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Sindrome respiratorio agudo severo: una pandemia

en gestacion

A principios del mes de febrero del 2003 comenzo a surgir la
alarma por la aparicion de un brote de un proceso infeccio-
so respiratorio que en algunos casos evolucionaba a insu-
ficiencia respiratoria, como consecuencia de lo que se cata-
logo, en un principio, como “neumontia atipica” en la region
de Asia, principalmente en China, Hong Kong, Singapur y
Vietnam, producida por un germen desconocido hasta ese
momento y que se relacionaba con un elevado riesgo de
trasmision, lo que motivo la rapida intervencion de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud, misma que coordiné una in-
vestigacion cientifica sin precedentes con el propdsito de
identificar las caracteristicas de la enfermedad, esfuerzos a
los que se unieron el Centro de Prevencion y Control de
Enfermedades de Atlanta (CDC) y, obviamente, los Depar-
tamentos de Salud de los paises involucrados. La enferme-
dad fue denominada sindrome respiratorio agudo severo
(SRAS), para distinguirla de los cuadros de neumonia de-
nominada atipica, para no generar confusion con el padeci-
miento conocido en la literatura médica con este ultimo nom-
bre, en el que la causa se adjudicaba a diversos gérmenes
como Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae,
citomegalovirus, adenovirus, virus sincitial respiratorio,
entre los mas frecuentes.

El pasado 24 de marzo, el Centro de Prevencion y Control
de Enfermedades de Atlanta (CDC, por sus siglas en inglés)
anuncio el aislamiento de un coronavirus en pacientes con
sindrome respiratorio agudo severo que quiza sea el res-
ponsable de la enfermedad. También se supo que se trataba
de un microorganismo diferente a los demostrados previa-
mente en humanos, por lo que se ha especulado sobre una
mutacion de los coronavirus que infectan a humanos o,
incluso, de los que infectaban s6lo animales. El coronavirus
es un grupo de virus con un halo que semeja una corona.
Por lo general, la infeccién en humanos se manifiesta como
cuadros leves de las vias respiratorias superiores o
gastrointestinales leves, aunque se han reportado casos
excepcionales de neumonta.

Por ahora, todo parece indicar que el mecanismo de tras-
mision es mediante el contacto humano-humano.

En el avance de la enfermedad, la globalizacion ha juga-
do un papel determinante y ha favorecido que rebase las
fronteras de paises y continentes. Al momento se han diag-
nosticado mas de 3,235 casos en 22 paises (China, Hong
Kong, Taiwan, Singapur, Vietnam, Estados Unidos y Cana-
da son responsables de mas del 95% de los casos y China
por sisolo de mas del 80%). En China se identificaron casos
desde noviembre del 2002 y hasta el 15 de abril existia una
mortalidad de 154 casos equivalente al 4.7% en promedio,
aunque llama la atencion la mortalidad registrada en Cana-
da, que es de alrededor del 10%.

La enfermedad la padecen sujetos entre 20 y 70 afios de
edad. El periodo de incubacién es de 2 a 7 dias, aunque se
han descrito incluso 10. El cuadro clinico observado en los
pacientes con esta enfermedad se inicia con manifestacio-
nes sutiles de las vias respiratorias altas, como fiebre mayor
de 38°C, escalofrios, cefalea, malestar general, mialgias,
artralgias, tos seca, dolor faringeo que puede evolucionar
hasta en 12 a 20% a insuficiencia respiratoria y necesidad
de ventilacion mecanica. Es comun que exista leucopenia y
linfopenia (80%), también pueden cursar con elevacion de
las concentraciones de creatinina o transaminasas.

El Centro de Prevencién y Control de Enfermedades de
Atlanta recomienda el mismo tratamiento que para una neu-
monia severa adquirida en la comunidad y recomienda es-
pecial atencion en sujetos que han estado en contacto con
un enfermo con sindrome respiratorio agudo severo o en
quienes viajaron a los paises en riesgo durante los 10 dias
anteriores y que tuvieron sintomas como fiebre mayor de
38°C, dolor faringeo, mialgias y manifestaciones de insufi-
ciencia respiratoria o quienes tienen factor de riesgo (con-
tacto con enfermo o viaje a sitio de riesgo) que cursan con
manifestaciones radiolégicas sugerentes de neumonia
atipica o insuficiencia respiratoria de causa no identifica-
da. Asi mismo, las recomendaciones principales se dirigen a
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EDITORIAL

los viajeros y a los miembros de la tripulacion de acronaves,
quienes deben conocer los principales signos y sintomas
de esta enfermedad.

Sibien es cierto que por ahora en América Latina no se
han identificado casos que sugieran el sindrome respira-
torio agudo severo (con excepcidn de un caso en Brasil),
es conveniente permanecer alertas ante la posibilidad de
aparicion de esta enfermedad, pues no debemos olvidar
que la globalizacidn ha permitido una diseminacion a un
numero importante de paises, incluso en aquellos en don-

de las medidas de prevencion sanitaria son muy riguro-
sas, como es el caso de Estados Unidos, en donde exis-
tian, al 15 de abril, casi 200 casos. Lo hasta aqui expuesto
sustenta el riesgo al que nos enfrentamos los servicios de
salud del mundo, ya que estamos, seguramente, ante la
primera pandemia del siglo XXI y que quiza involucre a
la mayor parte de los paises del orbe y que la manera mas
eficiente de disminuir la diseminacién sera la aplicacion
de las medidas preventivas que se implanten en los dife-
rentes paises.
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Articulo original

Cambios electrocardiograficos inducidos por la

ingestion de liquidos frios

Jesus Guerrero Gonzalez,* Leticia Rodriguez Lopez,* Leopoldo Dovalina y Esquerro,** José Juan Lozano Nuevo,*
Alberto Francisco Rubio Guerra,* Gustavo Martinez Juarez,** Jesus Arteaga Garcia*

Resumen

Introduccion: diversos investigadores han reportado que la hipo-
termia retarda la conduccién del nodo auriculo ventricular, del
nodo sinusal y desencadena diversas alteraciones electro-
cardiograficas.

Objetivo: determinar los cambios electrocardiogréaficos en sujetos
sanos después de la ingestion de liquido frio.

Material y método: se incluyeron 159 sujetos sanos de entre
16 y 40 afios de edad, de uno y otro sexo, a los que se les midié
la tensién arterial, la frecuencia cardiaca y se les realizé un elec-
trocardiograma en reposo, antes y dos ocasiones después de la
ingestion de 500 mL de agua fria (7° C). Se utilizé la prueba de la
T pareada para la evaluacion de las diferencias y se realizé una
prueba de concordancia entre observadores para validar los ha-
llazgos de los electrocardiogramas.

Resultados: seincluyeron 159 pacientes: 81 hombres y 78 mujeres.
Los hallazgos del electrocardiograma mas frecuentesfueron: ele-
vacién del punto J, inversion o aplanamiento de la onda T, aumento
del voltaje de la onda T y aparicién de la onda Q en DIII. La elevacién
del punto J constituyéd un hallazgo con significacion estadistica en
los hombres, pero no en las mujeres; el resto de los hallazgos
careci6 de valor estadistico. La concordancia fue adecuada.

Conclusiones: la elevacion del punto J y el aumento del voltaje de la
onda T fueron los hallazgos mas frecuentes. La aparicién de la
onda Q en Dlll y la alteracién de la forma de la onda Ren V2 a V4
constituyeron fenémenos normales.

Palabras clave: electrocardiograma, ingestion, liquido frio.

Servicio de Medicina Interna, Hospital General de Ticoman,
SSDF, México, DF.

Servicio de Medicina Interna, Hospital General Xoco, SSDF,
México, DF.

*k

Correspondencia: Dr. Jesus Guerrero Gonzalez. Plan de San Luis
s/n esq. Bandera, Col. Ticoman, México DF, CP 07330. Tel./fax:
5754-3939. E-mail: clinhta@hotmail.com

Recibido: octubre, 2002. Aceptado: enero, 2003.

La versién completa de este articulo también esta disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

Abstract

Background: Some researchers have reported that hypothermia
induces a delay of conduction at sinoatrial and atrioventicular nodes,
and electrocariographic changes.

Objective: To determine electrocardiographic changes in healthy
people after cold liquid intake.

Material and method: Healthy patients were included, with ages
between 15 and 40 years. They were submitted to basal ECG of 12
derivations at rest, as well as vital signs measurement; before and
after cold water intake. T-paired test and concordance test were
applied to evaluate the results.

Results: 159 persons were included: 81 male and 78 female.
Electrocardiographic responses observed more frequently were: J
point elevation, T wave alterations and Q wave presence. J point
elevation was statistically significant in male subjects but notin female
ones. Remaining electrocardiographic responses were not
statistically significant. Concordance test was adequate.

Conclusions: J point elevation and increased voltage of the T
wave are due to the regional continuation in the repolarization
produced by the myocardial exposition to cold. The presence of
narrow Q waves in DIIl and the bad progression in the R wave
from V2 to V4 are considered normal variants in young female
subjects.

Key words: electrocardiogram, intake, cold liquid.

Introduccion

El electrocardiograma normal es una representacion grafica
de la actividad eléctrica de las células de un corazon sano.
El estimulo eléctrico se genera en un pequefio grupo de
células que se localizan en la parte superior de la auricula
derecha, en la desembocadura de la vena cava superior y
que se denomina nodo sinusal o nddulo de Keith-Flach;
este grupo de células, debido a su velocidad de descarga,
constituye el principal marcapasos del corazon y, en condi-
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GUERRERO GONZALEZ Y COL.

ciones normales, es capaz de generar entre 60 y 90 latidos
por minuto.!

El efecto del frio sobre el corazén ha sido motivo de
estudio durante varios afios. La aplicacion de bolsas frias
sobre el pecho de un paciente produce cambios en la onda
T, generalmente a expensas del incremento en su negatividad
y en ocasiones como profundas inversiones. Con base en
estas observaciones se ha supuesto que dichas alteracio-
nes son secundarias a una mayor despolarizacion regional
producida por la exposicion del miocardio al frio.!?

Stancak y col. describieron los ajustes cardiovasculares
que suceden durante la prueba del frio; esta prueba se usa
en la clinica para evaluar la funcién del sistema nervioso
auténomo; sin embargo, se conoce poco acerca de los cam-
bios en el control autonémico del sistema cardiovascular
como resultado de una exposicion recurrente al frio.

En 18 sujetos del sexo masculino se registraron durante
tres pruebas de criopresion (cold pressor test) el ritmo
cardiaco, la amplitud de la onda T en el electrocardiograma,
la presidn sanguinea, la temperatura del cuerpo y la percep-
cién del dolor. En cada prueba se sumergio la mano izquier-
da del paciente en agua fria (1° C) durante cuatro minutos.
Durante la prueba de criopresion la respiracion fue normal o
disminuy6 su frecuencia en sélo 0.23 a 0.1 Hz. La percep-
cion del dolor y la frecuencia cardiaca disminuyeron, en
tanto que la amplitud de la onda T aument6 2

Sun y col. reportaron incremento de la presion arterial en
pacientes expuestos al frio y relacionaron dicho hallazgo
con aumento del volumen sanguineo y de la resistencia
vascular periférica, lo que provocaria dicho incremento sin
que participe en éste la frecuencia cardiaca.*

En condiciones de hipotermia se han descrito retardo en
la conduccidén del nodo auriculo ventricular y, consecuen-
temente, disminucion de la frecuencia de descarga del nodo
sinusal (fase 4). En el electrocardiograma se distingue un
alargamiento del intervalo QT, una onda J prominente, de-
presion de la parte final del segmento ST, prolongacion del
intervalo PR y bradicardia sinusal.*

Objetivo
Determinar los cambios electrocardiograficos en sujetos
sanos después de la ingestion de liquido frio.

Material y métodos
En el presente estudio se incluyeron sujetos de entre 16 y
40 afios de edad, de uno y otro sexo, que fueron hospitaliza-

dos o acudieron a la consulta externa del servicio de medici-
na interna y a los que, tras obtener su consentimiento ex-
preso, se les midio la tension arterial, la frecuencia cardiaca
y se les realizd un electrocardiograma en reposo de 12 deri-
vaciones, luego de lo cual se les hizo tomar 500 mL de agua
fria (7° C) durante los siguientes cinco minutos en condicio-
nes de reposo. La medicion de la tension arterial y la fre-
cuencia cardiaca, y la realizacion del electrocardiograma se
repitieron a los tres y a los cinco minutos siguientes a la
ingestion del liquido frio. Se excluyé a los pacientes con
cardiopatia isquémica, cardiopatia reumatica, valvulopatia
0 arritmias.

Los registros electrocardiograficos obtenidos fueron in-
terpretados por un médico internista y un cardiologo.

La poblacion se calculd con base en la formula para la
determinacion del tamafio de la muestra para estimar pro-
porciones considerando un muestreo aleatorio a partir de
una poblacidn infinita.

El analisis estadistico se hizo mediante la prueba dela T
pareaday através del estudio de concordancia entre los ha-
llazgos del médico internista y el cardiélogo.

Resultados
El grupo de estudio lo integraron 159 pacientes: 81 hombres
y 78 mujeres con edad promedio de 25 afios.

Los cambios electrocardiograficos observados con ma-
yor frecuencia fueron: elevacion del punto J en 89 (56%)
pacientes, inversion o aplanamiento de la onda T en 27 (17%)
pacientes, incremento del voltaje de la onda T en la deriva-
cién DIIT en 102 (64%) y aparicion de la onda Q en la deriva-
cion DIII en 13 (8%) pacientes.

Con base en los resultados de la prueba de la T pareada,
la elevacion del punto J en la poblacion del sexo masculino
fue estadisticamente significativa, mientras que en la pobla-
cion del sexo femenino no lo fue. El incremento del voltaje
de la onda T no tuvo significado estadistico en ninguno de
los dos subgrupos de estudio. Los resultados de los
parametros obtenidos con la prueba de la T pareada se pre-
sentan en el cuadro 1.

Con el proposito de validar la coherencia de los hallazgos
del presente estudio, se realizé una prueba de concordancia
entre observadores, es decir, entre el médico internista y el
cardi6logo que analizaron los registros electrocardiograficos
obtenidos. La concordancia, con base en los valores obteni-
dos de los indices de concordancia absoluta, especifica e
indice de kappa fue generalmente adecuada (cuadro 2).

64
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CAMBIOS ELECTROCARDIOGRAFICOS INDUCIDOS POR LA INGESTION DE LIQUIDOS FRIOS

Cuadro 1. Resultados de la prueba de la T pareada de los hallazgos mas importantes

OndaJ OndaT

Parametro Hombres Mujeres Hombres Mujeres

€, 0.9012 1.2692 1.0247 1.6282

£, 0.9136 1.2821 0.9630 1.5641

?& -0.0124 -0.0129 0.0617 0.0641

DT 0.2496 0.2545 0.2421 0.2465

p <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

IC 95% -0.0676 a 0.0429 -0.0702 a 0.0446 0.0082a0.1153 0.0085a0.1153

&, Media de los valores obtenidos antes de la ingestion de agua fria; & : Media de los valores obtenidos tras la ingestion de agua fria; *&:
Diferencia aritmética de los valores obtenidos antes y después de la ingestién de agua fria.

Cuadro 2. Resultados de la prueba de concordancia entre observadores de cada uno de los hallazgos

Hombres Mujeres
Hallazgo C, C. K C, C, K
Onda J 0.85 0.39 0.52 0.92 0.64 0.71
OndaT 0.85 0.18 0.62 0.92 0.05 0.57
OndaQ 0.91 0.06 0.57 0.87 0.77 0.56
Voltajeenonda T 0.83 0.39 0.52 0.92 0.05 0.57

C, indice de concordancia absoluta; C: indice de concordancia especifica; «: indice kappa.

Discusion

Lacelevacion del punto J en la poblacion del sexo masculino
tuvo significacion estadistica pero no clinica, mientras que
en el caso de las mujeres dicha elevacion no tuvo ningun
valor de acuerdo con el resultado del calculo del intervalo
de confianza. Ninguno de los otros hallazgos de la presente
investigacion tuvo valor estadistico en la poblacion total.

Las alteraciones encontradas probablemente sean un efecto
del retardo en la repolarizacion de un conjunto de células
miocardicas secundario a su exposicion al frio, ello debido
ala cercania del esdfago con la orejuela de la auricula dere-
cha. Los cambios inespecificos del segmento ST que se
observan en estos casos de exposicion artificial al frio
pueden deberse al efecto mecanico de la camara gastrica
distendida sobre el corazdn, lo que causaria la alteracion de
las pautas de repolarizacion de las células cardiacas.

La elevacion del punto J precede, de acuerdo con los
reportes publicados, a la apariciéon de las arritmias que
distinguen a la hipotermia. Dicha elevacién ocurre a una
temperatura de 33° C y se hace mas evidente conforme la
temperatura desciende.?

Las alteraciones regionales de la repolarizacion consti-
tuyen factores arritmogénicos y se relacionan frecuente-
mente con la aparicion de los fendmenos de reentrada del
impulso eléctrico. La aparicion de una onda Q puede ser un

fendomeno normal y, de hecho, en el presente estudio lo fue
dado que tuvo una duracién menor a 0.04 segundos y una
altura menor a 7 mm, y a que so6lo aparecio en el registro
correspondiente a la derivacion DIII y no en las derivacio-
nes DIl y AVF, en cuyo caso se considerarian anormales.’

La variacion de la forma de la onda R en las derivaciones
V2 a V4, generalmente como ondas diminutas semejantes a
los complejos QS, puede interpretarse en forma incorrecta y
dar pie al establecimiento de diagndsticos erroneos e incer-
tidumbre en los médicos. Las alteraciones de la onda R que
se observaron en el presente estudio constituyeron varian-
tes normales, principalmente en los sujetos jovenes y en las
mujeres.’

La elevacion del segmento ST es la manifestacion
electrocardiografica de la isquemia cardiaca grave, la mas
frecuente es la que se relaciona con el infarto transmural
que suele ser el primer hallazgo durante un evento coronario
agudo. Con menor frecuencia, sin embargo, laelevacion del
segmento ST puede observarse en el registro electrocardio-
grafico delos pacientes sometidos a una prueba de esfuerzo
con banda sin fin y en aquellos con angina del tipo
Prinzmetal, por lo que s6lo la elevacion de mas de un milime-
tro con respecto al nivel basal de dicho segmento debe
considerarse importante. En varios electrocardiogramas de
personas sanas se puede distinguir una elevacion importan-
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te del segmento ST y dichos fendmenos se ha atribuido al
efecto de la repolarizacion anticipada.®

La forma de la parte inicial del segmento ST sirve para
diferenciar las elevaciones normales de las anormales. En
las primeras suele observarse un trazo curvo, con su conca-
vidad hacia arriba, en tanto que en los casos de isquemia
cardiaca casi siempre la concavidad mira hacia abajo. En los
casos en los que las elevaciones son normales, ademas, el
trazo cdncavo suele ir acompafiado de un punto J mellado y
una onda T prominente.®En el presente estudio, las eleva-
ciones del segmento ST encontradas en los registros
electrocardiograficos de los sujetos incluidos constituye-
ron fendmenos normales.

El frio incrementa en forma indirecta la demanda
miocardica de oxigeno al aumentar la resistencia vascular
periférica. Este aumento de la tension vascular estimula la
actividad contractil del corazon con el propdsito de mante-
ner la perfusion tisular de oxigeno, lo que representa un
aumento del trabajo cardiaco que provoca isquemia y gene-
ra los cambios electrocardiograficos descritos. Estos cam-
bios no se pueden distinguir de aquellos que se producen
como efecto de la ingestion de liquido frio, por lo que
resulta conveniente sefialar la importancia de describir la
relacion entre la ingestion de liquido frio y la manifesta-
cion de dolor toracico secundario a un evento coronario
agudo o de cualquier origen distinto al cardiaco?

La tension arterial y la frecuencia cardiaca no variaron
en los pacientes incluidos en el presente estudio. Se sabe,
sin embargo, que el gasto cardiaco disminuye en forma pro-
gresiva conforme la temperatura desciende hasta menos de
30°C, en parte, debido a la disminucion de la frecuencia

cardiaca y alamenor demanda de oxigeno. La tension arterial
y la resistencia vascular periférica, mientras tanto, se con-
servan estables hasta que la temperatura disminuye a menos
de 25°C.

Conclusiones

Laingestion de liquido frio en sujetos sanos p rovoca cam-
bios en el registro electrocardiografico secundarios al
retardo de la repolarizacién de un conjunto de células
miocardicas, a saber, la elevacion del punto J y el aumento
en el voltaje de la onda T. La aparicion de ondas Q angostas
en el registro electrocardiografico correspondiente a la de-
rivacion DIII y la variaciéon de la forma de la onda R en las
derivaciones V2 a V4 constituyen variantes normales de
sujetos jovenes, particularmente del sexo femenino.
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Articulo original

El aceite de aguacate en la prevencion de
aterosclerosis experimental inducida con colesterol

Mario Alvizouri Mufioz,* Araceli Corral Cossio,* Alvaro Rodriguez Barrén,* Fortino Chavez Carbajal*

Resumen

Antecedentes:entrabajos previos de este departamento se hade-
mostrado que el aguacate induce el descenso de colesterol total,
colesterol de baja densidad y aumento de colesterol de alta densi-
dad, con modificacion del indice aterogénico en voluntarios sanos y
en pacientes hipercolesterolémicos.

Objetivo: determinar si el aceite de aguacate previene el desarrollo
de aterosclerosis experimental.

Material y método: se hizo un experimento utilizando 30 conejos
machos Nueva Zelanda divididos en tres grupos: el grupo 1 (con-
trol) recibié unicamente alimento Purina para conejos; el grupo 2
recibié alimento Purina mas colesterol 0.5%; al grupo 3, igual que
el 2, alimento con aceite crudo (no refinado) de aguacate en
proporcién de 10%. Durante el experimento se determiné el
colesterol total, el LDL y el HDL peridédicamente. Los conejos su-
pervivientes se sacrificaron a los seis meses.

Resultados:el hallazgo mas importante se observé en la aorta,
aterosclerosis intensa en el grupo 2 y muy moderada en el grupo
3.

Conclusion: el aceite de aguacate proporcioné una proteccion par-
cial, pero muy importante, en contra de la aterosclerosis experi-
mental.

Palabras clave:aceite de aguacate, aterosclerosis, prevencion,
colesterol.

Introduccion

Muy poco se ha investigado y escrito acerca del efecto del
aguacate sobre el colesterol y la aterosclerosis, muy pocos
trabajos se han encontrado a pesar de la bisqueda exhaus-

*
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Abstract

Background: In previous work in our department it has been shown
that avocado in the human induces diminished total cholesterol,
diminished low density lipoprotein and increased high density
lipoprotein, with modification of the atherogenic index on healthy
volunteers and in hypercholesterolemic patients.

Objective: To determine if the avocado oil can prevent the
development of the experimental atherosclerosis.

Material and methods:Anexperimentwas performed using 30 white
male New Zealand rabbits divided in three groups: Group 1 (con-
trol group) was fed with Purina rabbit chow only. Group 2 received
the same chow, added with cholesterol 0.5%. Group 3 was treated
like the group 2, but avocado oil was mixed in the ratio of 10%.
During the experiment several determinations were performed in
serum: triglycerides (T), total cholesterol (TC), high density
lipoprotein (HDL) and low density lipoprotein (LDL). The survival
rabbits were sacrificed at six months.

Results: The most important finding was observed in the aorta
examination: marked atherosclerosis in group 2 and very light in
group 3.

Conclusion: The avocado oil afforded a partial but very important
protection against the development of cholesterol induced
atherosclerosis in the rabbit.

Key words : avocado oil, atherosclerosis, prevention, cholesterol.

tiva. El trabajo mas antiguo del que se tienen noticias es el
de Grant,' quien reporto, en 1960, el descenso de colesterol
en humanos por laingestion de aguacate. Este reporte paso
inadvertido y transcurrieron mas de 30 afios para que apare-
cieran nuevos informes. >

En este departamento de investigacidn se encontro que,
efectivamente, el aguacate, aunado a una dieta baja en gra-
sas animales, puede reducir el colesterol en el individuo
sano’ y en el que tiene diferentes lipidemias.>® Con esta
dieta se observé un descenso de colesterol total, colesterol
de baja densidad asi como una elevacion de colesterol de
alta densidad, en consecuencia, se producen cambios muy
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favorables en los diferentes indices aterogénicos. Con es-
tos antecedentes surgio la siguiente pregunta: jel aceite de
aguacate puede prevenir la aparicion de aterosclerosis ex-
perimental en el conejo? Entonces, se realizd el siguiente
estudio, cuyo objetivo basico era determinar si el aceite de
aguacate previene la aterosclerosis inducida con colesterol
en el conejo.

Material y método
El experimento se inicid con 30 conejos machos Nueva
Zelanda, con un peso promedio de 2.2 kg + 150 g, que se
dividieron en tres grupos. El primer grupo fue el de control
y recibi6 tnicamente alimento Purina para conejos; el se-
gundo grupo recibié el mismo alimento adicionado con
colesterol en polvo en proporcion de 0.5% en relacion con
el peso; al tercer grupo se le administré lo mismo que al
segundo y se agregd al alimento aceite crudo (no refinado)
de aguacate en proporcion de 10% con respecto al peso.
Los animales estuvieron en jaulas individuales y recibieron
agua y alimento ad libitum. El colesterol en polvo se adqui-
rié en Aldrich, productos quimicos de Milwaukee, EUA. El
aceite de aguacate se obtuvo en una fabrica de Tacambaro,
Michoacan, México. Este aceite se produce con el método
de centrifugacion, de tal manera que no se mezclan los sol-
ventes quimicos. El experimento durd seis meses, durante
los cuales se hicieron determinaciones de triglicéridos,
colesterol total, colesterol de alta densidad y colesterol de
baja densidad, previo ayuno de 18 horas, al iniciar el experi-
mento, al cuarto y sexto mes. Para las tres primeras determi-
naciones se utilizaron reactivos bioxon mediante
espectrometro Metrolab 330. Para el colesterol de baja den-
sidad se utilizé la formula de Friedwald:” LDL= CTHHDL +
T/5).

Cada muestra se analizé individualmente por duplicado
y por el mismo equipo de laboratoristas. Ademas, se deter-
minaron los indices aterogénicos de Castelli (CT/HDL) y
de Kannel® (LDL/HDL). Tanto en los animales muertos en
el transcurso del experimento como en los sacrificados al
final se hizo autopsia, con estudio histolégico de la aorta y
del corazdn con tinciones de hematoxilina eosina, rojo sirio,
(paralatincion de colagena), orceina acida (para fibras elas-
ticas) y sudan II (para la observacion de lipidos). Los estu-
dios histologicos los revisaron dos patélogos.

El grado macroscépico de aterosclerosis adrtica lo valo-
raron dos patélogos con un método que permite dar nime-
ros a cada caso, determinar el promedio de aterosclerosis en

cada grupo de animales y establecer la relacién semi-
cuantitativa entre los diferentes grupos. Este esquema de
estimaciones se tomd del study group.’

* Grado 0. Ausencia de signos de aterosclerosis.

¢ Grado 1. Existencia de una o varias estrias de lipidos.

¢ Grado 2. Placas ateromatosas que afectan menos del
50% de la superficie de la aorta.

¢ Grado 3. Placas ateromatosas que afectan mas del 50%
de la superficie de la aorta sin afectarla totalmente.

¢ Grado 4. Placas ateromatosas que afectan la totalidad
de la superficie aortica.

Analisis estadistico

Para lareferencia del grado de aterosclerosis en cada grupo
se obtuvo el promedio, el rango, la medianay lamoda con la
prueba de Ude Mann Whitney, adecuada para este tipo de
estimaciones, para comparar los diferentes grupos. Para el
perfil de lipidos se utilizo la prueba ¢ de Student.

