebral media [13].

Manifestaciones clinicas

El embolismo arterial frecuentemente va a generar
signos y sintomas que, si bien no se dan en el mo-
mento de la evaluacion médica, se pueden generar
a las horas o a los dfas. Dichas manifestaciones in-
cluyen parestesias, pérdida de pulsos, claudicacion,
infartos y tromboflebitis periférica [14].

Los embolismos arteriales suelen dar sintomato-
logia temprana en 80 % de los casos y estos incluyen
claudicacién, isquemia y tromboflebitis periférica
[14]. Los embolismos arteriales pueden penetrar,
como ya se dijo, mas cominmente por la arteria
aorta abdominal o toracica en disparos abdominales
o0 toracicos, respectivamente.

Cabe destacar que los sintomas antes menciona-
dos corresponden a las manifestaciones tempranas
del EB. Existen manifestaciones tardias que pueden
tener lugar cuando no se remueve dicho émbolo y
van a depender del sitio anatomico en el que se en-
cuentren y pueden ir desde un taponamiento car-
diaco, isquemia periférica con gangrena o hasta un
infarto del 6rgano o region afectada [9]. También se
pueden desarrollar tardiamente parestesias, efusion
pleural o pericardica, endocarditis, sepsis y pseudoa-
neurismas.

Por otro lado, 70 % de los embolismos veno-
sos son asintomaticos [15]. Pueden existir en menor
porcentaje sintomas tempranos, como disnea, he-

moptisis y dolor de pecho [5]. Sin embargo, pueden
desarrollarse sintomas tardios después de dias, se-
manas, meses e, incluso, anos después del disparo.
Entre las complicaciones estan: disfunciéon valvular,
endocarditis, sepsis, trombosis venosa, arritmias, in-
toxicacion por plomo e hipoxia severa [15].

Los embolismos venosos van a ser menos comu-
nes y, a su vez, asintomaticos en 70 % de los casos
en comparacion con los embolismos arteriales [15].
Los embolismos venosos, por lo regular, van a en-
trar al torrente sanguineo a través de venas de gran
calibre, como las cavas, o, incluso, las femorales.
Existen estudios en los que se muestra el comporta-
miento de este tipo de émbolos. En un estudio con
62 pacientes con un EB VENoso, se reportd que en
54.8 % de los casos el proyectil termind en el ven-
triculo derecho, 32.3 % en el tronco arterial pulmo-
nat, 9.7 % en la auricula derecha y 3.2 % en la vena
cava inferior intratoracica [2]. Otro estudio con 126
casos de pacientes con EB venoso reportd que en
48 % de los casos el proyectil terminé en el ven-
triculo derecho atrapado por el aparato cuerdopapi-
lar tricuspideo, 36 % en el tronco arterial pulmonar
y 16 % en la circulacion periférica [16].

A pesar de que los embolismos venosos son
menos sintomaticos y pueden quedarse en el orga-
nismo durante afios, siempre existe el riesgo poten-
cial de desarrollar complicaciones que son bastante
amenazantes para la vida, como disfuncion valvular,
endocarditis bacteriana, irritacion miocardica, ero-
sion de tejido cardiaco, infartos, abscesos, neuritis
cardiaca, sepsis, arritmias e hipoxia secundaria a
obstruccion de tronco arterial pulmonar [17]. En un
estudio efectuado con 51 pacientes con embolismo
venoso, se optd por llevar un manejo meramente
observacional y las cifras arrojaron que 25 % de es-
tos presentaron complicaciones tardfas y que 6 %
falleci6 a los meses [16].
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Diagnostico

Al ingreso de un paciente con heridas de arma de
fuego a la sala de emergencias, se debe asegurar la
estabilidad hemodindmica y hacer una exploracion
fisica detallada de las heridas de bala que presenta.
Datos como ausencia de orificio de salida, trayecto
del disparo modificado o sintomas incompatibles
con el sitio de disparo, deben hacer sospechar de
un EB [18]. Ademas, es importante tener a la mano
métodos de imagen para obtener una localizacion
mas precisa del proyectil.

La radiografia simple es util a la hora de evaluar
la localizacion del proyectil respecto al orificio de
entrada y poder saber si el trayecto natural del dis-
paro, se respeto o si hay balas en lugares distantes a
donde fue el disparo original o incluso para detectar
fragmentos.

La tomograffa computada es buen auxiliar al
momento de identificar con mas precision la loca-
lizacioén del proyectil, asi como para detectar derra-
mes, hemorragias; en caso de no localizar la bala en
lugares cercanos al impacto, se recomienda realizar
una TC de cuerpo completo.

La angiograffa se emplea en menor cantidad,
pero sin duda es sumamente util cuando se sospe-
cha fuertemente de una obstrucciéon en un vaso es-
pecifico.

El ultrasonido (ecocardiograma) es util al mo-
mento de localizar una bala dentro de alguna ca-
vidad cardiaca, siendo el método mas preciso para
este objetivo, ya que se muestra una apariencia hipe-
recoica y su sombra acustica [19]. Asi pues, se pue-
de concluir que los estudios de imagen son primor-
diales para diagnosticar el EB [20] y su accesibilidad
debe ser prioridad en la sala de emergencias, sobre
todo cuando se tiene un cuadro sintomatico [21].

Tratamiento

Historicamente ha existido una discrepancia en el
diagnoéstico y tratamiento de los EB, debido a su
poca frecuencia en la clinica. En afios recientes, la

disponibilidad de armas de fuego en la poblacion
civil ha aumentado y, con ello, es probable que se
presenten mas casos en los servicios de urgencias.

Existen opciones que podemos realizar al mo-
mento de la terapéutica: observacion, intervencion
endovascular y manejo abierto.

El manejo observacional se reserva paralos casos
de embolismo venoso que no presentan sintomato-
logia temprana; los émbolos que estan fuertemente
incrustados en las paredes cardiacas y los fragmen-
tos de bala menores a 5 mm, que son demasiado
pequefos como para presentar complicaciones [21].
Sin embargo, existe 25 % de riesgo de desarrollar
complicaciones y 6 % de muerte al optar por esta
terapéutica.

El manejo abierto se reserva para casos sintoma-
ticos de EB arterial o en casos de EB venosos com-
plicados. Este abordaje incluye la estereotomia y la
toracotomia, asi como el uso de yypass cardiaco para
un mejor resultado; sin embargo, debido al trauma
que la cirugfa conlleva, la tasa de mortalidad es alta,
oscilando en 69.6 % [22]. La literatura propone uti-
lizar este abordaje cuando se tiene un proyectil ma-
yor a 5 mm de diametro o que este cuente con una
forma irregular [23].

El manejo endovascular ha revolucionado el
tratamiento en casos de EB selecto, ya que cuenta
con una mortalidad de 1 %-2 % y una frecuencia
de éxito de 53 %, ademas de ser un procedimiento
mas sencillo y con menos dafio a estructuras veci-
nas [24]. Ademas, para mejorar la tasa de éxito de
esta técnica, se puede hacer uso de la radiologia in-
tervencionista. El abordaje se utiliza mas para reti-
rar trombos venosos, entrando por la vena femoral
hasta el sitio de embolismo. Sin embargo, la des-
ventaja que obtiene este método terapéutico es la
necesidad de contar con el equipo pertinente para
lograr un buen resultado, situaciéon que no siempre
es favorable para las instituciones de salud.
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CONCLUSION

Alo largo de esta revision, se tomaron aspectos im-
portantes tanto del comportamiento, cuadro clinico,
asi como del abordaje diagndstico y terapéutico del
EB. Cabe resaltar que, aunque es una entidad rara, las
unidades de emergencia no estan exentas de experi-
mentar un caso como estos en un determinado mo-
mento. Es por eso que se debe de saber qué hacer
en caso de alguna anormalidad en la balistica de las
heridas que se presenten en el paciente, ya que una
omision o un descuido pueden traer consecuencias
potencialmente mortales.

Es por eso que, dependiendo del tiempo en que
se llego al diagnostico, la presencia o no de sinto-
mas y la localizaciéon del émbolo son importantes
para evaluar el riesgo-beneficio del manejo que se le
brindara al paciente.

Con el aumento de la violencia y del uso de ar-
mas de fuego, esporadicamente el clinico se puede
topar con un caso de EB. Este articulo es de utilidad
para conocer la patologia y los abordajes terapéuti-
cos que se pueden tomar.
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Resumen

Las enfermedades inflamatorias intestinales (EII), junto con sus dos patologias principales: la colitis ulcerativa (cu)
y la enfermedad de Crohn (EC), resultan en una inflamacién crénica que involucra la relacién de tres factores:
ambiental, genético e inmunolégico, afectando actualmente no solo a los pafses industrializados y desarrollados,
sino también a los no-industrializados y a los que se encuentran en vias de desarrollo. Su etiologfa se desconoce,
la incidencia va en aumento y existen diversos factores que protegen al individuo de la condicién, o bien, lo per-
judican y, por tanto, se consideran un factor de riesgo para la enfermedad. Su diagndstico basicamente se basa en
la historia clinica, junto con diversos estudios de laboratorio e imagenologfa, y respecto a su tratamiento, se divide
en nutricional y farmacolégico.

Palabras clave: enfermedad inflamatoria intestinal; colitis ulcerativa; enfermedad de Crohn; factores.

Abstract

Inflammatory bowel disease (1BD) with its two main pathologies: ulcerative colitis (Uc) and Crohn’s disease (cD),
result of chronic inflammation that involves the relationship of three factors: environmental, genetic and immu-
nological factors, affecting not only the industrialized and developed countties but also the non-industrialized and
developing countries. Its etiology still is unknown, the incidence is increasing and there exist various factors that
protect the individual from the condition or anothers that are considered a risk factor for the disease. Its diagnosis
is basically based on the clinical history with various laboratory and imaging studies, and respect to its treatment, it is
divided into nutritional and pharmacological treatment.

Keywords: inflammatory bowel disease; ulcerative colitis; Crohn’s disease; factors.

INTRODUCCION

Las enfermedades inflamatorias intestinales (EII) son una patologia inflamatoria crénica e incurable que pre-
sentan periodos de recaida y que resultan en diversas patologias, que incluyen una inflamacion crénica en
diferentes localizaciones del tubo digestivo. A pesar de que su etiologfa aun es desconocida, se han estudiado
factores que pueden estar relacionados, como la genética, el ambiente o el sistema inmune, y se cree que estos
tres factores estan relacionados entre si, debido a que una combinacion en los factores genéticos y ambienta-
les trae consigo una modificacion en la respuesta inmune, lo cual afecta el tracto gastrointestinal [1, 2, 3, 4].
En aspectos generales y después de estudiar esta patologia, se conoce que es una alteracién en la homeos-
tasis entre la mucosa intestinal y el contenido luminal con un aumento de la permeabilidad intestinal, debido
a alteraciones genéticas que modifican tanto la proteccién fisica intestinal como la respuesta del sistema

ENERO-ABRIL 2021



Expresiones
Médicas

Enfermedades inflamatorias intestinales (ElL)

O® '

inmune innato y adaptativo, y de la microbiota in-
testinal, existiendo un aumento de cepas que dafian
a la mucosa y una disminucion de cepas protectoras,

que ademds activan el sistema inmune, especifica-
mente la respuesta de linfocitos Th17 [5, 6, 7].

Antiguamente, la incidencia de las En se daba
mayormente en paises industrializados y desarrolla-
dos; sin embargo, con el paso del tiempo, se han
afectado también las naciones no-industrializadas y
las que se encuentran en vias de desarrollo. Esto
significa que la prevalencia es diferente de acuerdo
con la localizaciéon geografica [3, 8].

Las dos principales vertientes de las EII son: la
colitis ulcerativa (cU) y la enfermedad de Crohn
(EC), que cuentan con caracteristicas clinicas y pa-
tologicas propias [9, 10]; existen diversos factores
que estan relacionados y que generan proteccion o
susceptibilidad a estas condiciones, como la lactan-
cia materna de correcta duracioén o alteraciones en
el ritmo circadiano, asi como el aspecto genético en
donde se ha reconocido la agregacion familiar como
un factor de riesgo, siendo mas fuerte el factor here-
ditario en la EC en comparacion con la cu [7].

Respecto al diagnoéstico, se basa en varios crite-
rios, desde manifestaciones clinicas hasta estudios
de laboratorio, de imagenologia y anatomopatolo-
gicos; ademas de la importancia de la clasificacion
y gravedad [2]. Y dentro del tratamiento, lo que se
intenta es inducir la remision y evitar las recaidas de
la enfermedad, contando con una terapia que nutra
al paciente y aumente la diversidad de la microbiota,
y también mediante el tratamiento farmacolégico,
siendo los principales los derivados del acido 5-ami-
nosalicilico (sulfasalazina, mesalazina), los corticoi-
des (6-metilprednisolona, prednisona, budesonida),
los inmunomoduladores (tiopurinas, metotrexato e
inhibidores de la calcineurina) y los agentes biologi-
cos (anti-TNr-alfa y antiintegrinas) [4, 10].

)

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia y prevalencia de las Eil depende de la
region y el estandar econémico, por lo que poseen
mayor auge en paises industrializados; sin embargo,
con el paso de los afios, ambos aspectos han ido
aumentando abarcando a las naciones no-industria-
lizadas y en vias de desarrollo de Sudamérica, Africa
y Asia. Se ha alcanzado una prevalencia global de
0.4 % y se conoce que esta enfermedad suele ser
frecuente dentro de la raza caucasica, especialmente
en judios [3, 4, 10, 11].

Aproximadamente el 25 % de los pacientes con
estas patologfas suelen ser diagnosticados durante
los primeros 20 afios de vida y la mayoria en la in-
fancia (alrededor de 13-18 afios). Ademas, la inci-
dencia en nifilos ha aumentado globalmente y son
América del Norte y Europa quienes poseen la ma-
yor incidencia de En pediatricas (hasta los 14 afios
de edad) y el 30 % total de las En corresponde a
adolescentes ¢ infantes [§].

FACTORES PROTECTORES Y PERJU-
DICIALES

Estudios han demostrado que la leche materna,
ademas de una lactancia de correcta duracion (seis
meses), la infeccion por Helicobacter pylori utilizando
regulacion negativa del proceso inflamatorio, al-
gunos probidticos y prebidticos, el ejercicio fisico
mediante la reducciéon de la inflamacién sistémica
y el uso de la vitamina D son factores protectores
contra las En [11].

Por otro lado, los factores perjudiciales asocia-
dos a estas enfermedades son la calidad del suefio
y, por ende, una alteracion en el ciclo circadiano; las
condiciones sanitarias, ya que un alto nivel de higie-
ne demuestra tener mas predisposicién a padecer
las E11, debido a una disminuida diversidad de la mi-
crobiota intestinal (todos aquellos microorganismos
que viven en el intestino y forman parte normal de
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nuestro organismo); la urbanizacion, lo que confir-
ma el alto auge de las patologias en paises industria-
lizados; la obesidad, debido a que del 15 %-40 %
de los pacientes con EI tienen sobrepeso y ello trae
consigo un problema de nutricién; el uso de anti-
inflamatorios no-esteroideos (AINE), sobre todo en

pacientes con EC, uso de antibiéticos por su dismi-
nuciéon en la microbiota y empleo de anticoncepti-
vos orales; haber tenido un cuadro de gastroenteritis
infecciosa, ademas de ser riesgo los casos de hipoxia
y factores como estrés, ansiedad y depresion. En el
caso del tabaquismo y las apendicectomias son dife-
rentes sus maneras de actuar en las dos variantes de
las E11, ya que se consideran perjudiciales para la Ec,
pero protectores para la cu [8, 11].

FISIOPATOLOGIA

La barrera intestinal esta conformada por varios ti-
pos celulares, tales como enterocitos, células neu-
roenddcrinas, células de Goblet, células de Paneth
y células inmunitarias, que tienen un rol importante
en el mantenimiento homeostatico intestinal; por
ejemplo, la formacion de moco protector por parte
de las células de Goblet, la secreciéon de antimicro-
bianos que establecen un equilibrio entre la micro-
biota y la mucosa por parte de las células de Paneth
o la presencia de células dendriticas, macréfagos,
células linfoides o neutréfilos. En las Elr es impor-
tante destacar el equilibrio entre la barrera intestinal
y el contenido luminal, ya que en pacientes con ElI
(especificamente en la enfermedad de Crohn) se ha
detectado una alteracion en la permeabilidad intesti-
nal [7]. Actualmente se desconoce la etiologia exac-
ta, pero existen varias teorfas que tratan de explicar
su desarrollo como la inmunodeficiencia innata, in-
fecciones micobacterianas cronicas; no obstante, la
teorfa mas aceptada en la actualidad menciona que
las Ell se deben a una respuesta inmunitaria hacia
bacterias no-patégenas en un huésped genética-
mente susceptible. Las Ell son, entonces, una con-

dicion multifactorial, ya que se requieren factores
genéticos y ambientales para su aparicion [2, 12].

En el aspecto genético se ha reconocido la agre-
gacion familiar como un factor de riesgo, siendo mas
fuerte el factor hereditario en la EC en comparacion
con la cu (concordancia en gemelos homocigotos de
10 %-60 % en ECc y 10 %-15 % en cu), siendo hasta 5
veces mas probable que un familiar de primer grado
de un paciente con En desarrolle la enfermedad en
comparacion con personas no afectadas [7].

