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EDITORTAT.

N
Medicina Interna de México

2003;19(4):191-2

Después de quince meses de la aparicion de la Carta de
Profesionalismo Médico en Annals of Internal Medicine,!
en la misma revista se han publicado un editorial,?> una
perspectiva critica® y varias cartas al editor,* en donde
se comenta la mencionada Carta. En esta revista aparecid
un editorial,’ y la traduccidén completa, con autorizaciéon de
la Federacion Europea de Medicina Interna,
copatrocinadora, junto con el American Board of Internal
Medicine y la American Society of Internal Medicine, para
la difusion del trabajo realizado por un grupo de expertos.

De los juicios hechos surgen varios comentarios, entre
ellos, el primero es el poco o nulo interés que ha suscitado
en México, a pesar de que como comenté, se ha publicado
y se han realizado reuniones, incluso, con el Presidente de la
Federacion Europea de Medicina Interna, asi como de ética,
de profesionalismo, de problemas y compromisos del ejer-
cicio de lamedicina y en casi ninguna o en ninguna se toma
en cuenta ni se comenta sobre la propuesta del compromi-
so médico que establece la Carta y el Cddigo de Conducta
que propone la Secretaria de Salud.® No es fuente biblio-
gréfica ni se hace comentario al respecto, los libros de Etica
médica y Bioética publicados recientemente en México tam-
poco hacen referencia a la Carta.”

La Carta se ha publicado y comentado practicamente en
todo el mundo occidental; sin embargo, parece que en Es-
tados Unidos es en donde ha desatado mayor polémica. En
las cartas al editor destaca como profesionales prominen-
tes defienden el Juramento Hipocratico como el marco ético
del ejercicio de la medicina. Hemos mencionado que el
Juramento Hipocratico parece estar fuera de época como
re ferente del ejercicio del médico, aunque muchos auto-
res expresan estar de acuerdo; sin embargo, varios de los
que practican la profesion médica se atreven a defenderlo
y a comentar que les parece suficiente para fundamentar
los valores de su ejercicio.

Existen comentarios diversos, unos que apoyan el papel
que el médico debe desarrollar como promotor y vigilante
de lajusticiay equidad de los sistemas de salud, otros que
critican la busqueda de un papel demasiado protagdnico al

respecto; otros que sefialan la falta de participacion de los
pacientes y sus organizaciones en la realizacion de la Carta
de Profesionalismo Médico. Algunas otras criticas comen-
tan la falta de interés en la relacion médico-paciente.

Un vacio importante es el escaso analisis de los sis-
temas de salud, publicos y privados, problema que pare-
ce particularmente trascendental en nuestro pais, dado
que los médicos en México con frecuencia ejercemos
simultaneamente en ambas formas de financiamiento de
la salud.

Al parecer, en México los médicos estamos conmocio-
nados con la participacion de los pacientes en los procesos
de atencion médica, sorprendidos y hasta asustados con las
consecuencias legales que surgen de las posibles
inconformidades de los pacientes, estén justificadas o no,
y en ocasiones nos hemos quejado de sus consecuencias.
Sin embargo, las agrupaciones médicas no se han promul-
gado por crear o describir un marco para el ejercicio de la
profesion médica, en el que la relacion con el enfermo sea el
eje central al tiempo que se procuren los mejores resulta-
dos al menor costo posible. Creo que las organizaciones
académicas, como la AMIM, son el foro para realizarlo,
con acciones propositivas, sin caer en gestiones defensi-
vas como las que surgen de otro tipo de organizaciones.

Me parece que la Carta de Profesionalismo Médico ofre-
ce un marco que permite el analisis y la elaboracion de
propuestas. Los médicos debemos participar y comen-
tar nuestros valores y preocupaciones en la descripcion
del marco del ejercicio de nuestra profesion, con el fin de
que se traslade a los ambitos legales y juridicos, y no lo
elaboren profesionistas ajenos a nuestra experiencia.
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Articulo original

Meglitinidas en el control del paciente con

diabetes mellitus tipo 2

Héctor Eloy Tamez Pérez,*** Mayra Ivonne Hernandez Coria,* Maria Dolores Gomez de Ossio, * Alejandra Lorena

Tamez Peria,** Gerardo Forsbach Sanchez***

Antecedentes:el objetivo del tratamiento de la diabetes tipo 2 es
lograr la normoglucemia y de esta manera evitar complicaciones
posteriores.

Objetivo: comparar la eficacia de la nateglinida y repaglinida en el
control metabdlico del paciente con diabetes mellitus tipo 2.

Material y métodos: en un ensayo clinico controlado se inclu-
yeron 38 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y falla debida a las
medidas no farmacolégicas. En forma aleatoria se distribuyeron
para recibir nateglinida 60 mg (n =17) o repaglinida 1 mg (n =21)
antes de cada alimento. Se evalué el control metabdlico mediante
glucosa en ayunas y a las dos, cuatro y seis horas posprandial,
ademés de hemoglobina glucosilada que se repiti6 a los tres me-
ses.

Resultados: hubo una franca disminucién en las concentracio-
nes de la glucemia tanto en ayunas como posprandial en un pro-
medio de 50 mg/L y de 1.2 'y 1.3% de A, para nateglinida y
repaglinida, respectivamente (p = NS). La eficacia de ambos
farmacos fue similar. Existié una correlacion estrecha (r = 0.89)
entre la glucemia posprandial y la glucemia en ayunas, por lo que
el control de ésta debe ser un prerrequisito. Ambos medicamen-
tos fueron bien tolerados.

Conclusiones: la nateglidina y la repaglidina son similares en
eficacia y seguridad.

Palabras clave: nateglinida, repaglinida, hiperglucemia
posprandial, diabetes mellitus tipo 2.

*

Division de medicina interna, Hospital de Especialidades nim.
25, IMSS, Monterrey, NL.
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Abstract

Background: The therapy purpose in type 2 diabetes is to reach
the normoglycemia and, therefore, to avoid later complications.

Objective: To compare the efficacy of nateglinide and repaglinide
in the control of glycemia in patients with type 2 diabetes mellitus
with secondary failure to non-pharmacology therapy.

Methods and patients: A clinical controlled randomized study
was done. 38 patients with type 2 diabetes were assigned to one
of two groups: A) nateglinide 60 mg, or B) repaglinide 1 mg, both
in each meal. We assessed fasting and 2, 4 and 6 hours
postprandial glucose, and A, _(basal and repeat at three months).

Results: A significant decrease in fasting, postprandial glucose
and A, (1.2% in group A and 1.3% in group B) was observed
before and after two drugs, but we did not observed significant
difference between nateglinide or repaglinide group. We showed
a clear relationship between fasting and postprandial glycemia.

Conclusion: Nateglinide and repaglinide are similar in efficiency
and safety.

Key words:repaglinide, nateglinide, postprandial hyperglycemia,
type 2 diabetes mellitus.
Introduccién
En afios recientes las medidas terapéuticas para conseguir
las metas de control metabdlico en el enfermo con diabetes
mellitus se han incrementado, y ahora existe una prueba
solida de que los cambios en el estilo de vida pueden, incluso,
prevenir la enfermedad, y que debe ser la estrategia unica o
parte fundamental de una combinacién con farmacos orales
y/o insulina.!

La enfermedad cardiovascular es la complicacion mas
frecuente en el paciente con diabetes mellitus y causa im-
portante de su elevada morbilidad y mortalidad.? En la ac-
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tualidad, se acepta la hiperglucemia posprandial como un
“nuevo” factor de riesgo independiente para la enfermedad
aterosclerosa.’* De los farmacos orales disponibles para su
tratamiento, las meglitinidas son los de reciente introduc-
cién en el mercado nacional.’

En el presente reporte se dan a conocer los resultados de
un ensayo clinico controlado en el que se compar¢ la eficacia
de dos farmacos utilizados para el control de las excursiones
posprandiales de glucosa: nateglinida y repaglinida.

Material y métodos

Se estudiaron 38 pacientes que acudieron a consulta de
endocrinologia en el Centro Médico Nacional Norte del Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social en la ciudad de Monterrey,
NL, durante el afio 2002 y que cumplieron los siguientes
criterios:

Inclusion
Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de diagndstico re-
ciente y que después de un minimo de ocho semanas de
modificaciones en su estilo de vida no se hubiera logrado
un control metabolico adecuado.

Glucemia en ayunas > 126 mg/dL < 270 mg/dL. Indice de
masa corporal < 35 kg/n?.

Exclusion y no-inclusion
Insuficiencia renal o hepatica detectada con los métodos de
laboratorio habituales.

Uso de farmacos que modifiquen la concentracion de
glucosa, como esteroides, anticonvulsivantes, betabloquea-
dores o diuréticos.

Alergia conocida a las meglitinidas.

Enfermedad aguda coexistente.

Pérdida en el seguimiento.

Al grupo se le realizd una historia clinica general y se le
cuantifico la glucosa en ayunas y a las dos, cuatro y seis
horas posteriores a la ingestion de un alimento estandariza-
do, ademas de lahemoglobina glucosilada (N14-6%). Luego
se asignaron al azar al grupo A (nateglinida, 60 mg) o B
(repaglinida, 1 mg), en ambos grupos el farmaco se adminis-
tr6 con cada una de las comidas, que corresponde a la dosis
media recomendada.

A todos los pacientes se les recomendo hacer modifi-
caciones en su estilo de vida, se les instruyd sobre los
beneficios de la autovigilanciay se citaron cada mes duran-
te tres meses. Se considerd como punto final el control

metabdlico cuantificado por glucosa en ayunas, posprandial
y hemoglobina glucosilada.

El protocolo se apeg6 a las Buenas Practicas Clinicas y
lo aprobé el Comité de Investigacion y Etica de este Hospi-
tal.

Los datos se muestran con medidas de tendencia cen-
tral. En las variables continuas se utilizd laz de Student y se
considerd significativa una p <0.05.

Resultados

Las caracteristicas demograficas de los pacientes se descri-

ben en el cuadro 1 y se observa la homogeneidad de los

grupos con respecto a edad, sexo e indice de masa corporal.
Los datos metabolicos de antes y después del tratamien-

to se describen en el cuadro 2.

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas y valores iniciales de
laboratorio

Variables Grupo A Grupo B P
(n=17) (n=21)
Sexo (M/F) 8/9 10/11 NS
Edad (afios) 38+12 39+14 NS
Duracién de la diabetes 8.3+0.9 9911 NS
mellitus*(afios)
Glucosa en 194 £ 17 201 £ 14 NS
ayunas (mg/dL)
8.9+0.3 9.1+0.2 NS

1c

Cuadro 2. Glucemia posprandial (promedio + desviacién estandar)
yHgA  final

Seis horas A

Medicamento Dos horas Cuatro horas -

Nateglinida 28018  244+21  201:18 7.7£0.3
18210  220+24  182%17

Repaglinida 20223  195:15 18014 7.80.2
204 £16* 187 +£14* 16210

*p <0.05

Existi6 una correlacion significativa entre la glucosa en
ayunas y posprandial (» =0.89). No existen diferencias en la
eficacia para disminuir la glucosa y la hemoglobina
glucosilada (p <0.05). En ambos casos los dos medicamen-
tos disminuyen un promedio de 50 mg/dL y 1.2 y 1.3% de
A, parael grupo Ay B, respectivamente.

Sin embargo, a las dos horas hay una diferencia signi-
ficativa siendo mas potente la nateglinida, pero en los

194
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pacientes con hiperglucemia en ayunas mas alta, la excur-
sién de la glucosa fue mas tardia (p < 0.01), en esos casos
fue mas eficaz la repaglinida. En cuatro de los enfermos del
grupo B, con una hiperglucemia posprandial prolongada,
se corrigié al mejorar el control metabdlico, no asi en dos
pacientes del grupo A con un escape de glucosa a las cua-
tro y seis horas.

Todos los pacientes finalizaron el estudio.

Durante el periodo del estudio ambos medicamentos se
toleraron bien, no se detectaron efectos adversos graves ni
cuadros de hipoglucemia.

Discusion y conclusiones

El tratamiento integral del paciente con diabetes mellitus
requiere aplicar los principios derivados del conocimien-
to actual de la fisiopatologia, asi como los resultados de
estudios clinicos a largo plazo que valoren los regimenes
disponibles$

Los efectos benéficos de la terapéutica intensiva en el
control de la glucosa para lograr una disminucién en la apa-
ricion y progresion de las complicaciones cronicas, tanto
vasculares como neurolégicas, se han probado tanto en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 como con tipo 2.1

En la actualidad, se acepta que la diabetes mellitus tipo 2
se distingue por la resistencia a la insulina en forma predo-
minante en el tejido adiposo, musculo e higado, ademas de
una disminucién en la secrecion de insulina por abolicion
de su liberacion en su primera fase.

De acuerdo con estos datos se acepta que la hipergluce-
miano es la unica causa de los problemas croénicos, pero si
tiene una funcién muy importante, mas atin cuando se sabe
que disminuye la secrecion de insulina, magnifica la resisten-
cia a la insulina y aumenta el riesgo de otras perturbaciones
metabdlicas, como hiperlipidemia, hipertension arterial,
hiperinsulinemia periférica y demas.>>12

El tratamiento de la diabetes mellitus debe iniciarse con
cambios en el estilo de vida que, incluso, en la actualidad,
es la medida mas eficaz para disminuir la evolucidn de la
enfermedad en pacientes con riesgo y que para algunos en-
fermos pudiera ser la unica medida para mantener la
normoglucemia. Sin embargo, estas medidas tienen éxito en
un grupo reducido de enfermos, por lo que con frecuencia
el médico tiene que prescribir un farmaco, cuando en reali-
dad debe considerarse como un auxiliar y no un sustituto de
las modificaciones en la alimentacion, el ejercicio y todo aque-
1lo que se considera terapia estandar no farmacoldgica.>$

La eleccién de un medicamento hipoglucemiante debe
individualizarse y dependera de varios pardmetros, como
edad, peso, rapidez de correccién de la hiperglucemia, en
ayunas o posprandial, enfermedades concomitantes, expe-
riencia del médico, motivacion y educacién del paciente.'?

Debido a que la mayor parte de los medicamentos anti-
diabéticos corrigen sélo uno de los fendémenos fisiopatold-
gicos de la enfermedad y su progresion, la prescripcion
debe ser en el momento adecuado de la evolucion. Laiden-
tificacion de la hiperglucemia posprandial nos ha hecho
conocer y aceptar que tiene una correlacion decisiva con la
enfermedad cardiovascular,!! por lo que su identificacion y
correccion es obligatoria y, si bien la modificacién en la
ingestion de alimentos, incluso los que tienen un indice
glucémico bajo, ha dado buenos resultados, a largo plazo el
porcentaje de pacientes controlados con esta estrategia
disminuye en forma significativa y la introduccion de un
farmaco se hace necesaria.

Las meglitinidas son una nueva clase de medicamentos
que cuentan con un mecanismo celular que estimula la sali-
da enddgena de insulina de la célula beta (restaurando la
primera fase de su secrecion) por un mecanismo diferente al
de las sulfonilureas; por su duracidon de accidén se recomien-
da tomarlas junto con los alimentos.

Hay estudios en los que se ha notado en forma general
que su eficacia se traduce en una disminucién promedio de
1%de A |, similar alo que se observo en esta investigacion;
sin embargo, hay un estudio de fase IT en el que larepaglinida
disminuyé la A | en 1.7%, en otro estudio pequefio con
nateglinida se obtuvo una disminucién de A | de 1.5%.°En
otros reportes, el efecto se potencié al combinarse con
sensibilizadores a la insulina, como la metformina o
ciglitazona.*° En un ensayo clinico multicéntrico que com-
paro6 la glibenclamida con la repaglinida a dosis de 0.5-4 mg
en forma preprandial se obtuvo una eficacia similar.*

Lanategliniday repaglinida se han comparado en volun-
tarios sanos y los efectos adversos no son significativos.®

En este estudio se utiliz6 una dosis estandar equivalente
de ambos farmacos y a pesar de que no existi6 diferencia, se
desconoce qué pasaria si se incrementara la dosis a la maxi-
ma recomendada.

Dado que la hiperglucemia preprandial se correlaciond
en forma significativa con la duracion y excursion de la glu-
cosa posprandial, y en muchos casos ésta dura mas de dos
horas, es necesaria la autovigilancia estricta y prolongada
(no solo a las dos horas), y un prerrequisito seria llevar la
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glucosa en ayunas lo mas cerca de los limites normales para
recomendar el secretagogo de mayor utilidad, ya que inclu-
so las elevaciones glucémicas transitorias y sin cambio en
A, pueden ocasionar trastornos endoteliales importantes
y generar el inicio del proceso ateroscleroso.'?

Conclusién

Ambos medicamentos, a las dosis utilizadas, tienen una efi-
cacia similar para el control de la hiperglucemia en ayunas,
posprandial y en A | . Asimismo, fueron bien tolerados y no
se detectaron efectos adversos graves. Existe correlacion
entre la glucosa posprandial y en ayunas, por lo que ésta es
prioridad en el tratamiento de estos pacientes, y es factible
que su mayor utilidad sea como una terapia combinada. Es
necesaria la vigilancia no sélo a las dos horas posprandial,
sino a mas tiempo (por ejemplo, a cuatro y seis horas) para
otorgar y valorar el medicamento y tener un control mas
adecuado.
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Articulo original

Experiencia con indinavir en la practica clinica

Juan Jacobo Ayala Gaytan,* Eduardo Roger Zapata de la Garza,** Marcelino Chavez Garcia,** Salvador Bruno

Valdovinos Chavez,** Mario Pérez Cristobal**

Antecedentes: los esquemas combinados de terapia
antirretroviral que incluyen inhibidores de proteasa suprimen la
viremia del paciente infectado con VIH; sin embargo, la duracion
de esta supresion es variable en la practica clinica rutinaria.

Objetivo: describir la experiencia obtenida en un grupo de pa-
cientes con infecciéon por VIH con dos inhibidores de la
transcriptasa reversa analogos de los nucledsidos junto con
indinavir, en la consulta de infectologia.

Material y métodos: estudio de una cohorte en el servicio de
consulta externa de infectologia, Hospital de Especialidades, Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social en Monterrey, NL. Se incluyeron
89 pacientes con infeccién por VIH tratados con un régimen que
incluia indinavir, de enero de 1997 a diciembre del 2000. Se divi-
dieron en tres grupos: A sin terapia antirretroviral previa, B sin
tratamiento previo con inhibidores de proteasa y C con falla a otro
inhibidor de protasea. La variable principal fue el éxito virolégico
definido como una carga viral < 400 copias/mL.

Resultados: a las 24 semanas habia éxito virolégico en 86% de
los pacientes del grupo A, 71% del B y 40% del C; a las 48
semanas se mantenia la supresion virolégica en 83% del grupo A,
en 95% del B y en 67% del C; continuaba la misma respuesta a las
72 semanas en 87% de los pacientes del grupo Ay en 86% del B.
En el grupo C todos los pacientes tuvieron fracaso virolégico. A
las 96 semanas se mantuvo la supresion en 95% del grupo Ay en
76% del grupo B. Elincremento promedio de linfocitos T CD4* alas
96 semanas fue de 259 cel/mm?®en el grupo Ay de 140 cel/mm®en
el B. En el grupo C se observé un incremento de 101 cel/mm®alas
48 semanas. El 22% de los pacientes cursé con litiasis urinaria.

Conclusiones: en la practica clinica rutinaria el tratamiento
antirretroviral con indinavir y dos inhibidores de la transcriptasa
reversa analogos de los nuecledsidos en pacientes sin tratamien-
to previo o sin experiencia con inhibidores de la proteasa, resulta
en supresion virolégica sostenida, al menos durante dos arios. Se
observa un incremento sustancial en las concentraciones de CD4
en todos los grupos.

Palabras clave: terapia antirretroviral, indinavir, infeccién por
VIH, inhibidores de proteasa.

Abstract

Background: Antiretroviral regimens containing HIV protease
inhibitors (PI) suppress viremia in HIV-infected patients, but the
durability of this effect varies among patients at routine practice.

Objective: To describe the experience with a group of HIV-
infected patients receiving indinavir, associated with two
nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTIs) at an infectious
diseases outpatient service.

Material and methods: A cohort study was performed in the
infectious diseases outpatient service at a tertiary level hospital in
Monterrey, Mexico, from January 1997 to December 2000, 89
patients with sufficient virologic follow-up data were included.
Patients were divided into three groups: A) naive patients, B)
naive to Pl, C) failure to a previous regimen that included another
PI. Virologic success, defined as plasma HIV-RNA levels below
400 copies/mL at the last visit, was the main outcome measure.

Results: There was virologic success in 86% of group A, 71% of
group B, and 40% of group C at the 24 week follow-up. Success
was maintained in 83% of group A, 95% of group B and 67% of
group C at 48 weeks. At 72 weeks viral suppression remained in
87% of patients of group A, and in 83% of group B. At this point all
patients of group C had failed, and were already changed to an
alternative regime. At the 96-week follow-up, viral success was
maintained in 95% of group A and 76% of patients of group B.
Median increase on CD4* cell count at 96 weeks was 259 cell/mm?
in group A and 140 in group B, at 48 weeks group C had a median
increase of 101 cell/mm?, Nephrolithiasis was observed in 22% of
patients.

Conclusions:Atan outpatient clinical practice 95% of naive and
76% of Pl unexperienced patients, who started a regimen that
included indinavir, maintained viral suppression at least during a
two-year period. They showed a favorable immune outcome as
determined by CD4+ cell count increase. Nephrolithiasis was
observed in more than one fifth of the patients.

Key words:indinavir, antiretroviral therapy, HIV infection, protease
inhibitors.
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Introduccion

En la practica clinica cotidiana para el manejo inicial del enfer-
mo con VIH/SIDA se utiliza la combinacion de dos inhibidores
de la transcriptasa reversa analogos de los nucledsidos y
un inhibidor de proteasa.!> Con este esquema, en estudios
clinicos controlados, se logra la supresion viroldgica a las
24 semanas, hasta en 90% de los pacientes;® sin embargo,
se desconoce la duracion de la respuesta a largo plazo y se
reporta que del 30 al 60% de los pacientes que reciben
tratamiento antirretroviral con un inhibidor de proteasa no
mantienen la supresion virologica en la practica clinica
rutinaria,* debido a que dificilmente se reproduce el ambien-
te de vigilancia, seguimiento y monitoreo con alta tecnologia
en el paciente.

Elindinavir es un potente inhibidor de proteasa’® quese
recomienda en los esquemas de tratamiento inicial.»>° En
nuestro pais no encontramos publicaciones sobre experien-
cia en su manejo a largo plazo; por lo que consideramos
conveniente evaluar los resultados obtenidos a dos afios
con esquemas de terapia antirretroviral que incluyeran
indinavir, como inico inhibidor de proteasa, en el tratamiento
de pacientes con infeccidon por VIH atendidos en la practica
clinica diaria de este hospital, y que no se incluyen en pro-
tocolos de investigacion.

Material y métodos

Se revisd la base de datos electrénica previamente
estructuraday los expedientes clinicos de los pacientes con
infeccion por VIH que cumplieron los siguientes criterios
de btisqueda: haber iniciado un esquema a base de indinavir
con dos inhibidores de la transcriptasa reversa analogos de
los nucledsidos que se hubieran atendido de enero de 1997
a diciembre del 2000; que contaran con determinaciones de
carga viral y cuenta de linfocitos T CD4" (CD4) basal, y al
menos cada 24 semanas durante su seguimiento; hubiesen

*
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NL, México.
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completado un minimo de 24 semanas de tratamiento en el
servicio de infectologia de adultos del Hospital de Especiali-
dades num. 25 del IMSS en Monterrey, NL. En este servicio
los pacientes se controlan con citas mensuales para conocer
su evolucion clinica, deteccidén oportuna de episodios
definitorios de SIDA e identificar efectos adversos del trata-
miento. La informacion de los pacientes se distribuy6 en tres
grupos: grupo A, sinterapia antirretroviral; grupo B, sin expe-
riencia con inhibidores de proteasa; grupo C, con fallaa otro
inhibidor de proteasa (predominantemente saquinavir).

La variable principal fue el éxito virologico definido como
la supresion viral a un nivel menor o igual a 400 copias/mL
(Amplicor/PCR Roche). Otras variables analizadas fueron el
conteo de CD4 y los episodios clinicos definitorios de SIDA.
También se buscd la frecuencia de episodios de litiasis uri-
naria.

Analisis estadistico

Los datos se presentan en promedio, desviacion estandary
proporciones. Los valores de la carga viral se transformaron
a Log'%antes de su analisis, los reportados como menores
de 400 copias/mL se consideraron equivalentes a 400 (2.6
log copias/mL). Para las variables continuas se utilizo la
prueba de ANOVA, ¢ de Student y para las categoéricas se
utiliz6 chi al cuadrado con correccidon de Yates o prueba
exacta de Fisher, segun fuera el caso. Se consideraron signi-
ficativos los valores de p < 0.05.

Resultados
Ochenta y nueve pacientes reunieron las caracteristicas
sefialadas, distribuidos de la siguiente forma:

El grupo A (n = 50) recibid zidovudina (AZT) 300 mg
cada 12 h, lamivudina (3Tc) 150 mg cada 12 h e indinavir 800
mg cada 8 h, todos administrados por via oral; el grupo B (»
= 24) inici6 con uno o dos nuevos inhibidores de la
transcriptasa reversa analogos de los nucleésidos (ITRAN),
ademas del indinavir y el grupo C (n = 15), ademas de cam-
biar el inhibidor de proteasa a indinavir, recibié uno o dos
nuevos ITRAN a dosis convencionales.

No existieron diferencias significativas entre los grupos en
lo que respecta a las caracteristicas demograficas, etapa clinica
y concentraciones iniciales de carga viral y CD4 (cuadro 1).

Respuesta virologica
Al analizar los datos de los grupos de acuerdo con sus
respuestas a intervalos de 24 semanas, se observd que no
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existieron diferencias significativas entre los primeros dos
grupos, pero si con el tercero (p <0.01). Después de las 48
semanas so6lo se analizaron los grupos A y B sin encontrar
diferencias significativas durante su seguimiento hasta la
semana 96. No se continud el analisis del grupo C debido a
la falla viroldgica en todos los pacientes, quienes tuvieron
que cambiarse a esquemas alternativos de rescate (cuadro
2).

Respuesta inmunoldgica

En el grupo A hubo incremento de CD4 con respecto al
basal de 259 cel/mm3 (IC 95% 137-381) a las 96 semanas de
seguimiento, en el grupo B fue de 140 cel/mm? (IC indinavir
en la practica clinica 95% 5 a274) y en el grupo C, de 101 cel/
mm? (IC 95% 51-253) en la semana 48 (figura 1).

Episodios clinicos
En el grupo A ocurrié un episodio definitorio de SIDA

(linfoma no Hodgkin) durante las primeras 24 semanas; no

Cuadro 1. Caracteristicas basales de los pacientes

hubo otros hechos de este tipo en el resto de los grupos,
ni ocurrieron defunciones durante el periodo de segui-
miento.

Litiasis urinaria. En 22% de los pacientes hubo mani-
festaciones clinicas de urolitiasis; sin embargo, ningtin caso
amerito la suspension del tratamiento.

Discusion

El indinavir es un inhibidor de proteasa con eficacia bien
documentada cuando se usa como parte del tratamiento
combinado en el paciente con infeccion por VIH, con o sin
terapia antirretroviral previa.>%° En las guias de tratamiento
mas recientes'? se recomienda en esquemas combinados
como opcion de primera linea. Aunque en los estudios
controlados se informa de un porcentaje significativo de
pacientes con supresion sostenida en la carga viral hasta
por tres afios,>!%!! los resultados obtenidos en la practica
clinica cotidiana revelan que de una a dos terceras partes de
los pacientes no mantienen esta respuesta.*>12

Caracteristica Grupo A Grupo B Grupo C p
(sin TARV) (sin IP) (falla a IP*)

Num. de pacientes 50 24 15

Hombres 44 (88%) 22 (92%) 14 (93%)

Edad en arios
Media 36 35 34 NS
Rango 17-34 24-58 26-61

CD4 (cel/mm?)
Media 171 217 167 NS
Rango 3-699 12-540 27-31

ARN de VIH (log*/mL)
Media 472 455 472 NS
Rango 3.15-6.18 2.60-6.04 4.15-5.38

TARV: terapia antirretroviral; IP: inibidor de proteasa. * Falla a saquinavir.

Cuadro 2. Supresion viral <400 copias/mL de ARN de VIH determinadas por PCR (Amplicor-Roche®) en 89 pacientes con TARV basada

en indinavir

Grupo Periodo de tratamiento

Semanas 24 48 72 96

A) Sin TARV previa 50 pac 42 pac 31 pac 22 pac
<400 copias/mL 43 (86%) 35 (83%) 27 (87%) 20 (95%)

B) Sin IP previo 24 pac 19 pac 14 pac 11 pac
<400 copias/mL 17 (71%) 18 (95%) 12 (85%) 8 (72%)

C) Falla a otro IP 15 pac 6 pac
<400 copias/mL 6 (40%) 4 (67%)

TARV: terapia antirretroviral.
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Figura 1. Cambios en la cuenta de linfocitos T (CD4* cel/mm?) en 89 pacientes con terapia antirretroviral (TARV) con indinavir. Debido a
falla virolégica después de la semana 48, todos los pacientes que previamente habian fallado a otro inhibidor de proteasa (IP) fueron

cambiados a esquemas alternativos de rescate.

En los grupos de tratamiento en que se dividieron los
pacientes de este estudio, se confirma lo sugerido por Gulick
y sus colaboradores,’ en el sentido de que la falla para man-
tener la supresion viral se debe al uso previo o secuencial
de terapia antirretroviral, y no a su inicio simultaneo. E1 78%
de sus pacientes mantenian la carga viral no detectable a
dos aflos; semejante al 72% de los pacientes en el grupo B
de esta investigacion. Sin embargo, existe diferencia cuan-
do se compara con el grupo de pacientes que nunca habian
recibido terapia antirretroviral (grupo A) en el que se man-
tiene carga viral no detectable en 95% durante ese tiempo.

