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EDITORTAT.

Medicina Interna de México

2003;19(3):129-30

Un nuevo cédigo de ética

El pasado mes de octubre del 2002, la Secretaria de Salud
publicé un Cédigo de Conducta para el Personal de Salud,
ignoro por qué no se ha difundido como seria de esperar-
se;! sin embargo, aparece en la pagina Web de la Secretaria.
Lo redact6 un grupo de trabajo que encabeza el Dr. Fernan-
do Cano Valle, Secretario Ejecutivo de la Comisién Nacional
de Bioética.

Su primer gran defecto es que lo realizo la autoridad con
poca o nula participacion de los grupos médicos gremiales
o académicos; no participaron los grupos de enfermeria o
alguna organizacion de trabajadores de la salud. Esto ulti-
mo hace que aparezca, mas bien, como una imposicion y no
como un cddigo al que por convencimiento se adhieren los
diferentes participantes en el proceso de atencion a los en-
fermos o en las labores preventivas o de promocion de la
salud.

Creo que el largo prevalecer del Juramento Hipocratico
se debid a que era un documento que existia desde hacia
muchos afios y al que nos adheriamos, aunque muchas ve-
ces fuera por inercia y sin recapacitar, pero siempre de ma-
nera voluntaria, no importaba que gran parte de su conteni-
do estuviera fuera de vigencia. Desde luego, un cédigo rea-
lizado a través de la Sociedad Civil y, posteriormente, ex-
puesto a criticas y a posible consenso, se antoja como la
mejor opcion, y me parece es la mayor ventaja del profesio-
nalismo médico en el nuevo milenio, que propone e intenta
difundir el American College of Internal Medicine, la
American Society of Internal Medicine y la Federacion Eu-
ropea de Medicina Interna,? y que ya hemos comentado en
otro editorial de nuestra revista.? Alberto Lifshitz propone
la necesidad de una nueva ética que permita abordar los
problemas y necesidades de la medicina actual.* Tanto é1
como Ruy Pérez Tamayo coinciden en que debe surgirde la
sociedad civil y no basarse en practicas o creencias religio-
sas.’ Ademas, también creo que debe ser una propuesta no
gubernamental, pero que luego de ser analizada, consensada
y aceptada por los involucrados debe ser admitida por los
organismos gubernamentales.

El codigo de conducta para el personal de salud, indu-
dablemente, contiene algunos o muchos aspectos de gran
valia, tratados con profunda reflexién y enfocados clara-
mente hacia el ejercicio de nuestra profesion. Un ejemplo
de esto son algunos de los aspectos que el nuevo codi-
go enumera en relacion con la formacién y desarrollo de
personal y de investigacion, como el marcado con el nu-
mero cuatro que, de manera clara, precisa como el respe-
to y el bienestar del paciente deben anteponerse a cual-
quier actividad de este tipo. Como suele pasar con este
tipo de cddigos, al final se vuelven un reglamento que
marca como y en qué tiempos y espacios deben realizar-
se las actividades, situacion que tiene mas aspectos la-
borales, que aspectos éticos. En esta misma fraccion le
atribuye a la profesion médica la responsabilidad de ve-
rificar la seguridad y eficacia de las nuevas tecnologias
médicas, situacién que en mi opinidn rebasa, con mucho,
las obligaciones del médico y es, claramente, una obliga-
cion del Estado. Habria algunos otros aspectos dignos
de comentar en relacion con la ensefianza y la investiga-
cidén.

Sin embargo, pasando a los temas puramente médicos
o de trato con los pacientes, este nuevo codigo tiene tam-
bién ciertos aspectos contrastantes. Si bien de manera muy
clara, indubitable, trata la mayor parte de los aspectos éti-
cos de la relacion médico-paciente, en el mismo capitulo
menciona los horarios en que el paciente debe ser alimen-
tado y, mas alld, establece el método y la obligacion del
uso de los cuadros basicos, que si bien en la mayor parte
de las ocasiones pueden contener la mejor opcién tera-
péutica para un paciente, en ocasiones puede no conte-
nerla. En cuanto a lo que el cédigo llama estandares de
trato social, también de manera precisa aunque quiza de
forma redundante, enumera las formas correctas de trato
con los pacientes. Sin embargo, con exageracion, propone
la obligacion del médico de ser ejemplo de vida sana al
realizar ejercicio fisico, situaciéon que desde luego no es
solo obligacion del médico sino de cualquier profesionista
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y, quizd, de cualquier individuo, pero que en todo caso
forma parte de la vida privada de cada individuo. Los llama-
dos estandares de conducta laboral son eso:unreglamento
laboral que no deberia ser parte de un cddigo de conducta,
sino un reglamento para todo trabajador y no sélo de los
dedicados a la salud.

Creo que al tener un inmenso aspecto positivo, el Codi-
go de Conducta para el Personal de Salud tiene un marcado
aspecto oficialista. Desde luego que muchos de estos as-
pectos podrian subsanarse si se expone al analisis de los
médicos y otros participantes en el trato con pacientes y
sus agrupaciones.

Los médicos no nos hemos preocupado por participar
en la elaboracion de un codigo de ética, y nuestras agrupa-
ciones deberian convocar a ello y asi podria surgir un con-

cepto ético mas realista, actual, practico y flexible que resul-
tara un marco conveniente a nuestro ejercicio.

Manuel Ramiro Hernandez
Editor
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Articulo original

Concordancia del diagnéstico radiolégico en

neumologia

Carlos Gerardo Esquivel Molina,* Armando Aguirre Diaz,** Asuncion Macias Carrillo,*** Victor Manuel Velasco

Rodriguez, **** Verénica Araceli Martinez Ordaz’

Antecedentes: la radiografia de térax posteroanterior y lateral
es la unidad bésica para el diagnéstico radiolégico del térax.

Objetivos: determinar la concordancia diagnéstica de un grupo
de neumdlogos adscritos a un centro hospitalario de tercer nivel.

Material y métodos: se realizé un estudio prospectivo, aleato-
rio y ciego para determinar el acuerdo diagnéstico de la radiogra-
fia de tdrax entre cuatro neumélogos sin conocimiento del caso
clinico y un radiélogo. Se interpretaron 40 radiografias distribui-
das al azar: 20 con alteraciones radiolgicas de tuberculosis
pulmonar y 20 normales. Se realizaron dos evaluaciones con
diferencia de 20 dias. Se registré a) normalidad; b) cavitacion; c)
patrén de la trama aérea: fibroso, nodular, miliar y reticular; d)
aparicion de complicaciones: derrame pleural o adenopatia hiliar o
parahiliar; y e) lateralidad de las lesiones. La concordancia se
determiné mediante el célculo de los principales indices de con-
cordancia: concordancia cruda, indice « e indice ¢.

Resultados: las medidas de acuerdo fueron estadisticamente
significativas. El mayor valor de la concordancia interneumélogo
se obtuvo con los criterios de normalidad (x =.752), (¢ =.800) y
patron reticular (x = .668), (¢ = .555). La menor concordancia se
obtuvo con la aparicién de complicaciones y de patrén fibroso (x
=.393) (¢ =.439) y (x =.449), (¢ =.579) respectivamente.

Conclusiones: la concordancia diagnéstica de radiografias de
térax entre neumélogos es similar a la reportada en la literatura
mundial, la experiencia de los neumélogos mejora la interpreta-
cién, acorta el tiempo del diagnéstico y mejora la concordancia
inter e intra observador.

Palabras clave: concordancia, radiografia de térax.

Introduccién

Las radiografias posteroanterior y lateral de torax consti-
tuyen la base del diagndstico radiolégico del térax y re-
presentan aproximadamente 40% del total de las radiogra-
fias que se realizan en Estados Unidos.!” En los seres hu-
manos, 80% de las percepciones sensoriales son de tipo

Abstract

Background: Posteroanterior and lateral chest radiography is
the base of radiological diagnosis of thorax.

Objectives: To determine the inter- and intra-observer agreement
for the interpretation of chest radiography in pneumology.

Material and methods: An observer agreement, prospective
randomized and blind study was done. Two measuring with an
interval of 20 days was carried out by four pneumologists. 40
chest radiographs were selected at random, 20 normal and 20
with lung tuberculosis abnormalities. The evaluation included: a)
Normality, b) Cavitation, c) Pattern (fibrous, nodular, miliary,
reticular), d) Complications (pleural overflow, hiliar and parahiliar
adenopathy), and e) Uni and bilateral injuries. Intra and inter-
observer agreement was determined through raw agreement (RA),
chance-corrected agreement (kappa), chance-independent
agreement (¢) with 95% confidence intervals.

Results: The global agreement between the pneumologists was
k = 0.559, ¢ = 0.616 and intra pneumologist « = 0.540, ¢ = 0.599
with higher agreement inter and intra pneumologist for the criteria
of normality <k = 0.752, ¢ = 0.800 and « = 0.784, ¢ = 0.818
respectively) and lower agreement for the existence of
complications (k =0.295, ¢ = 0.369 and k = 0.202, ¢=0.268). The
clinical experience had greatinfluence in a higher degree of inter-
pneumologist agreement; the opposite happened in the intra-
pneumologist.

Conclusions:Diagnostic agreement of chest radiographies
among pneumologists is similar than that reported in world
literature. The experience of pneumologists improves
interpretation and inter and intra-observer agreement and
shortens diagnosis time.

Key words: agreement, chance-corrected, chance-independent,
experience, pneumologist.

visual, lo que permite interpretar el ambiente que nos rodea.
En la interpretacion de la telerradiografia de térax intervie-
nen muchos factores que dependen del observador, como
su experiencia clinica y radiografica, su capacidad visual,
su actitud mental y su capacidad de analisis; ademas, el
resultado depende de otros factores, como el ambiente,
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la calidad de la radiografia, la distancia entre la placa y el
observador, etcétera.®!!

Se han efectuado varios estudios para evaluar el efecto
de estos factores en el diagnostico radiolégico con los prin-
cipales especialistas vinculados con la interpretacion de las
radiografias de térax, como radidlogos, neumologos y resi-
dentes de dichas especialidades. La variabilidad de los re-
sultados reportados por los diferentes especialistas se ha
valorado mediante la aplicacién de indices de concordan-
cia, como el indice kappa, comunicandose coeficientes de
0.71,0.72 y 0.5, respectivamente. La concordancia, sin em-
bargo, mejora en funcion del conocimiento que el médico
observador tenga del caso que se estudia.®%1413.17

Objetivo

Determinar la concordancia del diagnéstico radioldgico en
un grupo de médicos especialistas en neumologia adscritos
a un hospital de tercer nivel.

Material y métodos

Diseiio

Se realizé un estudio prospectivo, aleatorio y ciego con
cuatro neumoélogos adscritos al Hospital de Especialidades
nimero 71 del Instituto Mexicano del Seguro Social, en To-
rre6n, Coahuila.

Muestreo y tamano de muestra

Las radiografias se distribuyeron al azar, mediante muestro
aleatorio,"” y el tamafio de la muestra se calculé mediante el
procedimiento para estimar proporciones, de acuerdo con
la siguiente formula:?

N =4Z P (1-P)/W? =4 (1.96%) (.70) (1-.70)/.10% = 322

Médico adscrito al servicio de medicina interna.

Médico radiélogo adscrito al servicio de radiologia e imagen.
Médico residente de cuarto afio de la especialidad de medici-
na interna.

Hospital de Especialidades nim. 71, Centro Médico Nacional
Torreén, IMSS, Torreén, Coahuila.

Coordinador de investigacion clinica, Delegacién Coahuila,
IMSS.

! Investigador tipo A del Sistema Nacional de Investigadores.

*kdk

Correspondencia: Dr. Carlos Gerardo Esquivel Molina. Av.
Aconcagua num. 160 Nte. Col. Cesar G. Meraz, CP 35169, Cd.
Lerdo, Durango, México. Tel.: (01-871) 725-0312. E-mail:
dan2isa@prodigy.net.mx, cgesqui@hotmail.com

Recibido: febrero, 2003. Aceptado: abril, 2003.

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

Evaluaciones

Se utilizaron 40 radiografias de torax proyectadas en sentido
posteroanterior: 20 radiografias obtenidas de pacientes con
tuberculosis pulmonar y el resto de pacientes sanos. Cada
una de las placas radiograficas fue evaluada por un radidlogo
experto que conocia la evolucion y el estado de salud de las
personas a quienes se les habian tomado las radiografias.

Cada uno de los neumdlogos incluidos en la presente
investigacion tuvo que interpretar dos radiografias diarias;
en ninguno de los casos se les proporcion6 informacidn
relativa al estado de salud ni la evolucién clinica de los
pacientes. Después de 20 dias de descanso, las placas se
les mostraron para su interpretacion en el mismo orden que
la primera ocasion.

La interpretacién de cada radiografia se registr6 en una
hoja elaborada ex profeso para ello, y se consideraron los
siguientes parametros: a) normalidad; b) cavitacion; ¢) pa-
tron de la trama aérea: fibrosis, nédulos, patrdén miliar y pa-
tron reticular; d) complicaciones: derrame pleural o
adenopatia hiliar y parahiliar; y e) lateralidad de las lesio-
nes, de acuerdo con los criterios radiolégicos descritos por
Fraser y Pare.? Ademas, se consideraron la distancia entre la
placa radiografica y el observador, el tiempo requerido para
su interpretacion y las caracteristicas individuales del ob-
servador, como edad, sexo, experiencia profesional y capa-
cidad visual.

Analisis estadistico

Losresultados obtenidos se analizaron para obtener la con-
cordancia cruda, el coeficiente kappa, el coeficiente kappa
ponderado y el indice phi. Todos estos indices son varia-
bles dicotomicas independientes. El cuadro 1 muestra las
foérmulas utilizadas en el presente estudio determinadas con
base en una tabla de dos posibilidades.

El analisis de la significacion estadistica de los resulta-
dos obtenidos en el presente estudio se realizé mediante la
prueba de la hipotesis con z para variables dicotomicas (IC
95%) y métodos de estadistica descriptiva aplicados me-
diante el programa SPSS version 8.0 y Excel de Microsoft
2000. La interpretacion de los resultados de los indices de
concordancia se realizé con base en los siguientes
parametros: valores menores a cero: ningun acuerdo; valo-
res entre 0.0 y a 0.2: acuerdo minimo; valores entre 0.21 y
0.4: acuerdo regular; valores entre 0.41 y 0.6: acuerdo bue-
no; valores entre 0.61 y 0.8: acuerdo excelente; y valores
entre 0.81 y 1.0: acuerdo casi perfecto.®1621%
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CONCORDANCIA DEL DIAGNOSTICO RADIOLOGICO EN NEUMOLOGIA

Cuadro 1. Matriz de calculos sobre la concordancia de los ha-
llazgos radioldgicos

Primera evaluacion Segunda evaluacion

Presente Ausente
Presente a b
Ausente c d

Definicion de términos:

Concordancia cruda: (a + d)/(a + b + ¢ + d)

Kappa: Acuerdo observado menos acuerdo esperado/ 1 menos acuerdo
esperado

Acuerdo observado: (a + d)/(a + b + ¢ + d)

Acuerdo esperado: [(a+b) (a+c)(a+b+c+d)]+[(c+d)(b+d)(a+b+
c+d)]

Odds ratio (OR): ad/bc

indice Phi: [(OR)™-1]/[(OR)™?+1] = [(ad)™-(bc)™]/[(ad)"?+(bc)™]

Resultados

Se incluyeron cuatro médicos especialistas en neumologia,
cuya edad promedio fue de 45.25 + 9.3 afios, y cuya expe-
riencia profesional promedio fue de 14.25 + 11.4 afios. El
tiempo promedio requerido por cada especialista para in-
terpretar la radiografia fue de 59.37 + 28.75 segundos y la
dis tancia promedio entre la placa radiografica y el observa-
dor fue de 117.5 £ 90.32 centimetros. Solo dos de los
neumologos incluidos usaban anteojos (cuadro 2).

La concordancia del diagndstico establecido por un mis-
mo observador vari6 en funcidn del pardmetro evaluado. La
normalidad fue el criterio con mayor concordancia intra-
observador, de acuerdo con los resultados de los indices
correspondientes: concordancia cruda: 0.893; kappa: 0.784
y phi: 0.818; seguido de la cavitacién: concordacia cruda:
0.9; kappa: 0.736 y phi: 0.790

La menor concordancia intra-observador, en cambio, se
encontr6 en la capacidad para evaluar la aparicién de com-
plicaciones y el patrén nodular: concordancia pura: 0.793;
kappa: 0.686 y phi: 0.268; y concordancia pura: 0.806; kappa:
0.423 y phi: 0.490, respectivamente.

Cuadro 2. Caracteristicas de los médicos incluidos

La concordancia inter-observador, de acuerdo con los
resultados de la presente investigacion, fue alta en los
casos de normalidad y localizacion de las lesiones: concor-
dancia cruda: 0.876; kappa: 0.752 y phi: 0.8; y concordancia
pura: 0.768; kappa: 0.639 y phi: 0.672, respectivamente. En
este mismo contexto, los valores mas bajos de concordan-
cia correspondieron a la evaluacion de las complicaciones y
el patrén reticular (cuadro 3).

En el cuadro 4 se muestran los coeficientes de concor-
dancia inter-observador de acuerdo con la experiencia de
los neumologos, debido a su relacion con la capacidad de
establecer seis de los parametros radiologicos evaluados.
Esta caracteristica del observador, sin embargo, no tuvo
relacion con su capacidad para establecer las complicacio-
nes y el patrén fibroso.

Discusion

En el presente estudio, la concordancia global inter-obser-
vador y la concordancia entre los resultados del radidlogo
en comparacion con los neumdlogos fue de 0.616 y 0.622,
respectivamente. La concordancia global intra-observador,
en cambio, fue de 0.599

Con base en los criterios de Landis y Koch,’?!?*? los
primeros dos resultados pueden clasificarse como excelen-
tes, en tanto que el correspondiente a la variabilidad de
cada observador sdlo puede clasificarse como bueno. Sin
embargo, cuando la concordancia se califica con base en el
indice kappa no es posible establecer los mismos resulta-
dos (cuadro 3).

Los estudios similares que evaltian la concordancia
entre radidlogos, neumologos y médicos residentes, re-
portaran valores de kappa ponderada de 0.72, 0.71 y 0.5,
respectivamente, con un margen de error que varia entre 15
y 40%.%° Los resultados de la presente investigacion son
similares en funcidn de la escala propuesta por Landis y

Médico Edad Experiencia T D Radiografias Vision
1 2 N C

1 35 2 95 60 40 40 X
2 40 8 55 60 40 40 X
3 51 21 25 250 40 40 X
4 55 26 62.5 100 40 40 X
Total 181 57 2375 470 160 160 2 2
Media 45.25 14.25 59.37 1175 320 4
DE. 9.3 11.4 28.75 90.32

N: visién normal; C: vision corregida; 1: primera medicién; 2: segunda medicién; T: tiempo de observacién; D: distancia de observacion.
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Koch;? sin embargo, al realizar la comparacion numérica
nuestros resultados son menores. La concordancia global,
por lo tanto, es buena.

El indice phi es una evaluacion independiente del azar,
propuesta para realizar mediciones binarias de concor-
dancia entre observadores y tiene tres ventajas en com-
paracion con la concordancia cruda y el indice kappa: los
investigadores pueden encontrar valores similares del
indice phi si el resultado tiene la misma probabilidad de
ser positivo o negativo, o cuando los resultados positi-
vos predominan en relacion 9:1 con respecto a los resul-
tados negativos, lo que no puede esperarse cuando se
determina el indice kappa ponderado. En segundo lugar,
el indice phinos permite obtener valores mas apegados a
la realidad y genera intervalos de confianza mas estre-
chos (cuadro 4); y, por ultimo, nos permite probar si la
diferencia de concordancia entre sujetos pareados es sig-
nificativa, lo que no permite el indice kappa.??*2’ Al ana-
lizar la diferencia de los indices de concordancia, con
base en la experiencia profesional de los neumdlogos (cua-
dro 4), se observo que la mayor parte de los criterios
calificados no varia, excepto en el caso de complicacio-
nes y la evaluacion del patrén fibroso. Con respecto a la
identificacion de este Gltimo, la concordancia es mayor
entre los neumélogos con mas experiencia (kappa: 0.495
contra kappa: 0.409); sin embargo, dicha diferenciano es
significativa y los intervalos de confianza son mas am-
plios, lo que puede relacionarse con el tamafio de la mues-

Cuadro 3. Concordancia global entre neumologos y el radiélogo

tra o con la poca especificidad de la definicidn operativa
de fibrosis en una radiografia de térax, a diferencia de la
existencia o ausencia de otras alteraciones, como nodu-
lacidén o cavitacion.

El tiempo requerido para la interpretacion de una radio-
grafia de torax, de acuerdo con la literatura especializada,
varia entre 20 y 30 segundos.”* En el presente estudio, el
tiempo promedio requerido por los especialistas incluidos
fue de 43.5 segundos en el caso de los neumdlogos con mas
de 10 afios de experiencia, y de 75 segundos en el caso de
los especialistas menos experimentados. Esta diferencia
puede deberse a la mayor habilidad de los primeros para
reconocer las variantes anatémicas normales, los signos
radioldgicos, las manifestaciones radiologicas poco frecuen-
tes de las enfermedades toracicas y los artefactos que inter-
fieren en la interpretacidon de una radiografia, cuando su
calidad no es la adecuada.

La distancia utilizada por los especialistas en el presente
estudio vari6 en funcién de su experiencia; aunque de ma-
nera general, el valor promedio fue de 117.5+ 90.32 centime-
tros. En el caso de los neumologos con mas de 10 afios de
experiencia esta distancia fue de 175 centimetros, y en el
caso de los especialistas menos experimentados fue de 60
centimetros en promedio. Los resultados obtenidos en la
presente investigacion difieren de los reportados por Kundel
y Calvin,” quienes reportan que la distancia promedio usa-
da por una persona con vision corregida es de 70 centime-
tros en promedio.

Concordancia

Criterio Interneumdlogo Neumdlogo-radiélogo Intraneumdlogo
evaluado %C K [} %C K [} %C K [}
Normalidad 0.876 0.752 0.800 0.927 0.856 0.888 0.893 0.784 0.818
Cavitacion 0.850 0.576 0.643 0.891 0.735 0.814 0.900 0.736 0.790
Patrén fibroso 0.799 0.449 0.579 0.769 0.444 0.536 0.847 0.611 0.668
Patrén nodular 0.793 0.498 0.638 0.803 0.481 0.539 0.806 0.423 0.490
Patron miliar 0.795 0.501 0.604 0.799 0.492 0.589 0.815 0.454 0.515
Patrén reticular 0.700 0.668 0.555 0.806 0.577 0.688 0.762 0.431 0.543
Complicaciones 0.743 0.393 0.439 0.748 0.411 0.482 0.706 0.202 0.268
Localizacién 0.768 0.639 0.672 0.824 0.720 0.765 0.793 0.686 0.702
Acuerdo global 0.790 0.559 0.616 0.820 0.589 0.662 0.815 0.540 0.599

%C: concordancia cruda; k: kappa ponderado; ¢: phi.
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Articulo original

Principales causas de linfadenopatia de los casos
atendidos en un servicio de medicina interna

José Carlos Rangel Portilla,* Rocio Bermtdez Rocha*

Antecedentes: la linfadenopatia es un problema diagnéstico que
se atiende con mucha frecuencia en el departamento de medicina
interna y se relaciona con procesos infecciosos, inmunoldgicos,
neoplasicos u otras causas de rapida evolucién y deterioro clinico;
por ello es imperativo establecer el diagnéstico lo antes posible.

Objetivo: informar las causas de linfadenopatia en este Departa-
mento.

Material y métodos: se analizé el género, la edad, el tiempo de
evolucion, los signos y sintomas acomparantes, el diagnéstico,
los hallazgos histopatolégicos y los estudios clinicos de los pa-
cientes seleccionados.

Resultados: se estudiaron 42 pacientes, 23 hombres (54.8%) y
19 mujeres (45.2%) con una edad promedio de 50.4 + 19.6 afios.
El tiempo de evolucién fue de 4.1 + 7.4 meses. La linfadenopatia
generalizada predominé en 24 casos (57.1%). Hubo 23 casos
con neoplasias (76.2%) seguidos por infecciones (n=8, 19%),
causas diversas (n=4, 9.5%), inflamatorias no infecciosas (n=3,
7.1%) y en cuatro casos el origen no se determiné. La pérdida
ponderal fue el signo acompafiante mas frecuente. El riesgo rela-
tivo para una causa inflamatoria no infecciosa en el grupo de
edad entre 18-30 afios fue de 7.7 (IC 95%, 0.62-96.6) y para
origen neoplasico en el grupo de edad entre 51-80 afios de edad
fue de 2.5 (IC 95%, 0.73-9.01).

Conclusiones: las neoplasias son causa comun de linfade-
nopatia, de manera independiente de la edad del paciente, que se
atienden en un hospital de referencia. Sin embargo, debe
sospecharse neoplasia en los pacientes mayores de 50 afios de
edad con linfadenopatia y en los sujetos menores de 30 afios, es
mas probable una enfermedad inflamatoria no infecciosa.

Palabras clave: causas, diagnéstico, linfadenopatia.
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Abstract

Background: Lymphadenopathy is a diagnostic problem frequently
attended in internal medicine, which is associated with infectious,
immunological, neoplastic or other causes of rapid evolution and
clinical deterioration; it is imperative to establish the diagnosis as
early as possible.

Objective: To inform the causes of lymphadenopathy in our
Department.

Material and methods: We included patients with lympha-
denopathy. We analyzed gender, age, time of evolution, symptoms
and signs associated, diagnosis, histopathological findings and
the auxiliary diagnostic studies that were used.

Results : We studied a total of 42 patients, 23 men (54.8%) and 19
women (45.2%) with an average age of 50.4 + 19.6 years. The time
of evolution of lymphadenopathy was 4.1 + 7.4 months. Generalized
lymphadenopathy predominated in 24 cases (57.1%). The
neoplasms were present in 23 cases (76.2%) followed by the
infectious causes (n=8, 19%), miscellaneous (n=4, 9.5%), non-
infectious inflammatory diseases (n=3, 7.1%) and finally, in four
cases an etiology could not be determined. Loss of weight was the
most associated sign. The RR for a non-infectious inflammatory
etiology in the group of age between 18 and 30 years-old was 7.7
(IC 95%, 0.62-96.6) and for a neoplastic etiology in the group of age
of 51-80 years-old was 2.5 (IC 95%, 0.73-9.01).