En 2001 se identificé el primer gen asociado a las
El, el cual fue el gen NOD2/cARD15, localizado en el
cromosoma 16, existiendo variantes del gen hasta
en un 40 % de pacientes con la EC revelando la im-
portancia de las células de Paneth en la homeostasis
intestinal, ya que mutaciones en este gen se asocian
a una deficiencia de secrecion de defensinas y a una
alteracion en cuanto al reconocimiento bacteriano,
mientras que el segundo gen asociado a esta condi-
cion fue el del receptor de la interleucina 23 (1L23R),
el cual activa la via de linfocitos T helper 17 (Th17)
[6, 13]. Se han asociado mas de 150 genes que tie-
nen relaciéon con la aparicion y desarrollo de las El,
tales como la deleciéon del gen mMuc2, responsable
normalmente de la produccién de moco por parte
de las células de Goblet, o la disminuida expresion
de la cadherina epitelial, que ayuda a mantener las
uniones estrechas de la barrera epitelial. Y gracias
a los estudios de asociacion, a través del genoma
(Gwas, en inglés), se han estudiado entre 100 000-
600 000 polimorfismos de nucleétido unico (SNP),
como en el gen ATGL6 (autophagy-related, 16-like),
IRGM  (immunity-related GTPase M) o NCF4  (immmunity-
related cTPase M), que participan en el proceso de
autofagia, que disminuye la capacidad defensiva del
individuo considerablemente [6, 12].

Aunque el aspecto genético es importante no es
el tnico que esta implicado en las El1, sino también
los factores ambientales, que pueden ser engloba-
dos en el exposoma, el cual se define como la totali-
dad de exposiciones que las personas experimentan
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durante toda su vida, que se puede dividir en com-
ponentes exégenos, como toxinas ambientales o en
el lugar de trabajo, la dieta, decisiones en el estilo de
vida, el estatus socioeconémico, entre otros; mien-
tras que el componente endégeno mas estudiado ha
sido la microbiota intestinal [6, 14].

La microbiota intestinal es extremadamente di-
namica cambiando en todo momento de la vida,
estableciéndose desde el nacimiento y siendo afec-
tada por diversos factores (la forma de nacimiento,
la dieta, los medicamentos, etcétera) con un papel
importante en el desarrollo del sistema inmune in-
testinal modulando el metabolismo, existiendo evi-
dencia de que una disminuida diversidad en la mi-
crobiota se relaciona con la aparicion de las Ei1, ya
que en estas ocasiones la microbiota se comporta
como flora patégena afectando zonas con mayor
exposicion a dicha microbiota (fleon y colon). Los
individuos afectados con la EC presentan una dismi-
nucién considerable de las familias Firmicutes y Bacte-
roidetes, asi como de especies como Dialister invisus o
Faecalibacterium, que protegen a la mucosa intestinal;
mientras que otras familias que dafian la mucosa, se
encuentran aumentadas: Enterobacteriaceae, Proteobac-
teria y Fusobacterium 6, 12].

La bacteria mas estudiada ha sido Escherichia coli
(E. colz), especificamente E. co/i adherente-invasiva
(AIEC), que tiene la propiedad de invadir células epi-
teliales, replicarse en macréfagos e inducir la pro-
duccién del Factor de Necrosis Tumoral-Alfa (TNr-
a), que induce la respuesta inflamatoria; ademas de
que en pacientes con Ell, las cepas aisladas de AIEC
presentan mayor adherencia a las células intestinales
en comparacion con los pacientes sanos [8, 15].

Todo lo anteriormente mencionado conlleva a
una activacion del sistema inmunitario en donde
existe un aumento de varias citocinas, tales como
interleucina 1 (1L-1), interleucina 6 (1.-6) y Factor
de Necrosis Tumoral-Alfa (TNF-0), que son partici-
pes en la inflamacién, asi como de interleucina 33
(iL-33) o de interleucina 10 (1.-10), que tipicamente

©

es una citocina inmunosupresora, pero existen in-
congruencias en cuanto a su concentracion, ya que
hay casos en los que se encuentra en concentracio-
nes normales o, incluso, elevada en pacientes con
Ell; junto con la elevacion de las quimiocinas 11-8, la
proteina quimiotactica de monocitos 1 (Mcp-1), que
conllevan a la migracién de neutréfilos y monocitos,
respectivamente; sin embargo, el principal factor
patogénico es la elevacién de linfocitos Th17, que
requieren de la elevacion de 11-1, 11-6, 1-21, 11-23,
TGF-B (Factor de Crecimiento Transformante-Be-
ta), ademas de una elevada expresion de sus respec-
tivos receptores, y que tienen la finalidad de secretar
1.-17, el cual es un potente agente inflamatorio [5].
Y aunque las principales células son los linfocitos
Th17, en la EC también se observa una elevacion en
la actividad de linfocitos Thl con un aumento de
1.-12, Interferén-y (IFN-y), mientras que en la cu se
presenta una elevacion de respuesta Th2 con una
elevacion de 10-5 e 1-13 [6, 7].

DIAGNOSTICO

El diagnéstico precoz (cuando aun no hay sintomas
por la enfermedad) es fundamental, debido a que
un retraso en el mismo puede provocar complica-
ciones que pueden llevar al paciente a la muerte.
Como cualquier enfermedad, es indispensable una
historia clinica correcta y detallada que se base en
la consideracién de criterios clinicos, radiolégicos,
endoscopicos y anatomopatolégicos (véase Tabla
1), y de esa manera poder descartar diagnosticos di-
ferenciales: tuberculosis intestinal, colitis amebiana,
linfogranuloma venéreo, actinomicosis, colitis pseu-
domembranosa, colitis isquémica, linfoma intesti-
nal, diverticulitis, apendicitis, lupus eritematoso sis-
témico e infecciones ocasionadas por Campylobacter,
Yersinia, Giardia y Cryptosporidinm 1, 2, 4, 16)].
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TABLA 1. Descripcién de los criterios clinicos, radioldgicos,

endoscopicos y patolégicos de la EC y la cu

CRITERIOS EC o]
Clinicos Dolor abdominal, diarrea,  Dolor abdominal, diarrea,
pérdida de peso, fiebre sangrado rectal
Radioldgicos  Ulceras lineales, Pseudopdlipos, tlceras

longitudinales, pélipos
inflamatorios, estenosis,
dilatacién y fistulas

en "botdn de camisa’,
acortamiento del colon,
estenosis

Endoscépicos

Aftas, ulceras lineales,
estenosis, fistulas, pélipos

Mucosa eritematosa o
edematosa, sangrado al

roce, Ulceras, pdlipos

Ulceras, microabscesos,
inflamacién de la

Inflamacién transmural,
granulomas, agregados
linfoides, inflamacion de mucosa, aumento de la
la submucosa vascularizacion

Fuente: Sambuelli, A. M., Negreira, S., Gil, A. e# al. (2019).

Patoldgicos

En cuanto a las pruebas de laboratorio utilizadas,
se tiene que realizar un hemograma completo, velo-
cidad de eritrosedimentaciéon, proteina C reactiva,
medir niveles de electrolitos, albumina, cobalamina
sérica, calcio, magnesio y ferritina (ya que una alte-
racion en estos valores puede indicar una mala ab-
sorcion) y pruebas de funcion hepatica [16].

Dos marcadores inmunolégicos que se detectan
en las ElI son los anticuerpos anticitoplasma de neu-
trofilo (ANcA) y los anticuerpos anti-Saccharomzyces
cerevisiae (ASCA), ademas del marcador calprotectina
fecal (cp). Respecto a los aspectos endoscopicos, la
ileocolonoscopia es el procedimiento de eleccion
para establecer el diagnéstico y también para la de-
terminacion de la extension de la enfermedad, por
lo que se debe realizar inmediatamente si se sospe-
cha de En. Se puede tomar una biopsia para des-
cartar los diagnosticos diferenciales anteriormente
mencionados y confirmar principalmente la cu, y se
puede llevar a cabo una enteroscopia para confir-
mar la g [1, 4, 18].

Ademas, se pueden efectuar diversos estudios de
imagen: radiograffa simple de abdomen, que puede
revelar obstrucciones intestinales incompletas en la
EC, y dilatacién coldnica en la cu; enterografia por

resonancia magnética, que valora el engrosamien-
to de la pared intestinal o alteraciones de la grasa
mesentérica; o una ecografia, que permite observar
lesiones transmurales de la pared intestinal [4].

TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento consiste en inducir la
remision de las enfermedades, entendida como 1a re-
solucién completa de los sintomas o la cicatrizacion
de la mucosa; asi como reducir el nimero de recai-
das, definidas como la exacerbacién de sintomas en
un paciente con El que ha estado en remisioén clini-
ca; y este tratamiento se clasifica en dos: nutricional
y farmacolégico [1, 4].

La terapia nutricional tiene dos objetivos: el pri-
mero es contrarrestar la pérdida de peso, anemia y
la desnutricion provocados por la baja ingesta de
alimentos por los dolores abdominales, mala absor-
ciéon de nutrientes y mayor gasto caléricos; por lo
tanto, la nutriciéon corrige la deficiencia de micro y
macronutrientes, aportando protefnas y calorfas al
paciente; siendo mas eficaz en la EC (usado como
soporte y tratamiento para inducir remisiéon) que
en la cu (empleado unicamente como soporte) [4,
9]. Mientras que el segundo objetivo se correlacio-
na con la disbiosis intestinal, ya que modificando la
dieta con alimentos saludables se obtendra una ma-
yor diversidad en la microbiota, basandose en agua,
pan, cereales, legumbres, verduras, frutas, arroz
y, ultimamente, alimentos animales y procesados
[10]; en donde se ha visto que un incremento de
alimentos procesados y azdcares refinados aumenta
la probabilidad de padecer esta condicién, mientras
que acidos grasos omega-3 y zinc, se asociaron in-
versamente al riesgo de padecer Ell; ademas de que
existen estudios que han demostrado que dietas con
adicion de TGF-B disminuyen los niveles de 11.-1, 11.-8
e IFN-Y [9, 11].

En cuanto al tratamiento farmacolégico exis-
ten grandes familias de medicamentos empleados
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en las En (véase Tabla 3). El primer grupo son los
aminosalicilatos, los cuales son derivados del 4ci-

do 5-aminosalicilico, usados para inducir remision
de cu leve a moderada (véase Tabla 2) y siendo el
tratamiento mas popular en la EC leve con un meca-
nismo antibacteriano y antiinflamatorio, reduciendo
los niveles de Clostridium y E. colz; junto con la sintesis
de prostaglandinas, respectivamente. El primer far-
maco de esta clase fue la sulfasalazina, la cual ha sido
sustituida por la mesalazina. Se recomiendan suposi-
torios de mesalazina con dosis de 1 g al dfa en caso
de En leve a moderada con proctitis, mientras que en
caso de Ell leve a moderada, mas alla de proctitis, se
usa una dosis de 2-4.5 gal dia [2, 4, 9, 19].

TABLA 2. Criterios de Truelove y Witts para la valoracién de la
actividad de cu e Indice de Harvey-Bradshaw para la valoracién de
actividad de la Bc

COLITIS ULCEROSA (cu)

Grado de Criterios

severidad

Menos de 4 deposiciones diarreicas diarias, sin fiebre, pulso
Leve menor a 90 latidos por minuto (Ipm), eritrosedimentacion
menor a 20 mm, hemoglobina mayora 11.5 g/d!

Entre 4 a 6 deposiciones diarreicas diarias, pulso menor
oigual a 90 Ipm, temperatura menor o igual a 37.8 °C,
eritrosedimentacién menor o igual a 30 mm, hemoglobina
mayor o igual a 10.5 g/dl

Moderado

Més de 6 deposiciones diarreicas diarias, pulso mayor a
Severo 90 Ipm, temperatura mayor a 37.8 °C, eritrosedimentacién
mayor a 30 mm, hemoglobina menora 10.5 g/d!

ENFERMEDAD DE CROHN (Ec)
Leve: entre 5-6 puntos; moderada: entre 7-15 puntos;
severa: mayor o igual a 16 puntos

Bienestar  0: muy bueno; 1: debajo del promedio; 2: malo;
general 3: muy malo; 4: pésimo

Dolor 0: ninguno; 1: leve; 2: moderado; 3: severo
abdominal

Masa 0: ninguna; 1: dudosa; 2: definida; 3: dolorosa
abdominal

1 punto por cada deposicién liquida

1 punto por cada complicacion: artralgia, uveitis, eritema, aftas, fisura
anal, abceso

Fuente: Sambuelli, A. M., Negteira, S., Gil, A. ¢z al. (2019).

@

El segundo grupo de farmacos son los corticoi-
des, considerados como una segunda linea de trata-
miento, tanto en la cU como en la Ec leve, con un
mecanismo de accién antiinflamatorio que inhibe la
transcripcion de interleucinas, suprime la via del aci-
do araquidonico y estimula la apoptosis de linfocitos
en la lamina propia. Se usa la prednisona o 6-metil
prednisolona por via oral o intravenosa |2, 9].

El tercer grupo son los inmunomoduladores, que
consisten en tiopurinas (azatioprina y mercapto-
purina), metotrexato e inhibidores de calcineurina
(ciclosporina y tacrolimus). Las tiopurinas son los
inmunomoduladores mas utilizados para el mante-
nimiento de la EC y la cu de caracter moderado a
severo (véase Tabla 2); actian como antimetaboli-
tos alterando la sintesis de purinas e inhibiendo la
reproduccion celular, ademas de que su metabolito
final (tioguanina) tiene un efecto inmunosupresor
al inducir apoptosis, alcanzando niveles terapéuticos
entre 8-12 semanas desde el inicio del tratamiento
(2, 4, 9]. En cambio, el metotrexato es un antago-
nista del acido félico, inhibiendo la dihidrofolato re-
ductasa, impidiendo la sintesis de algunas citocinas,
empleado en la EC, pero en la cu no existe evidencia
suficiente para su uso. El mecanismo de accion de
los inhibidores de la calcineurina es por medio de la
inhibicion de la traslocacion nuclear del Factor de
Transcripcion de células T activadas, inhibiendo la
funcién de 10-2, 11-3, 11-4 e IEN-Y [2, 4]. Existen otras
terapias, tales como el uso de antibiéticos, agentes
biolégicos como farmacos anti-TNF-alfa, como in-
fliximab, adalimumab, golimumab; o antiintegrinas,
como vedolizumab, ustekinumab; o la terapia qui-
rurgica, que se usa en pacientes para el tratamiento
de fistulas, abscesos, estenosis, perforaciones; mien-
tras que para la cu la colectomia total con descenso
ileo-anal es curativa, indicada en pacientes sin res-
puesta al tratamiento o con megacolon toxico [4, 9].
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TABLA 3. Farmacos de eleccioén en el tratamiento de las EIl

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Aminosalicilatos

Mecanismo antibacteriano reduciendo
los niveles de Clostridium y E. coli; y
antiinflamatorio, al inhibir la sintesis de
prostaglandinas

Mecanismo de accion

Ejemplos Sulfasalazina, mesalazina

Corticoesteroides

Mecanismo de accion ~ Mecanismo antiinflamatorio que inhibe la
transcripcion de interleucinas, suprime la via
del &cido araquiddnico y estimula la apoptosis

de linfocitos en la ldmina propia

Prednisona, 6-metil-prednisolonay
budesonida

Ejemplos

Inmunomoduladores

Subgrupo 1: Tiopurinas  Mecanismo de accién: alteran la sintesis de
purinas, inhiben la reproduccién celular e
inducen apoptosis de linfocitos

Ejemplos: azatioprina y mercaptopurina

Mecanismo de accién: antagonista del dcido
félico, inhibe la dihidrofolato reductasa y la
sintesis de citocinas

Subgrupo 2:
Metotrexato

Ejemplo: Metotrexato

Subgrupo 3: Inhibidores Mecanismo de accién: inhibicién de la

de la calcineurina traslocacién nuclear del Factor de Transcripcion
de célulasTactivadas, y de la funcion de 1L-2,
IL-3, IL-4 e IFN-y

Ejemplos: ciclosporina y tacrolimus

Otros

Anti-TNF-alfa: infliximab, adalimumab, golimumab;
antiintegrinas: vedolizumab, ustekinumab;
antibidticos
Fuente: Sambuelli, A. M., Negreira, S., Gil, A. ¢z al. (2019);
Ramirez, C. (2018).

CONCLUSION

Las En son un grupo de enfermedades inflamatorias
cronicas incurables que tienen la caracteristica de
presentar periodos de recaida; su incidencia y pre-
valencia (0.4 % global) depende de la localizacion
geografica con mayor auge en paises desarrollados.

Se conocen diversos factores que protegen con-
tra esta condicién, tales como una lactancia materna
de seis meses, ejercicio diario y uso de probidticos
y prebioticos, principalmente. No obstante, existen
factores que favorecen la aparicién de las E11, como
la alteracidn del ciclo circadiano, las condiciones sa-
nitarias y la obesidad, primordialmente.

Actualmente no se conoce la causa exacta de la
aparicion de la patologia, pero se cree que es multi-
factorial, incluyendo tanto factores genéticos (agre-
gacion familiar) como factores ambientales (altera-
ci6n de la microbiota intestinal).

Referente al diagnostico, se consideran diversos
criterios clinicos, radiologicos, endoscépicos y pato-
légicos, asi como el uso de pruebas de laboratorio
entre las que destacan: hemograma completo, velo-
cidad de eritrosedimentacion y proteina C reactiva.

Dependiendo de la condicién del paciente al ser
diagnosticado, se seguira un tratamiento especifico
que debe ser una terapia nutricional en conjunto con
un tratamiento farmacolégico. La terapia nutricio-
nal buscara especialmente contrarrestar la pérdida
de peso, anemia y desnutricion; y el tratamiento far-
macologico sera con aminosalicilatos, corticosteroi-
des, inmunomoduladores u otros farmacos. A pesar
de que no existe una causa definitiva, un diagnostico
y un tratamiento adecuado, puede ser decisivo en la
vida del paciente.
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Resumen

La litiasis renal es una patologfa que afecta considerablemente la calidad de vida de las personas que la padecen,
principalmente a individuos susceptibles, de acuerdo con su edad, género, raza, entidad, situacién geografica, entre
otros, y esta estrechamente relacionada con otras comorbilidades. Actualmente se conocen diversos factores de
riesgo, que van desde genéticos hasta farmacolégicos. Ademas de que depende de la clasificacion de dichos calcu-
los existen litos de calcio, estruvita, acido turico, que se encuentran relacionados con farmacos y cistina. Para su
diagnéstico, ademas de la historia clinica, son necesarios estudios de imagen y laboratorio; y dependiendo del tipo,
tamafio y localizacion del célculo serd el tratamiento a seguir.