El ejemplo mas claro de la evolucién de la resistencia
cuando un esquema de manejo falla lo representa el grupo
C, este grupo fue pequeiio por lo contundente de las defi-
ciencias a un nuevo esquema con un solo inhibidor de
proteasa cuando el paciente no ha respondido a otro
inhibidor de proteasa, lo que sugiere resistencia cruzada en
el uso secuencial de los inhibidores.'>* En 1997 Gazzard
sugirio la posibilidad de secuenciar con indinavir a los pa-
cientes que habian fallado previamente a saquinavir, esto
se refleja claramente en el grupo C, ya que en ese momento
esta Institucion sélo contaba con estos dos inhibidores de
proteasa; sin embargo, posteriormente se identificaron re-
sistencias cruzadas que condicionaban la falla viroldgica
frecuente; en la actualidad se utiliza la combinacién de dos
inhibidores de proteasa, segiun las recomendaciones vigen-
tes.

De acuerdo con Henry ! la meta principal de la terapia
antirretroviral es mantener a largo plazo la salud del pacien-

te, evitando los efectos adversos de los medicamentos y
conservando las opciones futuras de tratamiento. Los re-
sultados de esta investigacion confirman que el esquema
de la terapia antirretroviral con indinavir cumple bien el pri-
mer proposito de mantener la salud del paciente a largo
plazo, ya que, como se observo, sélo ocurrié un episodio
definitorio de SIDA durante todo el tiempo de manejo, y
aparecid en los primeros meses de haberlo iniciado. Inclu-
so0, en el grupo C no hubo ningun episodio a pesar de la falla
en la supresion viral, lo que pone de manifiesto la importan-
cia de la reconstitucién inmunologica de estas terapias
antirretrovirales, aunque debe sefialarse que el seguimiento
en este grupo fue corto. En los pacientes del estudio se
observé un incremento sustancial de linfocitos T CD4+ en
todos los grupos, incluso en el C, a pesar de no mantener
una supresion viroldgica completa. De acuerdo con Gulick, ¢
un tratamiento que induce el aumento de CD4 de 50 cel/mL
o mas por arriba de la basal, se asocia con un beneficio
clinico, por lo menos a dos afios de su inicio.

Las caracteristicas del presente estudio no permitieron
identificar de manera precisa los efectos adversos de la tera-
pia antirretroviral; sin embargo, se considera de interés des-
tacar la frecuencia de los cuadros de litiasis urinaria, que se
encontr6 mas alta (22%) al compararla con lo reportado en
la literatura (4-19%).>!7 Esto quiza se debio a las caracteris-
ticas dietéticas, genéticas y ambientales de la poblacion,
como el clima calido y desértico de la region y la menor
ingestion de liquidos, pero en ningln caso se requirio la
suspension del tratamiento.
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Conclusiones

El tratamiento antirretroviral con dos inhibidores de la
transcriptasa reversa analogos de los nucle6sidos mas
indinavir en pacientes sin tratamiento previo o sin experien-
cia con inhibidores de proteasa, es un esquema de manejo
eficaz en la practica clinica cotidiana con un alto grado de
supresion viroldgica cuando el paciente cumple seis meses
de tratamiento con supresion viral sostenida durante por lo
menos dos afios de seguimiento.

No es conveniente el uso secuencial de inhibidores de
proteasa (saquinavir o ritonavir) a indinavir, debido a que
es mas frecuente la falla viroldgica, aunque, incluso en este
grupo de pacientes, se observa cierta reconstitucion inmuno-
logica.

La litiasis urinaria se manifesté con mayor frecuencia en
los pacientes del estudio tal vez por las caracteristicas die-
téticas y climatoldgicas, pero, por lo general, no se requiere
la suspension del tratamiento.
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Articulo original

Efecto del salbutamol intravenoso vs salbutamol
en micronebulizador en la hipercaliemia por

insuficiencia renal crénica

Jorge Mendoza Balanzario,* José Juan Lozano Nuevo,* David Enrique Hernandez Gaeta,** Leticia Lira Rivera,*

German Vargas Ayala,* Leticia Rodriguez Lépez*

Antecedentes: el salbutamol se ha utilizado en el manejo de la
hipercaliemia.

Objetivo: determinar cual de las presentaciones de salbutamol
(intravenosa o micronebulizador) es mas eficaz para la hipercalie-
mia en pacientes con insuficiencia renal crénica sin dialisis.

Material y métodos:sesentay ocho pacientes con diagnéstico
de insuficiencia renal crénica sin didlisis, con hipercaliemia mayor
de 5.5 mEq y sin sindrome urémico, se dividieron al azar en dos
grupos de 34 pacientes cada uno. Al grupo A se le administré
salbutamol IV (0.5 mg diluido en 100 mL de solucién glucosada al
5%) durante 15 minutos. Al grupo B se le administré salbutamol en
micronebulizador 2 mL de la solucién para el micronebulizador en
2 mL de solucién inyectable durante 15 minutos. En ambos grupos
se determinaron las concentraciones séricas de potasio, la fre-
cuencia cardiaca y la presion arterial a los 0, 60 y 120 minutos. Se
evaluaron los efectos secundarios. El analisis estadistico que se
us6 fue la T pareada y no pareada. El nivel de significancia esta-
blecido fue con una p <0.05.

Resultados:la reduccién méxima de las concentraciones séricas
de potasio ocurri6 a los 60 minutos posteriores a la administracion
de salbutamol IV (0.76 mEq +.26 mEq) y a los 120 minutos de
administrar el salbutamol en micronebulizador (0.71 mEq .11 mEq,
p <0.05). La frecuencia cardiaca y la presion arterial aumentaron
mas en el grupo A. El 44% (15) de los pacientes tratados con
salbutamol IV manifestaron sintomas como palpitaciones y cefa-
lea, solo el 5% (2) de los pacientes tratados con salbutamol en
micronebulizador refirieron palpitaciones. La prueba de T no pa-
reada para los grupos Ay B resulté de -1.528 para un valor de alfa
de 0.05% con 66 grados de libertad, no significante.

Conclusiones:ambas vias de administracién son eficaces para
el manejo de la hipercaliemia en pacientes con insuficiencia renal
crénica sin didlisis. Aunque hubo diferencias estadisticas no son
de trascendencia clinica. Las diferencias encontradas fueron que
el salbutamol IV es de accién mas rapida y produce mayores
efectos colaterales, el efecto terapéutico del salbutamol en
micronebulizador es paulatino y resulté ser el tratamiento con
menos efectos colaterales.

Palabras clave:salbutamol, hipercaliemia, insuficiencia renal cré-
nica.

Abstract

Background: The salbutamol has been used in the treatment of
hyperkalemia.

Objective: To determine which presentation of salbutamol (IV or
micronebulizator) is the most effective treatment for the hiperkalemia
in patients with chronic renal failure without dialysis.

Material and methods: Sixty eight patients with chronic renal
failure without dialysis, with hiperkalemia higher than 5.5 mEq and
without uremic syndrome, were divided randomly in 2 groups of
34 patients each one. To the group A was administered salbutamol
IV (0.5 mg diluted in 100 mL 5% dextrose in water) over a period
of 15 minutes. Group B was given salbutamol in micronebulizator
(MNB) 2 mL of the solution for MNB in 2 mL of injectable solution
for 15 minutes. In both groups serum levels of potassium were
determined (K), as well as the heart frequency (FC) and the arterial
pressure (TA)to 0, 60 and 120 minutes. Symptoms were evaluated
during the administration of salbutamol. The statistical procedures
used were the paired T and no paired T. The level of significance
was established at p < 0.05.

Results: The maximal reduction in K happened 60 min later to the
salbutamol administration [V (0.76 mEq + .26 mEq) and 120 min in
the salbutamol MNB (0.71 mEq £ .11 mEq, p < 0.05). The FC and the
TA increased more in the group A, 44% (15) of the patients who
received salbutamol IV suffered from symptoms like throbs and
headache, only 5% (2) of the patients who received salbutamol in
MNB referred throbs. The no paired T test was no significant
result.

Conclusions:Both administrations are effective for the treatment
of the hiperkalemia in patients with chronic renal failure without
dialysis. Although there were statistical differences, they were
not of clinical transcendence. The opposing differences were
that the salbutamol IV are of quicker action and it produces bigger
side effects, the therapeutic effect of the salbutamol in MNB is
gradual and it turned out to be the treatment with less side effects.

Key words: salbutamol, hyperkalemia, chronic renal failure.
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Entre las modalidades existentes para el tratamiento de la
hipercaliemia en pacientes con insuficiencia renal cronica
se encuentran la insulina, el gluconato de calcio, el bicarbo-
nato de sodio, los diuréticos; sin embargo, el salbutamol,
un agonista 3-2 adrenérgico, es un farmaco del que se co-
nocen sus propiedades hipopotasémicas desde hace mas
de 20 afios. Montoliu, en sus primeros estudios, establecid
su efecto en pacientes renales cronicos, Allon lo administrd
conjuntamente con insulina; sin embargo, ningun estudio
hasta estos momentos ha establecido si hay diferencias en
cuanto a la eficacia al comparar las dos modalidades de
administracion de este farmaco, intravenoso y mediante
micronebulizador, todavia no se dispone de informacién al
respecto en la literatura.!

La funcion de las catecolaminas, en particular de la
adrenalina, en la distribucién del potasio es muy importan-
te, ya que la estimulacion del receptor -2 adrenérgico me-
dia en la captacion de potasio. Se ha observado que duran-
te el gjercicio intenso las concentraciones de catecolaminas
circulantes son altas, esto atenta la hipercaliemia aguda
que aparece mientras se realiza. Varios estudios afirman que
estos efectos hipopotasémicos son mediados por la
estimulacion de los receptores -2 adrenérgicos por activa-
cion de labomba Na-K a través de la adenosin monofosfato
ciclico?? También se afirma que la estimulacion de los re-
ceptores (-2 adrenérgicos en los islotes pancreaticos pro-
duce incremento de las concentraciones de insulina, ésta
disminuye las concentraciones de potasio a través de la
activacion de la bomba de Na-K, pero su mecanismo de
accidn no lo controla la adenosin monofosfato ciclico.5®

En el higado, el incremento de la glucogendlisis y de la
gluconeogénesis produce aumento de las concentraciones
de glucosa, lo que puede contribuir a la accién hipocalié-
mica de estos farmacos a través del aumento en la secrecion
de insulina, que favorece la captacion de potasio.>°

Los pacientes diabéticos con insuficiencia renal cronica
son muy propensos a padecer hipercaliemia. Estos enfer-
mos tienen mas de un mecanismo extrarrenal alterado (cua-
dro 1). Todos estos factores hacen al paciente diabético
susceptible a la hipercaliemia y muchos de estos efectos
son adicionales, como la insulinopenia junto con el efecto
de la deficiencia de catecolaminas.

Cuadro 1. Factores que favorecen hipercaliemia en el paciente
con diabetes mellitus

* Insulinopenia
* Neuropatia autonémica central y periférica
* Prevalencia de hipoaldosteronismo hiporreninémico

Servicio de medicina interna, Hospital General de Ticoman,
SS DF.
Servicio de medicina interna, Hospital General Balbuena, DF.

Correspondencia: Dr. Jorge Mendoza Balanzario. Servicio de
medicina interna. Hospital General de Ticoman. Plan de San Luis s/n,
esq. Bandera, Col. Santa Maria Ticoman, CP 07330, tel./fax: 5754-
3939. E-mail: clinhta@hotmail.com

Recibido: abril, 2003. Aceptado: mayo, 2003.

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

Como parte del tratamiento adecuado de estos enfer-
mos con insuficiencia renal crénica e hipercaliemia se debe
establecer la hemodialisis urgente para retirar el potasio
del organisno. La dialisis peritoneal es otro procedimiento
para corregir la hipercaliemia, pero su eficacia con respecto
a la hemodialisis es solo de entre 15 y 20%; sin embargo,
ante el retraso inevitable para establecer estas modalidades
deben iniciarse algunas medidas farmacologicas tempora-
les, lo antes posible.

Se ha reportado que la administracion de salbutamol a
dosis de 0.5 mg por via intravenosa disminuye la concentra-
¢ioén de potasio sérico por lo menos 1.1 mmol/L en promedio,
en los pacientes con hipercaliemia e insuficiencia renal agu-
da o cronica. Este efecto aparece durante los primeros 30
minutos y persiste, por lo menos, durante cuatro horas.!!-12

Los agonistas 3-2 adrenérgicos tienen otra modalidad
de administracion, en nebulizador, cuyo efecto se demostrd
en un estudio de Allon, el que incluy6 a pacientes renales
en hemodialisis que coincidieron en sus resultados con
Montoliu, quien realizé estudios similares posteriormente.'!

Allon compard los efectos de la disminucion en las con-
centraciones de potasio por medio de la administracion de
salbutamol en nebulizador y de la insulina intravenosa en
pacientes con hemodialisis. La accion de la insulina ocurrié
en los primeros 40 minutos y el efecto del salbutamol en
nebulizador se observo durante los primeros 30 minutos, la
adicion del salbutamol en nebulizador a la terapia de insulina
no solo tiene un efecto aditivo, sino que puede prevenir la
hipoglucemia que provoca su uso %14

Por lo comentado, el salbutamol es, al parecer, un trata-
miento facil, accesible y eficaz en pacientes con insuficiencia
renal crénica y produce escasos efectos colaterales.
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El estudio que aqui se reporta se realizd para comparar
ambas formas de administracion, intravenosa y en microne-
bulizador; se determind la ventaja de cada via, sus tiempos
de accion y sus efectos colaterales concomitantes para es-
tablecer cual es mas eficaz.

Material y métodos

Se seleccionaron 68 pacientes con diagndstico de insufi-
ciencia renal cronica sin tratamiento de didlisis peritoneal,
ingresados en el servicio de medicina interna del Hospital
General de Ticoman, que se dividieron en forma aleatoria en
dos grupos, cada uno de 34 pacientes. Al primer grupo se le
administrd salbutamol por via intravenosa, una ampula de
0.5 mg diluido en 100 mL de solucién glucosada al 5%, la
cual se infundiria durante 15 minutos. El segundo grupo
recibid el salbutamol en micronebulizacion (2 mL de la solu-
cién para nebulizador equivalen a 10 mg de salbutamol)
durante 15 minutos; es decir 10 mg diluido en 2 mL de solu-
cién inyectable inhalado por mascarilla. En todos los pa-
cientes se determinaron las concentraciones séricas de
potasio, presion arterial y frecuencia cardiaca antes del tra-
tamiento, a los 60 y 120 minutos se examin¢ a cada paciente
y se les interrogd acerca de los efectos secundarios de la
administracion del farmaco.

La hipercaliemia se definié como concentraciones séricas
de potasio por arriba de 5.5 mEq/dL.

No se incluyeron pacientes con las siguientes caracteristi-
cas: con insuficiencia renal cronica en didlisis peritoneal, con
insuficiencia renal cronica y concentraciones de potasio séri-
co mayores de 7 mEq/dL, enfermos con insuficiencia renal cro-
nica'y complicaciones agregadas , como edema agudo pulmonar,
neumonitis urémica, crisis hipertensiva, cardiopatia isquémica,
encefalopatia urémica o insuficiencia respiratoria.

El analisis estadistico se realizé con la prueba de T'parea-
da, los resultados se expresan como valores de desviacion
estandar en la tabla comparativa. El nivel de significancia se
establecid con una p <0.05.

El presente estudio se realiz6 de acuerdo con la declara-
cion de Helsinki, los pacientes dieron su consentimiento
informado por escrito antes de incluirse.

Resultados
Las caracteristicas de los pacientes se muestran en el cua-
dro 2.

En el grupo 1 se encontr6 una reduccion de 0.76 mEq de
potasio a los 60 minutos de administrada la infusién de

salbutamol intravenoso y a los 120 minutos la reduccion fue
de 0.70 mEq de potasio. Mientras que en el segundo grupo
se obtuvo una reduccion de 0.69 mEq de potasio a los 60
minutos y de 0.71 = .11 mEq a los 120 minutos de recibir el
salbutamol en micronebulizador.

Cuadro 2. Caracteristicas de los pacientes

Edad 23 a 78 afios
Sexo 38 hombres, 30 mujeres
Diabetes mellitus 39

Hipertension arterial

Rifén poliquistico
Nefropatia tubulointersticial
Glomerulopatia primaria
Hipoplasia renal bilateral
Nefropatia obstructiva
Desconocidas

A A aawo~N

La maxima disminucion de las concentraciones séricas
de potasio después de administrar salbutamol intravenoso
en infusion tuvo un rango de entre 0.4 a 1.1 mEq (promedio
0.76 + .26 mEq) que no fue diferente de la observada des-
pués de aplicar el salbutamol en micronebulizador, que fue
de 0.5 2 0.9 mEq (promedio 0.71 = .11 mEq).

La reduccion maxima de las concentraciones séricas de
potasio ocurrié a los 60 minutos de administrado el
salbutamol intravenoso en infusiéon y a los 120 minutos des-
pués de aplicar el salbutamol en micronebulizador (figura 1).

La frecuencia cardiaca sufrié un incremento de 10 + 4
latidos posterior a la administracion del salbutamol
intravenoso, a diferencia de 3 + 2 latidos luego de aplicar el
micronebulizador. Mientras que la presion arterial sistdlica
se elevd en promedio 9 + 3 mmHg y la presion arterial
diastélica aumentd en promedio 4 + 2 mmHg posterior a la
administracién del salbutamol intravenoso. Las presiones
sistolica y diastdlica de los pacientes tratados con
salbutamol en micronebulizador se incrementaron en pro-
medio 3 + 2 mmHg.

Los efectos secundarios referidos por los pacientes tra-
tados con salbutamol intravenoso fueron: cefalea, mareo y
palpitaciones (15 pacientes), sintomas que remitieron al
suspenderse el tratamiento. So6lo dos pacientes tratados con
micronebulizador refirieron palpitaciones durante su aplica-
cion, que desaparecieron al suspenderlo.

Discusioéon

Este estudio muestra claramente que el salbutamol en infu-
sion intravenosa y el salbutamol en micronebulizador son
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tratamientos eficaces para disminuir las concentraciones de
potasio sérico en pacientes con insuficiencia renal cronica
e hipercaliemia sin dialisis.

La administracion de salbutamol intravenoso en infusion
produce un descenso mas rapido de las concentraciones
séricas de potasio y su efecto se mantiene incluso por dos
horas como se verifica en este estudio; sin embargo, hay
que mencionar que esta modalidad de tratamiento produjo
elevacion de la presion arterial sistdlica, diastolica y fre-
cuencia cardiaca en forma importante.

Estos efectos tienen que tomarse en cuenta, sobre todo,
en los pacientes con hipertension arterial sistémica sin
control y/o enfermedad cardiaca isquémica de base. Los
efectos secundarios cardiovasculares del salbutamol se
explican, en parte, por su falta de selectividad sobre los
receptores f3-2.

En relacidn con el tratamiento con salbutamol en micro-
nebulizador, el tiempo de inicio de su efecto sobre el potasio
es parecido al del salbutamol en infusion, pero el descenso
de las concentraciones séricas de potasio es mas paulatino,
aunque origina menor incidencia de efectos colaterales.
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Figura 1. Tiempo vs concentracién de potasio.

Conclusiones

Ambas formas de administracion son eficaces en el trata-
miento inicial de la hipercaliemia en pacientes con insufi-
ciencia renal crénica no sometidos a dialisis peritoneal. El
salbutamol intravenoso en infusién es la forma mas apro-
piada para los pacientes en quienes la hipercaliemia grave
amenaza la vida y requiere un rapido descenso del cation,
aunque debe usarse con precaucion en enfermos con pro-
blemas cardiovasculares. Por otra parte, el salbutamol en
micronebulizador parece mas adecuado para pacientes con
hipercaliemia y problemas cardiovasculares concomitan-
tes, como cardiopatia isquémica y/o hipertension arterial
sistémica sin control.
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Frecuencia del evento centinela en la unidad de
terapia intensiva de la Clinica Londres

Alva Leticia Lépez Lépez,* Silvia Garcia Martinez,** Asisclo de Jesus Villagémez***

Antecedentes: en la atenciéon de enfermeria del paciente en
estado critico, el evento centinela es un indicador de la calidad de
la atencion que se le proporciona a éste en la unidad de cuidados
intensivos.

Objetivo: investigar la frecuencia del evento centinela en la uni-
dad de terapia intensiva de la Clinica Londres, durante el periodo
enero-diciembre del afio 2001.

Material y método: estudio retrospectivo y descriptivo realiza-
do con 220 pacientes atendidos en la unidad de terapia intensiva
de la Clinica Londres.

Resultados: se estudiaron 220 pacientes hospitalizados en la
unidad de terapia intensiva con monitoreo invasor, de los cuales
en 25 (11.3%) se reportd evento centinela. Los eventos centinela
de mayor incidencia fueron: desplazamiento de sondas nasogas-
tricas o nasoyeyunales en 9 pacientes (36%), movilizacién o re-
tiro accidental del catéter arterial en 9 casos (36%), retiro del
acceso venoso central en 3 casos (12%) y de igual porcentaje
del catéter vesical en 3 casos (12%).

Conclusion: si bien la tasa de evento centinela encontrada en la
Clinica Londres es congruente con la reportada en la literatura
para terapias de alto rendimiento, se implantaran programas para
mejorar la calidad y disminuir este evento.

Palabras clave: evento centinela, unidad de terapia intensiva,
frecuencia, Clinica Londres.

Introduccion
Como consecuencia del aumento en la esperanza de vida de
los pacientes y del mayor nimero de enfermedades concomi-
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Abstract

Background: In the infirmary care to critically ill patients sentinel
event is an indicator of care quality given to the patient at a intensive
care unit.

Objective: To investigate the frequency of sentinel event in the
intensive care unit of Clinica Londres, from January to December,
2001.

Material and method: A retrospective and descriptive study
included 220 patients cared at the intensive care unit of Clinica
Londres.

Results: 220 in-patients in the intensive care unit with invasive
monitoring were studied. Out of them sentinel event was reported
in 25 (11.3%). The most frequent sentinel events were:
displacement of nasogastric or nasojejunal tubes in 9 patients
(36%), accidental movement of retirement of arterial catheter in 9
cases (36%), and retirement of central venous access and that
of vesical catheter in 3 cases (12%) each one.

Conclusion: Even when sentinel event’s rate found in Clinica
Londres agrees with that reported in literature for high-perfor-
mance therapies, programs for improving quality will be
implemented in order to diminish this event.

Key words: sentinel event, intensive care unit, frequency, Clinica
Londres.

tantes con la inmunosupresion, asi como de la prescripcion
de farmacos inmunosupresores y la mejoria en la superviven-
cia de algunos padecimientos, vivimos un incremento
constante de pacientes con padecimientos muy graves que
requieren ser tratados y, en ocasiones, permanentemente
monitoreados en las unidades de terapia intensiva. En éstas,
el personal de enfermeria debe contar con una preparacion
especial, sobre todo para la aplicacion de técnicas avanzadas
de atencion a este grupo de enfermos.'??

Como consecuencia de este entorno tan tecnificado, es
facil que el paciente se “pierda” entre tanta maquina y que
el personal atienda mas a los aparatos y graficas. Por con-
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siguiente, el personal de enfermeria debe hacer todo lo po-
sible por atender al paciente y a sus familiares como seres
humanos, afrontar la gravedad de la enfermedad y poner
adecuadamente en practica la compleja tecnologia que hoy se
dispone en esas unidades. La enfermera de cuidados criticos
debe tener como objetivo principal restaurar la estabilidad
psicologica y fisioldgica del paciente en estado grave.*

Debido a la inestabilidad de sus padecimientos, los
pacientes de la unidad de terapia intensiva son objeto de
monitorizacién hemodindmica invasora. Para esto, es nece-
sario contar con material y equipo que permitan la correcta
estabilizacion y manejo del paciente en diferentes situacio-
nes: reanimacion o intubacion, colocacion de accesos
venosos, sistemas de sujecion para la inmovilizacion de tu-
bos, sondas o sistemas de drenaje, liquidos para el manejo
de grandes volumenes hidricos, asi como diversos medica-
mentos de soporte para mantener la sedacion, relajacion o
la estabilidad hemodindmica, entre otros.

En ocasiones, los pacientes en estado critico requieren ser
trasladados dentro o fuera del hospital para efectuarles estu-
dios de diagnostico, aplicacion de terapias o, simplemente,
para interconsultas. Para esto se requiere contar con un
equipo humano capacitado y organizado para el cuidado del
paciente, equipos de monitoreo y vigilancia de los sistemas
de drenaje, tubos y sondas, para evitar su salida accidental.

En consecuencia, los eventos centinela (desplazamiento
o salida fortuita o iatrogénica de sondas, catéteres, tubos y
drenajes) se consideran un indice de calidad en la atencién
al paciente en la unidad de terapia intensiva; ademas,
pueden ser un predictor de la morbilidad y mortalidad en
pacientes en estado critico.

La mayor parte de las veces, el surgimiento de un evento
centinela se relaciona con la estancia hospitalaria, la
morbilidad, en ocasiones la mortalidad y, por supuesto, el
mayor uso de recursos econdmicos del paciente.

Justificacién

El proceso de atencidon al paciente en estado critico es
complejo, debido a la asignacion de una gran cantidad de
recursos humanos y materiales de elevada calidad. En las
unidades de terapia intensiva se requiere la aplicacion de
diversos procedimientos que permitan monitorear o ayudar
al enfermo para evitar el dafio establecido en algin 6rgano,
revertirlo o evitar su progresion. Ejemplos de lo anterior son
lahemodialisis y el manejo de la ventilacién mecanica, proce-
dimiento este Gltimo que ademas de la colocacién de un tubo

endotraqueal requiere el uso de diferentes dispositivos
invasores para el control de ingresos y egresos de distintos
liquidos corporales y constantes reportes hemodinamicos.

La permanencia prolongada en cama, la inmovilidad, el
uso de gran cantidad de dispositivos, la aplicacion de técni-
cas inadecuadas de sujecion y el traslado de los pacientes
son lecciones dificiles de aprender para comprender las conse-
cuencias que sobrevienen cuando se carece de experiencia o
se desconocen los procedimientos correctos. En la unidad
de terapia intensiva de la Clinica Londres, para la correcta
aplicacion de dispositivos de mantenimiento vital, se
ha vuelto necesario identificar los factores que influyen en
la incidencia de los eventos centinela.

Eltratamiento de enfermeria del paciente en estado criti-
co comienza con una valoracién exhaustiva, puesto que
suele estar conectado a numerosos tubos y monitores. Por
todo esto, debe considerarse al paciente como un todo y no
como un conjunto de datos y elementos de informacion.

Objetivo
Dar a conocer la incidencia de eventos centinela en la uni-
dad de terapia intensiva de la Clinica Londres.

Material y método
Disefio del estudio: retrospectivo y descriptivo.

Universo de trabajo: 220 pacientes atendidos en la uni-
dad de terapia intensiva de la Clinica Londres.

Variable independiente: sondas, catéteres, tubos y dre-
najes.

Variable dependiente: evento centinela (extubacion no
programada, desplazamientos de sondas, catéteres, tubos
y drenajes).

Variables independientes: catéter Arrow 2y 3; Lumen de
20 cm de longitud, 7 French, poliuretano, radiopaco. Catéter
de puncion arterial Insyte nimeros 20 o 22, vialon radiopaco
60 mL /min. Sondas Foley Silastic calibres niimeros 16 y 18.
Sonda de nutricion enteral (SNY) Flexiflo calibre niimeros 8 y
12 de 114 cm de poliuretano grado médico. Sonda Levin (SNG,
SOG) calibre 18 French, diametro de 6 mm, largo 125 cm.
Drenaje pleural transitorio niimeros 28 y 30 French de mate-
rial PVC. Canula endotraqueal calibre 28, nimero 7; calibre 30
numero 7.5; calibre 32, nimero 8; calibre 34, numero 8.5; cali-
bre 36, nimero 9. Material PVC, drenajes Penrose Y%, Ya.

Seleccion de la muestra: 25 pacientes hospitalizados en
launidad de terapia intensiva de la Clinica Londres en quie-
nes se reportd evento centinela.
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Criterios de inclusion: pacientes atendidos en la uni-
dad de terapia intensiva con sondas, catéteres, tubos y
drenajes, durante el periodo de enero a diciembre del 2001
y con reporte de evento centinela en el sistema de registro.

Andlisis estadistico: se utilizé el método de estadistica
descriptiva con valores absolutos, frecuencia y porcenta-
jes.

Resultados

Se estudiaron 220 pacientes hospitalizados en la unidad de
terapia intensiva, con monitoreo invasor (sondas, catéteres,
tubos y drenajes). Del grupo de estudio, en 25 pacientes
(11.3%) se reporté evento centinela. Los eventos centinela
de mayor incidencia fueron: el desplazamiento de las son-
das nasogastricas o nasoyeyunales en nueve pacientes
(36%), movilizacidn o retiro accidental del catéter arterial en
nueve casos (36%), retiro del acceso venoso central en
tres casos (12%) e igual porcentaje del catéter vesical en tres
casos (12%). Se report6 una incidencia minima de la sonda
pleural transitoria, pues sdlo sucedio en un paciente (4%).

Cuadro 1. Reporte de eventos centinela

Frecuencia %

Sonda pleural transitoria 1 4.0
Catéter venoso central 3 12.0
Catéter arterial 9 36.0
Sonda Foley 3 12.0
Sonda nasogastrica o 9 36.0
nasoyeyunal

Total 25 100

Fuente. Sistema de registro de la unidad de terapia intensiva de
la Clinica Londres, 2001.

Discusién

Eluso de catéteres venosos, arteriales, sondas, tubos y
drenajes implica la atencion del enfermo en estado critico
y lanecesidad de movilizacion constante para evitar escaras
de decubito. Cuando es necesario trasladaral paciente para
recibir algun tratamiento (como en el caso de ventilacidon
en decubito prono) todo debe sujetarse de manera apro-
piada para evitar el surgimiento de un evento centinela. La
prevalencia de 11.3% casos de eventos centinela en
nuestros 220 pacientes nos coloca dentro de los rangos
aceptables para las unidades de cuidados intensivos de
alto rendimiento. Ninguno de los eventos centinela repor-
tados en nuestros enfermos tuvo alguna consecuencia

grave; ninglin evento estuvo relacionado con la canula
endotraqueal, lo que implica una apropiada fijacion de éstay
el cuidado adecuado del tubo traqueal durante el traslado de
los enfermos.