Resultados

Movrtalidad. En el grupo 1 no hubo defunciones durante
los seis meses del experimento. En el grupo 2 hubo dos
muertes en el cuarto y quinto mes, ambas por neumonitis.
En el grupo 3 hubo dos fallecimientos, uno por peritonitis
de causa no identificada y otro por neumonitis.

Peso. Alos tres meses el promedio de peso del grupo 1
fue de 2,423 kg, mientras que el promedio del grupo 3 au-
mento a 2,868 kg, lo que representa un aumento de 445 g,
equivalente a 18.3%. En el sexto mes, cuando se sacrifica-
ron, el promedio de peso fue el siguiente: grupo 1: 2,724 g,
grupo 2: 2,270 g, grupo 3: 3,210 g. La diferencia de pesos
entre el grupo 1y 2 no fue significativa. En el grupo 3 hubo
una diferencia media de peso de 486 g con respecto al grupo
1, lo que representa 17.8%.

Perfil de lipidos (cuadro 1). El cuadro 1 muestra la gran
dispersion de los datos obtenidos; sin embargo, si se to-
man en cuenta los promedios, resultan muy demostrativos
cuando se comparan con el grupo 1. Estas cifras estan da-
das en mg por dL.

Con la finalidad de mantener un orden, el analisis de los
resultados se hara empezando por los triglicéridos (cuadro
1).

En la toma del primer mes se elevaron mas en el grupo 3
(colesterol + aceite de aguacate) que en el grupo 2 (colesterol
solo). En la muestra del cuarto mes continu6 esta tenden-
cia; sin embargo, en la del sexto mes en el grupo 2 se elevo
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mucho, mientras que en el grupo 3, descendi6 a cifras nor-
males.

La determinacion de colesterol total también ofrecid datos
interesantes. En la toma del primer mes, el colesterol total se
elevdo mucho en los grupos 2 y 3, alcanzando cifras de 808.8 y
1,548.7, respectivamente. Estas bajaron en las muestras del
cuarto mes, 704.2 y 1,289.7, para subir en el sexto mes a 799.8
en el grupo 2 y bajar a 989.6 en el grupo 3. Es notorio que en
todas las tomas el aumento del colesterol total fue mucho
mas importante en el grupo 3 que en el grupo 2.

Los datos del colesterol de alta densidad (cuadro 1) son,
sin duda, mas interesantes aun. En el grupo 2, el colesterol
de alta densidad se elevo en el primer mes a 45.0, aumento
que fue mucho mayor en el grupo 3, alcanzd 620.3. Estas
cifras subieron ligeramente para el grupo 2 2 93.4 en la toma
del cuarto mes y para el grupo 3 hubo ligero descenso a
541.1. Al sexto mes, en el grupo 2 bajé a 45.0, mientras que
en el grupo 3, subié a 644.9. No hay duda de que el aceite de
aguacate (grupo 3) hizo subir el colesterol de alta densidad
en forma muy importante, con significado estadistico, p<
0.001.

Las variaciones del colesterol de baja densidad (cua-
dro 1) son también muy interesantes. Durante el primer

Cuadro 1. Perfil de lipidos en mg/dL

mes, el aumento fue de 747 en el grupo 2, bajo a 603.1 enel
cuarto mes, para después subir a 737.1, en el sexto. En el
grupo 3, la elevacion del colesterol de baja densidad fue
sumamente alta, 903.7 en el primer mes. El colesterol de
baja densidad se elevd mucho en ambos grupos, pero prin-
cipalmente en el 2.

Quiza lo mas interesante en relacion con la aparicion de
aterosclerosis es la evaluacion de los indices aterogénicos
de Castelli y de Kannel (cuadro 1). Los indices determina-
dos durante el primer mes mostraron una elevacién en el
grupo 1, muy acentuados para el grupo 2 y muy leves en el
grupo 3. Ambos indices descendieron para el grupo 2 en la
toma del cuarto mes; sin embargo, el descenso no fue signi-
ficativo, con la agravante de que volvid a subir en el sexto
mes. En cambio, en el grupo 3 el descenso fue tan importan-
te que ambos indices se colocaron por abajo del grupo 1,
considerado como normal.

Todos estos cambios son mucho mas notorios cuando
se comparan con el grupo 1 en forma de porcentajes (cua-
dro 2).

La valoracidn estadistica de la prueba de rangos de
Wilcoxon (cuadro 3) aparece con valores de p<0.01 hasta
p<0.001 en casi todas las determinaciones.

Grupo Mes T TC HDL LDL VLDL I.Castelli I. Kannel
CT/HDL LDL/HDL

1 1 59.88+6.32 56.95+14.36 22.48+3.63 22.53+ 13.65 11.94+1.26 256 x0.64 1.02+0.63

2 1 83.16+4.51 808.80+214.88  45.01+10.88 747.16 £209.91 16.63+0.90 18.41£5.42 17.02+5.39

3 1 123.2£36.04  1548.7£541.60 620.38+627.25 903.75+£558.12 24.64x7.21 3.82+1.75  2.74x1.71

1 4 39.55+21.15  146.34+20.13 50.55+9.53 87.88+22.57 7.91+4.23 2.96x0.57  1.80+0.60

2 4 38.51+65.80  704.25+109.63  93.4£10.58 603.14+114.38 7.70£13.16 7.58+1.13  6.49+1.20

3 4 212.4+129.63 1,289.7+147.20 545.1 £74.32 702.09+93.44 42.49+2593 2.38+0.19  1.30+0.21

1 6 35.38+16.2 89.89+21.52 32.04+6.54 50.19+18.32 7.07+4.03 2.79+0.18  1.56x0.32

2 6 83.16x42.51 799.82 £125.32  45.04+9.88 737.12+118.38 16.63+7.03 17.75£7.61 16.65+5.68

3 6 24.41+12.5 989.66+£322.61  644.96+65.6 345.31+45.24 4.99+2.39 1.52+0.51 0.53+0.21

Cuadro 2. Cambios porcentuales de los lipidos séricos de los grupos 2 y 3 en comparacién con el grupo 1

Grupo  Mes T CcT HDL LDL VLDL CT/HDL LDL/ HDL

2 1 17393 171,320 T104 1831 139 1225 1428

3 1 T106.5 12619 12262 13,906 1108 148 1168

2 4 125 138 184 1586 126 17158 1260

3 4 17813 1781 1978 1699 1437 119 138

2 6 T163 T79 T40 71,368 175 T77 1326

3 6 1293 11,000 41,290 1588 141.68 145 166

Medicina Interna de México Volumen 19, Num. 2, marzo-abril, 2003

69



ALVIZOURIMUNOZ MY COL.

Cuadro 3. Valores de la p en la prueba de rangos de Wilcoxon entre los tres grupos de tratamiento

T CT HDL LDL VLDL CT/HDL LDL/HDL
1" mes
Grupo 2 vs grupo 1 1 <0.001 T <0.001 T <0.001 T <0.001 T <0.001 T <0.001 1 <0.001
Grupo 3 vs grupo 1 T <0.001 T <0.001 T <0.001 T <0.001 T <0.001 1<0.02 T <0.02
Grupo 3 vs grupo 2 1 <0.01 1<0.01 1 <0.001 « NS T <0.01 4 <0.001 4 <0.001
4° mes
Grupo 2 vs grupo 1 {<0.01 T <0.001 T <0.001 T <0.001 {<0.01 T <0.001 17<0.001
Grupo 3 vs grupo 1 1 <0.001 1<0.001 1 <0.001 1<0.001 1 <0.001 <001 1 <003
Grupo 3 vs grupo 2 T <0.01 1 <0.001 1 <0.001 « NS T <0.01 4 <0.001 4 <0.001
6° mes
Grupo 2 vs grupo 1 «N/S 1 <0.001 T <0.001 1 <0.001 «N/S 1 <0.001 T <0.001
Grupo 3 vs grupo 1 1<0.04 1 <0.001 1 <0.001 1 <0.001 1<0.04 4 <0.001 4 <0.001
Grupo 3 vs grupo 2 «N/S 1 <0.001 1 <0.001 4 <0.001 «N/S 4 <0.001 4 <0.001
Cuadro 4. Estimacién del grado de aterosclerosis a los seis meses de tratamiento
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(Control) (Colesterol) (Colesterol + aguacate)

Conejo nim. Grado atero. Conejo nim. Grado atero. Conejo nim. Grado atero.

1 0 1 4 1 3

2 0 2 3 2 1

3 0 3 4 3 2

4 0 4 4 4 1

5 0 5 3 5 1

6 0 6 3 6 2

7 0 7 4 7 0

8 0 8 4 8 1

9 0

10 0
Media 0.0 3.63 1.38
de. 0.0 0.52 0.92
ee. 0.0 0.20 0.35
Mediana 0 4 1
Moda 0 4 1
Rango 0 3-4 0-3

Estudio anatomopatolégico

Este estudio es el mas importante porque constituye el ob-
jetivo principal del experimento. Se basa en la observacion
macroscopica de los depositos de colesterol visibles en la
superficie interna de la aorta. Estos resultados se aprecian
en el cuadro 4, en el que se advierte que en el grupo 1 no
hubo signos de aterosclerosis adrtica. En el grupo 2, todos
los conejos tuvieron aterosclerosis con grado 3 a 4, con
media de 3.63. En el grupo 3, algunos conejos padecieron
aterosclerosis con grados muy bajos, de 0 a 3, localizada en
el cayado y con media de 1.38, lo que establece una gran
diferencia con significado estadistico de p<0.001.

En resumen, el grado de aterosclerosis fue muy intenso
en los conejos del grupo 2 y muy leve en los del grupo 3.
Mediante la prueba de rangos de Wilcoxon se encontraron
diferencias estadisticamente importantes al comparar el gru-
po lconel2y3;yel2conel3, con valores de p<0.001 en
su mayor parte (cuadro 3).

Estudio histolégico

Los cortes histolégicos también los revisaron dos
patologos sin conocer el tratamiento de cada grupo. Los
hallazgos de cada uno de ellos tuvieron grandes coinci-
dencias.
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La aorta del conejo normal la reviste interiormente una
capa de células endoteliales sin sustancia lipoide. Bajo esta
capa se encuentra la capa elastica, muy bien tefiida con
técnica de orceina acida. Esta capa esta constituida, a su
vez, por 18 a 35 capas de fibras elasticas, entre las que se
encuentran histiocitos muy escasos; por fuera, esta la ad-
venticia formada por tejido conjuntivo.

En la determinacion del grado de aterosclerosis el estu-
dio macroscépico es mucho mas importante que el
histologico, porque para el primero se toma en cuenta toda
la superficie, y para el ultimo, se seleccionan las zonas mas
lesionadas. En el estudio histologico de las aortas del gru-
po 1, como era de esperarse, no se encontraron lesiones. En
las del grupo 2 se observo engrosamiento de la intima con
abundante deposito de lipidos y proliferacion de musculo
liso, mientras que en el grupo 3 el engrosamiento de la inti-
ma fue minimo. En todas las aortas del grupo 2 se encontrd
fibrosis ligera de la intima, en cambio en el grupo 3, lalesion
fue rara. En la capa elastica se observd infiltracion de
macrofagos en escasa cantidad, distribuidos en forma aisla-
da entre las fibras elasticas, esos macrofagos contenian sus-
tancia lipoide y se encontraron tanto en el grupo 2 como en
el 3,peronoencel 1.

En cortes hechos en el corazén de cada animal se encon-
traron algunos datos interesantes. Desde luego, en el grupo
1 no hubo lesiones de las coronarias ni del miocardio. En
los grupos 2 y 3 las coronarias sufrieron lesiones ligeras,
practicamente con igual intensidad en ambos, consistentes
en la proliferacion muy ligera de la capa media, levemente
mas intensa en el grupo 2, la que se halld sélo en un animal
de este grupo. La estenosis coronaria se observé con mas

frecuencia que la trombosis, de intensidad ligera, sin llegar
ala oclusion, con unaligera mayor intensidad en el grupo 2.
Llama la atencion que esta lesion se observo principalmen-
te en las ramas intramiocardicas de las coronarias y no en
los troncos principales.

En el miocardio se halld necrosis focal en forma verda-
deramente excepcional en los grupos 2 y 3 por igual. En
ambos, se encontr¢ fibrosis miocardica leve, con igual fre-
cuencia, pero nula en el grupo 1, lo que implica que hubo
periodos de isquemia en ambos grupos.

Discusion

No se pretende traspolar los resultados obtenidos en estos
experimentos a la especie humana; sin embargo, tienen tan-
ta similitud que no es posible ignorarlos. Es notorio que
tanto los triglicéridos como el colesterol total y el colesterol
de alta densidad en la toma del primer mes estuvieron muy
elevadas en el grupo 3, pero mucho mas en el grupo 2, lo
que hace pensar que en el primer mes de tratamiento el acei-
te de aguacate administrado al mismo tiempo que el coles-
terol actud como un potencializador, induciendo un gran
aumento de los parametros mencionados. Cono consecuen-
cia, también se elevaron los indices aterogénicos duran-
te el primer mes. Tal vez, este aumento tan alto de los
pardmetros mencionados haya sido el causante de la
aterosclerosis ligera en los conejos del grupo 3.

Entre los efectos mas importantes del aceite de aguacate
observados en este experimento, se encuentra la elevacion
tan alta del colesterol de alta densidad, fendémeno que no se
advierte con la administracion de colesterol solo. La eleva-
cion del colesterol de alta densidad inducida por el aceite de

Cuadro 5. Valores de la p en la prueba de rangos de Wilcoxon entre las tres muestras del estudio

T CT HDL LDL VLDL CT/HDL LDL/ HDL
4° mes vs 1" mes
Control <005 T <0.001 T <0.001 T <0.001 1<0.05 « N/S 1<0.02
Colesterol {<0.01 « N/S 1 <0.001 « N/S {<0.01 4 <0.001 4 <0.001
Aguacate + colesterol o Nis - N/S o Nis - N/S N/S 1<0.02 1<0.02
6° mes vs 1 mes
Control 4 <0.001 1<0.03 1 <0.001 1<0.05 4 <0.001 « N/S « N/S
Colesterol 4 <0.001 « N/S T <0.001 « N/S 4 <0.001 4 <0.001 4 <0.001
Aguacate + colesterol 1<0.001 - N/S 1<0.02 1<0.02 1<0.001 1<0.02 1<0.02
6° mes vs 4° mes
Control « N/S 4 <0.001 4 <0.001 4 <0.001 « N/S 4 <0.01 40.01
Colesterol T <0.006 o NS o NIS o NS 1<0.06 o NS o NS
Aguacate + colesterol I N/S 1 <0.001 1 <0.001 1 <0.001 1 <0.001 4 0.001 1 <0.001
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aguacate en el conejo, es similar a la observada en la espe-
cie humana cuando ingiere aguacate,®’ en la que también se
nota una mejoria del indice aterogénico.’ Este cambio es
muy importante porque el colesterol de alta densidad es la
fraccion lipidica que mas se relaciona con la baja frecuencia
de enfermedad coronaria en la especie humana. '%!!

En este experimento se establece una correlacion entre
la aparicion de la aterosclerosis y la concentracion de va-
rias de las fracciones lipidicas, no sé6lo de una. Se observa
que en el sexto mes los triglicéridos (cuadro 2) se elevaron
mucho en el grupo 2, desde 2.8% hasta 16.3%, coincidien-
do con aterosclerosis intensa. Con referencia al colesterol
total (cuadro 2) no hay buena correlacion ya que todo el
tiempo estuvo mucho mas elevado en el grupo 3 que en el
grupo 2y, sin embargo, el grupo 2 desarroll6 aterosclerosis
intensa.

Los datos referentes al colesterol de alta densidad (cua-
dro 2) son muy interesantes, porque la elevacion de esta
fraccion lipidica fue muy alta en el grupo 3 y minima en el
2, correlacionada con aterosclerosis intensa en el grupo 2,y
minima en el 3. Se considera que esta fraccion lipidica es la
que contiene menor cantidad de colesterol. Con respecto al
colesterol de baja densidad (cuadro 2), llama la atencién en
el grupo 3 una enorme elevacion, hasta de 3.906% con un
gran descenso hacia el cuarto y sexto mes, 699% y 588%
respectivamente, mientras que en el grupo 2 el colesterol de
baja densidad se elevd en el sexto mes con respecto a los
meses anteriores, con concentraciones mas altas que las del
grupo 3. Esta variacion es muy importante porque se consi-
dera que el colesterol de baja densidad es la fraccion lipidica
mas aterogénica.'®? Quiza, de todos los pardmetros estu-
diados, los indices aterogénicos (cuadro 2) son los que se
correlacionan mas con el grado de aterosclerosis. En ambos
indices se encontr6 un gran descenso hacia el cuarto y sexto
mes en el grupo 3, descensos que llegaron por debajo de la
concentracion del grupo control; mientras que en el grupo 2
estos indices se mantuvieron muy altos, coincidiendo con
aterosclerosis intensa. En resumen, las determinaciones que

mas se correlacionaron con el grado de aterosclerosis fueron
el colesterol de baja densidad, el colesterol de alta densidad y
los indices aterogénicos, en cambio el colesterol total en el
conejo no tuvo una buena correlacion.

Conclusiones

Elaceite de aguacate en el conejo sujeto a la administracion
de colesterol protegio en forma muy importante la aparicion
de aterosclerosis adrtica.

REFERENCIAS

1. Grant WC. Influence of avocado on serum cholesterol. Proc
Soc Exp Biol Med 1960;104:45-42.

2. Grundy SM. Comparison of monounsaturated fatty acids and
carbohydrates for lowering plasma cholesterol. N Engl J
Med 1986;314:745-8.

3. Alvizouri M, Carranza J, Herrera J, Chavez F, Amezcua JL.
Effects of avocado as a source of monounsaturated fatty acids
on plasma lipids levels. Arch Med Res 1992;23:163-7.

4. Colquhoun DM, Moores D, Somerset SM, Humphries JA.
Comparison of the effects of lipoproteins and apolipoproteins
of a diet high in monounsaturated fatty acids enriched with
avocado, and a high carbohydrate diet. Am J Clin Nut
1992;56:641-7.

5. Carranza J, Alvizouri M, Alvarado MR, Chavez F, Gomez M,
Herrera J. Efectos del aguacate sobre los niveles de lipidos
séricos en pacientes con dislipidemias fenotipos Il y IV. Arch
Inst Cardiol Mex 1995;65:342-8.

6. CarranzaMJ, Herrera JE, Alvizouri MM, Alvarado JM, Chavez
CF. Effects of a vegetarian diet vs a vegetarian diet enriched
with avocado in hypercholesterolemic patients. Arch Med Res
1997,28:537-41.

7.  Study Group. European Athetrosclerotic Society. The recognition
and management of hyperlipidemia in adults. A policy statement
of the European Atherosclerotic Society. Eur Heart J
1988;9:571-600.

8. Kannel WB, Castelli WP, Gordon T. Cholesterol in the prediction
of atherosclerotic disease. Ann Intern Med 1979;90:85-91.

9. SweatF, Puchtler H, Rosenthal S. Sirius red F3BA as a stain
for connective tissue. Arch Path 1964,78:69-72.

10. Grundy SM. Monounsaturated fatty acids and cholesterol
metabolism: Implications for dietary recommendations. J Nutr
1989;119:529-33.

11. KeysA, Parlin RW. Serum cholesterol response to changes in
dietary lipids. Am J Clin Nutr 1966;19:175-81.

72

Medicina Interna de México Volumen 19, Num. 2, marzo-abril, 2003



Med Int Mex 2003;19(2):73-77

Articulo original

Utilidad de |la prueba de la agudeza visual en la
deteccion oportuna de la retinopatia diabética

Virgilio Lima Gémez,* Elizabeth Rodelas Hernandez**

Resumen

Antecedentes: ladeteccion oportunade la retinopatia diabética esta
limitada por la dificultad que existe para explorar adecuadamente la
retina. Evaluar la funcion visual es una prueba accesible, pero sus
modificaciones no son reciprocas al dafio retiniano.

Objetivo: determinar la utilidad de la prueba de la agudeza visual
en la deteccion oportuna de la retinopatia diabética.

Material y métodos: se realizé un estudio prospectivo, comparati-
vo, transversal, observacional y abierto con pacientes diabéticos en
los que se evalué la capacidad visual y la presencia de retinopatia
diabética. Los pacientes se agruparon de acuerdo con su capaci-
dad visual. La deficiencia visual se clasificé como leve cuando la
capacidad visual era menor a 20/40, moderada si era menor a 20/
200y severa cuando era menor a 5/200. La retinopatia se califico
como presente o ausente. En cada uno de los grupos se compa-
raron las proporciones de pacientes con y sin retinopatia, y se
calcularon la sensibilidad, especificidad y los valores pronésticos
positivo y negativo en cada caso.

Resultados: se evaluaron 775 pacientes: 127 tenian retinopatia
(16.4%), 275 deficiencia visual leve (35.4%), 78 moderada (10.1%)
y 64 severa (8.3%). La deficiencia leve tuvo sensibilidad de 57%,
especificidad de 69%, valor predictivo positivo de 26% y valor
predictivo negativo de 89%. La deficiencia moderada tuvo sensibili-
dad de 19%, especificidad de 92%, valor predictivo positivo de 31%
y valor predictivo negativo de 85%. La deficiencia severa tuvo sen-
sibilidad de 13%, especificidad de 93%, valor predictivo positivo de
25% y valor predictivo negativo de 84%.

Conclusiones: la deficiencia visual en los pacientes diabéticos,
evaluada mediante una prueba de agudeza visual con la cartilla de
Snellen, no sirve paraidentificar a las personas con retinopatia dia-
bética, y su uso como criterio para el envio del paciente con el
especialista es inadecuado.

Palabras clave: agudeza visual, oftalmoscopia indirecta, retinopatia
diabética.

Introduccion

La retinopatia diabética constituye una de las causas mas
importantes de la deficiencia visual.'> Aunque su presencia
no implicanecesariamente la pérdida total de la vista, en sus
etapas mas avanzadas produce una disminucién visual irre-
versible, por lo que su deteccion oportuna permite adminis-

Abstract

Background: Detection of diabetic retinopathy may be limited by
difficulty exploring the retina. Evaluation of visual function is an
accessible test, but its changes do not mean retinopathy.

Obijective : To determine the usefulness of visual deficit as a diagnostic
test for diabetic retinopathy.

Material and methods : Visual deficit and diabetic retinopathy were
identified in diabetics. Visual deficit was recorded as present or
absent, according to three degrees: mild visual capacity (VC) <20/
40; moderate, VC<20/200 and severe, VC<5/200. Retinopathy was
recorded as present or absent. Sensitivity and specificity of visual
deficit to detect diabetic retinopathy were determined. Positive and
negative predictive values were also calculated.

Results : 775 patients were evaluated: 127 had retinopathy (16.4%),
275 mild (35.5%), 78 moderate (10%) and 64 severe deficiency
(8.25%). Sensitivity in mild deficit was 57 %, specificity 69%, positive
predictive value 26% and negative predictive value 89%. Sensitivity
in moderate deficit was 19%, specificity 92%, positive predictive
value 31% and negative predictive value 85%. Sensitivity in severe
deficit was 13%, specificity 93%, positive predictive value 25% and
negative predictive value 84%.

Conclusion: Identifying visual deficit is not a useful diagnostic test
to detect diabetic retinopathy. Relying on it undergoes the risk of not
diagnosing a rate of patients in whom early staging would prevent
function loss.

Key words: diabetes, diabetic retinopathy, diagnosis, diagnostic
test, visual function.

trar un tratamiento que evite su progresion hacia la cegue-
ra.!

Laretina se debe explorar antes de que el paciente mani-
fieste disminucion de su capacidad visual para que de esa
forma se pueda evitar su progresion, incluso si la causa es

distinta a una retinopatia.’
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La vision de un paciente diabético se considera normal
cuando su capacidad visual es igual o mejor a 20/40.* La
retinopatia proliferativa produce un deterioro gradual de la
agudeza visual en los pacientes que la padecen, quienes
generalmente manifiestan una disminucion del orden de 5/
200 en un lapso de dos visitas con un intervalo de dos
meses;? en algunos pacientes diabéticos la capacidad vi-
sual disminuye a menos de 20/200 o tienen un campo visual
menor a 20 grados, ambos pardmetros medidos en el ojo con
mejor vision, lo que se define como ceguera legal.’

En México, la prevalencia de la retinopatia diabética es
de 22% en la poblacion general, mientras que la ceguera
legal y el deterioro grave de la vista se manifiestan en 37 y
7% de las personas con diabetes, respectivamente.®

El limitado acceso de la gente a los oftalmdlogos, la difi-
cultad para dilatar la pupila para explorar la retina y el des-
conocimiento de la gente sobre el cuidado correcto de su
vista, son algunos de los factores que influyen en la aten-
cion médica de los pacientes diabéticos.” La evaluacion de
la capacidad visual mediante una cartilla de Snellen es un
procedimiento que cualquier médico puede realizar; sin em-
bargo, los hallazgos que se obtienen no constituyen un
reflejo del estado de la retina en el paciente con diabetes.

Algunos pacientes con retinopatia avanzada pueden te-
ner una capacidad visual adecuada, por lo que su revision
por un especialista no siempre se realiza oportunamente
debido, quiza, a que el médico tratante presume que la afec-
tacion de la retina no existe o es minima.

La capacidad visual de una persona con diabetes se pue-
de modificar, ademas, como consecuencia del efecto de otras
enfermedades como la catarata, la ametropia, el glaucoma y
la oclusion vascular. El diagndstico de estos padecimientos
se establece con base en los hallazgos de la exploracion
oftalmolodgica y su prondstico difiere del de la retinopatia
diabética.

*

Médico adscrito del Servicio de Oftalmologia.
Médico oftalmdlogo.
Hospital Juarez de México.

*k

Correspondencia: Dr. Virgilio Lima Gémez. Banco de ojos, Hospital
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Objetivo
Determinar la utilidad de la prueba de la agudeza visual en la
deteccion oportuna de la retinopatia diabética.

Material y métodos

Se realizé un estudio prospectivo, comparativo, transver-
sal, observacional y abierto, con pacientes diabéticos sin
diagnostico de retinopatia. La muestra se calculé con base
en los resultados de una encuesta poblacional que reportd
una prevalencia para la retinopatia de 22%; dado un inter-
valo de confianza de 99.9%, el numero total de personas
que se incluyeron en la poblacion de estudio fue de 697,
aunque se trabajo con todos los resultados obtenidos du-
rante una campaila de deteccion de retinopatia diabética. Se
incluy6 a todos los pacientes sin contraindicacion para la
exploracion de la retina mediante la dilatacion pupilar, y se
excluyd a quienes manifestaban alguna opacidad que no
permitiera la revision de la retina.

Los parametros evaluados para el proposito del presen-
te trabajo fueron la capacidad visual (variable dependien-
te), que se clasifico en leve, moderada y severa; y el estado
de la retina (variable independiente), que se clasifico con
base en la presencia o ausencia de retinopatia diabética.

La capacidad visual se midi6 con una cartilla de Snellen
y un oclusor estenopeico, y se clasificé como leve si era
menor a 20/40, moderada menor a 20/200 y severa cuando
era menor a 5/200. La clasificacion se hizo con base en el
resultado obtenido de la evaluacion del ojo con menor vi-
sion, cuando el de ambos no concordaba.

La prueba de la agudeza visual la hicieron 10 enfermeras
capacitadas ex profeso para ello. La capacidad visual se ca-
lificé en funcion de la habilidad del paciente para reconocer
al menos la mitad de los optotipos de una linea de la cartilla
de Snellen. Cuando un paciente no podia reconocer la letra
mas grande, se le presentaba una mano a diferentes distan-
cias (de 50 cm a 1.5 metros, y de 2 a 5 metros) para que dijera
cuantos dedos tenia extendidos el explorador; cuando los
distinguia sin dificultad, se evaluaba su capacidad para per-
cibir el movimiento de la mano contra la luz.