Palabras clave: litiasis renal; calidad de vida; farmacos; factores de riesgo.

Abstract

Nephrolithiasis is a pathology that affects the quality of life of people who suffer from it and it usually affects
susceptible people according to their age, sex, race, geographic location, etc., and it is closely related to other co-
morbidities. Nowadays, various risk factors are known, ranging from genetic to pharmacological ones. It depends
on the classification of the stones, but there are calcium, struvite, uric acid, that are related to drugs and cystine
stones. For the diagnosis, in addition to the clinical history, we need imaging and laboratory studies; and depending
on the type, size and location of the calculus we will follow a specific treatment.

Keywords: renal lithiasis; quality of life; drugs; risk factors.

INTRODUCCION

La litiasis renal (LR) es una enfermedad sistémica que representa un impacto en los diversos aspectos (econé-
mico, familiar, social, etcétera) de vida del paciente y, por ende, un impacto para el sector salud. Su aumento
en las dltimas décadas ha sido relevante, volviéndose una patologia mas comun de lo que parece y un tema
a tratar, debido a que tiene una incidencia anual en paises occidentales de ocho casos por cada mil adultos,
aproximadamente, y es el area de urgencias la que se encarga de tratar esta condicion; sin embargo, a pesar
de su incidencia, se desconoce la cura. Con el paso del tiempo, se han ido desarrollando avances que le han
dado la oportunidad a los médicos de atender de una mejor manera esta afeccion en cuanto a diagnostico y
tratamiento se refiere [1].

Como lo menciona el mismo nombre, la patologia refiere presencia de litos que son estructuras cristali-
nas compuestas principalmente de oxalato de calcio (encontrandose este tipo en mayor proporcion), acido
urico, fosfato-amoénico-magnésico (estruvita), fosfato calcico, apatita, brushita y cistina [2]. En otras pala-
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bras, se habla de una concentracion de litos, incluida
en una matriz organica en las papilas renales, y que
son causados por una interrupcion en el equilibrio
entre la solubilidad y la precipitacién de sales en el
tracto urinario y en los rifiones. Por lo anterior, para
el desarrollo de esta condicion es indispensable una
saturacion de la orina; es decir, una cantidad excesiva
de soluto que no se pueda disolver en la orina y, por
ende, se cristalice. Respecto al rifién, este proceso de
cristalizacion consta de varios sucesos, ademas del
rol que tienen las sustancias promotoras e inhibido-
ras. Se debe mencionar que, a pesar de que el pro-
ceso de formacién es basicamente el mismo, existen
diferencias que dan lugar a la clasificacion [2, 3, 4].

La LR es conocida por ser una condicion frecuen-
te en los adultos asociada a hombres de raza blan-
ca que cuentan con bajo nivel socioeconémico y a
la cual se le anaden otros factores de riesgo, tales
como edad, condiciones genéticas, consumo de al-
gunos farmacos, asi como trastornos renales, meta-
bolicos y gastrointestinales [5]. Pero a pesar de estar
directamente relacionada en los adultos, con el paso
de los dltimos afos se ha presentado un aumento en
nifios con sobrepeso, lo que conlleva a que, si bien
no existe manera de evitar la afeccién, es posible
tratar de prevenirla modificando el estilo de vida, de
preferencia desde las primeras etapas de la vida [0].

El cuadro clinico que presenta la LR consta de
dos variantes: en algunas ocasiones asintomatico
(no hay obstruccién) y en otras sintomatico (hay
obstruccion), siendo la manera de proceder en cada
caso distinta [7]. Gracias a los avances que se han
logrado a lo largo del tiempo, actualmente se cuenta
con diversos estudios de imagen y de laboratorio
[8], que anadiéndose con una correcta anamnesis
pueden orientar al médico a un tratamiento adecua-
do que se basa, aparte de la cuestion anterior, en el
tamafio y localizacion del calculo.

Son diversas las opciones que se tienen, por
ejemplo, una litotripsia extracorpérea con ondas
de choque (LEC), una nefroureterectomia endosco-

pica retrograda flexible (NERF) o una endourologia,
y como todo, es posible presentar alguna compli-
caciéon cuando no se atiende la enfermedad; por
ejemplo, algunos estudios han relacionado la Lk con
eventos cardiovasculares [7].

EPIDEMIOLOGIA

Esta patologia suele ser comun en adultos con una
mayor incidencia entre los 40 y 60 afios de edad, y
menos frecuente en edades mas tempranas, aunque
en los ultimos 10 afios, se ha producido un incre-
mento de la incidencia de LR en niflos, que se atribu-
ye principalmente al sobrepeso y obesidad que han
tenido algunos paises desarrollados [9]. Cuenta con
una mayor incidencia en hombres (8 %-19 %; au-
mentando entre las mujeres en 3 %-5 %) y también
en individuos de raza blanca, seguidos por hispanos,
afroamericanos y asiaticos, personas con bajo nivel
socioecondémico, con mayor prevalencia en zonas
aridas y de altas temperaturas, como ambiente de-
sértico y tropical, ademas del aumento que ha te-
nido en los ultimos afios, sobre todo en naciones
occidentales, y una incidencia anual de 8 casos por
cada 1000 adultos, aproximadamente, alcanzando
su maxima incidencia alrededor de la edad mediana
en paises desarrollados, como Estados Unidos, Ale-
mania e Iran [5, 7, 10].

La mayorfa de los casos de Lr son de etiologia
no-infecciosa y estan asociados con la baja ingesta
de liquidos; ademas, estudios han comprobado la
estrecha relacién entre un elevado Indice de Masa
Corporal (MC) con el padecimiento de diabetes ze-
Uitus y el riesgo de desarrollar urolitiasis [9].

En México una encuesta nacional efectuada en
el Instituto Mexicano del Seguro Social (1Mss) re-
portdé una prevalencia media de litiasis urinaria
de 2.4/10 000 habitantes y se informa también que
Yucatan es el primer lugar con la frecuencia mas alta

(5.8/10 000 habitantes) [9].
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FACTORES DE RIESGO

Se conocen varios factores asociados con la apari-
cion de LR, como la edad y el género, antecedentes
familiares; causas genéticas, como cistinuria (tipo A,
B y AB); hiperoxaluria primaria, acidosis tubular re-
nal, sindrome de Lesch-Nyhan o fibrosis quistica,
por mencionar algunos; infecciones urinarias, altera-
ciones metabdlicas, como hipercalciuria; sindrome
metabolico en una relaciéon del 30 %, exposicion
a mayor temperatura, deshidratacion; ademas de
otras patologias, como hiperparatiroidismo, nefro-
calcinosis, enfermedad renal poliquistica y algunas
enfermedades gastrointestinales (bypass jejuno-ileal,
reseccion intestinal, enfermedad de Crohn, mala ab-
sorcion intestinal, entre otros) [5, 7].

También se puede presentar una litiasis como
consecuencia del uso de firmacos: acetazolamida,
topiramato, vitamina C en altas dosis o suplemento
de Ca; ademas, por alguna deformidad anatémica
y entre las mds comunes, se destaca una estenosis
pieloureteral, un diverticulo o quiste caliciliar, una
estrechez ureteral o un rifion en herradura [5, 7).

CLASIFICACION

Los calculos urinarios (Imagen 1) se clasifican de
acuerdo con su localizacién, tamafio, composicion
o ctiologfa. Se pueden formar en todo el tracto
urinario, desde los rifiones, uréteres y vejiga. Los
calculos renales se dividen de caliz inferior, medio o
superior; de pelvis renal y coraliforme; mientras que
los calculos ureterales se dividen en proximal, me-
dio y superior. En cuanto al tamafio, se estratifican
en menores de 5, de 5a 10, de 10 a 20 y mayores de
20 mm [4, 11].

La composicion de los célculos se correlaciona
con la composicion quimica de la orina, existiendo
cinco tipos de calculos: calcio, estruvita, acido urico,
cistina y relacionado con farmacos. Mas del 80 %
de los calculos, se componen de calcio, en forma de

©

oxalato de calcio monohidratado, oxalato de calcio
dihidratado, fosfato de calcio y urato de calcio |2,
3]. Los factores asociados a la formacion de litiasis
de calcio son: volumen de orina menor a 1 I./dia u
osmolaridad mayor a 600 mOsm/kg; excrecién ma-
yor a 750 mg/dia de 4cido urico (10 % de litiasis de
calcica); excrecion menor de 325 mg/dia de citrato
(20 %-60 % de litiasis calcica); excreciéon mayor a
40 mg/dia de oxalato (10 %-50 % de litiasis calci-
ca), causada ya sea por una dieta alta en oxalato por
parte de espinacas, ruibarbo, té, café, suplementos
de vitamina C o problemas metabdlicos genéticos
(hiperoxaluria primaria) y de mala absorcién de 4aci-
dos grasos (enfermedad inflamatoria intestinal o
insuficiencia pancreatica); excreciéon mayor a 300
mg/dfa de calcio, ya sea con hipercalcemia (hipet-
paratiroidismo, sarcoidosis, neoplasias, sindrome de
Cushing, etcétera) o sin hipercalcemia (hipercalciu-
ria idiopatica), asi como una dieta alta en proteinas
animales y sodio [1, 2].

IMAGEN 1. Cilculos renales de 3 y 1 cm, respectivamente,
obtenidos de un paciente masculino de 45 afios de edad por

extirpacién quirdrgica

Fuente: autoria propia.

Los calculos de estruvita constituyen entre 5 %o-
15 % de todos los calculos y a menudo se refieren
como “calculos de infeccién”, debido a que se pre-
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sentan en pacientes con infecciones recurrentes del
tracto urinario, especialmente de bacterias produc-
toras de la enzima ureasa, que convierte la urea en
amonio y didxido de carbono, alcalinizando la orina
y favoreciendo la precipitacion de fosfato-amoénico-
magnésico y fosfato de calcio; siendo las bacterias
Proteus spp., Morganella morganii, Ureaplasma urealyti-
cum, Klebsiella spp., Serratia marcescens capaces de pro-
ducir dicha enzima (entre 0 %-5 % de cepas de Es-
cherichia coli y Psendomona aernginosa son capaces de
producir ureasa) [2, 4, 10, 12]. Ademas, estos calcu-
los son de gran tamafio y tienden a obstruir la pelvis
renal y calices mayores (litiasis coraliforme), por lo
que pueden producir abscesos renales, urosepsis y
falla renal. Los calculos de acido urico conforman
entre 5 %-10 % de todos los cilculos utinarios, sien-
do de color anaranjado, lisos y redondos con crista-
les cuadrangulares o romboideos [11]. Un pH urina-
rio menor a 5.5 es el principal factor de riesgo para
la precipitacion de acido drico (80 %), seguido de la
hiperuricosuria (20 %), ya sea por una dieta alta en
proteinas animales por su alto contenido de purinas
o por trastornos metabolicos como la gota [2]. Los
calculos de cistina representan entre 1 %-3 % de los
calculos con un unico factor de riesgo: la cistinuria,
ocasionada por defecto de reabsorciéon tubular de
cistina, arginina, lisina y ornitina. Los célculos son
de un color amarillo-verdoso con cristales hexago-
nales, que se empiezan a formar entre la primera y
cuarta décadas de la vida, siendo grandes, multiples
y bilaterales con recurrencias cada 1-4 afios [10, 11].

MECANISMO DE FORMACION

El requisito esencial para la formaciéon de calculos
es la saturacion de la orina, la cual se refiere a una
cantidad determinada de soluto en una soluciéon que
rompa el equilibrio entre la fase sélida y liquida, de-
terminado por el pH y la temperatura. La sobresa-
turacion de la orina desencadena una serie de even-
tos que conduciran a la formacién de calculos, que

incluyen la nucleacion, crecimiento, agregacion y
union con células epiteliales [2, 3, 10]. La nucleacion
consiste en la formacién de cumulos de molécu-
las e iones que se precipitan con células epiteliales
renales o cilindros urinarios actuando como cen-
tros de nucleaciéon. El crecimiento hace referencia
a la adhesion entre cristales para formar una masa
pequefia. La agregacion es el proceso mas critico
de la formacion del calculo y consiste en la unién de
diversos cristales para la formaciéon de una masa
solida mayor. Los cristales se adhieren a las célu-
las epiteliales, debido a la carga positiva que poseen
los cristales, lo cual genera un sitio adicional para la
union; estos cristales son endocitados por la célula
generando una mayor adhesividad a la zona de la
membrana plasmatica que cubre el cristal endoci-
tado fomentando un mayor crecimiento |2, 3, 11].

En la formacién de los calculos, se involucran,
ademas, los inhibidores y los promotores en la ori-
na. Los inhibidores son sustancias que disminuyen
la saturaciéon urinaria o interrumpen los eventos
anteriormente mencionados, por ejemplo, citrato,
pentosan sulfato, magnesio, fitato, nefrocalcina o
proteina de Tamm-Horsfall. Mientras que los pro-
motores son sustancias que aumentan la formacion
de calculos, tales como pH acido, bajo volumen
urinario, presencia elevada de acido turico, oxalato,
calcio, sodio, etcétera |2, 3, 10, 11].

CUADRO CLINICO Y DIAGNOSTICO

El cuadro clinico depende del tamafio y localizacion
del calculo. Siendo hasta el 10 % de los casos asinto-
maticos, debido a que el calculo no genera una obs-
truccion de las vias urinarias |7]. Cuando el calculo es
suficientemente grande para ocasionar una obstruc-
cion el principal sintoma es un dolor intenso, brusco,
de tipo cdlico, que se genera en un flanco o region
lumbar, que debido a inervacion compartida se irra-
dia hacia la fosa ilfaca, area inguinal y genitales ipsi-
laterales. Ademas, se acompafia de nauseas, vomito,
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taquicardia, distension abdominal, micro y macrohe-

maturia; si el cilculo se encuentra en el uréter distal,
se presenta disuria, tenesmo y polaquiuria [8, 12].

En el diagnostico, la evaluacion inicial incluye
la observacion de las manifestaciones clinicas an-
tes mencionadas, junto con la anamnesis, ademas
de los antecedentes heredofamiliares, si ha tenido
un caso anterior y la existencia de patologias meta-
bolicas que favorezcan el desarrollo de litiasis [13].
Para la comprobacion del diagnéstico son necesa-
rios estudios de imagen y de laboratorio. Dentro de
los estudios de imagen, se encuentran la tomografia
computarizada, la urografia intravenosa, el ultraso-
nido y la radiografia de abdomen; siendo el estandar
de oro la tomograffa computarizada con una sensi-
bilidad de 94 %-100 % y una especificidad de 92 %-
100 %; pero debido a su costo elevado la primera
opcion es el ultrasonido renal con una sensibilidad
de 45 % y una especificidad del 94 %; mientras que
la radiografia puede auxiliar a conocer la composi-
cion del calculo, siendo que los calculos de oxalato
y fosfato de calcio son radiopacos; los de cistina y
estruvita son ligeramente radiopacos; mientras que
los de acido urico e inducido por farmacos son ra-
diolacidos [4, 8].

Los estudios de laboratorio indicados consisten
en un examen de sangre en donde se valoran niveles
de calcemia i6nica, fosfemia, PTH, vitamina D, mag-
nesemia; y de dos tomas de veinticuatro horas de
orina, en donde se valoran niveles de calcio, fésforo,
magnesio, oxalato, citrato, sodio, potasio, proteina
C reactiva, creatinina, volumen de orina, conteo de
eritrocitos y leucocitos [14].

TRATAMIENTO

El tratamiento que se usa depende del tamafio y de
la localizacién del célculo; siendo que los calculos
menores de 6 mm se excretan de manera espon-
tanea sin causar ninguna manifestacion clinica; y
mientras se incrementa el tamano del calculo mayor

es la posibilidad de que ocasione una obstruccion
[13]. La prioridad en el manejo del célico renal es el
alivio del dolor, en donde se favorece el uso de los
antiinflamatorios no esteroideos (diclofenaco, indo-
metacina o ibuprofeno) por encima del uso de los
opioides por ser mas efectivos y con menos efectos
adversos [1, 13].

Con calculos entre 5-10 mm para facilitar la po-
sible expulsiéon del calculo, se emplean relajantes
musculares como antagonistas de la bomba de cal-
cio (nifedipino) o alfa-bloqueadores. En el caso de
calculos obstructivos menores de 10 mm, se emplea
como primera opcion la litotripsia extracorporea
con ondas de choque (LEC) o nefroureterectomia
endoscopica retrograda flexible (NERF); con calculos
entre 10-20 mm, se usa ya sea LEC o endourologia;
mientras que para calculos mayores a 20 mm se em-
plea la nefrolitectomia percutanea. Para los calculos
de estruvita, debido a su etiologia infecciosa, se re-
comienda la extirpacion quirdrgica con tratamiento
antimicrobiano [4, 7].