La incidencia de eventos centinela en un servicio de te-
rapia intensiva es inversamente proporcional a la calidad de
los cuidados de enfermeria. En nuestro caso podemos consi-
derar que los resultados son muy aceptables; sin embargo,
nuestro proposito sigue siendo mejorar la calidad y reducir
ain mas el numero de eventos centinela. Esta es la razon
por la que nos estamos esforzando para abatir los eventos
relacionados con el cuidado de las sondas nasogastricas o
nasoyeyunales, puesto que toda unidad de terapia intensi-
va debe contar con programas de mejora continua en la
calidad de la atencidén orientados a reducir al minimo los
eventos centinela.

Conclusiones
Los pacientes que requieren ser atendidos en unidades de
terapia intensiva estin expuestos a factores estresantes fi-
siologicos y psicoldgicos que les provocan impotencia,
desesperacion, miedo, ansiedad, alteracion del concepto de
si mismo y despersonalizacion. Los eventos centinela, deri-
vados de las técnicas invasoras, pueden limitarse si se tiene
una vigilancia estrecha de los catéteres, sondas, tubos y
drenajes. Los reportes de evento centinela se determinan
como indicadores de la calidad en la atencidn al paciente en
estado critico. La incidencia de eventos centinela se reduce
por medio de la atencién de enfermeria con mejoras en la
valoracion constante, intensiva y multidisciplinaria para
prevenir complicaciones y lograr mantener respuestas opti-
mas mediante técnicas de sujecion, movilizacion y traslado.
La experiencia acumulada en el manejo del paciente en
estado critico en la unidad de terapia intensiva de la Clinica
Londres propicia antecedentes de atencion de calidad debi-
do a la baja incidencia de desplazamientos de catéteres,
sondas, tubos o drenajes.
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Articulo de revision

Tumores del mediastino: un reto para el internista

José A. Villalobos Silva,* Tania Garcia Zendén,** Martin A. Herrera Cornejo™**

El compartimiento del mediastino puede ser asiento de diversos
tumores de origen congénito, infeccioso, benigno o maligno. Por lo
general son asintomaticos, pero cuando hay sintomas éstos se
deben a la compresién de las estructuras adyacentes o a los
efectos endocrinos sistémicos. En este articulo se revisa la litera-
tura relacionada con los tumores del mediastino.

Palabras clave: tumores del mediastino, diagnéstico, trata-
miento.

Concepto
Elmediastino es el espacio toracico irregular delimitado por
los pulmones con sus pleuras viscerales, la porcion central
del diafragma, la abertura cervicotoracica, la columna verte-
bral dorsal, las costillas adyacentes y el esternon. Ahi se
alojan estructuras vitales y es el sitio de una gran variedad
de lesiones ocupantes.

Se divide en: anterosuperior 55%, medio 20% y posterior
25%.

Generalidades

Los tumores primarios del mediastino son un grupo hetero-
géneo de neoplasias, padecimientos congénitos e inflama-
torios, el 60% son lesiones resecables quirirgicamente, al-
rededor del 40% son asintomaticos y se descubren por otros
motivos, en general, porque producen compresion y des-
plazamiento, lo que origina cuatro tipos de sindromes clini-
cos.!
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Abstract

The mediastinum compartment could be place of some tumors
from congenital, infectious, benign or malignant origin. They are
generally non symptomatic, if symptoms appear, they are due to
compression of the adjacent structures or to systemic endocrine
effects. This article offers a review of literature about mediastinum
tumors.

Key words: mediastinum tumors, diagnosis, treatment.

* Sindrome mediastinico superior. afecta la vena cava
superior, dificulta o impide el retorno de la sangre al cora-
zén. Los sintomas mas frecuentes son edema en esclavina,
congestion facial y aparicion de circulacion colateral.

¢ Sindrome mediastinico medio: compresion traqueo-
bronquial y del nervio recurrente que produce disnea, sofo-
cacion y disfonia.

* Sindrome mediastinico inferior: compresion de la vena
cava inferior con hepatoesplenomegalia congestiva y cir-
culacién colateral.

* Sindrome mediastinico posterior: afectacion del sim-
patico cérvico-dorsal que conlleva sindrome de Horner,
dorsalgia y disfagia. En ocasiones, mielopatia compresiva.

Sin embargo, los tumores mediastinales por alteraciones
humorales diversas producen sindromes sistémicos, como:
miastenia gravis, hipogammaglobulinemia y enfermedades
autoinmunitarias en los timomas, sindrome de Cushing en
el carcinoide timico, hipoglucemia y ginecomastia en los
tumores germinales, osteoartropatia hipertréfica en los
neur6genos, hipertension en el feocromocitoma, hipercalce-
mia en linfomas y adenomas paratiroideos.?

Examenes de laboratorio

* Perfil bioquimico, incluidos el perfil hepatico, FA y LDH,
con gran sospecha de un linfoma con afectacion ésea.

* Calcio y fésforo en linfoma y adenoma paratiroideo.

* Cuantificacién de inmunoglobulinas en el timoma.

* Marcadores tumorales en tumores germinales y predo-
minantemente alfa-fetoproteina (AFP) y BhCG, acido
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vanilmandélico o catecolaminas en orina de 24 horas en el
feocromocitoma.

* Hemograma con diferencial para valorar citopenias en
los timomas.

Técnicas de imagen

* Radiologia convencional: es el medio diagndstico ini-
cial mas importante, en proyecciones posteroanterior y
lateral permite asignar la mayor parte de las masas a un
determinado compartimiento mediastinico.

* Tomografia axial computada: permite una identifica-
cion mucho mas precisa del tamafio, densidad, adenopatias,
afectacion de estructuras vecinas, etc. Asi como la aproxi-
macion a la naturaleza de las lesiones.

* Ecografia: util en masas cardiacas y vasculares. Las
ventajas de la ecografia transesofagica sobre la convencio-
nal ya se han publicado.

*Resonancia magnética: tiene ventajas sobre la
tomografia axial computada, pues define de forma mas pre-
cisa lainfiltracion del tejido graso, de los vasos y, en el caso
de tumores del mediastino posterior, la afectacion de es-
tructuras neurales, incluida la médula espinal. Es el medio
diagndstico de eleccion si se sospecha mielopatia
compresiva o por infiltracion.3

* Tomografia de emision de positrones: es una técnica
novedosa, excelente para detectar tumores malignos ce-
rebrales, en el cuello, el mediastino, etc. Se basa en la
deteccion de areas con un metabolismo muy aumentado
respecto a los tejidos normales, para ello se inyecta un

analogo de la glucosa (F-18 desoxiglucosa) que capta las
células neoplasicas a mayor velocidad.

* Gammagrafia: puede ser de utilidad cuando se sos-
pecha enfermedad tiroidea, timo ectopico o feocromocito-
ma.

Procedimientos invasores

* Biopsia: si existen adenopatias accesibles es primordial
y tiene mayor sensibilidad diagndstica que la aspiracion con
aguja fina (figura 1).

* Broncoscopia: esta indicada si la sospecha del tumor
es pulmonar con infiltracién al mediastino. También puede
realizarse la aspiracidn transbronquial de los ganglios
linfaticos paratraqueales.*

* Mediastinoscopia: la supraesternal permite acceder al
mediastino anterior y puede complementarse con medias-
tinoscopia anterior a través de una incision en el segundo
espacio intercostal izquierdo.

* Toracotomia: se realiza cuando existe indicacidn
diagndstica y terapéutica simultanea.’

Clasificacién

Existen numerosas clasificaciones, la primera y mas impor-
tante es diferenciar los tumores primarios derivados de
estructuras anatomicas situadas en el propio mediastino,
de los secundarios por extension metastasica de neoplasias
de otros lugares. En cuanto a los primarios, una de las clasi-
ficaciones mas aceptadas y atin vigentes es la de Voriety y
Coury (1958, cuadro 1).

100%1
90%
80%-
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%+

Timoma

Linfoma

Metastasis

Germinal

O Sensibilidad 42% 71%

91% 70%

Especificidad 96% 94%

98% 100%

Figura 1. Grafica de biopsia transtoracica para diagnéstico de tumores en el mediastino anterior.
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Tumores del mediastino anterior
Timoma maligno

Generalidades

Son los mas frecuentes del mediastino anterior en adultos y
representan el 30% de todos los tumores mediastinicos. Su
maxima incidencia es en la quinta y sexta décadas de lavida,
sonraros antes de los 20 afios de edad y en la edad pediatrica
suponen un 10% de los tumores. No hay predomino por
algtin género.

El 90% de todos los timomas se encuentra en el
mediastino anterior y 10% son ectopicos, por lo general a
nivel cervical. Son de crecimiento lento y rara vez hay me-
tastasis, provocan la muerte por problemas cardiorrespi-
ratorios.

Derivan de elementos epiteliales del timo, aunque puede
existir un predominio celular linfocitico y encontrarse ro-
deado por una capsula fibrosa. En la actualidad no se discu-
te si los timomas y los carcinomas timicos son situaciones
clinicas distintas. Desde el punto de vista histologico se
agrupan en cuatro estadios:

I. Tumores completamente encapsulados.

II. Tumores con invasiéon macroscopica del tejido graso
adyacente o de la pleura mediastinica.

ITI. Tumores con invasién macroscopica del pericardio,
los grandes vasos o el pulmoén.

IV. Tumores con diseminacion pleural, pericardica o me-
tastasis linfatica o hematdgena.

1. Noinvasor. En la enfermedad no invasora (etapa
I) el tumor esta limitado a la glandula timica y no afecta
otros tejidos. Todas las células tumorales permanecen
dentro de una capsula fibrosa que rodea al tumor.

2. Invasor. Es la enfermedad localmente invasora (eta-
pa II). El tumor traspasa la capsula e invade el tejido adipo-
so0 o la pleura. En el timoma maligno invasor extenso (etapa
[l y IVa), el tumor se disemina contiguamente de la glandula
del timo para complicar otros 6rganos del térax. No es co-
mun que se propague a los 6rganos del abdomen o tenga
una expansion embdlica metastasica (etapa [VDb).>7

Manifestaciones clinicas

En general, los tumores son asintomaticos en los primeros
estadios (59%), en otros casos los sintomas se vinculan
con el crecimiento y lacompresion de otras estructuras. Los
datos clinicos mas frecuentes, hasta en 70% de los casos,
son los llamados sindromes sistémicos relacionados con
timoma y se deben a fendmenos inmunolégicos y
endocrinos (cuadro 2).

La miastenia gravis es de interés especial puesto que se
encuentra entre 10 y 40% de los casos. Se distingue por
debilidad y fatiga musculo-esquelética que se incrementa
con el ejercicio.

La aplasia de eritrocitos se diagnostica en 5% de los
pacientes con timoma, casi siempre mayores de 40 afios de
edad. Enunatercera parte de los casos hay citopenias de
las otras series.

Diagnodstico

Lacorrelacion es clinica por el sindrome mediastinico supe-
rior con los sindromes sistémicos. Desde la perspectiva de
la radiologia, la mayor parte de los timomas se visualizan
cerca del punto de unién con los grandes vasos. La radio-
grafia simple de térax permite una primera aproximacion

Cuadro 1. Subdivisién del mediastino y diagnéstico diferencial de las lesiones ocupantes

Anterosuperior
Adultos 55%
Nifios  26%

Medio Posterior
Adultos 20% Adultos 25%
Nifios 11% Nifios 63%

Anomalias congénitas y
vasculares
Inflamacion e infeccion

Tiroides ectépico, quiste pericardico.
Aneurisma, ectasia de subclavia
Linfadenopatia benigna

Tumores benignos Adenoma de paratiroides, lipoma,
hemangioma, condroma, paraganglioma
del cuerpo carotideo, mixoma

Timoma (30%), linfoma (20%),
germinales (18%), carcinoma de
tiroides, cancer broncogénico,
metastasis, rabdomiosarcoma,
carcinoide timico

Tumores malignos

Conducto toracico, quiste
broncogénico y pericardico
Linfadenopatia de sarcoidosis
e infeccién por VIH

Angioma, lipoma

Linfoma (21%), cancer
broncogénico, cancer de
traquea, tumores neurdgenos
derivados del nervio vago o
frénico

Tiroides ectdpico, meningocele,
conducto toracico
Absceso paravertebral

Paraganglioma, tumores
neurégenos, mixoma,
condroma, lipoma

Tumores neurogénicos (53%),
linfomas, feocromocitomas,
cancer de pulmén, cancer de
eséfago
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Cuadro 2. Sindromes sistémicos vinculados con timoma

Patogenia Principales sintomas

Autoinmunitarios
Hematol6gicos
Endocrinos

Miastenia gravis 40%, lupus eritematoso, artritis reumatoide, colitis ulcerosa, sarcoidosis, tiroiditis, esclerodermia
Aplasia de glébulos rojos, hipogammaglobulinemia, anemia perniciosa, citopenias
Hipertiroidismo, enfermedad de Addison, panhipopituitarismo

topografica al considerar sus bordes y el desplazamiento de
otras estructuras. Solo en 5%, el timoma se ubica en el
mediastino medio o posterior, la tomografia brinda una me-
jor definicion de los limites.$?

Tratamiento

a) Intervencion quirirgica: la exéresis completa del tu-
mor con su capsula es el tratamiento de eleccion, aunque
por lo comun, se realiza por toracotomia abierta. Se estan
desarrollando técnicas de reseccion por videotoracoscopia.
El parametro mas importante para la supervivencia es al-
canzar la reseccion completa; con operacion el prondstico
es del 82% de supervivencia a siete afios, 70% con resec-
cién incompleta y 26% en los que sélo se realiza biopsia.
La cirugia citorreductora es una posibilidad controverti-
da.

b) Radioterapia: es habitual recomendar radioterapia
después de la reseccidon quirargica, haya sido completa o
no, en especial para los pacientes en etapas III y IVa, los
ensayos clinicos retrospectivos muestran una mejor super-
vivencia cuando se agrega la radioterapia posoperatoria.
Cuando el tumor es inoperable (etapas Iy IV, con obstruc-
cion de la vena cava, complicacion pleural, infiltracion a
grandes vasos y conducto tordcico) se ha demostrado un
control local de la enfermedad entre 60 y 90% de los pa-
cientes con tumor microscopico residual, después de la
biopsia o intento de reseccion.

¢) Quimioterapia: s6lo algunos ensayos clinicos de
fase IT han evaluado la funcidn de la quimioterapia en un
numero apropiado de pacientes; sin embargo, se ha obser-
vado que la quimioterapia de combinacion produce remisio-
nes parciales y completas, algunas de estas ltimas se han
confirmado patolégicamente en intervenciones quirtrgicas
posteriores. En una serie de 30 pacientes con tumores en
etapa IV, el régimen PAC (cisplatino, doxorrubicina,
ciclofosfamida) logrd una tasa de respuesta del 50%, inclu-
so tres remisiones completas. La duracion media de res-
puesta fue a 12 meses y la supervivencia a cinco afios, del
32%.

Pronostico

Aunque siempre se ha considerado la miastenia como un
factor de mal pronostico, en la actualidad existe un porcen-
taje de supervivencia que se menciona en el cuadro 3.

Cuadro 3. Supervivencia en pacientes con miastenia gravis

5 afios (%) 7 anos (%)

Estadio 1 89-95 78-90
Estadio 2 70-80 21-80
Estadio 3 50-60 30-40

Carcinoma timico

Es una neoplasia muy rara que representa menos del 10%
de las neoplasias del timo. En algunos carcinomas timicos
se ha descrito una traslocacion cromosomica t(15:19), con
caracteristicas histologicas que indican malignidad. Su com-
portamiento es sumamente invasivo y su prondstico
malo. Desde el punto de vista clinico, manifiesta invasion
local y diseminacion a distancia, principalmente en los
indiferenciados.

El tratamiento es multidisciplinario, la reseccion quirtr-
gica se realiza en pocos casos ya que en la mayoria existe
metastasis. La radioterapia esta indicada para todos los
pacientes, aun en los que se presume la reseccion comple-
ta. La utilidad de la quimioterapia no esta definiday en la
actualidad se discute el valor de la quimioterapia neo-
adyuvante.!?

Carcinoide timico

Es extremadamente raro y en la literatura sélo se tiene el
reporte de 200 casos, con predominio del sexo masculino. El
origen es neuroendocrino con caracteristicas de captacion
de precursores aminados y descarboxilados, muy agresivo
con diseminacion local y a los ganglios regionales.

Con frecuencia, se asocia con los sindromes sistémicos,
principalmente el de Cushing, el tratamiento es quirurgico
con alta probabilidad de recidiva, si es irresecable se utiliza
radioterapia, intervencion quirargica citorreductora; la tlti-
ma tiene un papel limitado.
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Tumores de células germinales

Los tumores de células germinales (teratomas, seminomas y
no seminomatosos) son un grupo heterogéneo deneoplasias
malignas, el sitio mas frecuente de estos tumores es el
anterosuperior.

Los teratomas maduros representan aproximadamente
entre 60 y 70% de los tumores de células germinales en el
mediastino, ocurren con frecuencia en nifios y adultosjove-
nes, son habitualmente silenciosos, pero a largo plazo
provocan compresion, disnea, tos y dolor; laeliminacion
de pelos en la expectoracion (tricoptisis) es un signo
patognomonico de rotura del teratoma en un bronquio
pulmonar. En 26% de las radiografias de torax seencuentran
calcificaciones y en la tomografia axial computada se obser-
van multiples 16bulos quisticos de diferente densidad. El
tratamiento es quirdrgico.

Los seminomas representan 40% de los tumores malig-
nos en el mediastino, afectan a individuos entre la cuarta 'y
quinta década de la vida; cerca del 10% de los seminomas
puros tienen elevacion de beta-hGC pero nunca de la AFP.
Las calcificaciones son raras y su tratamiento es contro-
vertido. Cuando son pequefios se extirpan y se aplica
radioterapia; y cuando el tumor es grande y avanzado se
inicia con quimioterapia y con reseccion quirirgica si exis-
te remanente residual, la supervivencia a cinco afios es
entre 60 y 80%.!112

Cuadro 4. Tumores no seminomatosos

* Tumor del seno endodérmico: es un tumor mixto de gran ma-
lignidad sensible al marcador tumoral (AFP).

* Coriocarcinoma: sus principales caracteristicas son ser
extremadamente raro en esta localizacién y sensible a beta-
hGC y con ginecomastia secundaria.

* Carcinoma embrionario: tumor mixto con marcadores eleva-
dos que provoca metastasis histoldgicas diferentes.

Los tumores no seminomatosos se incluyen en el cuadro
4. En adultos jovenes predominan los marcadores LDH, AFP
y beta-hGC que por lo comun son positivos en series de
pacientes con tumores de células germinales extragonadales.
En 71% se elevd la AFP, 54% labeta-hGC. Desde el punto de
vista radioldgico son tumores grandes e irregulares con ex-
tension central, dreas de necrosis o hemorragicas, invasion
de las estructuras vecinas que incluyen la pared toracica,
los ganglios linfaticos y la pleura o el pericardio, que origi-
nan derrames.

Linfomas

Tanto los linfomas como la enfermedad de Hodgkin repre-
sentan, en conjunto, el 25% de los tumores del mediastino y
ocupan el segundo lugar en frecuencia de lesiones del
mediastino anterior.

Los sintomas principales son: compresion de la vena
cava, dolor toracico y disnea, sintomas B (fiebre, diaforesis,
pérdida de peso, prurito). Los tipos mas frecuentes son:

1. Esclerosis nodular

2. Linfoma de células B primario del mediastino

3. Linfoma linfoblastico T con leucemias

Un estudio con buena aproximacion diagndstica es la
radiografia simple, donde el aspecto nodular del contorno
es muy caracteristico, la tomografia axial computada e imagen
de resonancia magnética aportan una mayor informacion para
el diagndstico y extension del tumor. El tratamiento depende
del tipo histologico y del indice pronoéstico internacional.

Tumores del mediastino posterior

El 25% de los tumores del mediastino abarcan el comparti-
miento posterior y son principalmente de estirpe neurégena.
Se clasifican segun su histologia y su malignidad, los
ganglioneuromas y los neuroblastomas son, por lo comun,
tumores pediatricos, mientras que el resto de los tumores
suelen aparecer en la edad adulta.

En general son asintomaticos, cuando hay sintomas, el
mas frecuente es el dolor y aparece en 20% de los pacientes.
Por la situacion anatémica del mediastino posterior es raro
que curse con disnea, disfagia, etc., como en los tumores
del mediastino anterior. 1314

El diagndstico clinico es complejo por falta de paralelismo
entre el tumor y sus sintomas; sin embargo, la radiografia
muestra un ensanchamiento mediastinal posterior enla placa
lateral de térax. La tomografia axial computada y la imagen
de resonancia magnética son muy utiles en el diagndstico y
estudio de la extension tumoral (cuadro 5).

Tumores cardiacos

Los tumores cardiacos primarios son muy raros, su inciden-
cia es de 1 por cada 10,000 habitantes. Deben tenerse en
cuenta como diagndstico diferencial en las enfermedades
del mediastino.

Mixoma

Representan mas de 50% de los tumores primarios del cora-
z6n, con mayor incidencia en el sexo femenino y mas
frecuencia entre la tercera y cuarta décadas de la vida, 80%
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es tumor Unico en la auricula izquierda y macroscopicamente
se visualiza como una tumoracién pedunculada.'?

Cuadro 5. Tumores del mediastino posterior

Neurinoma Tumor benigno de crecimiento lento, origi-
nado de un nervio raquideo, por lo comun
asintomatico durante largo tiempo y aso-
ciado con frecuencia a la enfermedad de
Von Recklinghausen. El tratamiento es
quirargico y su prondstico es muy bueno.
Schwannoma maligno  Tumor maligno de crecimiento lento, evo-
luciona a partir de un nervio periférico o
neurofibroma.

Es agresivo, con infiltracion a estructu-
ras vecinas, con supervivencia a cinco
afnos del 75%, si se vincula con
neurofibromatosis es del 15-30%.
Procedente de ganglios del sistema ner-
vioso simpatico, es frecuente en nifios.
En los adultos es raro, se acompafia de
secrecion de catecolaminas. Su diagnos-
tico es mediante la excrecion de acido
vanilmandélico, su tratamiento es muilti-
disciplinario.

Heredo-familiares y producen un cuadro
tipico de crisis hipertensivas por
hiperproduccién de catecolaminas, su tra-
tamiento es quirargico.

Neuroblastoma

Paraganglioma

Rabdomioma

Son tumores frecuentes en la edad pediatrica con escle-
rosis tuberosa, derivan del musculo cardiaco y, aunque
desde el punto de vista histoléogico son benignos, su
pronoéstico es malo, con una supervivencia de cinco afios
del 15%.16.17

Angiosarcoma

Son los mas frecuentes. E1 80% se asientan en cavidades
derechas y tienen mayor incidencia en varones. Desde el
punto de vista clinico se distingue por obstruccion
intracardiaca, embolia (comun en los mixomas auriculares,
que simulan un cuadro de endocarditis infecciosa) y sin-
drome constitucional.

Las manifestaciones cardiacas las condiciona el tama-
fio, localizacién y movilidad del tumor. El diagnoéstico es
complejo ya que la clinica no arroja muchos datos para
sospechar un tumor intracardiaco, la radiografia y la
tomografia axial computada no aportan muchos datos, la
ecocardiografia transtoracica permite detectar tumores des-
de 0.5 cm de tamafio.

El tratamiento de los tumores benignos es la extirpacion
quirtrgicay en los tumores malignos el tratamiento es palia-
tivo con radioterapia y quimioterapia.!3-2
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Articulo de revision

Manejo actual de la cetoacidosis diabética

Alfredo Cabrera Rayo,* Oscar Martinez Olazo,* Ricardo Juérez Ocaria**

La cetoacidosis diabética es resultado de la falta absoluta o rela-
tiva de insulina, que aunada al incremento sérico de hormonas
contrarreguladoras conduce a la apariciéon de hiperglucemia,
cetosis y acidosis metabdlica. El presente trabajo revisa en forma
practica los factores de riesgo mas relevantes, la fisiopatologia y
los criterios diagnésticos actualizados. El enfoque terapéutico
propone la hidrataciéon como piedra angular, la infusién continua
de insulina a dosis bajas y la reposicion de electrdlitos y bicarbo-
nato de acuerdo con los conceptos de la medicina basada en la
evidencia. También se identifican las complicaciones mas fre-
cuentes y los criterios para el ingreso de estos pacientes a la
unidad de cuidados intensivos.

Palabras clave: cetoacidosis, diabetes mellitus, tratamiento.

Introduccién

En la actualidad, la diabetes mellitus se considera un pro-
blema de salud publica grave.! Existen 200 millones de
diabéticos en el mundo aproximadamente, con una preva-
lencia calculada en 5%.? En Estados Unidos el nimero de
egresos hospitalarios con diagndstico de diabetes mellitus
descompensada fue de 2,925,000 entre 1989 y 1991; de és-
tos, 3.4% (casi 100,000 pacientes) tuvieron diagnostico de
cetoacidosis diabética.?

Desde la descripcion original de Dreschfeld en 1886 has-
ta el advenimiento de la insulina en 1922, la mortalidad por
cetoacidosis diabética era de casi 100%. A partir de enton-
ces, lacurva es descendente y en la actualidad se encuentra
entre 5y 10%. La mortalidad se relaciona directamente con
la edad, la gravedad de la acidosis, la intensidad del des-
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Abstract

Diabetic ketoacidosis is developed as a consequence of a relative
or absolute deficiency of insuline, in combination with an excess
of counterregulatory hormones. This paper presents a list of
common precipiting factors, pathogenesis and diagnostic criteria.
The therapeutic approach proposes fluid therapy like angular stone,
continuous infusion of insulin to low dose and intravenous
replacement of electrolytes and bicarbonate according to medici-
ne concepts based on evidence. This document identifies
complications and criteria for admission to intensive care unit.

Key words: ketoacidosis, diabetes mellitus, treatment.

equilibrio hidroelectrolitico y el retraso de la atencion médi-
ca adecuada.*

Factores desencadenantes

La cetoacidosis diabética es una complicacion aguda y gra-
ve que surge con mas frecuencia en pacientes con diabetes
mellitus insulinodependiente; sin embargo, también los
enfermos insulinoindependientes son susceptibles en al-
gunas situaciones.

Numerosos estudios muestran que los episodios de
cetoacidosis diabética son mas frecuentes en pacientes con
ciertos factores de riesgo, que incluyen pobre vigilancia de
la glucosa sérica, concentraciones elevadas de hemoglobi-
na glucosilada (Hb A | ) y omisién en la administracion de
insulina o hipoglucemiantes orales; ademas de otros facto-
res desencadenantes (cuadro 1), entre los que sobresalen
los procesos infecciosos (30-39%) que con frecuencia se
localizan en las vias urinarias, la piel o el arbol respiratorio.
Aunque menos frecuentes, se deben considerar como causa
de descompensacidn la colecistitis, apendicitis, diverticulitis,
absceso dentario o perirrectal.’’ La segunda causa de
descompensacion suelen ser los errores en el tratamiento, ya
sea por omision, dosis insuficiente de insulina, mal funcio-
namiento de la bomba de infusién continua de insulina u
oclusion de los sistemas inyectores de insulina (20-40%).%
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Cuadro 1. Factores desencadenantes

Factor %

Comentario

Infecciones 30-50

Hipoglucemiantes 10-30

Los sitios mas frecuentes de infeccién son el tracto urinario y el sistema
respiratorio
La omisién del tratamiento o la terapia insuficiente representan el mayor

porcentaje en este rubro.

Diabetes mellitus de 5-30
diagnéstico reciente

Infarto del miocardio, episodio 2-10
vascular cerebral, pancreatitis
aguda, farmacos, embarazo,
factores psicolégicos,
intervencion quirurgica

Idiopatico 2-25

En algunas series con criterios menos estrictos (HCO, <21 mmol/L) se estableci6
diagnoéstico de cetoacidosis hasta en 39%.

El infarto agudo del miocardio es causa de cetoacidosis diabética en 5% de los
casos. La cetoacidosis diabética grave durante el embarazo se asocia con una
tasa de mortalidad fetal cercana al 65%. Otros factores aumentan el riesgo de
aparicion de cetoacidosis diabética.

El acontecimiento desencadenante no siempre se reconoce a pesar de estudios
completos.

La cetoacidosis, como primera manifestacion de la dia-
betes de comienzo reciente, es la tercera causa de aparicion
de este padecimiento (20-30%).° El infarto agudo del
miocardio puede desencadenar cetoacidosis diabética, ya
que la activacion del sistema simpatico y la descarga
adrenérgica que lo acompaiia producen lipodlisis, glicdlisis,
hiperglucemia y cetogénesis. Con frecuencia, en la practica
médica se utilizan farmacos con capacidad de afectar el con-
trol de glucosa, entre ellos los betabloqueadores, agonistas
beta, glucocorticoides, fenitoina y diuréticos, por mencionar
algunos.!? Otras afecciones que precipitan o predisponen la
cetoacidosis diabética incluyen a la enfermedad vascular
cerebral, enfermedades psiquiatricas, pancreatitis aguda,
embarazo y etapas posquirurgicas. Incluso en 25% de los
casos no se puede establecer la causa de la descompensa-
¢ion, aun con la busqueda sistematizada.'-'?

Fisiopatologia

La cetoacidosis diabética se distingue por alteraciones en
el metabolismo de los lipidos, las proteinas y los carbohidra-
tos como consecuencia de la deficiencia absoluta o relativa
de insulina relacionada con la liberacion de hormonas
contrarreguladoras (glucagdn, cortisol, catecolaminas y
hormona de crecimiento). Esto incrementa la produccion
hepatica de glucosa y cuerpos cetonicos que, aunado a la
pobre utilizaciéon de estos sustratos por los tejidos
periféricos, deriva en hiperglucemia, hipercetonemia, deshi-
dratacion, diuresis osmotica y acidosis metabdlica.

Hiperglucemia
En el higado, mientras la falta de insulina causa un incre-
mento en la glucogendlisis y gluconeogénesis, las hormo-

nas contrarreguladoras, como el glucagdén y las cateco-
laminas, inhiben la formacion de fructosa 2,6-difosfato lo
que evita la glucolisis y eleva mas la gluconeogénesis. Este
aumento en la produccion hepatica de glucosa, junto conla
disminucién en su captacion periférica, son los responsables
de la hiperglucemia como manifestacion principal de la
cetoacidosis diabética.!!