Conclusions: Neoplasms are frequent causes of lymphadeno-
pathy in a reference hospital independently of the patient’s age.
However, it should be suspected a neoplasm in patients older
than 50 years old with lymphadenopathy; in subjects younger
than 30 years-old a non-infectious inflammatory disease is more
probable.

Key words: causes, diagnosis, lymphadenopathy.

Introduccién

La linfadenopatia constituye un verdadero problema
diagndstico dada la gran variedad de causas, y es un reto
frecuente en la practica clinica de médicos internistas, ciru-
janos, hematdlogos, oncologos y otros especialistas. La
metodologia para llegar al diagnéstico correcto depende de
la capacidad del médico para tomar la historia clinica y soli-
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citar adecuadamente los estudios de laboratorio y gabinete
pertinentes.! Los aspectos esenciales que deben conside-
rarse cuando se trata a un enfermo con linfadenopatia son:
la edad, la localizacidn, el tiempo de evolucion y los signos
y sintomas acompafiantes .23 Estudios previos ponen de ma-
nifiesto que la edad es el factor mas importante para predecir
la probabilidad de que la linfadenopatia sea secundaria a un
trastorno benigno o maligno.3- Enla mayorparte de losestu-
diospublicados seinsiste en la localizacion de la linfadenopatia
cervical, restandole importancia a la de localizacién axilar,
inguinal, hiliar, abdominal y de otros sitios.5!4

En la actualidad no se cuenta con informacion casuistica
local relacionada con las causas mas frecuentes de
linfadenopatia ni su estrecha relacién con procesos
neoplasicos, inmunoldgicos, infecciosos y otras causas de
rapida evolucion y deterioro clinico; es imperativo estable-
cer en cada caso el diagnostico con prontitud para ofrecer
la terapéutica apropiada.

El objetivo de este informe es mencionar las causas princi-
pales de linfadenopatia de los casos atendidos en este De-
partamento; ademas, establecer una relacion entre la edad, el
sexo, la localizacion y los signos y sintomas acompafiantes.

Material y métodos

En este estudio descriptivo realizado en el departamento de
medicina interna del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional La Raza, Instituto Mexicano del Seguro
Social, se incluyeron todos los pacientes, hombres y muje-
res, mayores de 18 afios de edad, cuyo motivo de ingreso
fue linfadenopatia, del 1 de enero del 2001 al 30 de agosto
del 2002.

Se analizo la edad, dividida en forma arbitraria en tres
grupos (18-30 afios, 31-50 afios y > 51 afios), el género, el
tiempo de evolucion de la linfadenopatia, la localizacion, los
signos y sintomas acompaiantes; los auxiliares de labora-
torio y gabinete empleados, asi como el diagndstico final,
dividido en cuatro categorias (neoplasias, infecciosas,
inflamatorias no infecciosas y diversas) empleando la esta-
distica descriptiva; asi mismo, se determinaron los riesgos
relativos con intervalos de confianza de 95% como medida
de asociacion para las variables mencionadas con el méto-
do de limites exactos.

Resultados
Se incluyeron 42 pacientes: 23 hombres (54.8%)y 19 mujeres
(45.2%) con una edad promedio de 50.4 + 19.6 afios. El tiempo

de evolucion promedio desde la aparicion de la linfadenopatia
hasta el diagnostico fue de 4.1 + 7.4 meses (1-36 meses); pre-
domino la linfadenopatia generalizada (57.1%) seguida de la
cervical y laabdominal. La pérdida de peso fue la manifestacion
acompafiante sobresaliente seguida de fiebre, hepatomegalia,
diaforesis y esplenomegalia (cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de los casos

Caracteristica Ndm. de casos Porcentaje
Género:
femenino 19 45.2
masculino 23 54.8
Edad (intervalo)
18-30 afios 10 23.8
31-50 arfios 9 214
51-80 arios 23 54.8
Tiempo de evolucion
<2 meses 12 28.6
2-4 meses 23 54.8
4-6 meses 4 9.5
> 6 meses 3 71
Localizacién de la linfadenopatia
generalizada 24 57.1
cervical 9 214
abdominal 7 16.7
inguinal 1 24
supraclavicular 1 2.4
Signos y sintomas asociados
pérdida de peso 32 76.2
fiebre 22 52.4
hepatomegalia 17 40.5
esplenomegalia 8 31
diaforesis 13 19

Los procedimientos diagnésticos utilizados, en orden
de frecuencia, fueron: pruebas serologicas (95.24%),
sonografia (92.83%), tomografia axial computada (92.83%),
cultivos bacterioldgicos (90.48%), pruebas inmunoldgicas
(78.57%). La biopsia ganglionar se realizd en 34 casos
(80.95%), de los cuales en 61.7% (n=21) se confirmé malig-
nidad. Nueve pacientes (21.43%) se sometieron a laparotomia
exploradora protocolizada para llegar a una conclusiéon
diagnostica. Las neoplasias fueron la causa mas frecuente
(54.8%), predominando las de origen hematoldgico,
especificamente, el linfoma no Hodgkin. Las infecciones
ocuparon el segundo lugar, la tuberculosis se identificd con
mucha frecuencia. Cuatro casos correspondieron a causas
diversas y en el mismo niimero de pacientes no se pudo
establecer el diagnostico (dos por defuncion y dos por alta
voluntaria). En el resto, la causa fue de origen inflamatorio
no infeccioso (cuadro 2).
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Cuadro 2. Causas de linfadenopatia encontradas

Origen Ndm. de casos Porcentaje
Neoplasias 23 54.9
linfoma no Hodking 10 435
linfoma de Hodgkin 4 174
leucemia granulocitica crénica 1 4.3
carcinoma de vesicula biliar 2 8.6
carcinoma gastrico 1 4.3
carcinoma testicular 2 8.6
carcinoma adenoescamoso pulmonar 1 4.3
sarcoma estromal de primario desconocido 1 4.3
higado metastatico de primario desconocido 1 4.3
Infecciosas 8 19
tuberculosis ganglionar 3 37.5
enfermedad periodontal 2 25
tuberculosis sistémica 1 125
mononucleosis infecciosa 1 125
hepatitis C 1 125
Inflamatorias no infecciosas 3 71
lupus eritematoso sistémico 1 33.3
anemia hemolitica autoinmune 1 33.3
cirrosis biliar primaria 1 33.3
Diversas: 4 9.5
No determinadas 4 9.5

Cuadro 3. Riesgos encontrado por grupo de edad y causa de la linfadenopatia

Intervalo de edad Causa RR (IC 95%)*
18-30 afios infecciosa 2.3 (0.44-12.1)
inflamatoria no infecciosa 7.7 (0.62-96.6)
neopléasica 0.4 (0.1-1.9)
diversa 0.3 (0.43-3.6)
31-50 arfios infecciosa 0.4 (0.4-4.3)
inflamatoria no infecciosa 1.9 (0.1-24.1)
neopléasica 0.68 (0.13-2.6)
diversa 2.8 (0.5-15)
51-80 arios infecciosa 0.78 (0.1-3.6)
inflamatoria no infecciosa -
neoplasica 2.5(0.7-9)
diversa 0.7 (0.1-3.6)

* Riesgo relativo (intervalo de confianza al 95%).

Soélo el riesgo para una causa inflamatoria no infecciosa
en el grupo de edad de entre 18 y 30 afios fue significativo
(RR=7.7, IC 95%, 0.62-96.6), lo mismo que para el origen
neoplasico en el grupo de edad de 51-80 afios (RR=2.5, IC

pafiantes.

95%, 0.73-9.01, cuadro 3). La estadistica no fue significativa
entre la causa de la enfermedad con el género, la localiza-
cion, el tiempo de evolucidn y los signos y sintomas acom-
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Discusién

La linfadenopatia es un problema comun que afecta a
pacientes de todas las edades, aunque su verdadera inci-
dencia se desconoce; sus causas pueden variar dependiendo
de las caracteristicas del lugar donde se atienda al enfermo

(es decir, si se trata de un primer nivel de atencién o de un
hospital de referencia). En esta serie se demostrd que las

causas malignas son las mas frecuentes a diferencia de otros
estudios publicados (61.7% vs 40-48%).

Algunos estudios determinan que la posibilidad de diag-
nosticar una lesion benigna disminuye conforme aumenta
la edad del enfermo, de tal forma que las causas infecciosas
se diagnostican mas en los adultos menores de 30 afios de
edad y las neoplasias en los mayores de 50;33 sin embargo,
con la informacidn obtenida, no se pudo corroborar que la
edad fuera un factor prondstico de benignidad o maligni-
dad.

La linfadenopatia no es una manifestacion aislada y, por
lo comun, se acompafia de pérdida ponderal, fiebre, diaforesis,
hepatomegalia y esplenomegalia. Existen causas que tam-
poco ayudan a diferenciar entre malignidad y benignidad
ya que se encontraron en casos de mononucleosis infec-
ciosay en el linfoma no Hodgkin.

En cuanto a su topografia sélo con la de distribuciéon
generalizada se sospecha malignidad, sobre todo de origen
hematoldgico.

Aunque los riesgos estimados para el origen, de acuer-
do con la edad, no fueron estadisticamente significativos
en ningun caso, debido a la amplitud en los intervalos de
confianza por el pequefio nimero de pacientes incluidos, se
considera que la informacion obtenida sirve como guia en el
protocolo de estudio del enfermo con linfadenopatia.

El conocimiento del diagndstico diferencial y las
interrelaciones existentes entre las distintas caracteristicas
de las linfadenopatias y los hallazgos de los estudios de
laboratorio y gabinete complementarios permitiran estable-

cer una mejor orientaciéon y mayor prontitud en la ruta
diagnostica y, por lo tanto, proporcionar una terapéutica
oportuna.
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Antecedentes:elincremento indiscriminado de accidentes auto-
movilisticos, consecuencia del alcoholismo entre una poblacion
en aumento de jovenes, ha propiciado que el traumatismo craneal
sea la primera causa de lesion del hueso temporal.

Objetivos: clasificar y evaluar el tipo de fractura o lesion ésea
por traumatismo de la regién temporal en un grupo de 33 pacien-
tes del Hospital Juarez de México.

Material y métodos: se realizéd un estudio retrospectivo que
incluyé a todos los pacientes con traumatismo en el oido (fractura
del hueso temporal) atendidos en el hospital entre el mes de enero
del 2000 y enero del 2002. A todos los pacientes se les realizd, en
la regién temporal, una tomografia axial computada de alta resolu-
cién con algoritmo para hueso, con cortes axiales y coronales.

Resultados:el tipo de fractura mas frecuente del hueso tempo-
ral fue el longitudinal (25, 75.75%), seguido por el transversal (6,
18.18%).

Conclusiones:la tomografia axial computada es el mejor méto-
do de diagnostico por imagen para evaluar y decidir la conducta
terapéutica, que dependera del grado de lesion o de fracturas del
oido.

Palabras clave:fracturas del oido, longitudinales, trasversales,
tomografia computada.
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Abstract

Background: The increase of automobile accidents, due to the
raised alcoholism at earlier ages, has led to the fact that cranial
trauma is the main cause of temporal bone injury.

Objectives: To classify and assess the type of bone fracture or
lesion due to trauma of temporal region in 33 patients from Hospital
Juarez de Mexico.

Material and methods:It was conducted a retrospective study,
in which all patients with ear trauma (temporal bone fracture)
were included, from January 2000 to January 2002. All patients
were submitted to high-resolution computed axial tomography
with algorithm to bone at temporal region with axial and coronal
sections.

Results: The most frequent type of temporal bone fracture was
the longitudinal one (25, 75.75%), followed by the transversal one
(6, 18.18%).

Conclusions: Computed tomography is the best image diagnostic
method to assess and decide the management, according to the
lesion degree or the presence of ear fractures.

Key words: ear fractures, longitudinal and transversal fractu-
res, computed tomography.

Introduccién
Las fracturas del hueso temporal suceden en aproximada-
mente 15% de los pacientes que sufren un traumatismo
craneoencefalico. Los accidentes automovilisticos represen-
tan el 60% de las causas, con una mortalidad directa del
13%.1,3,5

La fractura longitudinal, que corre a lo largo de la pirami-
de petrosa, representa entre 70 y 80% de los casos. Este
tipo de fractura sucede por traumatismo de las regiones
temporal y parietal. La fractura longitudinal es menos peli-
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grosa para los mecanismos cocleares y vestibulares, pero
mas nociva para los mecanismos de conduccién del oido
medio. Se le relaciona con hemotimpano y desgarro de la
membrana timpanica. El techo del oido medio, en for-
ma secundaria conla paralisis facial, puede aparecer en forma
tardia.*678

Las fracturas transversas son menos comunes, represen-
tan del 20 al 30% de los traumatismos del oido, se extienden
desde la piramide petrosa hasta la fosa craneal media, si-
guen a los agujeros yugular, condileo y a través del meato
auditivo interno y la capsula laberintica. Pueden destruir el
sistema vestibular y la coclea y provocar una lesion por
seccion del nervio facial, en consecuencia paralisis in-
mediata. Las fracturas transversas producen lesion de la
ventana oval y redonda, alteran el estribo y hemotimpano,
y la fistula de liquido cefalorraquideo.®1

Los rapidos avances en la tecnologia médica han con-
tribuido de manera muy importante a mejorar la radiologia
del hueso temporal. Las placas convencionales de Towne,
Stenvers, Hirtz'y Schuller tienen apenas una confiabilidad
diagndstica del 40 al 50% que depende del observador que,
ademas, esta en funcidn de obtener una buena placa debi-
do a las condiciones en que se encuentra el paciente. Esta
es la razén por la que se utiliza, como mejor método diag-
nostico, la tomografia computada de alta resoluciéon con
detalle para hueso. Debido a su alta especificidad y sensi-
bilidad diagnosticas, superiores al 90%, puede realizarse

incluso en las peores condiciones clinicas para el pacien-
te_13-17

Material y método

Se realizo6 un estudio retrospectivo de todos los pacien-
tes con traumatismo en el oido (fractura de hueso tem-
poral) que se atendieron en el hospital entre el mes de
enero del 2000 y enero del 2002. El total de la muestra fue
de 33 pacientes; a todos se les realizé tomografia axial
computada de alta resolucion con algoritmo para hueso
en la region temporal,con cortes axiales y coronales. La
técnica aplicada fue la de 1 mm de espesor de corte y 1
mm de desplazamiento de mesa. Cada oido se magnificd
por separado, aproximadamente de tres a cuatro veces
su tamafio normal. Los rangos de ventana oscilaron en-
tre 4,000 y 4,500. En ninguno de los casos fue necesario
ocupar medio de contraste intravenoso. El equipo de
tomografia utilizado fue de la marca General Electric, tipo
Saytec.19.202!

Resultados

Se incluyeron 31 hombres (94%) y 2 mujeres (6%). El rango
de edad fue de 5 a 58 afios, con promedio de 32.42 afios. Las
causas de la fractura del hueso temporal fueron: accidente
automovilistico (19 pacientes), traumatismo directo por
agresion (8 casos) y traumatismo directo por caidas (6 pa-
cientes). El cuadro 1 muestra los sintomas mas frecuentes.
Se efectud una revision de los estudios tomograficos (cua-
dro 2 y figuras 1 ala 10). Los cuadros 3 al 6 muestran los
resultados principales.

Cuadro 1. Sintomas mas frecuentes de los pacientes con fractu-
ra del hueso temporal

Sintoma Num. de casos (%)
Otorragia 23 (69.6)
Hipoacusia 16 (48.48)
Vértigo 6 (48.48)
Pardlisis facial 3(39.39)
Acufeno 9(27.27)
Cefalea 9(27.27)
Otorraquia 3(9.09)
Plenitud aural 3(9.09)
Otorrea 1(3.03)
Crisis compulsivas con agitacion 1(3.03)
Psicomotriz 1(3.03)

Cuadro 2. Tipos de fracturas (fracturas del hueso temporal)

Tipo de fractura Nudm. de casos (%)

Longitudinales 25 (75.75)
Transversas 6(18.18)
Mixtas 2 (6.06)

Figura 1. Tomografia computada. Corte axial del oido izquierdo
con fractura longitudinal que se extiende hasta la caja timpanica.
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Figura 2. Tomografia computada. Corte axial del oido derecho Figura 5. Tomografia computada. Corte coronal. Fractura mixta
con fractura longitudinal; se aprecia el hemotimpano y la altera- con hemotimpano.
cién en la cadena osicular.

[ER s TR

Figura 6. Tomografia computada. Corte axial con fractura longitudi-

Figura 3. Tomografia computada. Corte axial del oido derecho a
nal y hemotimpano y otorragia.

nivel del vestibulo con fractura transversa que involucra el ducto
del saco endolinfatico, se aprecia hemotimpano.

Figura 4. Tomografia computada. Corte coronal con fractura mix-  Figura 7. Tomografia computada. Corte axial con fractura mixta
ta. Se observa el hemotimpano, la disrupcion de la cadena osicular que se continta con el golfo de la yugular, hemotimpano y luxa-
y la lesion de la membrana oval. En este caso se afect6 el nervio cion de la cadena osicular.

facial.
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Figura 8. Tomografia computada. Corte axial con fractura transver-
sa, con hemotimpano y lesion de la ventana oval.

Figura 9. Tomografia computada. Corte coronal con fractura mix-
ta y compromiso en el techo timpanico que produce la fistula de
liquido cefalorraquideo.

Figura 10. Tomografia computada. Corte axial con fractura mix-
ta, hemotimpano y luxacion de la cadena osicular con paralisis
facial.

Cuadro 3. Tipos de fracturas (luxacién de la cadena osicular)

Tipo de fractura Nuam. de casos

Longitudinales
Transversas

3(9.09)
2 (6.06)

Cuadro 4. Clasificaciéon House-Brackman (paralisis facial)

Clasificacién House-Brackman Num. de casos (%)

House-Brackman | 2(
House-Brackman I 6 (
House-Brackman llI 4(12.12)
House-Brackman IV 2(

Cuadro 5. Tipos de hipoacusia

Tipo de hipoacusia  Conductiva  Mixta Sensorial

N (%) N (%) N (%)
Superficial 9(27.27) 1(3.03)
Media 5(15.15) 4(12.12)  1(3.03)
Severa 2 (6.06) 3(9.09) 2 (6.06)
Profunda 1(3.03)
Anacusia 3(9.09)

Cuadro 6. Hallazgos de la exploracion fisica

Hallazgos Nudm. de casos (%)
Afeccioén del oido izquierdo 16 (48.48)
Afeccién del oido derecho 17 (51.51)
Laceracion de CAE del oido afectado 19 (57.57)
Hemotimpano 16 (48.48)
Perforacion de la membrana timpanica 10 (30.30)
Signo de Battle 3(9.09)
Equimosis palpebral 2 (6.06)
Nistagmus 3(9.09)
Discusion

Durante los ultimos afios, en nuestro pais ha aumentado la
violencia, misma que se manifiesta en incremento del niime-
ro de casos atendidos por traumatismo craneoencefalico,
en muchos de los cuales se evidencia el traumatismo del
oido. Debido a que este hospital es de referencia, el Gltimo
se diagnostica con relativa frecuencia.

En este estudio quedd de manifiesto que las fracturas
del hueso temporal son mas frecuentes en individuos del
sexo masculino, porque son quienes mas se involucran
en hechos de violencia y accidentes automovilisticos. Los
sintomas fueron muy variados, principalmente otorragia e
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hipoacusia conductiva. De los 13 casos en los que se iden-
tifico paralisis del nervio facial, s6lo en 7 fue necesario
intervenirlos quirtrgicamente. En este proceso la tomografia
computada jugd un papel muy importante debido a que lo-
gr6 determinar, por el tipo de fractura y su trayectoria, cual
porcion del nervio facial era la afectada.?

En un paciente con anacusia, la tomografia demostrd la
existencia de fracturas mixtas, cuyo trazo por la region
laberintica y coclear demostrd la causa real de la pérdida
total de la audicion. La repercusion social y psicoldgicaen
los individuos que debido a un accidente pierden la audi-
cién, impide que se reintegren a su vida cotidiana, particu-
larmente en lo que se refiere al aspecto productivo. Muchos
quedan con secuelas por el resto de su vida.?

Conclusién

Larapidez y eficacia con la que podamos atender a quienes
acuden a un servicio de urgencias por un traumatismo
craneoencefalico y fractura del hueso temporal dependera
de la disponibilidad o no de un equipo de tomografia com-
putada. En este estudio se demuestra que la tomografia com-
putada es el mejor método diagnostico de imagen para eva-
luar y decidir la conducta a seguir, dependiendo del grado
de lesion o de fracturas involucradas en el oido. Para llegar
al diagndstico es suficiente con un solo estudio en dos
tipos de cortes axiales y coronales que son complemento
uno del otro. La tomografia computada es un recurso muy
sensible y lo puede realizar un operador adiestrado, incluso

sin que sea médico. La informacién deberan evaluarla el
radidlogo y los especialistas en otorrinolaringologia y
neurocirugia. Su costo es bajo en comparacion con la canti-
dad de placas simples que se necesitarian para evaluar el
oido.

REFERENCIAS

1. PaparellaMM, etal. Otorrinolaringologia. Otologia y neurootologia.
32 ed. Barcelona: Panamericana 1984; pp:1334-62.

2. Goodhil V. El oido. Enfermedades, sordera y vértigo. 22 ed.
Barcelona: Salvat Editores, 1986.

3. Cummins C, et al. Otolaryngology head and neck surgery. 3™
ed. New York: Mosby, 1998.

4. Bailey B, etal. Head and neck surgery otolaryngology. 3™ ed.
Philadelphia: Lippincot-Raven, 1999.

5. Shambaugh R, et al. Surgery or de ear. 4™ ed. Philadelphia:
Saunders,1990.

6. SompP, et al. Radiologia de cabezay cuello. 2° ed. Barcelona:
Mosby-Doyma, 1993.

7. Nadol and Schuknecht. Surgery of the ear and temporal bone.
1%t ed. Warwickshire: Raven Press, 1993.

8. Swartz D, et al. Semen ultrasound, CT, MR. Temporal bone
trauma. Saunders: Philadelphia, 1998.

9. Steward J, Diaz M. Acute temporal bone trauma: Utility of
high-resolution computed tomography. Am J Otol 2000;21(5):
743-52.

10. Goldenberg D, Karma M, et al. Temporal bone fracture following
blunt trauma caused by a flying fish. J Laryngol Otol 1998;
112(10):959-61.

11.  Chang CY. Management of facial nerve injury due to temporal
bone trauma. Am J Otol 1999;20(1):96-114.

12. AlviA, Bereliani A. Acute intracranial complications of tempo-
ral bone trauma. Otolaryngol Head Neck Surg 1998;119(6):
609-13.

Medicina Interna de Mexico Volumen 19, Num. 3, mayo-junio, 2003

145



Med Int Mex 2003;19(3):146-55

Articulo de revision

Avances en la comprension de los antagonistas
de la angiotensina Il. Del efecto en el receptor

a la clinica

César Calvo Vargas, * Alberto Francisco Rubio Guerra,** Jaime Chavez Michel*

El sistema renina-angiotensina-aldosterona es un mecanismo re-
gulador decisivo para la funcién cardiovascular. En la hipertension
arterial y en la insuficiencia cardiaca su asociacion con el dafio
vascular es ampliamente conocida. En esta revision se hace
referencia a las caracteristicas farmacolédgicas de los
bloqueadores de los receptores AT, de la angiotensina Il (ARA-I),
se describen los distintos mecanismos relacionados con el dafio
vascular de la angiotensina Il, campo en el que se han logrado
descubrimientos muy importantes. En fechas recientes se publi-
caron los resultados de estudios clinicos en los que se utilizaron
los ARA-I. En pacientes con nefropatia diabética en etapa 4, el
manejo con losartan permitié una disminucioén del 16% en la apa-
ricién de insuficiencia renal, mientras que el irbesartan logré una
disminucion del 20%. En el estudio con valsartan en insuficiencia
cardiaca se logré una disminucién del 24% en el nimero de hos-
pitalizaciones por agravamiento de la misma. En estos estudios,
los ARA-I fueron bien tolerados en los sujetos hipertensos; me-
nos del 2% de los pacientes suspendié el tratamiento. En el estu-
dio de insuficiencia cardiaca 9.9% suspendi6 el tratamiento, en
comparacion con 7.2% del placebo. También se presentan los
estudios con ARA-I que seran publicados en los préximos afios, y
se alude a su posible impacto en la medicina cardiovascular.

Palabras clave: sistema renina-angiotensina, bloqueadores de
los receptores de angiotensina, hipertension arterial, insuficien-
cia cardiaca.

Introduccién
En 1967 se publicé el primer ensayo clinico que demostrd
que el tratamiento farmacoldgico de la hipertension arterial
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Abstract

The rennin-angiotensin-aldosterone system is one of the key
regulating mechanisms for cardiovascular function. Its association
with vascular damage in arterial hypertension and cardiac
insufficiency is well known. In this revision the pharmacological
characteristics of the angiotensin Il AT, receptor blockers are
presented. Also mentioned are the distinct mechanisms associated
with angiotensin Il vascular damage, where very important
discoveries have been made. The clinical study results of
angiotensin Il AT, receptor blockers use were recently published.
Using losartan, patients with level 4 diabetic nephropathy showed
a 16% reduction in the appearance of renal insufficiency. A 20%
reduction was achieved with irbesartan in the same group of
patients. In the valsartan study in cardiac insufficiency, a 24%
reduction in hospitalizations due to clinical deterioration was
obtained. In these studies the angiotensin Il AT, receptor blockers
have been well tolerated in hypertensive subjects. Less than 2%
of the patients suspended treatment. Of those with cardiac
insufficiency 9.9% stopped treatment, in comparison to 7.2% of
those who were receiving placebos. The angiotensin Il AT recep-
tor blockers studies that will be published in the following years
are also presented, and the possible impact they will have on
cardiovascular medicine.