La exploracion de la retina se realizé mediante oftal-
moscopia indirecta, y la efectud un grupo de oftalmélogos
certificados que utilizaron los siguientes criterios para la
clasificacion de los hallazgos: la existencia de al menos un
aneurisma en el fondo de ojo se consider6 como retinopatia,
de acuerdo con los criterios de la American Academy of
Oftalmology de Estados Unidos;? la ausencia de lesiones
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se defini6 como ausencia de retinopatia. Para la evaluacion
oftalmologica de los pacientes se utilizaron medicamentos
midriatricos.

Los pacientes se repartieron en tres grupos de acuerdo
con el resultado obtenido en la prueba de agudeza visual y
en cada uno estos grupos se identifico a los pacientes con
retinopatia diabética. La relacion entre el resultado de la
prueba con la cartilla de Snellen y el de la oftalmoscopia se
determind mediante la comparacién de la proporcién de pa-
cientes con retinopatia en los individuos de ese grupo y el
resto de la poblacién; para dicha comparacion se utilizo la
prueba de la %2 y se determinaron los valores prondsticos
positivo y negativo pararealizar, finalmente, una curva ROC
(receiver-operator characteristics).

Resultados

Seincluyeron 775 personas con diabetes tipo 2, de entre 20
y 89 afios, con una edad media de 56 + 11.5 afios; 594 pa-
cientes (75.3%) eran del sexo femenino y 181 (24.7%) del
masculino. El tiempo de evolucion de su padecimiento varid
de 1 a 40 afios, con un valor promedio de 7.7 £+ 7.19 afios.
Para el control de su enfermedad, 62 pacientes (8%) utiliza-
ban insulina, 643 (82.9%) hipoglucemiantes orales y 72 pa-
cientes (9.1%) no tenian implementado ningun tipo de trata-
miento con medicamentos.

Con base en los resultados de la prueba de la agudeza
visual, 275 pacientes (35.4%) tenian deficiencia visual leve,
78 (10.1%) moderada y 64 (8.3%) grave, en tanto que, con
base en los resultados de la oftalmoscopia sélo 127 pacien-
tes (16.4%) tenfan retinopatia diabética.

En el grupo de pacientes con deficiencia visual leve, 72
personas (26.2%) tenian retinopatia diabética concomitan-
te, en tanto que en el resto de la poblacidn se encontré en
solo 55 personas (11%). La sensibilidad de la prueba de
agudeza visual en este tipo de poblacion fue de 56.7%, con
una especificidad de 68.6%, un valor prondstico positivo
de 26.2% y uno negativo de 89% (cuadro 1, p<0.001, RM
2.87,1C 95% 1.91 a 4.39).

En el grupo de pacientes con deficiencia visual modera-
da, 24 personas (30.8%) tenian retinopatia diabética conco-
mitante, en tanto que en el resto de la poblacion se encontrd
solo en 103 pacientes (14.8%). La sensibilidad de la prueba
de agudeza visual en este tipo de poblacion fue de 18.9%,
con una especificidad de 91.7%, un valor pronéstico positi-
vo de 30.7% y uno negativo de 85% (cuadro 2, p<0.001,RM
2.56,1C 95% 1.47 a 4.46).

En el grupo de pacientes con deficiencia visual grave, 16
personas (25%) tenian retinopatia diabética concomitante,
en tanto que en el resto de la poblacidn se encontré en sélo
111 pacientes (15.6%); la diferencia entre ambos resulta-
dos no tuvo significacion estadistica (p>0.05). La sensibili-
dad de la prueba de la agudeza visual en esta poblacion fue
de 12.6%, con una especificidad de 92.5%, un valor pro-
nostico positivo de 25% y uno negativo de 84% (cuadro 3).

La curva ROC realizada con estos resultados demostro
la baja utilidad de la prueba (figura 1).

Cuadro 1. Retinopatia en pacientes con deficiencia visual leve

Retinopatia ~ Sinretinopatia Total
Deficiencia visual leve 72 203 275
Sin deficiencia visual leve 55 445 500
Total 127 648 775

Cuadro 2. Retinopatia en pacientes con deficiencia visual modera-
da

Retinopatia ~Sinretinopatia Total

Deficiencia visual moderada 24 54 78
Sin deficiencia visualmoderada 103 594 697
Total 127 648 775

Cuadro 3. Retinopatia en pacientes con deficiencia visual severa

Retinopatia ~Sinretinopatia Total

Deficiencia visual severa 16 48 64
Sin deficiencia visual severa 1M1 600 rall
Total 127 648 775
Discusion

Laretinopatia diabética constituye una de los factores mas
importantes en la evolucion de la deficiencia visual, y ac-
tualmente su deteccion oportuna se considera el procedi-
miento con mejor relacién costo/beneficio.® Su prevalen-
cia, con base en los resultados obtenidos en el presente tra-
bajo, es de 16.4% y su deteccion es mas frecuente en las
personas con deficiencia visual concomitante.
Eldiagndstico de laretinopatia se establece con base en
los hallazgos de la exploracién del fondo de ojo que gene-
ralmente requiere instrumentos especializados, dado que la
oftalmoscopia directa sin dilatacién pupilar es inadecuada
hasta en 50% de los casos,”!%y ello provoca que el paciente
sea enviado al especialista cuando ya existe una deficiencia
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Figura 1. Curva ROC.

visual importante. Este problema se agrava, ademas, por-
que en algunos lugares casi 50% de los médicos responsa-
bles de la atencion de los pacientes diabéticos difieren la
exploracion del fondo de ojo hasta en la mitad de los ca-
sos.!!

La exploracion del fondo del ojo permite establecer inter-
valos para la vigilancia periddica del paciente o el tratamien-
to indicado para cada caso,? dado que la deficiencia visual
es el resultado de la evolucion de ciertas condiciones como
el edema macular en los casos de la retinopatia no proli-
ferativa, y de lahemorragia vitrea en los casos de retinopatia
proliferativa, ambas situaciones se pueden tratar en forma
adecuada, pero el pronéstico depende del momento en el
que se establece el diagnostico. Asi, mediante un trabajo
coordinado, el oftalmdlogo y el médico tratante podrian
evitar la progresion de la enfermedad y la aparicion de la
deficiencia visual.

La evaluacion oftalmologica, ademas, permite identificar
otras causas de deficiencia visual como la ametropia, las
cataratas, el glaucoma, etcétera, que pueden manifestarse

en forma individual o concomitantemente con laretinopatia
diabética. La identificacion de estos padecimientos es difi-
cil en un primer nivel de atencion, debido a la falta de instru-
mentos como el tondmetro, la lampara de hendidura y los
lentes de contacto.

En lapresente investigacion, estas enfermedades cons-
tituyeron la causa de la deficiencia visual que manifesta-
ban 203 pacientes (26.2%); aunque en un sentido estricto
estas personas se deberian excluir del estudio, su inclu-
sion fue respetada considerando que para la mayoria de
los médicos tratantes descartarlas puede ser técnicamente
tan dificil como el establecimiento del diagndstico de
retinopatia diabética.

La deteccidn de la retinopatia mediante la prueba de la
agudeza visual no es efectiva debido a que no existe una
relacion directa entre la afectacion retiniana y la disminu-
cion de la capacidad visual, a que el deterioro de la agudeza
visual no constituye un motivo frecuente de consulta, sal-
vo en los casos en los que interfiere con las actividades
cotidianas del paciente, a que puede atribuirse errébneamen-
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te alaedad o a la presencia de otras enfermedades, como la
catarata que, aunque produce deterioro visual con mayor
frecuencia que la retinopatia, tiene un mejor prondstico si
ésta no existe. La disminucion de la agudeza visual, por lo
tanto, constituye un criterio para el envio del paciente a un
especialista de acuerdo con lanorma oficial correspondien-
te,'2 perono debe ser el unico. De hecho, en una persona en
la que se establezca el diagndstico de diabetes tipo 2, el
fondo de ojo se debe explorar desde el primer contacto.!>!13

De acuerdo con los hallazgos de la presente investiga-
cion, el médico responsable de la atencion de los pacientes
con diabetes no debe diferir el envio del paciente a un oftal-
mologo para que explore el fondo de ojo en forma adecuada
y oportuna, debido a que la oftalmoscopia directa no es util
para establecer el diagndstico, a que la determinacién de la
agudeza visual como auxiliar diagnostico de retinopatia tie-
ne una sensibilidad y un valor prondstico positivo bajos, y
un valor pronéstico negativo de casi 90%, y principalmen-
te, porque la progresion del dafio produce una disminucion
grave e irreversible de la capacidad visual de estas perso-
nas. En las personas mayores de 49 afios de edad, ningin
método diagnoéstico distinto a la oftalmoscopia indirecta
con dilatacién pupilar ha demostrado ser util en el diagnds-
tico de las enfermedades oculares.!*

La retina de los pacientes diabéticos, por lo tanto, debe
ser explorada desde el momento en que se establece el diag-
nostico de diabetes, independientemente de la disminucion
de la agudeza visual que manifiesten. Confiar en este
parametro para enviar al paciente a un especialista evita la
identificacién de muchos pacientes con retinopatia avanza-
day facilita, en este contexto, la progresion del dafio retiniano,
el deterioro progresivo e irreversible de la capacidad visual
de estos pacientes y un detrimento consecuente de su cali-
dad de vida.
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Articulo de revision

Aspectos relevantes para el internista

sobre la muerte subita

Enrique Asensio L,* Josep Brugada T,** René Narvaez D,* Joel Dorantes G,* Arturo Orea T,* Pablo Hernandez R,*

Verénica Rebollar G,* Lluis Mont G,** Jorge Oseguera M*

Resumen

La muerte subita constituye un problema de salud publica en los
paises occidentales en los que la cardiopatia isquémica es una de
las primeras causas de mortalidad. Hacen falta programas de
educacién en materia de prevencion primaria y secundaria de la
muerte subita que alcancen a la poblacién general. En este trabajo
se revisan las principales causas de la muerte subita, como las
arritmias cardiacas, junto con las herramientas disponibles en la
actualidad para la gradacion del riesgo y su tratamiento oportuno.

Palabras clave : muerte subita, arritmias ventriculares, riesgo.

Introduccién

La muerte subita de origen cardiaco, es decir, la que ocurre
durante la primera hora posterior a la aparicion de los sinto-
mas, constituye un problema de salud ptblica que ocasiona
alrededor de 300,000 muertes al afio en Estados Unidos,' y
aproximadamente 400,000 defunciones en la Comunidad
Econémica Europea.? En nuestro pais su frecuencia no se
conoce con certeza, pero considerando que en Estados
Unidos su incidencia en la poblacién general es de aproxi-
madamente 12%, lo que corresponde a 88% de las muertes
de origen cardiaco,’ en nuestro pais se puede calcular que
provoca alrededor de 53,000 defunciones al afio,* casi 76%
de las muertes de origen cardiaco. Algunos estudios publi-
cados reportan que casi la mitad de las personas con insu-

*

Clinica de Arritmias y Marcapasos, Departamento de
Cardiologia, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutri-
cion Salvador Zubiran.

**  Servei D’Aritmies, Hospital Clinic, Universidad de Barcelona.

Correspondencia: Dr. Enrique Asensio Lafuente. Clinica de Arritmias
y Marcapasos, Departamento de Cardiologia, Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran. Vasco de Quiroga
nam. 15, Col. Seccion XVI, CP 14000, México, DF. Tel./fax: 5655-
3306. E-mail: easensio@avantel.net

Recibido: diciembre, 2002. Aceptado: enero, 2003.

La versién completa de este articulo también esta disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

Abstract

Sudden death is a public health issue in western countries, where
ischemic heart disease is one of the leading causes of mortality.
Primary and secondary prevention programs are needed to educate
general population in the recognition and management or search for
treatment regarding this issue. The main sudden death causes are
the cardiac arrhythmias that are revisited in the present work, as well
as the now-available risk-stratification and treatment tools.

Key words : sudden death, ventricular arrhythmias, risk.

ficiencia cardiaca fallecen debido a esta causa,’”’y que es
responsable, ademas, de la muerte de entre 34 y 75% de los
pacientes con eventos coronarios agudos.®?

Cualquiera que sea el resultado de estas extrapolaciones,
el nimero de casos que resulta no es pequefio y, porello, la
identificacion de los factores de riesgo que determinan su
aparicion y evolucion es importante. Las personas que han
supervivido a un infarto y las que tienen insuficiencia
cardiaca de cualquier origen, representan las poblaciones con
un mayor riesgo de muerte subita de origen cardiaco (figura
1); sin embargo, existe cierto nimero de personas con un
riesgo elevado sin causa aparente, y en quienes la aplica-
cion de las estrategias diagnoésticas disponibles traen con-
sigo costos muy elevados, a pesar de su baja eficacia.!%!!

Causas de muerte subita

Las arritmias cardiacas constituyen una de las principales
causas de muerte, especialmente en los pacientes con una
enfermedad cardiaca previa. Las arritmias mas graves son
las que producen un deterioro hemodinamico severo que
altera la funcidn contractil del corazén y, consecuentemen-
te, disminuye la perfusion tisular de oxigeno, incluso en
organos vitales como el cerebro, en el que la anoxia que se
produce cuando esta situacion persiste durante algunos
minutos produce su muerte y, de esta forma, la muerte stibi-
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ta de origen cardiaco. En aproximadamente 80% de los pa-
cientes que la padecen, el evento se relaciona con arterios-
clerosis coronaria; sin embargo, entre 5y 10% de los pa-
cientes que mueren en forma subita no tienen anormalida-
des estructurales en el corazdn, lo que sugiere que existen
otros factores causales distintos de las arritmias.!?

La taquicardia ventricular se clasifica en funcion de su
duracion, la morfologia de los trazos electrocardiograficos
y su etiologia. Se denomina taquicardia ventricular no sos-
tenida a la que en su registro electrocardiografico muestra
tres o mas latidos ventriculares consecutivos y que tiene
una duracién menor a 30 segundos. La taquicardia
ventricular sostenida es la que persiste durante mas de 30
segundos o que requiere cardioversion debido a una mala
tolerancia hemodindmica. Si los latidos ventriculares con-
secutivos tienen un complejo QRS con forma idéntica, se
denomina taquicardia ventricular monomorfica. Cuando la
forma de los complejos ventriculares sucesivos varia conti-
nuamente, se le denomina taquicardia ventricular
polimérfica. Cuando en el curso de un evento de este tipo el
paciente manifiesta varios episodios de taquicardia

Porcentaje anual

Incidencia global en la
poblacion adulta

Algun evento coronario
previo

FE <30%, ICC

Superviviente de paro cardiaco
extrahospitalario

Convalecencia después de IAM
con TV/FV

ventricular monomorfica, cuyos complejos QRS son dife-
rentes entre ellos, se le denomina taquicardia ventricular
pleomorfica.!

Los pacientes con cardiopatia isquémica suelen generar
con mayor frecuencia este tipo de arritmias, aunque los da-
tos colectados de autopsias muestran que sélo 19% de los
sujetos tenia trombosis coronaria y que entre 40 y 75% ha-
bian tenido un infarto previo.>'*1¢ Lo anterior sugiere que la
cicatriz de un infarto previo puede ser el sitio en el que se
genere la arritmia y que no es necesario un evento isquémico
activo. La actividad irregular del sistema nervioso auténo-
mo,'7'? las alteraciones electroliticas, la administracion de
farmacos antiarritmicos, la alteracion de las presiones de
llenado ventricular y las extrasistoles ventriculares consti-
tuyen factores que favorecen la aparicion de arritmias
ventriculares letales.?%23 En el cuadro 1 se han anotado las
causas mas frecuentes de muerte stibita, incluyendo las con-
diciones en las que no es posible distinguir una alteracion
estructural cardiaca.

La taquicardia ventricular también puede aparecer como
consecuencia del efecto de un tratamiento antiarritmico in-

Eventos anuales

20 30 0 100 200

(x 1000)

300

Figura 1. Incidencia relativa y total de casos de muerte subita en funcién de los grupos con riesgo. Se aprecia que, aunque el porcentaje de
muertes subitas es menor en la poblacién abierta, el total de casos es mayor, mientras que en las poblaciones conriesgo el total de casos es

mayor en comparacién con su porcentaje.
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Cuadro 1. Causas de muerte subita

Cardiopatia estructural

Corazon estructuralmente sano

® Cardiopatia isquémica

* Miocardiopatia hipertréfica

® Miocardiopatia dilatada

¢ Cardiopatias valvulares

® Cardiopatias congénitas

® Miocarditis aguda

* Tumorescardiacos

¢ Displasia arritmogénica del ventriculo derecho

* Sindrome de Wolff Parkinson White

¢ Sindrome de QT largo congénito

® Sindrome de QT largo adquirido

¢ Sindrome de Brugada

® Conmotio cordis

¢ Taquicardia helicoidal (QT largo adquirido, secundaria a bradicardia)

* Enfermedades sistémicas como sarcoidosis, amiloidosis, etcétera.

adecuado, es decir, como una proarritmia; ademas, suele
aparecer en el curso de enfermedades hereditarias, como el
sindrome del QT largo o el sindrome de Brugada, y en el
transcurso del periodo postoperatorio cardiaco. Sin embar-
g0, la taquicardia ventricular puede aparecer en un grupo
de personas en las que no existe ningtin tipo de cardiopatia
estructural, en cuyo caso se conoce como taquicardia
ventricular idiopatica,?*3*y en los pacientes con disfuncion
ventricular severa, en quienes la mortalidad por esta causa
es muy alta, generalmente de 50%, principalmente en aque-
llos que tienen una fraccion de expulsion ventricular menor
a35% y deterioro funcional de acuerdo con los criterios de
la NYHA 3536

La taquicardia ventricular generalmente aparece debido
a la reentrada del impulso eléctrico (cardiopatia isquémica,

|

——n

Segmento ST rectificado
e infradesnivelado con
onda T negativa

displasia arritmogénica del ventriculo derecho,
miocardiopatias, etcétera); sin embargo, el automatismo
anormal (taquicardia ventricular idiopatica del tracto de sa-
lida del ventriculo derecho) y la descarga eléctrica
postpotencial (intoxicacion digitalica) también ha sido im-
plicado en su produccion.

Las manifestaciones clinicas varian en funcidn del tipo
de arritmia, la frecuencia cardiaca y el estado previo del
miocardio. Algunos pacientes, por ejemplo, sienten palpita-
ciones regulares y de inicio brusco que no condicionan; sin
embargo, un deterioro hemodinamico importante, mientras
que otros manifiestan sincopes en forma recurrente y en

otros, aquellos que tienen un decremento importante de la
fraccion de expulsion o un infarto extenso; la primera mani-
festacion suele ser la muerte subita.

Taquicardia ventricular
monomorfica no sostenida

Figura 2. Registro Holter de un paciente con taquicardia ventricular no sostenida, en el que se distinguen datos de isquemia, a saber,

inversion de la onda T y rectificacion del segmento ST.
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Arritmias vinculadas con la muerte
subita

Taquicardia ventricular monomorfica

La cardiopatia isquémica es la enfermedad que se relaciona
con mayor frecuencia con la aparicion de taquicardia
ventricular monomorfica. En la periferia de la cicatriz produ-
cida por un infarto existen, entremezcladas, conjuntos celu-
lares con diferente conductancia, lo que facilita la reentrada
de un impulso eléctrico que condiciona, a su vez, la apari-
cion de esta arritmia (figura 2). Este proceso ocurre general-
mente en el transcurso del periodo crénico de la enferme-
dad aunque, excepcionalmente, puede aparecer durante un
infarto agudo al miocardio, en cuyo caso la taquicardia sue-
le ser polimérfica.

La taquicardia ventricular monomorfica no sostenida
suele ser asintomatica en la mayoria de los casos o producir
un sincope del que el paciente se recupera una vez que la
arritmia desaparecid. La taquicardia ventricular monomor-
fica sostenida, en cambio, rara vez es asintomatica y suele
manifestarse a través de malestar general, disnea e incluso

HIS ..

RF ..
A

PNg)

HE el
P (NS}

ey bt

P m's:l

edema agudo pulmonar, angina, sincope o un paro cardiorres-
piratorio, inclusive.

Sin embargo, incluso los episodios de taquicardia
ventricular bien tolerados pueden conducir a un paro
cardiorrespiratorio cuando persisten cierto tiempo y con-
dicionan la aparicién de fibrilacion ventricular. 21437 Los
pacientes no suelen sentir palpitaciones, debido proba-
blemente al mal estado en el que se encuentra el miocardio
y que impide la contraccidn vigorosa de los ventriculos
que el paciente percibe como palpitaciones; de la misma
manera, la taquicardia ventricular monomorfica sostenida
puede transcurrir sin provocar un deterioro hemodinamic o
grave y el paciente puede, en tales casos, acudir por sus
propios medios y solicitar atencién médica por lo que, en
ningun caso, se debe descartar la presencia de una taqui-
cardia ventricular si no es por los medios adecuados. En
estas condiciones, es necesario obtener informacién pre-
cisa sobre el estado del miocardio mediante pruebas como
el ecocardiograma o el ventriculograma; ademas de la in-
formacion relativa a la anatomia coronaria, al estado de la

= Electrocardiograma de superficie

a 200 mm/s

Canales de registro intracavitario:

Potencial endocavitario
- == Apical ventricular derecho

———i= Potencial endocavitario en la

zona del Nodo AV y His

Potencial endocavitario auricular

] 1-Nél Derecho disociado del ventricular

Figura 3. Taquicardia ventricular por reentrada de rama a rama. R: Onda R del electrocardiograma de superficie en taquicardia ventricular.
VDD: Ventriculo derecho distal. VDP: Ventriculo derecho proximal. HIS: Electrograma del potencial del haz de His. P(NS): Onda P en el
registro endocavitario, que muestra disociacion auriculo-ventricular, una caracteristica de las taquicardias ventriculares.
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perfusion miocardica y a la actividad eléctrica del cora-
zon .3 839

Con los datos obtenidos del estudio del paciente se pue-
de planear el mejor tratamiento para cada individuo, que
implica, en la mayoria de los casos, la correccion de la
isquemia y de la arritmia mediante la ablacion de los circui-
tos de reentrada o de la colocacion de un desfibrilador auto-
matico implantable. De cualquier forma, se debe considerar
que una arritmia ventricular en los pacientes con isquemia
cardiaca constituye un factor de mal prondstico. Cuando la
taquicardia ventricular monomorfica condiciona un paro
cardiorrespiratorio o incluso un sincope, y si ademas hay
disfuncion ventricular izquierda, infartos multiples o si la
arritmia aparece durante los dos primeros meses siguientes
al infarto, el riesgo de muerte stibita es de aproximadamente
50% antes de dos afios.*>*3 Los pacientes que no reunen
estos criterios de alto riesgo son susceptibles de recibir
inicialmente tratamiento farmacoldgico o la ablacion del foco
arritmico; sin embargo, el tnico tratamiento que tiene un
efecto benéfico real en la supervivencia a largo plazo de un
pacientes es el desfibrilador automatico implantable, aun-
que cualquier evento en su etapa aguda debe ser tratado de
acuerdo con los lineamientos establecidos. 44

Es necesario recordar que los fairmacos antiarritmicos,
en particular los de la clase I, aumentan la mortalidad en los
pacientes con cardiopatia estructural y que los unicos me-
dicamentos que no lo hacen y se pueden utilizar son la
amiodarona, el sotalol y los betabloqueadores. El
desfibrilador automatico implantable, por lo tanto, se utili-
za en combinacion con alguno de estos medicamentos para
disminuir al maximo el riesgo de arritmia.*6-3!

Los pacientes con miocardiopatia dilatada, debido a la
disfuncion ventricular que manifiestan, no toleran la
taquicardia ventricular monomorfica que rapidamente pro-
gresa hacia el deterioro hemodinamico con sincope o muer-
te subita por fibrilacion ventricular. Los estudios que se
requieren en estos casos son practicamente los mismos que
los que se solicitan para los pacientes con cardiopatia
isquémica. En el electrocardiograma, sin embargo, se en-
cuentra con mayor frecuencia una taquicardia por reentrada
de rama a rama, es decir, entre las dos ramas del haz de His
(figura 3). La ablacién de la rama derecha del haz de His en
estos casos, permite eliminar de manera relativamente facil
el circuito de reentrada y con ello controlar la arritmia. 35253
En estos pacientes, la taquicardia ventricular monomorfica
representa un factor de muy mal prondstico por lo que en la

actualidad su tratamiento implica el transplante cardiaco o,
en su defecto, la colocacion de un desfibrilador automatico
implantable que, en ciertos casos, representa una alternati-
va segura durante el periodo de espera para recibir un tras-
plante.>*

La cardiomiopatia hipertréfica rara vez condiciona la apa-
ricién de una taquicardia ventricular monomorfica; sin em-
bargo, otras enfermedades como la displasia arritmogénica
del ventriculo derecho, el prolapso de la valvula mitral, la
sarcoidosis, la amiloidosis, la enfermedad de Chagas y al-
gunos tumores cardiacos como el rabdomioma, ademas del
periodo posquirurgico cardiaco, frecuentemente se asocian
con la aparicion de este tipo de arritmia. En cada persona es
necesario establecer el diagndstico causal para poder indi-
vidualizar el tratamiento.

Taquicardia ventricular polimorfica (TVP)
La taquicardia ventricular polimoérfica se origina por la acti-
vidad de un foco arritmogénico que se localiza por debajo
del haz de His y que genera una frecuencia cardiaca mayor
a cien latidos por minuto. Se distingue debido a que los
complejos QRS varian constantemente su forma en el regis-
tro electrocardiografico. En general, la taquicardia ventricular
polimérfica produce mas molestias en comparacion con la
de tipo monomorfica, debido a que la contraccion ventricular
es totalmente independiente, hemodinamicamente menos
efectiva y eléctricamente inestable; es decir, que condicio-
na la aparicion de una fibrilacion ventricular con mayor fre-
cuencia que su homologa de tipo monomorfico.

La taquicardia helicoidal, o forsade de pointes , constitu-
ye una forma de taquicardia ventricular polimorfica que se
distingue por una frecuencia cardiaca entre 200 y 250 lati-
dos por minuto y un cambio del eje de la taquicardia alrede-
dor de la linea isoeléctrica. El sindrome del QT largo congé-
nito, que se asocia con el desarrollo de este tipo de arrit-
mia, 30313536 sucede debido a la mutacion del gen SCN5A, lo
que origina un aumento de la actividad de los canales de
sodio y prolonga la despolarizacion y repolarizacién mus-
cular (figura 4). Sibien se han identificado siete mutaciones
diferentes, en la practica clinica sélo se distinguen dos ti-
pos: la forma autosémica recesiva que se asocia con sorde-
ra congénita (sindrome de Lange-Jervell-Nielsen), con un
mal prondstico, y la forma autosémica dominante que tiene
un mejor pronéstico y no se asocia con sordera (sindrome
de Romano-Ward). El tratamiento incluye el uso de beta-
bloqueadores, la reseccion quirurgica del ganglio estrella-
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Figura 4. Registro Holter en el que se distingue un sindrome de QT largo adquirido por la administracién de sotalol.

do izquierdo y la implantacion de un desfibrilador automati-
co en los casos graves.

El sindrome del QT largo adquirido se debe, general-
mente, al uso de medicamentos como la quinidina, la
procainamida, el sotalol, la amiodarona o los antidepresivos
triciclicos. Las dietas con un alto contenido de proteinas,
los insecticidas, la hipopotasemia e hipomagnesemia que
ocurren como resultado de episodios prolongados de dia-
rrea 0 como complicacion de un tratamiento con diuréti-
cos, agravan el cuadro y favorecen la aparicién de
taquicardia helicoidal. El tratamiento de las crisis requiere
con frecuencia la implantacion de un marcapasos temporal
o el uso de catecolaminas para aumentar la frecuencia
cardiaca. La administracion intravenosa de magnesio es
util en muchos casos. La correccion del equilibrio
hidroelectrolitico y/o la eliminacion del medicamento cau-
sante, corrigen el problema por lo que rara vez se requiere
un tratamiento prolongado 33!