Se han hecho estudios en los que se valora la ac-
cion antiurolitica de diversas plantas, en donde se ha
encontrado que Amaranthus spinosus, Bambusa nutans,
Abutilon indicum, Phyllanthus emblica, Cinnamomum be-
Jolghota, jugo de limon, jugo de uva, entre otros, tie-
nen la capacidad de prevenir y tratar la litogénesis.
El mecanismo por el cual se evita la formacion de
calculos no se entiende totalmente, pero se sugiere
que las moléculas de estas plantas (fitoquimicos) in-
tervienen en el proceso de nucleacion, crecimiento
y agregacion de cristales, ya sea al incrementar la ac-
tividad de la superoxido dismutasa y disminuir la
cristalizacion de calcio en las papilas renales con ca-
tequina, al tener actividad hipouricémica y antiinfla-
matoria con la quercetina, entre otras moléculas [15].

PREVENCION

La gran mayoria de los cambios en la evolucion de
la LR, se deben a las modificaciones de dieta y es-
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tilo de vida, ademas de que se ha demostrado que
puede ser prevenida con una ingesta elevada de agua
(2000-3000 ml1/1.73 m* o superior a los 3 litros en
grupos de mayor riesgo), un control dietético y un
tratamiento farmacolégico en caso de que se pre-
sente alguna complicacion, como disuria persistente
o nefrocalcinosis, y consumo de frutas y verduras
dentro de una ingesta adecuada.

Ademas, se recomienda una disminucién en la in-
gesta de sodio y oxalato, consumo de calcio normal
que son 1000-1200 mg/dia de calcio elemental o 3
raciones diarias de lacteos, aproximadamente, uso
moderado de sal y proteinas de origen animal, con-
sumo de cereales integrales, uso de diuréticos tiazidi-
cos, realizacion de la dieta DASH, asf como ingesta de
vitamina C, magnesio y acido félico [16, 17].

COMPLICACIONES

Si no se presta atencion a los factores de riesgo, se
puede llevar al paciente a desarrollar diversas com-
plicaciones. Una de ellas es la nefrocalcinosis me-
dular, la cual consiste en un depédsito de calcio en
la médula renal, siendo la hipercalciuria el principal
factor de riesgo. Otra complicacion es la espongio-
sis medular renal, que consiste en una dilatacioén de
los tabulos colectores, promoviendo la estasis uri-
naria y la precipitacion de sustancias insolubles. Una
complicaciéon menos frecuente de la nefrolitiasis es
la falla renal, dada principalmente por calculos de
estruvita por medio de infecciones recurrentes [2].

Se ha relacionado la litiasis utinatia, ademas, con
eventos cardiovasculares, en donde en un estudio ela-
borado en Taiwan se encontré que las personas con
litiasis urinaria presentaron una ocurrencia de 11.79
por cada 10 000 habitantes al afio para sufrir un in-
farto agudo al miocardio en comparaciéon con la ocu-
rrencia de 8.94 por cada 10 000 habitantes al afio en
personas que no padecfan de litiasis urinaria [6].

Se destacan algunas asociaciones entre estos dos
eventos, los cuales incluyen el estrés oxidativo oca-

sionado por sustancias inflamatorias en las placas
de Randall, junto con una disminucién de 6xido ni-
trico; desarrollo de depodsitos de calcio para la cal-
cificacion vascular, asi como la presencia de otras
condiciones metabolicas [1].

CONCLUSION

La LR es una enfermedad que predomina en paises
occidentales en hombres de raza blanca entre cua-
renta a sesenta afos de edad y posee una incidencia
anual de ocho casos por cada mil adultos. Como su
nombre lo dice presenta formacién de litos o cal-
culos que pueden ser de diversas composiciones:
calcio, estruvita, acido urico, cistina y los relaciona-
dos con farmacos. Dentro de los factores de riesgo
principales estan: edad, género, factores genéticos,
alteraciones metabolicas y algunas enfermedades
gastrointestinales.

El tamafio y la localizacion del calculo definiran
el cuadro clinico del paciente, dependiendo si se pre-
senta o no obstruccion de las vias urinarias. Respecto
al diagnostico debe ser un abordaje integral que in-
cluya la anamnesis, las manifestaciones clinicas y los
estudios de imagen y de laboratorio. Y en relacion
con el tratamiento, la prioridad es el manejo del do-
lor, por lo que en primera instancia se administraran
AINES; sin embargo, al igual que en el cuadro clinico,
el tamafio y la localizacion seran los que definiran el
tratamiento de la expulsion del calculo.

Como cualquier enfermedad, el no atenderse
puede traer complicaciones, como la nefrocalcino-
sis medular o la espongiosis medular renal. Afor-
tunadamente, la evolucién de la LR puede ser satis-
factoria en la mayoria de los casos si se modifica el
estilo de vida del paciente.
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Resumen

La hipoacusia provocada por ruido es un problema emergente en nuestra sociedad. Asociaciones sobre la salud
ocupacional han presentado niveles de presién sonora donde es necesatia la vigilancia de la audicién de los indivi-
duos expuestos. Los musicos son una poblacién en riesgo para presentar hipoacusia. La intencién de este estudio
es observar si las bandas de guerra de escuelas primarias comprometen la integridad auditiva de sus miembros.
Materiales y métodos: se utilizé la aplicacion NiosH Sound Level Meter para medir los niveles de presién sonora a los
que estan expuestos los integrantes de una banda de guerra. Resultados: se encontraron tres grupos donde la “DrD”
resultante fue: 31.5 %, 59.7 % y 200 %. Conclusion: los decibeles que reciben los integrantes de la banda de guerra
superan la “DRD”, aunque no la dosis semanal, por lo que los dafios temporales diatios que esto pudiera provocar
no debieran convertirse en cambios de umbral permanentes.

Palabras clave: hipoacusia; ruido; musicos; dosis de ruido diaria.

Abstract

Noise induced hearing loss is an emergent problem in our society. Occupational health associations have presen-
ted sound pressure levels where is necessary the hearing vigilance of the people exposed. The musicians are a
population on risk for hearing loss. The intention of this study is watching if the elementary schools’ war bands
compromise their members hearing integrity. Materials and methods: The NiosH Sound Level Meter application was used
to measure the sound pressure levels exposition of a war band members. Resu/ts: There were found three groups
where “DRD” results were: 31.5%, 59.7%, and 200%. Conclusion: The decibels received by the war band members
exceed the “DRD”, although not the weekly dose; then the daily temporary damages that this could cause should
not become permanent threshold changes.

Keywords: hearing loss; noise; musicians; daily noise dose.

INTRODUCCION

Para la Organizacion Mundial de la Salud (oms) la pérdida de audicién es un problema grave de salud publica.
Segun su actualizacion de 2018, “los casos desatendidos representan un coste mundial anual de 750,000 mi-
llones de ddlares internacionales”. De la misma forma refieren que “una de cada 10 personas sufrira pérdida
de audicion discapacitante” a lo largo de su vida [1]. Algo realmente preocupante de esta afeccion, ademas de
sus repercusiones en la salud y el distanciamiento social que le genera al afectado, es que cerca del 60 %
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de los casos de pérdida de audicién (por lo menos
en los nifos) se deben a causas prevenibles, donde

se destaca la exposicion a ruido recreativo y, pos-
teriormente, a edades mas avanzadas por el ruido
laboral [1, 2].

El dafio auditivo inducido por ruido hace refe-
rencia a la pérdida o disminucién gradual, parcial,
total, temporal, permanente o acumulativa de la
capacidad auditiva por consecuencia de dafio en
estructuras sensoriales del oido interno por expo-
sicibn prolongada o repetida a niveles perjudiciales
de ruido [2, 3], es decir, conlleva al desarrollo de
una hipoacusia neurosensorial [4]. La oMS estima
que cerca de 1100 millones de personas entre 12 y
35 afios de edad, se encuentran en riesgo por una
constante exposicion a ruido recreativo [1]; sin em-
bargo, solo en Estados Unidos el 15 % de la pobla-
cion entre 20 y 69 afios de edad sufren pérdida de
audicion provocada por ruido [5].

El Instituto Nacional para la Seguridad y Salud
Ocupacional de Estados Unidos (NIOSH, por sus si-
glas en inglés) establece que el estar sometido a un
ruido de 85 decibeles (dB) en promedio por ocho
horas diarias (equivalente al 100 % de dosis de ruido
diaria) deberfa considerarse como el maximo para
evitar una pérdida auditiva [2, 5, 6], es decir, una
exposicion mayor a esta confluye en dafio auditi-
vo. Asimismo, el ministerio de Trabajo, Empleo y
Seguridad Social de Argentina estipula que con la
exposicion por 40 horas semanales a 85 dB, deben
comenzar a utilizarse protectores auditivos; por
otro lado, la exposicion a 90 dB en el tiempo ante-
riormente mencionado sin proteccién aumenta en
18 % el riesgo de ensordecer [7].

La dosis de ruido diaria (DRD) es un parametro
sumamente importante para el entendimiento de la
hipoacusia ocupacional y recreativa, ya que es la re-
lacion entre los niveles de presion sonora en decibe-
les y el tiempo al que se esta expuesto con el tiempo
recomendado de exposicion maxima por el NIOSH
para ese determinado valor de ruido [8]. De manera

simple puede considerarse una DRD de 100 % como
el valor maximo diario al que una persona puede
exponerse; sin embargo, para no correr riesgo de
padecer algun grado de sordera, se recomienda no
sobrepasar una dosis del 50 % sin vigilancia auditiva
o medidas de control de ruido [4].

TABLA 1. Tiempo necesario para alcanzar una brp del 100 %
a diferentes niveles de ruido

Tiempo para alcanzar

Nivel de exposicion por el nivel

100 % de DRD |imite de exposicién recomendado
por el NIOSH
8 horas 85 dBA
4 horas 88 dBA
2 horas 91 dBA
1 hora 94 dBA
30 minutos 97 dBA
15 minutos 100 dBA

Fuente: Center for Desease Control (https:/ /www.cdc.gov/niosh/
topics/noise/ (2018) [4].

Para medir el valor de la presién sonora es nece-
sario utilizar un sonémetro, el cual arrojara los ni-
veles de presion sonora en dB; por ejemplo, la apli-
cacion para dispositivos moéviles NiosH Sound 1evel
Meter en especifico tiene una bondad de ajuste de R?
igual a 0.97, lo cual la convierte en un instrumento
util como predictivo del nivel de ruido ambiental
verdadero [9].

En un estudio realizado en orquestas de Chile,
se obtuvo que los trompetistas estan expuestos en
promedio a cerca de 4000 % de DRD, mientras que
para percusionistas es cercano a 1800 % [6]. En pro-
medio estos musicos se exponen, respectivamente,
a 80 y 36 veces mas de DRD que la recomendada
por el NIOsH, sin considerar su tiempo de practica
individual [6]. De tal forma que considerando estos
instrumentos como similares a los que conforman
una banda de guerra, se puede hipotetizar que las
bandas de guerra de escuelas primarias en Ciudad
Juarez comprometen la integridad auditiva de sus

ENERO-ABRIL 2021



Expresiones
Médicas

Riesgo de dafio auditivo en integrantes de una banda de guerra en una escuela primaria de Ciudad Juarez

(enero-junio de 2019)

O® '

integrantes al exponerlos a una mayor DRD permiti-
da por el NIOSH.

“En esta sociedad moderna tenemos una nueva
enfermedad emergente, el ruido, que deteriora las
células del oido y provoca su pérdida en mayor o
menor medida en funcién de dos factores: la inten-
sidad y el tiempo de exposicion”, afirma Maria José
Lavilla, presidenta de la Comision de Audiologia de
la Sociedad Espanola de Otorrinolaringologia y Ci-
rugia de Cabeza y Cuello [10].

Considerando los dB a los que se expone un mu-
sico, cuyo instrumento es un metal (como la corne-
ta) en una banda de guerra, no solo en el ensayo de
la banda sino también en lo individual en un espa-
cio mas reducido, asi como el inicio temprano a la
exposicion y la que muy probablemente seguira te-
niendo por anos, se debe enfatizar en esta poblacion
el riesgo constante al desarrollo de una hipoacusia
neurosensorial.

El presente articulo tiene como objetivo medir la
DRD a la que estan expuestos los integrantes de una
banda de guerra de una escuela primaria de Ciudad
Juarez y observar su comportamiento, segin su ni-
vel de experiencia, con el fin de dilucidar si se com-
promete o no su integridad auditiva.

METODOLOGIA

Se realizé un estudio de corte transversal observa-
cional. Para llevarlo a cabo, se solicité apoyo a una
escuela primaria de Ciudad Juarez, Chihuahua, la
cual en meses cercanos al desarrollo del estudio fue
representada por su banda de guerra en concursos a
nivel nacional. Se informo la justificacion y finalidad
del presente estudio de manera oral y escrita, donde
se aclard la confidencialidad de la identidad de la
institucion; de igual manera, con el encargado de
la banda de guerra, sus miembros y los padres de fa-
milia, a quienes se les pidi6é que firmaran una carta
de conformidad para realizar el estudio.

No se emplearon criterios de seleccioén ni de ex-
clusiéon, puesto que se eligié a la escuela y banda
de guerra por conveniencia; asimismo, se estudio el
valor de la presion sonora promedio al que estin
expuestos todos los integrantes de las diferentes di-
visiones.

Se asistié a un ensayo y por medio de la aplica-
cion para dispositivos moviles NiosH Sound 1evel Me-
ter, avalada por la cDC para su uso en areas de trabajo
ruidosas [4], se hicieron mediciones de la presion
sonora y del tiempo expuesto en la posicion del ins-
trumentista, que se encontraba al centro del grupo
en la linea de atras y lo mismo en la linea de enfren-
te. También, se acudié un dia en que el clima fue-
ra propicio para las mediciones (los ensayos son al
aire libre bajo un domo de acero), es decir, no hubo
viento, lluvia o ruidos externos que pudieran fungir
como variables confusas; el eco que podria generar
el mismo sitio de ensayo no se consideré6 como una
variable de ese tipo, puesto que sigue siendo el ruido
al cual se exponen los participantes.

La escuela cuenta con tres niveles de banda de
guerra: los “chicos”, quienes son principiantes y se
designaran como grupo C; “medianos”, que ya tie-
nen un poco mas de practica y conocimiento deno-
minados grupo Bj; y los “grandes”, quienes son la
banda oficial y representativa: el grupo A.

Los datos recabados fueron sustituidos en la si-
guiente férmula para obtener la DRD [8] ponderando
con una razén de cambio de 3 a un tiempo criterio
de 8 horas y un nivel criterio de 85 dB(A) con base
en las recomendaciones del NIOSH, como se puede
observar en la Tabla 1:

DRD = (Tm / Tp) x 100
Donde:

¢ Tm = Tiempo medido que se permanecio a de-
terminados dB por los participantes; y

e Tp = Tiempo recomendado como limite de ex-
posicion por el NIOSH
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Tomando como base el valor de presiéon sonora
en el que se mantuvieron en promedio los partici-
pantes. Los datos recabados se almacenaron en el
programa Excel para posteriormente graficarlos.

RESULTADOS

Se observa una relacion directa entre los niveles re-
gistrados por la aplicacion de presion sonora, los
promedios alcanzados por cada grupo y el nimero
de integrantes en estos, siendo el grupo A el que
alcanza mayores valores y, a su vez, el que cuenta
con el mayor nimero de integrantes. Por su parte, el
grupo C es el que a menos dB(A) esta expuesto, lo
que se encuentra representado en la Figura 1.

Los niveles promedio de exposicién y el tiempo
al que cada grupo estuvo expuesto, se observan en
la Figura 2, donde es notorio el mayor numero de
dB(A) y horas por el grupo A con 94.5 dB(A) en
dos horas, seguido por el grupo B con 89.7 dB(A)
en 1.5 horas, mientras que el grupo C registré 89.4
dB(A) en una hora. Estos datos se colocaron en la
térmula para el calculo de la DRD y se expresaron en
porcentajes.

La DrD resultante fue de 200 %, 59.7 % y 31.5 %
para los grupos A, B y C, respectivamente (Figura
3). Al comparar los datos anteriores con el tiempo
maximo de exposicion limite, segin el NIOSH, para
las respectivas presiones sonoras que tuvieron los
grupos, se aprecia como el primer grupo alcanza el
doble de DRD, puesto que esta instituciéon recomien-
da una exposiciéon no mayor a una hora cuando en
el ambiente existe una presion sonora de 94 dB(A),
mientras que los otros dos grupos se mantienen por
debajo del tiempo recomendado.

FIGURA 1. Grifica de barras donde se observa el nivel de presiéon
sonora en dB(A): promedio alcanzado por los grupos, segun su
numero de integrantes
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B (18 integrantes) C (16 integrantes)

Fuente: datos obtenidos por medio de la aplicacion N1osH Sound
Level Meter.

FIGURA 2. Grifico combinado donde se aprecia el nivel de
presion sonora en dB(A): promedio alcanzado (linea) y tiempo de
exposicion (barras) en cada uno de los grupos
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Fuente: datos obtenidos por medio de la aplicacion N1osH Sound
Level Meter.

FIGURA 3. Grifica de lineas de comparacion de las DRD
obtenidas por cada grupo al relacionar la presiéon sonora y el tiempo
de exposicion con la correspondiente sugerida como maxima por el

NIOSH

\\ 31.5% (Grupo C)

oo

(=2}

Horas de exposicién
Equivalente a 100%

==NIOSH
59.7% (Grupo B)
4 \ 200% (Grupo A) ==Dosis de |a banda de
5 —— | guerra

o

85 88 89 90 91 94
dB(A)

Fuente: datos obtenidos por medio de la aplicacion N1osH Sound
Level Meter.
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DISCUSION

La utilizacion de la aplicacion NiosH Sound 1evel Me-
ter permite valorar no solo el nivel de presion sonora
al cual se expuso nuestra poblacion de estudio, sino
que también arroja el valor de la DrD. Entendiendo
que la aplicacion funciona como un sonémetro para
detectar el ruido ambiental y no como un método
diagnostico, este no cuenta con un valor de sensi-
bilidad ni especificidad; no obstante, en el estudio
realizado por Crossley y sus colaboradores, se refie-
re un valor de bondad de ajuste de R*igual a 0.97,
lo cual lo convierte en un instrumento, tanto util
como fiable, en cualquier poblacién y situacion para
detectar los dB de ruido ambiental verdaderos [9].