Key words: renin angiotensin system, angiotensin receptor
blockade, arterial hypertension, heart failure.

reducia las complicaciones de esta enfermedad.! A partir de
ese afio comenzaron a aparecer nuevos medicamentos
antihipertensivos que han demostrado prolongar la vida de
los pacientes, con un nimero cada vez menor de efectos
secundarios.>* Sin embargo, recientemente qued6 demos-
trado que el tratamiento de la hipertension arterial es
incompleto. La mortalidad de los pacientes tratados sigue
siendo mayor que la de los sujetos normotensos.*>

Varios factores pueden ser los responsables de este he-
cho, uno de ellos son las alteraciones metabdlicas que pue-
den ser las responsables del dafio vascular. El ejemplo clasi-
co lo constituyen las concentraciones elevadas de renina
plasmatica y tisular. %7 Otro factor es la necesidad de dismi-
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nuir la presion arterial a valores inferiores a los criterios
establecidos previamente; es decir, a cifras menores de 135/
85 mmHg en los sujetos de alto riesgo, e incrementar el
nimero de pacientes controlados.®?

Ante este panorama crece la necesidad de contar con
mas medicamentos que puedan utilizarse como monoterapia,
o combinarse con los diferentes antihipertensivos disponibles
para lograr los objetivos del tratamiento de la hipertension
arterial.”?

En estarevision se exponen los hallazgos mas recientes
sobre la farmacologia de los antagonistas de los receptores
AT, de la angiotensina II (ARA-I). Se incluyen los nuevos
descubrimientos sobre la generacion del dafio vascular pro-
vocado por la angiotensina II, las vias de activacion de los
receptores de la misma, la farmacologia de los ARA-L y los
estudios clinicos recientemente publicados en donde se
utilizan estos medicamentos.

Bradicinina

< | ECA

Fragmentos
inactivos

Receptor
AT,

Receptor AT, ~f [ m—

Receptores de la angiotensina

En 1940, tanto el grupo de Menéndez en Argentina, como el
de Page en la Cleveland Clinic de Estados Unidos, descu-
brieron que la renina actuaba sobre un sustrato plasmatico
para producir una hormona presora, que ahora conocemos
como angiotensina.® Este descubrimiento marc6 un hito en
el desarrollo posterior de la medicina cardiovascular.

En la actualidad se ha podido establecer con mayor
exactitud, como el sistema renina angiotensina (SRAA) es
uno de los reguladores fundamentales de la presion arterial
en el organismo.®’ Este sistema consiste en una cascada
metabolica de varios componentes (figura 1). Larenina es
la enzima encargada de la conversion del angiotensinogeno
producido en el higado a angiotensina I, esta tltima se
activa gracias a la accion de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA), para producir la angiotensina-II acti-
Va_lO,ll

| Angiotensinégeno

I Renina “l

Angiotensina | |

—1

| Angiotensina Il

.
e—
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Figura 1. Diferentes etapas en la degradacién del angiotensindgeno para la produccion de angiotensina Il. El papel de la angiotensina IV
en el dafo cardiovascular ain no esta bien definido. ECA: enzima convertidora de angiotensina. Modificado de Fogo AB, et al."
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Otra funcién primordial de la ECA es la inactivacion de
la accion de la bradicinina.!! Los estudios recientes han
demostrado que la hidrélisis secuencial de la angiotensina-
11 por la aminopeptidasa A y la aminopeptidasa N, produce
un hexapéptido de la angiotensina conocido como
angiotensina IV, que también tiene actividad vascular!®!?
(figura 1).

Dafio vascular producido por la
angiotensina Il

El dafio a 6rganos blanco en las enfermedades cardiovascu-
lares es un proceso complejo.3 Interactian una serie de
factores hemodindmicos, mecanicos, humorales y, reciente-
mente, se han implicado los factores inflamatorios.!*En este
proceso, la renina y la angiotensina II juegan un papel
fundamental que ha sido enriquecido con nuevos descubri-
mientos.

Durante muchos afios se creyo quela acciondelarenina
estaba limitada a favorecer la conversion proteolitica del
angiotensindgeno a la angiotensina I. Sin embargo, hace
poco se demostré que la produccion elevada de renina pro-
duce distintos grados de esclerosis vascular, a pesar de que
no exista angiotensina I1.'>13 Cuando se utilizan ratas hi-
pertensas a las que se les administra un inhibidor de la re-
nina llamado remikerina, no sélo se produce una disminu-
cion marcada de la presion arterial, sino que, ademas, hay
un menor grado de esclerosis en las células mesangiales del
rifion. 6

Dafio vascular producido por la
fibrosis
Algunos componentes del dafio vascular son el depdsito
de colageno y la produccidn de fibrosis intersticial.!” Estas
alteraciones anatdmicas son responsables de la remodela-
cion vascular y de una parte de las modificaciones en la
rigidez de las arterias. Estos cambios se relacionan con el
incremento en la presion arterial sistdlica y la presion del
pulso que, a su vez, se vincula con mayor mortalidad
cardiovascular. '8

En distintos experimentos la angiotensina-II ha demos-
trado su capacidad para favorecer el desarrollo de fibrosis,
asi como para incrementar la proliferacion celular en la aorta
y en el rifién. La angiotensina-II también puede regular la
remodelacion de la matriz extracelular (RME) al favorecer la
degradacidn o la acumulacion de colageno y fibrina, o am-
bas_17,19

Hace poco se descubrié unnuevo mediador en la produc-
cion de fibrosis: el factor de crecimiento del tejido conectivo
(FCTC), que es una citocina que incrementa la sintesis de
colageno, y cuya regulacion depende del estimulo de los
receptores AT, 2° Estas modificaciones histologicas se tradu-
cen en alteraciones de la mecanica arterial, y tienen que ver
con la actividad de los receptores AT,. Stanley y col?! de-
mostraron que el alargamiento ciclico y crénico de células
humanas de musculo liso vascular se relaciona con un incre-
mento en la sintesis de colageno. La sintesis de este compo-
nente disminuyd de manera considerable al bloquear los re-
ceptores AT, con losartan, preservando la mecanica de los
vasos arteriales a pesar del estimulo repetido (figura 2).

1.5
£1.6]

0.8

[N

Sintesis colageno
o o o o

ol Mo

A + ARA-I

Figura 2. Alargamiento ciclico y crénico de un cultivo de células
humanas de musculo liso vascular [alargamiento (A)22/16 % a 1
Hz], incremento la sintesis de colageno. El alargamiento disminuyé
con losartan, que fue el bloqueador AT, utilizado (ARA-1)[10-5 M]
(Anova p = 0.004), tomado de Stanley y col.?!

Normal A

Hipertrofia de los tejidos
Desde hace afios, varios estudios han demostrado que la
angiotensina-II debe considerarse un factor de crecimiento
capaz de producir hiperplasia y/o hipertrofia celular. Hace
poco se descubrié que la angiotensina-II es capaz de acti-
var en el musculo liso vascular y en las células glomerulares,
el factor nuclear kB (FN-kB).?2%3 Este factor tiene la capaci-
dad de hipertrofiar los tejidos anteriores, incluyendo los
miocitos cardiacos * Ademas, el estrés oxidativo es uno de
los responsables del dafio vascular.? La angiotensina-II
estimula la produccion de las especies reactivas de oxigeno
al inducir el incremento de la oxidasa de NADH vascular.
Esto provoca aumento en el crecimiento de las células mus-
culares lisas.

Es muy probable que en la hipertension arterial estos
factores jueguen unpapeldeterminante en laremodelacion
vascular y la hipertrofia ventricular izquierda.?*2
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La angiotensina Il y la respuesta
inflamatoria

En publicaciones recientes se ha podido demostrar que la
angiotensina-II es un agente pro-inflamatorio potente. Las
funciones descubiertas incluyen la modulacién de las célu-
las reguladoras de la cascada inflamatoria y de la respuesta
inmunitaria; tales como la quimiotaxis, la proliferacion y la
diferenciacion de monocitos a macréfagos.!*13

La angiotensina-II induce la adhesién de monocitos y
neutrofilos a las células endoteliales, a través de la produc-
cién de P-selectina, moléculas de adhesion intercelular de
tipo I, y la molécula de adhesién vascular de tipo 1.4 Esta
respuesta inflamatoria esta por demas documentada en el
dafio vascular, coexistente en la hipertension, la diabetes
mellitus y la aterosclerosis. En los pacientes con hipertension
arterial se han encontrado concentraciones séricas eleva-
das de estas moléculas de adhesion.?” En estos pacientes,
los monocitos se encuentran pre-activados, producen mas
citocinas, y muestran mayor adhesion a las células endo-
teliales.’ En modelosin vivo, la infusion de angiotensina-II
originé una elevacion sostenida de la presion arterial, acom-
pafiada de infiltrado monocitario y de un incremento en la
expresion de MAV-1y PQM-I en la aorta. 2%

En la nefropatia concomitante con hipertension, la
angiotensina-II regula la expresion de la PQM-I, que predo-
mina en las células intersticiales y en el tubulo renal, sobre
todo en las etapas iniciales del dafio.’°

En modelos experimentales de hipertensiéon y de
aterosclerosis, el uso de los IECA y de los ARA-I provoco
disminucion en el nimero de células inflamatorias, de molé-
culas de adhesién y de la concentracion de citocinas.3'32

Receptores de la angiotensina 1l
Existen varios receptores que permiten la union especifica
de la angiotensina-II y la activacién de la cascada
metabolica;'? se designan con las abreviaturas AT, y AT,
segun sea el caso.!'32 La unién con el receptor aumenta la
liberacidn de calcio de los depositos intracelulares.!? 33

Si se estimula el receptor AT, la angiotensina-II produce
vasoconstriccién y un aumento en la produccion de
aldosterona.®!>2* El receptor AT, tiene una marcada activi-
dad durante el desarrollo del ser humano 3234 El estudio de
Sigary y col. ¥ permiti6 conocer como los receptores AT,se
encargan de modular la actividad vasodilatadora, mediante
la produccion de bradicinina, 6xido nitrico y del GMP cicli-
co.

Otros estudios han demostrado que los animales con in-
cremento en la expresion del receptor AT, en el misculo liso
vascular permanecieron normotensos, a pesar de ser estimu-
lados con angiotensina-II. 3 Ademas, el primer estudio en el
que se descubrid que la activacion de la kininogenasa ocu-
rre por la acidificacion celular fue el de Tsutsumi y col.’’

Recientemente, el grupo de Gainery col.!! demostrd que
en el ser humano la bradicinina contribuye en forma signifi-
cativa al efecto antihipertensivo de los IECA, sobre todo
por su efecto vasodilatador.

Siragy y col.'® demostraron, por primera ocasion, que el
incremento en la bradicinina renal, mediada por el receptor
AT,, disminuye la presion arterial. Parte de la accion
hipotensora provocada por el bloqueo de los receptores
AT, esta regulada por la actividad de los receptores AT,.
Este efecto provoca aumento de las concentraciones de
bradicinina y de éxido nitrico, que terminara favoreciendo la
vasodilatacion.!637-38

Al parecer, existen otros mecanismos mediados por los
receptores AT, que favorecen el efecto antihipertensivo.
Gracias a los experimentos de Gross y col.’® se ha podido
demostrar que estos receptores estimulan la respuesta
natriurética asociada con los cambios de la presion arterial,
y que se encuentra particularmente inhibida en todas las
formas de hipertension.®®

Otro mecanismo regulado por los receptores AT, es la
conversion de prostaglandinas E2 a prostaglandina F2_ que
puede mantener las cifras de presion arterial en el rango
normal .3>37 Inclusive, la estimulacion de este receptor en
ratas hipertensas, con el farmaco conocido como CGP42112,
tiene un marcado efecto antihipertensivo, cuando se utiliza
junto conun ARA-L.%°

Es muy probable que el efecto farmacoldgico delos ARA-
I esté influido, por 1o menos en parte, por la estimulacion de
los receptores AT,, de tal manera que esta actividad vaso-
dilatadora puede ser decisiva en las modificaciones
cardiovasculares que producen 3640

Elreceptor AT, se haimplicado enlaregulacion del trans-
porte de sodio en los tubulos proximales.*! Su importancia
en el desarrollo y mantenimiento de la hipertension arterial
aun esta por determinarse.

Bloqueo farmacolégico de los
receptores de la angiotensina-ll

Los investigadores han tratado de conseguir el bloqueo
farmacoldgico de los efectos de la angiotensina en el apara-
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to cardiovascular, sobre todo en los receptores de la
angiotensina-II. En 1979 apareci6 el saralasin, un compues-
to efectivo para bloquear los receptores AT y disminuir la
presion arterial.*? Sin embargo, la necesidad de administrar-
se sdlo por via intravenosa 1imitd el uso de este medica-
mento.

En 1982 se descubrieron los derivados del acido imidazol-
5-acético, capaces de bloquear los receptores de la
angiotensina-IL."* Un segundo grupo de farmacos con esta
propiedad se desarrolld a partir de la espinacina, y de la
molécula conocida como losartan, que ademas tenia la par-
ticularidad de poder administrarse por via oral.!®!! Desde
esa fecha han aparecido diferentes medicamentos, conoci-
dos como ARA-I, que han generado grandes expectativas
en el tratamiento de la hipertension arterial y en el manejo
de la insuficiencia cardiaca.

Farmacologia de los antagonistas de
la angiotensina 1l
En el cuadro 1 se incluyen las caracteristicas farmacologicas
de los ARA-I; tanto el losartan potasico como el cilexetilo
de candesartan, son prodrogas que deben metabolizarse en
el organismo antes de producir los efectos deseados.!**
Después que el losartan se administra por via oral, comien-
za un intenso metabolismo de primer paso, calculado en
14%, y que se convierte en metabolito activo.®

Las concentraciones maximas de losartan se alcanzan
una hora después de su administracion oral, mientras que el
metabolito activo alcanza su nivel maximo después de 3.5
horas.*

El cilexetilo de candesartan, por su parte, es transforma-
do a candesartan durante su absorcion en el tracto gastro-

intestinal, y alcanza las concentraciones maximas en plas-
ma, cuatro horas después de su administracion.®

El resto de los ARA-I, incluidos el irbesartan, valsartan,
eprosartan y telmisartan, no requieren transformacion para
ejercer su efecto en el organismo.*®* Estos medicamentos
bloquean los receptores AT, de la angiotensina-II, sin pro-
ducir bloqueo en los receptores AT,.

Este mecanismo de accion selectiva es compartido por
todos los medicamentos de este grupo, aunque es necesa-
rio destacar que la cinética de unién al receptor no es la
misma para todos ellos.

Mientras que el losartan, valsartan y eprosartan son an-
tagonistas competitivos del receptor,!3* el irbesartan,
candesartan y termisartan se unen de manera no competiti-
va a los mismos.'3:43:46-48

Propiedades farmacocinéticas de los
ARA-I
La comparacion del comportamiento farmacocinético de este
grupo de medicamentos se presenta en el cuadro 1. La biodis-
ponibilidad de los ARA-I se ha estudiado durante la inges-
tion de alimentos y durante el ayuno. Cuando el valsartan
se administra junto con las comidas, la biodisponibilidad se
reduce en 50%.% En el caso del losartan los alimentos pue-
den reducir su absorcion incluso en 10%, mientras que las
comidas ricas en grasas retrasan la absorcion de eprosartan
en 1.5 horas, y las concentraciones maximas del farmaco en
25%, comparada con la ingestiéon en ayuno** Los alimen-
tos no alteran las concentraciones de candesartan ni de
irbesartan. 4348

La mayor parte de los ARA-I se unen a las proteinas
plasmaticas; esta unidon va desde 90% para el irbersartan,

Cuadro 1. Caracteristicas farmacolégicas de los antagonistas de los receptores de angiotensina-II

Caracteristicas Candesartan Eprosartan Irbesartan Losartan Valsartan  Telmisartan
Metabolito activo Si (candesartan) No Si* No No
Antagonismo del receptor AT,  No competitivo No competitivo  No competitivo  El del losartan Competitivo No competitivo

es competitivo,
el del metabolito
activo no lo es

Biodisponibilidad 34-56% 13-15% 60-80% 33% 25% 30-60%

% unido a proteinas 99.5% 98.0% 90.0% 98.7% 95% > 98%

Ruta de eliminacion Renal (60%) Renal (90%) Biliar (75%) Biliar (70%) Biliar (80%) Biliar (100%)
Vida media 9-12 h 5-7h 11-15h 6-9 h 6h 24h

Dosis disponibles 4,8,16,32 mg 200,300, 400 mg 75,150, 300 mg 25,50 mg 80, 160 mg 48,80 mg
Dosis inicial 16 mg 600 mg 75-150 mg 25-50 mg 80 mg 40 mg

Tomado de Oparil S.#* * El metabolito activo se conoce como EXP 3171.
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hasta 99% con candesartan.*® A pesar de esta elevada union
a las proteinas, estos medicamentos alcanzan concentra-
ciones farmacolégicamente significativas en los receptores
AT,, demostradas por su capacidad para antagonizar los
efectos de la angiotensina-II.

Las caracteristicas de la eliminacion de los diferentes
ARA-I difieren en cuanto a la vida media y la ruta de elimi-
nacién (cuadro 1). El losartan tiene una vida media de elimi-
nacion de dos horas, aunque su metabolito activo requiere
de 6 a 9 horas para eliminarse. Estos valores son compara-
bles con los del valsartan y el eprosartan.!>* Ademas, el
candesartany el irbesartan tienen una vida media prolonga-
da, que varia de 9 a 12.3 horas para el primero, y de 11 a 15
horas para el segundo.#4

La principal via de eliminacion de los ARA-Ino esta rela-
cionada con la vidamedia. El losartan, valsartan e irbesartan
se eliminan, principalmente, por la via biliar, con 70 a80% de
las dosis eliminadas en las heces,*#® mientras que el
eprosartan es casi exclusivamente eliminado por la orina.*
El candesartan se elimina por las dos vias, 60% en la orina
y 40% en las heces $34

Efecto antihipertensivo de los ARA-I
Los ARA-I disminuyen la presion arterial al reducir el gasto
cardiaco y laresistencia periférica.® Son varios los mecanis-

mos que estan involucrados en el efecto antihipertensivo
de estos medicamentos, en los que se incluye: decremento
en la actividad del sistema nervioso simpatico, disminucion
de lareabsorcion de sodio y agua por el rifién, efecto vaso-
dilatador directo #4347

Los ARA-I tienen una eficacia antihipertensiva similar a
los beta-bloqueadores,** los IECA,* y los bloqueadores
de los canales de calcio.*’ El efecto antihipertensivo de es-
tos medicamentos se incrementa con la adicion de un diuré-
tico tiazidico. En la figura 3 puede observarse el efecto
antihipertensivo del valsartan, y después de la adicion de la
hidroclorotiazida, en los casos que no alcanzaron las con-
centraciones de control.”!

Un aspecto fundamental de los nuevos medicamentos
antihipertensivos es la necesidad de mantener su efecto
antihipertensivo durante las 24 horas del dia. Tanto el
valsartan como el irbesartan y el tasosartan tienen efecto
sostenido durante 24 horas.!%4352 Cuando se prescribe el
losartan es necesario administrar una dosis de 50 mg dos
veces al dia, o de 100 mg diarios para lograr un efecto duran-
te las 24 horas.!3

El losartan es el unico antihipertensivo con efecto
uricosurico que no tienen el resto de los medicamentos de
este grupo, aunque la importancia clinica de esta propiedad
no esta definida.¥’
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Figura 3. Efecto antihipertensivo del valsartan después de administrarlo como monoterapia (80 mg/d) durante cuatro semanas. A los
pacientes que permanecieron sin control de la presién arterial (> 140/90 mm Hg) se les agregaron 12.5 mg de hidroclorotiazida durante
otras cuatro semanas. Durante el estudio se midié en el consultorio el efecto del tratamiento con un esfigmomanémetro de mercurio y

automediciones en casa. Tomado de Calvo-Vargas GC, et al.*'
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Una ventaja importante es que los ARA-I tienen un por-
centaje menor de efectos secundarios comparados con los
otros medicamentos.*>* La produccion de tos no alcanza el
2%, y puede ser una opcion en los casos de pacientes con
esta molestia, al ser tratados con un IECA *

Este grupo de medicamentos no produce modificacio-
nes en las concentraciones de lipidos séricos, y pueden
existir elevaciones en el potasio sérico en los pacientes con
algtin grado de insuficiencia renal.*’° Su seguridad ha sido
confirmada en grandes estudios clinicos.

Estudios clinicos

Lareninajuegaun papel primordial en el dafio cardiovascular.
En el estudio cldsico de Alderman y col.,° los sujetos
hipertensos con concentraciones altas de renina tuvieron
una mortalidad provocada por infarto agudo del miocardio
ocho veces mayor que en el grupo con valores mas bajos.
Desde entonces, se han publicado varios estudios en los
que se utilizan distintos medicamentos para bloquear el
SRAA en el tratamiento de las enfermedades cardiovascu-
lares. 332 En el Gltimo afio han aparecido en la literatura una
serie de estudios clinicos en los que se utilizan los ARA-I.
Enseguida se presentan los mas importantes.

En dos de ellos se trataron pacientes diabéticos tipo 2,
con hipertension arterial y con nefropatia diabética en eta-
pa 4. En el estudio RENAL? se compar6 el losartdn con
placebo, la presion arterial disminuy6 -12/-8 mmHg con el
medicamento activo. El grupo tratado con el ARA-I logrd

0.6

eatinina

o 0.4+
0.3
0.2-
0.1

Proporcién de pacientes

disminuir en 16% la aparicion de insuficiencia renal, y en
25% el riesgo de duplicar la concentracién de creatinina
sérica.

En el otro estudio se compard el efecto del irbesartan
con amlodipino y con placebo.’* Conlaingestion del ARA-
I la presion arterial tuvo un decremento de -20/-10 mmHg.
Con este tratamiento disminuy6 en 20% la posibilidad de
insuficiencia renal terminal, y el riesgo de duplicar la
creatinina sérica en 33%, comparado con el grupo que reci-
bid placebo (figura 4). Inclusive, el irbesartan fue mas efec-
tivo que el amlodipino para disminuir el riesgo de insufi-
ciencia renal terminal.

En el tercer estudio también se utilizo irbesartan, aun-
que en una poblacion de sujetos con nefropatia diabéti-
caen etapa 3.3 La presion arterial disminuy6 -12/-7 mmHg
con la dosis de 300 mg de irbesartan, que fue la Gnica que
presentd disminucion significativa de la proteinuria, en
comparacion con el placebo y la dosis de 150 mg del
ARA-L

En el estudio Val-HeFT *° se agregd al tratamiento con-
vencional de la insuficiencia cardiaca, que incluia un IECA,
una dosis de 160 mg de valsartan cada 12 horas. En compa-
racion con el placebo, el ARA-I disminuyd 24% el nimero
de hospitalizaciones por agravamiento de la insuficiencia
cardiaca.

En estos estudios los ARA-I demostraron su eficacia
para disminuir la presion arterial y la proteinuria en la
nefropatia diabética. Sin embargo, en ninguno de los estu-

que duplicaron la
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Figura 4. Comparacion del efecto del irbesartan con el amlodipino y el placebo como grupo control, en la nefropatia diabética en etapa
4. El riesgo de duplicar las concentraciones de creatinina sérica disminuy6 33% en el grupo tratado con irbesartan. Mientras que
amlodipino y placebo tuvieron un indice de nefroproteccion semejante. Tomado de Lewis EJ, et al.*
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dios realizados en pacientes con nefropatia diabética ni en
Val-HeFT se pudo demostrar una disminucion significativa
de la mortalidad cardiovascular.>*3¢

Un aspecto interesante es que los ARA-I se combinaron
con otros medicamentos antihipertensivos para lograr una
reduccion mayor de la presion arterial. En ninguno de ellos
se alcanzo el objetivo deseable de llevar las cifras de pre-
sidn arterial, en los sujetos con nefropatia diabética, a valo-
res inferiores a 130/80 mmHg.>> Inclusive, en el estudio de
irbesartan se requirieron por lo menos tres farmacos adicio-
nales para el control de la presion arterial.*

En estos estudios, los ARA-I fueron bien tolerados, me-
nos del 2% de los pacientes requirieron la suspension del
tratamiento, ya sea por hipercaliemia, o por alguna otra mo-
lestia.’*% A pesar de las dosis de valsartan utilizadas en el
estudio Val-HeFT,3¢9.9% de los pacientes suspendio el tra-
tamiento, comparado con 7.2% del placebo. En el grupo
que recibi6 el IECA y beta bloqueadores junto con el ARA-
I la mortalidad fue mayor. Esto indica que es importante
evitar el bloqueo excesivo del sistema nervioso con esta
combinacidn terapéutica.

Estos estudios han permitido corroborar la eficacia
antihipertensiva y la seguridad de los ARA-I, y su efecto en
la progresion de la nefropatia diabética. Sin embargo, no ha
sido posible definir con certeza si este ultimo efecto es inhe-
rente al medicamento, o esta relacionado con la disminu-
cién de la presidn arterial.>’

Es posible que la falta de disminucion en la mortalidad
cardiovascular, en los casos de nefropatia diabética, pueda
atribuirse al disefio de los estudios, que fueron de corta
duracion. También es muy posible que otros factores estén
jugando un papel predominante en el dafio cardiovascular
de estos pacientes.

El futuro de los ARA-I
En la actualidad se realizan una serie de estudios dirigidos
a demostrar el efecto de los ARA-I en las complicaciones
cardiovasculares de los pacientes con hipertension arterial,
e incluso en los sujetos con presiones arteriales normales
altas 3238

Dos estudios parecen destacar sobremanera, el primero
de ellos es el estudio TROPHY, 3 que compara el uso de
candesartan contra placebo en mil pacientes con valores de
presion arterial normales altos. El objetivo central del pro-
yecto es prevenir la aparicion de hipertension arterial, lo
que lo convierte en un estudio de prevencion. Tiene la par-

ticularidad de utilizar la automedicion de la presion arterial
para valorar y seleccionar a los pacientes.