Hipercetonemia

Desde el punto de vista fisiologico, la enzima acetil CoA
carboxilasa interviene en la conversion de acetil coenzima
A transformandola en malonil coenzima A que, a su vez,
inhibe la enzima carnitina palmitoilaciltransferasa I (CPT I),
necesaria para transportar acidos grasos libres al interior de
la mitocondria hepdatica para su oxidacion, evitando la acu-
mulacion de acidos grasos libres mitocondriales y con ello
la formacion de cuerpos cetonicos; sin embargo, la falta de
insulina produce una estimulacion directa de la CPT Iy el
aumento en la concentracion sérica de glucagoén inhibe la
formacién de malonil CoA, incrementando la formacién de
CPT 1, el transporte de dcidos grasos libres a la mitocondria
y la oxidacién beta de los mismos, lo que resulta en un
incremento de cuerpos cetonicos, principalmente acetato y
beta hidroxibutirato."?

Acidosis metabédlica

Los cuerpos cetonicos son acidos organicos fuertes que se
disocian por completo a pH fisioldgico. El incremento en la
concentracion de hidrogeniones (H+ = PaCO,/HCO, x 24
[normal 35-40]) generada por los mecanismos mencionados,
supera con facilidad la capacidad buffer de los liquidos or-
ganicos, originando la acidosis metabdlica responsable, en
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gran parte, de las caracteristicas clinicas observadas.'3 El
cuadro 2 menciona los efectos sistémicos de la acidosis
metabdlica.

Cuadro 2. Efectos sistémicos de la acidosis metabdlica

Aparato o sistema Sintoma o signo

Nervioso central Al inicio se manifiesta con fatiga, debili-
dady letargia, después con somnolencia,
estupor, coma y muerte por edema cere-
bral.

La acidosis ocasiona vasodilatacion
periférica con venoconstriccion paradaji-
ca. Al disminuir el pH por debajo de 7.10
hay depresién miocardica, reduccion del
gasto cardiaco y del espacio extracelular,
hipotension arterial sistémica y disminu-
cién del umbral para arritmias cardiacas
con incremento en la morbilidad y mortali-
dad.

Inicialmente se estimula la respiracién para
disminuir PaCO, y mejorar la caida del pH
arterial, por lo que el flujo del volumen res-
piratorio se eleva manifestandose como
respiracion de Kussmaul.

Se observa una disminucién del indice de
filtrado glomerular en relacién directa con
la caida del bicarbonato sérico.

Cardiovascular

Pulmonar

Renal

Desequilibrio hidroelectrolitico
La causa principal de las alteraciones hidroelectroliticas es
la diuresis osmotica. Como consecuencia, se elimina cloru-
ro de sodio, potasio y una cantidad de agua equivalente al
10% del peso corporal. Durante la hiperglucemia la glucosa
queda confinada al espacio extracelular transformandose en
un osmol capaz de desplazar agua del compartimiento
intracelular al extracelular. Inicialmente se muestra deplecion
del volumen intracelular y expansion del extracelular, después
la diuresis osmdtica provoca pérdida de liquido, basicamente
del espacio extracelular, con lo que, al final, las pérdidas
hidricas de ambos compartimientos son semejantes. Se cal-
cula que entre diuresis osmética, hiperventilacion, vomitos y
fiebre (cuando existe) el déficit hidrico es de 5 a 12 litros.!
Esta deficiencia se calcula con las siguientes formulas:

1) Aguacorporal total (ACT)=0.6 X kilogramo de peso
corporal

2) Agua corporal deseada (ACD) = sodio medido X
ACT/sodio normal

3) Déficit de liquidos (DL) = ACT — ACD

Debido al desplazamiento osmoético del agua al espacio
extracelular la concentracion inicial de sodio es normal

o baja, en estas circunstancias se debe corregir agregando
1.6 mEq a la cifra reportada de sodio por cada 100 mg de
glucosa que exceda de 100 mg/dL. Las pérdidas de sodio
comprenden entre 7y 10 mEq/kg y la mayor parte de las veces
son por via renal.

El incremento en la osmolaridad sérica, la acidosis metabdlica
y la degradacion de proteinas intracelulares promueven
que el potasio intracelular salga al espacio extracelular, con lo que
al inicio podria observarse hipercaliemia; sin embargo, la diure-
sis osmotica como consecuencia de la hiperglucemia provoca
una deplecion profunda que alcanza entre 5y 10 mEg/dL. 13

Otros minerales que suelen perderse durante la fase
politrica de la cetoacidosis son fosfato y magnesio, cuya
reposicion se hara de acuerdo con la concentracion sérica'y
las repercusiones sistémicas que pudieran manifestar.

Diagnéstico

Se sospecha en un individuo con antecedentes de poliuria,
polidipsia, pérdida de peso, nauseas, vomito, dolor abdominal,
astenia, adinamiay disminucion progresiva del estado de alerta.
Los signos caracteristicos incluyen deshidratacion, taquicardia,
hipotension arterial, respiracion de Kussmaul y olor a cetonas.

Cuando hay sospecha de cetoacidosis diabética los
examenes de laboratorio iniciales deben incluir: quimica
sanguinea, electrolitos séricos, gasometria arterial asi como
tira reactiva en busca de cetonas en orina. Con algunos de
los resultados se calcula la osmolaridad sérica y la brecha
anidnica. Las formulas son:

1) Osmolaridad sérica(mOsml/L) = [(sodio+ potasio)2]
+ (glucosa/18) + (BUN/2.8)

2) Osmolaridad sérica efectiva o tonicidad (mOsml/L) =
[(sodio + potasio)2] + (glucosa/18)

3) Brechaaniénica= (sodio + potasio) — (cloro + bicar-
bonato)

Una vez que el paciente ingresa a la sala de urgencias
bastan s6lo algunos minutos para establecer el diagndstico
apoyado en los criterios recomendados internacionalmente:!¢

1) Glucosa sanguinea mayor de 250 mg/dL

2) pH menor de 7.30

3) Bicarbonato (HCO,) menor de 15 mEqg/L

4) Cetonas en orina mayor de 3+

5) Cetonas en suero positivas con dilucion 1:2.

Tratamiento
La base del tratamiento es la correccion de la triada
fisiopatologica, esto es, manejo hiroelectrolitico en forma
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racional, administracién de insulina de acuerdo con los re-
querimientos y reversion de la acidosis metabdlica.

Los cuidados generales incluyen: proteccion de la via
aérea en pacientes con deterioro neuroldgico, instalacion
de sonda vesical si se considera prudente, colocacion de
un catéter venoso central, vigilancia cardiaca continua,
evaluacion de la saturacion de oxigeno mediante oximetria
de pulso, ademas de valoracion clinica cuantas veces sea
necesario.

Manejo de liquidos

Los beneficios de la restitucion hidroelectrolitica compren-
den: /) disminucidn en las concentraciones sanguineas de
hormonas contrarreguladoras, 2) reduccion de la glucosa
sérica en 20%, 3) expansion del volumen extracelular y 4)
restitucion del volumen intravascular. El volumen de infu-
sion recomendado es de 1,000 mL/h de solucién salina
isotdnica las dos primeras horas en los pacientes jovenes
con funcion cardiopulmonar normal. En pacientes ancianos
o con enfermedades cardiopulmonares importantes es pre-
ferible, posterior a la colocaciéon de un catéter venoso
central, administrar de 250 a 500 mL de solucion salina por
hora con medicion posterior a la colocacion del catéter, si el
incremento es de 2 cm de agua se puede continuar al mismo
ritmo de infusion, pero si es igual o mayor de 4 cm de agua,
el riesgo de congestion pulmonar es inminente y se deben
detener las cargas rapidas.

Los primeros dos litros aportados son de soluciones
salinas isotonicas (cloruro de sodio al 0.9%) seguidas por
soluciones hipotdnicas al 0.45%, si el sodio sérico se
incrementa por arriba de 155 mmol/L o se nota hipercloremia.
Una vez que la glucosa sérica disminuye por debajo de 250
mg/dL se administran soluciones con glucosa al 5%, lo que
permite continuar con la insulina hasta que se resuelva la
acidosis y cetonemia, ademas de prevenir la hipoglucemia
iatrogénica.!’

Insulinoterapia

La insulina administrada en forma continua y a dosis baja
disminuye la hiperglucemia, acidosis metabélica, formacion
de cuerpos cetonicos, lipolisis; ademas, inhibe la gluconeo-
génesis.'® La dosis inicial es de 0.1 unidad por kilogramo de
peso por hora, con registro capilar de glucosa cada hora y
ajuste de la dosis de infusién al momento, manteniendo un
ritmo de disminucidn sérica de glucosa entre 50 y 100 mg/
dL/h. Se recomienda usar un bolo de 10 unidades por via

intravenosa cuando, después de la primera hora de infu-
sion, la hiperglucemia se mantiene en las cifras basales o
incluso mayores; no se debe olvidar que la busqueda del
factor desencadenante y su tratamiento especifico es vital
para conseguir un control mas rapido.

La infusion de insulina no debe retirarse hasta que la
acidosis metabolica y la cetonemia se controlen y se corro-
bore por el bicarbonato sérico mayor de 15 mEq/L. Una vez
alcanzado este control se hace la transicion de insulina rapi-
da intravenosa a insulina de accion intermedia por via sub-
cutanea. Es importante recordar que la infusion de insulina
se contintia durante 30 a 60 minutos después de la adminis-
tracion del primer bolo subcutaneo, para evitar un nuevo
episodio de cetoacidosis.

Administracion de bicarbonato

Las complicaciones sistémicas atribuidas a la acidosis pro-
funda incluyen: alteraciones en el sistema nervioso central,
cardiovascular, pulmonar, renal y metabdlico. Sin embargo,
la administracion de bicarbonato de sodio de manera impru-
dente deteriora la hipocaliemia, produce acidosis paradojica
en el sistema nervioso central, empeora la acidosis intracelular
por incremento en la produccion de dioxido de carbono y
prolonga el metabolismo de cetoaniones."”

Cuando laacidosis metabdlica es grave (pH < 7.0 o bicar-
bonato sérico menor de 5 mEq/L) esta justificado el uso de
bicarbonato de sodio . Se administran 44 a 88 mEq de bicar-
bonato de sodio (uno a dos frascos) en un litro de solucion
salina al 0.45% durante una hora, repitiendo la dosis cada
dos horas hasta alcanzar un pH igual o mayor de 7.0, o el
bicarbonato por arriba de 10 mEq. Otra forma de reposicién
de bicarbonato es mediante alguna de las siguientes formu-
las:

1. Déficit de bicarbonato = (peso en kg X 0.4) X (HCO,
blanco — HCOj real). Se administra la mitad en tres horas
diluida en 1,000 mL de solucion hipotoénica.

2. Déficit de base X kg de peso X 0.3/3. Este resultado
refiere la cantidad de bicarbonato necesario en miliequivalen-
tes para corregir la acidosis metabdlica. Se administra en
forma lenta y diluida.

Reposicion de potasio, fosfato, magnesio y

calcio

Durante la fase aguda de reanimacion, la concentracion sérica
de potasio disminuye debido al retorno de este mineral al
espacio intracelular mediado por la insulina. Intervienen tam-
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bién la expansion volumétrica y la resolucion de la acidemia.
El objetivo de la reposicién es mantener la concentracion
séricaentre 4 y 5 mEq/L; sin embargo, para evitar iatrogenia
se deben recordar dos puntos importantes: /) la infusién de
insulina no debe iniciarse hasta conocer la concentracion
de potasio para evitar hipocaliemia y2) no reponer el potasio
en casos de oliguria-anuria. En el cuadro 3 se describe la
recomendacion de Ennis y Kreisberg para la reposicion de
potasio.?!

Cuadro 3. Guia para reposicién de potasio

Concentracién sérica Recomendacion
(mEg/L)
>5 No administrar potasio
4-5 Administrar 20 mEq/L
3-4 Administrar 30-40 mEq/L
<3 40-60 mEg/L

La diuresis osmotica por hiperglucemia contribuye al
déficit de fosforo, magnesio y calcio; sin embargo, su repo-
sicidon aguda no ha demostrado, en la mayor parte de los
estudios aleatorios, beneficios clinicos. Fisher y Kitabchi,
en un estudio prospectivo con asignacion al azar, sefialan
que algunos pacientes con anemia, insuficiencia cardiaca
congestiva, neumonia o concentraciones séricas de fosfato
menores de 1.0 mg/dL tienen propension a sufrir mayor de-
terioro por hipofosfatemia y disminucién del 2,3 DPG
eritrocitario, por lo que deben recibir restitucion de fosfato
a las concentraciones normales. Se recomienda que en la
reposicioén de potasio se administren dos tercios de este
mineral en forma de cloruro y un tercio en fosfato.?

Cuadro 4. Complicaciones del tratamiento

En los casos de hipomagnesia menor de 1.8 mEq/L la
reposicion de magnesio se logra mediante la infusiénde 1 g
de sulfato de magnesio por hora diluido en solucidon salina
al 0.45%. Para la hipocalcemia sintomatica se administran
1 a 2 g de gluconato de calcio diluido y administrado con
vigilancia electrocardiografica en un periodo de 10 minutos.

Criterios de ingreso a la sala de tera-
pia intensiva
La diabetes grave descompensada debe manejarse en la
sala de terapia intensiva bajo las siguientes circunstancias:

¢ Inestabilidad hemodindmica que amerite la administra-
cién de aminas vasoactivas

¢ Insuficiencia ventilatoria grave con necesidad de ven-
tilacion mecanica

¢ Disminucion progresiva del estado de alerta

¢ Distension abdominal

¢ Infusion de insulina que no pueda manejarse en la sala
general

* Necesidad de vigilancia hemodinamica invasiva

» Vigilancia metabolica que no pueda realizarse en la sala
general.

Complicaciones del tratamiento

Las principales complicaciones se listan en el cuadro 4; por
lo general, incluyen procesos neurologicos, cardiovascu-
lares, pulmonares, renales, metabdlicos e infecciosos que
afectan adversamente el prondstico de estos pacientes.

Conclusiones
La cetoacidosis diabética se distingue por una alteracion
profunda en el metabolismo de los carbohidratos, las pro-

Edema cerebral

Sobrecarga de volumen
circulatorio

Sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda

Tromboembolismo pulmonar

Dilatacion gastrica aguda
Hipoglucemia

Acidosis hiperclorémica

Aparece entre las 24 y 48 horas posteriores al manejo. Se debe a la disminucién brusca en la concen-
tracion sérica de glucosa, sobrecarga con liquidos hipotdnicos y/o de bicarbonato de sodio.

Se observa primordialmente en pacientes con alteraciones cardiacas previas, ancianos o una reposi-
cién excesiva de liquidos.

Esta es una complicacién rara, pero potencialmente mortal, por lo que se recomienda el uso de oximetria
de pulso como parte de la vigilancia.

La cetoacidosis diabética es un estado de hipercoagulabilidad, por lo que se recomienda el uso profilac-
tico de heparina.

Es posible que la cetoacidosis diabética exacerbe la gastroparesia diabética, de tal forma que aunada
al deterioro neuroldgico de los pacientes graves cause broncoaspiracion y muerte.

La administracién de dosis altas de insulina o la falta de reposicién de glucosa en el momento adecuado
son las principales causas.

El abuso en la administracién de soluciones con cloruro de sodio, la expansién volumétrica con liquidos
sin bicarbonato y el paso de bicarbonato de sodio al interior de la célula durante la correccién de la
cetoacidosis diabética contribuyen a su aparicion.
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teinas y los lipidos como resultado de falta de insulina e
incremento concomitante de hormonas contrarreguladoras.
El enfoque terapéutico consiste en rehidratacion razonada,
infusién endovenosa continua de insulina en dosis bajas,
reposicion de electrdlitos y bicarbonato segtn los criterios
establecidos y el conocimiento de las complicaciones pro-
pias de la enfermedad o como resultado del tratamiento
establecido. El ingreso a la sala de terapia intensiva esta
indicado en los casos de deterioro neurologico, metabolico,
cardiopulmonar o algunos signos de dilatacion gastrica,
siempre y cuando el cuidado clinico y la vigilancia metabdlica
no puedan realizarse en forma confiable en la sala general
de medicina interna.

REFERENCIAS

1. Axelrod L. Diabetic ketoacidosis. Endocrinologist
1992;2:375-83.

2. Cruz-Carranza G, Fuentes-Allen JL. Diabetes e infeccion.
En: Ariza CR, Frati AC, editores. Diabetes mellitus. Temas de
medicina interna, AMIM. México: Interamericana McGraw-
Hill, 1993;1(4)pp:949.

3. Portuese E. Mortality in insulin-dependent diabetes. In:
National Diabetes Data Group, editors. Diabetes in America.
NIH 1995;pp:221-32.

4. Ellemann K, Soerensen JN, Pedersen L, et at. Epidemiology
and treatment of diabetic ketoacidosis in a community
population. Diabetes Care 1994,7: 528-32.

5. Fleckman AM. Diabetic ketoacidosis. Endocrinol Metab Clin
North Am 1993; 22:181-207.

6. Umpierrez GE, Kelly JP, Navarrete MD, et al. Hyperglycemic
crises in urban blacks. Arch Intern Med 1997;157:669-75.

7. Lebovitz HE. Diabetic ketoacidosis. Lancet 1995;345:767-

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.
20.

21.

22.

72.

Umpierrez GE, Khajavi M, Kibatchi AE. Review: Diabetic
ketoacidosis and hyperglycemic hyperosmolar nonketotic
syndrome. Am J Med Sci 1996; 311:225-33.

Lavis VR, D'SouzaD, Brown SD. Decompensate diabetes:
New features of an old problem. Circulation 1994;90:3108-
12.

Siperstein MD. Diabetic ketoacidosis and hyperosmolar
coma. Endocrinol Metab Clin North Am 1993;21:415-32.
Kovac SM. Psychiatric disorders in youths with IDDM: rates
and risk factors. Diabetes Care 1997;20:36-44.

Herman WH. Glycaemia control in diabetes. MNJ
1999;319:104-6.

DeFronzo R, Matsuda M, Barret EJ. Diabetic ketoacidosis: A
combined metabolic nephrologic approach to therapy. Dia-
betes Rev 1994;2:209-38.

Delaney MF, Zisman A. Diabetic ketoacidosis. Endocrinol
Metab Clin North Am 2000;29:683-705.

Moulik PK. Misleading electrocardiographic results in patients
with kiperkalemia and diabetic ketoacidosis. Br Med J
2002;325:1346-7.

Powers AC. Diabetes mellitus. En: Isselbacher, Harrison.
Principios de medicina interna. 15° ed. México: McGraw-
Hill, 2002;pp:2467-500.

Kibatchi. Diabetic ketoacidosis. Med Clin North Am 1995;79:9-
16.

Heber RL. Low-dose continuous insulin therepy for diabetic
ketoacidosis. Arch Intern Med 1977;137:1377-82.
Mandrup-Poulsen T. Diabetes. Br Med J 1998;316:1221-5.
Magee MF, Bhatt BA. Management of decompensated dia-
betes. Crit Care Clin 2001;17:75-106.

Ennis ED, Kreisberg RA. Diabetic ketoacidosis and the
hyperglycemic hyperosmolar syndrome. En: LeRolth D. Dia-
betes mellitus. Philadelphia: Lippincott-Raven, 1996;pp:276-
86.

Schreiber M, Kamel K. Ketoacidosis. Diabetes Rev
1994;2:98-114.

220

Medicina Interna de Mexico Volumen 19, Num. 4, julio-agosto, 2003



Med Int Mex 2003;19(4):221-42

Articulo de revisi6n|

Disfuncion endotelial e hipertension arterial

Graciela E. Alexanderson Rosas,* Oscar Rosas Carrasco,** Antonio Gonzalez Chavez,* Juliana Estévez

Jiménez, ******* Antonio Orozco Mendoza****

Uno de los mecanismos principales de la fisiopatologia de la
hipertension arterial es la disfuncion endotelial. El equilibrio de
ésta se altera por la concurrencia de varios sucesos, como la
vasoconstriccion, la vasodilatacion, los factores procoagulantes
y anticoagulantes, los mediadores proinflamatorios y antiinflama-
torios, y los estimuladores e inhibidores del crecimiento celular. La
base de la activacion es el sistema renina-angiotensina, el estrés
oxidativo y el estrés de rozamiento. La mayoria de los investiga-
dores ha comprobado que la disfuncién endotelial coexiste en la
mayoria de los pacientes hipertensos, aunque algunos estudios
demuestran que ésta puede estar presente mucho antes que la
elevacion de las cifras tensionales, cuando prevalece junto con
resistencia a la insulina e hiperinsulinemia, concomitantes con
otras enfermedades, como la dislipidemia, la diabetes y la obesi-
dad, que forman parte del sindrome metabdlico. Esta situacion
conduce a que la hipertensién arterial se considere un factor
independiente de riesgo cardiovascular que comparte con la
disfuncién endotelial su etiopatogenia y que da lugar a la aparicion
temprana de aterosclerosis. El tratamiento oportuno con inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas del re-
ceptor de angiotensina | y otros, ha demostrado mejoria de la
disfuncién endotelial y, por lo tanto, disminucién de la morbilidad y
mortalidad relacionada con esta enfermedad.

Palabras clave: disfunciéon endotelial, hipertension arterial, sin-
drome metabdlico, estrés oxidativo, angiotensina II, 6xido nitrico,
aterosclerosis, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, antagonistas del receptor | de angiotensina AT .
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Abstract

The main mechanism implicated in the essential hypertension is
the endothelium dysfunction. Several mechanisms inside the
endothelial dysfunction break the equilibrium among
vasoconstriction, vasodilatation, prothrombotic, anticoagulants,
proinflammatory and anti-inflammatory factors, such as inhibitory
and stimulatory factors of the cellular growth, based on the
activation of the renina-angiotensina system, oxidative stress and
shear stress. There is growing evidence that endothelial
dysfunction is presentin the majority of the hypertensive patients
even thought some studies proved that the endothelial dysfunction
can appear before of the rises of the tensional data, when is
associated with insulin resistance and hyperinsulinaemia,
associated with dislipidemia, diabetes and obesity; conforming
the metabolic system. Therefore, high blood pressure is considered
an independent factor of cardiovascular that shares its
pathophysiology with endothelial dysfunction, leading to early
atherosclerosis. The early treatment with angiotensin-converting
enzyme inhibitors and angiotensin receptor | antagonist and others
has improved endothelium dysfunction diminishing morbidity and
mortality associated with this disease.

Key words: endothelial dysfunction, high blood pressure,
metabolic syndrome, oxidative stress, angiotensin I, nitric oxide,
atherosclerosis, renin-angiotensin system inhibitors, angiotensin
receptor | antagonist AT,.

Introduccion
El endotelio vascular es un érgano distribuido en todo el
organismo con multiplicidad de funciones fisicas, bioqui-
micas y hormonales, como barrera de contencion, regulador
del flujo y de la migracion celular, asi como modulador del
tono vascular local, expresion de factores de crecimiento y
de hormonas locales responsables de influir en procesos
como el estrés oxidativo, la inflamacidn, la respuesta inmu-
nitaria, la trombosis, laremodelacion vascular y la apoptosis;
todo esto en intima relacion con el exacto equilibrio de la
salud cardiovascular.

La enfermedad cardiovascular debe concebirse en su
conjunto como resultado de la disfunciéon endotelial, misma

Medicina Interna de Mexico Volumen 19, Num. 4, julio-agosto, 2003

221



ALEXANDERSON ROSAS GE Y COL.

que, a su vez, estd condicionada por un sustrato genético
que puede ver favorecida su expresion con ciertos estilos
de vida que lo exponen a agentes ambientales que permiten
la aparicion de la enfermedad cardiovascular y sus graves
complicaciones. Uno de estos factores de riesgo cardiovas-
cular es la hipertension arterial, misma que en numerosos
estudios se ha encontrado relacionada de manera muy es-
trecha con la disfuncién endotelial.

El endotelio

Algunas caracteristicas de la funcién normal del endotelio
son decisivas para laadecuada comprension de la disfuncion
endotelial. Desde hace varios afios quedé establecido que
el endotelio no es s6lo una barrera fisica que separa la san-
gre circulante de la pared vascular, sino que también actlia
como la mas extensa glandula endocrina y paracrina del
cuerpo. Las células endoteliales, ademas de cumplir sus fun-
ciones de soporte de los vasos sanguineos y de regulacion
del transporte de macromoléculas y otras sustancias entre
el plasma y el intersticio, también producen una serie de
moléculas bioldgicamente activas que al ser liberadas pro-
ducen una variedad de estimulos fisiologicos.!

Furchgott y Zawadzki,? en el afio de 1980, demostraron la
importancia decisiva del endotelio como modulador de la
respuesta vasodilatadora arterial, y comprobaron que
diversas sustancias vasoactivas, como la acetilcolina,
requieren de la integridad anatémica y funcional del
endotelio vascular para producir su efecto sobre el musculo
liso vascular a través de la sustancia denominada por ellos:
factor relajante derivado del endotelio (EDRF, por sus siglas
en inglés). En 1986, Moncada y su grupo? establecieron,
mediante una serie de experimentos, la identidad del factor
relajante derivado del endotelio y demostraron que este
factor es el 6xido nitrico. Con ello sentaron las bases para el
desarrollo del conocimiento de las multiples funciones bio-
logicas de lamolécula. En el afio de 1998 se otorgd el Premio
Nobel de Medicina a Furchgott, Ignarro y Murad por sus
trabajos relacionados con esta molécula.

Estructura del endotelio

El endotelio esta constituido por células poliédricas unidas
entre si por un sistema de uniones intercelulares de tipo
intimo (zona occludens), discontinuo (fascia occludens y
unién desmosomal) o de “gap juctions”; la mas comun es
del tipo ocluyente, impermeable al trafico celular y molecular.
Ejemplos tipicos de esta variedad de union ocluyente son el

endotelio de la barrera hematoencefalica y el endotelio de los
vasos mayores y medianos, e incluso en capilares de cier-
tos territorios, como el del tejido adiposo.

Los organelos de las células endoteliales estan repre-
sentados por un citoesqueleto muy particular, con
mitocondrias de numero variable de acuerdo con la fun-
cion del 6rgano (muy abundantes en la barrera hematoence-
falica y en el miocardio, y muy escasas en el endotelio
endocardico), cuerpos de Weibel-Palade (que secuestran
la proteina de Von-Willebrand, el factor VIII antihemofilico,
la selectina P y el activador del plasmindgeno tisular), reti-
culo endoplasmatico, ribosomas, lisosomas y aparato de
Golgi.

La célula endotelial reposa sobre la intima. En los
microcapilares las células endoteliales estan en intimo con-
tacto con el pericito (célula pluripotente, indiferenciada y
competente) que las abraza y que conforman un sinsicio. En
vasos de mayor calibre la célula endotelial reposa con un
lecho de células mesenquimales indiferenciadas de linaje
hematopoyético que quiza sean las que se diferencian en
células endoteliales en proceso de reendotelizacion.*

Si se toman en cuenta las dimensiones del endotelio puede
considerarse que, aunque las células miden de 20 a 50 mde
largo, de 10 a 15 mde ancho y de 0.1 a 3 m de espesor, su
numero es tan grande que si se unen por su extremo
longitudinal alcanzarian a medir 96 km. Estas células cu-
bren, aproximadamente, 700 m? de superficie, equivalentes
al tamaiio de seis canchas de tenis. Ademas, regulan el tran-
sito de 7,200 litros de sangre al dia y permiten la salida de
0.05% de liquido hacia los tejidos vecinos. Si se les agrupa-
ra su masa seria equivalente a cinco corazones o a 1.5 kg

En la actualidad se sabe que el endotelio vascular es el
organo mas grande del organismo que se distribuye por
todo el cuerpo en donde realiza multiples funciones
reguladoras sobre las plaquetas, los leucocitos y el misculo
liso vascular, ademas de la conocida vasodilatacion influida
por el endotelio y por el efecto sobre su propia permeabi-
lidad.

El endotelio no se comporta de manera uniforme sino
que tiene una especializacion regional que es consecuencia
de influencias metabdlicas regionales y de la producciéon
local de diferentes autacoides y neurohormonas. La figura 1
muestra la estructura esquematica del endotelio con sus
tres diferentes tipos de unién intercelulares, interconexinas,
talina, vinculina, asi como integrinas, moléculas de adhe-
sion que tienen importancia biolégica: ICAM, VCAM,

222

Medicina Interna de Mexico Volumen 19, Num. 4, julio-agosto, 2003



DISFUNCION ENDOTELIAL E HIPERTENSION ARTERIAL

PCAM, ya sea para la union entre las mismas células del
endotelio, como para la unién de los leucocitos o las
plaquetas entre si o con la superficie endotelial >

Funciones del endotelio

El endotelio es un tejido dinamico, con multiples funciones
que afectan no s6lo a su contenido si no a los tejidos veci-
nosy aloselementos sanguineos® (en el cuadro 1 se enlistan
estas funciones).

Propiedades del endotelio normal

Las propiedades del endotelio se deben a su habilidad para
identificar los estimulos humorales y hemodinamicos y, con
base en estos producir una serie de respuestas: secrecion
de factores derivados del endotelio, expresion en la superfi-
cie celular de proteinas de enlace, moléculas adhesivas,
enzimas metabolizables y cambios estructurales.

Estos cambios son influidos por una serie de sustancias
que actiian modulando la respuesta al estimulo. Para su mejor
comprension se dividen en dos grandes grupos: inhibidores
y activadores. En el cuadro 2 se muestra la mayor parte de las
sustancias hasta ahora implicadas y su efecto sobre los com-
ponentes que interactian con el endotelio.!

Cuadro 1. Funciones del endotelio

Regulacién del liquido intravascular.

Determinacién del tono vascular focal.

Modulacién de la permeabilidad vascular.

Modulacién del metabolismo de la matriz extracelular.
Regulacién de los procesos de angiogénesis y vasculogénesis.
Modulacién de los procesos de crecimiento muscular.
Regulacion de los procesos de apoptosis.

Modulacién de la extravasaciéon y adhesiéon de células
inflamatorias.