Durante los eventos isquémicos agudos, la taquicardia
ventricular polimorfica suele preceder a la aparicion de la
fibrilacion ventricular y, consecuentemente, a la muerte, por
lo que la aplicacion oportuna de la cardioversion suele ser
el factor decisivo en la evolucion del paciente. Es necesario,
por lo tanto, insistir en la importancia de optimizar los servi-
cios de urgencias e insistir a las autoridades sobre la nece-
sidad de ensefiar a la poblacion general las técnicas de re-

animacién cardiopulmonar, asi como proporcionar
desfibriladores externos semiautomaticos #3375

Fibrilacion ventricular (FV)

La fibrilacién ventricular constituye una alteracion que se
distingue por una frecuencia cardiaca mayor a 250 latidos
por minuto, lo que origina contracciones cadticas, irregula-
res ¢ ineficientes que conducen rapidamente al deterioro
hemodindmico del paciente y, en la mayor parte de los ca-
s0s, a su muerte, por lo que se considera la arritmia respon-
sable de la mayor parte de los casos de muerte stibita en los
pacientes con cardiopatia isquémica. La fibrilacion
ventricular, sin embargo, puede aparecer en algunas perso-
nas que no tienen ninguna alteracion estructural cardiaca,
en cuyo caso se denomina fibrilacion ventricular idiopatica.
Su incidencia es aproximadamente de 5%.

En los pacientes jovenes sin cardiopatia estructural, la
fibrilacion ventricular aparece como consecuencia de una
disfuncion de los canales de sodio. Esta alteracion funcio-
nal condiciona la elevacion del segmento ST en las deriva-
ciones V1 a V3, y datos sugestivos de un bloqueo de la
rama derecha del haz de His en el registro electrocardio-
grafico, que se conoce como sindrome de Brugada (figura
5), y puede ocasionar la muerte stbita del paciente. Las
personas con sindrome de Brugada tienen una tasa de
recurrencia de fibrilacion ventricular a tres afios de 45% por
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Figura 5. Registro electrocardiografico de un paciente con sindrome de Brugada.

lo que, dada su edad y la evolucion del padecimiento, la
colocacion de un desfibrilador automatico implantable esta
plenamente justificada.33¢

Gradacion del riesgo

Laidentificacion de los individuos que tienen mayor proba-
bilidad para generar una arritmia letal, ademas de las pobla-
ciones de riesgo bien conocidas, tiene una gran importan-
cia e implica uno de los mayores retos de la medicina moder-
na. En la actualidad se cuenta para ello con un conjunto de

pruebas invasoras y no invasoras que, no obstante, sélo se
realizan a determinadas personas dado su costo y la dificul-
tad técnica que implican, lo que constituye, por lo tanto, su
principal limitacion.

La determinacion de la fraccion de expulsion del ventricu-
lo izquierdo constituye, probablemente, el mejor procedi-
miento para estratificar el riesgo de muerte subita. Los pa-
cientes cuya fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo
es menor a 35% tienen una mortalidad anual de 9 a 18%,
independientemente del origen de la cardiopatia. La morta-

84

Medicina Interna de México Volumen 19, Num. 2, marzo-abril, 2003



ASPECT OS RELEVANTES PARA EL INTERNIST A SOBRE LA MUERTE SUBITA

lidad, sin embargo, puede aumentar hasta 50% si ademas
tiene un deterioro funcional de acuerdo con los criterios de la
NYHA, en cuyo caso, los pacientes fallecen a causa de una
falla contréctil (falla de bomba) o por muerte subita.*61-62

La evaluacion de la funcion del sistema nervioso auto-
nomo, mediante procedimientos no invasivos, constituye
una herramienta util en la identificacion de las personas
con mayor riesgo, dada su importancia en el desarrollo de
las arritmias.'®1%% La medicion de la variabilidad de la fre-
cuencia cardiaca, por ejemplo, constituye uno de estos
procedimientos. Un valor SDNN (desviacion estandar de
la diferencia entre los intervalos R a R) menor a 50 ms se
relaciona con un incremento de 5.3 veces del riesgo relati-
vo de generar arritmias ventriculares malignas en presen-
cia de una cardiopatia estructural, en tanto que, un valor
de SDNN mayor a 100 ms tiene un valor predictivo negati-
vo elevado.®463

Laalternancia de la onda T es otro factor pronostico del
riesgo de muerte subita cardiaca. Se describe como la varia-
cion de la forma y el voltaje de la onda T de latido a latido. E1
28% de los pacientes con alternancia de la onda T positiva
tienen arritmias ventriculares, mientras que 98% de los que
no la tienen, no las manifiestan. Otro estudio, sin embargo,
encontrd un riesgo relativo de 16.8% con una sensibilidad
de 93%.66-68

El electrocardiograma de sefial promediada resulta espe-
cialmente util en la evaluacidn del riesgo en pacientes con
cardiopatia isquémica, ya que el perimetro de las zonas
necréticas produce retrasos en la conduccion ventricular
que en el registro electrocardiografico se distinguen en for-
ma de postpotenciales tardios o tempranos. Su valor
predictivo negativo es muy bueno, aunque su valor
predictivo positivo no lo es.®7°

Existen otras pruebas que, aunque teéricamente son uti-
les, en la practica clinica no resultan eficaces, como la prue-
ba de la dispersion del segmento QT, o en las que su utili-
dad se limita a la evaluacion del riesgo en los pacientes con
cardiopatia isquémica; sin embargo, no son eficaces en los
casos de miocardiopatias o enfermedades debidas a la alte-
racién funcional de canales i6nicos, como el sindrome del
QT largo o el de Brugada.

Finalmente, el estudio electrofisioldgico es un procedi-
miento invasor que permite estimular directamente al
miocardio en zonas especificas para inducir la aparicion de
las arritmias. Su uso como auxiliar diagndstico tiende a dis-
minuir en la actualidad, aunque resulta especialmente util

en la evaluacion de los pacientes a los que se les va a colo-
car un desfibrilador automatico implantable o en el estudio
de las enfermedades derivadas del mal funcionamiento de
los canales i6nicos. 3?7172

Lamejor estrategia prondstica constituye, probablemen-
te, la combinacion de los estudios con los que se cuenta, de
tal manera que se puedan complementar entre ellos con base
en los valores predictivos que cada uno tiene.

Debido a la dificultad que representa establecer el riesgo
de muerte subita en la mayoria de las personas, la mejor
estrategia que se puede implantar en la poblacién general
es la prevencion.

Tratamiento

La administracion prolongada de firmacos antiarritmicos
en los pacientes con cardiopatia estructural incrementa el
riesgo de muerte stbita, exceptuando a la amiodarona vy,
probablemente, el sotalol.#’>! El uso de betabloqueadores,
aunque tiene buenos resultados, no es muy frecuente.”

Algunos pacientes son susceptibles de tratamientos de
sincronizacién ventricular o estimulacion tricameral, parti-
cularmente aquellos con cardiomiopatia dilatada y aquellos
con un bloqueo de la rama izquierda del haz de His que
tienen un QRS mayor a 130 ms y un deterioro funcional
correspondiente a las clases I[Ta laIV de la NYHA.

Los intervalos AV cortos, la estimulacion ventricular
mayor a 80 latidos por minuto y la sincronizacion de la con-
traccion ventricular izquierda, disminuyen la insuficiencia
mitral y la presion telediastdlica del ventriculo izquierdo, lo
que mejora las manifestaciones clinicas del paciente y dis-
minuye la frecuencia de las extrasistoles ventriculares. Su
efecto preventivo de la muerte subita de origen cardiaco,
sin embargo, no se ha determinado aun.”*"

Las técnicas de ablacion por radiofrecuencia han avan-
zado de manera importante; sin embargo, su utilidad depen-
de delalocalizacion precisa de los circuitos arritmogénicos,
lo que generalmente requiere un lapso que, dadas las carac-
teristicas clinicas de las arritmias ventriculares, muchos pa-
cientes no pueden tolerar.”®

El Gnico tratamiento, por lo tanto, que ha demostrado
tener un efecto benéfico en la evolucion a largo plazo de
estos padecimientos es la colocacion de un desfibrilador
automatico implantable, su utilidad preventiva primaria y
secundaria ha sido documentada en diversos estudios
multicéntricos,””-$?y se basa en su capacidad para provocar
una despolarizacion de las fibras miocardicas e interrumpir
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su actividad, con lo que da oportunidad al nodo sinusal de
retomar el control del ritmo cardiaco.

El disefio de estos instrumentos ha evolucionado en for-
ma espectacular desde la década de 1980 y en la actualidad
son ligeramente mas grandes que los marcapasos conven-
cionales, se implantan en forma similar a ellos en la region
pectoral, tienen sus mismas funciones pero evitan la apari-
cion de taquicardia debido a su funcién de desfibrilacion y
tienen una duracion de siete afios.

La aplicacion de uno de estos dispositivos y la adminis-
tracion concomitante de farmacos antiarritmicos de la clase
III constituye, probablemente, la mejor estrategia terapéuti-
ca contra las arritmias letales.

Conclusiones

Lamuerte subita de origen cardiaco constituye un problema
serio de salud publica que requiere atencion, debido a que
en nuestro pais se desconocen muchos de sus aspectos. El
aumento de la incidencia de hipertension arterial, diabetes y
otros factores de riesgo para el desarrollo de las enfermeda-
des cardiovasculares, hace que su estudio sea urgente dado
losrecursos que puede requeriry las repercusiones que puede
generar en la poblacidon econdmicamente activa.

La gradacion del riesgo en la poblacion general es inefi-
caz, sin embargo, en las personas con alguna cardiopatia su
estratificacion mejora el diagndstico y aumenta las probabi-
lidades del tratamiento. En la actualidad, el uso de los
marcapasos tricamerales y los desfibriladores automaticos
implantables esta muy restringido, principalmente debido a
factores econémicos, dado que su uso incrementa las pro-
babilidades de un paciente de reintegrarse en forma efecti-
va a una vida activa, su uso debe extenderse.
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Articulo de revision

Tromboembolia pulmonar

Mateo Porres Aguilar,* Mateo Porres Murioz, ** César Flores Gama*

Resumen

La tromboembolia pulmonar se caracteriza por el desprendimiento
de un trombo desde el sistema venoso periférico, convirtiéndose en
un émbolo que migra hasta la vasculatura arterial pulmonar. Esta
enfermedad pulmonar demanda un manejo interdisciplinario que
involucra especialidades médicas, quirirgicas y de imagenologia.
Esta revision se enfoca a los episodios subsiguientes a una trombo-
sis venosa profunday que, en la actualidad, se considera parte de
un mismo padecimiento. Rudolph Virchow, hace méas de 140 afios,
describid la estasis vascular, la hipercoagulabilidad y el traumatismo
endotelial, como los factores de riesgo que pueden desencadenar
una tromboembolia pulmonar. La incidencia es de 1/1,000 por afio
en Estados Unidos, con mas de 250,000 hospitalizaciones y mas de
50,000 defunciones anuales, con una mortalidad de 15% en los
pacientes hospitalizados en los ultimos 40 afios. En nuestro pais no
se cuenta con estadisticas precisas al respecto. Fisiopatoldgicamente
hay aumento en la presion arterial pulmonar y resistencias vasculares
pulmonares por la oclusién stbita, induciendo insuficiencia ventricular
derecha progresiva (cor pulmonale agudo). El diagnéstico de
tromboembolia pulmonar se debe sospechar desde la clinica, ya
que los pacientes tienen signos y sintomas inespecificos, por lo que
se requieren estudios de laboratorio, electrocardiograficos y
radiolégicos para tomar decisiones terapéuticas correctas, la
arteriografia pulmonar se considera el estandar de oro para el diag-
néstico. Dentro del tratamiento de la tromboembolia pulmonar la pie-
draangular la constituye la heparina, que puede ser no fraccionada
o de bajo peso molecular; en la actualidad, las heparinas de bajo
peso molecular han mostrado una eficacia similar a las heparinas
no fraccionadas, pero menor incidencia de efectos adversos. Se
mencionan las indicaciones precisas para los pacientes suscep-
tibles de recibir terapia trombolitica.

Palabras clave:tromboembolia pulmonar, diagnéstico, tratamiento
farmacoldgico.
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Abstract

Pulmonary embolism is a disease characterized by the dislodgement
of thrombus from the peripheral venous system, reaching the
pulmonary circulation. Pulmonary embolism demands an
interdisciplinary work, involving medical specialties, surgical staff and
interventional radiologists. This review focuses the posterior events
from deep vein thrombosis (DVT), considered today part of the same
disease. Rudolph Virchow described more than 140 years ago the
risk factors that could trigger pulmonary embolism (vascular stasis,
hipercoagulability and endothelial trauma). The incidence is 1/1,000
per year in United States, with more than 250,000 hospitalizations
and more than 50,000 deaths annually, the mortality rate in patients
being hospitalized is 15% in the last 40 years, unfortunately in Mexico
we do not have epidemiological data regarding pulmonary embolism.
Pathophysiologically there is an acute increased arterial pulmonary
pressure and pulmonary vascular resistance, taking the heart to
progressive right ventricular failure (acute cor pulmonale). The diag-
nosis of pulmonary embolism is suspected since the beginning of
the approach, because the patients appear with non-specific
symptoms and signs, laboratory, electrocardiographic and radiologic
studies are needed to make therapeutic decisions, pulmonary
arteriography is the gold standard for the diagnosis of pulmonary
embolism. Heparin constitutes the cornerstone of management, and
it can be unfractionated heparin or low molecular weight heparins,
today the low molecular weight heparins have showed similar efficacy
as unfractionated heparin, with the advantage of less incidence of
adverse events. This article also focuses in the precise indications
of patients suitable to receive thrombolytic therapy.

Key words: pulmonary embolism, diagnosis, drug therapy.

Definicion y marco histoérico

La tromboembolia pulmonar es una enfermedad compleja
que se caracteriza por el desprendimiento de un trombo
desde el sistema venoso periférico que migra hasta el cir-
cuito menor de la circulacién o la vasculatura arterial
pulmonar.

En esta revision nos enfocaremos a la tromboembolia
pulmonar subsiguiente a la trombosis venosa profunda, ya
que existen otras fuentes embdlicas como la gaseosa,
amnidtica, grasa, tumoral o séptica. Como antecedentes his -
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toricos cabe destacar que esta afeccion la describié hace
mas de 140 afios Rudolph Virchow, quien en especial men-
ciond la estasis venosa, la hipercoagulabilidad y el trauma-
tismo endotelial, como los factores desencadenantes de la
trombosis venosa.

El diagnoéstico y tratamiento de la tromboembolia
pulmonar demandan un trabajo interdisciplinario de espe-
cialidades médicas, quirtrgicas y de imagen. Aproximada-
mente 90% de las fuentes de embolias provienen del siste-
ma venoso profundo de los miembros pélvicos.! Una fuente
muy importante, pero poco frecuente de émbolos, en espe-
cial en las mujeres, son las venas pélvicas.

Epidemiologia

Se estima que la incidencia de tromboembolia pulmonar
esde 1 por 1,000 cada afio en Estados Unidos y Europa;?
sin embargo, dichas cifras se subestiman, ya que hay
muchos pacientes con subdiagndstico de tromboembolia

pulmonar o nunca se les diagnostica, y cuando fallecen
se conoce el padecimiento en los hallazgos de las autop-
sias. En la actualidad, hay mas de 250,000 hospitalizacio-
nes anuales por tromboembolia pulmonar, que provocan
mas de 50,000 muertes en Estados Unidos} siendo mas

frecuente en la razablanca y el sexo masculino. La magni-

tud de este problema va en aumento, reflejandose en los

hallazgos posmortem, en donde se encontrd que la inci-

dencia de mortalidad en pacientes hospitalizados es cons-
tante, cerca de 15% en los tltimos 40 afios* En el estudio

Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diag-
nosis (PIOPED) se estim6 que la mortalidad por trom
boembolia pulmonar es de 15% a tres meses en pacientes

hospitalizados;’ el estudio International Cooperative
Pulmonary Embolism Registry (ICOPER) analizé 2,454
pacientes, encontrando que la mortalidad a tres meses en
enfermos hospitalizados fue de 17.5%.%7 Por otro lado, el
estudio Management Strategies and Deteminants of
Outcome in A cute Pulmonary Embolism Trial( MAPPET)
hall6 un incremento en la mortalidad de 31% en pacientes

que llegan al servicio de urgencias con compromiso hemo-
dinamico.?

Por lo que respecta a la tromboembolia pulmonar masiva
—definida como la obstruccion de la vasculatura pulmonar
mayor a 50% o de mas de dos arterias lobares— se han regis-
trado cifras en diversos estudios, encontrandose que casi
65% de estos casos mueren una hora después de la mani-
festacion del cuadro.’

Factores de riesgo

Trombofilia

Lapredisposicion genética a estados hipercoagulables pa-
rece ser la explicacion de la quinta parte de los casos con
tromboembolia pulmonar, y retomando la descripcion de
Virchow, aqui se registra el segundo elemento: el estado de
hipercoagulabilidad en algunos individuos. En afios ante-
riores sucedieron grandes avances en la comprension de la
heterogeneidad del riesgo protrombdtico en la poblacion
general, y la capacidad para identificar un factor predis-
ponente especifico hereditario en los pacientes con ten-
dencia a padecer trombosis.!*!! El avance mas importante
en este rubro fue el descubrimiento de Dahlback y
Svensson, en 1993,'2 de la resistencia a la proteina C acti-
vada causada por una mutacién puntual en el gen que
codifica para el factor V, dicha mutacién en la posicion 506
de arginina por glutamina es mejor conocida como la muta-
cion del factor V de Leiden, y representa la mutacion mas
comun para los mestizos mexicanos, segun Ruiz Argiielles
y sus colaboradores, con una prevalencia de 39% en Méxi-
co y mundial del 2 al 8%."3 La funcién primordial de la
proteina C activada radica en ser un contrarregulador
enddgeno de los factores V y VII de la cascada de coagu-
lacion, que promueve la anticoagulacion. Otras mutacio-
nes menos comunes que hay que tomar en cuenta como
causantes del estado trombofilico, son la mutacién del gen
de la protrombina G20210A, que se sospecha cuando las
concentraciones de protrombina estan elevadas;!® defi-
ciencia de la proteina C, S y antitrombina III, asi como la
hiperhomocisteinemia por defectos enzimaticos o caren-
cia vitaminica del complejo B,y B,,.

Anticonceptivos orales

En las mujeres que toman anticonceptivos orales y ademas
padecen mutacion del factor V de Leiden, el riesgo de sufrir
tromboemblia pulmonar es 35 veces mas alto en compara-
cion con las mujeres que no tienen dicha mutacién,'* ya que
estos agentes son capaces de incrementar la frecuencia de
mutaciones genéticas a ese nivel.'>1 Un comité experto de
la Organizacién Mundial de la Salud determind en 1998 que
el riesgo de sufrir trombosis venosa entre las consumidoras
de anticonceptivos orales fue seis veces mayor que en las
no consumidoras.!” Estudios posteriores demostraron que
los agentes de la tercera generacion (desogestrel y gesto-
deno) tienen mayor riesgo de provocar trombosis que los
agentes de segunda generacion (levonorgestrel y norges-
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trel).!8 El mecanismo por el cual estos agentes inducen trom-
bosis incluye la elevacion de protrombina, factor VII, VIII, X
y fibrindgeno, asi como una disminucion de las proteinas
C, S y antitrombina III en la circulacion, produciendo mayor
resistencia a la proteina C activada.'® Ademas, se ha encon-
trado que hay regulacion a la baja del sistema fibrinolitico
enddgeno, ya que hay concentraciones elevadas del siste-
ma inhibidor activable dependiente de la trombina de la
fibrindlisis.!®

Neoplasias malignas

La relacion entre cancer y tromboembolia pulmonar la des-
cribié hace mas de un siglo Trousseau.'” Estudios recientes
han encontrado un aumento en el nimero de neoplasias
malignas posterior a un episodio tromboembolico, en parti-
cular en los seis meses posteriores al suceso.?

Sorensen y sus colaboradores demostraron en un estu-
dio comparativo reciente, que en el grupo de pacientes a los
que se les detecto cancer al momento de hospitalizarlos por
el episodio tromboembodlico, tuvieron una supervivencia
anual de 12%, en comparacion con 36% del grupo control
con cancer sin episodios tromboembdlicos; ademas, en-
contraron que las neoplasias mas vinculadas con trom-
boembolia pulmonar fueron: pulmonar de células peque-
fias, prostatica, coldnica, mamaria y pancreatica; concluye-
ron que las neoplasias diagnosticadas al momento de la
hospitalizacion por sospecha del episodio tromboembdlico
o poco tiempo después de haber dado de alta al paciente
(menos de un afio) estan en una etapa muy avanzada y el
prondstico es malo.?!

Embarazo y puerperio

La tromboembolia pulmonar es una enfermedad poco fre-
cuente durante el embarazo; sin embargo, tiene una alta
morbilidad y mortalidad en este periodo y el puerperio, ocu-
rre en 1 de cada 2,000 embarazadas.*? La estasis venosa es el
factor predisponente mas constante para desarrollar
tromboembolia pulmonar en el embarazo. Los cambios fisio-
légicos traen como consecuencia un incremento en la
distensibilidad y capacitancia del sistema venoso; sin em-
bargo, la compresion uterina promueve la estasis venosa.
Se ha demostrado que las concentraciones séricas de los
factores I, VII y X de la cascada de coagulacion aumentan
hacia la mitad del embarazo > tradicionalmente el riesgo de
trombosis se ha considerado mayor durante el ultimo tri-
mestre y el puerperio.

En el cuadro 1 se mencionan todos los factores de riesgo
para sufrir tromboembolia pulmonar.

Cuadro 1. Factores de riesgo para tromboembolia pulmonar

Factor de riesgo Hipercoagulabilidad Estasis Traumatismo

venosa endotelial

TEP previa +
Cirugia mayor + + +
Cancer + +
Obesidad +
Traumatismo +
Fractura de cadera + +
Embarazo y + +
puerperio
1AM +
ICC +
EVC +
Tratamiento con +

estrégenos
Inmovilizacién +

prolongada

TEP: tromboembolia pulmonar. IAM: infarto agudo del miocardio.
ICC: insuficiencia cardiaca congestiva. EVC: episodio vascular ce-
rebral.

Fisiopatologia

Lainsuficiencia cardiaca del lado derecho resulta de la com-
binacion de varios factores: el incremento en el estrés de la
pared ventricular derecha, la isquemia del musculo cardiaco
que compromete la funcién ventricular derecha y el bajo
gasto cardiaco ventricular izquierdo, que provocan que haya
menor perfusion coronaria. Los experimentos en modelos
animales son una prueba clara del impacto que tiene el ma-
terial embdlico en la vasculatura pulmonar, haciendo que
aumente la impedancia del ventriculo derecho.?*

Otros factores adicionales que contribuyen al aumento
de la impedancia ventricular derecha son los reflejos
neurales, la produccion de factores humorales por parte de
las plaquetas (serotoninay factor activador plaquetario), los
plasmaticos, como trombina y péptidos vasoactivos; los
tisulares, como la histamina y la hipoxia arterial sistémica.?>
La respuesta compensatoria inicial para mantener el gasto
cardiaco se logra por una combinacion entre la descarga de
catecolaminas que provoca taquicardia y la utilizacion de la
precarga de reserva de Frank-Starling, que es la responsa-
ble de la dilatacion ventricular. Este aumento en la presion
ventricular derecha, asi como de su radio, hacen que se
incremente el estrés de la pared de una manera significativa,

Medicina Interna de México Volumen 19, Num. 2, marzo-abril, 2003

91



PORRES AGUILARM Y COL.

provocando una funcidn sistolica deprimida, una precarga afecta la distensibilidad ventricular deficiente como conse-
en las cavidades izquierdas disminuidas y un gasto cardiaco cuencia de un abombamiento del tabique, como parte de la
reducido. Dicha precarga ventricular izquierda también la dilatacién ventricular derecha? (figura 1).

ST=I<

y
Obstruccion Neurohumoral

TRVP

TTPIV
{ PAM
—J Tension de pared

T Demandade0;

Descompensacion
| b VD

'

[ T Volumen VD ]

Isquemia

L FE VI { Volumen VI

Figura 1. Mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en la tromboembolia pulmonar. TEP: tromboembolia pulmonar. RVP: resistencias vasculares
pulmonares. PIV: presién intraventricular. VD: ventriculo derecho. VI: ventriculo izquierdo. DS: desviacion septal. LP: limitacién pericardica.
FE: fraccién de eyeccion. PAM: presion arterial media.
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Ante un hipoflujo en las cavidades izquierdas, la presion
arterial sistémica solo se puede mantener en cifras normales
por la descarga inducida por las catecolaminas; sin embar-
g0, al consumirse esta respuesta compensatoria sobrevie-
ne una hipotension arterial sistémica que provoca una pre-
sion telediastdlica derecha aumentada, con una perfusiéon
subendocardica deficiente y disminucion en las demandas
metabolicas de oxigeno, llevando, finalmente, a una isquemia
ventricular derecha e insuficiencia cardiaca derecha.?” Exis-
ten pruebas clinicas de infartos ventriculares derechos como
una consecuencia de esta cascada fisiopatoldgica, sin ha-
berse encontrado, por coronariografia, obstruccion
ateromatosa.?$%

La alteracion en el intercambio gaseoso en pacientes
con tromboembolia pulmonar es compleja y se relaciona
con el tamafio y el tipo de material embdlico, la extension
de la oclusidn, las condiciones cardiopulmonares previas
y el tiempo transcurrido de la embolizacion 3 La hipoxemia
se atribuye al incremento en el espacio alveolar muerto,
una relacion ventilacion/perfusion disminuida y una con-
centracion venosa mixta de O, bajo.*° Una relacién venti-
lacidon/perfusion baja puede tener como consecuencia de
laredistribucion del flujo una sobreperfusion en las regio-
nes no embolizadas de la circulaciéon pulmonar y
atelectasias ubicadas distalmente a la obstruccidn
embolica, que persisten a la disolucion embdlica y la
reperfusion posterior, dichas atelectasias se explican
fisiopatoldgicamente por una pérdida del factor surfactante
y una hemorragia alveolar, o ante una hipoperfusion que
puede inducir broncoconstriccion 3!

Clasificacion sindromatica

Infarto pulmonar-hemorragia

Rudolph Virchow fue el primero que notd que la oclusion
de la vasculatura pulmonar podia llevar a un infarto
pulmonar. Estudios experimentales posteriores realizados
por Karsner y Ash, en 1912,32 mostraron que la trombo-
embolia pulmonar en caninos sanos no causaba un infarto
verdadero, sino hemorragia intraalveolar sin necrosis;
anatomicamente el sitio de alojamiento del émbolo se loca-
liza en las arterias subsegmentarias y/o sus ramas, represen-
ta del 50 al 60% de todos los casos de troboembolia pul-
monar. Hampton y Castleman,* en sus primeras investiga-
ciones en 1940, notaron que la imagen radiolégica que se
tenia de este tipo de pacientes, previamente sanos, era la de
una radiopacidad de forma triangular con resoluciéon com-

pleta entre el segundo y cuarto dia; concluyeron que en
personas con pulmones previamente sanos, el infarto per-
manecia incompleto y con resolucion posterior completa;
sin embargo, en enfermos con insuficiencia cardiaca
congestiva, el infarto progresaba a necrosis, resultando en
un infarto verdadero con una radiopacidad persistente (ci-
catrizacion del parénquima pulmonar). Las manifestaciones
clinicas en estos pacientes son dolor de tipo pleuritico co-
rrespondiente al area de la vasculatura afectada y hemopti-
sis, sugerentes de hemorragia intraalveolar. Los sintomas
del infarto pulmonar son muy inespecificos, siendo muy
sospechosos cuando en los pacientes hay antecedentes de
cardiopatia cronica ante un episodio de hemoptisis, en par-
ticular, estenosis mitral.

Steell3* describié con mas detalle las manifestaciones cli-
nicas de estos pacientes, como dolor pleuritico, hemoptisis,
frote pleural, datos de consolidacion y derrame pleural, dis-
tinguiéndose de las manifestaciones clinicas de la trombo-
embolia pulmonar masiva.