El otro estudio que llama poderosamente la atencion es
el estudio VALUE,*’ iniciado en septiembre de 1997. Este
estudio compara un ARA-I, que es el valsartan, con el
amlodipino. La hipdtesis primordial del estudio se centra en
el hecho de que para un descenso equivalente en la presion
arterial, el valsartan serd mas eficaz que el amlodipino en la
disminucién de la mortalidad y morbilidad cardiacas. El re-
clutamiento de los pacientes ha terminado y se reunieron
15,315, en mas de 31 paises.®

Al finalizar este estudio quiza pueda definirse con exac-
titud si los ARA-I tienen un efecto de proteccion vascular
adicional a su capacidad para reducir la presion arterial.

Conclusiones

Los resultados recientes sobre la utilidad de los ARA-I pa-
recen fundamentar su uso en la medicina cardiovascular. Se
ha corroborado su seguridad y subuena tolerancia, asi como
el riesgo de combinarse con beta bloqueadores en la insufi-
ciencia cardiaca.

Con mayor solidez se apoya la necesidad de disminuir
las cifras de presion arterial en pacientes con dafio vascular
establecido. Los ARA-I podran combinarse con los grupos
de medicamentos existentes para lograr los objetivos ante-
riores. Los resultados de los estudios ayudaran a definir el
papel de este grupo de medicamentos en la prevencion y
tratamiento de las enfermedades cardiovasculares.

REFERENCIAS

1. Veterans Administration Cooperative Study Group on
Antihypertensive Agents. Effects of treatment on morbidity
in hypertension. Results in patients with diastolic blood
pressure averaging 115 through 129 mmHg. JAMA 1967;
202:1028-34.

2. 1999 World Health Organization-International Society of
Hypertension Guidelines for the Management of Hypertension.
Guidelines Subcommittee. J Hypertens 1999;17:151-83.

3. Kaplan NM. Clinical hypertension. 7 ed. Baltimore: Williams &
Wilkins, 1998.

4. The Sixth Report of the Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure. National Institute of Health 1997;pp:98-4080.

5. Calvo-Vargas CG. La atencién del paciente con hipertension
arterial. Un enfoque para el consultorio. México: Ciencia y
Cultura Latinoamérica, 1999.

6. Laragh JH, Sealey JE. Causal roles of plasma renin in
hypertension, and in heart attack, heart failure, stroke and
kidney failure, and the unique value of anti-renin system drugs
in prevention and treatment. In: Ulfendahl HR, Aurell M, editors.

Medicina Interna de Mexico Volumen 19, Num. 3, mayo-junio, 2003

153



CALVO VARGAS C Y COL.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Renin-Angiotensin. London: Portland Press, 1998;pp:273-302.
Swedberg K, Eneroth P, Kjekshus J. Hormones regulating
cardiovascular function in patients with severe congestive
heart failure and their relation to mortality. Circulation
1990;82:1730-6.

Hansson L, Zanchetti A, Carruthers SG, Dahléf B, Julius S,
Ménard J, et al. Effect of intensive blood-pressure lowering
and low dose aspirin in patients with hypertension: principal
results of the hypertension optimal treatment (HOT)
randomised trial. Lancet 1998;351:1755-62.

Tight blood pressure control and risk of macrovascular and
microvascular complications in type 2 diabetes: UKDPDS 38.
UK Prospective Diabetes Study Group. BMJ 1998;317:703-12.
Fogo AB. New insights into the renin-angiotensin system and
hypertensive renal disease. Curr Hypertens Rep 1999;1:187-
94.

Gainer JV, Morrow JD, Loveland A, King DJ, Brown NJ. Effect
of bradykinin-receptor blockade on the response to
angiotensin-converting-enzyme inhibitor in normotensive and
hypertensive subjects. N Engl J Med 1998;339:1285-92.
Siragy H, Bedigian M. Mechanism of action of angiotensin-
receptor blocking agents. Curr Hypertens Rep 1999;1:289-
95.

Horiuchi M, AkishitaM, Dzau V. Recent progress in angiotensin
Il type 2 receptor research in the cardiovascular system.
Hypertension 1999;33:613-21.

Schieffer B, Schieffer E, Hilfiker-Kleiner D, Hilfiker A, Kovanen
PT, Kaartinen M, et al. Expression of angiotensin Il and
interleukin 6 in human coronary atherosclerotic plaques:
potential implications for inflammatory and plaque instability.
Circulation 2000;101:1372-78.

Ma J, Nishimura H, Fogo A, Kon V, Inagami T, Ichikawa I.
Accelerated fibrosis and collagen deposition develop in the
renal interstitium of angiotensin type 2 receptor null mutant
mice during ureteral obstruction. Kidney Int 1998;53:937-44.
Siragy HM, Carey RM. Protective role of the angiotensin AT2
receptor in a renal wrap hypertension model. Hypertension
1999;33:1237-42.

Kim S, lwao H. Molecular and cellular mechanisms of
angiotensin-1l mediated cardiovascular and renal diseases.
Pharmacol Rev 2001;52:11-34.

Laurent S, Boutouyrie P, Asmar R, Gautier |, Laloux B. Aortic
stiffness is an independent predictor of all-cause and
cardiovascular mortality in hypertensive patients.
Hypertension 2001;37:1236-41.

Lorenzo O, Ruiz-Ortega M, Ortega A, Rupérez M, Blanco J,
Ortega L, et al. Modulation of parathyroid hormone (PTH)-
related protein (PTHrP) system by angiotensin Il in the rat
kidney. J Am Soc Nephrol 2001;12:471.

Gupta S, Clarkson MR, Duggan J, Brady HR. Connective tissue
growth factor: potential role in glomerulosclerosis and
tubulointerstitial fibrosis. Kidney Int 2000;58:1539-99.
Stanley AG, Patel H, Knight A, Williams B. Mechanical strain-
induced human vascular matrix synthesis: The role of
angiotensin Il. JRAAS 2000;1:32-35.

Ruiz-Ortega M, Lorenzo O, Rupérez M, Blanco J, Egido J.
Angiotensin Il activates nuclear transcription factor kB via
AT1 and AT2 receptors in the kidney. Am J Pathol
2001;158:1743-56.

Ruiz-Ortega M, Lorenzo O, Rupérez M, Suzuki Y, Egido J.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Angiotensin |l activates nuclear transcription factor-«kB in aor-
ta of normal rats and in vascular smooth muscle cells of AT1
knockout mice. Nephrol Dial Transplant 2001;16(Suppl 6):1-7.
Purcell NH, Tang G, Yu C, Mercurio F, DiDonato JA, Lin A.
Activation of NF-«B is required for hypertrophic growth of
primary rat neonatal ventricular cardiomyocytes. Proc Natl
Acad Sci USA 2001;98:6668-73.

Irani K. Angiotensin-Il stimulated vascular remodeling: the
search of the culprit oxidase. Circ Res 2001;88:888-94.
Dzau VJ, Mukoyama M, Pratt RE. Molecular biology of
angiotensin receptors: target for drug research? J Hypertens
1994;12(Suppl 2):S1-85.

Bun-Seng T, Der Sarkissian S, Rhian T, Pavel H, deBlois D.
Proapoptotic and growth-inhibitory role of angiotensin Il type
2 receptor in vascular smooth muscle cells of spontaneously
hypertensive rats in vivo. Hypertension 2002;35:1069-73.
Tummala PE, Chen XL, Sundell CL, Laursen JB, Hammes CP,
Alexander RW, et al. Angiotensin Il induces vascular cell
adhesion molecule-1 expression in rat vasculature: a potential
link between the renin-angiotensin system and
atherosclerosis. Circulation 1999;100:1646-52.
Hernandez-Presa MA, Bustos C, Ortego M, Turion J, Ortega
L, Egido J. ACE inhibitor quinapril reduces the arterial
expression of NF-«kB-dependent proinflammatory factors but
not of collagen | in a rabbit model of atherosclerosis. Am J
Pathol 1998;153:1825-37.

Wesson D. Hypertension and the kidney. Curr Hypertens
Rep 2001;3:511-16.

Ruiz-Ortega M, Rupérez LM, Suzuki EY, Mezzano S, Egido
PJ. Role of the renin-angiotensin systemin vascular diseases.
Expanding the field. Hypertension 2001;38:1382-87.
Goodfriend TL, Elliott ME, Catt KJ. Angiotensin receptors and
their antagonists. N Engl J Med 1996;334:1649-54.

Weber KT. Aldosterone in congestive heart failure. N Engl J
Med 2001;345:1689-97.

Carey RM, Wang Z, Siragy HM. Update: Role of the angiotensin
type-2 (AT2) receptor in blood pressure regulation. Curr
Hypertes Rep 2000;2:198-201.

Sigary HM, Senbonmatsu T, Ichiki T, Inagami T, Carey RM.
Increased renal vasodilator prostanoids prevent hypertension
in mice lacking the angiotensin subtype-2 receptor. J Clin
Invest 1999;104:181-8.

Gross V, Schunck WH, Honeck H, Milia AF, Kargel E, Walther
T, et al. Inhibition of pressure natriuresis in mice lacking the
AT2 receptor. Kidney Int 2000;57:191-202.

Tsutsumi Y, Marsubara H, Masaki H, Kurihara H, Murasawa
S, Takai S, et al. Angiotensin Il type 2 receptor overexpression
activates the vascular kinin system and causes vasodilation.
J Clin Invest 1999;104:925-35.

Hall JE, Brands MW, Shek EW, Henegar JR. Renal actions of
angiotensin Il and long-term regulation of blood pressure. In:
Ulfendahl HR, Aurell M, editors. Renin-Angiotensin. London:
Portland Press, 1998;pp:89-104.

Barber MN, Sampey DB, Widdop RE. AT2 receptor stimulation
enhances antihypertensive effect of AT1 receptor antagonist
in hypertensive rats. Hypertension 1999;34:1112-6.

Esther CR, Marino EM, Howard TE, Machaud A, Corvol P,
Capecchi MR, et al. The critical role of tissue angiotensin-
converting enzyme as revealed by gene targeting in mice. J
Clin Invest 1997;99:2375-85.

154

Medicina Interna de Mexico Volumen 19, Num. 3, mayo-junio, 2003



AVANCES EN LA COMPRENSION DE LOS ANTAGONISTAS DE LA ANGIOTENSINA 11

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Coleman JK, Krebs LT, Hamilton TA. Autoradiographic
identification of kidney angiotensin IV binding sites and
angiotensin IV-induced renal cortical blood flow changes in
rats. Peptides 1998;19:269-77.

Peart WS. Evolution of renin. Hypertension 1991;18(Suppl
11):100-8.

Oparil S. Newly emerging pharmacologic differences in
angiotensin Il receptor blockers. Am J Hypertens
2000;13:18S-24S.

Kassler-Taub K, Littlejohn T, Elliott W, Ruddy T, Adler E (for the
Irbesartan/Losartan Study Investigators). Comparative
efficacy of two angiotensin receptor antagonists, irbesartan
and losartan, in mild-to-moderate hypertension. Am J
Hypertens 1998;11:445-53.

Reif M, White WB, Fagan TC, Oparil S, Flanagan TL, Edwards
DT, et al. Effects of candesartan cilexetil in patients with
systemic hypertension. Am J Cardiol 1998;82:961-5.

Flesch G, Muller P, Lloyd P. Absolute bioavailability and
pharmacokinetics of valsartan, an angiotensin Il receptor
antagonist in man. Eur J Clin Pharmacol 1997;52:115-20.
Gradman AH, Arcuri KE, Goldberg Al, lkeda LS, Nelson EB,
Snavely DB, et al. A randomized, placebo-controlled, double-
blind, parallel study of various doses of losartan potassium
compared with enalapril maleate in patients with essential
hypertension. Hypertension 1995;25:1345-50.

Mimram A, Ruilope L, Kerwin L, Nys M, Owens D, Kassler-
Taub K, et al. A randomized, double-blind comparison of the
angiotensin Il receptor antagonist, irbesartan, with the full
dose range of enalapril for the treatment of mild-to-moderate
hypertension. J Hum Hypertens 1998;12:203-8.

Corea L, Cardoni O, Fogari R, Innocenti P, Porcellati C,
Provvidenza M, etal. Valsartan, a new angiotensin Il antagonist
for the treatment of essential hypertension: a comparative
study of the efficacy and safety against amlodipine. Clin
Pharmacol Ther 1996;60:341-6.

Burnier M, Waeber B, Brunner HR. The advantages of angio-
tensin Il antagonism. J Hypertens 1994;12(Suppl 2):S7-S15.
Calvo-Vargas GC, Rubio-Guerra A, Galarza-Delgado D. Efi-
cacia del valsartan y la hidroclorotiazida en el tratamiento de
la hipertension arterial esencial. Estudio utilizando la

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

automedicion a préstamo de la presion arterial. Med Int Mex
2002;18:67-74.

The CONSENSUS Trial Study Group. Effect of enalapril on
mortality in severe congestive heart failure: results of the
Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study
(CONSENSUS). N Engl J Med 1987;316:1429-35.

Brenner BM, Cooper ME, Zeeuw D, Keane WF, Mitch WE,
Parving HH, et al, for the RENAL Study Investigators. Effects
of losartan on renal and cardiovascular outcomes in patients
with type 2 diabetes and nephropathy. N Engl J Med
2001;345:861-69.

Lewis EJ, Hunsicker LG, Clarke WR, Berl T, Pohl MA, Lewis
JB, etal, for the Collaborative Study Group. Renoprotective
effect of the angiotensin-receptor antagonist irbesartan in
patients with nephropathy due to type 2 diabetes. N Engl J
Med 2001;345:851-60.

Parving HH, Lehnert H, Brochner-Mortensen J, Gomis R,
Andersen S, Arner P, for the Irbesartan in Patients with Type
2 diabetes and Microalbuminuria Study Group. The effect of
irbesartan on the development of diabetic nephropathy in
patients with type 2 diabetes. N Engl J Med 2001;345:870-8.
Cohn JN, Tognoni G. For the Valsartan Heart Failure Trial
Investigators. A randomized trial of the angiotensin-receptor
blocker valsartan in chronic heart failure. N Engl J Med
2001;345:1667-75.

Efficacy of atenolol and captopril in reducing risk of
macrovascular and microvascular complications in type 2
diabetes: UKDPDS 39. UK Prospective Diabetes Study Group.
BMJ 1998;317:713-20.

Julius S. Trials of antihypertensive treatment, new agenda
for the millennium. Am J Hypertens 2000;13(Suppl 1):S11-
S17.

Mann J, Julius S, for the VALUE Trial Group. The Valsartan
Antihypertensive Long-Term Use Evaluation (VALUE) Trial of
Cardiovascular Events in Hypertension. Rationale and Design.
Blood Pressure 1998;7:176-83.

Kjeldsen SE, Julius S, Brunner H, Hansson L, Henis M, Ekman
S, et al. Characteristics of 15,314 hypertensive patients at
high coronary risk. The VALUE trial. Blood Pressure
2001;10:83-91.

Medicina Interna de Mexico Volumen 19, Num. 3, mayo-junio, 2003

155



Med Int Mex 2003;19(3):156-60

Articulo de revision

La neurocisticercosis como causa de deterioro

cognoscitivo

Noé Contreras Gonzalez,* José Antonio Trejo Lépez**

La neurocisticercosis es una enfermedad del sistema nervioso
central que constituye un grave problema de salud publica; se
trata de una infeccién de la forma larvaria de la Taenia solium. La
localizacion mas frecuente del cisticerco es el sistema nervioso
central, por lo que se considera la enfermedad parasitaria mas
frecuente de este sistema. Las manifestaciones clinicas que pro-
duce son variadas e inespecificas, y estan determinadas por la
localizacién y el numero de cisticercos. Los cambios mas fre-
cuentes son: alteraciones en la atencién, pérdida de la memoria,
desorientacion, deterioro del habla, estados demenciales y alte-
raciones motoras.

Palabras clave: neurocisticercosis, deterioro cognoscitivo.

En los servicios de neurologia y neurocirugia de los hospi-
tales regionales del sector salud de nuestro pais, existen
pacientes con aracnoiditis cisticercosa cronica que, debido
a que no responden adecuadamente al tratamiento médico,
manifiestan hidrocefalia y requieren una derivacion
ventriculo-peritoneal que ocasionalmente falla y, por lo tan-
to, deben ser reintervenidos quirirgicamente. Durante este
proceso la mayoria de los pacientes manifestara deterioro
cognoscitivo.

La neurocisticercosis es una enfermedad causada por
las larvas de Taenia solium en el sistema nervioso central
que condicionan la aparicién de diversas manifestaciones
clinicas y paraclinicas, generalmente del sistema nervioso
central, y en particular las relacionadas con el deterioro
cognoscitivo.!"* Tales manifestaciones afectan la calidad de

*

Médico cirujano, Facultad de Estudios Superiores Zaragoza,
Universidad Nacional Autbnoma de México

Médico internista, Hospital Regional General Ignacio Zarago-
za, ISSSTE.

*k

Correspondencia: Dr. José Antonio Trejo Lopez. Calzada Gral.
Ignacio Zaragoza num. 1711, Col. Ejército de Oriente, México, DF.
CP 09230. Teléfono: 5744-4600.

Recibido: marzo, 2003. Aceptado: marzo, 2003.

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

Abstract

Neurocysticercosis is an illness of the central nervous system
that constitutes a serious problem of public health. It is the stage
larvaria infestation (cisticerco) of the solium taenia. The most
frequent localization of the cyst is in the central nervous system,
therefore it is considered the most frequent parasitic iliness in the
nervous system. The neurological data are varied and inespecific,
determined by the localization and the number of cysts, the most
frequent alterations: lack in attention, diminished memory,
disorientation, deterioration in the language, demencial states and
praxias alterations.

Key words: neurocysticercosis, deterioration, cognitive.

vida del paciente y condicionan un gran gasto econémico
para el pais en virtud del costo de las estrategias que deben
implantarse para su diagndstico y tratamiento y, principal-
mente, debido al impacto social que la enfermedad causa.’

La neurocisticercosis es la enfermedad parasitaria mas
frecuente del sistema nervioso central y afecta a miles de
individuos en los paises en vias de desarrollo de América
Latina, Africa y Asia, y de las naciones desarrolladas con
una gran cantidad de inmigrantes originarios de las zonas
endémicas;® por ejemplo, en el suroeste de Estados Unidos,
la incidencia de la enfermedad se ha incrementado en la
ultima década debido principalmente al gran numero de his-
panos que han ingresado en forma ilegal a su territorio.” A
pesar de su frecuencia, la incidencia y la prevalencia de la
neurocisticercosis no se conocen con certeza debido a dis-
tintos factores, como el gran porcentaje de pacientes
asintomaticos, la variedad de manifestaciones que produce
y, principalmente, debido a la falta de una prueba diagnoéstica
que facilite su deteccion, ya que en la actualidad el diagnos-
tico se establece con base en los resultados de costosos
procedimientos de neuroimagenologia.

En México, la neurocisticercosis produce la muerte de
uno de cada 100 individuos adultos, y la prevalencia de la
infeccion, con base en los hallazgos de autopsias, es de 3%.
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Ademas, 25% de las intervenciones quirurgicas en pacien-
tes adultos se deben a la neurocisticercosis y, de acuerdo
con los reportes de pacientes a quienes se les realiza una
tomografia axial computada de craneo, la infeccion se en-
cuentra en 20% de los individuos adultos.® La
neurocisticercosis, ademas, es la principal causa de la epi-
lepsia que se manifiesta por primera vez en las personas
mayores de 25 afios de edad.’

Laneurocisticersosis afecta ahombres y mujeres de cual-
quier edad; sin embargo, es mas frecuente en personas de
entre 20 y 40 afios de edad.!?

La distribucién actual de la neurocisticercosis se debe,
principalmente, a la poca informacion que tiene la poblacion
general sobre laenfermedad. Las estrategias educativas orien-
tadas a proporcionar informacién relacionada con las medi-
das higiénicas que deben implantarse para interrumpir el ci-
clo bioldgico del agente causal, influirian en el estado actual
delaenfermedady, alargo plazo, revertirian la tendencia que
sigue la distribucion del padecimiento, lo que resulta mas
eficaz que el uso indiscriminado de farmacos anticisticerco.!!

El ser humano sirve como reservorio para la Taenia
solium, y participa activamente en su transmision, mediante
la realizacion de las acciones siguientes !

¢ Fecalismo al aire libre, que contamina los alimentos y el
agua a través de la accion mecanica de vectores.

¢ Irrigacion de los sembradios de verduras y frutas con
aguas negras urbanas.

¢ Condiciones sanitarias deficientes.

¢ Deficiente control de los portadores de Taenia solium
que expenden alimentos.

La neurocisticercosis se adquiere por dos mecanismos
principales: la ingestion de huevos de Taenia solium en el
agua o de alimentos contaminados con heces de los porta-
dores del parasito adulto, conocido popularmente como so-
litaria, y por el ciclo corto de autoinfeccidonano-mano-boca
en personas portadoras del parasito adulto.!! Ademas, exis-
te la probabilidad de que ocurra una autoinfeccién por via
enddgena en las personas infectadas con Taenia solium.

Al llegar al intestino, los huevos del parasito pierden su
cubierta de quitina y liberan los embriones hexacantos 1la-
mados oncosferas que atraviesan la pared intestinal hasta
llegar alos capilares sanguineos y, a través de la circulacion
general, llegan al sistema nervioso central en donde se
desarrollan hasta su forma de cisticerco. Los cisticercos
invaden el parénquima cerebral, los espacios subaracnoi-
deos, el sistema ventricular y la médula espinal.®1>13

El cisticerco consta de dos partes principales: la vesi-
cula y el escdlex. Este ultimo, consta de cuerpo, cuello y
cabeza con ventosas y ganchos, igual que el parasito adul-
tO.H

En el sistema nervioso central los cisticercos condicio-
nan la aparicion de una reaccion inflamatoria de intensidad
variable, de acuerdo con la localizacidn del cisticerco.

La reaccion inflamatoria alrededor de los cisticercos
lo calizados sobre el parénquima cerebral contiene basica-
mente linfocitos, células plasmaticas y eosindfilos, y se
relaciona con edema, gliosis reactiva de tipo astrocitaria,
proliferacion de las células de la microglia, cambios
degenerativos en las neuronas e infiltrado perivascular
linfocitario que varia en funcién de la degradacion del
cisticerco. La inflamacién del parénquima cerebral que
aparece durante la respuesta del huésped, condiciona la
aparicion de las manifestaciones de la enfermedad, princi-
palmente convulsiones.®

La existencia de cisticercos localizados en el espacio
subaracnoideo desencadena una intensa reaccion inflama-
toria cronica que afecta a las meninges y a las arterias cere-
brales, dando como consecuencia hidrocefalia e infartos
cerebrales. Esta aracnoiditis cisticercosa cronica se consi-
dera la forma maligna de la neurocisticercosis debido a la
elevada mortalidad y las secuelas fisicas y mentales que
produce, principalmente deterioro cognoscitivo, demencia
y disfuncion neuropsicolégica.710:13

La existencia de cisticercos en los ventriculos también
desencadena una intensa reaccion inflamatoria alrededor
del sitio donde se localizan, principalmente cuando se en-
cuentran adheridos al plexo coroideo o ala pared ventricular.
Las células ependimarias proliferan y protruyen hacia las
cavidades ventriculares retardando el flujo del liquido
cefalorraquideo, en especial a la altura del agujero de Monroe
o el acueducto cerebral. Este proceso se denomina ependimi-
tis granular y condiciona la manifestacion de hidrocefalia
obstructiva.¢

Desde el punto de vista clinico, la neurocisticercosis pue-
de simular cualquier padecimiento neurolégico debido a que
se expresa a través de una gran variedad de manifestacio-
nes clinicas que pueden agruparse en diferentes sindromes,
como la cefalalgia crénica, la epilepsia de inicio tardio, la
hipertension endocraneanay el deterioro neuropsicologico
o demencia.'” En el cuadro 1 se enumeran las manifestacio-

nes clinicas y los sindromes que produce con mas frecuen-
Cia.8’10’13
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El diagnoéstico de neurocisticercosis debe sospecharse
en un individuo originario de un area donde la enfermedad
sea endémica, con manifestaciones clinicas sugestivas, que
tenga lesiones cerebrales compatibles, hidrocefalia e infartos
cerebrales en los estudios de neuroimagen, como tomografia
o resonancia magnética de craneo, y que, ademas, tenga
una concentracion alta de anticuerpos especificos contra
los antigenos del cisticerco en los estudios de laboratorio
hechos con sangre o liquido cefalorraquideo (ELISA y/o
Western Blot).!°

Eltratamiento médico de la neurocisticercosis se basa en
la administracion de medicamentos antihelminticos, como
albendazol o praziquantel, y farmacos antiinflamatorios,
como la dexametasona. La derivacion ventriculo-peritoneal
debe hacerse en los pacientes con hidrocefalia.!?

Desde el punto de vista neuropsicolégico, los cambios
reportados mas frecuentemente en los pacientes con
neurocisticercosis son: alteraciones de la atencion, des-
orientacion, pérdida de la memoria, alteraciones del lengua-
je, alteraciones motoras y sensoriales, y demencia.!” Las

caracteristicas del deterioro neuropsicologico de los pacien-
tes con neurocisticercosis, sin embargo, no han sido des-
critas en la literatura especializada y, por esa razon, en la
actualidad se esta llevando a cabo un estudio con pacien-
tes con hidrocefalia secundaria a aracnoiditis cisticercosa
cronica, a quienes se les evaltuan sus capacidades neuro-
psicoldgicas mediante la aplicacion de pruebas especializa-
das.