Articulos realizados en otras poblaciones de
musicos indican exposiciones de entre 102.5 dB(A)
hasta 106 dB(A) con una exposicion promedio de
25 horas por semana [11]. En un estudio efectuado
en orquestas en Chile, se encontré que cada musico,
sin importar su instrumento, estaba expuesto a ni-
veles mayores de 90 dB(A) [6]. En esta investigacion
los resultados no distan mucho de estos: el grupo A
alcanzé niveles mayores a 90 dB(A), pero no asi con
los grupos B y C, que aun asi obtuvieron valores
cercanos a la cifra mencionada anteriormente con
diferencia de menos de un dB.

Podemos considerar en riesgo de desarrollo de
hipoacusia o dafio auditivo a los grupos A y B; los
segundos estan en una dosis de 59.7 %, donde la
recomendacion es comenzar la vigilancia de su ca-
pacidad auditiva [6, 7] por medio de la realizacion
de una audiometria. Por otro lado, el primer grupo
al estar a una DRD de 200 % tiene un riesgo alto de
desarrollar hipoacusia neurosensorial.

Le y colaboradores definen dos tipos de dafio
auditivo: cambios temporales o permanentes del
umbral. Los cambios temporales suelen regresar al
estado normal de 24-48 horas y suelen presentarse
en forma de #nnitus o hiperacusia; sin embargo, es-
tudios en ratas demuestran que exponerse a €stos

cambios de umbral a edades tempranas predispo-
nen a una mayor pérdida auditiva relacionada con la
edad [12]. La pérdida de audicién inducida por rui-
do aumenta en mayor medida durante los primeros
10 a 15 afios de exposicion y, posteriormente, por
el cambio de umbral se desacelera esta pérdida [13].

En una comparacién entre musicos profesiona-
les que tocan musica clasica contra quienes tocan
rock/pop, se encontré que 38.6 % de los musicos
estudiados en 41 articulos (un total de 4618 musi-
cos) desarrollaron hipoacusia. En promedio, los eje-
cutores de piezas clasicas se exponen a niveles de
presion sonora de 94 dB, mismo valor al obtenido
por el grupo A; en este tipo de musicos, se encontrd
que cerca del 30 % presentaba pérdida auditiva [14].
Cabe mencionar que las principales frecuencias
afectadas son las que van de 3000 a 6000 Hz [14].

La pérdida de audicién inducida por ruido en
musicos, se debe a factores extrinsecos, como el nu-
mero de afios de exposicion, los niveles de ruido, la
posicion en el escenario o el volumen de los moni-
tores de sonido; asi como por factores intrinsecos,
que son diferencias psicofisiologicas individuales
que predisponen a desérdenes de la audicion [15].
En el entendido de que nuestra poblacion no utiliza
monitores, debido a que sus instrumentos son mas
de tipo acustico, el escenario y el lugar de practica
tienen gran influencia; por ejemplo, practicar debajo
de un domo o en un lugar cerrado apoyara el au-
mento de la exposicion al ruido.

Otros estudios, como el realizado por Miiller y
Schneider, sefialan una exposicién a niveles simila-
res de ruido por parte de musicos militares alema-
nes con la diferencia del tiempo correspondiente
a tres horas diarias. Los autores concluyen que la
afeccion en el umbral de frecuencias agudas no es
significativa e, incluso, llegan a asociarlo mayormen-
te al uso de armas de fuego mas que a la practica
musical [16].

En el mismo articulo mencionado en el parrafo
anterior, se maneja el término dosis semanal de rui-
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do, expresando que el tiempo por semana maximo
al que se puede exponer un individuo es de 85.5
dB(A) con 40 horas semanales, es decir, 8 horas dia-
rias (DRD) por 5 dias [16]. La Organizacién Paname-
ricana de la Salud (ors) senala una prevalencia de
hipoacusia del 17 % para trabajadores con la expo-
sicibn mencionada (de 10 a 15 afios) [7].

Dicho lo anterior, el grupo A cumple con las ca-
racterfsticas mencionadas vy, al calcular la dosis se-
manal, esta se sobrepasa. Los nifios suelen tener de
dos a tres ensayos por semana, lo que a un modo
burdo significa que reciben la dosis recomendada
para seis dfas, de tal forma que, siguiendo las reco-
mendaciones del NIOSH, se encuentran por encima
de los valores para una dosis semanal de cinco dias;
lo que no ocurre con los otros grupos.

La literatura es diversa y otros autores sefialan
que las asociaciones entre la pérdida de ruido y la
DRD no son consistentes. Brooke y Dylan encontra-
ron una mayor relaciéon con la pérdida de audicion
en variantes como ser del género masculino, tener
historial de tres o mas infecciones del oido y un nivel
socioeconémico bajo, poniendo su estudio en tela
de juicio con la aseveracion de que la exposicion al
ruido incrementa los niveles de pérdida auditiva en
nifios [17]. No obstante, es conocido el dafio que la
presion sonora a niveles mayores de 85 dB ocasiona
en las células ciliares del oido, principalmente en las
interacciones entre proteinas como la harmonina-b,
la cadherina 23 y la miosina [2].

Aunque todos los autores concuerdan con el
dafio que genera una DRD mayor al 100 % y que las
estadisticas acerca de la hipoacusia neurosensorial
en musicos son claras (58 % en musicos clasicos y
48 % en musicos de rock/pop) [14], pareciera que
este no es el unico factor que influye y se mues-
tra como no significativo; es decir, no hay punto
de comparacion entre el ruido industrial y la ma-
sica ruidosa [15]. Algunos autores proponen que
el tiempo de exposicién en afios es de mayor peso
para este proceso de pérdida auditiva [14].

CONCLUSION

Como se abordd anteriormente, se puede concluir
que a mayor experiencia mayor es el nivel de DRD a
la cual se expone un grupo de banda de guerra vy,
con ello, es mayor el riesgo que tienen sus integran-
tes de desarrollar algtin tipo de dafio auditivo.

La diversa literatura muestra diferentes puntos de
vista y conclusiones; sin embargo, los dB que reci-
ben los integrantes de la banda de guerra del grupo
A superan la DRD, asi como la dosis de ruido sema-
nal. No obstante, los dafios temporales diarios que
esto puede ocasionar no debieran ser significativos
y convertirse en cambios de umbral permanentes
mientras se adopten medidas protectoras y exista un
tiempo de descanso considerable entre los ensayos.
Los afios de exposicion son una variable importante
para tomar en cuenta en futuras revisiones.

Este estudio tiene varios limites y serfa preferen-
te la realizacion de pruebas audiométricas con el fin
de observar si existe alguna alteracién en la capa-
cidad auditiva de estos grupos en especifico. Cabe
recalcar que lo que se efectud en esta investigacion
fue solo una medicién del nivel de ruido al cual es-
tan expuestos los integrantes de la banda de guerra
de la escuela primaria con un sonémetro; a diferen-
cia de una audiometria, esta nos permitirfa valorar la
integridad o deficiencia de la audicion que los nive-
les de ruido pueden llegar a provocar.

El conocimiento de que esta poblacién se en-
cuentra en riesgo de desarrollar dafio auditivo es de
suma importancia para realizar investigaciones pos-
teriores mas especificas y enfocadas. No obstante,
estos datos aportan el beneficio de ser suficientes
para emitir una recomendacion de llevar a cabo me-
didas correctivas para la proteccion de los miem-
bros de esta banda de guerra especificamente y de
alguna otra que cuente con caracteristicas similares
en cuanto a sus participantes y el lugar de ensayo,
como el uso de protectores auriculares, minimiza-
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cion de tiempos de ensayo, modificacién de distan-
cias entre los participantes, entre otras.

Si bien no se conté con un sonémetro profe-
sional, la aplicacion empleada es de utilidad para
acercarnos considerablemente al valor verdadero de
la presion sonora. Segun la literatura ya citada no
existirfa una gran diferencia de emplearse una herra-
mienta de uso mas “formal”, por llamarlo de alguna
manera; incluso, cabe recordar que el NIOSH reco-
mienda ampliamente su empleo como instrumento
para vigilancia en areas de trabajo industrial u otras
con altas exposiciones a ruido [4, 9]. Se recomienda
el uso de la aplicacion para investigaciones postetio-
res, de ser posible afiadiendo al dispositivo mévil un
micréfono ambiental.

Ademas, es recomendable hacer un seguimiento
en las conductas de la poblacion pediatrica estudiada
en el presente documento, tales como el continuar
en este tipo de actividades musicales o en lugares de
trabajo con una exposicion excesiva al ruido en un
futuro, pues el tiempo de exposicion que comienza
a edad temprana podria predisponer una hipoacusia
neurosensorial [6].

La salud del musico es un tema poco tratado, aun
siendo una poblacién en riesgo de un gran nimero
de trastornos patologicos y no solo auditivos; por lo
tanto, es importante comenzar a tomar conciencia
y educar en relacion con la prevencion para evitar
dafios posteriores y potencialmente irreversibles a
la salud.
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Resumen

El aneurisma aértico abdominal (AAA) es una dilatacion progresiva localizada en la aorta abdominal, que se asocia
a una clevada tasa de mortalidad. Su fisiopatologia es compleja, pues implica multiples mecanismos que culminan en
una destruccidn de la capa media de la aorta, pérdida de fibras de coligeno y un infiltrado inflamatorio que agrava
aun mis el proceso. Es necesario el desarrollo de un tratamiento farmacolégico que demuestre la prevencion de
la expansion vy, por lo tanto, la ruptura del AAA. Actualmente existen algunos medicamentos que han mostrado
ser beneficiosos; sin embargo, no hay suficiente evidencia que pruebe su efectividad. La investigaciéon sobre los
mecanismos moleculares de la fisiopatologfa ha permitido el desarrollo de novedosos farmacos con resultados
prometedores en modelos animales, pero todavia es necesario ampliar la investigacion acerca de estos nuevos
blancos terapéuticos.

Palabras clave: aneurisma; inflamacion; elastasas; estatinas.

Abstract

Abdominal aortic aneurysm (AAA) is a progressive dilation located in the abdominal aorta that is associated with a
high mortality rate. The pathophysiology is complex because it involves mechanisms that culminate in a destruc-
tion of the middle layer from the aorta, loss of collagen fibers, and an inflammatory infiltrate that further aggra-
vates the process. It is necessary to develop a pharmacological treatment that demonstrates prevention of the ex-
pansion and, therefore, the rupture of the aaa. Currently, there are some drugs which have shown to be beneficial;
howevert, there is not enough evidence to prove their effectiveness. Research on the molecular mechanisms of its
pathophysiology has allowed the development of novel drugs with promising results in animal models; however,
it is necessary to expand research on these new therapeutic targets.

Keywords: aneurysm; inflammation; elastases; statins.

INTRODUCCION

El aneurisma adrtico abdominal (AAA) se define como una dilatacion (didmetro anteroposterior o transverso
> 3 cm) localizada en la aorta abdominal. Esta dilatacion anormal envuelve las tres capas de la pared vascu-
lar: intima, media y adventicia [1, 2]. Existen multiples factores de riesgo que se han asociado al desarrollo
de esta patologia, como edad, género masculino, raza blanca, tabaquismo, historia familiar de AAA y padecer
enfermedades concomitantes, como hipertension arterial y enfermedad arterial periférica [3].

La prevalencia de la enfermedad varfa considerablemente de una poblacién a otra. En paises donde se
tienen programas de cribado, se ha estimado que se presenta en 1 %-2 % de los hombres mayores de 65
afios de edad y en 0.5 % de las mujeres mayores de 70 afos. Sobre la mortalidad, se conoce que en Estados
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Unidos durante la década pasada la ruptura del Aaa
represent6 la decimosegunda causa de muerte en
personas mayores de 55 afios [1].

A través del analisis histologico, se ha logrado
conocer acerca de la patogenia del AAA. Un hallazgo
constante en la pared del vaso es la destruccion de la
capa media y pérdida de la arquitectura de las fibras
de colageno, las cuales son reemplazadas por matriz
extracelular (MCE), lo que da como resultado un teji-
do poco elastico y débil que predispone la dilatacion
progresiva de la pared [4]. Las elastasas y metalo-
proteinasas (MMP) son algunos de los factores bio-
quimicos participantes, asi como también macrofa-
gos y citocinas, lo cual sugiere que la inflamacion
es un componente participe en la fisiopatologia [2].

Aunque en los ultimos afos, se han logrado mul-
tiples avances en las técnicas de imagen y el manejo
quirargico, el AAA alin representa una importante
causa de muerte en México. El tratamiento quirtr-
gico es el manejo ideal para los pacientes portadores
de un AAA mayor de 5.5 cm en ausencia de comor-
bilidad significativa. Sin embargo, se ha establecido
que el riesgo de ruptura en los AAA < 4 cm es bajo,
por lo que es seguro mantener un monitoreo. En
estos pacientes o en aquellos donde no es posible
costear el manejo quirirgico, resultarfa conveniente
brindar un tratamiento farmacolégico que retrase
su progresion [3, 5].

Con el estudio de los factores asociados y la etio-
patogenia de la enfermedad, se han encontrado po-
sibles blancos para el desarrollo de un tratamiento
farmacolégico efectivo; sin embargo, la evidencia
acerca de estos es limitada y de mala calidad, por lo
que resulta conveniente efectuar una investigacion
profunda sobre los multiples mecanismos implica-
dos en su desarrollo [6]. En este articulo se presen-
tan datos actualizados acerca de los tratamientos
farmacolégicos que han sido estudiados en ensayos

clinicos y otras potenciales estrategias terapéuticas
exploradas en modelos animales.

DESARROLLO

1. Actualizacion del tratamiento farmacolégico
para el 444

Estatinas

Se trata de farmacos que han sido utilizados desde
hace treinta aflos para el manejo de enfermedades
cardiovasculares, pues al inhibir la enzima HMG-CoA
reductasa disminuye la biosintesis de colesterol [7].
La influencia de las estatinas en el AAA es maltiple,
pues promueve la supresion de la inflamacion y la
remodelacion de la matriz extracelular, ademas de
su capacidad hipolipemiante. En un reciente estu-
dio, se comprobo que, ademas de estos mecanismos,
la atorvastatina podria reducir el estrés del reticulo
endoplasmico de la célula y la respuesta inflamatoria
involucrada en la formacién de AAA inducida por
angiotensina 11 (Ang-11) [8].

En muestras de AAA humanas, la administracién
de estatinas deprimi6 en gran medida la inflamacion
de la pared vascular. Se dice que este efecto es pro-
ducto de la disminucién de la actividad del factor de
transcripcion nuclear kappa B (NF-KB) y citocinas
como la 1.-6 y proteina quimiotactica de monocitos
(mcp-1). En diversos modelos animales, se ha com-
probado que el uso de estatinas influye en el retraso
de la expansion del Aaa [9].

En seres humanos, se han llevado a cabo diver-
sos estudios en donde se han comprobado los be-
neficios de las estatinas en los pacientes con AAA
[10]. En un reciente metaanalisis, se demostré que
existe una asociacion entre el uso de estatinas y la
reduccion del crecimiento, riesgo de ruptura y tasa
de mortalidad perioperatoria [11]. Por lo tanto, la
evidencia disponible sugiere que las estatinas debe-
rfan ser recomendadas para pacientes con AAA.
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Macrélidos y tetraciclinas

Existen estudios que demuestran una asociacion
entre el AAA v la infeccion de Chlamydia pneunoniae,
debido al hallazgo de anticuerpos en el suero de pa-
cientes con esta patologfa [12]. Los macrolidos y te-
traciclinas son medicamentos que han evidenciado
influencia en la progresion del aaA. El analogo de
tetraciclina, doxiciclina, aparte de su efecto antibio-
tico contra microorganismos como C. prenmoniae, se
ha visto que reduce la actividad de mmp, por lo que
se utiliza como tratamiento antiinflamatorio en di-

versas enfermedades inflamatorias [13].

En un estudio de casos y controles donde se pro-
b6 un curso de doxiciclina 150 mg al dia por 3 me-
ses, se reporto una reduccion del crecimiento en los
pacientes que siguieron este régimen en compara-
cién con el grupo placebo [14]. Sin embargo, en un
estudio mas grande donde se evalud el tratamiento
de doxiciclina 100 mg al dia durante 18 meses, no
hubo diferencias entre ambos grupos [15]. Un me-
taanalisis en donde se probo la efectividad de estos
farmacos, sugiere que los antibiéticos no retrasan el
desarrollo ni evitan las rupturas [16]. Consideran-
do que los resultados en estos ensayos clinicos son
discrepantes es dificil sustraer conclusiones sobre el
papel de los antibioticos en el AAA.

Inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina (IECA) y antagonistas de los receptores de
angiotensina 1I (ARA-11)
Se ha demostrado que el sistema renina-angioten-
sina juega un papel importante en la fisiopatologia
del AaA. En modelos animales en donde se induce
la activacioén de este sistema, se observé una acu-
mulacién progresiva de leucocitos, degradacion de
MCE y trombos. Por consiguiente, la inhibicién de
esta enzima podria ser un posible mecanismo para
lograr el retraso de expansion adrtica [17].

A pesar de la efectividad de estos medicamen-
tos sobre el sistema renina-angiotensina, en diver-
sos estudios no se ha demostrado ningun efecto en

el crecimiento o tasa de ruptura. Incluso, la admi-
nistracion de esos farmacos podria incrementar la
mortalidad en un periodo de treinta dias posterior a
la cirugia electiva abierta [18].