Tromboembolia pulmonar masiva-central-
cor pulmonale agudo

El término cor pulmonale agudo lo introdujeron, en 1935,
McGinn y White,* al describir nueve casos de trombo-
embolia pulmonar masiva, en los cuales el diagnostico defi-
nitivo se establecid posmortem o por embolectomia. Laobs-
truccion se da en el tronco de la arteria pulmonar, derecha o
izquierda, y representa del 10 al 15% de todos los casos de
tromboembolia pulmonar. Clinicamente estos pacientes ma-
nifiestan datos de choque cardiogénico (hipotension y dis-
tension venosa yugular) asi como dilatacion de las arterias
pulmonares y del ventriculo derecho. La distension venosa
yugular sugiere hipertension venosa, consecuencia de la
insuficiencia aguda de las cavidades derechas; ademas, el
paciente pudo tener antecedente de sincope, que se define
como pérdida del estado de alerta con una duracion aproxi-
mada de 30 segundos a un minuto y con recuperacion add
integrum posterior; ante esta situacion, la presion arterial
sistémica se mantiene en cifras normales hasta que la
vasculatura pulmonar alcanza una obstrucciéon mayor a 50%.
Esta definicién hemodinamica de tromboembolia pulmonar
masiva se cotrobora por arteriografia pulmonar.

Disnea aguda inexplicable
El reconocimiento de una tromboembolia pulmonar ante la
ausencia de infarto pulmonar o cor pulmonale agudo re-
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presenta un gran reto para el clinico. Se ha utilizado el
término de disnea aguda inexplicable porque en este tipo
de pacientes es el sintoma pivote con el que debutan en
una tromboembolia pulmonar. Desde el punto de vista cli-
nico, en algunos pacientes hay taquipneay taquicardia, y
datos clinicos positivos para trombosis venosa profunda.
En estos casos, el estudio clave de laboratorio es la gaso-
metria arterial, encontrandose hipoxemia e hipocapnia, que
distingue entre tromboembolia pulmonar y sindrome de
hiperventilacion.

Tromboembolia pulmonar submasiva o
moderada

Desde la perspectiva hemodinamica se define como una
obstruccién mayor a 30% del arbol vascular pulmonar, pero
menor a 50% del mismo, con o sin datos de insuficiencia
ventricular derecha detectados por ecocardiografia (falta
del colapso de la vena cava inferior durante la inspiracion,
dilatacion de las cavidades derechas, hipertension arterial
pulmonar y regurgitacién tricuspidea); el paciente se en-
cuentra taquicardico, taquipneico y puede o no estar
hipotenso.

Diagnédstico

El paso inicial para el diagndstico de tromboembolia
pulmonar se basa en una buena practica clinica (semiologia
y exploracién fisica); sin embargo, en esta enfermedad la
clinica no es lo suficientemente convincente y se requieren
estudios complementarios de laboratorio y gabinete, para
poder tomar decisiones terapéuticas adecuadas, las que se
mencionaran mas adelante en esta revision, asi como la gama
de padecimientos que se descartaran como diagnoéstico di-
ferencial (cuadro 2).

Cuadro 2. Diagnoésticos diferenciales en TEP

* Infarto agudo del miocardio (IAM)
* Neumonia

* Exacerbacion de neumopatia obstructiva cronica (EPOC)
¢ Edema pulmonar

¢ Diseccion aértica

¢ Tamponade pericardico

* Hipertension pulmonar primaria

*® Fractura costal

* Neumotérax

¢ Costocondritis

* Dolor musculoesquelético

¢ Cancerpulmonar

* Ansiedad

Dependiendo de los sintomas y signos que predominen
en ese momento, se sabra en qué sindrome de tromboembolia
pulmonar podria estar el paciente. La disnea es el sintoma
mas frecuente en la tromboembolia pulmonar, la taquipnea
y la taquicardia son los signos méas comunes,*® mientras
que la disnea, el sincope, la hipotension arterial o la ciano-
sis son muy sugerentes de tromboembolia pulmonar masi-
va o submasiva. El dolor pleuritico, la hemoptisis y la tos
también sugieren una tromboembolia pulmonar cerca de la
pleura e, incluso, quiza, de infarto pulmonar (cuadro 3). En
la exploracion fisica se pueden encontrar datos de insufi-
ciencia cardiaca derecha, como levantamiento en el area
paraesternal izquierda, componente pulmonar del segundo
ruido cardiaco acentuado o desdoblado fijo, asi como un
soplo sistdlico en el foco tricuspideo cuya intensidad se
incrementa durante la inspiracion.3’38

Cuadro 3. Sintomas y signos mas frecuentes en 2,454 pacientes
en el estudio ICOPER’

Sintoma o signo Porcentaje (%)
Disnea 82
Frecuencia respiratoria mayor a 20/ min. 60
Frecuencia cardiaca mayor a 100/min. 40

Dolor toracico 49

Tos 20
Sincope 14
Hemoptisis 7

Electrocardiografia

Los hallazgos electrocardiograficos en los pacientes con
sospecha clinica de tromboembolia pulmonar son frecuen-
tes en la mayor parte de los casos. El hallazgo electrocardio-
grafico mas comun se reportd en un estudio que realizaron
los investigadores McGinn y White, en 193535 examinando
los electrocardiogramas de siete pacientes con tromboem-
bolia masiva, s6lo en un caso de los siete se encontraron
ondas S prominentes en D-I, asi como ondas Q y ondas T
negativas en D-III. Este fendmeno se conoce en la actuali-
dad como S-1,Q-3,T-3 o complejo de McGinn-White y se
manifiesta en pacientes con tromboembolia pulmonar masi-
va.

En 1939, Durant report6 otro hallazgo electrocardiogra-
fico cuando not6 que habia bloqueo de la rama derecha del
haz de His incompleto transitorio, en dos pacientes que
clinicamente debutaron con datos de choque cardiogénico.¥
En un estudio en el laboratorio Dexter*’ se encontr6 que de
17 pacientes con trobomembolia pulmonar masiva, 10 de
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ellos (60%) tenian complejo de McGinn-White positivo o
bloqueo de la rama derecha del haz de His incompleto, en
comparacion con sélo 12% de pacientes con tromboem-
bolia pulmonar no masiva con esos hallazgos electrocardio-
graficos.

Otros datos electrocardiograficos que se pueden encon-
trar en la tromboembolia pulmonar son los cambios en la
onda T, alteraciones del segmento S-T y desviacion del eje
del complejo QRS ala derecha; sin embargo, estos son muy
inespecificos.®

Gasometria arterial

La hipoxemia es el hallazgo gasométrico mas comun en la
tromboembolia pulmonar aguda, pero no es universal. Mu-
chos pacientes sin antecedente de neumopatia cronica re-
gistran cifras de presion parcial de oxigeno practicamente
normales ante un episodio tromboembdlico. En un analisis
retrospectivo de enfermos hospitalizados con trombo-
embolia pulmonar diagnosticada, la PaO, fue mayor de 80
mmHg en el grupo de pacientes menores de 40 afios en 29%,
en comparacion con s6lo 3% en el grupo de mayores de 40
afos de edad, por lo que ante la ausencia de hipoxemia no
se descarta una tromboembolia pulmonar. !

Lataquipnea se traduce gasométricamente con una hipo-
capniay un pH mayor a 7.40, siendo el trastorno acido-base
mas frecuente la alcalosis respiratoria. Otra prueba de que
ante una normoxemia no se puede excluir el diagnostico de
tromboembolia pulmonar, estd en los resultados del analisis
del estudio PIOPED,* con 280 casos de tromboembolia
pulmonar aguda en total, 25% de los pacientes sin antece-
dente de enfermedad cardiopulmonar registraron norm-
oxemia, y 15% con antecedente cardiopulmonar tuvieron
normoxemia (PaO, mayor a 80 mmHg). La hipoxemia (PaO,
menor a 80 mmHg) es mas comun en pacientes con datos
sugerentes de tromboembolia pulmonar masiva o central;
en cambio, en los enfermos con tromboembolia pulmonar
submasiva o que afecta el territorio vascular periférico cur-
san con normoxemia.

Telerradiografia de torax

La mayor parte de los hallazgos radiolégicos son ines-
pecificos (derrame pleural, opacidad supradiafragmatica,
hemidiafragma elevado, atelectasias o areas de consolida-
cion). Westermark fue el primer clinico que diferencio los
hallazgos radioldégicos de los pacientes con y sin infarto
pulmonar. En los pacientes sin infarto pulmonar, ya sea que

se haya descartado por clinica o radiologia, Westermark
notd oligemia en el area pulmonar que correspondia a la
rama arterial embolizada, postulando que en casos de
tromboembolia pulmonar masiva, un lébulo o pulmén com-
pleto estaria anémico u oligémico. En la actualidad, cuando
en una telerradiografia de torax aparecen dichas areas con
avascularidad se les denomina signo de Westermark.** La
apariencia radioldgica de un infarto pulmonar es una som-
bra radiopaca localizada en el segmento broncopulmonar
afectado, dicha sombra o radiopacidad esta en contacto
conuna o mas superficies pleurales y se le conoce como la
joroba de Hampton, por la forma curva que se ve en la
telerradiografia de torax. En pacientes sin antecedente de
enfermedad cardiovascular se ha visto que el infarto in-
completo se resuelve sin dejar cicatriz en el parénquima
pulmonar. Por el contrario, en pacientes con congestion
pulmonar, el infarto llega a la fase de curacion dejando una
cicatriz permanente,** mientras el proceso de cicatrizacion
se lleva a cabo. En la radiografia se encuentra una opaci-
dad de morfologia linear que puede confundirse con un
area de atelectasia.

Dimero- D (productos de degradacion del
fibrinogeno)

En 1971 Wilson informd, por primera vez, la existencia de
productos de degradacion del fibrindgeno elevados en los
pacientes con tromboembolia pulmonar; sin embargo, al
principio no tuvo una buena aceptacion por su especifici-
dad muy baja. El dimero-D es un producto de degradacion
especifico que se libera a la circulacion cuando los enlaces
cruzados de fibrina son degradados por el sistema
fibrinolitico enddgeno (plasmina, figura 2).#

En la actualidad, se han desarrollado dos métodos para
la cuantificacion del dimero-D: el andlisis de inmunoabsor-
cion ligado a enzimas y la prueba por aglutinacion con latex.
La ventaja de esta tltima es que el tiempo en que se realiza
es mucho menor, en comparacion del que se ocupa para el
analisis de inmunoabsorcidn ligado a enzimas, que requiere
de varias horas para el reporte de sus resultados.¥

La sensibilidad que ofrece el método de analisis de
inmunoabsorcidn ligado a enzimas es mucho mejor que el
de aglutinacion con latex. En un estudio reciente se encon-
tr6 que en un grupo de 62 pacientes con trombosis venosa
profunda, corroborada por venografia, la sensibilidad del
analisis de inmunoabsorcion ligado a enzimas fue de 100%
en comparacion con una sensibilidad de 73% con la prueba
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de latex.* En pacientes con sospecha de tromboembolia
pulmonar las concentraciones del dimero-D menores a los
500 ng/mL obtenido por el analisis de inmunoabsorcion li-
gado a enzimas tiene un valor predictivo negativo del 95%.
Ginsberg y sus colaboradores evaluaron los resultados de
la prueba por aglutinacion con latex, junto con la pletis-
mografia por impedancia en pacientes con sospecha de trom-
bosis venosa profunda, y encontraron que, cuando ambos
estudios son negativos, el valor predictivo negativo fue de
98.5%, en comparacion con la prueba por aglutinacién con
latex para dimero-D individual, que tuvo un valor predictivo
negativo de 97.2%.4¢ La sensibilidad de los nuevos méto-
dos rapidos para el analisis de inmunoabsorcién ligado a
enzimas reporta sensibilidades del 90 al 95%,* que son
motivo de investigacion profunda en la actualidad.
Debido a que los productos de degradacion de la fibrina
también se encuentran elevados en una serie de enfermeda-

des, como en el infarto agudo del miocardio, en el periodo
posoperatorio, insuficiencia cardiaca congestiva, procesos
infecciosos, coagulacion intravascular diseminada o proce-
sos neoplasicos, este tipo de pruebas tiene un peso mayor
en enfermos que llegan a la sala de urgencias sin el antece-
dente de enfermedad sistémica importante.

Gammagrafia ventilatoria-perfusoria

Las gammagrafias perfusorias las introdujo al campo de la
medicina, en el afio de 1964, Wagner, del hospital Johns
Hopkins. El comprobé la eficacia y seguridad de este estudio
en caninos y humanos sanos. El estudio PIOPED*® estable-
cid la sensibilidad y especificidad de la gammagrafia
ventilatoria-perfusoria para el diagnéstico de tromboembolia
pulmonar. El estudio se hizo a 755 pacientes e igual nimero
de arteriografias pulmonares dentro de las primeras 24 horas
de la manifestacion del cuadro clinico sugerente de tromboem-

Fibrinbgeno

<

Activador del
plasmindgeno

Productos de

degradaci 6n

Mon6meros
de fibrina

N Coégulo

wbrina

[ —

Dimero-D

Plasmirbgeno

Figura 2. Fibrinogénesis y fibrindlisis endégena con liberaciéon de D-dimero.
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bolia pulmonar, en 33% hubo pruebas angiograficas de
tromboembolia pulmonar y casi todos tenian anormalidades
en la gammagrafia (98%), lo que confirmo la sensibilidad alta
en este tipo de estudios. En este estudio, las gammagrafias
con alta probabilidad de tromboembolia pulmonar se definie-
ron como dos o mas segmentos broncopulmonares afecta-
dos o con hipocaptacion del radiofarmaco y sin alteraciones
en la fase ventilatoria. La tromboembolia pulmonar por
angiografia se corrobord en 88% de los pacientes; sin embar-
go, s6lo 41% de los enfermos con tromboembolia pulmonar
documentada por angiograma tuvieron por gammagrafia alta
probabilidad. La mayoria de los pacientes registraron una
probabilidad intermedia o baja (57%).

Los resultados del estudio PIOPED indicaron que una
gammagrafia con alta probabilidad de tromboembolia
pulmonar tiene una especificidad del 88%. Una gammagrafia
normal excluye una tromboembolia pulmonar significativa,
pero la mayoria de los pacientes registraron una probabili-
dad intermedia o baja de tromboembolia pulmonar, la espe-
cificidad fue de 30 y 14%, respectivamente. Cuando la
gammagrafia no es concluyente o tiene baja probabilidad
de tromboembolia pulmonar y la sospecha clinica sigue sien-
do fuerte, los estudios de las extremidades inferiores pue-
den ser utiles, teniendo como alternativa el ultrasonido, que
es apropiado sélo cuando el paciente tiene una buena re-
serva cardiopulmonar, y ante la ausencia de hipotension e
hipoxemia.®

Ecocardiografia

El primer reporte de los hallazgos ecocardiograficos de un
paciente con tromboembolia pulmonar corroborada con arte-
riografia pulmonar selectiva lo realizd, en 1978, Steckeley,*
que observo el desarrollo de una dilatacion ventricular de-
recha y un movimiento paraddjico del tabique inter-
ventricular.

Mas tarde, Kasper y sus colaboradores,’® en el afio de
1986, estudiaron 105 pacientes con tromboembolia pulmo-
nar que se diagnosticaron por angiografia, gammagrafia o
examen posmortem, y encontraron que la dilatacion ven-
tricular derecha y la de la arteria pulmonar derecha fueron
los hallazgos mas frecuentes; sin embargo, no son especifi-
cos para tromboembolia pulmonar (cuadro 4). La visualiza-
cion del émbolo en las arterias pulmonares parece ser espe-
cifico para tromboembolia pulmonar; Kasper demostr6 que
un ecocardiograma normal no excluye el diagndstico de
tromboembolia pulmonar.

Entre las anormalidades cualitativas que se encuentran
al momento de realizar un ecocardiograma transtoracico en
pacientes con tromboembolia pulmonar masiva o central,
estan la dilatacion de las cavidades derechas, hipocinesia
ventricular, movimiento septal paradoéjico y ausencia de co-
lapso de la vena cava inferior al momento de la inspiracion;
dichas alteraciones ecocardiograficas tienen correlacion cli-
nica con la distension venosa yugular, la regurgitacion
tricuspideay el segundo ruido en su componente pulmonar
desdoblado y/o acentuado.

Cuadro 4. Hallazgos ecocardiogréaficos en 105 pacientes con TEP
aguda (modificado de la referencia 50)

Hallazgo Porcentaje (%)
Dilatacion de la arteria pulmonar derecha v
Dilatacién ventricular derecha 75
Disminucion en la dimension ventricular izquierda 42
Movimiento paradéjico del tabique 40
Embolo en la arteria pulmonar derecha 10
Trombo en la auricula derecha o ventriculo derecho 4
Ecocardiograma normal 19

Para valorar la gravedad de la hipertension pulmonar en
este tipo de pacientes, en las mediciones cuantitativas se
puede calcular la presion sistolica de la arteria pulmonar y
obtener la velocidad del jet regurgitante a través de la val-
vula tricuspide por ecocardiografia Doppler. El gradiente a
través de la valvula tricuspide se puede calcular mediante la
ecuacién de Bernoulli modificada: P=4 (V)% donde P repre-
senta la diferencia de presiones entre el ventriculo derecho
y la auricula derechay V representa la velocidad pico del jet
regurgitante a través de la valvula tricispide.>'5?

La ecocardiografia transesofagica ofrece una mejor vi-
sualizacion del émbolo en comparacion con el transtoracico.
Desde el punto de vista técnico es mas facil efectuarla en el
paciente inconsciente. Anatdmicamente la interposicion del
bronquio principal izquierdo dificulta la visualizacion del
tercio intermedio de la arteria pulmonar izquierda; es mas
dificil la deteccion de la tromboembolia pulmonar en esa
region. Goldhaber y sus colaboradores, al revisar los
ecocardiogramas seriados de pacientes con tromboembolia
pulmonar masiva, detectaron una alteracion cualitativa que
tipificaba a estos pacientes, a pesar de la hipocinesia grave
de la pared libre del ventriculo derecho. Estos investigado-
res advirtieron una contraccion adecuada en el area de la
punta que corresponde al ventriculo derecho; este hallazgo
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se conoce como el signo de McConnell.** Dicho hallazgo
tiene una sensibilidad del 77%, una especificidad del 94%,
un valor predictivo positivo del 71% y un valor predictivo
negativo del 96%. El signo de McConnell es de gran utili-
dad para distinguir entre la disfuncion ventricular de origen
tromboembdlico de la producida por otras afecciones, como
la hipertension pulmonar primaria.

Tomografia computada helicoidal
Latomografia computada helicoidal tiene una gran sensibi-
lidad para la deteccion de émbolos localizados anatomica-
mente en las arterias pulmonares principales, en las lobares
y las segmentarias.® La toma de una tomografia requiere
material de contraste yodado intravenoso; ofrece la ventaja
de distinguir, de una manera muy nitida, estructuras
vasculares de las no vasculares, como las linfadenopatias
hiliares, tumores pulmonares, areas enfisematosas entre
otras anormalidades del parénquima pulmonar. Otra ventaja
es que puede realizarse en pacientes en estado critico (da-
tos de choque cardiogénico o cor pulmonale agudo).®

Goodman®* reportd los resultados de una tomografia
helicoidal y angiogramas pulmonares de 20 pacientes con
sospecha de tromboembolia pulmonar, y concluy6 que cuan-
do el émbolo tiene una localizacién central, lobar o
segmentaria la sensibilidad de esta técnica alcanza 96% y
una especificidad del 92%; sin embargo, al analizar los
émbolos de localizacion subsegmentaria, la sensibilidad dis-
minuy6 al 86% y la especificidad se mantuvo igual, afortu-
nadamente los émbolos subsegmentarios no son comunes
en la practica clinica (6%). Muchos autores han contempla-
do este método a tal grado que lo han incluido en el algorit-
mo diagnoéstico para la tromboembolia pulmonar, pero otros
opinan que esta herramienta es un estudio confirmatorio
para el padecimiento.

Arteriografia pulmonar
En la actualidad ésta se considera el estandar de oro para el
diagndstico de tromboembolia pulmonar, ya que en la ma-
yor parte de los algoritmos diagnésticos se considera pos-
terior a una gammagrafia ventilatoria-perfusoria, sobre todo
cuando el gammagrama no es concluyente o se reporta con
baja probabilidad para tromboembolia pulmonar. 3738
Sasahara’ utiliz6 la arteriografia pulmonar selectiva ad-
ministrando el medio de contraste a través del tracto de sali-
da del ventriculo derecho, dicha técnica es hoy en dia la de
eleccidn, que permite la visualizacion de la circulacion

pulmonar distal. Los criterios angiograficos para la detec-
cion de la tromboembolia pulmonar se estudiaron en el la-
boratorio Dexter, apreciandose defectos del llenado intra-
luminal, amputaciones abruptas de la circulacion distal. Es-
tos dos son los criterios principales para el diagnoéstico,
otros criterios secundarios que se utilizan son la oligoemia,
el llenado asimétrico de las ramas de ambas arterias
pulmonares, asi como la prolongacion de la fase arterial.#

Entre las complicaciones relacionadas con el procedi-
miento se encontrd que en el estudio PIOPED la mortalidad
vinculada con la arteriografia pulmonar ocurrié en cinco
pacientes de los 1,111 a los que se les realizé arteriografia
(0.5%), 0.4% de estos pacientes requirié intubacién y
resuscitacion cardiopulmonar, 0.3% tuvieron insuficiencia
renal y necesitaron dialisis y, por ultimo, hematomas con
hemotransfusiones en 0.2%.

Las contraindicaciones relativas para el procedimiento
son la insuficiencia renal y el riesgo de hemorragia signifi-
cativa. Las desventajas de la arteriografia pulmonar son su
costo elevado, invasion para el diagndstico de trombo-
embolia pulmonar y requerir médicos expertos para su reali-
zacion.

Tratamiento

Heparinas

Laheparina sigue siendo la piedra angular para el tratamien-
to. Tiene como mecanismo de accién la unién con la
antitrombina III, que previene la formacién de un trombo
adicional y facilita la fibrinolisis enddgena y la disolucion
del émbolo ya formado.

La heparina no fraccionada puede administrarse por via
intravenosa de cuatro a siete dias, iniciando con un bolo de
5,000 U, posteriormente una infusiéon continua de 30,000
U cada 24 horas (18 U/kg/h sin excederse de 1,600 U/h). Con
dicho régimen se alcanza rapidamente un tiempo parcial de
tromboplastina de 60 a 80 segundos; es decir, de 1.5 a 2.5
veces lo normal.’” La infusién debe ajustarse dependiendo
de los reportes de tromboplastina que proporcione el labo-
ratorio, ya que la heparina tiene una ventana terapéutica
muy cortay en cada paciente varia la respuesta al tratamien-
to inicial con heparina. Se recomienda que al inicio del trata-
miento con heparina no fraccionada, se obtenga la trombo-
plastina cada seis a ocho horas.

Las heparinas de bajo peso molecular son eficaces y se-
guras para el tratamiento y la prevencion de la tromboem-
bolia pulmonar. Desde el punto de vista quimico son glucosa-
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minoglicanos que contienen cadenas cuyas partes
residuales tienen D-glucosamina y acido urénico. Su meca-
nismo de accidn radica en tener una interaccion con la
antitrombina I1I, activandola y acelerandola mas. Dicha
interaccidon estd mediada por una secuencia de penta-
sacaridos tnica en la estructura de las heparinas de bajo
peso molecular, alrededor del 15 al 25% de todas las cade-
nas contienen esta secuencia (cuadro 5).3%%

Cuadro 5. Heparinas de bajo peso molecular

Nombre genérico y Peso Dosisen TEP
comercial molecular

Ardeparina (Normiflo ) 6,000 U 100 U/kg/c 24 horas
Dalteparina (Fragmin ) 6,000 U 100 U/kg/c 12 horas
Enoxaparina (Lovenox,

Clexane ) 4,200U 100 U/kg/c 12 horas
Nadroparina ( Fraxiparine ) 4,500U 90 U/kg/c 12 horas
Reviparina (Clivarine ) 4,000U 100 U/kg/c 24 horas
Tinzaparina (Innohep ) 4,500U 175 U/kglc 24 horas

Esta interaccion trae como consecuencia un cambio
conformacional en la antitrombina III que acelera, a su vez,
la interaccion con la trombina y el factor X activado (factor
Xa) hasta 1,000 mas.>®

Las heparinas de bajo peso molecular ofrecen algunas
ventajas sobre la heparina no fraccionada, ya que las prime-
ras tienen una vida media més larga, una respuesta
anticoagulante mas predecible, una mejor biodisponibilidad
sin necesidad de vigilar la tromboplastina y con menor ries-
go de hemorragia. Puesto que las heparinas de bajo peso
molecular tienen menos afinidad con las plaquetas, no
incrementan la permeabilidad microvascular, lo que a su vez
provoca que haya menos trombocitopenia inducida por
heparina como efecto colateral devastador.

Para poder inactivar la trombina se requiere de la unién
de la antitrombina IIT y la trombina, que forman un complejo
ternario; sin embargo, este complejo s6lo se puede formar
cuando las cadenas de heparina estan constituidas por lo
menos de 18 unidades de sacarido, y como menos de la
mitad de las unidades de pentasacarido en las heparinas de
bajo peso molecular no son lo suficientemente largas como
para unirse a la antitrombina III y la trombina, se carece de
una actividad equivalente antiXa/antilla.>®

En dos estudios se compar0 la eficacia de las heparinas
de bajo peso molecular contra la heparina no fraccionada.
En el primer ensayo clinico aleatorizado se estudiaron 1,021
pacientes con tromboembolismo venoso (26% con trombo-

embolia pulmonar), asignandoles heparina de bajo peso
molecular subcutanea (reviparina) o heparina no fracciona-
da ajustando las dosis de ambas. Se reportaron porcentajes
similares de recurrencia (5.3 vs 4.9%) respectivamente y
porcentajes similares en para la hemorragia mayor (3.1 vs
2.3%),0636* ambos brazos recibieron derivados cumarinicos
durante 12 semanas. Al final del estudio se concluyé que
las heparinas de bajo peso molecular son igualmente efica-
ces y seguras que la heparina no fraccionada para el trata-
miento inicial del tromboembolismo venoso.

En el segundo estudio, 912 pacientes con tromboembolia
pulmonar sin criterios para trombolisis o embolectomia, se
asignaron al azar para recibir heparina con bajo peso
molecular (tinzaparina 175 U/kg), dosis unica cada 24 horas,
o heparina no fraccionada ajustando las dosis de ambas;
los dos brazos recibieron anticoagulante por via oral duran-
te tres meses. Los puntos finales de estos estudios fueron
la recurrencia de tromboembolia pulmonar, la hemorragia
mayory la mortalidad. A los 90 dias, 22 pacientes asignados
para recibir heparina no fraccionada (7.1%) y 18 pacientes
asignados para recibir tinzaparina (5.9%) habian alcanzado,
por lo menos, uno de los puntos finales del estudio. Se
concluye que la tinzaparina es igualmente segura y eficaz
que laheparinano fraccionada en el tratamiento inicial de la
tromboembolia pulmonar. ¢1:63:64

En lo que respecta a la profilaxis secundaria, un estudio
compar6 las heparinas de bajo peso molecular con dosis
Unica diaria contra warfarina a los 10 dias posteriores de la
administracion de heparina no fraccionada, reportando una
incidencia de recurrencia similar en ambos brazos a los tres
meses de tratamiento (6 vs 4% respectivamente); sin em-
bargo, la incidencia de hemorragia fue menor en el grupo
que estaba recibiendo heparina de bajo peso molecular (4 vs
13%) (p = 0.04). De esta manera, las heparinas de bajo peso
molecular pueden ser un tratamiento alternativo razonable a
la warfarina, en especial para los pacientes con riesgo de
hemorragia.