La neurocisticercosis, por lo tanto, constituye un pro-
blema de salud publica en nuestro pais en virtud del im-
pacto social y econdmico relacionado con su frecuencia y
distribucion. Ademas, entre 5 y 20% de las personas con
neurocisticercosis manifiestan secuelas mentales graves,
como deterioro cognoscitivo, demencia y disfuncidn
neuropsicoldgica, ademas de epilepsia, aracnoiditis croni-
cacisticercosa e hidrocefalia que afectan la calidad de vida
de los pacientes e influyen su desempefio familiar y labo-
ra1.1-3,5,7,10,13

En la practica clinica, los pacientes con hidrocefalia que,
después de realizarse una derivacion ventriculo-peritoneal,

Cuadro 1. Manifestaciones clinicas y los sindromes mas frecuentemente observados en los pacientes con neurocisticercosis

Convulsiones
Somnolencia

Agresividad
Epilepsia {

Amaurosis
Atrofia optica
Papiledema
Vémito

Vision borrosa

Hipertension
intracraneal

Cefalalgia
Rigidez de los musculos de la nuca
Signo de Kernig

Meningitis

Amaurosis
Atrofia optica
Diplopia
Hemianopsia

Neuropatia craneal

Hipoestesia
Hiperalgesia
Parestesia

Sensitivo

Hiperreflexia

Paraplejia

Paresia

Pérdida del control de esfinteres
Signo de Babinski

Signo de Hoffmann

Motor

—— he e e e

Coma

Cerebeloso

Deterioro cognoscitivo

Compresion medular

Cefalea

Pérdida del estado de vigilia
Somnolencia

Adiadococinesia
Ataxia

Dismetria
Temblor

Vértigo

Alteraciones del pensamiento
Amnesia

Apraxia

Afasia

Agnosia

{ Hiperalgesia
Paraplejia
{ Vértigo
Cefalalgia
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Poblacién con nivel
socioeconémico-cultural bajo

Ignorancia Pobreza .
9 Insalubridad

\2

Ingestién de alimentos contaminados con
huevecillos de Taenia solium

Neurocisticercosis

Dario cerebral

VN

Deterioro corporal Deterioro mental

NS

Discapacidad

Muerte

Figura 1. Historia natural de la neurocisticercosis.

tienen que ser reintervenidos quirurgicamente debido a fa-
llade la valvula, manifiestan alteraciones cognoscitivas gra-
ves y, concomitantemente, alteraciones de la atencion, la

memoria, el habla, el razonamiento abstracto y las funciones
motoras.'*

La atencién médica de un paciente con neurocisticercosis
requiere la colaboracion de un grupo de profesionistas con
adiestramiento adecuado, como enfermeras, médicos gene-
rales y especialistas de diversas areas, neurocirujanos, psi-
cologos y terapistas fisicos.

Conclusiones

La neurocisticercosis es una enfermedad causada por las
larvas de Taeniasolium, que se manifiestaa través de diver-
sos sindromes neuroldgicos, y constituye un problema de
salud publica en virtud del impacto social y econémico que
genera.

Las manifestaciones clinicas de la neurocisticercosis se
deben a lareaccion inflamatoria y de defensa que genera el
paciente como respuesta a la infeccion del sistema nervioso
central por el cisticerco. En este contexto, la aracnoiditis
cronica cisticercosa se considera la forma maligna de la en-
fermedad debido al gran niimero de secuelas y muertes que
ocasiona.

El deterioro cognoscitivo que padecen los pacientes con
neurocisticercosis debe investigarse mas ampliamente de-
bido a que la comprension de su mecanismo de produccion
permitira la implantacion de estrategias que limiten su apari-
cion y su efecto en la calidad de vida del paciente.
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Articulo de revision

Consideraciones para calcular la depuracién de
creatinina con la formula de Cockcroft en

pacientes con diabetes

Miguel Angel Mendoza Romo,* Maria Cleofas Ramirez Arriola**

La diabetes tipo 2 es una enfermedad que afecta a todos los
6rganos del cuerpo; sin embargo, el dafio renal que produce es la
principal causa de morbilidad y mortalidad que implica un gran
costo econémico para los sistemas de salud. La pérdida de la
funcién renal, total o parcial, tiene consecuencias fisiopatoldgicas
que van desde cambios bioquimicos asintomaticos hasta la muer-
te; por esto es importante diagnosticar oportunamente la nefropatia
diabética y la alteracion de la filtracion glomerular con el propésito
de prevenir problemas mayores y, en un momento dado, ajustar
las dosis de los medicamentos cuya principal via de excrecién
sealarenal. En 1976, Cockcroft y Gault desarrollaron una férmula
para calcular la depuracién de creatinina considerando la edad, el
sexo, el pesoy la concentracion sérica de creatinina del paciente.
Esta férmula constituye un auxiliar diagnéstico rapido que puede
ser utilizado en todas las personas adultas, independiente de su
edad. Desde su publicacion, la férmula se utiliza en la practica
clinica, especialmente para valorar la funcién renal en pacientes
ancianos que requieren aminoglucésidos, aunque en la actuali-
dad su uso es controvertido porque la formula no parece medir
adecuadamente la filtracién glomerular. El presente trabajo revisa
las aplicaciones y limitantes de la férmula de Cockcroft para cal-
cular la depuracién de creatinina en pacientes diabéticos.

Palabras clave: diabetes, depuracién de creatinina, férmula de
Cockcroft.

Introduccién

La diabetes tipo 2 es una enfermedad de distribucion cos-
mopolita que afecta a todos los 6rganos del cuerpo. El dafio
renal ocasionado por la enfermedad constituye la principal
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Abstract

Diabetes mellitus type 2 is a disease affecting all organs of the
body, but the renal damage is the main cause of morbidity and
mortality and implies high economical costs to health systems.
Renal function loss, total or partial, have physiological and
pathological consequences, that may be from asymptomatic
biochemical changes to death; therefore, it is important to determi-
ne, at an early stage, diabetic nephropathy and glomerular filtration,
in order to prevent worse problems and, if itis required, to adjust
drug-dosages whose main excretion via is the renal one. In 1976,
Cockcroft and Gault created a formula to determine creatinine
clearance by using age, sex, weight and serum creatinine, which
represents away of quick diagnosis that may be used in all groups
of age, except for children. Since then, it has been used in clinical
practice, specially for the use of aminoglycosides in elderly
patients, although nowadays its use is controversial because the
formula does not seem to measure properly glomerular filtration,
while some authors do find it useful in elderly patients. This work
reviews the applications and limitations of Cockcroft's formula to
estimate creatinine clearance in diabetic patients.

Key words: diabetes, creatinine clearance, Cockcroft’s formula.

causa de morbilidad y mortalidad relacionada con la diabe-
tes y, por lo tanto, es el principal factor relacionado con el
costo econdmico de la atencién médica de estos pacientes
en el sistema nacional de salud.!

La microalbuminuria es, por lo general, la primera mani-
festacion de la nefropatia diabética, principalmente en los
pacientes con diabetes tipo 1. En los pacientes con diabe-
tes tipo 2, la microalbuminuria puede manifestarse incluso
antes de que exista dafio renal. La mayor parte de los cono-
cimientos sobre la historia natural y el tratamiento de la
enfermedad surgieron de las investigaciones sobre la dia-
betes tipo 1; sin embargo, la mayor parte de ellos puede
aplicarse a los casos de diabetes tipo 2.
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Con respecto al diagndstico, es necesario considerar la
probabilidad de que exista concomitantemente otro tipo de
nefropatias debido a que un paciente con diabetes no esta
exento de manifestarlas. En los pacientes con retinopatia
diabética, la albuminuria o la disminucién de la capacidad
de filtracion del glomérulo generalmente se deben a
nefropatia diabética; en cambio, en los pacientes sin
retinopatia que manifiestan signos y sintomas de enferme-
dad renal debe considerarse la posibilidad de que la
nefropatia tenga una causa distinta a la diabética. De la
misma manera, la retencién de azoados en pacientes sin
albuminuria induce a sospechar que la nefropatia tiene un
origen distinto al diabético debido a que, con base en la
historia natural de la enfermedad, la albuminuria precede al
deterioro de la filtracién glomerular.?

Lanefropatia diabética podria pasar inadvertida durante
10 a 15 afios, excepto por la nefromegalia y los datos clini-
cos de hiperfuncion renal que pueden encontrarse desde el
principio. Posteriormente, la evolucion del dafio condiciona
la aparicion de microalbuminuria, quiza debido a la disminu-
cion de la concentracion de heparan sulfato y proteoglicanos
anionicos en la membrana basal del glomérulo renal. La
microalbuminuria suele ser transitoria, y para establecer el
diagnostico es necesario demostrar una excrecion diaria de
30 miligramos de albumina, en dos de tres muestras analiza-
das en un periodo de seis meses. La excrecion urinaria con-
tinua de mas de 50 miligramos diarios de proteinas se deno-
mina macroproteinuria; una vez que ésta aparece, la funcion
renal disminuye progresivamente, produciéndose, en pro-
medio, una disminucion de la filtracion glomerular de 1 mL/
min cada mes.

Los rifiones, debido a su capacidad para eliminar di-
versas sustancias del organismo, desempefian un papel
decisivo en el metabolismo de varios farmacos, ademas
de que son el sitio donde muchos de ellos ejercen su
actividad farmacoldgica, como los diuréticos. La alteracion
de la funcion renal, por lo tanto, condiciona la afectacidon
de multiples funciones corporales, cuyas consecuencias
varian entre simples cambios bioquimicos asintomaticos
hasta la muerte del paciente. Por esta razon, es importante
diagnosticar en forma oportuna la nefropatia diabética 'y
clasificar en forma adecuada la filtracion glomerular re-
sidual, con el propdsito de prevenir la aparicion de
complicaciones graves y, en caso de requerirlo, adecuar
las dosis de los medicamentos cuya principal via de ex-
crecion sea la renal.

La creatinina, descubierta por Liebig en 1847, fue consi-
derada al principio como el mejor marcador bioquimico de la
funcidén renal. En la actualidad, sin embargo, dicho concep-
to se considera erroneo debido a que la creatinina tiene un
metabolismo inconstante, toda vez que su produccion y
excrecion dependen de las funciones hepatica y renal, asi
como de la edad y el sexo del paciente.*¢

En 1976, Cockcroft y Gault desarrollaron una formula para
determinar la depuracion de creatinina considerando la edad,
el sexo, el peso y la concentracion sérica de creatinina del
paciente.” Dicho procedimiento constituye un auxiliar diag-
noéstico que puede utilizarse en todos los individuos adul-
tos, independientemente de su edad. Desde entonces, la
férmula de Cockroft se utiliza en la practica clinica, especial-
mente en los pacientes ancianos que requieren la adminis-
tracion de aminoglucdsidos® aunque, en la actualidad, su
aplicacion es motivo de controversia debido a que, de acuer-
do con algunos estudios, la férmula no mide adecuadamen-
te la filtracion glomerular.® Otros autores, sin embargo, no
estan de acuerdo con esta aseveracion y, de acuerdo con su
experiencia, concluyen que su uso es util en los pacientes
ancianos.!®!!

Existen otras formulas para calcular el indice de filtracion
glomerular, como la de Jelliffe o la de Siersbaeck-Nielsen;
sin embargo, la mayoria de los médicos internistas utilizan
la féormula de Cockeroft para predecir la concentracion sérica
de diversos medicamentos, principalmente digoxina,
colchicina y litio, y para evaluar la funcién renal en los pa-
cientes con artritis reumatoide y en los que son tratados
con quimioterapia, especificamente con cisplatino. Ade-
mas, dicha formula permite calcular la filtracion glomerular
en pacientes transplantados que tienen concentraciones
séricas normales de creatinina, y calificar, con base en los
resultados, el riesgo quirrgico y sus complicaciones.!>?!

La férmula de Cockcroft también se utiliza para evaluar la
evolucion de la enfermedad renal en pacientes con diabetes
tipo 1 y albuminuria, y permite valorar los cambios en la
funcidn renal en pacientes con diabetes tipo 2 en funcién
de la concentracion sérica de homocisteina y albumina.?>2*
Este método, sin embargo, no es exacto. Varios investiga-
dores han descrito las limitaciones del método para valorar
la funcion glomerular residual en los pacientes con dialisis
peritoneal, 3% y en los pacientes con cancer. Ademas, algu-
nos estudios realizados con pacientes con diabetes tipo 1
han demostrado la baja correlacion entre el indice de filtra-
cion glomerular calculado y los datos obtenidos a partir de
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las pruebas de laboratorio.?’?8 En los pacientes con lupus
eritematoso sistémico, la gradacion del deterioro de la fun-
cion renal con base en el céalculo del indice de filtracion
glomerular no tiene correlacion con los datos obtenidos en
los estudios histoldgicos de las biopsias renales, especial-
mente en los pacientes con nefropatia lapica clase IVo V. ?

Con base en los hallazgos comentados, en la actualidad
la férmula de Cockcroft ha sido sometida a nuevos analisis
y validaciones que han propiciado un conjunto de modifi-
caciones para aumentar su valor diagndstico, principalmen-
te en los pacientes con diabetes -3

En el laboratorio, la depuracion de creatina se calcula a
partir de las concentraciones sérica y urinaria de creatinina,
esta Gltima en una muestra recolectada durante 24 horas.
Las concentraciones se obtienen por métodos automatiza-
dos, luego de lo cual se aplica la férmula siguiente:

[Creatinina urinaria] x volumen de la muestra (mL)
[Creatinina sérica] x 1440 minutos

Existe otro método para calcular la depuracion de
creatinina, basado en la excrecidn urinaria del metabolito en
una muestra recolectada durante 12 o 24 horas, y la su-
perficie corporal del paciente.** La formula aplicada en este
método se presenta a continuacion:

[Creatinina sérica] x volumen urinario " 1.73
[Creatinina sérica] Superficie corporal
del paciente

Mediante este procedimiento se ha calculado que la for-
mula de Cockcroft sobreestima la filtracion glomerular en
los pacientes con diabetes 2, debido a que su aplicaciéon no
considera la superficie corporal del paciente. Con base en
esta aseveracion, los resultados de los grandes estudios
clinicos que la han aplicado, como el Estudio de Hipertension
del Syst Eur, deberian considerarse con cierta reserva.3+36

La formula también se utiliza en pacientes hipertensos
para evaluar la funcién renal como factor de riesgo
cardiovascular y como factor prondstico de la mortalidad
en pacientes con o sin insuficiencia cardiaca crénica;’’-3°
por estarazon, los autores consideran que el indice de filtra-
cioén glomerular calculado mediante la aplicacion de esta
foérmula en los pacientes con diabetes tipo 2 concomitante
deberia revalorarse ya que, ademas, se ha visto que la preci-
sion de la formula de Cockeroft varia en funcion del tipo de
nefropatia que manifieste el paciente.*

En los pacientes con insuficiencia organica multiple,
la concentracion sérica de creatinina varia debido a la al-
teracion de las funciones hepatica y renal y, por lo tanto,
la depuraciéon del metabolito debe corregirse en funcion de
la concentracidn sérica de bilirrubina y cromdgeno, incluso
cuando se calcula mediante el método de Jaffe.*! En estos
pacientes, por lo tanto, no debe considerarse la aplicacion
de las formulas para calcular el indice de filtracion glomerular.

En conclusion, la aplicacion de la formula de Cockeroft
no permite evaluar adecuadamente la funcion renal en los
pacientes con diabetes tipo 2, en comparacion con los mé-
todos de laboratorio que existen para su determinacion, por
lo que dicha formulano debe aplicarse indiscriminadamente
y, cuando se aplique, debe corregirse el resultado en fun-
cion de la superficie corporal del paciente.
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Articulo de revision

Diagnéstico y tratamiento de la crisis hipertensiva

Salvador Fonseca Reyes, * José Z. Parra Carrillo*

Cuando un paciente acude al servicio de urgencias con
hipertension grave requiere una evaluacion rapida para estable-
cer la posibilidad de urgencia hipertensiva mayor (emergencia) o
urgencia hipertensiva menor (urgencia). Los pacientes con ur-
gencia hipertensiva mayor tienen hipertension grave acompania-
da de otras enfermedades y lesién organica grave. Estos pacien-
tes necesitan una reduccién inmediata de la presion arterial para
prevenir la progresion del dafio a los érganos blanco, por lo que
se tratan mejor en la unidad de cuidados intensivos con farmacos
hipotensores intravenosos. Los pacientes con urgencia
hipertensiva menor pueden tratarse en un medio ambulatorio
para iniciar o ajustar el antihipertensivo por via oral. No hay un
valor predeterminado de presion arterial como objetivo de la tera-
pia, no obstante, se debe ser muy cauto para evitar hipotension
abrupta. En la actualidad existe un nimero suficiente de farmacos
eficaces para tratar pacientes con crisis hipertensivas.

Palabras clave: crisis hipertensiva, hipertensiéon grave, emer-
gencia hipertensiva.

Introduccién

El término crisis hipertensiva se refiere a un sindrome con
dos caracteristicas principales: aumento agudo, casi siem-
pre grave, de la presion arterial y riesgo alto de complicacio-
nes que ponen en peligro la vida del paciente. Es un proble-
ma clinico de relativa frecuencia por la alta prevalencia de
hipertension crénica en nuestro medio.! Debido a la mayor
disponibilidad de antihipertensivos cada vez mas eficaces
para el tratamiento y control de la hipertension crénica, no
mas del 1 0 2% de todos los hipertensos adultos cursaran
con una crisis hipertensiva en algin momento de su evolu-
cion.? En México, de todos los hipertensos detectados en la
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Abstract

Patients presenting to emergency departments with severe
hypertension need prompt evaluation to establish the presence of
a hypertensive emergency or urgency. Patients with hypertensive
emergencies have severe hypertension and constitute a distinct
group of clinic pathologic entities associated with acute target
organ injury. These patients require immediate blood pressure
reduction to prevent progressive end-organ damage and are best
treated in an intensive care unit with treatable parenteral
hypotensive agents. Those with hypertensive urgencies can be
managed on an ambulatory basis with initiation or adjustment of
appropriate oral antihypertensive therapy. There is no
predetermined level for the goal of therapy; however, special
care should be taken to avoid abrupt hypotension. There are a
number of highly effective drugs available to treat patients
experiencing these crises.

Key words: hypertensive crises, severe hypertension,
hypertensive emergency.

Encuesta Nacional de Salud 2000, 61% desconocia que pa-
decia la enfermedad y, en ellos, puede pasar mucho tiempo
antes del diagndstico, colocandolos en mayor riesgo de
sufrir una crisis hipertensiva.! Incluso, algunos se entera-
ran que son hipertensos cuando aparezca el sindrome de
manera aguda.

Existe gran confusion entre los clinicos cuando se
enfrentan verdaderamente a una crisis hipertensiva, la ma-
yoria piensa que el valor muy alto de la presion arterial es lo
que hace el diagndstico; sin embargo, el determinante mas
importante es el deterioro agudo y concomitante de la
funcién de los 6rganos blanco (cerebro, corazdn, rifion, etc.),
aunado al aumento de la presion arterial. El valor absoluto
de la presion arterial en si mismo no es tan importante, ya
que incluso aumentos modestos pero muy agudos, pueden
desencadenar dafio critico a los érganos blanco en perso-
nas previamente normotensas (preeclampsia o glomeru-
lonefritis aguda) o con una enfermedad concomitante (di-
seccion adrtica o infarto agudo del miocardio).

Cuando un paciente con hipertension arterial grave se
presenta en el servicio de urgencias de un hospital debe
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evaluarse de inmediato para reconocer rapidamente el tipo
de crisis hipertensiva y la adecuada prescripcion tera-
péutica para prevenir la progresion de dafio orgénico, las
secuelas incapacitantes o la muerte del enfermo.

Por tradicion se han descrito dos sindromes clinicos de
crisis hipertensiva: emergencia hipertensiva y urgencia
hipertensiva. Segiin el Diccionario del espafiol usual en Méxi-
co,? el término emergencia significa: 1) acontecimiento o si-
tuacion imprevista y peligrosa, grave o dafiina y 2) salir a la
superficie o hacerse visible algo que estaba oculto. El voca-
blo urgencia describe: /) condicion que necesita atencién o
solucion inmediata, y 2) tener prisa por algo. Como se obser-
va, entre ambos vocablos no hay una diferencia conspicua.
Es probable que en este sentido se haya producido una con-
fusion entre los clinicos, quienes pueden considerar que
ambos estados son practicamente lo mismo y, por lo tanto, se
tratan igual. Sin embargo, como se explicara, aunque en los
dos sindromes existe aumento importante de la presion arterial,
el tratamiento y prondstico son diferentes. En este articulo se
utilizaran los términos urgencia hipertensiva mayor parare-
ferimos ala emergencia yurgencia hipertensiva menorpara
el caso de la urgencia. Estos conceptos los propuso el 1T
Consenso Nacional de Hipertensién Arterial. 4

Definiciones

Urgencia hipertensiva mayor (emergencia
hipertensiva)

En este trastorno existe aumento agudo de la presion arterial
acompaiiado de dafio organico en evolucion, esencialmen-
te en los rifiones, el cerebro, el corazon, los ojos y el siste-
ma vascular.? Después de realizar el diagndstico de una
genuina urgencia hipertensiva mayor debe hospitalizarse
al paciente en la unidad de terapia intensiva para adminis-
trar el antihipertensivo por via intravenosa y reducir la pre-

Cuadro 1. Caracteristicas de las urgencias hipertensivas

sion arterial en los siguientes minutos a valores que no
produzcan mayor dafio. El objetivo inicial del tratamiento
de la hipertension no es lograr una presion arterial normal
sino alcanzar una reduccién progresiva y controlada para
minimizar el riesgo de hipoperfusion cerebral, coronaria y
renal.® En estos pacientes se recomienda que la reduccion
inicial en la presion arterial no sea mayor del 20 al 25% por
debajo de los valores pretratamiento o aproximadamente la
diastolica entre 100 y 110 mmHg en los primeros 30 a 60
minutos. En el cuadro 1 se mencionan las principales carac-
teristicas de este tipo de crisis hipertensiva.

Es conveniente destacar que la definicion de urgencia
hipertensiva mayor no incluye, explicitamente, cifras abso-
lutas de presion arterial, a pesar de que muchos pacientes
tendran presion sistdlica que excede los 200 mmHg y/o
diastélica por arriba de los 130 mmHg.” Sin embargo, tam-
bién puede haber enfermos con un aumento de la presion
arterial modesto; por ejemplo, una mujer normotensa que
durante el embarazo padezca el sindrome de preeclampsia-
eclampsia o el de un joven con glomerulonefritis aguda en
quienes una presion arterial de 170/110 mmHg provocaria
dafio a un 6rgano blanco, lo que constituiria una genuina
urgencia hipertensiva.® Es de suma importancia buscar si-
tuaciones secundarias como causa de hipertension. En un
reporte de una serie de casos se encontr6 que en 56% de los
pacientes que cursaron con crisis hipertensiva, la investi-
gacion exhaustiva demostré una causa identificable de
hipertension.® Es decir, practicamente cualquier padecimien-
to que produzca hipertension arterial puede provocar una
crisis hipertensiva. Se ha observado que, dependiendo de
la rapidez con que se dé el cambio en la presion arterial, se
determina la probabilidad de que aparezca el sindrome
hipertensivo. El cuadro 2 muestra las causas mas comunes
de urgencia hipertensiva mayor.

Caracteristica Mayor Menor

Sintomas Si Minimos

Aumento agudo de la PA Si Si

Dafio a un 6rgano blanco Si No

Hospitalizacion Terapia intensiva Cuarto de urgencias
Via de tratamiento Intravenosa Oral

Linea arterial Si No

Tiempo para reducir la PA Minutos a horas Dias a semanas
Investigar la HA secundaria Si Si

PA: presion arterial; HA: hipertension arterial.
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Cuadro 2. Causas de crisis hipertensiva

Hipertension esencial
Enfermedad parenquimatosa renal
glomerulonefritis aguda
vasculitis
sindrome urémico hemolitico
purpura trombocitopénica trombética
lupus eritematoso sistémico
Enfermedad reno-vascular
estenosis de la arterial renal (aterosclerosis o displasia
fibromuscular)
arteritis de Takayasu
infarto renal
Embarazo
eclampsia
Enfermedades endocrinas
feocromocitoma
sindrome de Cushing
tumores secretores de renina
Farmacos
cocaina, anfetaminas, eritropoyetina, ciclosporina,
retiro de antihipertensivos (clonidina)
interacciones con inhibidores de la monoaminooxidasa
(tiramina), anfetaminas, intoxicacién por plomo
Hiperreactividad autonémica
sindrome de Guillain-Barré, porfiria intermitente aguda
Alteraciones del sistema nervioso central
traumatismo craneal, infarto cerebral, hemorragia cerebral
Tumores
cerebrales, carcinoma de células renales, tumor de Wilms,
linfoma
Coartacion de la aorta

Urgencia hipertensiva menor (urgencia
hipertensiva)

En este sindrome existe aumento agudo o crénico de la pre-
sion arterial, pero no se relaciona con dafio agudo a un
organo blanco. Los pacientes suelen sufrir cefalea intensa
y signos de ansiedad, algunos tienen nauseas, pero la ex-
ploracién bien realizada descarta la posibilidad de
encefalopatia hipertensiva. El clinico cuidadoso no se con-
fundira cuando evalue al paciente que lo Ginico que tiene es
hipertension grave o cursa por la etapa ITI (PA igual o mayor
de 180/110 mmHg)'%!'! mas alguna enfermedad aguda de otra
indole; por ejemplo, crisis de ansiedad o de migraiia, por lo
que el tratamiento debe dirigirse al trastorno concomitante.
En los casos citados un ansiolitico y un antimigrafioso o
analgésico especifico pueden ser suficientes, aunque mu-
chos de los pacientes que acuden a los servicios de urgen-
cias con la tension arterial alta no son verdaderas urgencias
hipertensivas, sino que en realidad se trata de pseudocrisis
hipertensivas que no requieren tratamiento especifico para
crisis hipertensiva.

Autorregulacion del flujo cerebral y
su importancia en el tratamiento de
la crisis hipertensiva

La autorregulacion del flujo sanguineo es un proceso que
mantiene la irrigacion a los 6rganos vitales (cerebro, cora-
z6n y rifiones), a pesar de las grandes variaciones en la
presion arterial sistémica. De manera particular, el flujo san-
guineo al cerebro se regula dentro de limites muy estrechos,
aun cuando existan variaciones importantes en la presion
sistémica; es decir, el flujo sanguineo cerebral se mantiene
en sujetos normotensos con presion arterial media tan baja
como 60 mmHg y tan alta como 120 mmHg. Cuando la pre-
sion arterial media aumenta hay vasoconstriccion arterial
compensatoria para limitar la hiperperfusion cerebral; sin
embargo, cuando la presion arterial media alcanza los 180
mmHg esta autorregulacion se detiene y sobreviene la
vasodilatacion cerebral, y el consecuente edema cerebral o
encefalopatia.!> Ademas, resulta interesante que personas
previamente normotensas manifiesten signos de
encefalopatia con presiones arteriales agudas de 160/100
mmHg, mientras que en pacientes con hipertension arterial
cronica no evolucione hasta que la presion arterial rebase
los 220/110 mmHg (PAM 150-160 mmHg). Los pacientes
hipertensos cronicos, asi como los ancianos, desplazan su
curvade autorregulacion a la derecha, o sea, presion arterial
media mas alta, y cualquier reduccion mas intensa del 20 al
25% de la presion arterial media inicial; en caso de una crisis
hipertensiva puede ocasionar hipoperfusion cerebral con
secuelas importantes.