9. Regulacion del contenido del liquido intersticial.

10. Mantiene el equilibrio de los procesos de coagulacién.

®NO OhWN =

Estructura del Endotelio

Union Estrecha

Célula Endotelial

Integrinas

VLA, GP-c,GPIll-a) Talina

Interconexinas

Brecha
Zona Adherente

Inmunoglobulinas
ICAM, VCAM, PCAM

Célula Endotelial

Vinculina

Matriz Extracelular

Figura 1. Estructura del endotelio.
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Cuadro 2. Balance homeostatico a nivel del endotelio vascular

Funcién Vasodilatadores Vasoconstrictores
Tono vascular Oxido nitrico Endotelina-1
Prostaciclina (PGL)
EDHF EDCF
Adenosina
Bradicinina Angiotensina Il
Plaquetas Oxido nitrico
PG|,
ADPasas
Heparan sulfato
Coagulacion Trombomodulina Factor Willebrand
EPCR
Heparan sulfato
Dermatan sulfato
Fibrindlisis PAI-1 HPA
Oxido nitrico Endotelina-1
Crecimiento celular Prostaciclina Angiotensina Il
Heparan sulfato PDGF

Moléculas de adhesién

Disfuncion endotelial

La disfuncion endotelial sucede por una serie de alteraciones
que afectan la sintesis, liberacion, difusiéon y degradaciond e
los diferentes factores derivados del endotelio y constituye
un reconocido fendmeno de aparicién temprana en diver-
sas enfermedades cardiovasculares. En pocas palabras, la
disfuncidn endotelial se define como la pérdida de la capa-
cidad vasodilatadora del endotelio, debida a la disminucién
de su principal mediador: el 6xido nitrico.!'!? Al parecer, la
disfuncion endotelial no es homogénea en sus caracteristi-
cas y distribucién, de manera que varia en funcién de la
enfermedad en cuestion y del lecho vascular considerado.”
No se limita s6lo a la circulacion coronaria, sino que forma
parte de una alteracidon generalizada del tono vasomotor,
demostracion que se comprueba en los pacientes con angi-
na microvascular, donde dicha disfuncidn sobrepasa la
microcirculacion y se extiende a las grandes arterias de con-
duccion periférica, seglin lo confirman los atractivos trabajos
de Klubber, Lekakis y sus respectivos grupos.'*!5 En la fi-
gura 2 se esquematizan los aspectos relevantes de la
disfuncion endotelial.

Toda esta complejidad funcional del endotelio no puede
medirse por completo en la clinica; sin embargo, tres de
estas funciones pueden valorarse indirectamente:

¢ Vasodilatacion dependiente del endotelio.

* Mediciéon de marcadores de activacion endotelial.

¢ Evaluacion de la permeabilidad vascular.

La mayor parte de los estudios de la vasodilatacion

influida por el endotelio en los humanos se han realizado
mediante la induccion de hiperemia distal por ligadura en el
antebrazo, administracion de farmacos intrarteriales en la
arteria braquial o bien en las arterias coronarias evaluadas
durante el cateterismo cardiaco; esto debido a que se trata
de los métodos mas accesibles. El estudio de la microcircula-
cioén dérmica, aunque puede hacerse mediante iontoforesis
y puede evaluarse mediante imagenes de perfusiéon por
doppler-laser, es menos accesible y, por ende, menos utili-
zada.'®'"El estudio de la vasodilatacién controlada por el
flujo de la arteria braquial es, quiza, el método mas utilizado,
en virtud de sus caracteristicas de accesibilidad, reproduci-
bilidad y haber demostrado su correlacion directa con la
funcién endotelial de otras areas, como la coronaria.

La medicion de los marcadores de la activacion endotelial
es el resultado de la accidn de los estimulos de diferente
naturaleza que inducen a la célula endotelial a comportarse
de diversas maneras, produciendo sustancias que inter-
vienen en la inflamacidn, los procesos de atraccion y de
adhesion celular, cuyas concentraciones plasmaticas son
susceptibles de medicion.!$1?

El revolucionario reporte de Ridker y sus colaborado-
res,?%?! tomado del estudio sobre la salud de los médicos
(Physicians Health Study), indica que la proteina C reactiva
es tanto un factor independiente como el factor de predic-
cion mas potente de los eventos coronarios futuros, ante
situaciones de disfuncion endotelial, ademas de considerarse
un predictor temprano de la placa vulnerable. Las concentra-
ciones mayores a 3 mg/L se han relacionado con la coexis-
tencia de angina inestable, infarto agudo del miocardio,
infarto cerebral, enfermedad vascular periférica, asi como
un indicador de revascularizacion en los pacientes
infartados. También se han encontrado concentraciones
elevadas de proteina C reactiva en pacientes con factores
de riesgo cardiovascular clasicos, como: tabaquismo, dia-
betes mellitus, hipertension y obesidad, en este Gltimo se
ha observado que los adipocitos secretan cantidades im-
portantes de IL-6 e IL-18, y que éstas, a su vez, estimulan en
el higado la produccidon de proteina C reactiva, fibrindgeno
y proteina amiloide A >? En la figura 3 se esquematizan los
principales marcadores de disfuncion endotelial.

Hasta ahora, s6lo se ha corroborado que la funcién
endotelial puede evaluarse con mayor o menor exactitud,
midiendo las concentraciones plasmaticas de algunas sus-
tancias, como: proteina amiloide A, endotelina-1, éxido ni-
trico, factor de Von-Willebrand, trombomodulina, E y P
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selectinas, moléculas de adhesion (VCAM, ICAM), IL-6,
FNT-a, molécula soluble de adhesién intracelular-1, factor
tisular activador del plasmindgeno (t-PA) y su inhibidor
(PAI-1), etc.?3?42 Algunos de estos marcadores y su princi-
pal funcion se resumen en el cuadro 3.

Otro método de medicion de la disfuncion endotelial es
la evaluacion de la permeabilidad vascular que aun no ad-
quiere consistencia, ya que es un fenomeno multifactorial
que implica volumen, flujo, presion, area de intercambio y
las caracteristicas del continente y del contenido vascular;
sin embargo, hoy en dia puede considerarse a la microalbu-
minuria un marcador de dafio en la permeabilidad vascular
renal en el glomérulo, como consecuencia de la disfuncion
endotelial;?® en algunos estudios se establece como un
marcador temprano de enfermedad cardiovascular.?’-?

Lipoprotainas

Glucosa, edad
Hiperhomocisteinéemia
AGE's
Estrés axidativo
Tabaco citocinas

Hipertensién

Hipertension arterial y riesgo
cardiovascular

Los datos epidemiologicos demuestran plenamente la rela-
cién entre hipertension arterial y riesgo cardiovascular. En
el estudio Framingham, la hipertension sistolica aislada
se vinculd con incremento triple con infarto cerebral y do-
ble con infarto del miocardio*° En el estudio de seguimiento
para la deteccion de la hipertension se encontré que en los
pacientes normotensos la mortalidad fue de 7.5%, mientras
que en los hipertensos aumento a 17.6%.3! Ademas, el tra-
tamiento antihipertensivo adecuado ha tenido una gran
repercusion en la reduccion del riesgo de complicaciones,
como en el estudio MRC (Medical Research Council)*de
la hipertensién en la vejez, en donde el tratamiento
antihipertensivo redujo 25% los infartos cerebrales y 19%

Vasoconstriccion
Trombosis
Disfibrindlisia
Proliferacién ML

Adhesion M/M

Figura 2. Aspectos relevantes de la disfuncién endotelial. ML: musculo liso; AGES's: productos finales de la glucosilacién avanzada; M/

M: monocito-macréfago. Loscalzo J. Circulation 2000;101:2126-9.
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la cardiopatia isquémica. En el programa de los pacientes de
edad avanzada e hipertension sistolica aislada, el tratamien-
to de la hipertension demostrd una reduccion del 36% del
riesgo de infarto cerebral pero sin significante reduccion en
el infarto agudo del miocardio >3 En Europa, un estudio simi-
lar SYST-EUR?** también demostrd una reduccion del 42%
en el riesgo de infarto cerebral y del 31% en el infarto al
miocardio.

Mecanismos de dano endotelial en Ia
hipertension arterial

Existen dos mecanismos comprobados de activacion y
disfuncion del endotelio en los pacientes hipertensos: el
estrés de rozamiento (shear stress o por cizallamiento) y
el estrés oxidativo.

Lipoproteina asociada
2 fosfolipasa A2

Estrés de rozamiento

En los ultimos afios, se ha conocido la decisiva participa-
cion del endotelio en la funcion del sistema cardiovascular.
El estimulo mecanico, llamado estrés por rozamiento, se ha
observado en la hipertension arterial como mecanismo de
dafio endotelial. Las células endoteliales expuestas constan-
temente a fuerzas hemodindmicas alteradas, como el flujo
pulsatil y el aumento de la presion hidrostatica, no obstante
que al inicio llevan a la produccion de vasodilatadores, como el
oxido nitrico y bradicinina,*® una vez superado su efecto
vasodilatador se producen modificaciones estructurales en
la pared endotelial, que inducen disfuncion endotelial y
modulan la expresion génica, para producir sustancias
proinflamatorias. En algunos estudios experimentales se ha
observado aumento de la produccidn, principalmente de

1CAM-1, VEAM-1
£ y P eslectinas

Proteina C reactiva
Fibrindgeno
Proteina amiloide A

Figura 3. Mecanismos de produccion de marcadores de activacion endotelial.
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Cuadro 3. Principales marcadores de activacion de la funcion endotelial y sus efectos especificos

Marcador

Funcién

® Sustancias derivadas del endotelio; moléculas de adhesion:
E-selectina (ELAM-1), ICAM1, VCAM1

* Endotelina-1, ON

® Trombomodulina, factor de Von-Willebrand, factor tisular (t-PA),
(PAI-1), receptor de trombina

* Marcadores derivados parcialmente del sistema de coagulacién: IL-6

* Marcadores del sistema de coagulacién: ATIII, proteina C reactiva

Adhesién y activacion de leucocitos circulantes
Vasomotores
Activacion de la cascada de la coagulacion, fibrindlisis

Activacion de células del sistema inmune y otras células,
asi como fibroblastos y hepatocitos
Activacion e inhibicién del sistema de coagulacién

H_iE-grtenls_i.én

S{jbre_}ca_rga

___hemodin:

Figura 4. Mecanismo de dario al endotelio por estrés de rozamiento. TRAF3: proteina asociada al receptor del factor de necrosis; MCP-
1: proteina-1 quimioatrayente de monolitos; MAPK's: protein cinasas mitdgeno activadas.

VCAM-1, ICAM-1, IL-18, IL-6, consecutivo a la activacion
del factor de trascripcion nuclear Kappa-B (FN-KB).
Sibien hace poco también el estrés de rozamiento se vio
implicado en la activacion endotelial por medio de otros
mecanismos, como sobrerregular (upregulation) la expre-

sidén de las protein cinasas mitégeno activadas (MAPK’s)y
de la proteina asociada al receptor del factor de necrosis
tumoral (TRAF3), que traen como consecuencia la expresion
de la proteina-1 quimioatrayente de monocitos (MCP-1), con
la correspondiente activaciéon de la respuesta celular
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inflamatoria.3¢-3® El dafio por el estrés de rozamiento se
esquematiza en la figura 4.

En diversos trabajos se ha relacionado la participacion
de la funcidn endotelial con los cambios endoteliales de-
pendientes de la edad, fendmeno que estaria acelerado y
que produciria envejecimiento prematuro en condiciones
de hipertensién cronica, debido al compromiso de la
funcién endotelial vasodilatadora y vasoconstrictora.
En consecuencia, las alteraciones de la funcion del endotelio
debidas a la hipertension mantenida en el tiempo constitui-
rian un factor que estaria contribuyendo a conservar la
hipertension, ya sea por la pérdida del equilibrio funcional o
por los cambios troficos favorecidos por la perturbacion del
endotelio.

En un estudio reciente se demostrd que el compromiso
de la funcién endotelial es independiente de la forma
etioldgica de la hipertension; dicho estudio incluy6 la com-
paracion de casos con feocromocitoma, hipertension reno-
vascular, hiperaldosteronismo primario, hipertension
esencial y controles normotensos. Los investigadores asu-
men que el compromiso de la funciéon endotelial podria estar
ligado al impacto hemodinamico a largo plazo 34!

El incremento del radio luz-media puede deberse a un
reordenamiento “eutréfico” o a un remodelamiento “hi
pertrofico” (células musculares lisas con hipertrofia e
hiperplasia). El remodelamiento eutr6fico puede encontrar-
se en las arterias de los pacientes con hipertension arterial
esencial y el remodelamiento hipertréfico, con crecimiento
evidente de las células musculares lisas, se observa en indi-
viduos con hipertension renovascular y el dafio por la dia-
betes mellitus que puede originar disfuncion endotelial.

Elendotelio puede afectarse en individuos de edad avan-
zada, bajo la influencia de factores de riesgo, como la
hipertension arterial esencial, dislipidemia, diabetes mellitus,
insuficiencia cardiaca, hipertension pulmonar, aterosclerosis,
etc., o como resultado de los efectos negativos del tabaquis-
m0.42,43

Hipertension, estrés oxidativo y disfuncion
endotelial

Otro mecanismo decisivo de dafio endotelial en la hiperten-
si6n arterial esencial es el estrés oxidativo. Existen numerosos
reportes que sefialan que el estrés oxidativo juega un papel
importante en la progresion de la hipertension. Si bien re-
sulta dificil medir las diferentes especies de radicales libres
de oxigeno, si se ha podido corroborar su correlacion con la

hipertension cuando en animales hipertensos disminuyen
algunos radicales libres, como el peroxinitrito, al agregar
vitamina E y super6xido dismutasa. Se sabe también que en
los pacientes hipertensos la oxidacion de las LDL
(lipoproteinas de baja densidad) se encuentra aumentada.
La pared vascular es una fuente importante de radicales
libres de oxigeno, y el mayor estimulo para su secrecion es
el estrechamiento de la luz vascular por el engrosamiento de
la pared vascular y la activacidon del sistema renina-
angiotensina.

La angiotensina II tiene diferentes mecanismos de dafio
endotelial. Esta demostrado que estimula la produccién de
superdxido por medio de laactivacion del sistema oxidativo
de membrana NADH/NADPH en las células musculares li-
sas,* lo que produce la destruccion de la enzima sintetasa
del 6xido nitrico, que causa oxidacidon de la tetrahidrobiopte-
rina, que actiia como cofactor.* También puede oxidar al
acido araquidodnico y, por este mecanismo, liberar un poten-
te vasoconstrictor renal y agente antinatriurético, llamado
quimicamente 8-iso prostaglandina F2a (isoprostano).¢ Por
lo tanto, las consecuencias del estrés oxidativo incluyen:
pérdida de la vasodilatacion dependiente del endotelio, ex-
presion génica, respuestas inflamatorias y perpetuacion de
lahipertension. A tltimas fechas se ha visto que estos proce-
sos activados en la hipertension confieren predisposicion a
la aterosclerosis; por este motivo se considera al estrés
oxidativo un mecanismo principal de dafio endotelial.*?

La disfuncion endotelial como causa de
trombosis en la hipertension arterial

Al analizar el papel de la hipertension arterial y su compor-
tamiento bioldgico en la patogénesis de la aterotrombosis,
se demuestra que la hipertension arterial sistémica induce
aterogénesis. La disfuncion endotelial puede observarse
en individuos con hipertension sin control, efecto que suele
manifestarse en estadios tempranos de la diatesis hipertensiva.
Los principales efectos adversos de la disfuncion endotelial
que apoyan la aterosclerosis incluyen larespuesta atenuada
a los vasodilatadores dependientes del endotelio, el incre-
mento de la permeabilidad vascular a las macromoléculas,
incluidas las lipoproteinas, la produccion de endotelina-1y
el incremento de la adhesividad leucocitaria.*

El proceso de hipertension puede asociarse con remodela-
cion estructural de los vasos de la macro y microcirculacion.
En las grandes arterias, la remodelacion se distingue por la
disminucidén de la luz del vaso y por una reestructuracion
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del muisculo liso vascular alrededor de la luz del vaso; esta
disminucion puede aumentar la friccion sobre la pared arterial
y acelerar el proceso de aterosclerosis. Los cambios en la
permeabilidad vascular inducidos por las cifras de tension
arterial elevada pueden condicionar la entrada de lipoprotei-
nas y macrofagos al espacio subendotelial, lo cual facilita la
conversion del engrosamiento de la neointima y la infiltra-
cion grasa, caracteristica de la aterosclerosis.*’

Las tres principales consecuencias de la hipertension:
enfermedad arterial coronaria, enfermedad vascular cerebral
aguda, y enfermedad vascular periférica suelen estar rela-
cionadas con trombosis.* El aumento de la presién diastolica
mayor de 10 mmHg se relaciona, aproximadamente, con un
incremento del 30% en el riesgo de enfermedad arterial
coronaria y de infarto cerebral en mas del 50%. En apoyo de
esta afirmacion, algunos estudios demuestran que el con-
trol adecuado de las cifras tensionales disminuye el riesgo
cardiovascular en 16% y de infarto cerebral en 38%.%° Este
aumento en la prevalencia de enfermedades cardiovasculares
en pacientes hipertensos lo originan la aterosclerosis, la
agregacion plaquetaria y la formacion del trombo. Estos
acontecimientos se relacionan intimamente con la disfun-
cion endotelial, semejantes a los componentes de la triada
de Virchow que confiere un estado protrombdtico.’!-3* Ade-
mas, la enzima convertidora de angiotensina (ECA) y su
polimorfismo génico pueden ejercer cierto efecto en el equi-
librio hemostatico y, potencialmente, pueden incrementar el
riesgo de trombos venosos o arteriales. Los pacientes con
hipertension complicada con disfunciéon endotelial mues-
tran un importante desequilibrio en la capacidad fibrinolitica.
Makris y su grupo® estudiaron a un grupo de hipertensos
sin tratamiento previo y cuantificaron la cifra de coagula-
cioén y algunos parametros fibrinoliticos, como el activador del
plasmindgeno tipo 1 (PAI-1), y el inhibidor del factor acti-
vador del plasmindgeno (t-PA), fibrindgeno y al factor de
Von Willebrand, asi como la determinacion de los genotipos
dela ECA pormedio delareaccion en cadena de la polimerasa.
Los pacientes con genotipo DD de la ECA mostraron un
incremento significativo en estos factores, lo que confirmé
un equilibrio adverso entre los factores fibrinoliticos y
procoagulantes, mismo que puede alterar el curso clinico de
los pacientes a padecer eventos vasculares debido a la in-
suficiencia en la fibrindlisis.’® Por lo que respecta al trata-
miento profildctico para trombosis con antiagregantes o
anticoagulante en pacientes con hipertension, aterosclerosis
y enfermedad vascular de tipo isquémico, se ha utilizado

acido acetil salicilico con el que se ha logrado reducir el
riesgo de un nuevo evento. Los anticoagulantes orales tam-
bién estan indicados en los pacientes hipertensos con
fibrilacion auricular,’” excepto en quienes tienen mal control
de lapresion arterial que pueden originarse mayores riesgos,
como la hemorragia intracraneal. En conclusion, la prescrip-
cion de anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios es
aun motivo de discusidn, aunque cada vez se dispone de
mas datos que apoyen su administracion para disminuir el
estado protrombotico en estos pacientes.>®

El papel del sistema renina-angiotensina-
aldosterona en la disfuncion endotelial

La funcidn fisioldgica del sistema renina-angiotensina la
delinearon por vez primera Tigerstedt y Bergman, hace
mas de 100 afios.”® Desde hace tiempo, la predisposicion
genética a la hipertension esencial se considera valida
debido al extenso numero de estudios genéticos y
epidemioldgicos que demuestran la predisposicion fa-
miliar a la hipertension. Las mutaciones de los genes
susceptibles podrian estar relacionadas con la génesis de
la hipertension, las que potencialmente incluyen genes
que codifican la sintesis de aldosterona, la sintetasa del
oxido nitrico y el angiotensinégeno. El polimorfismo de la
enzima convertidora de angiotensina se describi6 antes y
ha estado implicado no sélo en las alteraciones de la
presion arterial sino también en varios otros trastornos
cardio vasculares, incluida la funcidén endotelial, la
aterosclerosis y la insuficiencia cardiaca.

El polimorfismo del gen de la ECA consiste en la ausencia
(supresion D) o la presencia (insercion-I) de un fragmento de
ADN con 287 pares de bases en el interior del entr6n-16.%° En
multiples estudios, los genotipos DD y DI han demostrado
su asociacion con una prevalencia mas elevada de hiper-
tension, aun cuando persiste una controversia considerable
con respecto alarelevancia clinica y reproducibilidad en las
diversas poblaciones. También el alelo D se ha vinculado
con el incremento de las concentraciones circulantes de la
actividad de la ECA con efectos secundarios sobre la ge-
neracion de angiotensina I, y ha estado implicado como
marcador de las complicaciones de la aterosclerosis. La
distribucion de frecuencias del alelo para la ECA y el re-
ceptor AT ha sido ampliamente estudiada y evaluada en
diversas poblaciones, con el fin de establecer la validez
clinica de la determinacion del genotipo como factor de
riesgo cardiovascular.3°
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El sistema renina-angiotensina consiste en una cascada
de reacciones enzimaticas que culminan con la formacion
de la angiotensina-II. Durante esta cascada se han encon-
trado otras angiotensinas, como la 2-8, 1-7, 3-8, 1-5, todas
ellas formadas a través de varias endopeptidasas o lamisma
ECA1 01a ECA2.5'%2 Una de las més activas es la angioten-
sina 1-7, con acciones hemodindmicas que favorecen la
vasodilatacion, con accion antiproliferativa y que
potencializa a la bradicinina; por lo tanto, con efectos anta-
gbnicos a la angiotensina I1.8 A la angiotensina 3-8
(angiotensina I'V) también se le han reconocido propieda-
des antifibrinoliticas, que predisponen a un estado
protrombotico.®*% En la figura 5 se muestran los compo-
nentes del sistema renina angiotensina.

En definitiva, el principal efector de este sistema es la
angiotensina I1, octapéptido que modula la presion arterial,

lahomeostasis del sodio, 1a funcién neuronal y otros sistemas
neurohumorales, que traen como consecuencia la regulacion
del volumen plasmatico.® La angiotensina II se forma, prin-
cipalmente, por la hidrolisis de la angiotensina I provocada
por la ECA humoral o tisular, pero también puede ser generada
a partir de la angiotensina I, por otras enzimas independientes
de la ECA, como la quimostatina y la catepsina, o directa-
mente del angiotensindgeno con enzimas noreninicas, como
el factor activador tisular del plasmindgeno (t-AP), la
catepsina G y latonina. Mientras funciona laECA, los demas
sistemas generadores de angiotensina II no ejercen un efecto
significativo, pero cuando es bloqueada por los IECA clasi-
cos, se incrementa la actividad de estas vias alternas que
influyen en la génesis de la angiotensina II. La ECA también
degrada otros péptidos que son sustratos de esta enzima,
como la sustancia P, la taquinina y la bradicinina.¢’

Figura 5. Sistema renina angiotensina y sus principales componentes que intervienen en la regulacién de la presion arterial y la

activacion endotelial. ECA: enzima convertidora de angiotensina.
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Luego de producida, la angiotensina II ejerce sus efec-
tos a través de sus dos receptores actualmente conocidos:
AT,y AT,. Estos receptores son del tipo de siete dominios
acoplados a la proteina G, formados por siete dominios
transmembrana, cada uno de ellos constituido de 20 a 28
aminoacidos hidrofébicos que se sittian en espiral (hélices
a), y estan agrupados en forma de haz que rodea un hueco
o en forma de bolsillo central, lugar donde hace contacto su
ligando especifico. Los receptores AT, se pueden encon-
trar en 95% de los glomérulos y tabulos renales, que son los
responsables de los efectos clasicamente atribuidos a la
angiotensina II, tales como: vasoconstriccion, incremento
de la produccion y liberacion de aldosterona, hipertrofia
miocardica, proliferacion del musculo liso de la pared arterial,
reabsorcion de sodio por los tibulos renales, aumento de
la actividad noradrenérgica periférica, liberacion devasopre -
sina, estimulacion de la actividad nerviosa simpética, menor
flujo renal, etc.%® Todos estos efectos son prohipertensivos
y proaterogénicos, mientras los AT, provocan efectos opues-
tos antagonizando a los AT,, pues estimulan la apoptosis,
deprimen la actividad proliferativa, estimulan la neogénesis
endotelial vascular y provocan vasodilatacion (cuadro 4).

Asi, se equilibran las respuestas entre ambos receptores;
por lo tanto, el bloqueo de los AT, no solo serd benéfico
porque anula los efectos indeseables de la angiotensina IT,
sino que permite la estimulacion de los efectos favorables
medidos porlos AT,; de estamanera evita todos los cambios
producidos por la activacidon del sistema renina-
angiotensina.®’ También se ha sugerido que la angiotensina
II podria infrarregular (downregulation) la expresion de
eNOS (6xidonitrico sintetasa), a través de la protein cinasa C.
De esta manera, un aumento de la angiotensina II podria
contribuir al incremento del catabolismo y reduccion de
la produccién de 6xido nitrico, produciendo vasoconstric-

cion via estimulacion de los receptores AT, que es el princi-
pal punto intermedio entre la hipertension y el estrés
oxidativo.®

Otro mecanismo de dafio por estrés oxidativo es por
una rapida translocacion de la GTPasa pequefiay racl ala
membrana celular, prerrequisito indispensable para la acti-
vacion de NADPH oxidasa. A largo plazo, la agiotensina IT
también puede producir cambios en las células endoteliales
por aumento en la expresion en los genes racl, p22phox y
NOX-1.%6

Ademas, la angiotensina II es también un fuerte estimu-
lo para la expresion de preproendotelina en las células
endoteliales y células musculares lisas. Parte de la vasocons-
triccion se debe a la produccion de endotelina-1 por estas
células. Una tercera forma de dafio endotelial por la
angiotensina IT es que facilita el reclutamiento de monocitos
y macrdfagos dentro de la pared vascular, por la estimulacion
de las células musculares lisas y la produccion de molécula-
1 de adhesion vascular.”

La angiotensina IT también estd bien caracterizada como
mitdgeno de las células musculares lisas, con la consecuen-
te produccion por estas de factor transformante beta (TGF-
B), que propicia la acumulacion de matriz extracelular y
de factores contractiles derivados del endotelio (ECDFs)
que contribuyen a estimular la migraciéon del musculo liso y,
también, a una exagerada oxidacion de lipoproteinas de baja
densidad (LDL) que a su vez conducen a un incremento de
la inflamacion de la pared muscular que favorece la progre-
sion de la aterosclerosis’! La adicion de tratamiento
antihipertensivo con inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECAS), bloqueadores de los recepto-
res AT, y calcioantagonistas ha podido corroborar estos
datos y mejorar la vasodilatacién dependiente del
endotelio.”>”?

Cuadro 4. Funciones de los receptores AT , AT, (receptores de angiotensina)

Receptor AT | Receptor AT,

® Vasconstriccion * Vasodilatacién

* Estimulacion de sintesis y liberacién de aldosterona * Antiproliferativa

® Absorcién tubular renal de sodio * Diferenciacién y desarrollo embrionario
* Inhibicién de la renina central ® Crecimiento de células endoteliales
® Hipertrofia miocardica * Estimulacién de la apoptosis

* Proliferacién del musculo liso arterial

® Estimulaciéon de la liberacion de vasopresina

* Disminucién del flujo plasmatico renal

* Incremento de la actividad noradrenérgica periférica

L]

Incremento de la actividad del sistema somatico central
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Porlo que se refiere a laasociacion de la aldosterona con
la endotelina, se sabe que hay abundante cantidad de re-
ceptores de la endotelina especificos ETA y ETB en la zona
glomerulosa adrenal en humanos y en animales. Al parecer,
la endotelina regula la expresion del gen que codifica la
aldosterona sintetasa en las células adrenales humanas
normales.”*7¢ Incluso, en las células normales de la
glomerulosa adrenal humana ET-1 demostro ser equipotente
con la angiotensina I1.”7 Por ello, la administracién in vivo
de ET-1, a bajas dosis, puede producir retencion de sodio,
estimulacion de la aldosterona y supresion de la liberacion
derenina. Debe mencionarse, sin embargo, que laET-1 puede
suprimir la liberacion de renina por efecto directo, el cual se
ha demostrado que ocurre tanto in vitro como in vivo en
las células yuxtaglomerulares. Este hallazgo ha estimulado las
especulaciones sobre el posible papel regulador que tiene
la ET-1 en situaciones como la hipertension inducida por el
embarazo, que podria explicar el dafio endotelial por las ele-
vadas concentraciones de ET-1 en plasma, asociadas con
descenso significativo en la actividad de renina plasmatica
que caracterizan a lahipertension. Otros estudios experimen-
tales han demostrado laimplicacion clinica que comprende el
aldosteronismo primario, mismo que puede ser producido
por concentraciones elevadas de ET-1 con supresion de la
actividad de renina plasmatica.*¢’87

En resumen, numerosos datos clinicos y de laboratorio
ahora disponibles apoyan la hipétesis de que el sistema
renina angiotensina es mecanicamente relevante en la
fisiopatologia de la disfuncion endotelial, que contribuye a
la produccidn de aterosclerosis. El papel tradicional de este
sistema en el control de la presion arterial se ha modificado
al incorporar a la angiotensina II como un potente agente
proinflamatorio en las células vasculares. La angiotensina
IT actiia como un estimulo potente para la generacion de

radicales libres, sobrerregulando la expresion de citocinas,
sistema Oxido-reduccion, quimocinas, factores de crecimien-
to y de transcripcion, como el FN-KB. La activacion de este
ultimo conduce a la expresion coordinada de varios genes
que codifican proteinas, citocinas, moléculas de adhesion y
enzimas, implicadas en las lesiones cardiovasculares, eNOs,
COX2y factor tisular, ¥ con predominio de mecanismos que
favorecen la disfuncidon endotelial y la aparicion de ateros-
clerosis prematura. Todos estos datos estan apoyados,
también, por los ensayos terapéuticos que contrarrestan
sus efectos con bloqueadores de la ECA y de los receptores
AT,. Por lo tanto, es decisivo identificar este problema y
actuar de manera agresiva para evitar la continuacion del
dafio endotelial y prevenir la aterosclerosis 3-8

Sindrome metabdlico, resistencia a la
insulina, hipertension y disfuncién
endotelial
En 1988 Reaven describi6 el sindrome X'y estableci6 la aso-
ciacion nosologica de la hipertension arterial sistémica, las
dislipidemias, la intolerancia a los carbohidratos y la
hiperinsulinemia. Decenas de miles de publicaciones han
tratado de demostrar relaciones de causalidad mutua.®

La Organizacion Mundial de la Salud, en 1998, concep-
tualizé al sindrome metabdlico como una afeccién que se
distingue por la asociacién de varias enfermedades vincu-
ladas desde el punto de vista fisiopatolégico por medio de
la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia, cuya expre-
sion clinica puede cambiar con el tiempo y segun la magnitud
de la resistencia a la insulina.®%” También se identifican
marcadores tempranos que pueden coexistir antes de la apa-
ricion de las complicaciones mayores que se proponen en el
Consenso Mexicano sobre el Estudio y Tratamiento del
Sindrome Metabdlico.®% En el ATP III (Adult Treatment

Cuadro 5. Criterios para el diagnéstico del sindrome metabélico segun ATP llI

Factores de riesgo

Niveles diagnésticos

Obesidad abdominal
* Hombres
* Mujeres
Triglicéridos
HDL
Hombres
* Mujeres

Presion arterial
Glucemia en ayunas

Circunferencia de la cintura
>100 cm

>89 cm

>150 mg/dL

<40 mg/dL

< 50 mg/dL

> 135 mmHg sistélica o > 85 mmHg diastélica
110-125 mg/dL

Componentes del sindrome metabdlico, segun ATP IIl. Tres o mas criterios hacen el diagnéstico de sindrome metabdlico.
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Panel), del afio 2001,% se describen nuevos criterios diag-
nosticos del sindrome metabdlico, aunque dejan de lado la
determinacion poco practica de las concentraciones de
insulina y proponen nuevos criterios clinicos y de laborato-
rio al alcance de cualquier nivel de atencion de la salud. Esta
definicion se distingue por tres o mas de los siguientes
factores enlistados en el cuadro 5.