Warfarina

La warfarina es un derivado cumarinico cuyo mecanismo
de accion consiste en antagonizar con los factores de coa-
gulacién dependientes de la vitamina K (factores II, VII, IX
y X); este farmaco es el mas usado para el tratamiento a
largo plazo de la tromboembolia pulmonar en Estados Uni-
dos y Asia. Las dosis de warfarina se ajustan de acuerdo
con el tiempo de protrombina, expresado por el Interna-

Medicina Interna de México Volumen 19, Num. 2, marzo-abril, 2003

99



PORRES AGUILARM Y COL.

tional Normalized Ratio (INR).% El tiempo de inicio de la
warfarina se recomienda que sea a las 24 horas posteriores
a la administracion de heparina, llevando un INR de 2.0 a
3.0. La heparina tiene la capacidad de prolongar el INR en
0.5, cuando se administra junto con warfarina, teniendo,
cuando se suspende la heparina, un INR de 2.5, que esta en
rangos terapéuticos.

La warfarina hace que las concentraciones funcionales
del factor VII y la proteina C desciendan rapidamente por
sus vidas medias cortas (seis a ocho horas), mientras que
otros factores de la coagulacion, como el II (trombina), tie-
nen una vida media de 72 horas a 5 dias. De esta manera,
con la terapia con warfarina hay un estado de hiper-
coagulabilidad transitorio debido a que las concentracio-
nes de proteina C estan disminuidas en las primeras 24 ho-
ras posteriores al inicio de la administracion de la warfarina.

Sila heparina se suspende tempranamente por el reporte
de un INR en rangos terapéuticos, el paciente podria estar
en riesgo de tener un episodio trombdtico paraddjico o, en
su caso, la extension del émbolo alojado en la vasculatura
pulmonar; por esto se recomienda que la heparina se admi-
nistre, por lo menos, de cuatro a cinco dias y suspenderla
cuando se reporte un INR en rangos terapéuticos por dos
dias consecutivos. En esta etapa de manejo de la tromboem-
bolia pulmonar se combina la terapia con heparina con la
warfarina,®®7 estrategia terapéutica que se explica por la
vida media larga del factor II. La dosis recomendada de
warfarina es de 5 mg/d.%’

La variacion en la respuesta a la warfarina para cada pa-
cientes es muy amplia, lo que requiere una situacion unica y
especial, por esto se recomienda una vigilancia constante y
regular del INR, y con base en el reporte, si se requiere se
hara un ajuste de la dosis. Recientemente la FDA aprobo¢ el
uso de dispositivos especiales para llevar una vigilancia del
tiempo de protrombina en la casa del paciente.’’

Las decisiones que se deben tomar con respecto a la
duracion de la terapia con warfarina, son atin tema de discu-
sion y controversia. El clinico tiene que valorar y equilibrar
el riesgo de hemorragias graves contra el riesgo de
recurrencias tromboembdlicas y decidir cuando concluirla.
Los resultados de tres ensayos clinicos aleatorizados pro-
veen guias con respecto al tratamiento a largo plazo con
warfarina en la tromboembolia pulmonar, clasificando o pro-
poniendo la duracion 6ptima para cada subgrupo de pa-
cientes, dependiendo de la afeccidn o causa desencadenante
del padecimiento y con diferentes prondsticos (cuadro 6).%¢

Los ensayos clinicos que dirigié Schulman compararon cur-
sos cortos de anticoagulacion (seis semanas) contra cur-
sos prolongados (tres a seis meses). Los pacientes tratados
con cursos prolongados tuvieron una reduccion significa-
tiva de recurrencias (9.5%), en comparacion con el grupo de
cursos cortos (18.1%) durante dos afios de seguimiento.%®
En el subgrupo de pacientes cuya posible causa de
tromboembolia pulmonar fue obvia, aguda o factor de ries-
go transitorio (etapas posquirtrgicas, inmovilizacion pro-
longada, traumatismos), los cursos cortos con warfarina pro-
dujeron una reduccioén de las recurrencias estadisticamente
significativa. El subgrupo de pacientes con neoplasia
metastasica es susceptible de recibir terapia con cursos lar-
gos, ya que probablemente éste es uno de los grupos con
mayor porcentaje de recurrencias.”’ Los enfermos con
tromboembolia pulmonar idiopatica tratados con cursos
prolongados tuvieron una recurrencia anual del 5 al 10%
durante su seguimiento.®

Un segundo ensayo clinico con 227 pacientes con un
segundo episodio de tromboembolia pulmonar se eligie-
ron al azar para recibir, durante seis meses, terapia indefi-
nida de anticoagulacion oral.®? En los cuatro afios de se-
guimiento, 20.7% de los pacientes que recibieron la tera-
pia tuvieron recurrencias, contra 2.6% en el grupo de tera-
pia indefinida.

Cuadro 6. Manejo con anticoagulante oral en subgrupos de pacien-
tes con TEP

Subgrupo Esquema de manejo

4-6 semanas

4-6 semanas o hasta que el factor
de riesgo se resuelva
Anticoagulante oral con curso largo
(3-6 meses)

Anticoagulante oral a largo plazo o
en curso largo

Anticoagulante oral por un afio o de
porvida

Heparina no fraccionada durante
cinco dias, o heparina de bajo peso
molecular hasta el posparto y luego
warfarina 4-6 semanas en el puer-
perio.

Primer episodio de TEP
Factor de riesgo transitorio

Cancer metastatico
TEP idiopatica o trombofilia
Recurrencias de TEP

TEP durante el embarazo

Trombolisis

La terapia trombolitica para la tromboembolia pulmonar se
reserva para los pacientes con inestabilidad hemodinamica
(hipotension, taquicardia, taquipnea, disnea subita), sos-
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pecha de choque cardiogénico, disfuncion ventricular fran-
ca; por lo general, reportada en el ecocardiograma y con
tromboembolia pulmonar masiva o central; las cuales son
sus principales indicaciones.

La estreptocinasa, la urocinasa y el activador tisular del
plasmindgeno recombinante son los tres tromboliticos mas
usados, los tres farmacos convierten directa o indirectamente
el plasminogeno en plasmina.” La plasmina se encarga de
lisar el émbolo rompiendo los enlaces cruzados de fibrina;
tiene la capacidad de interferir con la cascada de coagula-
cién inactivando el fibrindgeno y los factores I, Vy VIIL. La
estreptocinasa es una proteina bacteriana aislada del
estreptococo beta hemolitico del grupo C;”' sin embargo,
tiene la desventaja de ser antigénico y no poder read-
ministrarse durante al menos seis meses después, ya que
los anticuerpos circulantes inactivan el farmaco y provocan
reacciones alérgicas graves.”” La urocinasa se aislo de la
orina humana o de las células renales embrionarias cultiva-
bles y no es antigénica. El plasminogeno recombinante es el
mas nuevo de los tres y no es antigénico, tiene especifici-
dad para la fibrina. En 1970 el National Heart, Lung and
Blood Institute apoyo6 la elaboracién del estudio (UPET)
Urokinase Pulmonary Embolism Trial,” un ensayo clinico
aleatorizado multicéntrico que incluyo6 pacientes con
tromboembolia pulmonar masiva o central, documentada por
angiografia, comparando la terapia trombolitica con
urocinasa (2,000 U/1b bolo + 2000 U/Ib/h en 12 horas) en 82
pacientes contra placebo en 78 pacientes; ambos brazos
recibieron terapia con heparina. La angiografia pulmonar a
las 24 horas posteriores a la infusion de urocinasa mostrd
una mejor resolucion incompleta embdlica, con 6.2% de
incremento en la perfusiéon pulmonar en comparacion con
2.5% de perfusion en el grupo control. A pesar de la reso-
lucién temprana incompleta, en cuestion de dias no de-
mostrd tener un beneficio clinico importante. La mortali-
dad fue similar en ambos grupos (6%) y la terapia con
urocinasa mostr6 una mayor incidencia de hemorragia, de-
finida como una caida en el hematdcrito mayor a 10% o la
necesidad de una transfusién sanguinea de mas de dos
unidades (27 vs 14%).

Como parte del estudio PIOPED 7 se eligieron 13 pacien-
tes al azar para recibir plasminégeno recombinante (40-80
mg/2h + heparina) o heparina. Se observé una disminucion
modesta en las resistencias vasculares pulmonares alas 1.5
horas posteriores al inicio de la terapia con plasmin6geno
recombinante; sin embargo, no se demostré una diferencia

estadisticamente significativa en los hallazgos angiograficos
entre ambos grupos a las dos horas posteriores. Al séptimo
dia de haberse iniciado la terapia hubo una mejoria menor
sin significancia estadistica por gammagrafia perfusoria en
el grupo que recibid el plasminogeno recombinante.

Goldhaber y sus colaboradores,”” en 1993, reportaron
los resultados de un ensayo clinico aleatorizado con 101
pacientes tratados con plasmindgeno recombinante (100 mg/
2h + heparina) contra heparina sola. Se empled la
ecocardiografia para establecer la funcion ventricular dere-
chabasal y repetirlo 3 a 24 horas posteriores a la administra-
cion del plasmindgeno recombinante. Los pacientes que lo
recibieron tuvieron una mejoria en la funcién ventricular
derecha en comparacién con aquellos que s6lo recibieron
heparina, mas atin, en este ultimo grupo se reportaron cinco
recurrencias durante los primeros 14 dias. El riesgo de he-
morragia intracraneal en los pacientes tratados con
plasmindgeno recombinante es de 1%.767778 A continuacion
se mencionan las contraindicaciones relativas para la
trombolisis (cuadro 7).

Cuadro 7. Contraindicaciones relativas para trombodlisis en pacien-
tes con TEP

* Episodio vascular cerebral reciente (hasta dos meses)

* Enfermedad intracraneal activa (aneurismatica, malformacién
vascular, neoplasica)

Hemorragia interna en los seis meses previos

Hipertension arterial sistémica no controlada (mayor de 200 la
sistélica y mayor de 110 la diastélica)

Diatesis hemorragica, incluidas nefropatia o hepatopatia
Intervencion quirdrgica mayor reciente (menos de 10 dias)
Embarazo

Retinopatia hemorragica

Pericarditis

Enfermedad aneurismatica sistémica

La ventana terapéutica Optima para realizar una trombo-
lisis segin la medicina basada en evidencias y, reflejada en
los grandes ensayos clinicos multicéntricos aleatorizados,
recomienda que incluso 14 dias posteriores a la instalacion
de los signos y sintomas se ha visto un beneficio importan-
te con dicha terapia.’® Se han generado controversias con
respecto al tipo de administracion del plasmindgeno
recombinante en la tromboembolia pulmonar masiva, ya que
diversos estudios han demostrado que la terapia intrapul-
monar por cateterismo cardiaco tiene la misma eficacia que
la terapia sistémica y con menor dosis (50 mg de r-TPA)
ofreciendo las siguientes ventajas: mayor rapidez en la lisis
embolica, menor dosificacion y menor riesgo de hemorra-
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gias. La unica desventaja es la necesidad de llevar a cabo
un procedimiento invasivo, teniendo riesgo de hemorragia
en el sitio de puncion.’®

En conclusidn, la terapia trombolitica ha demostrado te-
ner una lisis embdlica mas rapida en comparacion con la
heparina sola; sin embargo, de cinco a siete dias posterio-
res al tratamiento ambos grupos reportaron una mejoria si-
milar en la perfusion pulmonar registrada por gammagrafia
perfusoria. Ademas, la terapia trombolitica ha reducido la
mortalidad en pacientes con tromboembolia pulmonar masi-
va, mejorando de esta manera su funcién miocardica.

Otras alternativas terapéuticas
Los filtros de vena cava inferior se introdujeron en el afio de
1966, etapa en que se inicio la era moderna de las interven-
ciones percutaneas para la tromboembolia pulmonar, con la
sombrilla tipo Mobin-Uddin.” Dicho filtro con forma de
sombrilla lo reemplazd, en 1973, el filtro de Kimray-
Greenfield que se caracteriza por su forma de nido de pajaro.
En la actualidad, es tema de controversia la eficacia y segu-
ridad de los filtros de vena cava. Decousus y sus colabora-
dores,® en 1998, hicieron el primer ensayo clinico
aleatorizado con 400 pacientes con trombosis venosa pro-
funda. El dia 12 de iniciado el estudio, dos pacientes en el
grupo al que se le instalo filtro de vena cava inferior (1.1%)
tuvieron un episodio de tromboembolia pulmonar
sintomatica o asintomatica, en comparacidén con nueve pa-
cientes (4.8%) en el grupo sin filtro. A los dos afios de se-
guimiento, 37 pacientes con filtro (20.8%) tuvieron trom-
bosis venosa profunda recurrente, en comparacion con 21
pacientes (11.6%) sin filtro asignado. Se concluy6 que a
corto plazo los pacientes con filtros se beneficiaron en lo
que a recurrencias de tromboembolia pulmonar se refiere;
sin embargo, en dicho grupo se duplicd el riesgo de
recurrencias de trombosis venosa profunda, sin diferencia
estadisticamente significativa en cuanto a mortalidad por
dos afios. Ambos grupos estuvieron recibiendo anti-
coagulante oral durante tres meses. Sin embargo, los filtros
de vena cava inferior son factibles en pacientes cuya
anticoagulacion y/o trombolisis esté contraindicada por he-
morragia activa o, en su caso, tromboembolia pulmonar re-
currente, a pesar del tratamiento farmacolégico 6ptimo.377°
La embolectomia por catéter o quirdrgica en pacientes
con contraindicacion para recibir anticoagulantes o
trombolisis, hipotension refractaria a pesar del tratamiento
médico o paro cardiorrespiratorio intermitente puede consi-

derarse.®! La embolectomia por catéter o fragmentacion
embdlica es una alternativa para los pacientes sin compro-
miso hemodinamico; sin embargo, la experiencia es muy li-
mitada,®! disminuyen las resistencias vasculares pulmonares,
elevan el gasto cardiaco, mejoran la tension arterial sistémica
y, ademads, con un porcentaje de mortalidad comparable al
registrado por embolectomia quirtrgica en pacientes sin
compromiso hemodindmico o paro cardiaco.¥>® La fragmen-
tacion por catéter se realiza con dispositivos rotacionales.

Latromboendarterectomia pulmonar esta indicada en pa-
cientes que persisten sintomaticos, con compromiso
hemodinamico y ventilatorio en reposo o que durante el
ejercicio sufran hipertension arterial pulmonar muy marca-
da. Los determinantes criticos para la intervencion quirurgi-
ca se basan en la localizacién anatémica del émbolo y su
extension; los sitios preferidos para el procedimiento son
las arterias pulmonares derecha e izquierda, las lobares y las
segmentarias proximales.3* Posterior a la operacién, la ma-
yoria de los pacientes experimentan una mejoria hemo-
dindmica y funcional con una supervivencia buena a largo
plazo®

Conclusion

La tromboembolia pulmonar es una enfermedad mortal con
un porcentaje de mortalidad aun muy alto, a pesar de los
avances médico. En la actualidad se han logrado compren-
der, de una manera mas integral, los factores de riesgo here-
ditarios y adquiridos para padecer tromboembolia pulmonar.
Sin embargo, sigue siendo una enfermedad subdiagnostica-
da, ya que en una buena cantidad de pacientes se diagnos-
tica hasta la necropsia.

Ha habido un gran avance en cuanto a herramientas de
diagndstico que pueden maximizar y optimizar la habilidad
para detectar o descartar tromboembolia pulmonar como
diagnostico diferencial, sin dejar a un lado la clinica, ya que
la sospecha clinica es la clave del éxito para el tratamiento
mas profundo en este tipo de pacientes. Tanto la aprecia-
cion del interrogatorio y la exploracion fisica como el apoyo
de los estudios de laboratorio y gabinete, como la gamma-
grafia ventilatoria-perfusoria, la ultrasonografia, la eco-
cardiografia y el cateterismo cardiaco con arteriografia
pulmonar permiten tomar decisiones terapéuticas adecua-
das, asi como tener un pronostico de la gravedad de la en-
fermedad mas preciso. Se requiere un excelente equipo
multidisciplinario para el tratamiento completo de estos pa-
cientes.
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Articulo de revision

Eritema nodoso. Un abordaje clinico
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Resumen

El eritema nodoso es un sindrome dermatoldgico relativamente co-
mun en la consulta médica. Su evolucién, por lo general, es benigna
y se cura de manera espontanea en casi todos los casos. El eritema
nodoso es una reaccioén de hipersensibilidad a antigenos vincula-
dos con procesos infecciosos, efecto farmacolégico o enfermeda-
des sistémicas; sin embargo, su patogénesis es incierta. Este tra-
bajo revisa el abordaje clinico a este padecimiento.

Palabras clave: eritema nodoso, abordaje clinico.

El eritema nodoso es un sindrome dermatolégico relati-
vamente comun en la consulta médica. Por lo comun, su
evolucion es benigna y se alivia de manera espontanea en
casitodos los casos. En ocasiones, el diagnostico puede ser
muy amplio; sin embargo, se corre el riesgo de someter al
paciente aun largo y complicado protocolo diagndstico, en
ocasiones, innecesario, ademas de ser costoso.

Son caracteristicos los nddulos inflamatorios multiples,
dolorosos, de localizacién comun en la superficie extensora
de ambas extremidades inferiores, aunque también apare-
cen en la cara lateral.>? A veces, puede comprometer otras
areas como los muslos, el antebrazo, la cara, el cuello y
cualquier area del cuerpo con grasa subcutanea. La erup-
cién dura de cuatro a seis semanas en promedio, pudiendo
durar de cuatro a seis meses. Su recurrencia o cronicidad
después de ese tiempo no es comun, sobre todo si se iden-
tifica el factor causal y se elimina,* aunque debe considerar-
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Abstract

Erythema nodosum is a dermatological syndrome that is relatively
common in medical consultation. Its evolution is generally benign
and tends to be self-limited in almost all cases. Erythema nodosum
is a hypersensitivity reaction to antigens associated to infectious
processes, pharmacological effects and systemic diseases; however,
its pathogenesis is not clear. This article reviews the clinical approach
ofthis disease.

Key words: erythema nodosum, clinical approach.

se la posibilidad de una enfermedad concomitante, la histo-
ria clinica y exploracion fisica deben ser intencionadas para
definir, inclusive, los estudios paraclinicos que se solici-
taran al paciente.!?

Se acompafia de sintomas sistémicos, en especial fiebre
de bajo grado, mialgia, artralgia® o de un cuadro de infeccién
de las vias respiratorias.

Existen dos variantes: el eritema nodoso cronico y el
eritema nodoso migrans. El primero se caracteriza por una
alteracion moderada septal con ligera fibrosis y s6lo forma-
cion de granulomas focales con brotes intermitentes de eri-
tema nodoso, sin enfermedad concomitante, se extiende, y
por lo general, la afeccion sistémica o el dolor localizado es
de menor intensidad que el del eritema nodoso clasico; mien-
tras que el eritema nodoso migrans tiene un marcado engro-
samiento fibrético del tabique con granulacion de tejidos
similar a capilares, asi como de células gigantes en la muco-
sa del borde septal. Por lo comun es unilateral con sintomas
minimos y los nodulos tienden a coalecer o extenderse en
placas que miden mas de 20 cm. Hay quien propone que,
incluso, el eritema nodoso migrans pertenece, al igual que la
paniculitis subaguda migratoria y la vasculitis nodular, a
distintos momentos del eritema nodoso crénico.?

El eritema nodoso es una reaccion de hipersensibilidad a
antigenos involucrados en procesos infecciosos, efectos
farmacoldgicos o enfermedades sistémicas; sin embargo, su
patogénesis es incierta. Tiene una prevalencia de 1 a 5/
100,000 personas. Puede aparecer a cualquier edad, pero
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hay un maximo de frecuencia entre la tercera y cuarta déca-
da de la vida. Predomina en el sexo femenino, pero laedad y
el sexo varian segun la distribucion mundial.

Algunos de los informes en la literatura que intentan ex-
plicar su origen, establecen una relacion con la existencia
de HLA-DRBI en los pacientes con ENI, teniendo como
grupo control enfermos con sarcoidosis, donde se encon-
tré que los primeros tienen menor expresion fenotipica del
HLA-DRBI1-04, que los pacientes con sarcoidosis en los
que se relaciona con el HLA-DRBI1-13.°

El factor de necrosis tumoral alfa puede contribuir al
polimorfismo del eritema nodoso con un intercambio de G-
A en posicion 308 en los pacientes con eritema nodoso
sarcoide, eritema nodoso leproso con cambios semejantes
en el eritema nodoso crénico.®

La activacion leucocitaria también esta alterada aparen-
temente, con radicales libres de oxigeno y produccion de
dafio oxidativo tisular, que promueve la inflamacion del teji-
do. Su concentracion es directamente proporcional a la gra-
vedad del cuadro y potencialmente a la cronicidad.

Abordaje clinico
En todo paciente con eritema nodoso es conveniente tomar
en cuenta los siguientes cuestionamientos:

1. ;Tiene las manifestaciones clinicas tipicas?

2. (El factor causal o asociado al eritema nodoso estd
identificado?

3. (El eritema nodoso esta confinado a la piel sin condi-
ciones identificadas, con una mejoria rapida y completa des-
pués de reposo en cama, y administracion de antiinflama-
torios no esteroides, como sintomatico? Por lo general, si
se resuelven estas cuestiones, se podra identificar la causa
del eritema nodoso.

En 60% de los casos (cuadro 1) existe relacion con otras
enfermedades, por lo que es importante realizar una biopsia
para el estudio histopatoldgico y, asi, establecer el diagnds-
tico diferencial con padecimientos que cursan con nédulos
subcutaneos, como la vasculitis nodular, poliarteritis nodosa
u otras afecciones, como eritema induratum de Bazin o el
linfoma subcutaneo.

Es conveniente que en un paciente con eritema nodoso
se recalquen los siguientes puntos en la historia clinica (fi-
guras 1 y 2):

a) Sexo y edad: tiene predisposicion por las mujeres. La
edad de manifestacion del eritema nodoso es entre la tercera
ycuartadécadas delavida, donde el predominio del idiopatico,

segun reportes, puede ir de 30 al 60%. De acuerdo con el
grupo etario al que pertenece, se observa ciertatendencia en
el factor desencadenante, aunque es importante recordar que
influye también el lugar de realizacion del estudio.!>"?

Cuadro 1. Padecimientos relacionados con el eritema nodoso

Infecciosos
Infeccién por estreptococo beta hemolitico, tuberculosis,
yersiniosis, salmonelosis, toxoplasmosis, blastomicosis,
histoplasmosis, coccidioidomicosis, sifilis, lepra, amebiasis,
giardiasis, brucelosis, hepatitis B, mononucleosis infecciosa, in-
feccién por micoplasma.
Enfermedades sistémicas. Sarcoidosis
Enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa crénica y en-
fermedad de Crohn)
Enfermedad de Behget
Enfermedades del tejido conectivo.
Sindrome de Sweet
Neoplasias: hematolégicas y tumores soélidos
Farmacoloégicos
Penicilina, bromides, iodides, analgésicos, colchicina,
anticonceptivosorales.
Embarazo

b) Duracidn de los sintomas y establecimiento del ante-
cedente del cuadro de nddulos cutaneos. Se habla de cierta
prevalencia estacionaria (invierno y primavera) que coinci-
de con la aparicion de las enfermedades respiratorias, uno
de los mas relacionados.!">*

¢) Antecedentes de ingestion previa de farmacos poten-
cialmente relacionados con eritema nodoso, incluidos los
anticonceptivos, colchicina, sulfas, penicilina, iodados y
otros.I’Z’G’IO

d) Embarazo.

e) Cuadros infecciosos de las vias respiratorias.

/) Antecedentes de diarrea o alteraciones en el habito
intestinal que sugieran la posibilidad de eritema nodoso de
origen enterohepatico (enfermedad inflamatoria intestinal,
como colitis ulcerosa cronica idiopatica y enfermedad de
Crohn).

g) Enfermedades reumaticas: lupus eritematoso
sistémico, enfermedad de Behget, entre otras.

h) Linfadenopatias, visceromegalias, ataque al estado
general, pérdida de peso, considerando la posibilidad de
neoplasias, sobre todo de tipo hematologico (enfermedad
de Hodgkin y linfomas) y algunos tumores sélidos como el
cancer gastrico.

Los examenes de laboratorio se realizan de acuerdo con
los sintomas y signos del paciente, considerando como ini-
ciales una BHC, QSC, prueba de funcion hepatica; sin em-
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1. Historia
clinicay
exploracion
fisica
completas

Pruebas cutaneas
Jtuberculina?,

¢ histoplasmina?,

¢ coccidiodina?

5. Pruebas

adicionales de
acuerdo con los
hallazgos de las
esferas 1y 2

Paciente con
eritema nodoso

4. Radiografia
de térax

2.BHC,QSCy
PFH

3. Cultivo de
expectoracion y dos
determinaciones de
ASO con intervalo de
2 a 4 semanhas

Figura 1. Abordaje diagnéstico en paciente con nédulos subcuténeos.

bargo, varios estudios sugieren que aun en ausencia de un
proceso infeccioso de las vias respiratorias se debe realizar
un cultivo de expectoracion, asi como determinacion de
antiestreptolisina O.

En el eritema nodoso los hallazgos de laboratorio pue-
den ser: elevacion de la velocidad de sedimentacion
eritrocitaria en 69%; anemia (12%), leucocitosis (17%),
trombocitosis (18%). Las pruebas de funcion hepatica pue-
den ser anormales en 9% de los pacientes. Laradiografia de
torax puede ser anormal hasta en 40% de los enfermos, en

donde pueden identificarse adenopatias hiliares (28%); con-
siderando este caso, el papel de infecciones cronicas (tu-
berculosis, histoplasmosis, entre otras) y sarcoidosis, en
lugares donde son mas comunes la linfadenopatia hiliar bi-
lateral o paratraqueal derecha, eritema nodoso, inflamacion
periarticular del tobillo, sintomas constitucionales (sindro-
me de Loefgren) que pueden explicarse en 50% de los casos
por sarcoidosis, y el resto por infecciones cronicas por
Mpycobacterium (TB), incluso por el propio eritema nodoso
solo, neoplasias (linfoma no Hodgkin).
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Nodulos inflamatorios subcutaneos en las extremidades inferiores

Historia clinica + exploracion fisica + examenes de
laboratorio + radiografia de térax

Otros
diagnodsticos

Busqueda de
otras afecciones

que mimetizan EN

Biopsia

Diagnostico de EN

Con hallazgos relevantes

Sin hallazgos
relevantes

EN idiopatico

Otros EN secundario
Farmacos,
embarazo Ulceras orales y
genitales
I
E d”;eér::‘ﬁd Artritis o periartritis del
¢ tobillo + linfadenopatia Diarrea

en radiografia de térax

Sarcoidosis

Historia de IVRA o titulos
significativos de ASO

Visceromegalias
y/o linfadenopatias

Prueba de
positiva y

tuberculina
radiografia

de térax anormal

Gastroenteritis o
enfermedad
inflamatoria cronica

Tuberculosis

intestinal

Neoplasias

Figura 2. Propuesta de abordaje en un paciente con lesiones cutaneas sugerentes de eritema nodoso.’

Infeccion viral o
estreptococica
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En relacion con el patron histopatolégico es importante
subrayar que el eritema nodoso pertenece al grupo de las
paniculitis, de las que es la mas comun, por ello es necesa-
rio primero definir a qué patrén de paniculitis pertenece la
biopsia de la lesion y, si el involucro es septal o lobular, y
ademas se acompaifia o no de vasculitis (cuadro 2).