Fisiopatologia de la crisis
hipertensiva

No esta muy claro cudles son los factores iniciadores de las
crisis hipertensivas, pero un aumento rapido de la presion
arterial, aunado a mayor resistencia vascular, pudiera ser la
alteracion inicial, incluso los casos de hipovolemia modera-
da pueden provocarla. De cualquier manera, la funcidén
endotelial se altera con el incremento de la liberacion de
vasoconstrictores que han demostrado ser toxicos para la
pared de los vasos, como la angiotensina II y la norepine-
frina.'> Durante el aumento inicial de la presion arterial, el
endotelio intenta compensar los cambios en la resistencia
vascular mediante la liberacion de sustancias vasodilata-
doras, como el 6xido nitrico; pero a medida que la hiper-
tension es sostenida o grave, esta respuesta compensado-
ra deja de funcionar, lo que ocasiona una elevacion adicio-
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nal de la presion arterial y dafio endotelial; y entonces se
desencadena un circulo vicioso de insuficiencia home-
ostatica con incremento progresivo de la resistencia vascular
y disfuncién endotelial mayor. Se desconoce el mecanismo
celular exacto que ocasiona la pérdida de la funcion
endotelial, pero existe una gran cantidad de sustancias
proinflamatorias, algunas de las mas importantes son:
citocinas, proteina quimiotactica de monocitos, concentra-
ciones altas de calcio en el citosol de las células endoteliales,
liberacion de endotelina 1 y moléculas de adhesion endotelial.
Estas ultimas, entre las que se incluyen la selectina-P,
selectina-E y molécula de adhesién intracelular 1, promue-
ven la inflamacion local y la pérdida adicional de la funcion
del endotelio. Por tltimo, estos cambios incrementan la per-
meabilidad endotelial con inhibicién de la actividad
fibrinolitica local y la activacion de la cascada de la coagu-
lacion. La agregacion plaquetaria y su desgranulacion so-
bre el endotelio daiiado promueven mas inflamacion, trom-
bosis y vasoconstriccion.

Evaluacion clinica

La historia clinica breve, pero completa, determinara la na-
turaleza, gravedad y tratamiento subsiguiente del sindrome
hipertensivo. La clave de un tratamiento exitoso en un pa-
ciente con presion arterial muy grave dependera, en gran
medida, de diferenciar apropiadamente entre urgencia
hipertensiva mayor de una menor. El cuadro 3 muestra las
formas clinicas mas comunes de urgencia hipertensiva ma-
yor.

Cuadro 3. Situaciones clinicas mas comunes de la urgencia
hipertensiva mayor

* Encefalopatia hipertensiva

® Hipertension con sindromes cerebrovasculares agudos (he-
morragia cerebral, subaracnoidea o infarto)

® Hipertensién con sindromes coronarios agudos (angina, in-
farto agudo del miocardio), insuficiencia cardiaca o edema
pulmonar

* Hipertensién con diseccion de la aorta

* Hipertension con retinopatia hipertensiva grave (hipertension
maligna)

* Hipertensién con preeclampsia grave

* Hipertension con eclampsia

El interrogatorio al paciente o sus familiares debera in-
cluir detalles de la duracidn y gravedad de la hipertension
preexistente, asi como del dafio a 6rganos blanco, en par-
ticular renal y cerebrovascular. Ademas, detalles del trata-

miento antihipertensivo, el grado de control alcanzado, asi
como los nombres de los medicamentos acostumbrados o
sustancias ilicitas, como cocaina o anfetaminas. Debera
investigarse sobre sintomas especificos de dafio a un érga-
no blanco en el momento, los que podrian incluir dolor de
torax (angina, infarto o diseccion de la aorta), disnea (edema
pulmonar, insuficiencia cardiaca) y sintomas neurolégicos,
convulsiones o trastornos de la conciencia (encefalopatia
hipertensiva).

El examen fisico también debe incluir la busqueda de
datos que sugieran dafio a un 6rgano blanco. Con el exa-
men del fondo del ojo puede distinguirse la urgencia
hipertensiva menor de la mayor (hemorragias, exudados o el
papiledema indicarian la Gltima). La ingurgitacion yugular,
los estertores, un tercer ruido o galope indicarian insufi-
ciencia cardiaca. El examen neuroldgico debe valorar el
nivel de conciencia, los signos de irritacion meningea, cam-
pos visuales y signos focales de afectacion cerebral, como
paresias o plejias. Es necesario determinar si existen datos
clinicos que sugieran deplecién de volumen, ya que una
proporcioén importante de pacientes con crisis hipertensiva
se observan en esta situacion y pueden complicarse mas
cuando se restringen los liquidos. Las pacientes embaraza-
das pueden cursar con sindrome de preeclampsia-eclamp-
sia con diferentes grados de gravedad. En tales casos, algu-
nos de los siguientes signos y sintomas sugieren mayor
gravedad: trastornos visuales, cefalea intensa, convulsio-
nes, trastornos de la conciencia, dolor en el hipocondrio
derecho, insuficiencia cardiaca u oliguria.

Estudios de laboratorio iniciales

El examen general de orina con valoracion del sedimento, la
biometria hematica (que incluya frotis de sangre periférica),
la quimica sanguinea y el electrocardiograma son suficien-
tes como paso inicial. Ordenar radiografias simples puede
retrasar el diagndstico y, lo que es mas importante, diferir la
administracion del antihipertensivo, por lo que se pueden
aplazar por algunas horas y realizarse una vez que el pacien-
te se haya estabilizado. Estos exdmenes y la historia clinica
capacitan al clinico para conocer el grado de dafio a un
organo blanco y le facilitan la eleccion y la via de adminis-
tracion del antihipertensivo mas adecuado.

El examen de orina puede mostrar proteinas, eritrocitos
y/o cilindros celulares que sugieren enfermedad paren-
quimatosa renal o cambios en las concentraciones de
azoados. La densidad urinaria elevada indica contraccion
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del volumen. Los esquistocitos en la tinciéon de sangre
periférica puede ser un dato de hemolisis. La hipopotasemia
o hipomagnesemia incrementan el riesgo de arritmias
cardiacas. El electrocardiograma identifica isquemia
coronaria o hipertrofia ventricular izquierda. Si el paciente
estd en coma o tiene antecedentes de traumatismo grave,
una tomografia computada de craneo o resonancia magné-
tica es util para descartar hemorragias, hematomas o infartos.
De igual forma, la sospecha de hipertension renovascular
indicara un ecosonograma doppler abdominal. Es importan-
te subrayar que la reduccion de la presion arterial no debe
retrasarse hasta que todos los resultados de las pruebas de
laboratorio estén disponibles, sino que se iniciara tan pron-
to se establezca el estado clinico del paciente.

Tratamiento de la crisis hipertensiva

No existen grandes ensayos clinicos que evalten el trata-
miento Optimo en los pacientes con crisis hipertensiva, s6lo
algunas series de casos, por lo que, en general, el tratamien-
to lo han disefiado grupos de expertos que han emitido las
coincidencias de sus conductas terapéuticas al respecto.>'°
La carencia de informacion basada en pruebas deriva de la
gran heterogeneidad de pacientes y de las diferentes cau-
sas de la crisis hipertensiva, lo que dificulta el disefio de
estudios prospectivos. El tratamiento debera adaptarse en
forma individual no s6lo con base en el valor absoluto de la
presion arterial, sino en la existencia o ausencia de dafio a
un 6rgano blanco y la coexistencia de otras enfermedades.

Tratamiento de la urgencia hipertensiva
menor
La mayor parte de las veces estos pacientes no han tenido
buen apego al tratamiento o no ha sido el éptimo. Puesto
que no existe dafio agudo a un érgano blanco, como encefa-
lopatia, angor, isquemia cerebral, insuficiencia renal, etc.,
estos enfermos pueden tratarse, en la consulta externa o en
servicios de estancia corta, con antihipertensivos por via
oral; excepto los paciente que estdn en etapa posoperatoria
o su seguimiento es dificil, por lo que el tratamiento debe
ser con una supervision mas estrecha. En caso de que se
hospitalice por un breve periodo, existen medicamentos que
pueden iniciar la reduccion de la presion arterial en el lapso
de algunas horas de manera segura (no a valores de 140/90
0 menos).

En ocasiones, el reposo y el tratamiento sintomatico
(analgésico en caso de dolor o cefalea, antieméticos en caso

de ndusea o vomito, etc.) seran suficientes para observar la
reduccion de la presion arterial. Si el paciente ya recibia
tratamiento antihipertensivo, pero no fue suficiente para
controlar la presion arterial o no ha tenido el apego necesa-
rio, debe aprovecharse el momento para realizar el ajuste
obligatorio; si, por el contrario, atin no le prescribian antihi-
pertensivos, es el momento indicado para iniciar el trata-
miento farmacolégico mas adecuado al caso en particular.
En las situaciones donde se aprecie estado de ansiedad
concomitante y después de descartar dafio a un 6rgano
blanco, puede indicarse la administracion de algiin medica-
mento ansiolitico o sedante.

El antihipertensivo oral ideal sera el que produzca la dismi-
nucion de la presion arterial en forma paulatina, reduccion
predecible, minimos afectos adversos y sin que requiera vi-
gilancia especial. No existe un antihipertensivo especifico
que sea particularmente eficaz en el tratamiento de estos
pacientes, pero se pueden utilizar cualquiera de los siguien-
tes: captopril 25 mg, metoprolol 100 mg, felodipino 5 mg,
amlodipino 5 mg, nicardipino 60 mg. En otros paises se uti-
lizan también labetalol, clonidina y prazosin.’

Una consideraciéon muy importante es que en las situa-
ciones de hipertension grave es muy poco probable que se
alcance el control de los valores de la presion arterial con un
solo antihipertensivo, por lo general, se requiere de dos o
mas farmacos de diferente grupo. La ventaja del tratamiento
combinado es que los antihipertensivos pueden prescribirse
a dosis mas bajas que las utilizadas como monoterapia, con
el objetivo de reducir los efectos colaterales, pero con la
virtud de que potencian el efecto hipotensor. Se sugiere
que, a menos que exista alguna contraindicacion especifica,
se incluya en la combinacion un diurético tiazidico en dosis
baja; por ejemplo, clortalidona, 12.5 mg/d.

Una vez estabilizado el paciente se egresa del hospital
con la indicacion de continuar con el tratamiento oral, pero
con la advertencia de que en un periodo de 24 a 48 horas
debe regresar para una reevaluacion. Hay que recordar que
el efecto antihipertensivo maximo por via oral requiere algu-
nos dias e, incluso, varias semanas, por lo que se debe ser
precavido en la toma de decisiones para aumentar, reducir o
combinar los farmacos hipotensores.

A continuacion se describen los hipotensores mas pres-
critos en urgencias hipertensivas menores.

Nifedipino. Es una dihidropiridina especifica del grupo
de los antagonistas del calcio, eficaz para reducir la presion
arterial por vasodilatacion. Se indica en forma inadecuada y
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sin justificacion en pacientes hospitalizados.!> La presenta-
cion de 10 mg de accion corta se utiliza desde hace afios en
crisis hipertensiva, aunque, en realidad, la mayor parte de
las veces se ha prescrito a pacientes con pseudocrisis hiper-
tensiva. Su indicacién por via sublingual se relaciona con
reducciones precipitadas y no controladas de la presion
arterial, con la consiguiente aparicion de infarto cardiaco o
cerebral secundario ala activacion simpatica refleja y libera-
cién excesiva de catecolaminas.'* Contrario a la creencia de
algunos clinicos, la absorcion por via sublingual no es ade-
cuada y la mayor parte del efecto clinico es por su absor-
cion en el tubo digestivo.!® A pesar de su propagada utiliza-
cion en muchos paises, en Estados Unidos, la Administra-
cion de Alimentos y Farmacos (FDA) en 1995 no aprobd su
uso en crisis hipertensiva de ningtn tipo. Unos afios des-
pués, en las guias del VI Reporte del Comité Nacional Con-
junto sobre Diagnostico y Tratamiento de la Hipertension
Arterial se considerd como inaceptable el uso de nifedipino
sublingual como tratamiento para cualquier tipo de
hipertension arterial.!®1® A pesar de que no debe utilizarse,
no es raro observar su muy difundido empleo en muchos
centros de atencion de urgencias u otros de atencion prima-
ria.

Captopril. Es un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina, bien tolerado y util para reducir de manera
eficaz la presion arterial. Una dosis de 25 mg desciende la
presion alos 15 a 30 minutos después de su ingestion oral.
Se puede repetir otra dosis en una a dos horas dependiendo
de larespuesta. Se ha utilizado por via sublingual y no pare-
ce existir gran diferencia con la ruta oral, en ambos casos
con los mismos efectos farmacoldgicos.!” Debera tenerse
mucho cuidado en pacientes con estenosis bilateral de la
arteria renal para no inducir insuficiencia renal aguda.

Un estudio que compard dos antagonistas del calcio,
nifedipino de 20 mg de accidn intermedia y nicardipino de
20 mg, con captopril de 25 mg por via oral, en 65 pacientes,
mostrd reduccion de la presion arterial en los siguientes 60
minutos, de 74.7 en la sistolicay 35.4 mmHg en la diastélica
para el nifedipino. El nicardipino redujo la sistdlica en 81.6
mmHg y la diastélica en 37.3 mm Hg. Comparativamente, el
captopril redujo 79.4 mmHg y 33 mmHg para la sistélica y
diastdlica, respectivamente.!® El control se extendié para
cada farmaco durante seis horas después de haberse inge-
rido, con eficacia muy similar. A pesar de ello, no existen
suficientes ensayos clinicos controlados que comparen di-
ferentes hipotensores, como el estudio previo y con hallaz-

gos parecidos, por lo que se debe ser cauto para extrapolar
estos resultados en todos los pacientes. Sin duda, cierta pro-
porcidn de ellos no modificara la presion arterial ni tan rapi-
damente ni a los valores descritos.

Clonidina. Es un agonista adrenérgico a de accion cen-
tral muy poco utilizado en nuestro medio. Su inicio de ac-
cion es a los 30 minutos y su efecto maximo entre las dos y
cuatro horas. Se puede utilizar en forma de dosis de carga
de 0.1 a 0.2 mg y después 0.1 mg cada hora hasta lograr la
meta de la presion arterial o llegar a un maximo de 0.7 mg. En
un estudio efectuado con 74 pacientes se utiliz6 clonidina
0.2 mg mas una dosis de un diurético de asa y se redujo la
presion arterial en 24 horas en forma similar al esquema men-
cionado.” La clonidina puede ocasionar sedacion y seque-
dad de boca dependiendo de la dosis. Es raro que cause
bradicardia.

Furosemida. Diurético que actda en la porcion ascen-
dente del asa de Henle. Se utiliza una dosis de carga de 20 a
40 mg junto con otros antihipertensivos, como captopril o
clonidina, con buenos resultados.2°No obstante, debe
utilizarse con precauciéon puesto que muchos pacientes
pueden cursar con diuresis importante y agravar un estado
de deplecion de volumen. Algunos enfermos tienen un vo-
lumen intravascular reducido e, incluso, no so6lo estin
contraindicados los diuréticos en su caso, sino que debe
administrarse cuanto liquido sea necesario, con lo que
mu chos mejoraran sustancialmente. A menos que exista so-
brecarga de volumen, como por ejemplo, en un paciente con
insuficiencia cardiaca o edema pulmonar agudo donde esta
plenamente justificado su uso, no debe utilizarse en forma
rutinaria.

Tratamiento de la urgencia hipertensiva
mayor

Después de la historia clinica y los examenes de laboratorio
pertinentes, que no debe tomar mas de algunos minutos, el
paciente debe ingresarse a la unidad de cuidados intensi-
vos para la medicion continua de la presion arterial y otras
variables clinicas. Se debe seleccionar el antihipertensivo
mas adecuado, de preferencia que se administre por infu-
sién parenteral, ya que asi se obtiene un efecto rapido y
puede dosificarse seguin sea necesario. Debido a que, por
lo general, en estos pacientes varios 6rganos blanco estan
afectados, estrategias antihipertensivas diferentes demues-
tran algunas ventajas sobre sindromes organicos particula-
res, como se muestra en el cuadro 4. En las pacientes emba-
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razadas con hipertension el tratamiento intravenoso se re-
serva para quienes cursan con presion arterial sistdlica per-
sistente de mas de 180 mmHg o diastélica mayor de 110
mmHg. La diastélica no debera reducirse a menos de 90
mmHg para permitir la perfusion Gtero-placentaria adecua-
da y evitar que el estrés fetal agudo progrese a muerte in
utero o asfixia perinatal. Debera tenerse cuidado cuando se
observe una reduccion en la presion arterial rapida y aguda,
que no se explique por efecto del tratamiento antihi-
pertensivo, puesto que mas que mejoria podria significar
hemorragia grave no identificada.?!

El cuadro 5 muestra las principales caracteristicas de los
antihipertensivos mas usados en forma parenteral. A conti-
nuacion se describen los mas importantes.

Nitroprusiato de sodio. Sustancia no proteinica de
bajo peso molecular y lipofilica. Cada molécula esta com-
puesta por un centro férrico, cinco iones de cianuro y un
grupo de 6xido nitrico. Tiene vida corta de dos a tres minu-
tos, es muy eficaz en casi todas las formas de hipertension,
su accion es rapida, pues se inicia segundos después de la
administracion; pero requiere infusién intravenosa cons-
tante. Es un vasodilatador potente, disminuye la precarga y
la poscarga, asi como la demanda de oxigeno. No causa
sedacion o somnolencia y la luz lo degrada rapidamente,
por lo que requiere protegerse. Se recomiendan dosis de 0.3
mcg/kg/min. La principal complicacion es la hipotension,
que puede controlarse unos minutos después de sus-
pender la infusion. También disminuye el flujo sanguineo
cerebral y aumenta la presion intracraneal, por lo que debe
tenerse cuidado cuando se indica a pacientes con afecta-

cion cerebro-vascular. En ciertos casos puede disminuir la
presion de perfusion coronaria y producir sindrome de robo
intracoronario y el consecuente empeoramiento de la
isquemia en pacientes con cardiopatia isquémica. El
nitroprusiato se combina con los grupos sulfidrilo en los
eritrocitos y el musculo liso vascular para disociarse en
oxido nitrico y iones de cianuro. Una parte del cianuro se
excreta por la orina, como cianmetahemoglobina, los otros
iones se convierten, via sistema de rhodanasas en el higa-
do, en tiocianato, que también se excreta por la orina. Las
concentraciones de tiocianato deben mantenerse en menos
de 10 mg/dL para evitar intoxicacion.; ésta puede aparecer
cuando se excede la tasa de infusién de nitroprusiato, el
tratamiento se prolonga por mas de 48 a 72 horas o el pa-
ciente cursa con insuficiencia hepatica o renal. Cuando la
tasa de infusion excede los 4 mcg/kg/min durante algunas
horas, se pueden producir concentraciones de cianuro en el
rango toxico.2’ Los sintomas de intoxicacion son: confu-
sion, cefalea, hiperreflexia, tinitus, vision borrosa y acidosis
metabdlica, principalmente. En ocasiones, los sintomas pue-
den ocurrir tardiamente por lo que se tendra alta sospecha
clinica. El antidoto para estos casos es el tiosulfato de sodio
en dosis de 1 g por cada 100 mg de nitroprusiato. En Esta-
dos Unidos, para prevenir complicaciones la FDA recomien-
da el uso concomitante del nitroprusiato y el tiosulfato.?
También se utiliza hidroxicobalamina por infusion continua
de 25 mg/h (protegiéndola de la luz por la gran inestabili-
dad) para prevenir y tratar la toxicidad por cianuro. La
cianocobalamina (B,,) no tiene el mismo efecto y no es util
como antidoto en estos casos.?!

Cuadro 4. Principales indicaciones de los farmacos en urgencias hipertensiva mayores

Tipo de urgencia Farmaco de eleccion Alternativa Contraindicado
Encefalopatia hipertensiva Nitroprusiato Labetalol Trimetofan, clonidina
Hemorragia intracraneal Labetalol Nitroprusiato Vasodilatadores *

Insuficiencia cardiaca y
edema pulmonar
Infarto del miocardio, angina

captopril o enalapril

Nitroglicerina,

B bloqueadores

Crisis adrenérgica
B bloqueadores

Diseccién de aneurisma de la aorta

trimetofan

Hidralazina, sulfato de

magnesio

Eclampsia

Nitroprusiato, furosemida,

Nitroprusiato, fentolamina,

B bloqueadores, nitroprusiato,

Nitroglicerina Labetalol, verapamil,
8 bloqueadores
Nitroprusiato, labetalol Vasodilatadores*
Labetalol Monoterapia con
8 bloqueadores
Labetalol, verapamil Vasodilatadores*

Nitroprusiato** Captopril

* Vasodilatadores con accion simpatica refleja, hidralazina, diazéxido, dihidropiridinas.

** En caso de no controlar la presion arterial por otros medios.
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Cuadro 5. Dosis de los antihipertensivos en casos de urgencia hipertensiva mayor

Farmaco Dosis Inicio Duracion
Nitroprusiato 0.3-10 pg/kg/min Inmediato 1-2 min
Labetalol Bolo 20-80 mg (cada 10 min). Infusién de 2 mg/min 5-10 min 2-6 horas
Propanolol Bolo 0.5 a 1 mg seguido de 0.5 mg cada 5 min (maximo 6 mg) 1-2 min 4-12 horas
Hidralazina Bolos de 10-20 mg 10 min 2-6 horas
Nitroglicerina 5-100 pg/min 1-3 min 5-15 min
Fentolamina Bolos de 1-5 mg/min (méximo 15 mg) 1-2 min 3-5 min
Fenoldopam 0.1-0.6 pg/kg/min 5-10 min 10-15 min

Nitroglicerina o gliceril trinitrato. Para uso intravenoso
se estabiliza con etil alcohol y propilen glicol . Para prevenir
la adsorcidn se debe administrar en frascos de vidrio y con
sistemas de infusion de polietileno. Tiene vida corta, de
uno a cuatro minutos e interactua con los receptores de
nitrato sobre el misculo liso vascular para dilatar los vasos
de capacitancia y resistencia. No es eficaz como vaso-
dilatador, es mas bien un potente venodilatador y sélo en
dosis altas afecta el tono arterial . Disminuye la precargay
el consumo de oxigeno; su principal indicacion es en casos
de urgencia hipertensiva que coexistan con isquemia
coronaria. Se utiliza en dosis de 5 a 10 mcg/min, con aumen-
tos a intervalos de tres a cinco minutos hasta obtener el
efecto deseado. Puede causar cefalea, nausea y vomito,
hipotension, muy rara vez bradicardia y metahemoglobinemia
por la unién de los iones nitrito con la hemoglobina. El uso
prolongado ocasiona tolerancia. Como su eficaciano es tan
predecible como la del nitroprusiato no se considera un
antihipertensivo de primera linea para otras circunstancias.

Diazéxido. Es un vasodilatador arterial potente, con ac-
cioén de rapido inicio. No se recomienda ampliamente su
uso, debido a que provoca hipotension grave. Se utiliza en
bolos de 50 a 100 mg cada 10 a 15 minutos hasta 600 mg, o
antes si se logra el efecto deseado. Induce taquicardia refle-
ja, hiperglucemia, hiperuricemia y retension de sodio y agua.
No tiene ventaja alguna sobre otros antihipertensivos.

Labetalol. No se consigue facilmente en nuestro medio
y el otro farmaco similar es el carvedilol, del que se carece de
informacién sobre su posible uso en crisis hipertensiva.
Tiene efecto bloqueador sobre los receptores alfa 1 y beta,
por lo que tiene efecto vasodilatador (menor) y un efecto no
cardioselectivo beta-adrenérgico (mayor). Reduce la resis-
tencia vascular periférica sin estimulacion refleja en el gasto
cardiaco. La formulacion intravenosa tiene un inicio de ac-
cién de cinco minutos y duracién de tres a seis horas. Se
utiliza en bolos de 20 a 80 mg cada 10 minutos hasta lograr

control de la presion arterial, pero sin rebasar los 300 mg.
Otra opcidn es utilizarlo en infusion continua de 2 mg/min,
con la que se obtiene una reduccion adecuada de la presion
arterial.>* Se indica en pacientes con infarto del miocardio,
angina, enfermedad cerebrovascular y encefalopatia
hipertensiva, principalmente. Tiene buenos resultados en
embarazadas con sindrome de preeclampsia-eclampsia.?*2¢
Ellabetalol esta contraindicado en pacientes con bradicardia,
bloqueo cardiaco, broncoespasmo e insuficiencia cardiaca.

Fentolamina. Es un agente alfa bloqueador no selectivo,
muy eficaz en estados hipertensivos por exceso de
catecolaminas, como feocromocitoma, sobredosis de cocai-
na o anfetaminas. La reduccion de la presion arterial ocurre
algunos minutos después de su administracion, produce
taquicardia refleja y puede empeorar la isquemia en pacien-
tes con afectacion coronaria. En la actualidad, se utiliza muy
rara vez porque no tiene grandes ventajas sobre otros
antihipertensivos, como el nitroprusiato.

Fenoldopam. Derivado de las benzazepinas, agonista se-
lectivo de los receptores de dopamina 1, es 10 veces mas
selectivo que la dopamina como vasodilatador renal al au-
mentar el flujo renal y la excrecion de sodio. Debido a que
solo interactia con receptores de dopamina 1 no tiene efec-
tos adversos vinculados con la activacion de receptores
alfa 1 y beta 1. Se metaboliza rapidamente en el higado por
conjugacion mediante metilacion, sulfatacion y gluco-
ridacion.