El sindrome metabolico es un concepto clinico que so-
breviene como consecuencia de la interrelacion de varias
enfermedades con riesgo cardiovascular. Sin duda, las dos
padecimientos que mas se han relacionado con la génesis y
progresion de la enfermedad cardiovascular son la resistencia
alainsulina y la disfuncion endotelial. Aun esta pendiente
definir si ambas son una causa de la otra, si s6lo coexisten,
o si son una misma enfermedad que comparte un tronco
comun fisiopatoldgico y tiene diferente expresion fenotipica

en el curso temporal de la enfermedad. Lo cierto es que
dificilmente se concibe la enfermedad cardiovascular sin
la coexistencia de uno o varios elementos de la resistencia a
la insulina y la disfuncion endotelial. Esta interrelacion en-
tre la hipertension arterial, el sindrome metabdlico y la
disfuncion endotelial se esquematiza en la figura 6.
Eltérmino de resistencia a la insulina se define como una
respuesta subnormal de los tejidos a una concentraciéon
dada de insulina en su capacidad para ingresar la glucosa a
la célula. Este es, quiza, el punto clave de la enfermedad,
puesto que la hiperinsulinemia es sélo una de las respues-
tas compensatorias a la baja sensibilidad a la insulina de
algunos tejidos. Sin embargo, no es el aumento de la insulina
el factor mas importante que condiciona la enfermedad
cardiovascular. La hiperinsulinemia secundaria a la resis-
tencia a la insulina ejerce efectos multiples potencialmente

Sindrome metabdlice

Figura 6. Diferentes mecanismos por los cuales causan efectos benéficos los inhibidores de la enzima convertidota de angiotensina

(IECAS).
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mortales, como retencién de sodio, acumulacion de calcio
libre intracitoplasmatico, aumento de la actividad simpatica
y expresion de protooncogenes. Quiza estos efectos condi-
cionan la disfuncion endotelial, la hipertension arterial, la
hipertrofia y la fibrosis.’'La expresion anormal del gen del
angiotensindgeno y el polimorfismo de la enzima converti-
dora de angiotensina podrian explicar parte del fenémeno
hipertensivo.”?

En situaciones de hiperinsulinemia se activan varios
mecanismos potencialmente prohipertensivos que a conti-
nuacidn se detallan:

1. Aumenta la reabsorcidon de sodio en los tubulos
contorneados proximal y distal del rifién, con el consiguien-
te aumento del volumen circulante.

2. Estimula la actividad de la bomba Na+-H+, que ocasiona
alcalosis intracelular, lo que activa los factores de crecimiento
y aumenta la sintesis de colagena y la acumulacion del
colesterol de lipoproteinas de baja densidad (C-LDL), alte-
rando la funcion endotelial y contribuyendo a la formacion
de la placa lipidica.?3%

3. Disminuye la actividad de la Na+-K+ ATPasa depen-
diente de calcio, lo que incrementa el calcio intracelular y
aumenta la sensibilidad a las catecolaminas y a la
angiotensina II.

4. Aumenta la expresion del gen de la endotelina 1, ele-
vando la produccion y secrecion de ésta en las células
endoteliales.

5. Aumenta la sintesis del factor de crecimiento
semejante a la insulina-1 (IGF-1) y la densidad de sus
receptores, con lo que aumenta la sintesis de ADN, ARN
y proteinas, que induce hipertrofia miocardicay vascular
que favorecen el desarrollo de aterosclerosis. Ademas de
los efectos metabdlicos, la insulina tiene importantes
acciones cardiovasculares controladas por el sistema ner-
vioso simpatico y por la via de la L arginina-6xido nitrico.
La infusion de adrenalina en humanos causa resistencia
aguda a lainsulina que puede bloquearse con propranolol.
Por su parte, la estimulacion adrenérgica cronica involucra
otros mecanismos, como el aumento en la proporcion de
fibras musculares de accion rapida; ademas, el estimulo o
adrenérgico produce vasoconstriccidon crénica, lo que
compromete la perfusion del musculo esquelético con la
consecuente disminucion de la accesibilidad de la glucosa
y la insulina al espacio intracelular, disminuyendo la utili-
zacion de la glucosa. Los pacientes hipertensos tienen
disminucion de capilares en el musculo esquelético y el

tratamiento con bloqueadores a 1 mejora la sensibilidad a
la insulina.®-%8

éLa disfuncion endotelial es causa o
resultado de la hipertension arterial?
Si bien la respuesta a esta pregunta aun no esta clara, la
mayoria de los investigadores estan de acuerdo en que el
compromiso de la funcién endotelial en la hipertension co-
rresponde a un efecto de la enfermedad, mas que a un papel
patogénico primario. Esta claramente demostrado que la
disfuncion endotelial coexiste en la mayoria de los pacientes
con hipertension previamente instalada. Se han realizado
diversos estudios para corroborar esta afirmacion a través
de la modulacion de diversas sustancias y la respuesta del
endotelio, como la acetilcolina que su respuesta en los pa-
cientes hipertensos esta disminuida.? La reaccion ante el
nitroprusiato de sodio, que se considera un vasodilatador
no dependiente del endotelio y que actia directamente sobre
las células musculares lisas de los vasos, esta preservada en
los pacientes hipertensos.”” También se ha observado que el
analogo de la arginina N S-monometil-L-arginina (L-NMMA)
inhibe la sintesis endotelial de 6xido nitrico en los pacientes
controles normotensos en quienes se ha observado la
liberacion de éste, luego de la reduccion del flujo san-
guineo e incremento de la resistencia vascular durante la
infusion de L-NMMA en la arteria braquial. Los pacientes
con hipertensién muestran una respuesta vasoconstric-
tora a la infusion de L-NMMA pero marcadamente menor
que en los pacientes normotensos. Esto traduce que la
produccion-relajacion del 6xido nitrico estd reducida
en los vasos hipertensos en estado basal. Estos estudios
confirman que el mecanismo de la alteracion de la
vasodilatacion en el paciente hipertenso esta influido por
el endotelio.!?

Por el contrario, algunos estudios han demostrado que
la disfuncion endotelial puede existir previamente a la
hipertension arterial, sobre todo por medio de la resistencia
a la insulina e hiperinsulinemia, aunque siempre junto con
otros factores de riesgo, como la diabetes mellitus, la
dislipidemia y la obesidad.!0!

La disfuncién endotelial puede ser un factor que contri-
buye a la hipertension, junto con otras enfermedades que
tienen como base a la resistencia a la insulina y a la hiperin-
sulinemia. Existen mas pruebas de que también la disfuncion
endotelial es el resultado de la hipertension arterial que
favorece una aterosclerosis acelerada, que tiene como me-
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canismo fisiopatologico al estrés oxidativo, y al estrés de
rozamiento, como se explico antes.

Tratamiento antihipertensivo y disfuncion
endotelial
Si bien la exacta relacion causal entre disfuncién endotelial
y eventos concomitantes no ha sido definitivamente es-
tablecida, existe interés creciente en determinar si es po-
sible mejorar la funcién endotelial con tratamiento
farmacolégico. En particular en los pacientes hipertensos,
y qué farmacos pueden controlar las cifras de presion
arterial y, de forma conjunta, corregir la disfuncion
endotelial !9

También se ha demostrado que los diferentes tratamien-
tos antihipertensivos pueden mejorar la funcion del
endotelio en el paciente con hipertension arterial sistémica,
aunque la magnitud de dicha mejoria es distinta. Sin duda,
los farmacos que bloquean el sistema renina-angiotensina
son los que producen una mejoria mas significativa de la
funcién endotelial.

Impacto de la ingestion de sal y Ila
disfuncion endotelial

Cuando a un grupo de pacientes se le indica una dieta con
una elevada cantidad de sal se produce un descenso
estadisticamente significativo de la concentracion plasma-
ticay de la excrecion urinaria de 6xido nitrico y endotelina; '
por lo tanto, una disminucion en la respuesta vasodilatadora
endotelial en los pacientes hipertensos sensibles a la sal. 104103
En estos pacientes es recomendable ajustar una dieta baja
en sal para evitar la disminucion de estos vasodilatadores
endoteliales.

Bloqueadores beta-adrenérgicos

Algunos de estos farmacos poseen propiedades
antioxidantes, sobre todo el carvedilol, con capacidad de-
mostrada en humanos para disminuir la producciéon de
especies reactivas de oxigeno derivadas de los granulo-
citos o monocitos en pacientes sanos.'% En los indivi-
duos hipertensos el carvedilol suprime la oxidacion de las
LDL. Recientemente, el celiprolol y el nebivolol han de-
mostrado capacidad de produccidon de 6xido nitrico por
las células endoteliales, en comparacién con el atenolol
que no ha demostrado esta misma capacidad. Estos
farmacos podrian ofrecer propiedades adicionales en el
tratamiento de la hipertension #7197

Inhibidores de Ia enzima convertidora de
angiotensina (IECAS)

Lainhibicion de la angiotensina IT puede resultar en mejoria
de la funcién endotelial por varios mecanismos. Algunos de
estos resultan de lainhibicion de la cininasa II, que llevaala
formacion de bradicinina, misma que estimula al receptor de
bradicinina B2, induciendo la produccién de sustancias,
entre ellas el oxido nitrico, el factor hiperpolarizante del
endotelio y la prostaciclina. La produccion de estas sustan-
cias causa relajacion del musculo liso a través de distintos
mecanismos, como la generaciéon de GMPc, activacion de
canales BK , y la generacién de AMPc, respectivamente.
Aunque la estimulacion del receptor de bradicinina B2 es
objeto de una rapida degradacion, estudios recientesin vitro
demuestran que este fendmeno lo previenen los IECAS.1%8
Otro mecanismo que se ha reportado en estudios realizados
en animales, es que los IECAS inhiben el desarrollo de pro-
liferacion e hipertrofia de las células musculares lisas de los
vasos, inhibiendo la estimulacién de promotores del creci-
miento, y la generacion de anion superoxido, el cual puede
degradar el éxido nitrico (figura 7).'%

Como los IECAS inhiben a la angiotensina I e incremen-
tan la bradicinina, ello sugiere que estos farmacos tienen
implicaciones en el estrés oxidativo. En este contexto, las
células de mayor tamafio, como las endoteliales, muscula-
res lisas y fibroblastos, contienen sistemas enzimaticos que
utilizan a la NADH/NADP como sustratos para la produc-
cion de anién superdxido. Este sistema es activado por el
sistema renina-angiotensina; por lo tanto, en condiciones en
que estimula al sistema renina-angiotensina se espera un in-
cremento de la produccion de superdxido y de la presion
arterial. En consecuencia, al iniciar el tratamiento con IECAS
se observa mejoria de las cifras tensionales y, posterior-
mente, disminucion del anién superdxido.!%®

Laacumulacion de bradicinina inducida por los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina, puede esti-
mular la generacion de 6xido nitrico; por este motivo se
produce relajacion y vasodilatacion. Varios estudios han
demostrado la relajacion dependiente de la acetilcolina pro-
ducida por el tratamiento con IECAS (enalapril, cilazapril,
lisinopril, quinapril) en diferentes lechos vasculares, in-
cluidas las arterias coronarias, aunque paraddjicamente
la alteracion del flujo arterial del antebrazo, en respuesta a la
metacolina o acetilcolina, no mejoré después del tratamiento
con IECAS a corto plazo. Al cabo de un afio de tratamiento
se observd mejoria de la vasodilatacion. Este efecto tardio
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se atribuye al aumento de la produccién de un factor
hiperpolarizante del endotelio mas que a un incremento del
6xido nitrico endotelial %110

Antagonistas de los receptores AT, de
angiotensina

Por las razones expuestas seria de esperar que los antago-
nistas de los receptores de AT, pudieran mejorar la disfun-
cion endotelial. El bloqueo de la angiotensina II puede
mejorar la disfuncion endotelial no sélo por el bloqueo del
receptor AT, sino también por medio del aumento de las
concentraciones plasmaticas de la A-II que actian sobre
los receptores AT,. Estos provocan efectos opuestos
antagonizando a los AT, estimulan la apoptosis, depri-
men la actividad proliferativa, estimulan la neogénesis
endotelial vascular y provocan vasodilatacion (figura
8).67111 Prasad y su grupo''? demostraron que mediante el

tratamiento con losartan oral existe mejoria importante en
el flujo controlado por la vasodilatacion en la arteria
braquial de pacientes con aterosclerosis a largo plazo, con
aumento en las concentraciones de 6xido nitrico e incre-
mento de la biodisponibilidad.!0>113.114

La combinacién de IECA con antagonistas de AT ha
demostrado en varios estudios mejores beneficios que
administrados por separado a pacientes normotensos.
Esta combinacion de farmacos ejerce efectos aditivos
en la presion arterial.” Los antagonistas de AT, produ-
cen un beneficio adicional en los efectos hemodinamicos
y hormonales cuando se administran a pacientes con in-
suficiencia cardiaca crdnica, que los tratados con IECAS.
La combinacion de candesartan y enalapril es mas bené-
fica para prevenir la dilatacion ventricular que la terapia
Unica en los pacientes con insuficiencia cardiaca croni-
ca.”5

Angiotensindgeno
| 3
[~ ~ Angiotensina |

Rnnina ,_._l
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Figura 7. Relacion entre hipertensién, sindrome metabdlico y disfuncién endotelial, que llevan a la aterosclerosis.
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Bloqueadores de los canales de calcio

Estos farmacos son muy conocidos debido a sus propieda-
des no s6lo antihipertensivas, sino también drgano-protec-
toras contra la isquemia en el cerebro, el corazon y los rifio-
nes. Poseen propiedades antiaterosclerdticas, principalmen-
te el grupo de las dihidropiridinas. Estas han demostrado
efectos antioxidantes en la membrana de los
cardiomiocitos.*’ Estudios realizados con verapamilo y
nifedipino han comprobado su efecto antagdnico a la
endotelina y una accién inhibitoria de los efectos del factor
de crecimiento derivado de plaquetas. Algunos otros

calcioantagonistas, como el lacidapino, nicardipino, y
diltiazem han demostrado, en algunos estudios, mejoria de
la vasodilatacion dependiente del endotelio en pacientes
con hipertension esencial.

Receptor AT-1

T ngiotensina |

Receptor AT-2

Vasodilatacién
Antiproliferacion
Antifibrosis

Antagonistas de los receptores de
endotelina 1

Hace poco se demostro el efecto benéfico en los pacientes
hipertensos tratados con antagonistas de los receptores de
endotelina 1. Se conoce que farmacos como el BQ-123
(bloqueador del receptor ETa) y BQ-788 (bloqueador del
receptor ETb) mejoran la respuesta vasodilatadora depen-
diente del endotelio; por lo tanto, en el mejor control de las
cifras tensionales de estos pacientes.”” Alin faltan estudios
concluyentes para el uso clinico de estos medicamentos.

Antioxidantes

Existe atin gran controversia en relacion con los efectos en
lamodificacion de las respuestas generadas por los antioxi-
dantes. La vitamina C inhibe la oxidacion de los lipidos, en

Bradicinina

Figura 8. Efectos de los ARA-II (antagonistas de los receptores de angiotensina I).
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especial a la LDL. La administracion oral o intravenosa ha
demostrado mejoria de la respuesta vasodilatadora depen-
diente del endotelio. Lembo y su grupo!'*!!¥ demostraron
que la respuesta vasoconstrictora de la epinefrina en pa-
cientes hipertensos, posterior a la administracién de vitami-
na C, fue marcadamente reducida. En algunos estudios, des-
afortunadamente, la administraciéon de vitamina C a dosis
de 400 UI por dia a pacientes con factores de riesgo
cardiovascular no demuestra diferencias significativas en
laprevencion de eventos cardiovasculares. Ademas, un nue-
vo campo en la prevencién de la produccion de radicales
por la enzima xantin oxidasa ha demostrado mayor interés.
La administracion de su inhibidor alopurinol mejora la
disfuncion endotelial en pacientes con diabetes tipo 2, con
moderada hipertension pero no en sujetos sanos.''?En con-
secuencia, la conclusion es que el tratamiento con
antioxidantes puede ayudar a disminuir la disfuncién
endotelial. Sin embargo, debido a que los radicales libres se
producen por diversos mecanismos, en algunos casos la
administracion de estos no produce resultados contunden-
tes.

Estatinas

Han demostrado efectos benéficos sobre la disfuncion
endotelial, independientemente de la reduccion de las cifras
de colesterol en pacientes con enfermedad coronaria, mejo-
rando la inflamacién de la placa, ademas de un efecto direc-
to favorecedor de la produccion de 6xido nitrico, que dismi-
nuye los eventos coronarios en los pacientes con ries-
20.!120121 En estudios experimentales se ha sefialado que las
estatinas pueden actuar mas especificamente disminuyen-
do el contenido de macréfagos y la expresion de varias mo-
léculas quimioafines, como MCP-1 e IP-10, quiza por la inhi-
bicion parcial de NF-kB.!221

Otros farmacos

Los inhibidores de las vasopeptidasas recientemente de-
mostraron su buena respuesta en el control de la presion
arterial. Desde luego, superando alos IECAS en la disfuncién
endotelial, deben realizarse mas estudios para corroborar
estos datos y valorar el riesgo beneficio con la indicacién
de estos medicamentos.'?® A partir de que se encontr6 que
también existen receptores de estrogeno en las células mus-
culares lisas y células endoteliales de algunos mamiferos se
inicio el interés en los estrogenos, sobre todo del estradiol
y delos moduladores selectivos de los receptores de estro-

geno, como el raloxifeno. Estos farmacos pueden mejorar la
disfuncion endotelial asociada con hipertension a través
del incremento de la biodisponibilidad de 6xido nitrico, del
aumento de la actividad de la sintetasa del 6xido nitrico
endotelial y la disminucion de la actividad de 1a angiotensina
en laproduccion de radicales libres de oxigeno en ratas.!7128

Conclusiones

Esta ampliamente demostrado que la disfuncion endotelial
forma parte importante de la fisiopatologia de la hipertension
arterial. La mayor parte de los estudios revisados conducen
a que la disfuncion endotelial es mas una consecuencia que
una manifestacion primaria de la hipertension arterial, aun-
que se menciona que cuando existe asociacion entre la re-
sistencia a la insulina y el sindrome metabdlico esto podria
invertirse e, incluso, se encontraria antes del aumento de
las cifras tensionales. La disfuncién endotelial establecida
altera el equilibrio entre vasodilatacidon y vasoconstriccion,
factores procoagulantes y anticoagulantes, mediadores
proinflamatorios y antiinflamatorios, asi como estimuladores
e inhibidores del crecimiento celular, que tienen como base
a la activacidon del sistema renina-angiotensina, el estrés
oxidativo y al estrés de rozamiento.

El tratamiento oportuno para mejorar la disfuncion
endotelial ha demostrado efectos benéficos al disminuir el
riesgo cardiovascular y, por lo tanto, la morbilidad y mor-
talidad. Los IECAS, bloqueadores de los receptores AT,
calcioantagonistas, etc., han demostrado mejoria de la
disfuncién endotelial al evitar la progresion de la aparicion
temprana de aterosclerosis.
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Articulo de opinién

Instrumentos para mejorar la efectividad médica

Alberto Lifshitz*

Silacibernética se refiere a la organizacion efectiva de siste-
mas complejos,! la practica clinica admite plenamente este
calificativo. Es, efectivamente, un sistema complejo en tan-
to que consta de una intrincada red de procesos, cada uno
de ellos con su dificultad intrinseca, que involucra peculiares
relaciones interpersonales y que abarca una gran cantidad
de variables para cada una de las decisiones.

Las decisiones en medicina clinica

Lo que distingue a un clinico competente es, precisamente,
su habilidad para tomar decisiones apropiadas en el mo-
mento oportuno.? Esta capacidad se adquiere, a veces, por
el camino mas inconveniente, el de los ensayos y errores, a
pesar de que existen métodos e instrumentos mas prede-
cibles. Apenas estamos emergiendo de una larga tradicion
que no ha sido la mas propicia para que los médicos desa-
rrollemos tempranamente habilidades efectivas de decision.
Esta tradicion incluye la defensa celosa de la libertad, de
acuerdo con nuestra propia idea de ella,? el culto a la expe-
riencia personal, no importa si esta o no bien sistematizada,
sometida a reflexion y analisis y sustentada en informacion
cientifica vigente, y la ilusién de que somos autosuficientes
y que todos los elementos necesarios para una buena deci-
sion estan, sencillamente, dentro de nuestra cabeza. Hoy en
dia apenas estamos entendiendo, por ejemplo, lanecesidad
de una regulacidn, el valor de la evidencia y la utilidad de
asesorarse y consultar informacion.

Los argumentos para esta defensa de la libertad son la
individualidad y unicidad de los casos y el impreciso
concepto de “arte”. La pretendida autosuficiencia y la
confianza en el conocimiento acumulado han sido alimen-
tadas por la tendencia memoristica que ha dominado la
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educacion médica durante siglos y que supone que cual-
quier consulta a un texto o a un experto es un desdoro,
sobre todo en publico, o ante los pacientes. Todo el proce-
so de atencion se ha venido sustentando en la omnisapiencia
y benevolencia hipotéticas naturales del médico y en la su-
puesta infalibilidad de sus juicios.

Hoy, en cambio, se admite que no es posible mantenerse
al dia, incluso ni con un depurado habito de revision siste-
matica de la literatura; que, mas que memorizar informacion,
hay que saber “acceder” a ella; que es mas sabio aceptar las
sugerencias sustentadas en conocimientos cientificos que
confiar en las intuiciones alimentadas por la experiencia; y
que existe un proceso cibernético de toma de decisiones
que, a partir de ciertas reglas, conduce a mejores soluciones
por rutas mas cortas.* El andlisis de las diversas alternati-
vas, de la probabilidad de los desenlaces y del valor de los
eventuales resultados, puede contribuir a minimizar el
componente caprichoso o discrecional de las decisiones.
Ciertamente, la practica clinica no puede soslayar lasub-
jetividad, ya sea expresada en valores, preferencias,
temores o aprehensiones, tanto de médicos como de
pacientes, o bien como sesgos o heuristicos, pero también
conviene reconocer que existen las estrategias para mane-
jarlos e incluirlos.

Decidir es elegir entre alternativas competitivas. Los
médicos tomamos decisiones diagnodsticas, prondsticas y
terapéuticas; decidimos en donde, cuando, quién y con qué
llevar a cabo un determinado procedimiento. La opciéon mis-
ma de esperar, de no actuar hasta tener mas informacion es,
en si misma, una decision.

En cada decision se examina un conjunto de alternativas
y un conjunto de consecuencias o desenlaces.’ La eleccion
de una de estas alternativas depende, por supuesto, de la
estimacion de sus consecuencias, tanto en términos
probabilisticos como en los del valor que se le concede. Por
ejemplo, si se elige entre operar o esperar en un caso de
dolor abdominal con sospecha de apendicitis, las conse-
cuencias pueden caer dentro de unrango que va desde que
la enfermedad se alivie de manera espontanea a que se com-
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plique irreversible o gravemente. Para elegir entre las dos
opciones se tienen que estimar las probabilidades de que
ocurra cada una de las consecuencias previstas (qué tan
probable es que se alivie por si sola, qué tanto que siga
igual y qué tanto que se complique) pero, ademas, darle un
valor afectivo, estimativo y subjetivo, a cada uno de estos
desenlaces, que en este caso no es muy dificil pues
cualquiera acepta que tiene mucho mas valor el que la
enfermedad se resuelva por si sola y que el menor valor lo
tiene la complicacion grave o irreversible. Hay, entonces, en
cada decision, elementos objetivos y otros subjetivos, nin-
guno de ellos mas valioso que el otro. Sin embargo, también
hay una gran cantidad de elementos incontrolados que, en
teoria de decisiones, se denominanestados de la naturale-
za. Estos se definen como “factores que afectan el logro de
los objetivos identificados y que se encuentran fuera del
control del individuo que decide”. Este ultimo es conocido
como decisor.

Las situaciones de decision se han clasificado, por una
parte, en programables cuando ya hay suficiente experien-
cia a partir de que existe informacién adecuada y se han
tenido que dar con una cierta repeticion; en el otro extremo
estan las situaciones no programables, mal definidas, que
s6lo ocurren pocas veces, y para las cuales no existe una
informacion suficientemente estructurada.

Las decisiones se pueden tomar en condiciones de
certeza o certidumbre, cuando el decisor conoce con
seguridad el estado de la naturaleza que ocurrira. Las deci-
siones en condiciones de riesgo significan que se pueden
asignar probabilidades de ocurrencia a los estados de la
naturaleza o que existen varios de ellos relevantes, o bien
que se pueden identificar todos los que sean pertinentes.
Las condiciones de incertidumbre implican que se desco-
nocen las probabilidades de ocurrencia de los distintos
estados de la naturaleza. La investigacion clinica, por ejemplo,
puede convertir en condiciones de riesgo las que previa-
mente eran de incertidumbre y puede, incluso, propiciar
condiciones de certeza.

La estructuracion de las decisiones puede hacerse me-
diante los llamados drboles de decision en los que se
expresan tanto las alternativas como las consecuencias,
las primeras como nodos de decision y las segundas como
nodos de probabilidad.® Los arboles de decisiones
plantean, de manera mas o menos exhaustiva, las
consecuencias probables de cada opcién, de tal modo
que al final se va viendo claramente cual de las alternativas

es la mejor. Por ejemplo, ante un paciente hipertenso, una
primera decision es la de iniciar el tratamiento o realizar es-
tudios para investigar hipertension secundaria. Si se optara
por la primera decision, las alternativas son las de trata-
miento farmacoldgico o no farmacolégico; si se escogiera el
primero, puede o no haber respuesta y si la hay (o no la hay)
puede o no haber efectos colaterales de los farmacos, etc.
Como puede verse en este ejemplo, un arbol de decisiones
puede alcanzar una dimension realmente grande. En el ana-
lisis de decisiones por computadora, a cada una de las
opciones del arbol se asigna una probabilidad (por ejemplo,
qué tan probable, estadisticamente, es la aparicion de efectos
colaterales de los farmacos antihipertensivos) y se asignaun
valor numérico a la apreciacion que se hace de los desenla-
ces (por ejemplo, qué tan deseable es para el paciente o para
el médico no tener absolutamente ningun efecto colateral
de los farmacos antihipertensivos, considerando que para
algunas personas ciertos efectos adversos podrian ser
intrascendentes, sobre todo en relacion con la posibilidad
de evitar complicaciones de la hipertension).

Las decisiones en medicina comprenden varias dimen-
siones. Hay decisiones diagndsticas que implican desde
seleccionar las pruebas mas apropiadas para corroborar las
hipotesis diagnosticas, hasta elegir entre varios diagndsti-
cos, habilidad que se conoce desde hace mucho tiempo
como “diagndstico diferencial”. Las decisiones prondsticas
han sido un tanto soslayadas por los médicos (y por la
educacion médica) a pesar de que para el paciente y sus
familiares y amigos puede ser la informacion que mas les
importe. La estimacion de los pronésticos se basa en el
analisis individual del caso en cuestion y de las publicacio-
nes que existen respecto de la enfermedad que lo ataca, y la
habilidad que se espera del médico es la de saber combinar
esta informacion para estimar probabilisticamente como le
vaairal paciente. Las decisiones terapéuticas, por su parte,
implican una gran cantidad de preguntas: usar o no farmacos,
a qué dosis, por cuanto tiempo, solos o en combinacion,
quién los administra, en donde, etc.

Las decisiones tienen siempre una dimension ética,’ no
solo por la responsabilidad que implica seleccionar la mejor
de las alternativas, sino porque suponen respetar al pacien-
te, su autonomia, su capacidad de autodeterminacion, su
dignidad, su integridad; involucran una conciencia de los
riesgos ecoldgicos, de las consideraciones econdmicas; de
la capacidad del paciente y su familia para seguir los
lineamientos prescritos, etc. En las decisiones hay elemen-
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tos espaciales (;en donde? ;jen el hospital? jen su casa?
;ambulatorio? jen la unidad de cuidados intensivos?), tem-
porales (;ahora? ;después? ;durante cuanto tiempo?), de
persona (;,quién lo administra?), de cantidad (;cuanto? ;jcon
qué intervalo?), de calidad (;cual de todos?), etc.