Las caracteristicas histopatoldgicas en el eritema nodoso
consisten en una paniculitis septal aguda o granulomatosa
con inflamacion primaria alrededor del sistema septal de las
venas. En la fase inicial del proceso inflamatorio su infiltra-
cion esta constituida por neutréfilos y, en ocasiones, por
eosindfilos, tumefaccion vascular y edemas; después los
reemplazan linfocitos, histiocitos con o sin células gigan-
tes, si hay fibrosis septal pueden evocar un franco cuadro
granulomatoso.>*7

En general, e independientemente de la causa, el reposo
en cama mas medidas locales, como elevacion de las extre-
midades inferiores, uso de medias de compresion,
hidratacion, administracion de antiinflamatorios no
esteroides mejoran el estado del paciente; los corticos-
teroides rara vez se usan. El micofenolato mofetil es otra
alternativa terapéutica, ya que limita la proliferacion de
linfocitos al inhibir la inopina monofosfato deshidrogenasa

Cuadro 2. Tipos de paniculitis por patrén histopatolégico

y la subsiguiente produccion de nucledtido de guanosina.
Se informa sobre su respuesta en pacientes sin mejoria al
tratamiento convencional.
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Enfermedad

Eritema nodoso
Esclerodermia
Lipodermatoesclerosis
Fascitis eosinofilica

Septal sin vasculitis

Infiltracién neutrofilica, linfocitica, histiocitica con o sin células gigantes
Depésitos de colagena, necrosis grasa

Esclerosis, fibrosis dérmica, engrosamiento dérmico, infiltracion de
eosinofilos, depésito de colagena

Septal con vasculitis

Lobular sin vasculitis
Agentes fisicos

Neonatos

Sistémica

Posesteroides

Lobular con vasculitis

Tromboflebitis superficial
migratoria

Poliarteritis nodosa
Poliarteritis nodosa cutanea

Paniculitis lobular idiopatica
Paniculitis histiocitica citofagica,

frio, traumatico, quimico y facticio
Esclerodermia neonatorum, necrosis
grasa subcuténea

Pancreatico, paniculitis lupica
Sarcoidosis “Darier-Roussy”
Linfoma/leucemia infecciosa
Deficiencia de a-1 antitripsina de

1 a 2 semanas después de la terapia

Enfermedad de Bazin

Trombosis superficial venosa, sin inflamacion ni necrosis
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Células espumosas
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Tubérculos epiteloides en lébulos grasos

Granulomas tuberculoides, necrosis grasa, reaccion de células gigan-

tes, necrosis caseosa de lébulos grasos

110

Medicina Interna de México Volumen 19, Num. 2, marzo-abril, 2003



ERITEMA NODOSO

2001;44(1). with echinacea herbal therapy. J Am Acad Dermatol
10. Kunz M, Beutel S, Brocker E. Leucocyte activation in erythema 2001;44:298-9.

nodosum. Clin Exp Dermatol 1999;24(15):396-401. 12. Boyd AS. Use of mycophenolate mofetil in erythema nodosum.
11.  Soon SL, Crawford RI. Recurrent erythema nodosum associated J Am Acad Dermatol 2002;47(6).

Medicina Interna de México Volumen 19, Num. 2, marzo-abril, 2003

111



Med Int Mex 2003;19(2):112-3

Articulo de opinion

La clonacion y sus efectos sociales

Liz Hamui de Halabe*

Para comprender los efectos que el proceso de ingenieria
genética, conocido como clonacion, puede tener en el am-
bito social, es util recuperar la teoria de sistemas propues-
ta por uno de los socidlogos mas importantes del siglo
XX, Nicholas Luhmann. Este autor parte de la idea de que
los seres humanos viven en un sistema social que se
autogenera a partir de los flujos de comunicacién que cir-
culan en él. Frente a los cambios en la informacion, cada
fragmento del sistema responde y asume posiciones, ya
sea para adecuarse a las nuevas condiciones, para negar
esas nuevas condiciones o para mantenerse al margen de
los intercambios semioldgicos. La clonacion es un tema
comunicativo que provoca este tipo de reacciones en los
grupos sociales que reflexionan sobre las consecuencias
éticas, econdmicas, politicas, demograficas, psicologicas,
educativas y otras, que este descubrimiento cientifico pue-
da desencadenar.

La clonacion es un descubrimiento cientifico emanado
de las investigaciones en biologia genética que tiene el po-
tencial de revolucionar el sistema social en su conjunto y
replantear las reglas de convivencia colectiva. Algunas de
las preguntas que surgen inmediatamente son las siguien-
tes: ;,cOmo se incorporaran estos nuevos seres a la socie-
dad?, jserequieren nuevas leyes o reglas sociales para otor-
garles un espacio legitimo en la sociedad?, ;de qué manera
van a impactar la composicién demografica del planeta?,
;se puede utilizar para crear clones en serie con caracteristi-
cas determinadas para algan fin politico, militar o econémi-
co especifico? No cabe duda que la aparicion de estos nue-
vos seres humanos plantea un desafio que nos obliga a
pensar en una reorganizacion de nuestra cultura y nuestras
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sociedades. Por ejemplo, ;como debemos incluirlos en las
estructuras de parentesco? ;Son hijos, hermanos, u otro
tipo de familiar? En las naciones jseran ciudadanos de pri-
mera o segunda clase?, ;seran fisicamente superiores o in-
feriores a los seres humanos actuales?

Otros cuestionamientos se relacionan con los efectos
psicologicos que la repeticion idéntica de seres humanos
puede tener en la constitucion de la identidad de la persona.
Hasta ahora, cada ser humano se considera singular; es
decir, unico e irrepetible, y la apariencia forma parte impor-
tante de como se ven a si mismos y como son vistos por
otros. Cuando haya varios seres iguales, a pesar de que su
personalidad pueda ser distinta pues sus experiencias de
vida no seran las mismas, la igualacién fisica puede tener
consecuencias impredecibles sobre lo que hoy considera-
mos salud mental.

No obstante, uno de los ambitos en los que la clonacion
ha desencadenado mayor revuelo es en el de la ética, y la
pregunta principal es: si es bueno o malo para la vida colec-
tiva e individual que existan clones. Para responder a este
cuestionamiento, es sustancial tomar en cuenta la perspec-
tiva desde la cual se considere el asunto. Por ejemplo, el
gobierno estadounidense se ha opuesto a financiar investi-
gaciones vinculadas con la clonacidn, pues argumentan que
no se debe experimentar con la biologia genética humana
por considerarlo amoral; sin embargo, por el contrario, hay
cientificos que consideran que el avance de la ciencia tiene
su propia logica y las consideraciones éticas no deben fre-
nar sus descubrimientos; el uso que cada ente social haga
de los conocimientos, para bien o para mal, no es asunto
suyo.

Sin embargo, son las religiones las que han moldeado, a
través de los siglos en mayor o menor medida, los sistemas
morales de las distintas sociedades. Las doctrinas religio-
sas ofrecen esquemas cosmologicos amplios que trascien-
den los limites de este mundo y le dan sentido a la vida
considerando el “mas alla”. Es en torno a esta idea de tras-
cendencia que puede ser entendida como Dios, que se re-

112

Medicina Interna de México Volumen 19, Num. 2, marzo-abril, 2003



LA CLONACION Y SUS EFECTOS SOCIALES

flexiona el fenémeno de la clonacién. Las religiones se pre-
guntan asuntos como el origen y el destino del alma huma-
na, los limites de la vida y la muerte, las explicaciones de
vivencias existenciales como la injusticia, la enfermedad y
el dolor, y la clonacién viene a derrumbar las certezas que
hasta hoy se tenian. Por ¢jemplo; surgen preguntas metafi-
sicas como: jesta Dios dispuesto a darles alma a los clones?,
;significa una forma de aprobacion de Dios la utilizacion de
estos procedimientos cientificos?, ;son iguales las almas
de los clones que las de los humanos?, etcétera. Lareaccion
de la Iglesia Catdlica a la clonacion es la negacion rotunda
al considerar que el hombre estd jugando a ser Dios y, por lo
tanto, esta traspasando las fronteras entre lo humano y lo
divino.

Los adelantos en la biologia genética apenas comienzan
a descubrir un universo inimaginable de conocimientos so-
bre la constitucion y el funcionamiento del ser humano.
Hace un par de afios se dio a conocer en Estados Unidos
que los cientificos habian descubierto el mapeo genético
del ser humano al descifrar las cadenas proteinicas del ADN;
a partir de esta informacion se sabra la funcion de cada gen
y se podran evitar enfermedades genéticas alternando los
genes defectuosos; se podran curar padecimientos, se es-
tard en posibilidad de generar 6rganos para trasplantes e,
inclusive, evitar la extincion de especies amenazadas de des-
aparecer. Al igual que muchos otros descubrimientos, los
impactos de la clonacién pueden ser positivos o negativos
segun las intenciones de las personas y los grupos; de lo

que es dificil dudar es de su impacto en el sistema social
actual. A medida que la informacion cientifica fluya, los cam-
bios se irdn operando y las posiciones se iran definiendo.

Desde una perspectiva evolutiva del universo en la larga
duracion, la diversidad de la naturaleza y de todas las espe-
cies que habitan en el mundo ha tenido lugar desde el mo-
mento en que se descubrid el sexo, y con €1, la combinacion
aleatoria de los materiales genéticos de diversos seres que
generan formas, colores, rasgos fisicos y caracteristicas sin-
gulares. Mientras la informacion genética de los seres hu-
manos sea impredecible al unirse células de dos seres dis-
tintos, la diversidad seguira presente. Con la clonacion, el
sexo se vuelve innecesario para tener hijos y la aleatoriedad
desaparece, y con ella la riqueza de la diversidad. Si en un
futuro previsible la reproduccion se convierte en un proce-
dimiento altamente planificado y controlado tendiente a la
homologacion segin un modelo deseado, la humanidad ha-
bra perdido un valioso tesoro, la unicidad de cada ser hu-
mano.

Después de analizar someramente el tema de la clonacion
y sus implicaciones sociales, nos quedan mas preguntas
que respuestas. Aln es muy pronto para imaginarnos un
mundo nuevo y desconocido, pues apenas estamos en los
inicios de lo que la biologia genética puede descubrir; sin
embargo, no esta por demads abrir los ojos ante los futuros
posibles, pues a veces se hacen presentes antes de lo que
creemos.

La clonacion es hoy una realidad.

7

CURSO INTERNACIONAL DE
MEDICINA INTERNA

Unidad de Congresos del
Centro Médico Nacional Siglo XXI
Julio 16 al 19, 2003

Informes: www.amim.org.mx

N

\\

\

Medicina Interna de México Volumen 19, Num. 2, marzo-abril, 2003

113



Med Int Mex 2003;19(2):114-8

Tendencias de la practica de la medicina interna

Informatica y medicina

Alberto Lifshitz*

La informatica médica se puede utilizar en la atencién médi-
cay, sin embargo, la mayoria de las personas la relacionan
generalmente con los sistemas de comunicacion e informa-
cion, los lenguajes médicos formales, las guias para la prac-
tica clinica, la inteligencia artificial y la cibernética.! El térmi-
no, por si so6lo, se encuentra fuertemente asociado con la
tecnologia aunque, en realidad, ésta tiene s6lo un valor ins-
trumental en la informatica y, debido al frecuente cambio de
las cualidades de los equipos, tiene también una vigencia
breve. Son los principios y los fundamentos de la informati-
ca los que nos pueden ayudar a adaptarnos al acelerado
cambio tecnoldgico dado que, mas que en la ingenieria, la
informatica se sustenta en el valor de la informacion y en la
capacidad para utilizarla.

La informacion es fundamental para la practica médica,
tanto aquella que se refiere a los procesos que suceden en
los niveles mas bajos de la organizacion de un ser humano,
como la que se relaciona con las formas en las que un indi-
viduo se agrupa en una sociedad. Los médicos estan cons-
cientes de que muchos de sus problemas se resuelven a
través del acceso a la informacién y que otros son una con-
secuencia de la sistematizacion de su propio pensamiento y
de la forma; por lo tanto, como utilizan la informacién. La
introspeccion nos ha permitido describir y manejar en forma
eficiente el conocimiento médico, de tal forma que la infor-
matica constituye la base de muchos de los progresos en el
campo de la medicina.? La informatica le permite al médico
acercarse a la informacion al mismo tiempo que le ofrece
herramientas para su mejor aprovechamiento.

La informatica nos permiti6 trascender el concepto de
que la medicina es un “arte”, toda vez que este término
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connota una habilidad secreta, intransferible, e inaccesible
en su estructura para los no iniciados y, por lo tanto, propia
solo de los dotados. Al identificar los caminos por los que
discurre la mente experta para llegar a conclusiones mas o
menos previsibles, se abrid la posibilidad de sistematizar el
proceso y transferirlo a una computadora, humana o elec-
tronica, de manera tal que la ganancia de la creacion de la
inteligencia artificial ha sido la mejor comprension de la in-
teligencia natural y de su aplicacion en el aprendizaje y el
perfeccionamiento de los médicos y de su orientacion prac-
tica.3

El término informatica se refiere al tratamiento de la infor-
macién y a los métodos y mecanismos que se usan para
ello, e implica el estudio tedrico de la informacion y de sus
problemas relacionados, como la construccion y operacion
de computadoras y sus aplicaciones practicas. La informa-
tica formal se relaciona con la 16gica e investiga los algoritmos
que se adaptan mejor a la resolucion, mediante el uso de
una computadora, de los problemas de la informacion,* e
identifica las rutas que el pensamiento sigue para abordar
problemas practicos, aun sin la computadora.

La informatica médica se define como el campo cientifico
que se encarga del almacenamiento, recuperacion y uso op-
timo de la informacidn, los datos y el conocimiento
biomédicos con el proposito de auxiliar en la resolucion de
problemas y en la toma de decisiones.’ Esta definicién am-
plia el concepto original y trasciende al de la computacion
médica. La informatica, por lo tanto, participa en la adquisi-
cion, almacenamiento y utilizacion de datos y en latoma de
decisiones con base en un razonamiento basado en la pro-
babilidad.

En el presente articulo se analizan algunas de las inter-
relaciones entre la informatica y la medicina, y una estima-
cion de sus alcances, adoptando una postura critica que
eluda el deslumbramiento y con plena conciencia de cual-
quier descripcion, por mas actualizada que parezca, es ya
obsoleta. La lista de las aportaciones de la informatica a la
practica médica es, seguramente, mucho mas extensa.¢
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El valor de la informacion para los
medicos

La capacidad del médico depende de su habilidad para uti-
lizar el conocimiento médico acumulado durante mas de 5,000
afios y perfeccionado en el ultimo siglo araiz de los avances
técnicos. Se estima, por ejemplo, que un médico utiliza dos
millones de piezas informativas en el cuidado de los pacien-
tes, que una tercera parte de su tiempo lo pasa registrando
y sintetizando nueva informacion y que poco mas del 30%
de los costos generados en un hospital corresponden a
gastos de comunicacion personal y profesional.”

Hoy como nunca, resulta claro que el médico no puede
desempeiiarse en forma adecuada so6lo con la informacion
que ha acumulado en su memoria; todavia existe quien pien-
sa que es un desdoro consultar un texto enfrente de un pa-
ciente, e incluso hay quien ha disefiado estrategias para ocul-
tar estanecesidad aun y cuando es mas grave no consultarlo
y suponer, por ejemplo, la dosis de un medicamento.

Los médicos requieren informacion exacta sobre muchas
cosas, por ejemplo, sobre los antecedentes médicos de un
paciente, la situacién epidemioldgica de la localidad en la
que ejercemos, el entorno y las influencias éticas, politicas
y sociales, etcétera. A pesar de los muchos intentos que ha
habido para simplificar la practica clinica y tratar de reducir-
la a una aplicacion necia de rutinas, lo cierto es que la cali-
dad de la atencion es el resultado de una practica reflexiva,
lo que supone una practica individual, y la formulacién de
preguntas y respuestas, muchas de las cuales son suscep-
tibles de modificarse en funcion de la experiencia del médi-
co o de la informacién que se obtenga mediante su consul-
ta, ya sea con expertos o a través de bancos de informacion.

Una amplia oferta de informacién no supone, la mayor
parte delas veces, lasolucion a un problema, sino que se requie-
te la habilidad para obtener algun provecho de ella, lo que en
laactualidad no constituye uno de los objetivos del curriculo
de la mayor parte de las universidades de nuestro pais ya
que, aun cuando en algunos se incluyen practicas de compu-
tacidn, el acceso a las fuentes, la seleccidn de la informacion,
su analisis critico y su validacion practica apenas de estudian.

A continuacién se resefian algunos de los usos de la
informatica en la practica médica.

Expediente electronico (Computer-
Based Patient Record System o CPR)
El expediente clinico es un documento fundamental para la
atencion médica, la educacion, la investigacion y en el des-

ahogo de pruebas de responsabilidad legal. El expediente
electrénico tiene ventajas incuestionables sobre el expe-
diente en papel: es mas flexible y adaptable, tiene una mayor
capacidad de almacenamiento, una mejor legibilidad, se pue-
de tener acceso a ¢l por multiples vias y desde diferentes
sitios, tiene mayor permanencia y es mas facil de transferir.
En términos generales, un documento en papel tiene un
caracter definitivo, mientras que uno electrénico tiene posi-
bilidades de actualizarse; por ejemplo, mientras que una pu-
blicacién en una revista periddica adquiere un caracter ter-
minal, un boletin electrénico puede modificarse conforme
se acumulan los datos que se vuelven obsoletos, o confor-
me ocurra cualquier cambio en la situacion.

El expediente electrénico, o una parte de él, puede ser
habilitado para que se consulte en otros servicios hospita-
larios, como el laboratorio de analisis clinicos o el departa-
mento de imagenes, de tal manera que la solicitud de exame-
nes llegue por via electrénica y los resultados se integren
de inmediato al expediente; o en la farmacia para que se
prepare anticipadamente la dispensacion correspondiente.
Facilita, ademas, la elaboracion de estadisticas, la vigilancia
de las tendencias y la supervision o auditoria de la practica
médica, y se puede enlazar con sistemas de apoyo a las
decisiones o bases de datos de consulta frecuente, tales
como el catalogo de medicamentos o sus dosis e
interacciones.

El costo del software adecuado, la capacitacion del per-
sonal y la adecuacion de las instalaciones constituyen, jun-
to con la idiosincrasia del gremio médico y paramédico, los
principales factores que han dificultado su implantacion.
Ademas, si el sistema falla se pierde el acceso a la informa-
cion necesaria para atender debidamente al paciente, no es
facil garantizar la confidencialidad de la informacién anota-
daen el expediente, tiene posibilidades de ser alterado ante
laamenaza de una evaluacion o con cualquier otro proposi-
to, y en nuestro pais la firma electrénica no es aceptada
legalmente. Ademas, si bien es cierto que la computadora le
ahorra tiempo al médico, frecuentemente su uso da la apa-
riencia de que al profesionista le interesa mas la maquina
que la persona.

Intercambio de informacion a traveés

de redes

Como cualquier organizacion, aquellas dedicadas a la aten-
cion médica se pueden integrar a través de redes publicas o
privadas, lo que facilita la interaccion entre sus diferentes
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servicios, por ejemplo, el clinico y el departamento de radio-
logia, no sélo para la solicitud de estudios sino para la ob-
servacion de las imagenes en la computadora del consultorio
o del hospital. Esta es la base de la telemedicina que permite
la asesoria a distancia, el enlace del hospital con sus centros
de atencion primaria, la consultoria con expertos, la transfe-
rencia de datos e incluso un dialogo electrénico.

Depender de las redes, sin embargo, propicia que la or-
ganizacion detenga sus funciones cuando la red se des-
compone y no existe un sistema alterno, ademas de que su
uso requiere un mantenimiento constante de la red para
vencer la obsolescencia, y que suele ser costoso.

Sistemas parala administracion de la
atencion médica (administracion del
consultorio o del hospital)

Hoy en dia se cuenta con programas comerciales que permi-
ten administrar el consultorio, tanto en términos financie-
ros como de organizacion de la atencion. El uso potencial
de este tipo de programas es muy grande debido a que se
adaptan facil y efectivamente las necesidades de cada usua-
rio. Estas adaptaciones, sin embargo, son costosas y poco
flexibles, de tal modo que si las necesidades cambian se
requiere de un nuevo diseflo que genera nuevos gastos.

Diseminacioén y recuperacion de la
informacion

El acceso a la informacion biomédica sobre salud ha alcan-
zado un alto grado de complejidad debido al desarrollo de la
informatica. Las limitaciones que tenian los médicos cuan-
do se alejaban de los centros académicos han sido virtual-
mente borradas, aunque ello ha implicado que el problema
en la actualidad sea, precisamente, el exceso de informa-
cidén.

El acervo con el que se cuenta en la actualidad es muy
amplio y esta compuesto por igual de informacion valiosa,
inconvenientemente sesgada, malintencionada o que favo-
rece intereses distintos a los sanitarios o académicos. La
legislacion actual no regula la informacién probablemente
debido a que dicha accidn seria interpretada como un aten-
tado a la libertad de expresion. La legislacion de la informa-
cion contenida en el ciberespacio constituye un reto tan
complejo que se piensa que su aplicacion transformara radi-
calmente la practica del Derecho ® Los médicos en la actua-
lidad, por lo tanto, tienen que desarrollar la habilidad de
analizar en forma eficiente la informacion a la que accede

para distinguir lo valioso de lo superfluo, lo cientifico de lo
comercial y lo verdadero de lo falso.

El acceso del ptblico en general a la informacion médica
se ha convertido en practica comtn y, como en otros ambi-
tos, surge un debate sobre el derecho de la comunidad al
libre acceso a la informacion sobre la salud y su capacidad
para interpretarla y utilizarla adecuadamente. E1 consumo
excesivo de productos vitaminicos, energéticos, etcétera,
constituye un efecto de la exposicion exagerada de los con-
sumidores a la informacién comercial disefiada, no con fi-
nes educativos, sino para generar en las personas una ne-
cesidad de atender una necesidad artificial, es decir, para
explotar el consumismo de una poblacion desinformada. En
una sociedad que tiende al pensamiento critico, el exceso
de informacion mal fundamentada constituye la antitesis de
la desmitificacion de lamedicina y genera en sus practican-
tes una presion adicional en la atencién eficaz de un pacien-
te, dado su deseo de recibir el mejor tratamiento, el ultimo y
el mas novedoso y del que se enterd en Internet.

El exceso de informacion, sin embargo, incrementd el na-
mero de fuentes secundarias de informacion que recolectan
y procesan la informacion, y propicié, ademas, la formacion
de grupos profesionales que analizan y revisan en forma
cientifica y sistematica el contenido de las fuentes primarias
de informacion.

Lamayoria de los médicos se ha percatado que es prefe-
rible contar con un sistema de acceso a la informacién que
sea efectivo, a intentar mantenerse al dia cuando indivi-
dualmente resulta imposible. Algunos publicistas se han
percatado de este cambio en la mentalidad del gremio médi-
co y comienzan a dirigir sus estrategias a la satisfaccion de
esta necesidad, aunque debe tenerse en cuenta que, en un
principio, la informacidn que proporcionan esti adecuada a
los intereses de los clientes que contrataron su servicio.

Sistemas para la vigilancia constante
de pacientes graves

La informacidn recolectada a través de instrumentos
biomédicos permite vigilar a los pacientes graves en forma
constante, y su analisis facilita el establecimiento de un diag-
nostico, la toma de decisiones terapéuticas y la elaboracion
de un prondstico. La informatica permite, ademas, transfe-
rir estos datos a computadoras localizadas en lugares remo-
tos, almacenarlos, organizarlos, reportarlos, integrarlos y
correlacionarlos con otros datos obtenidos de otra forma
para acoplarlos a través de sistemas para la toma de decisio-
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nes y generar indices prondsticos o analizarlos en funcion
de costos y efectividad. El inconveniente de estos sistemas
es que contribuyen a la deshumanizacién de la practica mé-
dica, dado que propician que el paciente sea visto como un
conjunto de datos susceptibles de ser corregidos e inhibe,
consecuentemente, el analisis global e integrado del caso.

Procesamiento electronico de
imagenes

En los ultimos afios ha habido una revolucion tecnolégica
en el procesamiento de las imagenes que apoyan el diagnos-
tico médico, a la que se ha denominado “la revolucion
iconica”.’ La aplicacion de la informatica en el &mbito de la
imagenologia representa el avance mas importante en esta
area desde el descubrimiento de los rayos X, dado que ha
permitido el estudio de las lesiones anatémicas y de la ana-
tomia normal y patoldgica de diversos érganos.

Las ventajas diagndsticas que estos equipos biomédicos
tienen hacen que muchos médicos dependan de ellos para
establecer un diagnostico, incluso sin utilizar en forma con-
comitante los procedimientos diagnésticos clinicos. Esta
dependencia tiene desventajas obvias, aparte de saturar los
servicios de radiologia e imagen, lo que a su vez implica
una riesgosa espera para algunos pacientes, suele retardar
el inicio del tratamiento y tiende a limitar el uso de la meto-
dologia clinica tradicional.

Sistemas de apoyo parala toma de
decisiones clinicas

La calidad de la atencion médica radica en la habilidad indi-
vidual de tomar decisiones oportunas y adecuadas. En este
sentido, lainformaticano s6lo ha hecho posible la implanta-
cion de sistemas de apoyo para la toma de decisiones sino
que es, por ella misma, un valioso auxiliar en el proceso.'°El
diagndstico por computadora se base en la aplicacion del
teorema de Bayes y considera la probabilidad de que un
suceso determinado ocurra cuando estan presentes deter-
minadas condiciones. Se han generado muchos programas
cuya utilidad, no obstante, no ha sido ratificada; su impor-
tancia radica en su utilidad educativa mas que en la operativa
y, en todo caso, se les considera una guia, mas que una
alternativa del razonamiento humano.

Computadoras en la educacion médica
Las posibilidades de uso de las computadoras en la educa-
cion médica son muchas y muy variadas,!' desde la repre-

sentacion esquematica o tridimensional de regiones anatd-
micas o estructuras quimicas para facilitar su estudio, hasta
el adiestramiento y desarrollo de habilidades y destrezas a
partir de simuladores electronicos interactivos, presenta-
ciones académicas, libros electrénicos y sesiones de edu-
cacion a distancia.

Su uso, sin embargo, tiene sélo un valor instrumental
que, si bien es cierto que permite la planeacién educativa
personal e institucional, no representa por si solo a la mo-
dernizacion educativa y que, ademas, implica problemas de
acreditacion, dado que su uso no esta generalizado a todas
las instituciones educativas del pais y no se considera, al
menos no todavia, una practica que sustituya a la ensefian-
za tradicional.

Bioinformatica

La bioinformatica estudia la forma en la que la informacion
se representa y trasmite en los sistemas biologicos, desde
el nivel de organizacion molecular, ' e incluyendo el analisis
de secuencias, estructuras y rutas bioldgicas. Aunque esta
informacion parece importar sélo a los investigadores espe-
cializados en cada uno de los campos de la biologia, lo cier-
to es que la bioinformatica se relaciona con la informatica
clinica debido a que incluye las bases de datos del genoma
humano, las enfermedades moleculares, las vias metabdlicas
y muchos otros datos de utilidad para los clinicos.

El sindrome relacionado con la
computadora (Computer-related
syndrome o CRS)

El uso excesivo de las computadoras ha traido consigo un
conjunto de efectos adversos para la salud, entre ellos, el
denominado sindrome relacionado con la computadora.'?
Los sintomas son fundamentalmente musculoesqueléticos
y aunque algunos investigadores han reportado efectos ad-
versos en la vision, estos no han sido comprobados. Lo cierto
es que muchas personas trabajan durante largos periodos
frente a una computadora y adoptan posiciones inconvenien-
tes que generan molestias diversas, lo que constituye un ca-
pitulo relativamente nuevo en el campo de la medicina del
trabajo.