En un reciente ensayo clinico, 224 pacientes fue-
ron asignados al azar en tres grupos, quienes se tra-
taron con perindopril arginina 10 mg, amlodipino
5 mg o placebo y se dio un seguimiento de 2 afios.
Se encontré que la administracion de perindopril
no pudo prevenir significativamente la dilatacion de
AAA pequefios, a pesar del hecho de que la presion
arterial fue menor en este grupo [19]. Se demuestra
que los 1ECA y los ARA-II no ofrecen una proteccion
significativa; por tanto, en las guias de practica cli-
nica contemporanea para el tratamiento médico de
los AAA, estas dos clases de inhibidores del sistema
renina-angiotensina han recibido una recomenda-
ci6n débil y un bajo nivel de evidencia [20].

Corticosteroides
Estos medicamentos han sido de utilidad para el
manejo de aneurismas inflamatorios. Se conoce que
tienen una amplia gama de mecanismos por los cua-
les inhiben la inflamacién. Algunos de ellos lo logran
a través de la inhibicion de la secreciéon de citocinas
inflamatorias, como las 11.-1, 11.-2, 11.-6, 11.-8, Factor
de Necrosis Tumoral (1NF) y Factor Estimulante de
Colonias de Granulocitos-Macréfagos (GM-CSF) [0,
21]. Sin embargo, actualmente no existe un esque-
ma terapéutico para tratar este tipo de aneurismas.
Se ha encontrado que el uso de esteroides pro-
mueve la aterosclerosis, debido al efecto que genera
en el metabolismo de la glucosa y lipidos, generando
intolerancia a la glucosa y dislipidemia [22]. En un
reciente estudio de cohorte donde se identificaron
los factores de riesgo asociados al AAA, se encontro
que los corticosteroides son un factor de riesgo para
su desarrollo, por lo que su uso debe limitarse y, en
el caso de enfermedades autoinmunitarias, set cau-
teloso con su administracioén [23].
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Estabilizadores de mastocitos
Las células mastoides forman parte de la defensa in-

munitaria innata, las cuales se caracterizan por po-
seer granulos secretores que contienen una variedad
de moléculas, como proteoglucanos, histamina, cis-
teinil, catepsinas, proteasas y un amplio espectro de
citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias. En el
sistema cardiovascular, también cumplen funciones
importantes, pues participan en la angiogénesis y
la generacion local de la hormona vasoconstrictora
Ang-11. Sin embargo, también se han asociado a de-
terminadas patologfas cardiovasculares, como el AAA,
infarto agudo de miocardio y ateroesclerosis [24].

En diversos estudios, se ha visto el rol de estas
células en la fisiopatologia del AAA, pues, al liberar
citocinas, como las 11.-1B, 11-6, Factor de Necrosis
Tumoral-Alfa (TNrF-0), interferon-gamma (IFN-Y),
Factor de Crecimiento Transformante-Beta (TFG-
B) v osteopontina (0PN), se induce la actividad de
la Mmp, dando como resultado la degradacion de la
matriz extracelular y cambios fenotipicos en las cé-
lulas del musculo [25].

El pemirolast es un farmaco estabilizador de
mastocitos utilizado para el manejo de enferme-
dades alérgicas. En un ensayo clinico, se evalu6 el
efecto de este medicamento a distintas dosis en pa-
cientes con AAA de tamafo medio (39-49 mm). Sin
embargo, los pacientes tratados con 10, 25 y 40 mg
de pemirolast y los que recibieron placebo tuvieron
una tasa de crecimiento similar [26].

Antiplaquetarios

Aproximadamente del 70 % al 80 % de los pacien-
tes con AAA desarrollan un trombo intramural, el
cual estd en permanente interacciéon con la sangre
circulante. Estudios sefialan que este trombo es un
determinante de la integridad y el crecimiento del
AAA, debido a que la acumulacién y activacion pla-
quetaria en el borde luminal del trombo induce a
la secrecion de MmP y a una variedad de moléculas
tromboticas e inflamatorias. Con estos nuevos co-

nocimientos sobre el papel de la activacion plaque-
taria en la patogénesis de AAA, el uso de los farma-
cos antiplaquetarios ha sido considerado [27].

En investigaciones realizadas en modelos anima-
les, se ha encontrado que la inhibicién de plaquetas
con aspirina y clopidogrel reduce el riesgo de rup-
tura de los AAA [28, 29]. Sin embargo, otros estudios
han mostrado resultados desfavorables. En un es-
tudio reciente en donde se evalu6 el efecto del tica-
grelor 90 mg 2 veces al dia por 1 afo, se encontro
que la inhibicién plaquetaria de este medicamento
no se asocio con una reduccion en el crecimiento de
aneurismas de tamafio pequefo [30].

Debido a que existen pocos ensayos clinicos de
calidad es necesario ampliar la investigacion acerca
de estos farmacos en los pacientes con AAA. Tam-
bién es importante el desarrollo de nuevos antipla-
quetarios, pues es probable que sea necesario iden-
tificar otros objetivos para modular el crecimiento y
la ruptura del aneurisma, aparte de los inhibidores

de ciclooxigenasas y antagonistas de los receptores
P2y12 [27].

2. Potencial terapia médica para el 444

Los farmacos que seran descritos a continuacion
han sido estudiados exclusivamente en modelos
animales; sin embargo, han mostrado resultados
prometedores, por lo que en un futuro podrian ini-
ciarse ensayos clinicos aleatorizados que evalien sus
beneficios en los seres humanos.

Modelos animales del 444

Se han desarrollado una variedad de técnicas para
inducir aneurismas experimentales en diversas espe-
cies, que incluyen manipulaciones fisicas, quimicas y
genéticas. Las primeras investigaciones clinicas su-
girieron que en las etapas iniciales en la fisiopatolo-
gia del AAA, se involucra la elastolisis de la capa me-
dia. Desde hace algunos afos, la infusiéon de ciertas
sustancias, como la elastasa y el cloruro de calcio,
se empezo a utilizar para la investigacion de la pa-
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tologfa. Una de las sustancias mas empleadas es la
Ang-11 [31].

La infusién subcutanea del octapéptido Ang-
IT ha demostrado que promueve la formacién de
aneurismas en ratones. La infusién de Ang-II en
cepas de raton hiperlipidémicas, como las deficien-
tes en el receptor de lipoproteinas de baja densidad
(LDIR - / -) o la apolipoproteina E (ApoE - / -),
parecen exacerbar una disposicion preexistente para

la formacién de aneurismas pequefios. Las caracte-
risticas patologicas de los aneurismas resultantes de
estos experimentos incluyen la degradacion de la
capa media, la dilatacion de la luz y la presencia de
un trombo intramural. Todos estos hallazgos han
sido encontrados en el analisis histolégico de AAA
humanos [32].

Inhibicion del NF-xB

A través del estudio con modelos murinos tratados
con Ang-11, se observé que el NF-KB es un compo-
nente en la fisiopatologia del AAA, pues controla la
transcripcion génica de agentes inflamatorios, como
citocinas quimiotacticas, moléculas de adhesion in-
tercelular y citocinas activadoras. En un estudio, se
observo que al bloquear la expresion del NF-KB, se
disminuy6 la produccion de citocinas adrticas y la
acumulacién de monocitos/macréfagos en la pared
vascular [33].

La apigenina es un polifenol que ha demostrado
poseer multiples beneficios, pues tiene efectos anti-
inflamatorios y antioxidantes. Sus propiedades anti-
inflamatorias se deben a la inhibicion en la via del
NE-kB. En un reciente estudio donde se utilizaron
modelos murinos tratados con apigenina a una do-
sis de 80 mg/kg, se reducia la dilatacion de la aorta.
Al analizar el tejido, se observé que la estructura de
la pared vascular estaba preservada y la inflamacion,
atenuada [34].

1L-10
Es una citocina que suprime y termina las respues-
tas inflamatorias. En experimentos se ha visto que
su infusién puede prevenir la secrecion de citocinas
inflamatorias y regular la diferenciacion y prolifera-
cion de células 1, células B y células NK. Debido a
esta capacidad antiinflamatoria ha sido utilizada am-
pliamente para tratar enfermedades inflamatorias
del intestino, como la colitis ulcerosa cronica [35].
En un estudio se utiliz6 11-10 para tratar mode-
los AAA de conejo y se observo que la 1-10 promo-
vio6 la proliferacién y transformacion fenotipica de
las células musculares lisas del AAA, inhibi6 la de-
gradacion de las células musculares lisas y la rotura
de fibras elasticas, redujo la velocidad de la dismi-
nuciéon del numero de musculo liso y el nimero de
capas, y, por tanto, podria retrasar el desarrollo
de aneurismas [30].

Bloqueo de IgE
El aumento de la IgE en plasma y tejido actia como
un importante estimulo proinflamatorio para acti-
var no solo mastocitos, sino también células T cp4,
células T cD8 y macrofagos. Los neutréfilos son cé-
lulas que expresan el FceR1. En diversos estudios
se ha sefalado que la unién de IgE a este receptor
afecta la supervivencia y secrecion de citocinas que
son fundamentales para el desarrollo de enferme-
dades alérgicas [37]. Actualmente se sabe que este
estado proinflamatorio influye en el desarrollo de
alergias; sin embargo, también es factor de riesgo
para otras enfermedades, por ejemplo, el AaA [38].
Recientemente, en un estudio se demostrd que la
IgE es fundamental para el reclutamiento y activa-
cién de mastocitos, macrofagos, células Ty neutrofi-
los en ratones con AAA suprarrenales e infrarrenales;
ademas, la deficiencia de IgE protege a los ratones
del desarrollo de AaA. Por tanto, el disefio de estra-
tegias encaminadas a disminuir la expresion de IgE
podria proporcionar enfoques terapéuticos para mi-
tigar su formacién y progresion [38].
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Anticuerpos anti-Len2

La lipocalina-2 (L.cn2) es una proteina producida y
secretada por neutrofilos y, en menor cantidad, por
hepatocitos, células tubulares renales y células mus-
culares lisas de los vasos. Tiene importantes funcio-

nes en la defensa contra infecciones; sin embargo,
recientemente se ha demostrado su relacién con en-
fermedades cardiovasculares [39)].

En un estudio se encontré que la Len2 esta in-
volucrada en la patogénesis del AAA al modular la
infiltracién de neutréfilos. Ademas, se observé que
el anticuerpo anti-Len2 disminuye el desarrollo de
AAA experimental en ratones, lo que sugiere su uti-
lidad como estrategia terapéutica potencial para la
prevencién de la progresion de AAA en seres huma-
nos [40].

Resolvinas

Son una familia de mediadores endégenos deriva-
dos de precursores de acidos grasos poliinsaturados.
Las resolvinas de la serie D (RvD1-RvDO0) provie-
nen del acido docosahexaenoico (DHA) y son sinte-
tizadas por leucocitos y células endoteliales durante
la resolucién de la inflamacion. Dentro de sus fun-
ciones, se encuentra la inhibicién de la produccion
de citoquinas proinflamatorias y la disminucién en
el trafico e infiltraciéon de leucocitos; por ello, sus
efectos han sido estudiados en ciertas enfermeda-
des, como la hiperplasia neointimal, obesidad, peri-
tonitis, colitis y ateroesclerosis [41].

En modelos animales tratados con RvD2, se ob-
servé una menor dilatacion adrtica en comparacion
con el grupo que no la recibié. En el analisis histo-
l6gico, se observé una menor degradacion de elasti-
na e infiltracién de macréfagos. Este efecto se debe
a las propiedades antiinflamatorias, pues se encontrd
que al administrar la resolvina existe un decremento
de citocinas proinflamatorias, como la 1.-1b y mcp-
1. Por tanto, las resolvinas de la serie D son un can-
didato novedoso para el tratamiento no quirargico

del AAA, pero se necesita mas investigacion acerca
de sus efectos en seres humanos [42].

Inbhibidores del Factor Inducible por Hipoxia
Proteica 10 (HIF-10)

El Factor Inducible por Hipoxia Proteica lov (H1r-1
a), se acumula en el citoplasma en condiciones hi-
poxicas y se trasloca al nicleo para formar un he-
terodimero con el HiF-1b, creando asf un Factor de
Transcripcion Activo. Se ha asociado en la patogé-
nesis de la aterosclerosis y la hipertension pulmonar.
En la fisiopatologia del AaA, se ha visto implicado
en el aumento de la expresion de Mmp-2 y Mmp-9, lo
cual promueve el desarrollo y expansién del aneu-
risma [43].

En modelos animales se ha estudiado el efecto
de la inhibicién del Hir-1o. En un estudio se encon-
tr6 que al utilizar moduladores, como la digoxina
y la 2-methoxyestradiol (2ME), existe un retraso en
la progresion del AaA. Por lo tanto, los efectos de
los moduladores del Hir-1o deben explorarse mas a
fondo en el tratamiento de los AAA pequefios [44].

Inhibidores de la c-Jun N-terminal cinasa

Es una molécula intracelular que regula la expresion
de metaloproteinasas; por tanto, es un blanco tera-
péutico que se ha estudiado en multiples investiga-
ciones [5]. En un estudio reciente, se demostré que
al administrar un inhibidor de la c-Jun N-terminal
cinasa, como el sp600125, se podria bloquear la pro-
gresion de AAA e, incluso, estimular la regresion del
aneurisma [45].

Agonistas de receptores activados por la prolife-
racion de peroxisomas (PPAR-Y)

Los PPAR-Y son receptores nucleares que principal-
mente regulan los genes responsables de acidos gra-
sos y el metabolismo energético. Los agonistas de
PPAR-Y se emplean como sensibilizadores de insulina
para el tratamiento de la diabetes; sin embargo, exis-
te evidencia acumulada de que su aplicacion clinica
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podtia expandirse. El amplio espectro de efectos de
la activacion de ppAR-Y puede ser beneficioso para el
tratamiento de diversas afecciones cardiovasculares,

como la aterosclerosis, la hipertension y el aneuris-
ma aortico [406, 47].

En un reciente estudio donde se evalu6 el efec-
to de este farmaco en la prevencién de la desesta-
bilizacién y ruptura de la placa ateroesclerética, se
encontr6 que la administracion intravenosa semanal
de pioglitazona-Np (7 mg/kg por semana) durante 4
semanas, disminuyo6 considerablemente el riesgo de
ruptura. Este efecto se debe a que la pioglitazona-Np
reguld la expresion de citoquinas inflamatorias en
los macréfagos derivados de la médula 6sea y supri-
mi6 la expresion del inductor de mmp [48].

Inbhibicion de catepsina s (CTSS)

Las catepsinas lisosoémicas son proteasas que par-
ticipan en la remodelacién vascular y la formacion
de AAA al regular la inflamacion, la apoptosis de las
SMC, la neovascularizacion y la expresion de otras
enzimas proteoliticas [49]. La cTss es una potente
elastasa implicada en trastornos cardiovasculares.
En un estudio se observaron los efectos de la in-
hibicién farmacolégica de crss usando el inhibidor
de crss 6r. Al analizar los resultados bioquimicos e
histologicos, se determiné que la administracion de
esta sustancia suprimi6 la actividad y la produccion
de crtss, lo que condujo a la preservacion de la inte-
gridad de la elastina y la reduccion de los fragmen-
tos de elastina circulantes [50].

CONCILUSION

El AAA es una patologia que cuenta con una tasa de
mortalidad elevada en personas de edad avanzada.
Actualmente el manejo quirargico electivo ha per-
mitido una reduccién en la mortalidad. Sin embar-
go, es de importancia el desarrollo de un tratamien-
to farmacologico que demuestre ser efectivo para
disminuir su progresion y ruptura.

O

Existen multiples estudios donde se han evalua-
do los beneficios de distintos medicamentos; sin
embargo, en ninguno de ellos se demuestra eviden-
cia suficiente que justifique su introducciéon en el
manejo terapéutico del AAA, por lo que es necesario
realizar ensayos clinicos de mayor calidad, debido a
los resultados discrepantes encontrados en el em-
pleo de 1ECA, tetraciclinas y antiplaquetarios.

Aunque no se conoce a detalle sobre toda la fi-
siopatologia de esta enfermedad, la investigacién
efectuada sobre los mecanismos moleculares ha
permitido el desarrollo de nuevos blancos terapéu-
ticos; por ejemplo, farmacos que intervienen en vias
celulares, fragmentacion de la matriz extracelular y
mediadores inflamatorios. Actualmente muchos de
estos medicamentos en desarrollo se centran en la
terapia antiinflamatoria, por lo que resulta impor-
tante profundizar en la investigacion de estos posi-
bles blancos terapéuticos que en modelos animales
han mostrado resultados prometedores.

ENERO-ABRIL 2021



O® '

Expresiones
Médicas

Iskra Gissel Camarillo Siletio

REFERENCIAS

(1]

2]

3]

4]

(5]

(6]

7]

(8]

9]

[10]

[12]

Sakalihasan, N., Michel, J., Katsargyris, A., Kuivaniemi, H., Defraigne,
J., & Nchimi, A. Abdominal Aortic Aneurysm. Naz. Rev. Dis. Prim.,
2018; 4: 4-34.

Blum, G, Leucona, N., Mijangos, I, Olivares, S., Mufioz, R., & Ziga,
A. Propuesta de algoritmo diagnéstico de aneurisma de aorta abdomi-
nal con laboratorio vascular no invasivo en el Servicio de Angiologia
del Hospital General de México. Rev. Mex. Angiol., 2019; 47: 8-20.
Chaikof, E. L., Dalman, R. L., Eskandari, M. K., Jackson, B. M.,

Lee, W. A., Mansour, M. A. ¢ al. The Society for Vascular Surgery
Practice Guidelines on the Care of Patients with an Abdominal Aortic
Aneurysm. |. Vase. Surg., 2018; 67: 2-77. https://doi.org/10.1016/j.
jvs.2017.10.044

Kuivaniemi, H., Ryer, E. ], Elmore, J. R., & Tromp, G. Understanding
the Pathogenesis of Abdominal Aortic Aneurysms. Expert Rev. Cardio-
vasc. Ther., 2015; 13: 975-987.