Como muchas veces sucede en la solucion de problemas,
casi siempre es mas importante saber plantear las preguntas
que encontrar las respuestas. Por lo tanto, un buen tomador
de decisiones es quien actua cotidianamente de manera re-
flexiva, planteandose preguntas e intentando resolverlas.

Sistemas de apoyo a las decisiones
clinicas

Las expresiones como ‘“diagndstico por computadora”,
“terapia cibernética”, “decisiones por computadora” y otras
han sido sustituidas, en general, por la de “sistema de apo-
yo a las decisiones clinicas”.8 Larealidad de estos sistemas
no ha estado a la altura de las expectativas. No obstante,
pueden ser una ayuda util en la solucién de problemas
complejos y han contribuido enormemente a la mejor
comprension del sistema inteligente natural y del método
clinico en particular. Evidentemente, estos sistemas no han
mostrado suficientes evidencias de que las capacidades de
la maquina puedan llegar a igualar las de la mente humana
para enfrentar situaciones inesperadas,’ integrar datos vi-
suales y auditivos que revelen sutilezas de los problemas
de los pacientes, o considerar aspectos éticos o sociales
que frecuentemente son claves para tomar decisiones apro-
piadas. Al considerar los algoritmos, los heuristicos, las
probabilidades condicionadas y el teorema de Bayes; al
estar enlazados con bases de datos y al ordenar
jerarquicamente el valor de la informacion, pueden ayudar
al médico precisamente en la aplicacion de estas herramien-
tas en la solucion de problemas clinicos concretos.

Medicina basada en evidencias

Intentar que las decisiones se sustenten, en la medida de lo
posible, en conocimientos que tengan la cualidad de evi-
dencia cientifica (validez, confiabilidad) favorece que cada
paciente reciba la mejor alternativa existente. El movimiento
de la Medicina Basada en Evidencias tiende a desacreditar
las decisiones basadas en la intuicion, la experiencia no
sistematizada, las tradiciones y las rutinas, y provee de un
camino que, si se sigue ordenadamente, conduce a la infor-
macion pertinente que, tras un proceso de adecuacion, se
aplica en la practica cotidiana. Tal vez su aportacion tras-

cienda el ambito metodoldgico pues, al rescatar los concep-
tos de que siempre hay una que puede ser considerada
como la mejor alternativa para el paciente, y que su busque-
da consciente y juiciosa es una responsabilidad ineludible
de los médicos, se inscribe en un terreno de filosofia de la
practica médica que se afilia a los valores tradicionales de
la profesion.

El sustento de la medicina basada en evidencias es la
practicareflexiva, la que permite plantear preguntas inte-
ligentes y que desencadena una bisqueda orientada y
eficiente, un andlisis critico de la informacion, la con-
frontacion con las necesidades del paciente individual y la
eleccion pertinente. Ademas, ha sido la respuesta al tan
buscado vinculo entre la atencion médica, la educacion con-
tinua y la investigacion.

Una de las definiciones de la medicina basada en
evidencias sefiala que “constituye una actitud ante la
practica y el aprendizaje de la medicina, que ofrece
una pers pectiva sistematizada y moderna de la manera
como se toman las decisiones relacionadas con la salud,
tanto a nivel individual como poblacional, con el objeto
central de ofrecer al paciente y a la sociedad la atencion
de mejor calidad posible, utilizando las estrategias de
atencidn a la salud mas efectivas, de acuerdo con los
recursos disponibles”.!

En el campo de la medicina basada en evidencias se ha
generado el concepto de “efectividad clinica” que se refiere
a la aplicacion de intervenciones que han demostrado ser
eficaces, en los pacientes apropiados, oportunamente, y
que mejoran los desenlaces y el valor del uso de los recursos.
Esto se contrasta, naturalmente, con otro tipo de intervencio-
nes, que no llenan estas caracteristicas, y que constituyen
muchas de las decisiones que hoy en dia tomamos los médi-
cos.

Epidemiologia clinica

La aplicacion de las herramientas de la epidemiologia clasica
al contexto de la clinica, es decir de la atencion de pacientes
individuales, ha contribuido a una practica médica mas efec-
tiva. Entendida como una herramienta de la atencion médica
y no tanto como una metodologia de la investigacion, la
epidemiologia clinica permite “endurecer” los datos clini-
cos para manejarlos como datos cientificos, sistematiza la
experiencia clinica, involucra los factores econémicos en
las decisiones, contribuye a estimar mejor los prondsticos y
le da un sustento metodoldgico a la clinica tradicional.
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Protocolos

Aunque tiene varias connotaciones, un protocolo es un
documento que expresa las acciones por realizar y la forma
de hacerlo, de manera que sirve como marco de referencia
para todos los que participan en el proceso. Los mas cono-
cidos son los protocolos de investigacion, pero también los
puede haber de atencion médica. Los protocolos pueden
incluir descripciones detalladas por escrito, diagramas de
flujo, tablas de decisiones, o algunas otras formas de re-
presentar las instrucciones. La protocolizacion del trabajo
médico ha permitido reducir las variaciones interobserva-
dor y mejorar la eficiencia de los métodos y procedimientos
clinicos, sirve de guia para el que se incorpora a un grupo
de trabajo, evita repeticiones y pasos innecesarios, pro-
mueve la sistematizacion no sélo del trabajo del grupo sino
del trabajo individual, sirve de marco para la evaluacién y
de referencia para las dudas y el trabajo adquiere continui-
dad, aunque cambie el personal.

Algoritmos

Los algoritmos son instrucciones precisas que se pretende
sean ejecutadas por un procesador, ya sea humano o elec-
tronico.!! Suelen expresarse graficamente con la simbologia
de los flujogramas, pero también se utilizan otras formas,
como las matrices de decision o las 6rdenes escritas. La
partitura musical es un algoritmo destinado a ser procesado
por el ejecutante. Es un conjunto de reglas para aproximarse
a la solucidn de un programa complejo, estableciendo eta-
pas individuales y definiendo como continua cada etapa a
partir de la que le precede. Los seres humanos somos
procesadores poco eficaces de los algoritmos, no sélo en la
medida de los errores que cometemos, sino de las iniciativas
para abandonarlos. Los algoritmos clinicos son protocolos
escritos paso a paso para la gestion en salud. En la practica
clinicatendria que tener la suficiente flexibilidad para situar-
se al margen del algoritmo si ello es mas conveniente al
paciente, pero también es cierto que, con ese pretexto, se
pueden justificar procederes caprichosos o sin sustento.
En el cuadro 1 se pueden ver las ventajas y desventajas de
los algoritmos clinicos.

Dado que los médicos somos deficientes procesadores
de algoritmos se ha propuesto que los que se relacionan
con instrucciones clinicas se califiquen de “prescripciones
cuasialgoritmicas”. Siguiendo a Feinstein,'? los algoritmos
clinicos debieran ser “suficientemente especificos para ma-
nejar las situaciones habituales, suficientemente amplios

para incluir las excepciones mas comunes y suficientemen-
te flexibles como para permitir decisiones individuales en
casos raros”. Con esto se convierten practicamente en guias
clinicas.

Cuadro 1. Ventajas y limitaciones de los algoritmos clinicos
(Modificado de la referencia 3)

El lado bueno

Sistema cerrado, definido, inequivoco, que ordena al procesador
(usuario) lo que debe hacer.

Utiliza definiciones y criterios claros para cada etapa.

Las 6rdenes son claras, lo que permite una participacién mejor del
personal de apoyo. Permite una adquisicion sistematica de da-
tos, clinicos y complementarios, su recuperacién de bancos de
datos y su interpretacion.

Ayuda a organizar el razonamiento del clinico.

Representa una aproximacion clara y econémica al trabajo inte-
lectual.

Permite unificar el trabajo de diferentes integrantes del equipo.

Altamente predictivos.

Identifican la ruta mas corta.

El lado malo

Pueden ser dificiles de utilizar para diferentes personas, en luga-
res diferentes y cuando tratan a pacientes distintos de los de
origen (“no viajan bien”).

Se llegan a utilizar sélo por justificar todo el trabajo que costo
elaborarlos.

Tienen que ser casi perfectos.

Son dificiles de construir y preferentemente requieren un consenso.

Muchos estan insuficientemente validados.

No existe informacion valida sobre su uso practico.

Aplicable sélo al problema concreto para el que se construyo.

Vuelven mecanico el razonamiento.

Guias de practica clinica

Las Guias de Practica Clinica (CPG de sus siglas en inglés
Clinical Practice Guidelines) o, simplemente, Guias Clini-
cas, son enunciados desarrollados sistematicamente para
auxiliar en sus decisiones al médico y al paciente acerca de
las acciones apropiadas para circunstancias clinicas espe-
cificas.”? Deben basarse en evidencias o, en su ausencia, en
consensos, aunque ¢éstos acarrean la desventaja de que la
personalidad mas seductora o mas fuerte impone su crite-
rio.

Las CPG deben tener los atributos de validez, es decir,
que cuando se siguen conducen a los desenlaces en salud
y costos proyectados, siempre y cuando otras condiciones
se mantengan, factibilidad y reproducibilidad, es decir
que dadas las mismas evidencias otro grupo de expertos
produciria las mismas afirmaciones, y que dadas las mismas
circunstancias son interpretadas consistentemente por los
clinicos, aplicabilidad clinica, es decir que deben ser tan
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incluyentes de poblaciones de pacientes apropiadamente
definidas como de evidencias clinicas y cientificas y de jui-
cios de expertos, y deben sefialar explicitamente a qué
poblaciones se aplican, flexibilidad clinica o sea que de-
ben identificar las expectativas conocidas o esperadas de
sus recomendaciones y c/aridad o sea que deben usar un
lenguaje que no sea ambiguo, definir con precision los tér-
minos y utilizar modos 1égicos y faciles de seguir en su
presentacion. Se debe desarrollar con la participacion de
representantes de grupos clave afectados, ya sea en pane-
les para desarrollar las guias, proveer evidencias y puntos
de vista o revisar borradores.

Las guias clinicas o guias de practica clinica, por su par-
te, sirven de apoyo a los clinicos para tomar decisiones. No
obstante, no todas han mostrado en la practica su potencial
de reducir las variaciones innecesarias,'* pero ello parece
depender de que no estan bien construidas o no son im-
plantadas adecuadamente o de ambas razones.

El expediente clinico
El instrumento auxiliar de la efectividad médica mas conoci-
do es, sin duda, el expediente clinico. En nuestro pais se ha
regulado su manejo para permitir su uso médico, juridico, de
ensefianza, investigacion, evaluacion, administracion y
es tadistica.'> Sin embargo, con las rutinas se ha ido convir-
tiendo en un instrumento poco efectivo, en la medida en
que tiene una gran cantidad de datos superfluos que lo
vuelven ilegible, de abreviaturas indescifrables (a pesar de
que la norma las prohibe), de didlogos intrascendentes y,
en cambio, suele carecer de informacidn esencial. Y es que,
en su version mas tradicional, el expediente rinde culto al
paradigma de la exhaustividad que ha modelado la educa-
cion médica durante muchos afios, y que ha prevalecido
porque permite la ensefianza de la clinica aun a personas sin
conocimientos de nosologia, pues pospone cualquier inter-
pretacion hasta que se haya completado larecoleccion de la
informacién. En estas circunstancias, cualquier dato es im-
portante a priori 'y por ello se debe registrar. No obstante,
conforme el médico adquiere experiencia va comprendien-
do lanecesidad de limitarse a lo importante, de tal modo que
se cumple uno de los postulados de la cibernética de se-
gundo orden con la contribucién del observador o del
procesador humano.'®

Conviene distinguir el concepto de la historia clinica del
documento que la contiene pues éste ultimo parece hoy en
dia tan s6lo un requisito administrativo. Las limitaciones

del expediente convencional dieron origen en su tiempo a
variantes, como el expediente orientado por problemas'” que,
sin dejar de lado la exhaustividad, si derivo su objetivo ha-
cia la resolucion de los problemas del paciente mas que
hacia un diagndstico nosoldgico.

Hoy parece indispensable disefiar nuevos expedientes
de acuerdo con los requerimientos de cada centro de aten-
cion, revitalizar la historia clinica como método y jerarquizar
las necesidades de los pacientes.

Epilogo

La practica clinica ha transitado desde un ejercicio basado
en la inspiracion personal, la omnisapiencia y benevolencia
naturales del médico hasta una experiencia sistematica, sus-
tentada en el avance cientifico y tecnoldgico, presta para
cambiar en cuanto surgen mejores alternativas, en constan-
te busqueda y sometida a evaluacion, retroinformacion y
ajuste.'® La variacion entre las decisiones tomadas por uno
u otro médico se justifica cuando hay diferencias entre uno
y otro paciente pero no por los gustos de los médicos, las
escuelas en que se formaron ni las rutinas en las que se
hundieron. Al clinico se le mide hoy, por ejemplo, por la
capacidad de utilizar los artefactos tecnologicos como com-
plemento de sus habilidades clinicas, pero también por la de
saber explotar la informacién con una postura critica, y sa-
car provecho de herramientas e instrumentos auxiliares,
como los que aqui se resefiaron y que la refinacion del co-
nocimiento pone hoy a su disposicion.
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Caso clinico

Quistes linfoepiteliales miultiples de la glandula
parétida. Un padecimiento concomitante con
infeccion por el VIH. Informe de un caso

Jorge Carrillo Guevara,* Maria Elena de Urquijo,** Daniel Hernandez Salcedo,*** César Vazquez Gémez, ****

Oscar Larraza’

Se comunica el caso de un paciente masculino de 46 afios de
edad, con un tumor en el cuello, quien antes de acudir a consulta
padecié un cuadro infeccioso de las vias respiratorias altas, fie-
bre y aumento del volumen del cuello debido a la existencia de una
masa preauricular ubicada en el lado derecho. Al realizarsele una
prueba de Western blot y PCR, éstas fueron positivas para el
virus de la inmunodeficiencia humana. La importancia de este
articulo radica en la concomitancia de los quistes linfoepiteliales
multiples de la glandula parétida con el VIH.

Palabras clave: quistes linfoepiteliales mdltiples de la glandula
parétida, VIH.

Introduccién

En la actualidad, se calcula que aproximadamente 40 millo-
nes de habitantes del mundo estan infectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH).'E1 95% de éstos en
paises en vias de desarrollo. En América Latina existe aproxi-
madamente 1,500,000 infectados, de los que cada afio mueren
60,000. ' Ante la creciente cantidad de casos, es de gran im-
portancia reconocer que muchos pacientes desconocen
su condicion de portadores, hasta el momento en que se
expresa alguna de las manifestaciones, ya sea sistémica o
en sitios especificos como la piel, los pulmones, el tubo
digestivo, el tejido linfoide, la cavidad oral o algunas otras
regiones corporales.’

* R1 de medicina interna.
**  Jefa del servicio de tomografia computada.
***  Medicina Interna.
**** R2 de Radiodiagnostico.
' Jefe del servicio de patologia.
Clinica Londres, México, DF.

Correspondencia: Dr. Jorge Carrillo Guevara. Clinica Londres.
Durango 50, col. Roma, CP 06702, México, DF.
Recibido: septiembre, 2002. Aceptado: febrero, 2003.

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

Abstract

It is reported the case of 46 years old male, with a tumor in the
neck. Before assisting to consultation, patient had a upper airways’
infection, fever and increasing of the neck volume due to a
preauricular mass located in the right side. The Western blot and
PCR tests were positive for the human immunodeficiency virus.
The importance of the article lies on the concomitance of multiple
lymphoepithelial cysts of parotid gland with the HIV

Key words : multiple lymphoepithelial cysts of parotid gland, HIV.

El objetivo de este articulo es presentar un caso clinico
de quistes linfoepiteliales parotideos en un paciente porta-
dor del VIH. Esta manifestacion se ha descrito como carac-
teristica de la enfermedad y para el afio 2000 se habian infor-
mado menos de 300 casos.

Descripcion del caso

Hombre de 46 afios de edad, soltero, con un tumor en el
cuello, que acudid a consulta debido a que seis meses antes
habia padecido un cuadro de infeccion de las vias respirato-
rias altas, con fiebre sin predominio de horario, acompafiado
de aumento del volumen del cuello debido a una masa
preauricular ubicada en el lado derecho, no dolorosa, a la
que no presto atencion. Recibio tratamiento con antiinfla-
matorios y antimicrobianos que le produjeron mejoria de los
sintomas pero sin disminuir el tamafio de la masa, misma
que crecid progresivamente, sin otros datos caracteristicos.
Debido a esto fue hospitalizado para su estudio integral y
manejo.

Entre sus antecedentes hereditarios de importancia se
encontraron diabetes mellitus y cancer de pancreas. Su ta-
baquismo era intenso desde los 18 afios de edad, a razén de
cuatro cajetillas de cigarrillos al dia. Era alcohdlico desde la

Medicina Interna de Mexico Volumen 19, Num. 4, julio-agosto, 2003

249



CARRILLO GUEVARAJ Y COL.

misma edad y llegaba a la embriaguez por 1o menos una vez
a la semana. Reporto ser alérgico a las sulfas y neg6 haber
recibido transfusiones. Padecia hepatitis desde hacia 15
afios, sin conocer el tipo. Sufria, ademas, herpes zoster de
repeticion desde hacia un afio. Se le tom6 una biopsia del
ganglio inguinal del lado izquierdo 20 afios antes, sin diag-
ndstico aparente y como dato singular refirié padecer
proctalgia desde hacia 12 meses, misma que se trataba con
xilocaina e hidrocortisona topicas y que le producian una
mejoria parcial.

Al momento de la exploracidn fisica durante su ingreso,
seleencontro consciente, alerta y orientado, con adecuada
coloracion de los tegumentos, sin facies caracteristica. En
el lado derecho de la cabeza y el cuello se apreciaba un
tumor retroauricular de 5 cm de diametro, redondo, con bor-
des bien definidos, movil, doloroso a la palpacién, con
adenomegalias cervicales anteriores menores a un centimetro
de diametro, no dolorosas. Tenia pulsos carotideos simétric os
y sin soplos. Los campos pulmonares con estertores grue-
sosy sibilancias. También tenia crecimiento de los ganglios
linfaticos inguinales, menores de 1 cm de diametro, no dolo-
rosos, moviles, redondos y de bordes bien definidos. En el
resto de la exploracion no se encontraron datos de interés
diagnostico.

En los examenes de laboratorio efectuados a su ingreso
se demostrd leucopenia (4,100) y monocitosis de 12, prue-
bas de funcidén hepatica normales, tiempos de coagulacion,
quimica sanguinea y radiografia de térax sin alteraciones.

Se le realiz6 una tomografia computada del cuello (fi-
gura 1) y, posteriormente, se tom6 una biopsia en la que
se documento una proliferacion linfoide exuberante, con
formacion de quistes linfoepiteliales multiples (figuras 2
y 3). Posteriormente, el paciente aceptd que le realizaran
una prueba de Western blot y PCR, que demostraron ser
positivas para el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH).

Discusion

En la region parotidea pueden tener lugar diversos procesos
benignos, seudotumorales y malignos que se manifiestan
como crecimiento local.?

En los pacientes con inmunodepresion se ha descrito
tuberculosis parotidea, poco comun y de dificil diagnosti-
co.* Ademads, no es raro encontrar linfomas asociados al
VIH con los caracteristicos sintomas A o B clinicos, esto
debido a la inmunosupresion que ocasiona un descontrol

del crecimiento celular y que puede dar lugar a una prolife-
racion exagerada de una clona celular.’

Figura 1. Imagenes redondeadas de aspecto quistico dentro de
la glandula parétida derecha, asociadas a adenopatias submen-
tonianas, en los espacios carotideos cervicales posteriores y
aumento de volumen del tejido linfoide de la orofaringe.

Figura 2. En el centro hay un montaje de la biopsia parotidea. Se
identifica tejido parotideo residual (arriba a la izquierda), multiples
quistes (arriba a la derecha) y asociacion de células epiteliales y
linfocitos (lesién linfoepitelial).

Figura 3.Inmunohistoquimica. La proliferacion linfoide es policlonal
(reactiva) y con anticuerpos antiqueratina, se hace evidente el
revestimiento epitelial de los quistes.
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QUISTES LINFOEPITELIALES MULTIPLES DE LA GLANDULA PAROTIDA

Por ultimo, hay manifestaciones orales asociadas con el
VIH, poco comunes, que se mencionan en la literatura (quei-
litis angular, candidiasis, leucoplaquia pilosa, sarcoma de
Kaposi, tlceras orales y herpes simple).®

Los quistes linfoepiteliales multiples parotideos se rela-
cionan de manera consistente con infeccion por el VIH.”8
Quiza son ocasionados por el aumento de volumen del tejido
linfoide intraparotideo que, a su vez, infiltra a los conductos
y forma lesiones linfoepiteliales. Se han descrito grandes
series de pacientes infectados por el VIH en diferentes esta-
dios de la enfermedad, con un espectro continuo de cambios
en el parénquima salival: infiltrados linfoides en el estroma,
lesiones ductales linfoepiteliales y quistes ductales que se
originan por infiltracién linfatica secundaria del parénquima
salival que ocasionan una lesion linfoepitelial del conduc-
to, con una hiperplasia basal que puede progresar a una
lesion multifocal.!! Las lesiones de esta afeccion son carac-
teristicas en la imagen de la tomografia axial y el analisis
histologico de ellas permite sospechar la infeccion por el
VIH, aun cuando ésta no se haya diagnosticado por medio
de laboratorio.!
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Caso clinico

Eritema multiforme y lupus eritematoso sistémico.

Reporte de un caso

Elizabeth Vargas Frutos,* Norma Rodriguez Martinez,** Ernesto Alcantar Luna,*** Efrain Rodriguez Mora****

La asociacion del lupus eritematoso sistémico con las lesiones
dermatolégicas se ha reconocido y clasificado ampliamente. El
eritema multiforme se clasifica como una lesién inespecifica con
relacién incidental, por lo que no se asocia como primera inten-
cion al encontrarse con esta enfermedad. Con base en estos
argumentos se presenta este caso, en el que se describe a una
paciente de 28 afios de edad, con embarazo de 12 semanas y
antecedente de aborto; la refirieron de un hospital general de
zona por las lesiones dermatolégicas de dificil control. Se identifi-
c6 eritema multiforme complicado por impétigo. La paciente reac-
ciono en forma satisfactoria al tratamiento médico, pero siete dias
después sufri6 aumento de la presion arterial sistémica y de la
creatinina sérica, por lo que se sospechd lupus eritematoso
sistémico y se corroboré con anticuerpos antinucleares,
anticardiolipinas, anti DNA positivos, C3 y C4 bajos. Se inicié la
terapéutica con bolos de metilprednisolona y hemodiélisis con
mejoria importante; sin embargo, al cuarto dia cursé con neumo-
nia nosocomial y finalmente fallecié. El eritema multiforme y el
lupus eritematoso sistémico son poco comunes. En México, hasta
el momento, no se ha reportado algun caso en el que el eritema
multiforme sea la primera manifestacién del lupus eritematoso
sistémico.

Palabras clave:eritema multiforme, lupus eritematoso sistémico,

embarazo.

Descripcion del caso
Mujer de 28 afios de edad que ingreso al servicio de der-
matologia con embarazo de 12 semanas de gestacion. El

Residente de cuarto afio de medicina interna.

Servicio de dermatologia.

Profesor titular de medicina interna. Jefe del departamento
de medicina interna.

Departamento de patologia.

Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional de Occi-
dente, IMSS.
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Correspondencia: Dra. Elizabeth Vargas Frutos. Sierra Grande
num.1147, Col. Independencia, CP 44340, Guadalajara, Jalisco. E-
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Recibido: febrero, 2003. Aceptado: abril, 2003.

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

Abstract

The association of systemic lupus erythematosus with
dermatologic lesions has been widely recognized and classified.
Erythema multiforme is classified as unspecific dermatologic
lesions with incidental association; therefore it is not related with
this pathology the first time around. It is described the case of a
28-year-old patient with a 12-week pregnancy and clinical history
of a previous abortion, referred from a general zone hospital due
to the presence of dermatological disorders of difficult control.
Erythema multiforme was identified and was complicated by
impetigo, responding well to medical treatment; seven days later,
the patient suffered increasing systemic arterial pressure and
plasma creatinine, leading to suspect systemic lupus
erythematosus, which was later confirmed by antinuclear
antibodies, anticardiolipins and positive anti DNA, low C3 and C4.
Treatment was initiated with metilprednisone in bolus and
hemodialysis with significant improvement; however four days
later she suffered nosocomial pneumonia and died. The presence
of multiforme erythema and systemic lupus erythematosus is rare.
To date in Mexico there are no reports of cases where erythema
multiforme is the first manifestation of systemic lupus
erythematosus.

Key words:erythema multiforme, systemic lupus erythematosus,
pregnancy.

padecimiento inicid seis semanas previas a su ingreso con
dermatosis diseminada y simétrica que afectaba la piel ca-
belluda, los pabellones auriculares, el cuello, el torax, las
extremidades superiores e inferiores, las palmas y los bor-
des ungueales. Se constituia de ampollas, maculas, papulas
y vesiculas de 0.5 a 3 cm de didmetro con contenido hialino,
agrupadas en placas, algunas con secrecion purulenta, bordes
eritematosos de aspecto irregular y evolucién aparenteme nte
cronica (figuras 1 y 2). El tratamiento inicial fue con
ampicilina, dicloxacilina, esteroides tdpicos y soluciones
secantes sin que hubiera mejoria, por lo que la refirieron al
tercer nivel de atencidn, donde clinicamente se diagnostico
como eritema multiforme. Se realizd examen general de orina,
cultivo y tincion de Gram de sedimento urinario, se confirmé
el diagnostico de infeccion en las vias urinarias. Se indi-
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ERITEMA MULTIFORME Y LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

¢6 curacion diaria dela piel con clindamicina y clorfeniramina
con buena evolucion. A los siete dias posteriores al ingreso
curso con elevacion de la presion arterial (180/100 mmHg) e
insuficiencia renal aguda.

il - |
Figura 1. Dermatosis diseminada y simétrica que afecta la piel
cabelluda, los pabellones auriculares, el cuello y las extremida-
des.

L |
5 et e
i g
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Figura 2. Ulceras periungueales compatibles con vasculitis y le-
siones en “tiro al blanco”.

Resultados de laboratorio

Hemoglobina 9.5 g/dL, plaquetas 90,000/mm?, albumina de
1.8 g/dL, creatinina inicial 1.7 mg/dL hasta 7 mg/dL de forma
paulatina. Examen general de orina: proteinas abundantes,
cilindros hialinos moderados, 15 leucocitos por campo;
anticuerpos antinucleares 1:160 patrén homogéneo, anti
DNA 1:10, C3 26 mg/dL, C4 3 mg/dL. Factor reumatoide 11
Ul/mL, proteina C reactiva 79 mg/dL, anticuerpos
anticardiolipina IgG 13 GPL/mL, IgM 8 MPL/mL. Prueba de
Tzank negativa para células acantoliticas e inclusiones
virales (figura 3). Biopsia de piel: necrosis dermoepidérmica,

edema e infiltrado de la dermis compatibles con eritema
multiforme (figura 4).

Figura 3. Prueba de Tzank negativa para células acantoliticas e
inclusiones virales.

Figura 4. Biopsia de piel con necrosis dermoepidérmica, edema e
infiltrado de la dermis compatibles con eritema multiforme.

Tratamiento

Hemodialisis, metilprednisolona y antimicrobianos con me-
joria. Se refiri6 al servicio de reumatologia. Curs6 con neu-
monia nosocomial y fallecid.

Discusion
Las manifestaciones cutaneas aparecen incluso en 85% de
los pacientes con lupus eritematoso sistémico;' sin embar-
g0, no surgen en forma aislada, ya que se relacionan con
otras manifestaciones, como artritis, serositis y nefritis.>?
El caso presentado inicié con lesiones dermatologicas
compatibles con eritema multiforme sin otra manifestacion
clinica ni de laboratorio. En la revisién bibliografica se
encontrd un reporte de lupus eritematoso sistémico con
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eritema multiforme descrito en 1922, en el que la paciente,
una mujer joven con antecedente de lupus eritematoso,
sufrio lesiones dermatologicas compatibles con eritema mul-
tiforme, sin tener la certeza de que fuera enfermedad tnica o
correlacionada.* Casi cuarenta afios después, en un estudio
realizado por Rowell y colaboradores se encontré que,
de 120 pacientes con lupus eritematoso sistémico, en cua-
tro se manifestd con caracteristicas de eritema multiforme.
En ese estudio se mencion6 el sindrome de Rowell,’ que
tiene similitud clinica con el eritema multiforme, no asi en los
aspectos histolégico y serolégico,® por lo que se cataloga
como una enfermedad independiente. Otra publicacion re-
portd esta relacion en gemelos idénticos.’

Hasta el momento de la investigacion s6lo quedaba en
claro la asociacion existente entre el lupus eritematoso
sistémico y el eritema multiforme, pero no se encontrd litera-
tura que se relacionara con este caso.

Otro cuestionamiento que surge a partir de este caso es
si existia algiin detonante que explicara el eritema multifor-
me como manifestacion inicial. Debido a que la paciente
tenia antecedente de haber tomado ampicilina y dicloxacilina
se buscd larelacion con estos fairmacos, pero no se encontrd
que fueran factores desencadenantes. En una publicacion
se menciona la asociacion con la doxiclina en pacientes con
diagnostico previo de lupus eritematoso sistémico.?

Las publicaciones actuales clasifican el eritema multiforme
como una manifestacion inespecifica de lupus eritematoso
sis témico,'? una de éstas es la publicacion de Kapadia con
un estudio realizado en Lahore, Pakistan, en el que se men-
ciona el eritema multiforme en 2.5%.!