Epilogo

Cuando se dice que el mundo estd compuesto de materia,
energia e informacion, se le concede a esta ultima un valor
sin parangén. Convertida en conocimiento, la informaciéon
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constituye una condicién indispensable para el progreso
intelectual, social y econémico'*y es una herramienta fun-
damental para el progreso cientifico. La informatica ofrece
en la actualidad ventajas inmensas para la practica de la
medicina, gracias a lo cual su ejercicio jamas sera el mismo.
La capacidad de penetrar en los tejidos humanos sin dafiar-
los: de tener a la mano todo el conocimiento producido por
el hombre, incluso casi en el momento mismo de su crea-
cion; de registrar los datos en sistemas sencillos, practicos
y de facil procesamiento y manipulacién; de representar el
trayecto de una enfermedad y de su curacion; de sistemati-
zar y transferir el pensamiento experto; de delegar las ruti-
nas para dedicarse a la reflexion y la creacion, son todas,
oportunidades nunca antes ofrecidas a los médicos clini-
cos. No obstante, el mundo de la informatica también repre-
senta amenazas concretas para la practica de la medicina
que van desde quedar prendados de las maquinas y olvi-
darse de los pacientes, caer en las redes seductoras que
manipulan la conducta, particularmente la prescriptiva, con-
fundir el valor de la informacion, e incluso justificar errores
y fraudes con argumentos cibernéticos.
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Caso clinico

Neoplasia adrenal maligna: medular vs cortical

Nélida A. Cabello Udave,* Sergio Cardenas Estrada,* Amalia Oliveros Rodriguez,* Maribal Gonzalez Gutiérrez,**

Angel Zavala Pompa***

Resumen

Se presentan los hallazgos clinicos, de laboratorio, radiolégicos,
inmunohistoquimicos y patolégicos de una paciente de 33 afios de
edad, que en la actualidad se trata de carcionoma de la corteza
suprarrenal. A esta enferma se le detectd en forma incidental una
masa adrenal del lado izquierdo. En la primera intervencion qui-
rurgica se informé feocromocitoma. Estaba asintomatica, se le
detectd hipertension arterial, los estudios de catecolaminas fue-
ron normales; posteriormente la tumoracion recurrid, reportando-
se feocromocitoma maligno en la nueva operacion; sin embargo,
por su comportamiento clinico y los estudios de inmunohistoquimica
se consider6 como carcinoma adrenocortical basado en la
positividad para inhibina con proteina S-100 negativa; su evolu-
cién es torpida a pesar del tratamiento con quimioterapia y radio-
terapia. A pesar de la diferenciacién neuroendocrina de los tumo-
res de la corteza suprarrenal, en ocasiones puede ser dificil dis-
tinguirlos de los feocromocitomas malignos por datos radiolégicos,
histopatoldgicos e incluso inmunohistoquimicos. El presente caso
es dificil de diferenciar entre feocromocitoma maligno y carcino-
ma de la corteza suprarrenal, por lo que se resalta el papel de los
estudios inmunohistoquimicos para el diagnéstico diferencial y se
revisa la literatura al respecto.

Palabras clave: feocromocitoma, carcinoma adrenocortical,
inhibina, estudios inmunohistoquimicos, cromogranina.

Introduccion

Los pacientes con neoplasia adrenocortical pueden tener sin-
tomas de Cushing, hiperaldosteronismo, virilizacidn,
feminizacion; aquéllos en los que es medular, los sintomas
suelen ser secundarios a secrecién de catecolaminas.!
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Abstract

In this article we present the clinical, laboratory, radiological,
pathological and immunohistochemical findings of a patient currently
treated due to adrenocortical carcinoma. A 33 year-old woman was
referred for assessment of an incidental adrenal mass, her first
surgical resection reported pheochromocytoma; she was
asymptomatic, without biochemical evidence of elevated
catecholamine secretion. Then, the mass appeared again and a new
surgery reported malignant pheochromocytoma; however, due to the
clinical evolution and the immunohistochemical results it is considered
adrenocortical carcinoma based on inhibin-positivity with negative
protein S-100. Her evolution was poor, despite of the chemotherapy
and radiotherapy. Nevertheless the neuroendocrine differentiation
of adrenocortical tumors, sometimes distinguishing them from
malignant pheochromocytoma, based on radiological,
histopathological and immunological findings, may be difficult. In this
case differentiating between malignant pheochromocytoma and
adrenocortical carcinoma was difficult, therefore, the role of the
immunohistochemical studies for differential diagnosis is highlighted.
Also, a literature review is done.

Key words: pheochromocytoma, adrenocortical carcinoma,
immunohistochemical studies, inhibin, cromogranine.

En consideracion al origen embridlogico distinto de la
corteza y médula se ha demostrado la diferencia neuroen-
docrina en tumores de la corteza suprarrenal. Miettinen?
mostr6 en la mayor parte de los carcinomas adrenocorticales
la prueba inmunohistoquimica de la diferenciacion
neuroendocrina; sin embargo, en ocasiones puede ser difi-
cil diferenciar un tumor adrenocortical de un feocromocitoma,
aun con los datos radioldgicos, histopatologicos e
inmunohistoquimicos; incluso se ha informado de tumores
adrenocorticales que clinicamente semejan feocromocitoma
por la secrecion elevada de catecolaminas.'?

Se comunica el caso de una paciente conneoplasia adrenal
en la que es dificil concluir si el origen es cortical o medular.

Caso clinico
Paciente femenina de 33 afios de edad que ingresoé a otro
hospital, en septiembre de 1999, por hemorragia uterina
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disfuncional de dos semanas de evolucion. En el ultrasoni-
do se detect6 una masa suprarrenal del lado izquierdo; a su
ingreso, en una sola ocasion se le detecto tension arterial
diastdlica de 120 mmHg y sus examenes de laboratorio fue-
ron normales a excepcion del potasio sérico (K) de 2.9 meq/
L (3.5-5.1). La tomografia computada abdominal confirmé
la masa de 5.5 x 3.9 x 4 cm de diametro. Se le administro
nifedipina y furosemida, y se efectud la reseccion, reportan-
dose feocromocitoma. Se dio de alta con tension arterial
normal sin tratamiento antihipertensivo. En el afio 2000 in-
gresé al hospital con un cuadro de pielonefritis y al afio
siguiente volvio al hospital para una septoplastia; en am-
bos internamientos se confirmd la tension arterial normal.

Un mes después reingres6 con cdlico vesicular; se le
realizé una tomografia axial computada que mostrd una
tumoracion necrosada en el rifién izquierdo de 3.5 cm y otra
en el hileo renal de 1.5 cm de diametro. En marzo del 2001
se efectud la reseccion del rifion izquierdo y la vesicula bi-
liar, reportandose feocromocitoma poco diferenciado,
recidivante, con invasion del tejido adiposo perirrenal y la
capsula renal. Se le realiz6 un gammagrama 6seo con Tc
con resultado negativo y se le administraron 31 sesiones de
radioterapia.

En noviembre del 2001 se reportaron las catecolaminas
totales en sangre: epinefrina < 5 pg/mL (100), norepinefrina
450 pg/mL (750), dopamina 19 pg/mL- (30) y calcitonina <
0.4 pg/mL (9.6). En diciembre del mismo afio se le inicid
quimioterapia con ciclofosfamida 1,300 mg, vincristina 2
mg y deticene 1,000 mg, la paciente cursaba asintomatica,
sin descargas adrenérgicas y tension arterial normal.

En enero del 2003 se le administré *'I-MIBG 2.8 mCi.
Lanueva tomografia computada mostro lesiones nodulares
en la curvatura mayor del estomago, adelante del bazo y en

el lecho quirtrgico. En marzo se efectué una nueva determi-
nacion de catecolaminas: epinefrina < 5 pg/mL (< 100),
norepinefrina 405 pg/mL (< 750), dopamina 10 pg/mL (<
30). Se le realizd una gastrectomia, tumorectomia,
esplenectomia y pancreatectomia distal. El reporte
anatomopatoldgico informé 33 ganglios positivos para
feocromocitoma metastasico, mucosa gastrica y bazo sin al-
teraciones; el estudio inmunohistoquimico en el ganglio:
panqueratina positivo focal; cromogranina positiva, S-100
negativo, vimentina positivo, sinaptofisina positivo. Lare-
visién efectuada en el MD Anderson de Houston, Texas,
del material de la primera y tercera cirugia (figura 1) reportd:
carcinoma adrenocortical oncocitoide; diagnostico diferen-
cial de paraganglioma y carcinoma adrenocortical con ras-
gos oncocitoides. El estudio inmunohistoquimico mostrd
citoqueratina positivo, sinaptofisina positivo, inhibina po-
sitivo, proteina S-100 negativo. En la actualidad, la paciente
tiene evolucidon térpida y se trata con mitotane, reglan y
dexametasona.

Discusion

La evaluacidén de una masa suprarrenal descubierta
incidentalmente se basa en la historia clinica, examen fisico
de signos y sintomas de hiperfuncién suprarrenal o enfer-
medad maligna. La determinacién bioquimica incluye me-
dicion de metanefrinas plasmaticas, prueba de supresion con
dexametasona, concentraciones de aldosterona y renina
plasmatica.* En mas de la mitad de los casos el paciente con
cancer adrenal no tiene anormalidad hormonal detectable,’
por eso, los estudios de imagen son la piedra angular para el
diagndstico. El ultrasonido es habitualmente el estudio ini-
cial en nifios, pero la tomografia axial computada o la imagen

de resonancia magnética deben ser la primera herramienta

Figura 1. A) ganglio de 3.5 x 3.5 x 3 cm. By C) microfotografias que muestran las caracteristicas celulares de la lesion.
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diagndstica en adultos con tumores adrenales.® En esta pa-
ciente se detect6 accidentalmente la masa suprarrenal des-
de el ultrasonido, confirmandose mediante tomografia com-
putada; no existia en su historia clinica ningin dato que
sugiriera hiperfuncion; y s6lo por el informe patologico se
solicitaron catecolaminas plasmaticas reportadas como nor-
males en dos determinaciones. Como ocurre en este caso, la
tercera parte de los feocromocitomas son no funcionales y
el paciente puede encontrarse asintomatico,’ la mejor prue-
ba bioquimica para excluir o confirmar el feocromocitoma’
es la determinacion de las metanefrinas plasmaticas libres
(S99%, E82%); se considera de utilidad determinar las
catecolaminas plasmaticas (S92% E72%), que en este caso
fueron negativas en la paciente.

Desde el punto de vista histopatologico, las areas de
necrosis y hemorragia dentro del tumor son comunes, al
tiempo de descubrirse 20% de ellos tienen metastasis en el
rifion, el retroperitoneo, los peritoneales, el diafragma, la
vena cava, los ganglios, el pulmén y el hueso. La hiper
cromatosis nuclear y el pleomorfismo son hallazgos impor-
tantes, pero no predicen en forma confiable el comporta-
miento maligno. El inico criterio absoluto de malignidad es
la aparicion del tumor metastasico en sitios donde normal-
mente no se encuentra tejido cromafin,® como ocurre en
este caso, afio y medio después de la primera operacion, y
en la segunda ocasidn, catalogandose como recidivante e
invasor del tejido renal.

La dificultad para establecer el origen especifico de la
neoplasia hace de los estudios inmunohistoquimicos la he-
rramienta ideal para el diagnostico diferencial.® Los estu-
dios iniciales efectuados en el hospital reportaron cromo-
granina positiva, que identifica hasta 99% de las veces los
feocromocitomas;*!? sin embargo, los estudios efectuados
en el MD Anderson, en especial la positividad a inhibina y
la pérdida de células sustentaculares con proteina S-100
negativa, apoyan fuertemente el diagndstico de carcinoma
adrenocortical, ya que se sabe que la inhibina esta primor-
dialmente en la corteza.!!

Para la diferenciacion adecuada entre feocromocitoma y
carcinoma adrenocortical se requiere determinar la
cromogranina, melan A-103, inhibina, D11, polisialico y pro-
teina S-100 ya que existen diferencias significativas que
pueden precisar el origen.'

Eltratamiento de todos los tumores suprarrenales prima-
rios es quirurgico y las recurrencias solitarias o las metasta-
sis deben extirparse.>' En el caso reportado inicialmente

como feocromocitoma, con la recurrencia afio y medio des-
pués demostrd sus caracteristicas biologicas malignas y
hasta el momento ha requerido tres abordajes quirurgicos.
Por considerarse un carcinoma de corteza suprarremal se le
administra también mitotane como tratamiento coadyuvan-
te, con lo que se espera la regresion tumoral hasta en un
tercio de los pacientes,’ ademas de la quimioterapia y radio-
terapia previamente recibidas.

La supervivencia media con carcinoma adrenocortical es
de aproximadamente 18 meses, pero con tratamiento quirar-
gico agresivo puede aumentar a 48,>'2 esta paciente tiene
tres afios en tratamiento y esperamos que con control y
tratamiento temprano de las recurrencias se logre una su-
pervivencia incluso de diez afios.

Conclusiones

Se reporto6 el caso de una paciente a la que en forma acci-
dental se le detect6 una masa suprarrenal reportada como
feocromocitoma; sin embargo, la recurrencia tumoral, la me-
tastasis, el comportamiento clinico y los estudios de
inmunohistoquimica apoyan el diagnéstico de un carcino-
ma de la corteza suprarrenal mas que un feocromocitoma
maligno.

No existe un perfil inmunohistoquimico patognomonico
para el carcinoma adrenocortical, pero destaca primordial-
mente la positividad de inhibina y lanegatividad de proteina
S-100.
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Caso clinico

Sindrome nefrético y adenocarcinoma gastrico con

tumor de Krukenberg
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Resumen

La relacién entre la enfermedad glomerular y la neoplasia se ha
estudiado desde 1966 y se ha encontrado que incluso 75% de las
lesiones renales con carcinomas tienen apariencia histologica de
neuropatia membranosa. Se comunica el caso de una paciente de
45 afios de edad, con el Unico antecedente de exposicién a humo
de lefia durante toda su vida. Inicié con el padecimiento un afio
antes con estos sindromes: exudativo pulmonar, dispéptico y re-
tencién hidrica, plenitud posprandial inmediata, nicturia, inversion
del nictdmero y oliguria. En la exploracion fisica se le encontré con
palidez generalizada, anasarca con derrame pleural bilateral, ascitis
libre y tumoracién abdominal en el epigastrio de consistencia dura,
superficie irregular, fija a planos profundos y no dolorosa. La
tomografia computada del abdomen, ademas de comprobar la
tumoracién gastrica, mostrd multiples crecimientos ganglionares y
tumoraciones dependientes de ambos ovarios. La paciente recibio
tratamiento inmunosupresor y sustitutivo con hemodialisis en tres
ocasiones, toracocentesis y paracentesis, pero tuvo un deterioro
progresivo con respuesta nula al tratamiento que progresé hasta la
muerte.

Palabras clave:sindrome nefrético, adenocarcinoma gastrico, tu-
mor de Krukenberg.

Introduccion

Larelacion entre la enfermedad glomerular y la neoplasia se
ha estudiado desde 1966 hasta la fecha, encontrandose que
hasta 75% de las lesiones renales y carcinomas tienen apa-
riencia histologica de nefropatia membranosa.
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Abstract

The association of glomerular disease and neoplasia has been studied
since 1966. About 75% of the renal lesions that are associated to
carcinomas have the histological appearance of membranous
nephropathy. Itis presented the case of a45 year-old feminine patient.
She had suffered from exposition to firewood smoke during all her
life. The disease had began a year before with pulmonary exudative
syndrome, dyspeptic syndrome, fluid retention syndrome, immediate
postprandial fullness, nicturia, investment of the nictamero, until
oliguria. Physical exploration showed: generalized pallor, anasarca,
with bilateral pleural effusion, ascites, and abdominal tumour in
epigastrium, which had hard consistency, irregular surface, and was
fixed to deep planes and painless. Computed tomography of abdo-
men corroborated the gastric tumour as well as multiple node’s growth
and both ovary-dependent tumours. Patient was given
immunosuppressor and replacement treatment with hemodialysis
three times, thoracocentesis and paracentesis, however, she had a
progressive deterioration with null response to treatment that
progressed to death.

Key words: nephrotic syndrome, gastric adenocarcinoma,
Krukenberg tumour.

Caso clinico

Paciente femenina de 45 afios de edad, con antecedente sélo
de exposicion a humo de lefia durante toda su vida. Inici6 su
padecimiento con un afio de evolucién al manifestar sindro-
me exudativo pulmonar, sindrome dispéptico, sindrome de
retencion hidrica, plenitud posprandial inmediata, nicturia,
inversion del nictamero y oliguria. En la exploracion fisica
se encontr6 palidez generalizada, anasarca con derrame
pleural bilateral, ascitis libre, asi como tumoracién abdomi-
nal en el epigastrio de consistencia dura, superficie irre-
gular, fija en planos profundos y no dolorosa.

Desde el punto de vista b ioquimico se encontrd: urea en
162 mg/dL, creatinina en 5.5 mg/dL, albimina en 2.7 g/dL,
acido urico en 9.7 mg/dL; colesterol en 175 mg/dL,
triglicéridos en 438 mg/dL. Examen general de orina con
proteinuria en mas de 2,250 mg/dL, antigeno CA 125 en 328.14
Ul/mL, depuracion de creatinina en 24.9 mL/min a 20% de su
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funcidn, proteinuria total de 24 horas en 416 mg/dL, en vo-
lumen urinario de 1,000 mL. Se indicé dialisis peritoneal con
catéter rigido de urgencia por insuficiencia cardiaca secun-
daria aretencion hidrica refractaria al tratamiento, de la que
se obtuvo abundante liquido de ascitis de apariencia lecho-
sa. Se repuso la albumina plasmatica y se negativizo el ba-
lance de la dialisis, con lo que disminuy0 la proteinuria.

Se le practic6 una endoscopia del aparato digestivo su-
perior que reportd candidiasis esofagica, asi como
tumoracion gastrica infiltrante de la mucosa del mismo 6r-
gano. Se corrobord con una tomografia computada del ab-
domen la tumoracion (figura 1), asi como multiples creci-
mientos ganglionares, y tumoraciones dependientes de
ambos ovarios (figura 2).

Durante su estancia en el hospital se inici6 el tratamiento
inmunosupresor, sustitutivo con hemodialisis en tres oca-
siones, toracocentesis y paracentesis evacuadoras por in-
suficiencia cardiaca secundaria al sindrome de retencion
hidrica, refractario al tratamiento. Hubo deterioro progresi-
vo con respuesta nula al tratamiento; por ultimo, se declard
la muerte posterior al paro cardiorrespiratorio irreversible a
la reanimacion basica y avanzada.

Se realizd el estudio anatomopatolégico macroscopico
en el que se encontré hidrotérax bilateral con implantes
metastasicos en la pleura y ambos pulmones. El estomago
con tumor ulcero-infiltrante de predominio en la curvatura

menor, invadiendo la totalidad de la pared hasta la serosa,

con metastasis en los ganglios linfaticos, paradrticos, iliacos,
mesentéricos y mediastinales (figura 3). Los rifiones eran
microscopicamente normales. En el estudio microscépico
se hallé en el estomago un tumor dependiente de neoplasia
con células sin cohesion, abundante moco intracitoplasmico,
desmoplasia e infiltrado linfocitario abundante, nidos celu-
lares formados por células en anillo de sello y atipia nuclear.
En los ovarios se encontraron células anaplasicas y en ani-
llo de sello, inmersas en el estroma del ovario (figura 4). En
ambos rifiones se observo tejido de autélisis, con inmuno-
fluorescencia sin depositos de complejos inmunes. En la
microscopia electronica no se hallaron pruebas de lesion
glomerular (figuras 5y 6).

Discusion

La mayor parte de la informacion acerca de la enfermedad
glomerular y la neoplasia viene desde 1966 a la fecha. Casi
75% de las lesiones renales relacionadas con carcinomas
tienen apariencia histologica de nefropatia membranosa, con
depdsito granular de inmunoglobulinas y complemento en
la membrana basal glomerular. En las lesiones se ha visto
incremento de la matriz y celularidad mesangial, siendo la
nefrosis de cambios minimos muy rara. En contraste, 60%
de los pacientes con linfoma tiene este patréon de dafio
glomerular; la glomerulonefritis membrano-proliferativa y
otro tipo de lesiones raras son las que sélo se encuentran

Figura 1. Tomografia de abdomen. El cuadro encierra el estoma-
go con tumoracion infiltrante.

Figura 2. Tomografia de abdomen a nivel pélvico. Dentro del rec-
tangulo estan ambos ovarios aumentados de tamafio.
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con céanceres de pulmén y colon.! La causa de la enferme-
dad glomerular no se ha establecido con certeza, pero la
mayor parte de los reportes de la literatura sugieren que los
antigenos tumorales tienen un papel importante; Lewis y
col. informaron que los anticuerpos aislados de un rifién
con cancer de pulmén y glomerulonefritis membranosa re-
accionaban con la superficie de los antigenos del tumor;
Constanza y col. demostraron el antigeno carciono-
embrionario en la membrana basal glomerular de pacientes
con cancer de colon y glomerulonefritis membranosa. De
igual forma, se reporté un complejo de antigeno anticuerpo

en los tubulos renales en tres pacientes con carcinoma de
células renales.

Figura 3. Estomago. La flecha sefiala la mucosa infiltrada y en-
grosada.

Figura 4. Ovarios.

Casi 82% de las neoplasias pueden tener complejos in-
munes solubles y el dafio podria deberse al depdsito de es-
tos complejos. Esto se relaciona con la capacidad de los
pacientes con cancer a desarrollar autoinmunidad forman-
do autoanticuerpos no especificos, como anticuerpos
antinucleares; no obstante, su significado patogénico aun
se desconoce.!

El tumor de Krukenberg es un cancer metastatico que
debe reservarse para las metastasis que contienen cantida-
des importantes de células en anillo de sello, con produc-
cion intracelular de mucina y reaccion sarcomatosa difusa
del estroma ovarico. Este tumor de Krukenberg se reportd
por primera vez en 1896, pero se clasifico erroneamente como
sarcoma de ovario. Laasociacion de cancer gastrointestinal
y cancer de ovario se ha observado durante muchos afios,
el mismo Krukenberg sefial6 que se trataba exclusivamente
de un tumor de células en anillo de sello.>? Asi, también, en
1901, Kraus y, en 1902 Schlaenhaufer y Wagner, establecie-
ron el caracter mucocelular del tumor e indicaron su origen
epitelial y no del tejido conectivo, y su naturaleza
metastasica de origen gastrointestinal como el lugar prima-
rio mas frecuente. De esta manera, en 1938, Novak y Gary
postularon los criterios de diagndstico: /) cancer de ovario
metastatico; 2) produccion de mucina por las células
tumorales en anillo de sello; 3) proliferacion sarcomatosa
difusa del estroma ovarico. Mas tarde los modificd Novak
en 1960 y Hale en 1968, y son los que usa la OMS en la
actualidad.*

Hay dos enfermedades concomitantes con el tumor de
Krukenberg: la apariencia sarcomatoide del estroma ovarico
y laluteinizacion. Los mecanismos patogénicos atin se des-
conocen, pudiendo s6lo explicarse como respuesta reactiva
a la infiltracion de las células mucinosas y la luteinizacion
resultante de la estimulacion hipofisaria. Esta asociacion
funcional la describieron Scull y Richardson, en la que se
puede encontrar virilizacion y actividad estrogénica aumen-
tada.’

Laincidencia se reporta usando los criterios de Novak y
col, en 5% de todos los tumores de ovario, segin Woodroff
y Novak en una serie de 1,700 tumores, s6lo 48 cumplieron
los criterios, representando 2.8% de todos los tumores ma-
lignos y 287.8% de los metastasicos. La edad media de apa-
ricion fue de 42 a 72 afios, encontrando como dato de peor
prondstico la ascitis, con una media de supervivencia de
15.5 meses, en comparacion con 30.3 meses en quines no se
encontrd.’
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Figuras 5y 6. Microscopia electrénica de los glomérulos.

La asociacion de la neoplasia maligna con el sindrome
nefrético es muy conocida; esta relacion se atribuye a
amiloidosis, trombosis de la vena renal o ambas. En 1966,
Lee, Yamauchi y Hopper describieron 11 casos en los que
demostraron estos hallazgos que correspondieron con la
alteracion en los mecanismos inmunol6gicos.* Hay muchos
sindromes paraneoplasicos descritos, pero los mecanismos
de dafio aun no se han explicado, se ha visto que la apari-
cion de cancer es diez veces mas frecuente que en la pobla-
cion control. Asf también se ha demostrado experimental-
mente que en algunos pacientes con melanoma maligno hay
una forma de reaccion humoral contra el tumor, y se ha en-
contrado que la inmunidad hacia el tumor sufre reacciones
cruzadas con el tejido renal de anticuerpos antitumorales.’

En 1966, Eagen y Lewis recopilaron los hallazgos de 134
biopsias o examenes postmortem de tejidos renales, y en-
contraron que: /) el sindrome nefrético es menos frecuente
en canceres solidos epiteliales que en linfomas, leucemias y
enfermedad de Hodking, 2) el sindrome nefrético con carci-
noma se relaciona mas con glomerulonefritis membranosa
con depositos subendoteliales de IgG y complemento, 3) la
enfermedad de Hodking produce sindrome nefrético con
nefropatia de cambios minimos en ausencia de depositos
electrodensos y algunos con inmunofluorescencia positiva
en ciertos casos; 4) un patrén mebrano-proliferativo es in-
frecuente, solo hay seis casos reportados en la literatura
con linfoma retroperitoneal, cancer de prdstata y pancreas,
5) la aparicion del sindrome nefrdtico ocurre simultanea-
mente o inmediatamente después del tumor. %°

La proteinuria se ha encontrado cerca del tiempo de apa-
ricidn del tumor y si la antecede clinicamente, es probable
que se relacione con antigenos tumorales; aunque se des-
conoce el numero de células capaces de producir esta res-
puesta inmune. El sindrome nefrético debe remitir al practi-
car laablacion del tumor y su recurrencia se relaciona con la
reaparicion de la tumoracién. Asi mismo, en 1953 se reportd
el caso de un paciente con sindrome nefréotico y que poste-
riormente se le descubrid cancer de colon, se sometio a
reseccion quirargica y el sindrome nefrético desaparecio.
En 1964, en otro caso, se informo la desaparicion del sindro-
me nefrdtico posterior a la reseccion quirtrgica de un can-
cer pulmonar.!

Conclusiones

En afios recientes se ha incrementado el interés en los tu-
mores malignos con manifestaciones sistémicas graves y
de las que atin se desconoce su mecanismo patogénico,
postulando una respuesta inmunolédgica contra el tumor o
sus productos catabdlicos.

La mayoria de los investigadores explica la relacion del
sindrome nefrotico en el contexto de la enfermedad
neoplasica maligna, como secundaria a la existencia de com-
plejos inmunes contra antigenos tumorales, que reaccionan
por mecanismo de cruce contra antigenos de los tejidos
glomerulares normales. Esto lo sustentan los hallazgos con
inmunofluorescencia en casi 30% de los pacientes en quie-
nes se encontré enfermedad tumoral, pero no metastasis
renales.
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SINDROME NEFROTICO Y ADENOCARCINOMA GASTRICO CON TUMOR DE KRUKENBERG

La manifestacion del sindrome nefrético y la nefropatia

de cambios minimos y membranosa, en pacientes con afec-

cion neoplasica, puede ser mas frecuente de lo que, por lo
general, se reporta; puede o no acompaiiarse de lesion
glomerular y aun asi ser potencialmente reversible después
de la reduccion de la masa tumoral.
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Rincon del internista

Los cinco sentidos
F. Gonzdlez Crussi
INBA. Conaculta. Verdehalago. México, DF, 2002.

En este libro, editado originalmente en inglés en 1989,
Gonzalez Crussi realiza nuevamente una serie de di-
vertimentos utilizando como pretexto los cinco sentidos.
Nos muestra otra vez su gran conocimiento, su profunda
sabiduria y su gran paciencia para escribir. Algunas citas
bibliograficas, fundamentales para el texto, son del siglo
XVIII; también hace una gratisima seleccion de citas que
apoyan los conocimientos fisioldgicos y fisiopatolo-

gicos. Es una obra de gran interés para los que seguimos
al autor, por el gusto que con gran crudeza hace reflexio-
nes autobiograficas, que resultan profundamente
orientadoras para entender otras facetas de este gran
autor.

Manuel Ramiro H.
Editor
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