Zhang, S. L., Du, X,, Chen, Y. Q., Tan, Y. S., & Liu, L. Potential Medi-
cation Treatment According to Pathological Mechanisms in Abdomi-
nal Aortic Aneurysm. J. Cardiovasc. Pharmacol., 2018; 71: 46-57.

Wang, Y., Liu, Z., Ren, J., & Xiang, M.-X. Pharmacological Therapy
of Abdominal Aortic Aneurysm: An Update. Curr. Vase. Pharmacol.,
2017; 16: 114-124.

Oesterle, A., Laufs, U, & Liao, J. K. Pleiotropic Effects of Statins on
the Cardiovascular System. Cire. Res., 2017; 120: 229-243.

Li, Y, Lu, G, Sun, D., Zuo, H., Wang, D. W., & Yan, J. Inhibition of
Endoplasmic Reticulum Stress Signaling Pathway: A New Mechanism
of Statins to Suppress the Development of Abdominal Aortic Aneu-
rysm. pLos One, 20175 12: 1-19.

Zhang, W, Liu, Z., & Liu, C. Effect of Lipid-modifying Therapy on
Long-term Mortality after Abdominal Aortic Aneurysm Repair: A
Systemic Review and Meta-analysis. World |. Surg., 2015; 39: 794-801.
Kim, W., Gandhi, R. T., Pefia, C. S., Herrera, R. E., Schernthaner, M.
B., Acufia, J. M. ¢/ al. Influence of Statin Therapy on Aneurysm Sac
Regression after Endovascular Aortic Repair. [. Vase. Interv. Radiol.,
2017; 28: 35-43. http://dx.doi.org/10.1016/j.jvir.2016.09.010

Salata, K., Syed, M., Hussain, M. A., De Mestral, C., Greco, E., Mam-
dani, M. ez al. Statins Reduce Abdominal Aortic Aneurysm Growth,
Rupture, and Perioperative Mortality: A Systematic Review and Meta-
Analysis. J. Am. Heart Assoc., 2018; 7.

Blanchard, J. E, Armenian, H. K., Peeling, R., Friesen, P. P, Shen, C,,
& Brunham, R. C. The Relation between Chlamydia pneunoniae Infec-
tion and Abdominal Aortic Aneurysm: Case-control Study. Clin. Infect.
Dis., 20005 30: 946-947.

Fields, G. B. The Rebirth of Matrix Metalloproteinase Inhibitors:
Moving Beyond the Dogma. Ce/ls, 2019; 8: 984.

Kroon, A. M., & Taanman, J. W. Clonal Expansion of T Cells in
Abdominal Aortic Aneurysm: A Role for Doxycycline as Drug of
Choice? Int. J. Mol. Sei., 2015; 16: 1178-1195.

Arnoud, M., Stijnrn, T., Waar, M., Hamming, J., Van Bockel, H., &
Lindeman, J. Original Research Doxycycline for Stabilization of Ab-
dominal Aortic Aneurysms. Awun. Intern. Med., 2017; 159: 815-823.
Golledge, J., Moxon, J. V., Singh, T. P., Bown, M. J., Mani, K., & Wan-
hainen, A. Lack of an Effective Drug Therapy for Abdominal Aortic
Aneurysm. J. Intern. Med., 2020; 288: 6-22.

Wemmelund, H., Hundborg, H., Johnsen, S., & Lindholt, J. Preadmis-
sion Use of Renin—Angiotensin Blockers and Rupture of Abdominal

(18]

20]

23]

[24]

23]

[26]

[29]

(30]

32]

Aortic Aneurysm: A Nationwide, Population-based Study. Pharma-
coepidemiol. Drug Saf., 2015; 25: 141-150.

Salata, K., Syed, M., Hussain, M. A., Eikelboom, R., De Mestral,

C., Verma, S. ¢t al. Renin-Angiotensin System Blockade Does Not
Attenuate Abdominal Aortic Aneurysm Growth, Rupture Rate, or
Perioperative Mortality after Elective Repair. J. ase. Surg., 2018; 67:
629-636. https://doi.org/10.1016/.jvs.2017.09.007

Bicknell, C., Kiru, G., Falaschetti, E., & Powell, N. An Evaluation of
the Effect of An Angiotensin-converting Enzyme Inhibitor on the
Growth Rate of Small Abdominal Aortic Aneurysms: A Randomized
Placebo-controlled Trial (AARDVARK). Eur: Heart J., 2016; 37: 3213-
3221.

Kiristensen, K. E., Torp-Pedersen, C., Gislason, G. H., Egfjord, M.,
Rasmussen, H. B., & Hansen, P. R. Angiotensin-converting Enzyme
Inhibitors and Angiotensin 11 Receptor Blockers in Patients with
Abdominal Aortic Aneurysms: Nation-wide Cohort Study. Arterioscler.
Thromb. Vase. Biol., 2015; 35: 733-740.

Merashli, M., Eid R., E. I., & Uthman, I. A Review of Current Mana-
gement of Vasculo-Behcet’s. Curr: Opin. Rbenmatol., 2018; 30: 50-56.
Movahedi, M., Beauchamp, M., Abrahamiwucz, M., Michau, L.,
Dixon, W., & Ray, D. Risk of Incident Diabetes Mellitus Associated
with the Dosage and Duration of Oral Glucocorticoid Therapy in
Patients with Rheumatoid Arthritis. Arthritis Rheumatol., 2016; 68:
1069-1098.

Tajima, Y., Goto, H., Ohara, M., Hashimoto, M., Akamatsu, D,,
Shimizu, T. ¢ al. Oral Steroid Use and Abdominal Aortic Aneurysm
Expansion—Positive Association. Cire. J., 2017; 81: 1774-1782.
Kritikou, E., Kuiper, J., & Kovanen, P. T. Bot 1. The Impact of Mast
Cells on Cardiovascular Diseases. Eur. |. Pharmacol., 2016; 778: 103-
115. http://dx.doi.org/10.1016/j.¢jphar.2015.04.050

Gao, R, Liu, D., Guo, W,, Ge, W, Fan, T., Li, B. ¢/ a/. Meprin-o.
(Mep1a) Enhances TNF-A Secretion by Mast Cells and Aggravates
Abdominal Aortic Aneurysms. Br. J. Pharmacol., 2020; 177: 2872-2885.
Sillesen, H., Eldrup, N., Hultgren, R., Lindeman, J., Bredahl, K.,
Thompson, M. ¢ al. Randomized Clinical Trial of Mast Cell Inhibition
in Patients with a Medium-sized Abdominal Aortic Aneurysm. Br: J.
Surg., 2015; 102: 894-901.

Cameron, S. J., Russell, H. M., & Phillip Owens, A. Antithrombotic
Therapy in Abdominal Aortic Aneurysm: Beneficial or Detrimental?
Blood, 2018; 132: 2619-2628.

Owens, P, Edwards, T., Antoniak, S., Geddings, E., Jahangir, E.,
Denny, J. ¢ al. Platelet Inhibitors Reduce Rupture in a Mouse Model
of Established Abdominal Aortic Aneurysm. Arter. Thromb. Vase. Biol.,
2015; 35: 2032-2041.

Courtis, A., Makrygiannis, G., Cheramy-Bien, J., Purnelle, A., Pirotte,
B., Dogne, |. ¢ al. Therapeutic Applications of Prostaglandins and
Thromboxane A2 Inhibitors in Abdominal Aortic Aneurysms. Curr.
Drug Targ., 2018; 19: 1247-1255.

Wanhainen, A., Mani, K., Kullberg, J., Svensjo, S., Bersztel, A., Karls-
son, L. ¢f al. The Effect of Ticagrelor on Growth of Small Abdominal
Aortic Aneurysms-A Randomized Controlled Trial. Cardiovase. Res.,
2020; 116: 450-456.

Sénémaus, J., Caligiuri, G., Etienne, H., Delbosc, S., Michel, J., &
Coscas, R. Translational Relevance and Recent Advances of Animal
Models of Abdominal Aortic Aneurysm. Arterioscler. Thromb. Vascilar
Biol., 2017, 37: 401-410.

Lysgaard Poulsen, J., Stubbe, J., & Lindholt, J. S. Animal Models

Used to Explore Abdominal Aortic Aneurysms: A Systematic

ENERO-ABRIL 2021



O® '

[33]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

Expresiones
Médicas

Tratamiento farmacolégico de aneurismas de la aorta abdominal

Review. Eur. J. Vase. Endovasc. Surg., 2016; 52: 487-499. http://dx.doi.
0rg/10.1016/j.¢jvs.2016.07.004

Ijaz, T., Sun, H., Pinchuk, I. V., Milewicz, D. M., Tilton, R. G., &
Brasier, A. R. Deletion of NE-kB/Rela in Angiotensin 11-Sensitive Me-
senchymal Cells Blocks Aortic Vascular Inflammation and Abdominal
Aortic Aneurysm Formation. Arterioscler. Thromb. Vase. Biol., 2017; 37:
1881-1890.

Li, D, Ma, J., Wang, L., & Xin, S. Apigenin Prevent Abdominal Aortic
Aneurysms Formation by Inhibiting the Nr-kB Signaling Pathway. J.
Cardiovasc. Pharmacol., 2020; 75: 229-239.

Neumann, C., Scheffold, A., & Rutz, S. Functions and Regulation of
T Cell-derived Intetleukin-10. Semzin. Inmunol., 2019; 44: 101-344.
Zhu, H., Qu, X., Zhang, C., & Yu, Y. Interleukin-10 Promotes Proli-
feration of Vascular Smooth Muscle Cells by Inhibiting Inflammation
in Rabbit Abdominal Aortic Aneurysm. Int. J. Clin. Exp. Pathol., 2019;
12: 1260-1271.

Guo, X, Yuan, S., Liu, Y., Zeng, Y., Xie, H., Liu, Z. ¢/ al. Serum IgE
Levels Are Associated with Coronary Artery Disease Severity. Azheros-
clerosis, 20165 251: 355-360. http:/ /dx.doi.org/10.1016/j.atherosclero-
5is.2016.05.020

Li, J., Deng, Z., Zhang, X., Liu, I, Yang, C., Shi, G. P. Deficiency of
Immunoglobulin £ Protects Mice from Experimental Abdominal
Aortic Aneurysms. E4sEB J., 2020; 34: 3091-3104.

Marques, E, Priestes, P, Byars, S, Ritchie, S., Wurtz, P, Patel, S. ez

al. Experimental and Human Evidence for Lipocalin-2 (Neutrophil
Gelatinase-associated Lipocalin [NGAL]) in the Development of Car-
diac Hypertrophy and Heart Failure. J. An. Heart Assoc., 2017; 6.
Tarin, C., Fernandez-Garcia, C. E., Burillo, E., Pastor-Vargas, C.,
Llamas-Granda, P, Castejon, B. ¢f a/. Lipocalin-2 Deficiency or Bloc-
kade Protects against Aortic Abdominal Aneurysm Development in
Mice. Cardiovase. Res.; 111: 262-273.

Serhan, C. N., & Levy, B. D. Resolvins in Inflammation: Emergence
of the Pro-resolving Superfamily of Mediators Protection Versus
Uncontrolled Inflammation: First Responders and Resolution. J. Clin.
Invest., 2018; 128: 2657-2669. http:/ /jci.me/97943 /pdf

Pope, N., Salmon, M., Davis, J., Chatterjee, A., Su, G., Conte, M. e/

al. D-series Resolvins Inhibit Murine Abdominal Aortic Aneurysm

[43]

[44]

[48]

[49]

[50]

Formation and Increase M2 Macrophage Polarization. £4sEB J., 2016;
30: 4192-4201.

Sousa, M., Abd, A., Stannard, G., & Heather, L. Hypoxia-inducible
Factor 1 Signalling, Metabolism and its Therapeutic Potential in
Cardiovascular Disease. Biochin. Biophys Acta—Mol. Basis Dis., 2019,
1865: 831-843.

Tsai, S. H., Huang, P. H., Hsu, Y. ], Peng, Y. J., Lee, C. H., Wang, ].
C. et al. Inhibition of Hypoxia Inducible Factor-1a Attenuates Abdo-
minal Aortic Aneurysm Progression through the Down-regulation
of Matrix Metalloproteinases. Sei. Rep., 2016; 6: 1-11. http://dx.doi.
org/10.1038/srep28612

Chen, F, Zhang, Z. D., & Zhu, X. H. Inhibition of Development

of Experimental Abdominal Aortic Aneurysm by c-Jun N-Terminal
Protein Kinase Inhibitor Combined with Lysyl Oxidase Gene Mo-
dified Smooth Muscle Progenitor Cells. Exur. |. Pharmacol., 2015; 766:
114-121. http:/ /dx.doi.org/10.1016/j.¢jphar.2015.09.046

Motoki, T., Kurobe, H., Hirata, Y., Nakayama, T., Kinoshita, H.,
Rocco, K. e# al. prarR-y Agonist Attenuates Inflammation in Aortic
Aneurysm Patients. Gen Thorac. Cardiovase., 2015; 63: 565-571.
Ivanova, E., Myasoedova, V., Melnichenko, A., & Orekhov, A. Pe-
roxisome Proliferator-Activated Receptor (PPAR) Gamma Agonists as
Therapeutic Agents for Cardiovascular Disorders: Focus on Atheros-
clerosis. Curr. Pharm. Des., 2017; 27: 1119-1124.

Nakashiro, S., Matoba, T., Umezu, R. ¢/ a/. Pioglitazone-incorporated
Nanoparticles Prevent Plaque Destabilization and Rupture by Re-
gulating Monocyte/Macrophage Differentiation in ApoE -/- Mice.
Avrterioscler. Thromb. Vase. Biol., 2016; 36: 491-500.

Klaus, V., Schmies, E, Reeps, C. ¢/ a/. Cathepsin s is Associated with
Degradation of Collagen 1in Abdominal Aortic Aneurysm. /asa,
2018; 47: 285-293.

Lai, C. H., Chang, J. Y., Wang, K. C,, Lee, F. T., Wu, H. L., & Cheng,
T. L. Pharmacological Inhibition of Cathepsin s Suppresses Abdomi-
nal Aortic Aneurysm in Mice. Eur. |. Vase. Endovase. Surg., 2020; 59:
371-372. https:/ /doi.org/10.1016/].¢jvs.2020.01.008

ENERO-ABRIL 2021



Expresiones
M é d ic ds Mario Josué Sandoval Falconi

O® ' :

Deidad de la medicina mexica: Ixtlilton

AUTOR: MARIO ]OSUE SANDOVAL FALCONI ¢ orcip: https://orcid.org/0000-0002-8337-6008

Los simbolos son una poderosa representacion de la evolucion de las culturas como valores historicos, tam-
bién éticos [1]; imagenes como el corazon, los ojos, el higado o el cerebro son atributos de la salud humana,
emociones o cognicion, pero ninguno es incluido en los simbolos de la medicina [1]. Es comun que se utili-
cen simbolos de medicina que se basan en deidades o bestias grecorromanas [1, 2, 7], hebreas [1, 4], iranies
[3, 5], egipcias [6], sirias [3, 5], minoicas, italianas [3], simbolos suizos o de prescripciones [7], entre otros.
La mayoria de los hospitales, escuelas de medicina, clinicas, cuerpos profesionales, prescripciones y revistas
cientificas médicas utilizan alguno de los simbolos de medicina conocidos [7]. El simbolismo es parte de la
historia y México ha sido reconocido por sus diversas culturas, deidades, artes (principalmente los codices) y
escritura, botanica, etcétera. En la medicina prehispanica, por ejemplo la azteca, se trataba de determinar si el
origen de la enfermedad se debia a algiin castigo divino, por un destino nefasto, por brujerfa o simplemente
una enfermedad natural; ademas, la salud y la enfermedad estaban relacionadas con los estados de equilibrio
que afectaban tres esferas del ser humano: lo natural, lo social y lo divino [8]. Los 6rganos humanos eran
esenciales en los sacrificios, ya que eran ofrendas para alguna deidad en especifico; el corazon era considerado
el centro vital de todo lo creado [8]. Ixtlilton/Tlaltetecuin, un hombre-dios, es considerado una deidad de la
medicina mexica, de nifios, pintura y escritura, de la danza, del pulque y hacedor de medicinas. Daremos una
revision de esta deidad y su #achieloni o baston que tienen significado para la curacion del alma o enfermedad.

SIMBOLOS MEDICOS

LLa mitologfa griega es conocida por Apolo (dios de la luz, sol, verdad y medicina); su hijo Asclepio, dios de
la sanacién, que fue ensefiado por Quirén (centauro que ensefié sobre medicina y cirugfa); las hijas de Ascle-
pio, Higfa, diosa de la higiene y limpieza (medicina preventiva), y Panacea, diosa de los remedios (busqueda
indirecta médica) [1, 2, 3, 4], al igual que sus dos hijos que se mencionan en Iz I/iada, Maca6n y Podalirio,
médicos del ejército de Troya [3]. El que se utiliza a nivel global es el simbolo de Asclepio (griego) o Escu-
lapio (romano), que se conforma de un bastén con una serpiente, esta ultima relacionada con el dragon en
el caso de la cultura china y los aztecas y mayas con la serpiente emplumada Quetzalcéatl y Kukulkan [1, 3].
Tiene varios significados: freudiana (sexualidad), sumeria (sanar), minoica (conocer la hierba del nacimiento
y resurreccion; la estatua de Zurvan Akarana, que significa el arte de sanar, lo bueno y lo malo, prudencia y
prevision, los buenos atributos de un médico), metaférica (fertilidad de la tierra, la conexién con nuestros an-
cestros y la continuidad del género de la vida y la muerte) [1, 2, 3, 4]. La vara significa autoridad y sabiduria [3],
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y la combinacién de ambos ha sido un misterio y se
desconoce su significado. El caduceo de Hermes en
la cultura griega o Mercurio (romano) constituido
por una vara, dos serpientes, alado, que se adopto
por los médicos del Ejército de Estados Unidos de
América erréneamente para simbolo médico [1, 2,
3]. Aparte de los simbolos antes mencionados, se
emplean otros que van desde las deidades y semi-
dioses hasta los emblemas y bestias. En México no
existe un simbolo de la medicina como tal, pero el
Hospital Infantil de México utiliza como insignia a
Ixtlilton, una de las deidades de la medicina mexica.