En México no se cuenta con este farmaco, pero reciente-
mente se aprobo en Estados Unidos, para su uso en crisis
hipertensiva. Su inicio de accion es durante los primeros 5
minutos, con respuesta maxima a los 15. Su efecto dura en-
tre 30 y 60 minutos y, cuando se suspende la infusion, la
presion arterial regresa a valores pretratamiento de manera
gradual y sin efecto de rebote.?” Cuando se compard con el
nitroprusiato, se demostr6 su equivalencia en el efecto anti-
hipertensivo, pero con menos complicaciones y mejor re-
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percusion renal, por lo que en pacientes con crisis hiper-
tensiva y disfuncion renal podria ser el medicamento de
eleccién.®® Sus principales efectos secundarios son: cefa-
lea, vértigo, rubicundez y aumento de la presion intraocular.
Debe utilizarse con precaucion en los casos con glauco-
ma.29

Esmolol. Betabloqueador cardioselectivo de accion
corta, su metabolismo es rapido por hidrdlisis y no depen-
diente de la funcion renal o hepatica. Su inicio de accién es
dentro del primer minuto, con duraciéon de 10 a 20 minutos.
Se puede emplear en bolo o infusién en enfermos con
arritmias supraventriculares, crisis hipertensiva e hiper-
tension grave posoperatoria. Ha demostrado su utilidad en
pacientes con infarto agudo del miocardio aun con contra-
indicaciones relativas a los beta-bloqueadores. La dosis ini-
cial es de 0.5 mg/kg seguido de la infusion de 25 a 300 meg/
kg/min 2!

Conclusiones

Cuando un paciente con hipertension grave acude a un
servicio de urgencias se debe realizar una evaluacion clini-
ca cuidadosa y lo mas completa posible, que vaya mas alla
de so6lo las mediciones de la presion arterial para determinar
si el paciente cursa con una crisis hipertensiva o se trata de
una pseudocrisis hipertensiva. Distinguir entre estas con-
diciones permitira tomar la decision apropiada respecto a la
necesidad de hospitalizaciony el grado de observacion mas
adecuado, ademas de la viay rapidez con que se debe redu-
cir la presion arterial. Los pacientes con urgencia hiper-
tensiva mayor demandan cuidado médico intensivo, a dife-
rencia de la urgencia hipertensiva menor, en la que es sufi-
ciente una estancia corta en un cuarto de urgencias o trata-
miento en consulta externa. En ambas circunstancias, la pre-
sion arterial debe reducirse de manera gradual con un trata-
miento individualizado para disminuir los riesgos. Es muy
importante destacar la necesidad de reiniciar o ajustar el
tratamiento oral en cuanto sea posible, y antes que egrese
el paciente del hospital, para lograr un mejor control de la
presion arterial. La disponibilidad de algunos antihiperten-
sivos sumamente eficaces ha reducido la morbilidad y mor-
talidad en estos enfermos.
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Articulo de opinion

La integracion docente-asistencial y de

investigacion

Eugenio L. Flamand*

Es indiscutible que en los ultimos afios los programas aca-
démicos de las escuelas de medicina nos parecen
anacronicos y no confiables, porque la calidad profesional
de los médicos recién graduados no cumple con las exigen-
cias de una sociedad cada vez mas demandante.

Tal aserto provoca incertidumbre y preocupacion. Una
posible explicacion a esto la encontramos en el ejercicio
actual de la profesion médica, especial, cambiante y en el
que influyen diversos factores de gran importancia.

¢ Latransicion epidemiolégica y demografica por las trans-
formaciones sociales y economicas.

¢ El incremento explosivo de los conocimientos cientifi-
cos.

¢ La creciente incorporacion de tecnologia cada vez mas
compleja, dificil de dominar y de adquirir.

¢ Una sociedad mas critica y demandante, exigente de
una atencion mas esmerada para la solucion de sus proble-
mas de salud.

El plan inicial para lograr una formacién profesional
eficiente consiste en incorporar la extension, ubicacién y
distribucion de los conocimientos médicos al plan de estu-
dios. Para ello es importante responder a esta pregunta:
jcuanta ciencia se debe ensefiar a los alumnos de medicina?
A esos jovenes que al terminar su carrera tomaran uno de
dos caminos: el del trabajo asistencial en una institucion
oficial o privada o continuar profundizando su conocimien-
to en una especialidad.

Con independencia del nivel que ocupen, los alumnos
se preguntan: ;qué debo conocer?, ;qué puedo hacer?,
{,como cubriré mis expectativas?, ;cual es el significado del

*

Director de ensefanza, investigacion y desarrollo, Clinica
Londres, México, DF.

Correspondencia: Dr. Eugenio L. Flamand. Clinica Londres. Durango
50, Col. Roma, CP 06700, México, DF.

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

ejercicio de la medicina?, ;como debe ser y qué debe hacer
un médico? En este caso, las respuestas deben ser muy
claras, el ejercicio de la medicina se basa en la atencion del
paciente y los médicos deben: ser, conocer y saber hacer.

Los profesores y administradores de la ensefianza son los
responsables de los planes y los programas; por lo tanto,
deben desarrollar estrategias que favorezcan la actualiza-
cion de los métodos de enseflanza-aprendizaje para elevar
la calidad de los futuros profesionales de la salud.

;Qué sistema pedagdgico debe implantarse para prepa-
rar médicos de la mas alta calidad? Para contestar a esta
pregunta debemos tener en cuenta que la buena o mala cali-
dad profesional de un médico no se debe en forma exclusiva
alabuena o mala ensefianza, sino también a una administra-
cion de la ensefianza satisfactoria o deficiente.

Es decir, una buena ensefianza es el resultado del funcio-
namiento arménico y coherente de un sistema en el que
debe existir un compromiso de cooperacion entre los do-
centes, programadores, administradores y directivos, pero
sobre todo de los alumnos.

El modelo de gestion, los contenidos y la construccion
del conocimiento deben articularse con actividades cientifi-
cas sustentadas en una evaluacion permanente que asegure
la validez, permanencia, vigencia, calidad y confiabilidad del
disefio de preparacion curricular.

Se piensa que la solucidn esta en reestructurar y actualizar
la ensefianza-aprendizaje en las facultades y escuelas de me-
dicina del pais, y sentar las bases para regular el problema.!

El aprendizaje consiste en modificar el comportamiento
humano a través de la experiencia o de la propia conducta,
es un proceso, una actividad que inicia y se transforma con
la practica y que permite enfrentar situaciones posteriores
de manera diferente por las nuevas pautas de comporta-
miento adquiridas.

Se afirma que el aprendizaje es la razon y justificacion de
la ensefianza y existe cuando un profesor pone en practica
los conocimientos y principios de la ensefianza para ayudar
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a sus alumnos a modificar su conducta ante los problemas
que deben resolver.

Existen condiciones que favorecen el aprendizaje de des-
trezas, habilidades y actitudes; los alumnos aprenden de
manera mas facil cuando ejecutan una accion, por lo que es
conveniente que tengan actividades propias, pues la habi-
lidad se acrecienta con el ejercicio y cualquier acto se realiza
sencillamente si se ejecuta muchas veces, a hacer se apren-
de haciendo, siempre y cuando se enseiie, se guie y se
supervise para que se realice de manera correcta. Se debe
recordar que las habilidades y las destrezas se olvidan si no
se practican.

Los docentes deben tener en cuenta los principios
psicopedagdgicos de la ensefianza, que la enriquecen y faci-
litan su aplicacién. Estos se resumen de la siguiente manera:

¢ Preparacion previa y disposicion del alumno

* Nivel de motivacion?

¢ Aprendizaje previo

® Madurez del alumno

* Necesidad de aprender

¢ Responsabilidad personal

¢ Interés genuino

¢ Disfrute del acto educativo

¢ Analisis de la actuacion de los alumnos

* Apoyo ala practica docente

* Mejoria y facilitacion de la ensefianza

El objetivo de este articulo es comentar algunas estra-
tegias de ensefianza que favorezcan la articulacion entre la
asistencia médica, la educacion, la investigacion y que uni-
das a otros procedimientos en boga produzca resultados
especificos, medibles y satisfactorios.

Es fundamental definir qué se entiende por integracion
docente-asistencial y de investigacion. Podemos decir que
es el proceso de ensefianza-aprendizaje durante la atencion
a los pacientes; es la practica médica que se realiza con un
procedimiento sistematico basado en los pasos del método
cientifico para descubrir el origen, las manifestaciones y los
procedimientos para detectar el problema que aqueja a un
enfermo y que permitan al alumno normar un juicio para la
solucidn del problema. Este sistema, que no es nuevo, ne-
cesita para su correcta aplicacion que profesores y alumnos
reciban una explicacion muy amplia acerca de qué es, como
funciona y cudles son los objetivos y las formas que se
utilizan para su aplicacion.

El objetivo primordial es producir un cambio en la forma
actual de trabajar, de abordar el problema de salud, con un

sistema del que se piensa y cree que es mucho mas sencillo
y logico; que siempre persigue el beneficio de la sociedad y
el entorno al que se sirve.

Laintegracion docente-asistencial es la interaccion con-
tinua y dindmica entre profesores, estudiantes y sociedad.
Tiene como objetivo ejecutar el proceso ensefianza-apren-
dizaje en condiciones reales y productivas?

La denominacidnintegracion docente-asistencial o
do cencia-servicio esta incompleta porque la investigacion
cientifica, actividad esencial sin la que no puede existir una
verdadera educacidn superior, no se incluye en estecon-
cepto. De ahi que se prefiera el término integracién docen-
te-asistencialy de investigacion?®

Este modelo educativo, al que esta ligada la ensefianza
de la medicina, en general, y de las especialidades, en par-
ticular, desde hace mucho tiempo, ha tenido en los afios
recientes un desarrollo amplio y sistematizado, y su funda-
mento esta en los siguientes postulados:

1. Vincula al alumno con la comunidad y el tipo de pro-
blemas que atendera como profesionista.

2. El proceso educativo es mas eficiente, ya que el alumno
aprende haciendo y asocia la teoria con la practica, dando
forma al llamado aprendizaje significativo.’

3. Hace posible que las instituciones asistenciales pue-
dan ampliar su cobertura al incorporar a los alumnos a la
prestacion de servicios.

4. Eleva la calidad de los servicios de las unidades de
atencion receptoras de alumnos.

La aplicacion de estos principios en el campo operativo
de diversas instituciones de salud implica la conjuncién
de planes, programas y recursos de los centros educati-
vos y de salud para que la ensefianza se sustente en la
solucidon de problemas en los sitios reales de trabajo, con
la participacion activa de los alumnos, quienes de esa ma-
nera se motivan para tener los conocimientos y desarrollar
las habilidades, destrezas y actitudes necesarias para la
solucién de los problemas que plantea la comunidad, la
institucidn y la especialidad que ejerzan. Asi, la integra-
cion docente-asistencial-investigacidon es un proceso en
el que se aprende haciendo, siempre bajo la tutela y super-
visién de los profesores,® y logra que sea significativo.
Para realizar esta integracion es necesario que, tanto las
instituciones de salud como las educativas, trabajen
mancomunadamente en la elaboracion de planes y progra-
mas de estudio sustentados en los problemas de salud de
la poblacidn, asi como en el aprovechamiento de recursos
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materiales y humanos que permitan llevarlos a una reali-
dad operativa.

Por lo anterior, en primer término se necesita el disefio
curricular y realizar un diagndstico situacional de salud para
elaborar el perfil profesional del médico o especialista, en el
que se deben precisar las funciones que en materia de asis-
tencia, ensefianza e investigacion tendra el futuro egresado
en los tres niveles de atencidn, siempre con base en una
realidad, ya que no es aceptable que el proceso docente-
asistencial-investigacion, se obstruya por la carencia de re-
cursos humanos o fisicos o que, existiendo, no coincida la
formacion del alumno con la manera en que se prestan los
servicios a la comunidad o con la politica institucional don-
de laborara el egresado.

Como segundo término, y una vez construido el perfil pro-
fesional, es necesario que se incluya en un programa acadé-
mico’ en el que se planteard cada objetivo a cumplir, en las
areas cognoscitiva, psicomotora y afectiva, por el alumno
durante las rotaciones por los diversos servicios o departa-
mentos de la institucion en la que permanecera durante su
adiestramiento, pues es aqui donde el concepto de integra-
cién docente-asistencial-investigacion tendra su maxima ex-
presion, que se reforzard en cada departamento clinico por su
participacion en las sesiones interdepartamentales, de casos
clinicos, radiolédgicas, de morbilidad y mortalidad, bibliografi-
cas y anatomoclinicas, asi como en el analisis y solucién de
los problemas de salud de los pacientes a su cuidado.

Sibien las actividades programadas para el aula son 1ti-
les, deben ocupar no mas del 5 al 10% del total de horas de
la preparacion del especialista, y aunque los objetivos
cognoscitivos y sus contenidos programaticos sean am-
plios, el residente tendra que resolverlos con el estudio in-
dividual o grupal, ya sea en su domicilio o en la biblioteca,
de tal forma que en el aula s6lo se resolveran las dudas o
inquietudes y corregiran los conceptos errdneos que el alum-
no pudiera tener, para que el tutor lo guie en laresolucion de
los problemas.

La practica clinica complementaria durante las guardias
es un ejemplo mas de la integracion docente-asistencial-
investigacion, ya que los educandos aplicaran, en buena
medida, los conocimientos, destrezas y actitudes necesa-
rias para cumplir con los objetivos planeados, por si mis-
mos, con la ayuda de un residente de mas jerarquia o el
profesor que funja como tutor durante este periodo. El tiem-
po que se dedique debe ocupar cerca del 30% de las activi-
dades asistenciales, de ensefianza e investigacion.

Para cumplir con los conceptos sefialados es necesario
quelosresidentes realicen, durante su formacién como espe-
cialistas, uno o mas trabajos de investigacion que surjan de
los cuestionamientos planteados por los médicos especialis-
tas del servicio de que se trate, o de sus tutores, siempre
relacionados con problemas prioritarios de salud de la espe-
cialidad en cuestion; para reforzar mas el principio de investi-
gacion de todo lo que en forma cotidiana se presenta durante
los miultiples actos profesionales de asistencia médica.

Para garantizar que la integracion docente-asistencial-
investigacion se dé en su mayor expresion, se requiere, ade-
mas de lo sefialado, contar con un grupo de profesores-
tutores capacitados en docencia y conscientes de la impor-
tancia de estos métodos, que se actualicen permanente-
mente en el campo de su competencia y en docencia, ten-
gan conocimientos sobre técnicas educativas y estén moti-
vados para alcanzar los objetivos planteados.?

Lo anterior tiene que generar un mecanismo eficiente de
evaluacion del aprendizaje que permita, en forma continuada,
mantener un “control de calidad” del residente, los profeso-
res y programas, de tal forma que se identifiquen los aciertos
y los errores para mejorarlos o corregirlos a lo largo del
proceso de ensefianza-aprendizaje.’

Para ello se debe integrar un sistema de supervision edu-
cativa que analice el comportamiento de las personas o los
grupos, observe los objetivos y las metas de cada programa,
capacite y motive a los profesores en su funcion como super-
visores y los asesore en la elaboracion de sus programas y
actividades académicas. También se corroborara con los je-
fes de servicio la existencia y vigencia de los instrumentos
administrativos de ensefianza indispensables, como el plan
estratégico maestro, las normas, los manuales de procedi-
mientos y los programas operativos de cada nivel educativo
para cada servicio del hospital. Se verificaran las actividades
que propicien la aplicacion permanente, oportuna y eficiente
de los instrumentos de trabajo citados, por medio de las visi-
tas médicas, la participacion en la discusion de casos y la
supervision de los ejercicios de destrezas.!0

Durante estas actividades deben analizarse los pro-
blemas y las deficiencias encontradas para proponer las
estrategias y actividades para corregirlos. Con este fin,
es importante rescatar “la bitdcora” como un instrumen-
to de enlace para evaluar el trabajo diario de alumnos y
profesores de cada materia, al igual que el cronograma de
supervision, comunicandoles a los jefes de servicio, fecha,
hora y requisitos de la misma; con responsables designa-
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dos y estableciendo un tiempo de solucion a los problemas
encontrados, asi como precisar la participacion de la direc-
cion de ensefianza en esta actividad. Al final deberan regis-
trarse los resultados de las supervisiones para poder siste-
matizar y reglamentar todo el proceso.

En resumen, para lograr este proceso educativo de
posgrado se listan algunas estrategias para facilitar la vin-
culacién y consolidacion del modelo:

1. Promover la integracién docencia-asistencia-investi-
gacion en el area hospitalaria con actividades de diagnosti-
co, prevencion, educacion y asistencia.

2. Aplicar un modelo alternativo de ensefianza-aprendi-
zaje que fomente la creacion del conocimiento por el alumno
mismo.

3. Ubicar las funciones de docencia-asistencia-investi-
gacion con la realidad socio-epidemiologica del pais.

4. Facilitar el acercamiento cientifico de los problemas
con respuestas concretas y reales.

5. Capacitar al recurso humano con acciones preventi-
vas, clinicas y de rehabilitacion en contacto directo con la
sociedad.
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Caso clinico

Amaurosis bilateral por infiltracion de leucemia
mieloblastica aguda M2, no hiperleucocitaria

Martin de Jesus Sénchez Zufiga,* Guadalupe Ledn,** Gerardo Aristi Urista***

La leucemia mieloide aguda es una neoplasia monoclonal de célu-
las madre hematopoyéticas asociada con mutaciones y transfor-
macioén del material genético de éstas, potenciada por el conse-
cuente dafio genético ocasionado por radiaciones, benceno y
alquilantes. El 80% de los casos sucede en adultos y 20% en
nifios. La infiltracion al sistema nervioso central ocurre en 1 al 2%
de todos los casos, concomitante con hiperleuocitosis; las varie-
dades mas frecuentes relacionadas con ésta son la
mielomonoblastica (M4) y monoblastica (M5). Se comunicael caso
de un paciente de 35 afios de edad con diagnéstico reciente de
leucemia mieloide aguda, variedad M2 (con maduracién) que, ade-
mas, padecia amaurosis bilateral debida a infiltracion del sistema
nervioso central.

Palabras clave:amaurosis bilateral, leucemia mieloblastica agu-
da, infiltracion al sistema nervioso central.

Introduccién

La leucemia mieloide aguda es una neoplasia monoclonal
de células madre hematopoyéticas, asociada con mutacio-
nes y transformacion del material genético de éstas, que se
potencia a través del consecuente dafio genético producido
por radiaciones, benceno, alquilantes, etc., y que permite la
expansion clonal de células madre transformadas, quehace
fracasar la maduracién de las células terminales funciona-
les, con acumulaciéon de mieloblastos en la médula 6sea
(mas de 30% como diagndstico). E1 80% se manifiesta en
adultos y 20% en nifios; también puede aparecer como con-
secuencia de trastornos mieloproliferativos cronicos o
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La versién completa de este articulo también esta disponible en
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Abstract

Acute myeloid leukemia is defined as a monoclonal neoplasm of
hematopoietic stem cells, associated to mutations and genetic
changes of these, potentialized by the consequent genetic damage
due to radiological toxicity, benzenes, etc. Adults are affected in
80% and children, in 20%. Infiltration to central nervous system
happens approximately in 1-2% of the cases, accompanied by
hyperleukocytosis. The most frequent varieties associated to this
are M4 (myelomonoblastic) and M5 (monoblast). It is presented
the case of a 35 year-old man with recent diagnosis of acute
myeloid leukemia, variety M2 (with maturation), who also
manifested bilateral amaurosis, due to infiltration to central nervous
system.

Key words: bilateral amaurosis, acute myeloid leukemia, infiltration
to central nervous system.

mielodisplasicos. Por lo general, se manifiestacomo sindro-
me anémico, hemorragico, febril, infeccioso, y ataque al es-
tado general. El 33% de los pacientes padece hepato-
esplenomegalia, 50% sufren alteraciones citogenéticas, con
3 295% de blastos en la sangre periférica; solo 5% de todos
los pacientes tiene hiperleucocitosis.

La infiltracion al sistema nervioso central sucede en 1 al
2% de todos los casos vinculada con hiperleuocitosis; las
variedades que con mas frecuencia se relacionan son la
mielomonoblastica (M4) y la monoblastica (M5).

Caso clinico

Paciente masculino de 35 afiosde edad, originario de Oaxaca,
México, sin antecedentes importantes, ni exposicion a mielo
toxicos. Al momento de la revision médica habian trascurrido
dos meses de haberse iniciado el padecimiento, que comenzd
con dolor lumbar bajo, punzante, intermitente, de intensidad
leve, con irradiacion hacia las caras internas de ambos
muslos. Una semana después del inicio de los primeros
sintomas se agregd dolor en la region esternal, opresivo,
intenso, continuo y fiebre continua, no cuantificada, pre-
cedida de escalofrid y seguida de diaforesis, acompafiada
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de mialgias y artralgias, asi como tos en accesos, acompa-
fiada de esputo hialino, en moderada cantidad. Un mes
después del inicio manifestd palidez generalizada, disnea
de medianos esfuerzos, palpitaciones, cefalea de intensi-
dad leve, frontoparietal, actifenos y fosfenos intermiten-
tes, debilidad generalizada y pérdida de peso aproximada
de 10 kg. Una semana antes de su internamiento tuvo
epistaxis continua por la narina derecha, en cantidad mo-
derada, petequias en los miembros inferiores, malestar ge-
neral, sindrome anémico y febril. Cuando se le explord
durante su ingreso se encontr6 con palidez generalizada,
sin epistaxis, con sindrome de condensacién pulmonar
bilateral, petequias en las extremidades inferiores, SNC
integro. La biometria hematica reporté una hemoglobina
de 6.8 g/dL, hematdcrito de 19.4 %, leucocitos de 6.4 x 103
cel/uL, MVC 101 fl, MHC 35 pg, MCHC 35.2 g/dL, plaquetas
8 x 103 cel/uL, neutrodfilos 16.1 %, absolutos 1 x 103cel/uL,
linfocitos 79.6%, absolutos 5.1 x 103 cel/uL, monocitos 4.3%,
absolutos 0.3 x 103 cel/uL, linfocitos de aspecto atipico,
que semejan blastos, aspirado de médula 6sea con
celularidad con 40% de blastos mieloides, megacariocitos
disminuidos, granulocitos jovenes 23, linfocitos de 28.
ELISA para VIH negativo (figura 1).

La telerradiografia del torax mostré imagenes sugeren-
tes de neumonia basal derecha. Al cuarto dia posterior al
ingreso se realizd una nueva puncién de la médula dsea
para estudio genético, PCR e inmunoldgico. Sin embargo,
este ultimo no se realizo debido a que la cantidad de blastos
en la médula no pudo valorarse. El paciente sufria, ade-
mas, cefalalgia frontal punzante, de minima intensidad,
misma que se aliviaba luego de ingerir 500 mg de parace-

Figura 1. Médula ésea del paciente. La flecha sefiala los blastos
de aspecto mieloide.

tamol. Para el inicio de la quimioterapia se le colocd un
catéter central; durante el procedimiento manifestd: dis-
nea, malestar general y pérdida stubita de la vision total,
bilateral; conservo el reflejo foto motor, consensual y de
acomodacion. También fue valorado por los médicos del
servicio de neurologia y oftalmologia, quienes estuvieron
de acuerdo con la posibilidad de que el paciente tuviera
hemorragia occipital sin lesion anatémica anterior al cuer-
po geniculado lateral. La biometria hematica se reportd
con plaquetas de 20 x 107 cel/uL, hemoglobina de 10 g/dL,
leucopenia de 1.9 x 10° cel/ puL, linfocitos absolutos en 0.5
X 10° cel/uL.

Se le realizd una tomografia computada del craneo (figu-
ra 2.) que reportd irregularidad en el contorno 6seo del
occipital, con probable infiltracion leucémica, sin datos de
hemorragia en ningtn sitio. El paciente sufrié una crisis
convulsiva tonico clénica generalizada, con relajacion de

esfinteres y periodo postictal de aproximadamente 20 minu-
tos.

Figura 2. Tomografia de craneo del paciente. El cuadro sefiala el
sitio de irregularidad de contorneo 6seo.

Se obtuvo unamuestra de liquido cefalorraquideo, con
aplicacion de metotrexate e hidrocortisona profilacticos.
Se reporto tincion de Gram directa para hongos, tinta
chinay BAAR negativas, con cultivo para hongos, bac-
terias y Lowestein negativos. El estudio citoldgico y
citoquimico reportd 100% de linfocitos (figura 3). En el
liquido cefalorraquideo se reportaron de 3 a 4 blastos por
campo. El estudio citoquimico de la médula dsea resultd
con PAS negativo, Sudan negro (SN) positivo en 100%
de los blastos y esterasa inespecifica (EST) negativa.
Ademas, se reporto translocacion 9:22 negativa (figura
4).
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Figura 3. Liquido cefalorraquideo. La flecha sefala células
blasticas.

Figura 4. Cito quimico de médula ésea. La flecha sefiala células
blasticas.

Diez dias después del ingreso hospitalario del paciente
hubo una recuperacion del 60% de la vision; la cefalalgia
persistié como leve y punzante. Enseguida se inici6 la qui-
mioterapia intratecal con triple firmaco (metotrexato,
citarabina [AraC] e hidrocortisona) para inducir la remi-
sidn; mas tarde se agregd al esquema daunorrubicina a la
dosis de 90 mg por via intravenosa durante tres dias y
Ara C 200 mg/TV durante siete dias; ademas, 8 mg de
ondansertréon por via intravenosa, cada ocho horas. El
paciente se programo para recibir nueve sesiones de qui-
mioterapia intratecal, con triple farmaco. No hubo mani-
festaciones de deterioro neurolégico. De cada puncion se
obtuvieron cultivos de liquido cefalorraquideo, mismos
que resultaron negativos para bacterias y hongos en to-
das las ocasiones. Debido a la aplasia medular y a un
evento aislado de epistaxis minima, durante el ciclo de
quimioterapia fue necesario hemotrasfundir concentrados
eritrocitarios y plaquetarios. El paciente se traté con un

esquema de doble antibidtico: ceftazidima y amikacina
pararesolver la neumonia basal derecha. Al cabo de cinco
dias de tratamiento desaparecio la fiebre.