IXTLILTON

Definicion

También llamado T/altetecuin, la traduccién del nom-
bre de Ixt/ilton es “tinta en su ojo-cara”, del vocablo
x (1) “cara-ojo”, #il (1i) “hollin” y diminutivo -zo.
El #illi, como se menciona, proviene del proceso de
combustion, que se usaba para crear medicinas que
se mezclan con muchas cosas que sirvieron para
crear sustancias terapéuticas. 17/ diluido en agua
se llamaba #ilatl, que es “agua negra”. El templo de
Ixtlilton se llamaba #acuilocan: “lugar de pintura-es-
critura”, del verbo #acuiloa o icniloa, que es “escribir”
o “pintar”. Aqui se guardaban muchos lebrillos y
tinajas con agua negra, que se servia para curar ni-
flos enfermos. Es posible que era la misma que se
utilizaba para escribir o pintar, pero mas diluida |9,
11, 12].

Caracteristicas

En el México prehispanico se usaba el color negro
en las figuras que representaban los conceptos de
negro, noche, oscuridad, cuerpos que brillan en la
noche, frio, pecado, muerte, nigromancia, magia,
hechiceria, maldad, destruccion, inframundo, de-
monios o cosas espantables, castigo, desenfreno se-
xual o bebida, etcétera [10]. Su cuerpo pintado de
solo color negro es lo que lo hace diferente a otros

dioses [9] y, contrario a los demas dioses, no era in-
visible y su imagen era viviente [11]. Su cabello era
largo y crespo, similar al aspecto de Tezcatlipoca,
considerado dios supremo azteca [10]. Lo caracteri-
za una mancha peribucal blanca de aspecto lobula-
do; utilizaba una cresta de plumas, a manera de re-
presentar cuchillos de pedernal, y también un collar
de concha [9]. En la mano lleva una rodela en repre-
sentacion solar de Huitzilopochtli [11], se asemeja a
Macuilx6chitl por su pintura facial, sus sandalias de
sol, su bandera de sol, su escudo fonallochimalli y su
baston caracteristico por tener un corazon yollotpilli
[11, 12] (Figura 1).

Aparicion

Se representa en el Cddice Matritense de Real Palacio
(Mre f. 262v; fig. 13.a); el Cddice Florentino (Cr facs.
: f. 11v; fig. 13.b; fig. 10a); los Cddices Tudela (f. 44r;
fig. 13.c); también en el Cddice Magliabecchiano (f. 631;
fig. 13.d). Ademas, en el Cddice Borbonico (1ams. 27,
34,36y 4; figs. 10.b, 10.c, 13.e-g; ¢f. Anders, Jansen,
Reyes, 1991, pp. 106, 108) [9, 10, 12]; el Cddice Tovar,
el Cddice Borgia (lams. 37, 38). En la lam. 38 aparece
antropomorfizado su #achieloni[12] o se puede suge-
rir que es la transformacion de la union de la deidad
con el baston.

Ritual de curacion

La capacidad de curar de Ixtlilton era parte de los
cuatro ancianos que descubrieron el arte de la me-
dicina y conocieron los medicamentos [9]. En rela-
cién con la especialidad médica pediatria, vigilaba a
los nifios durante el suefio [13] y curaba sus enfer-
medades [9, 10, 11, 12, 13, 14]; ademas, arraigaba
principios soélidos sobre la divinidad, la patria y la
familia [14]. Todo nifio enfermo se llevaba al templo
o taberniculo de Ixtlilton, también conocido como
tlahenilocan (tlacuilocan), en donde se encontraban
tinajas de agua negra que se les daba de beber v,
entonces, sanaban. Los sacerdotes de este templo
tenfan la capacidad de diagnosticar a un nifio cuan-
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do estaba enfermo o la ausencia de su fonalli para
darles el tratamiento [9, 10, 11, 12, 13]. Los padres
danzaban frente al dios en el templo para la sani-
dad de sus hijos; la terapéutica que caracteriza a esta
deidad es curar con regocijo sin causar algin dolor
[11]. El agua de aspecto negro, se desconoce qué
era; se especula que era carbon activado, aunque sus
efectos secundarios dicen lo contrario (comentario
de autores). Se menciona como una bebida rehidra-

tante [11], pero es desconocida aun.

FIGURA 1. Representacion de Ixtlilton en el Codice Borbonico
(lim. 34)

Fuente: Mikulska, K. (2015). Capitulo 1.3. Dioses de la imagen,

dioses de los destinos. Tejiendo destinos. Un acercamiento al sistema de
comunicacion grdfica en los cddices adivinatorios (1.* ed.; p. 95). El Colegio

Mexiquense, A. C. [Su uso esta autorizado por la autora).

Instrumento para ver o Tlachieloni

Se le conoce por su bastéon caracteristico similar a
Techalotl y los macuilli (dioses del numero cinco) [9,
12] que lo conforman: una pluma (zhuitl), bolas de
plumon, yollot/ (teyolia; corazén), disco y empufa-
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dura. Se le denomina instrumento para ver por su
significado literal de la palabra nahuatl #achieloni o
tlachiyaloni. Seler lo considera anabuat! (0jo); Olie-
vier, con un espejo; Preuss, con escudos nealika,
que representan “la cara del dios sol”” agujerados en
la parte central para que el dios pueda observar el
mundo [12]. Se explica el significado de cada objeto
que conforma el baston (Figura 1):

Thuitl (pluma)

Es una pluma fina o plumén blanco [12]. Se des-
conoce su significado, aunque en la cultura mexi-
ca la utilizacién de plumaje es importante, como
la del ave quetzal, aguilas [16] u otras. El signifi-
cado era riqueza, fertilidad, poder y estatus [15].
También aparece la deidad Quetzalcoatl (“la ser-
piente emplumada”) con este tipo de pluma, o
el emblematico suceso de un aguila devorando a
una serpiente encima de un nopal.

Bolas de plumin

Se encuentran situadas arriba y abajo del disco
central, en gran cantidad y en conjunto con #-
zat! (tiza); sefialaban por si solas a alguna victi-
ma sacrificial, dandonos el significado de otra
dimension: la muerte ritual [12]. Las plumas son
elementos aéreos y la tiza es uno terrenal, por lo
que significaba que la victima pertenecia al cielo
y a la tierra al mismo tiempo [16]. Cabe mencio-
nar que la diosa Coatlicue fue fecundada por el
toque de una bola de plumoén [16].

Yollotl (teyolia; corazin)

Es la tnica figura de la medicina que porta en
su bastén un 6rgano humano: un corazoéon (yo-
Uotl; teyolia), los mexicas consideraban el corazén
como parte del sol, una energfa pulsatil, radiante
[8]. También permanece una de las tres entidades
animicas, feyolia, que emprende su viaje al mas
alla para ser purificado y reinsertado en un nuevo
sujeto de la misma especie; ademads, como men-
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ciona el autor, la esencia o semilla de la vida hu-
mana [17] en la nifiez, se relaciona con la cogni-
cion, el entendimiento, la habilidad comunicativa
y social para su desarrollo [18]. En el Cddice Borbdé-
nico (lam. 27, 36[10c]), se observa el corazén des-
embocando en dos arterias; en medio, una placa

de oro es un simbolismo con el sol, que asocia
el tlachieloni con el sol, con piedras preciosas; se
desconoce cual sea, pero parece #apalteoxiuitl o
turquesa roja, que era rara y pertenecia solo a las
deidades.

Disco

Esta representado por un agujero central y uno o
dos circulos con secciones negras y blancas alter-
nadas [12]; como se muestra en el Cddice Borbinico
(am. 27, 36[10c]), el agujero era utilizado para ver.

Empunadura

En una seccion del baston estaba el disco y este
permitia un buen agarre; remata con papel deco-
rado colgando [12].
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Bases de publicacion

Con el objetivo de mantenernos vigentes y actualizados, la Revista Expresiones Médicas ha decidido adoptar los requeri-

mientos uniformes para el envio de manuscritos a revistas biomédicas publicado por el Comité Internacional de Editores de

Revistas Médicas (www.icmje.org). En lo sucesivo, los articulos enviados a esta revista para su publicacion, se ajustaran a los

siguientes parametros.

La revista Expresiones Médicas acepta para su publicacion trabajos referentes al ambito de ciencias de la salud. Los

trabajos enviados deberan ser inéditos. La Universidad Autonoma de Ciudad Juarez se reserva todos los derechos de progra-

macion, impresion o reproduccion total o parcial del material que reciba, dando en todo caso el crédito correspondiente a los

autores. Si el autor desea volver a publicar su trabajo en otro medio, requerira autorizacion previa por escrito del editor de la

revista Expresiones Médicas.

GENERALIDADES

Los articulos deberan ser enviados al Comité Editorial de la revista
Expresiones Médicas, a la oficina ubicada en el edificio B del Instituto
de Ciencias Biomédicas, Anillo Envolvente del Pronaf y Estocolmo
s/n, cp 32600, Ciudad Juédrez, Chih., México.

El articulo con su material adicional, deberd entregarse en un félder
tamafio carta, e ir acompafiado de una carta del(los) autor(es), en la
cual se proporcione:

1. Tipo de articulo enviado

2. Nombre completo del autor

3. Grado académico o cargo profesional

4. Teléfono, correo electronico e informacion adicional

que se juzgue necesaria.

TEXTO

Se incluird el manuscrito impreso por duplicado y su formato elec-
trénico (cb en programa Word). El texto debera estar en tipo de letra
Arial, nimero 12 y alineacién justificada. Las fotografias, tablas y fi-
guras deberan indicarse segun apatrezcan en el texto con su respectivo
nimero de apariciéon y nombre que corresponda entre paréntesis y
en color rojo.

Fotografias, tablas y figuras

Se entregaran las fotografias en formato electrénico jpg, debida-
mente identificadas en el nombre del archivo (ej. Imagen 1.jpg). Muy
importante: deberan grabarse en la opcién de alta resolucion de su ca-
mara fotografica. O bien, si se cuenta fisicamente con las fotografias,
negativos o imdgenes, enviatlas para su digitalizacién. No se acepta-
ran imagenes con baja resolucion.

Las fotografias y figuras de internet, deberan identificarse y anexarse
en un listado en un apartado especial para ello al final de las refe-
rencias del manuscrito, con la pagina principal y el /nk completo,
copiado directamente de la barra de busqueda de su buscador de
internet. Las figuras que se tengan fisicamente, debern ser dibuja-

das y fotografiadas profesionalmente; las letras, numeros y simbolos
deberan ser claros, uniformes y de tamafio suficiente para que sean
legibles (aplica lo mismo sobre su digitalizacion)

Las microfotografias deberan incluir en sf mismas un indicador de
escala, asi como la técnica histoldgica utilizada. Si se utilizan fotogra-
fias de personas, no deberan se identificables o, en caso contratio, se
anexara un permiso por esctito para poder utilizarlas.

REFERENCIAS
Deberan entregarse numeradas (nimeros ardbigos) en el orden de
aparicién dentro del texto, respetando el siguiente formato:
a) Primero: mencionar solo a los seis primeros autores, segui-
dos de ¢7 al. en caso de que fueran miés. Estos deben iniciar
por el apellido y las iniciales de su nombre; cada autor debe
estar separado por una coma.
b) Segundo: el titulo del articulo.
c) Tercero: abreviacién internacional de la revista, aflo;
volumen(nimero de la revista): paginas.

Ejemplo: 1. Medrano, M. J., Cerrato, E., Boix, R., & Delgado-Rodri-
guez, M. Factores de riesgo cardiovascular en la poblacién espafiola:
metaanalisis de estudios transversales. Med. Clin., 2005; 124(16): 606-
612.

Nota: El manuscrito debera acompafiarse de copias de cualquier pet-
miso para reproducir material ya publicado, para utilizar ilustraciones
o revelar informacién personal delicada sobre individuos que puedan
ser identificados.

ARTICULOS DE REVISION BIBLIOGRAFICA

La revisién bibliografica es un tipo de articulo cientifico que, sin ser
original, recopila la informacién mas relevante sobtre un tema espe-
cifico; es considerado como un estudio detallado, selectivo y critico.
Su finalidad es examinar la bibliografia publicada y situarla en cierta
perspectiva.
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Estos articulos se pueden incluir en alguna de las siguientes seccio-

nes:
a) Articulos generales
b) Articulos de Ciencias Basicas: analisis de las ciencias que
son base de la medicina. Pueden considerarse temas de las
siguientes dreas: Anatomia, Fisiologfa, Bioquimica, Micro-
biologfa, Parasitologfa, Histologfa, Embriologfa, Patologfa,
Farmacologfa y Propedéutica.
¢) Articulos de actualidad: muestran avances médicos en
cuanto a tecnologia o terapéutica, considerando su practici-
dad, economia, ética, etcétera.

Los articulos deberan ordenarse en la siguiente secuencia:
1. Titulo
2. Autor(es): nombre(es), apellido paterno, apellido materno
(maximo 5 autores)
3. Resumen en espafiol (maximo 150 palabras). Con 3-5 pa-
labras clave
4. Resumen en inglés (abstract). Con 3-5 palabras clave
5. Introduccion (hasta 1 cuartilla)
6. Texto: 5-7 cuartillas tamafio carta
7. Conclusiones
8. Referencias: minimo 10 referencias actualizadas (maximo
5 aflos de publicacién), siendo preferentes las revisiones he-
merograficas. En caso de consulta bibliografica, deberan ser
de la ultima edicién disponible del libro

Extension total: 6 a 8 cuartillas.

ARTICULOS SOBRE CASOS CLINICOS
Consisten en la descripcion de la anamnesis, la exploracion realizada
y las pruebas diagnésticas empleadas en la evaluacion clinica del pa-
ciente. Se narra el proceso diagndstico y la opcion terapéutica elegida,
donde se debe respetar la confidencialidad del paciente.
Deberan seguir la siguiente secuencia:
1. Titulo
2. Autor(es): nombre(es), apellido paterno, apellido materno
(maximo 5 autores)
3. Resumen en espafiol (maximo 150 palabras). Con 3-5 pa-
labras clave
4. Resumen en inglés (abstract). Con 3-5 palabras clave
5. Introduccion (hasta 1 cuartilla)
6. Descripcion del caso clinico
7. Discusion y conclusion
8. Referencias: minimo 10 referencias actualizadas (maximo
5 aflos de publicacion)
Extension total: 4 a 7 cuartillas.

ARTICULOS ORIGINALES (SOBRE INVESTIGACION Y
ESTADISTICA)
Tienen como objetivo exponer el trabajo propio, resultado de una
investigacion, y deben hacerlo en la misma secuencia en la que se
originaron.
Deberan seguir la siguiente secuencia:

1. Titulo

2. Autor(es): nombre(es), apellido paterno, apellido materno

(maximo 5 autores)
3. Resumen en espafiol (maximo 150 palabras). Con 3-5 pa-
labras clave
4. Resumen en inglés (abstracl). Con 3-5 palabras clave
5. Objetivo
6. Introduccion (hasta 1 cuartilla)
7. Material y métodos
8. Resultados
9. Discusién y conclusion
10. Referencias: minimo 10 referencias actualizadas (maximo
5 afios de publicacion)
11. En caso de investigacién con personas, debera mencio-
narse que se ha cumplido con los requisitos del Comité de
Eitica Local
12. En caso de investigacién con animales, debera hacerse
mencién de no haber infringido las leyes de proteccion ani-
mal local

Extension total: 5 a 8 cuartillas.

ARTICULOS DE OPINION
Tienen por objetivo la critica libre y respetuosa de temas de interés
médico.
1. Ensayo libre
2. Referencias: hacer alusion al lugar donde se obtiene el
tema a discutir
Extension total: 2 cuartillas.

ARTIiCULOS DE CULTURA Y ARTE
Tienen por objetivo fomentar el interés y conocimientos de la comu-
nidad universitaria sobre temas de pintura, musica, literatura, escul-
tura, etcétera.

1. Ensayo libre

2. Obras de expresion artistica en general

3. Bibliografia
Extension: 4 a 6 cuartillas.

ARTICULOS DE LOCALIDAD
Tienen por objetivo la revision de las decisiones y situaciones de la
comunidad médica que repercuten en Ciudad Judrez, Chihuahua, y El
Paso, Texas, asi como de las circunstancias actuales de la comunidad
que influyen en la labor del médico.

1. Ensayo libre

2. Bibliografia
Extension total: 3 a 4 cuartillas.

CORRESPONDENCIA
Tiene por objetivo constituirse como un foro de discusion o respues-
ta a los articulos publicados. En esta seccion, se publicaran los puntos
de vista de los lectores.
1. Estilo libre
2. Hacer referencia completa del articulo en discusién (nom-
bre del autor, titulo del articulo, volumen, nimero de pagi-
nas)
Extension: 1 cuartilla.
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