Discusion

Las manifestaciones comunes de los pacientes con leucemia
mieloide aguda se catalogan en sindromes basicos, como el
anémico, hemorragico, febril e infeccioso. Existe un gran
ataque al estado general, con postracion y dolor 6seo en la
cadera, la columna y el esternén. Como consecuencia de la
gran infiltracion de las células cancerigenas, 33% de los
pacientes manifiestan hepatoesplenomegalia.! Las manifes-
taciones extramedulares de las leucemias pueden ocurrir de-
bido a los efectos de la hiperleucocitosis (mas de 100,000
leucocitos en sangre periférica) o ser resultado de la infiltra-
cion a los tejidos de células leucémicas o, también, por
sindromes paraneoplasicos,” como el sindrome de Sweet’s
(fiebre, neutrofilia, eritema doloroso, infiltracion densa en la
piel por neutrofilos, con rapida respuesta a los esteroides),
pioderma gangrenoso, artritis y vasculitis. Las variantes mas
frecuentes relacionadas con la enfermedad extramedular son
laM4 mielomonoblastica, y la M5 monoblastica, misma que
también produce afeccion ganglionar® (cuadro 1).

Los sindromes extramedulares vinculados con la
leucemia se desencadenan por diferentes mecanismos. El
primero de ellos sucede por el gran niimero de leucocitos en
la circulacién que da lugar a una leucostasis o hipervis-
cosidad, con sintomas neuroldégicos o manifestaciones
pulmonares. El segundo ocurre por infiltracion de células
leucémicas en los tejidos periféricos y se manifiesta como
tumoraciones (cloromas), infiltraciones leucémicas en lapiel,
meningitis leucémica o artritis resultante de la infiltracion a
la sinovial. El tercero es resultado de la mediacién inmuno-
logica, como el pioderma gangrenoso, o la poliarteritis
nodosa.>*

Los pacientes con leucostasis tienen un riesgo elevado
de sufrir obstruccion de las arterias de pequefio calibre,
cerebrales y pulmonares, que da lugar a manifestaciones
neuroldgicas, como vértigo, vision borrosa, tinitus, ataxia,
confusion, delirium, somnolencia, estupor, coma, papiledema,
hemorragia retiniana e intracraneal. En los pulmones puede
haber taquipnea, disnea, hipoxia, infiltrados pulmonares y,
finalmente, insuficiencia respiratoria.>® Las complicaciones
menos comunes incluyen: insuficiencia cardiaca congestiva,
infarto al miocardio y priapismo. Elsindrome de leucostasis
progresa rapidamente y es fatal; la causa de muerte mas
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Cuadro 1. Clasificacion de las leucemias mieloblasticas

FAB Nombre y porcentaje Histoquimica Translocacion Genes Inmunofenotipo Caracteristicas
Subtipo de casos enzimatica y porcentaje implicados Marcadores CD especiales
de casos
Mundo México MOP SN ENE
MO Con minima — — — Inv (3926)t(3;3) EVII CD 13 +/-; CD 33
diferenciacion (1%)
5% 3%
M1 Sin maduracién ++ ++ — CD13, CD33
20% 20%
M2 Con maduracién ++ ++ — (8;21) (40%), AML-1- CD13,CD 33
(6;9) (1%) ETO,
DEK-CAN
25% 30%
M3 Promielocitica ++ ++ — t(15;17) (98%) PML-RARa CD13,CD33  Fibrinalisis CID
t(11;17) (1%) PLZF-RARa,
t(5;17) (1%) NPM RARa
15% 10%
w4 Mielomonocitica ++ ++ ++ 11923(20%) MLL,DEK- CD13,CD33, Extramedular
inv(3926) t(3;3) DEK-CAN, CD14, CD11 SNC
(3%) EV11
t(6;9) (1%)
10% 20%
M4E Mielomonocitica ++ ++ ++ Inv(16), CBFB-MYH11 CD13, CD33,
con eosinofilia t(16,16) (80%) CD14,CD 11
5% 10%
M5 Monocitica — — ++ 11923 (20%) MLL,MOZ-CBP CD13-; CD33, SNC, Glan
(8;16) (2%) CD14,CD11
5% 9%
M6 Eritroleucemia ++ ++ — CD13,CD33,
glucfacina +
CD41, CD42
5% 5%
M7 Megacarioblastica — — ++ t(1;229) (5%) Ib,IIb,lla, VIl
10% 12%

FAB: franco-americana-britanica; MOP: mieloperoxidasa; SN: Sudan negro, ENE: esterasa no especifica; inv: inversion; t: translocacion,
CID: coagulacién intravascular diseminada; SNC: sistema nervioso central; Glan: ganglionar; Ib, lIb, llla, VIII: glucoproteinas expresadas
en la membrana. Modificado de Lowenberg, N Engl J Med 1999;341(14):1051-62.

frecuente es la hemorragia intracraneal y la insuficiencia
pulmonar.?#3

Las anormalidades neuroldgicas en los pacientes con
leucemia suelen ser el resultado de infecciones, hemorragia
o alteraciones metabdlicas y, también, son consecuencia de
hiperleucocitosis. La infiltracion al SNC por células
leucémicas es una causa rara de manifestaciones neurologi-
cas. Por lo general, éstas se manifiestan por infiltracién en
las leptomeninges o, menos comuinmente, como tumo-
raciones de células leucémicas intracerebrales causantes
de deterioro neurolégico. 2>#

El sintoma mas temprano de afectacion al SNC que mani-
fiestan los pacientes es la cefalalgia, seguido de nausea,
vomito, alteraciones visuales (reportadas como disminucion

de laagudeza visual y vision borrosa, nunca como amauro-
sis bilateral subita), alteraciones de los nervios craneales,
rigidez de nuca, letargo y papiledema.* FE Prestony col, en
surevision de seis pacientes con diferentes tipos de leucemia
con hiperleucocitosis, encontraron aumento en la viscosi-
dad sanguinea proporcional a la cantidad de leucocitos y
de eritrocitos. Los sintomas neurologicos los adjudicaron
con mas frecuencia a los trastornos hemorragicos secunda-
rios y a las infiltraciones leucémicas.’ Sin embargo, no en-
contraron como sintoma de presentacion las convulsiones,
ni la amaurosis bilateral, manifestaciones importantes en el
paciente estudiado.

En la leucemia mieloblastica las meninges son un foco
infrecuente de afeccion. De los pacientes con bajo riesgo,
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en el diagndstico inicial sélo se hareportado del 1 al 3 %;es
decir, con cifras inferiores a 10,000 leucocitos en el conteo
inicial. Se trata de pacientes de entre 3 y 6 aflos de edad, con
diagndstico de L1, y en s6lo 7% de los que manifiestan alto
riesgo; esto es, con menos de 10,000 leucocitos iniciales,
edad entre 0y 21 afios y con diagndstico de L2. Sélo se ven
afectados 1% de los pacientes adultos con leucemia
mieloblastica aguda, linfoblastica aguda o indeterminada o
ambas.* En las leucemias, la afeccién meningea se relacio-
na mas con las recaidas debido a que un buen numero de
farmacos a las dosis convencionales no penetran la berrera
hematoencefalica, circunstancia que predispone a la recai-
da cuando no se administra profilaxis intratecal. Es menos
frecuente que la afeccion meningea sea la primera manifes-
tacion de leucemia y que, posteriormente, exista la manifes-
tacion medular.

Si bien la forma mas comun de afeccidon cerebral es la
meningea, en los pacientes con leucemia mieloblastica agu-
da M4E también se ha vinculado aparicion de mieloblastomas
intracerebrales, mismos que se asocian con eosinofiliaen la
médula 6sea e inversion pericéntrica del cromosoma 6,
inv(16)(p12q22). La tomografia axial computada de estos
pacientes muestra una o mas lesiones adyacentes a la
leptomeningea.*

El diagndstico de infiltracion al sistema nervioso central
debe establecerse por las alteraciones clinicas neurolégicas
asociadas, la eliminacion de afecciones secundarias y alte-
raciones metabdlicas como: hipoalbuminemia, hipoglucemia,
hiperuricemia, hipercalcemia, infecciones, hipoxia (que se
vincula con hiperviscosidad y mayor concentracion de
eritrocitos®), insuficiencia organica multiple, desequilibrio
hidroelectrolitico, dafio estructural al SNC ¢ intoxicacion
por drogas. El diagndstico debe incluir la demostracion de
células leucémicas en el liquido cefalorraquideo, identifica-
das con Wright-Giemsa, basados en la morfologia celular.
Otros hallazgos pueden incluir: presion de apertura del li-
quido cefalorraquideo aumentada, elevacion de proteinas
en el mismo, y/o hipoglucorraquia.* Es comun que el diag-
nostico morfoldgico directo de células leucémicas en el LCR
se dificulte; sin embargo, en la actualidad puede recurrirse
a estudios selectivos, como la cuantificacion de L-selectina
en el LCR, misma que se encuentra elevada en pacientes
con afeccion meningea, en comparacion con quienes no
manifiestan actividad en el SNC, ni elevaciones persisten-
tes de la misma. Esta determinacién es muy confiable en los
pacientes con meningitis resistente al tratamiento.”

El diagndstico radioldgico es de utilidad complementa-
ria en la infiltracion al encéfalo; se basa en la utilidad de la
resonancia magnéticay en la TAC. Ambas se utilizan para
el diagndstico diferencial, mas que para el de confirmacion
de la afeccion neurologica, debido a su sensibilidad y espe-
cificidad limitadas. Los hallazgos mas frecuentes son:
meduloblastomas (M4, mielomonoblastica), que se presen-
tan como reforzamientos contiguosa las leptomeninges o,
bien, su reforzamiento. Tumay sus colaboradores, en su
estudio de pacientes con alteraciones neuroldgicas, encon-
traron infiltracion al encéfalo, origen leucémico en 9% y
linfoma en otro 9%. El estudio radioldgico mostraba altera-
ciones inespecificas y enfermedad vascular cerebral recien-
te o antigua, quiza asociada con fendmenos hemorragicos
consecutivos a la trombocitopenia severa con que cursan
estos pacientes.®?

Conclusiones

En los pacientes con leucemia aguda mieloblastica la infil-
tracion leptomeningea al sistema nervioso central es poco
frecuente; casisiempre sele relaciona con hiperleucocitosis
con estasis y trombosis por hiperviscosidad. Si bien esto
explica gran parte del mecanismo fisiopatoldgico, el resto
podria explicarlo la concomitancia de probables mediado-
res moleculares, como las moléculas de adherencia neuronal,
como el CD 5610, y la participacion de alteraciones
citogenéticas, como la inversion (16)(p12q22) que facilita la
infiltraciéon de células leucémicas en pacientes sin
hiperleucocitosis o hiperviscosidad.
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Caso clinico

Penfigoide gestacional: reporte de un caso

Joel Angel Velédzquez Razo,* Norma Rodriguez Martinez,** Ernesto Alcéntar Luna,*** Efrain Rodriguez Mora****

El penfigoide gestacional es una enfermedad autoinmunitaria del
embarazo y el puerperio que se distingue por la existencia de
papulas 6 maculas que evolucionan a vesiculas y ampollas
subepidérmicas, cuya incidencia es de un caso por cada 50,000
embarazos. En el presente articulo se expone un caso clinicoy se
revisan los aspectos mas sobresalientes de esta rara enferme-
dad.

Palabras clave: penfigoide gestacional, herpes gestacional,
dermatosis, embarazo.

Introduccién

Bunel, en 1811, reporto el caso de una paciente con herpes
gestacional; sin embargo, fue Milton quien, posteriormente,
utiliz6 por primera vez el término para describir las caracte-
risticas de la dermatosis y, al mismo tiempo, especificar el
género y el estado fisioldgico del paciente en quien lo
describié. El término penfigoide gestacional, sin embargo,
comenzo a utilizarse hasta 1982 debido a que la enfermedad
esta relacionada con el pénfigo, desde el punto de vista de
la inmunopatologia.!

El penfigoide gestacional es una enfermedad autoinmuni-
taria que aparece durante el embarazo y el puerperio, y que
se distingue por la presencia de papulas que evolucionan a
vesiculas y a ampollas de localizacion subepidérmica.?

En el presente articulo, los autores analizan los aspectos
mas sobresalientes de esta enfermedad poco frecuente.
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Abstract

The pemphigoid gestationis is an autoinmune disease of pregnancy
and the puerperium characterized by papules or maculae, that
progress to subepidermic vesicles and bullae. The incidence is of
1/50,000 pregnancies. This article describes a clinical case and
reviews the main aspects of this rare disease.

Key words: pemphigoid gestationis, herpes gestationis,
dermatoses, pregnancy.

Descripcion del caso

Se trata de una mujer de 34 afios de edad, con un embarazo
de 36 a 37 semanas de gestacion, que ingreso al servicio de
ginecologia y obstetricia debido a la presencia de una
dermatosis distinguida por maculas que, inicialmente, se
manifestaron sélo en la region periumbilical y, posterior-
mente, se extendieron al tronco y las extremidades. Las
lesiones eran pruriginosas y evolucionaron a vesiculas y
ampollas pruriginosas.

La dermatosis se distribuia en forma simétrica sobre el
tronco y las extremidades, predominantemente en el abdo-
men, las mufiecas y los muslos; sin embargo, la cabeza, las
palmas, las plantas y las superficies mucosas no manifesta-
ban ninguna lesion.

Lasuperficie lesionada manifestaba manchas vasculares
de uno a cinco centimetros de didmetro y, concomitante-
mente, vesiculas y ampollas de 0.5 y 1.5 centimetros de
didmetro, respectivamente. Ademas, podian distinguirse
huellas de rascado, lo que denota la evoluciéon aguda del
padecimiento (figura 1).

El analisis del material obtenido de las lesiones se tifid
con el método de Tzanck, y ello permitié establecer la pre-
sencia de eosino6filos y escasas células escamosas con
signos de degeneracion y reparacion, pero sin inclusiones
virales. La biopsia de piel, por otro lado, permitio observar
edema de la dermis papilar y exudado inflamatorio moderado
con eosindfilos (figura 2). Las técnicas de inmunofluo-
rescencia directa permitieron distinguir depdsitos de la
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Figura 1. Aspecto de las lesio-
nes del pénfigo gestacional en
una paciente con embarazo de
36 a 37 semanas de gestacion.

Figura 2. Biopsia de piel.

Figura 4. Exacerbacion de la dermatosis original, seis semanas
Figura 3. Inmunofluorescencia directa. después de suspender el tratamiento.

186 Medicina Interna de México Volumen 19, Num. 3, mayo-junio, 2003



PENFIGOIDE GESTACIONAL

fraccién C3 del complemento en la zona de transicion entre
la dermis y la epidermis. No se observaron, sin embargo,
otro tipo de depdsitos por lo que se establecio el diagndsti-
co de penfigoide gestacional (figura 3).

El tratamiento se basé en la administracion de prednisona,
clorfeniramina e hidrocortisona al 1% en forma local.

Durante su estancia, la paciente manifesto actividad
uterina y se le realizd cesarea. Se obtuvo de esta forma un
neonato del sexo femenino, de 2.8 kilogramos de peso, apa-
rentemente sana, a la que se le dio una calificacion de Apgar
de.8-9

Cuarenta y ocho horas después del nacimiento, la pa-
ciente manifest6 una exacerbacion de sus sintomas y de la
gravedad de sus lesiones por lo que se le aument6 la dosis
de prednisona y se le dio nutricién mixta; no obstante,
la paciente permanecié a cargo de los servicios de medicina
interna y dermatologia. Dos semanas después la paciente
fue dada de alta por mejoria, con tratamiento médico a base
de prednisona y diaminodifenilsulfona.

La paciente suspendio el tratamiento y no acudi6 a su
cita de control a la semana siguiente a su egreso. Cuatro
semanas después, sin embargo, la paciente acudi6 a la con-
sulta externa del servicio debido a la exacerbacion de la
dermatosis, por lo que el tratamiento se reinicié (figura 4).
Doce semanas después, la paciente estaba completamente
curada.

Discusion

El penfigoide gestacional es una dermatosis de origen
autoinmune cuya incidencia, de acuerdo con algunos re-
portes publicados, es de un caso por cada 50,000 embara-
zos. En México, sin embargo, no se conoce su incidencia
real.

Elreporte de un caso publicado por el Instituto Nacional
de Perinatologia, menciona que la incidencia de la enferme-
dad en nuestro pais es de un caso por cada 4,500 embara-
zos; sin embargo, dado que se trata de un centro hospitala-
rio de cuarto nivel, dicha cifrano puede considerarse repre-
sentativa de la poblacion general. 3

Durante la ultima década se han identificado un conjun-
to de fendmenos que permiten explicar parcialmente el me-
canismo de produccion del penfigoide gestacional; por ejem-
plo, se sabe que el sistema inmunoldgico materno es
selectivamente supresor, y que la inmunidad humoral esta
modificaday se producen diversos autoanticuerpos duran-
te el embarazo. Ademas, los estrogenos y la prolactina esti-

mulan la actividad del sistema inmunoloégico, mientras que
la progesterona ejerce el efecto contrario. Sin embargo, los
mecanismos mediante los cuales estos factores actian para
producir el penfigoide gestacional no se conocen con cer-
teza, aunque se sabe que su manifestacion se relaciona con
la presencia de determinados tipos del complejo mayor de
histocompatibilidad clase II.# La administracién de
anticonceptivos orales, por otro lado, se relaciona con la
manifestacion del padecimiento hasta en 50% de las pacien-
tes, aunque en el presente caso este factor no estuvo pre-
sente.

Los antigenos HLA-DR3 y HLA-DR4 se encuentran en
60 a 80y 50% de las pacientes con penfigoide gestacional,
respectivamente. La combinacién de ambos tipos de molé-
culas del complejo mayor de histocompatibilidad se encuen-
tra incluso en 45% de las personas afectadas.

En Estados Unidos, el antigeno HLA-DR3 se encuentra
en 25y 8% de las personas de raza blanca y negra, respec-
tivamente. En México, de acuerdo con los resultados de
una investigacion realizada en el Instituto Nacional de
Perinatologia, las pacientes con penfigoide gestacional tie-
nen ambos tipos de moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad. Con base en este hallazgo, los autores
del presente articulo concluyen que la susceptibilidad
genética de la poblacion femenina mexicana estd determina-
da por el mestizaje.

El penfigoide gestacional se distingue por la presencia
de un autoanticuerpo especifico que actia contra un
antigeno de 180 kilodalton que se localiza en la membrana
basal de la epidermis. Este autoanticuerpo es una
inmunoglobulina del tipo IgG, principalmente IgG,, capaz de
activar el complemento por la via clasica. El antigeno contra
el que reacciona este autoanticuerpo también se encuentra
en la membrana basal del epitelio amnidtico de la placenta y
el cordén umbilical; aunque su expresion no es constante,
sino que se inicia durante el segundo trimestre y contintia
hasta el final del embarazo. Este antigeno, de acuerdo con
los resultados de estudios de inmunogenética, es similar a
los dos antigenos relacionados con la manifestacion del
pénfigo buloso.’

La enfermedad aparece durante el segundo o tercer tri-
mestre del embarazo y, aunque no siempre se manifiesta en
la primera gestacion, tiende a recurrir en los embarazos si-
guientes. Ademas, la enfermedad tiende a remitir durante el
puerperio inmediato, pero 75% de las pacientes manifiestan
exacerbaciones en los dias siguientes.
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Laslesiones que distinguen al padecimiento son: papulas,
vesiculas o ampollas pruriginosas situadas sobre la piel eri-
tematosa o de aspecto normal. En la mayoria de las pacientes
dichas lesiones aparecen inicialmente en la region periumbilical
y, posteriormente, se extienden al resto del cuerpo, sobre
todo a las extremidades inferiores, aunque las palmas, las
plantas y el tronco suelen estar afectadas; las mucosas, en
cambio, generalmente no manifiestan las lesiones.® En la pa-
ciente a la que se refiere el presente articulo, la evolucion de
la enfermedad fue exactamente igual a la descrita.

La eosinofilia es una alteracion que suele encontrarse en
estas pacientes, aunque no existen reportes publicados
sobre su frecuencia.

El diagndstico se realiza mediante la cuantificacion de
autoanticuerpos o con base en los hallazgos del estudio
histolégico cuando se aplican técnicas de inmunufluo-
rescencia directa. Mediante este ultimo tipo de analisis se
observan depositos de la fraccion C3 del complemento en
todas las pacientes con penfigoide gestacional y, en 25 a
30% de las pacientes pueden observarse depdsitos de IgG.

El analisis histologico aporta datos que hacen sospe-
char el diagndstico pero que no son distintivos de la enfer-
medad, como las vesiculas subepidérmicas, la espongiosis,
dermis papilar edematosa, infiltracion linfocitaria
perivascular, histiocitos y, principalmente, eosinéfilos. La
prueba de Tzanck debe realizarse en las personas en las que
se sospecha el diagnoéstico con el propdsito de descartar
otras infecciones virales que producen el mismo tipo de
lesiones que el penfigoide gestacional, como el herpes.”®

En la mayoria de los pacientes, la enfermedad remite en el
transcurso de varias semanas a meses, incluso sin la nece-
sidad de implantar algun tratamiento; sin embargo, algunos
casos lo requieren. En una investigacion realizada por
Jenkins con 87 pacientes, la enfermedad remitié esponta-
neamente después de seis meses de evolucion.’

La enfermedad afecta del 5 al 10% de los recién nacidos
de madres con penfigoide gestacional, y la prematurez, el
bajo peso al nacimiento y el oligohidramnios constituyen
complicaciones frecuentes relacionadas con la enfermedad
que, ademas, provoca un numero importante de muertes
fetales.

Las pacientes pueden manifestar tumores trofoblasticos,
como la mola hidatidiforme y el coriocarcinoma, enfermedad

de Graves, alopecia areata, vitiligo, colitis ulcerativa, ane-
mia hemolitica y trombocitopenia, tiempo antes e incluso
varios afios después de padecer la enfermedad. Ninguna de
estas enfermedades se manifest6 en la paciente analizada
en el presente articulo aunque, como ya se ha dicho, pue-
den manifestarse en el futuro.

Eltratamiento de la enfermedad se basa en la administra-
cion de antihistaminicos y la aplicacion topica de esteroides;
en los casos mas graves puede realizarse plasmaféresis. En
las formas moderada y grave de la enfermedad, ademas,
pueden administrarse entre 0.5 y 1 miligramo de prednisona
por cada kilogramo de peso corporal, diariamente. Pueden
administrarse, como auxiliares del tratamiento, farmacos
como la azatioprina, dapsona, piridoxina, sulfapiridina,
ciclosporina, ciclosfosfamida, metotrexate o sales de oro.
En el estudio retrospectivo realizado por Jenkins, 69 pacien-
tes (79.3%) recibieron tratamiento y, de estos, 56 pacientes
(81.2%) requirieron esteroides sistémicos; 13 (18.8%) reci-
bieron so6lo esteroides topicos; dos (2.8%) recibieron
azatioprina; seis (8.6%) dapsona; y cinco (7.2%) piridoxina;
la plasmaféresis (2.8%) se realiz6 a dos pacientes.’ La pa-
ciente del presente articulo respondié en forma adecuada a
la administracion de prednisona y diaminodifenilsulfona.
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Rincon del internista

El fin de la locura

Jorge Volpi
Barcelona, Editorial Seix Barral, Biblioteca Breve, 2003.

Jorge Volpi ha sido reconocido como el heredero de los
grandes autores de la literatura mexicana contemporanea,
como el sucesor de Carlos Fuentes y Octavio Paz, sobre
todo a partir de su muy ponderada novela En busca de
Klingsor, premiada y ampliamente reconocida, entre otros,
con el premio Biblioteca Breve 1999. Su nueva novela, E/
fin de la locura, comparte con En busca de Klingsor que
es el resultado de una investigacion muy amplia y seria,
que participan en ella personajes reales alternando con
otros de ficcion, y que introduce al lector en el ambiente
historico correspondiente. Ahora es el movimiento estu-
diantil de 1968 en Francia y sus secuelas el que da marco a
las desventuras de Anibal Quevedo, psicoanalista mexica-
no, enamorado de la utopia revolucionaria, pero sobre todo
de Claire, personaje central de la novela que aparece en
cada pais en donde se produce un movimiento social im-
portante. La persecucion de Claire lleva a Anibal, ademas
de a Paris, a Cuba, Chile, México y otros lugares, y en los
que alterna con Jaques Lacan, Louis Althuser, Roland
Barthes, Michel Foucault, Fidel Castro, Carlos Salinas de
Gortari y Marcos. Mas aun, se describe un psicoanalisis
lacaniano tanto de Castro como de Salinas de Gortari, con
la suficiente elegancia para que no suene forzado ni artifi-
cioso. La estructura de la novela recuerda, también, a En
busca de Klingsor, al ir saltando de un lugar a otro y de un
momento histérico a otro, lo cual permite ir integrando en

el lector una vision que va adquiriendo sentido conforme
se avanza en la lectura. La division en capitulos pequefios
permite que quienes no pueden dedicar lapsos muy largos
a la lectura continua, vayan haciendo las interrupciones
sin perder el hilo.

El fin de la locura es una novela moderna, educativa y
apasionante, que nuevamente pone en evidencia las virtu-
des del escritor mexicano joven mas destacado en la actua-
lidad. Se puede decir que, como la de Klingsor, ésta es una
novela cientifica, que ubica a la ciencia en su contexto his-
torico; si Klingsor refiere a la fisica nuclear en la época del
III Reich, con las intrigas y connotaciones politicas de en-
tonces, Elfin de la locura lo hace sobre el psicoanalisis, en
la época de las utopias de izquierda.

Creo que se debe leer por varias razones: una de ellas es
exclusivamente ludica, puesto que hace pasar unas horas
amenas; pero también debe leerse para poder entender me-
jor la historia de la segunda mitad del siglo XX y la natura-
leza de muchos de sus protagonistas; por ultimo, debe leer-
se por seguir de cerca a uno de los autores mas notables de
fines del siglo XX y principios del XXI que, si ya a su corta
edad ha producido un par de obras maestras, augura que en
su madurez serd seguramente el representante mas impor-
tante de la literatura mexicana.

Alberto Lifshitz G.
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