En la literatura no se menciona el eritema multiforme como la
manifestacion inicial del lupus eritematoso sistémico, como
en el caso presentado, en el que el eritema multliforme
aparecio cuarenta dias antes de las manifestaciones
compatibles con el lupus eritematoso sistémico, en una mujer
joven, dentro del primer trimestre de embarazo y que, ade-
mas, se complicé con impetiginizacion de las lesiones
dermatologicas e infeccidon en las vias urinarias, con una
mejoria clinicay en los examenes de laboratorio al inicio del

tratamiento, lo que indic6 laausencia de algun otro proceso
nosoldgico. Sin embargo, la aparicion abrupta de hiperten-
sion arterial sistémica acompafiada de insuficiencia renal
aguda, sin antecedentes ni causa aparente, ademas de altera-
ciones clinicas y de laboratorio, como el edema generalizado,
la plaquetopenia y proteinuria, indicaba hipertension en el
embarazo,’ trastorno muy dificil de distinguir de un brote de
nefritis lupica. El deterioro clinico generalizado rapido, acom-
pafiado de anemia, disminucion de C3 y C4, anticuerpos
antinucleares y anticardiolipinas positivos, sugirio el diag-
nostico de lupus eritematoso sistémico,>* por lo que se
indic6 hemodialisis y bolos de metilprednisolona, con lo
que se obtuvo una mejoria tan rapida como se habia compli-
cado, se traslado al servicio de reumatologia en donde siete
dias después fallecié a causa de un proceso infeccioso
pulmonar bacteriano.
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Caso clinico

Lagochilascariosis en un paciente con diabetes
tipo 2. Evoluciéon aguda y mortal. Reporte del
primer caso en la literatura

Ernesto Roman Lépez,* Oscar Rosas Carrasco,* Martin de Jests Sénchez Zuriiga,* E. Graciela Alexanderson
Rosas,** Virginia Soto Abraham,*** Ramén Santiago Santiago,* Maribel Estrada Garrido,**** Eberth Aguilar Soza’

La lagochilascariosis es una enfermedad causada por el nematodo
Lagochilascaris minor, hasta la fecha se han descrito 68 casos
en humanos en América del Sur y algunos en México. La manifes-
tacion habitual es un tumor en el cuello de crecimiento lento, puru-
lento y con tendencia a formar fistulas, en ocasiones invade el
sistema nervioso central, que en algunos casos evoluciona hasta
la muerte. El caso clinico que se analiza es de un paciente mascu-
lino de 57 afios de edad, residente de Chalco, Estado de México;
campesino, con diabetes tipo 2 diagnosticada 16 afios antes. El
padecimiento inici6 con un nddulo en el cuello, no doloroso, al
cuarto dia se agregé edema facial de progreso rapido hasta ex-
tenderse al cuello y al tercio superior del toérax, con congestion
vascular y rotura de capilares en la piel y alteracion del estado de
alerta. Por este motivo lo trasladaron al servicio de urgencias,
llegé con estupor, inmediatamente sufrid paro cardioventilatorio
que revirtié en tres minutos. Se mantuvo con ventilacion mecani-
ca, curso con deterioro progresivo y fallecié a las ocho horas de
su ingreso. La autopsia reportd necrosis isquémica generalizada
de la piel, el tejido celular subcutaneo en el tercio superior del
térax, el cuello y la cabeza con compresion extrinseca de vasos,
se encontrd Lagochilascaris minor adulto y abundantes huevos.
Esta enfermedad se considera emergente. Cuando el tratamiento
es oportuno la respuesta con albendazol es satisfactoria. Ade-
mas, este paciente cursaba con diabetes tipo 2, nunca antes
descrita en la literatura con evolucién rapida y desenlace mortal.

Palabras clave:lagochilascariosis, Lagochilascaris minor, dia-
betes tipo 2, nematodo.

Introduccién

En la actualidad, la lagochilascariosis se considera una en-
fermedad emergente en Latinoamérica. Es causada por el
nematodo Lagochilascaris minor, este parasito se encuen-
tra también en gatos y perros de forma accidental, pero de
manera habitual en animales salvajes, de ahi que se haya
especulado que el medio de adquisicion del parasito es el
consumo de alimentos de animales salvajes que contienen
las larvas enquistadas y estan mal cocidos. Se han reporta-
do 68 casos, principalmente en Brasil y algunos en México,

Abstract

Lagochilascariosis is an illness caused by the Lagochilascaris
minor nemotode. So far, there have been 68 confirmed cases in
humans in South America and some cases in Mexico. It is typically
a purulent tumor present in the neck that grows slowly and fistulas,
occasionally the central nervous system is invaded, which in
some cases may lead to death. It is presented the case of a 57-
year-old man, resident of Chalco, Estado de Mexico, peasant,
diagnosed with diabetes type 2 for 16 years, began suffering
with a nodule in the neck, not painful. During the 4 day he quickly
shows progressive facial edema extending to the neck and third
thorax superior, vascular congestion, breaking of capillaries in the
skin and going in and out of consciousness, which was the reason
he was transported to the emergency room in stupor. Immediately
he went into cardiac arrest that reverted in 3 minutes. Under a
mechanical ventilator with progressive deterioration, he died after
8 hours of his entrance. The autopsy reported: widespread
ischemic necrosis of skin, subcutaneous cellular tissue in third
thorax superior, neck and head with extrinsic compression of
vessels and the presence of the adult Lagochilascaris minor and
numerous eggs. This is an emergent illness. When treatment is
opportune the answer with albendazol is satisfactory. This case
is associated with diabetes type 2 and fast evolution and death
are not described in the literature.

Key words:lagochilascariasis, Lagochilascaris minor, diabetes
type 2, nematode.

todos con evolucién cronica, mortales y han afectado al
sistema nervioso central.!

Descripcion del caso
Paciente masculino de 57 afios de edad, residente de Chalco,
Estado de México, campesino, con diabetes tipo 2, con 16
afios de diagnostico, sin conocer su tratamiento de base,
control metabdlico o complicaciones crénicas.

El padecimiento se inicio cuatro dias antes de su ingreso
al servicio de urgencias, al notar un nédulo en la cara lateral
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derecha del cuello, no doloroso, de casi 3 X 3 cm. Por la
maiiana del dia de su ingreso, de forma subita y progresiva
aparecié un edema facial, inicialmente en los parpados y a
las dos horas se extendi6 al cuello y al tercio superior del
torax, ademas de disartria, confusion, desorientacion en tiempo,
persona y lugar, por lo que acudi6 al servicio de urgencias,
donde cursé con periodos de apnea que progreso a paro
cardioventilatorio y revirtio a los tres minutos; la intubacion
se realizo sin dificultad y sin alteracion de la via aérea. Per-
sistio el crecimiento del edema, asi como la cianosis de la
cabeza y el cuello, y la rotura de los capilares locales, que
predomind en los parpados y pabellones auriculares.

Los examenes de laboratorio reportaron: hemoglobina
12.4 g/dL, leucocitos 12,400/mm’, glucosa 337 mg/dL,
creatinina 1.05 mg/dL, sodio 142 mEq/L, potasio 3.09 mEq/L,
gasometria arterial con acidosis metabolica grave, satura-
cion al 94.9%.

Posterior al paro cardioventilatorio revirtio a taquicardia
sinusal e hipotension arterial. Se inici6 el tratamiento con
dopamina a dosis alfa, cristaloides y medidas generales. El
paciente no reaccion6 al manejo terapéutico y fallecio a las
ocho horas de haber ingresado. El reporte de la autopsia
reveld necrosis isquémica generalizada en el cerebro, la piel,
el tejido celular subcutaneo del tercio superior del térax, en
el cuello y la cabeza, compresion extrinseca de los vasos por
la existencia de abundantes huevos y gusanos adultos del
nematodo Lagochilascariosis minor. En otros tejidos s6lo
se hallaron datos de dafio cronico por la diabetes tipo 2.

Antecedentes

El género Lagochilascaris se halld por primera vez en hu-
manos en las muestras obtenidas de lesiones subcutaneas
de dos pacientes en Trinidad y Tobago. Se conocen seis
especies de este género: L. major, L. turgida, L. buckleyi, L.
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sprenti, L. spy L. minor, s6lo esta ultima infesta alos huma-
nos.! El género Lagochilascharis pertenece a la familia
Toxocaridae y al orden Ascaridida. La lagochilascariosis
humana sélo es causada por L. minory se conoce a partir
de Leiper en 1909. En la actualidad, se considera una hel-
mintiasis emergente limitada al continente americano, pero
sin ser un problema de salud publica. Tiene una distribu-
cion neotropical y hasta la fecha se han reportado 68 casos
en América del Sur y Central, principalmente en Brasil, entre
las regiones de los rios Tocantins y Araguaia, considerados
nichos ecoldgicos para el desarrollo de lagochilascariosis.
Otros paises que han reportado casos son: Costa Rica, Tri-
nidad y Tobago, Colombia, Venezuela, Bolivia, Surinam y
México, como es el caso de larivera de Teseocoacan en Villa
Azueta, Veracruz.>* Esta parasitosis es prevalente en indi-
viduos de clases sociales econémicamente pobres, sobre
todo en areas rurales, con malas condiciones de higiene y
nutricion. En animales domésticos se ha observado de ma-
nera excepcional.’

Parasitologia

Estos parasitos son redondos. Los gusanos machos adul-
tos miden de 5 a 17 mm de longitud y 0.19 a 0.60 mm de
ancho, las hembras miden 20 a 60 mm de longitudy 0.2 0.81
mm de ancho; tienen tres labios desarrollados grandes, lar-
gos y sin denticulos, esdfago cilindrico que mide 1.5 mm de
largo, el corddn lateral tiene forma de corazon, con vulva
cercana a la mitad del cuerpo, consta de aletas laterales que
forman una quilla que se continta a lo largo de las lineas
laterales. Los huevos tienen cubierta gruesa, son ovoides y
miden 0.080 mm de largo y de 0.050 a 0.065 mm de ancho$

el ¥ N

Figura 1. Imagen del parésito adulto por microscopia de luz.
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Figura 2. Acercamiento del parasito adulto. Se observan los hue-
vos caracteristicos en la periferia.

Patogénesis

En 1983 Smith y sus colaboradores! postularon que el me-
canismo de infeccidn era por la ingestion de comida no
cocida o mal cocida de alimentos con larvas enquistadas;
otra teoria incluye la ingestion de huevos infectantes del
medio ambiente. El ciclo de vida no esta del todo definido:
los gusanos expulsan sus huevos y son eliminados en las
heces. En condiciones apropiadas, como las zonas cerca-
nas a los rios, zonas deforestadas en climas neotropicales
con suelos humedos y sombra, estos huevos favorecen el
desarrollo de las larvas, con una evolucién aproximada de
un mes para ser infectante, éstas pueden ingerirse por hués-
pedes intermedios, como roedores pequeiios. Las larvas
invaden el musculo esquelético en el que alcanzan un tama-
fio de 4 mm y en el lapso de un mes se vuelven infectantes
para los humanos, con la eliminacién de los huevos por el
huésped definitivo en el mismo periodo.

Cuadro clinico

La manifestacién comun es un absceso subcutaneo
profundo, purulento, doloroso por varios meses, de
predominio unilateral, en el que se observan los parasitos
y habitualmente se eliminan a través de una fistula, incluso
durante varios afios, sino se trata no se relaciona con mani-
festaciones generales ni fiebre. Estos abscesos se localizan
en el cuello, el oido, las mandibulas, las amigdalas, las apo-
fisis mastoides, los senos paranasales, la rinofaringe, los
alvéolos dentales, la region sacra e, incluso, los pulmones y
el sistema nervioso central. Los abscesos pueden contener

las diferentes etapas de evolucion del parasito, por lo que
se propone que se perpetia por autoinfeccion y explica la
infeccidn cronica.!

Figura 3. Fotografia del paciente. Nétese la desproporcion cefalica
con el tronco por el edema, rotura de capilares, piel denudada.

Diagnéstico

El examen anatomopatolégico muestra como hallazgo cons-
tante los numerosos huevos, se observa un tejido granular
con infiltracion por las células plasmaticas, los neutréfilos,
los macrofagos y los fibroblastos. En regiones distantes a
lalesion principal se encuentran restos de parasitos con las
caracteristicas mencionadas. La identificacion finalmente es
dificil, ya que s6lo patdlogos y parasitologos expertos pue-
den estar familiarizados con este tipo de paréasito.! Ante la
sospecha de infestacion de otros 6rganos, debe solicitarse
radiografia de térax, senos paranasales, etcétera.

Tratamiento

Se utiliza el tiabendazol a dosis de 30 mg/kg/d durante cinco
dias en dos tomas,*”# con lo que se espera haya respuesta
en las primeras semanas con reducciéon muy lenta del abs-
ceso y completa mejoria hasta el quinto mes en promedio.
Al mes de iniciado el tratamiento se recomienda un segun-
do ciclo de tiabendazol con las mismas especificaciones, ya
que este tratamiento no elimina los huevos y para entonces
habra nuevos parasitos adultos. Un tratamiento mas pro-
metedor y accesible es con albendazol a dosis de 400 mg/d
durante treinta dias. En un caso presentado por Vieria, en
Brasil, se usé este medicamento combinado con antibidticos,
con buenos resultados.?
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Conclusiones

La lagochilascariosis es una enfermedad poco conocida en
México y en los paises donde se han descrito la mayor parte
de los casos se han observado formas cronicas o subagudas
y con la afeccion mas comun: absceso crénico con fistulas
en el cuello. Este caso mostrd una conducta no descrita
hasta el momento en la literatura, por su evolucion aguda y
progresiva, que se debi6 al gran numero de huevos, el gu-
sano adulto y probablemente una reaccion vascular reactiva
que explicaria el compromiso vascular tan grave, con isquemia
global de la cabeza y el cuello, lo que causé la muerte. Es
importante considerar también que la diabetes tipo 2, tampo-
co descrita, pudiera favorecer este tipo de aparicion por la
inmunosupresion asociada con esta enfermedad.

Como se menciono, la identificacion temprana conduce
auna respuesta al tratamiento muy satisfactoria, por lo que
ante un paciente proveniente de zonas de alto riesgo, con
los habitos alimentarios y ocupacionales mencionados,
como factores de riesgo y las manifestaciones clinicas
caracteristicas, debe pensarse en este padecimiento y
buscar intencionadamente el parasito con apoyo de los
servicios de patologia y parasitologia, ya que tienen mas
experiencia en su diagnéstico. En la actualidad se descono-

cen muchos aspectos patogénicos y clinicos de esta enfer-
medad, por lo que se necesitan realizar mas estudios para
conocerla mejor.
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Caso clinico

Paralisis periédica tirotéxica. Presentacion de un
caso y revision de la literatura

Alfredo Cabrera Rayo,* Ricardo Juadrez Ocafia,** C. Hernandez Hernandez, *** B. Ficker Lacayo,*** M. Sanchez

Pompa****

La paralisis periddica tirotoxica se ha descrito con mas frecuen-
cia en hombres asiaticos. El cuadro clinicoincluye paralisis gene-
ralizada, con conservacién de la sensibilidad y se manifiesta lue-
go de haber realizado trabajo fisico excesivo o después de una
comida abundante en carbohidratos. El diagnéstico se basa en la
historia clinica, el examen fisico, e studios de laboratorio y gabine-
te que comprueben la disminucién de la concentracion sérica de
potasio y la alteracion especifica de la tiroides. Se comunica el
caso de un paciente masculino, con diagnéstico final de paralisis
periddica tirotéxica y se presenta una revision de la literatura.

Palabras clave: pardlisis periddica tirotdxica.

Introduccién

La paralisis periddica relacionada con tirotoxicosis o parali-
sis periddica tirotoxica es una complicacionrara del hiperti-
roidismo.! El primer caso lo reportd Rosenfeld en 1902;
posteriormente, Engel’ y, mas tarde, otros autores*apoya-
ron la relacion entre la enfermedad tiroidea y la pardlisis
episodica no familiar. Este padecimientose diagnosticamas
en individuos jovenes asiaticos, entre quienes la frecuencia
es diez veces mayor que en los occidentales; de hecho, en
Japén y China 2 al 10% de los pacientes con tirotoxicosis
sufren esta complicacion®” La paralisis periddica tirotoxica
rara vez se relaciona con episodios familiares. Afecta 20 ve-
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Abstract

Thyrotoxic periodic paralysis is often been described in Asian
men. Clinical presentation includes widespread paralysis, with
conserved sensitivity after excessive physical work or high
carbohydrates meal. Diagnosis is based on the clinical history,
physical exam, laboratory exams confirming decreased serum
potassium and specific alteration of the thyroid gland. We report
the case of a male patient with final diagnosis of thyrotoxic periodic
paralysis. We also review the related literature.

Key words: thyrotoxic periodic paralysis.

ces mas a los hombres que a las mujeres. Se presenta entre
los 20 y 40 afios de edad.

Desde el punto de vista clinico es muy dificil distinguirla
de la paralisis periddica hipocaliémica familiar,® misma que
provoca paralisis episddica. Lo comun es que afecte a la
musculatura proximal de las extremidades y, a veces, también
a lamusculatura ocular, bulbar o respiratoria. De hecho, para
hacer el diagndstico diferencial debe descartarse la enfer-
medad tiroidea.

Por lo general, los eventos de paralisis periddica tiro-
toxica sobrevienen luego de una comida rica en carbo-
hidratos o después de realizar ejercicio intenso.” Las mani-
festaciones clinicas incluyen: una aparicién brusca que afec-
ta los brazos, las piernas y los musculos del tronco, con
sintomas que van desde una paresia leve hasta la paralisis
total.!? Los reflejos osteotendinosos se encuentran aboli-
dos; sin embargo, se conserva la sensibilidad en todas sus
formas. Llama la atencién que a pesar de que la causa sub-
yacente es el hipertiroidismo, los sintomas comunes rela-
cionados con la tirotoxicosis son minimos o inexistentes, lo
que dificulta el diagndstico.

Los examenes de laboratorio reportan hipocaliemia,
hipofosfatemia con incremento en la concentraciéon de
creatin fosfoquinasa en el suero y alteraciones en las prue-
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bas de funcidn tiroidea.'' La mayoria de los pacientes mues-
tra cambios electrocardiograficos de hipocaliemia.!?

Comunicacioéon del caso

Paciente masculino de 45 afios de edad, que acudi¢ al ser-
vicio de urgencias en el mes de octubre del 2002. En el
interrogatorio no refirié que tuviera antecedentes de en-
fermedades heredofamiliares o personales relevantes. A
partir del mes de marzo del mismo afiocomenzo apercibir, en
forma intermitente, una sensacion de entumecimiento en el
brazo izquierdo, acompafiada de disminucién discreta en la
fuerza y sensibilidad, a veces relacionada con estados de
tension emocional o exceso de trabajo. Estas alteraciones
suelen manifestarse, sobre todo, durante las mafianas, con
una duracion variable y recuperacion de la normalidad en
las siguientes horas.

Una semana antes de que el paciente fuera hospitalizado
manifest6 dolor muscular en ambos miembros pélvicos, ade-
mas de debilidad muscular que se iniciaba en el miembro
toracico izquierdo. Al poco tiempo el dolor y la debilidad se
generalizaban hasta el limite de imposibilitar la realizacion
de cualquier movimiento. A su ingresoal hospital se reportd
que sus signos vitales tuvieron los siguientes valores:ten-
sion arterial 120/70 mmHg, frecuencia respiratoria 20 por
minuto, frecuencia cardiaca de 68 latidos por minuto y tem-
peratura de 36°C. Durante el examen fisico neurolégico
inicial el paciente se encontrd con funciones mentales su-
periores generales y especificas normales, pares craneales
sin alteracion, conservacion de la sensibilidad en todas sus
formas y fuerza motora en grado 115 en los brazos y en las
piernas. Los reflejos superficiales y profundos estaban
abolidos, sin demostracidn de reflejos patoldgicos. En ese
momento no se explord la glandula tiroides.

El reporte de los examenes informé que la biometria
hematica era normal, al igual que la quimica sanguinea, la
gasometria arterial y el examen general de orina, no asi las
concentraciones de potasio sérico que se reportaronen 1.89
mEg/L (normal 3.50 a 5.00 mEq/L). La tinica alteracion en el
electrocardiograma fue el aplanamiento de la onda T.

Con base en el cuadro clinico y el reporte de laboratorio,
se decidio la colocacion de un catéter central percutaneo, y
se inici6 la reposicion de potasio por via intravenosa. La
infusion comenzo a pasarse a razon de 15 mEq por hora, con
una vigilancia estrecha del monitoreo electrocardiografico.
Después de la infusion de 120 mEq de potasio intravenoso
la recuperacion clinica fue completa, con reversion de los

cambios electrocardiograficos. El potasio sérico de control
se reportd en 4.4 mEq/L.

El paciente se dio de alta del hospital al término de 24
horas de observacion, durante las cuales no se registr6 nin-
guna alteracion clinica, de laboratorio o electrocardiografica;
por ello se considerd pertinente que podria continuar su
recuperacion en su domicilio. Se le proporcion6 un su-
plemento farmacoldgico de potasio y se le cit6 para que
posteriormente acudiera a una consulta de medicina in-
terna, previa realizacion de estudios de laboratorio para
pruebas de funcion tiroidea.

Debido a la mejoria clinica, el paciente suspendio el su-
plemento de potasio, por lo que cinco dias después ingreso
de nuevo a la sala de urgencias; esta vez por una cuadripa-
resia flaccida. El reporte de las concentraciones de potasio
sérico fue de 1.57 mEq/L, y el electrocardiograma mostrd
aplanamiento de la onda T. Se decidi6 su hospitalizacion en
el area de medicina interna para observarlo y complementar
los estudios diagnosticos. El reporte de laboratorio fue el
siguiente: glucosa 110; creatinina 0.8; triyodotironina 2.82
ng/mL (normal 0.82 a 1.80); tiroxina total 14.7 mcg/dL (nor-
mal 4.50 a 12.50); hormona estimulante del tiroides 0.012 UI/
mL (normal 0.40 a 5.60). No se solicitoé la medicion de las
concentraciones séricas de anticuerpos antitiroideos.

El gammagrama tiroideo reporto: glandula tiroides aumen-
tada de tamafio en forma global, aumento en la captacion del
radiotrazador (Tc99m) y distribucion homogénea del mismo
sin zonas francas de hipo o hipercaptacion. Los datos son
compatibles con bocio difuso, probablemente tdxico.

Con baseen la evolucidn clinica, el reporte de laborato-
rio y el gammagrama tiroideo, se comprob¢ el diagndstico
de tirotoxicosis. Sin embargo, el paciente nunca mostré da-
tos clinicos evidentes y en la palpacion de la glandula tiroides
siempre se sintié normal. El tratamiento se inici6é con 10 mg
de metimazol administrados por via oral cada ocho horas,
10 mg de propranolol por via oral cada 12 horas; ademas,
suplemento dietético y farmacoldgico de potasio.

Después de tres meses del tratamiento inicial, el paciente
permanece asintomatico.

Discusion
La paralisis periodica tirotoxica es un padecimiento raro en
el mundo occidental, que se manifiesta con episodios recu-
rrentes de hipocaliemia y debilidad muscular.

A diferencia de la paralisis hipocaliémica familiar, la para-
lisis periodica tirotoxica rara vez se vincula con complejos
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de antigenos leucocitarios humanos (HLA, del inglés human
leukocyte antigen). Cuando es asi, se asocia con HLA -
DRw8, A2, Bw22, Cw3, B5, DRw9, y Bw46.'?

La enfermedad de Graves es el padecimiento tiroideo mas
relacionado; sin embargo, también se han descrito asocia-
ciones con tiroiditis, tumores productores de hormona
estimu lante del tiroides y enfermedad tiroidea nodular. '

Existen factores precipitantes bien identificados, que
incluyen: comidas copiosas con alto contenido de car-
bohidratos, periodos de reposo posterior al ejercicio fisico
extenuante, ingestion de etanol y administracion de insulina
o acetazolamida. Sin embargo, muchas de las crisis sobre-
vienen sin que se identifique el factor desencadenante.!>1¢

Las hormonas tiroideas estimulan directamente la bomba
de sodio-potasio ATPasa por un mecanismo aun incierto."”
Esta activacion incrementa el flujo transcelular de potasio,
lo que interfiere con la capacidad de este i6n para promover
la contraccién muscular. Otros activadores de la bomba de
sodio-potasio ATPasa incluyen a los agonistas beta
adrenérgicos y a la insulina, que quiza explican el mecanis-
mo por el cual el ejercicio y las comidas ricas en carbohidratos
son factores desencadenantes de la paralisis periddica
tirotoxica.'®

Durante la crisis de un cuadro de paralisis periddica
tirotoxica es comun observar disminucion de las concentra-
ciones séricas de fosfato quiza debido al influjo intracelular
de éste durante estados de activacién adrenérgica aguda.®

Elmanejo incluye la administracion de suplementos die-
téticos y farmacoldgicos de potasio, que son necesarios
pararecuperar la funciéon muscular y evitar las complicaciones
cardiovasculares. El potasio puede administrarse combinado
con cloruro o fosfato, considerando que las concentraciones
séricas de fosfato también estan disminuidas. Sin embargo, la
mayoria de los autores propone la reposicién s6lo como
cloruro de potasio, a través de un catéter central. La veloci-
dad de infusion depende de la concentracion sérica de
potasio y de las manifestaciones electrocardiograficas.?

Durante la administracién aguda de potasio debe
recordarse que a diferencia de la paralisis hipocaliémica fa-
miliar, en la paralisis periddica tirotdxica las concentracio-
nes corporales totales de potasio permanecen normales, por
lo que larestitucion debe realizarse cuidadosamente a fin de
evitar una hipercaliemia iatrogénica.

El tratamiento del hipertiroidismo se basa en la adminis-
tracion de propranolol a dosis de 1 a 3 mg/kg/d por via oral.
Esta demostrado que se absorbe rapidamente en el tracto

gastrointestinal e inhibe en forma competitiva y eficiente la
actividad de la bomba sodio-potasio ATPasa y tiene una
vida media corta de 3 a 6 horas?' A pesar de que los antago-
nistas beta-adrenérgicos no revierten los episodios de para-
lisis, su administracion se recomienda para evitar futuros ata-
ques y ayudar a controlar los sintomas de tirotoxicosis. El
uso de metimazol a dosis de 10 a 20 mg por via oral, cada
ocho horas, es necesario para controlar en forma especifica
la liberacion de hormonas tiroideas.?? En situaciones como
la ablacidn de la glandula tiroides se requieren otras formas
de tratamiento.

La utilidad de los suplementos de potasioadministrados
luego del inicio del tratamiento especifico es motivo de
controversia en virtud de que en esta enfermedad las con-
centraciones de potasio permanecen normales. A pesar de
que la administracion de espironolactona y acetazolamida
es efectiva para disminuir la frecuencia de ataques agudos,
la prescripcion de ambos es también motivo de controver-
sia puesto que puede deteriorar el cuadro clinico, porlo que
es preferible no administrarlos.??

Conclusioén

La paralisis flaccida hipocaliémica, incluso sin datos clini-
cos de tirotoxicosis, obliga a descartar esta enfermedad.
Los ataques pueden ser precipitados por el ejercicio extre-
mo o la ingestion de alimentos ricos en carbohidratos; sin
embargo, no siempre se espera encontrar el factor desenca-
denante. El diagnéstico se basa en una gran sospecha clini-
ca, evaluacion de electrdlitos séricos y pruebas de funcion
tiroidea. El tratamiento incluye betabloqueo y metimazol,
rara vez es necesaria la ablacion de la glandula tiroides.
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Caso clinico

Infeccion en la piel por una micobacteria atipica
en una paciente con sindrome de Sheehany
diabetes mellitus. Reporte de un caso

Victor Olmedo Canchola,* Rosa del Angel Cruz,* David Sénchez Islas,* José de Jesus Sardifias H,* Oscar Larraza, **

Manuel Ramiro Hernandez***

La infeccién por micobacterias atipicas es una enfermedad que
predominantemente se observa en pacientes inmunocompro-
metidos por cualquier causa. El caso clinico aqui reportado
corresponde a una mujer de 62 afios de edad, con sindrome de
Sheehan y diabetes mellitus tipo 2, en tratamiento sustitutivo a
base de T3/T4 y prednisona; ademas, la combinacién de
glibenclamida y metformina. El padecimiento actual se inicié con la
aparicion de lesiones dérmicas, de tipo nodular, localizadas en el
lado izquierdo del térax, no adheridas a los planos profundos y
muy dolorosas a la palpacién. Al principio se le prescribieron
antiinflamatorios no esteroides sin que hubiera mejoria. Para des-
cartar tuberculosis se le realizaron los examenes correspondien-
tes y todos resultaron negativos. Ante tal situacion se tomé una
biopsia y se hizo un cultivo de la lesién; enseguida se traté con
rifampicina, isoniazida y pirazinamida durante cinco semanas,
sin que hubiera mejoria. El reporte del cultivo y la biopsia fueron
de infecciédn por Mycobacterium fortuitum resistente a la
pirazinamida, por lo que se cambid el esquema antimicrobiano a
etambutol e isoniazida. Luego de recibir este tratamiento durante
tres semanas se logré la remision de las lesiones dérmicas. Por lo
anterior, consideramos que es necesario pensar en la posibilidad
de infecciones por micobacterias atipicas en los enfermos con
lesiones dérmicas nodulares e inmunocomprometidos por cual-
quier causa.

Palabras clave:infeccién dérmica, micobacteria atipica, sindro-
me de Sheehan, diabetes mellitus.

Introduccioéon

La incidencia de la infeccion por micobacterias atipicas en
la poblacion general es baja; ocurre, aproximadamente, en 3
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La versién completa de este articulo también esta disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

Abstract

The infection by atypical mycobacterium is a disease observed
predominantly in patients with immunosuppression by any cause.
The present clinical case corresponds to a 62-year-old woman,
with Sheehan's syndrome and diabetes mellitus type 2, and in
treatment based on T3/T4 and prednisone, besides receiving a
combination of glibenclamida and metformina. Her current disease
initiated with the presence of wounds in skin of nodular type
located in the left side of the thorax, non-adhered to deep plans
and very painful to palpation. Initially patient was given non steroid
anti-inflammatory drugs without obtaining recovery. In order to
discard tuberculosis, the corresponding exams were done and all
of them were negative. Before such situation, a biopsy was taken
and a lesion culture was done. Patient was given rifampin, isoniazid
and pyrazinamide during five weeks, without obtaining
improvement. The report of the culture and biopsy were of infection
by Mycobacterium fortuitum resistant to pyrazinamide, thus,
antimicrobial approach changed to etambutol and isoniazid, and
after three weeks of receiving this treatment dermal lesions reached
the remission. We consider that it is necessary to think about the
possibility of infections by atypical mycobacterias in
immunocompromised patients with dermal nodular wounds.

Key words : dermalinfection, atypical mycobacterium, Sheehan's
syndrome, diabetes mellitus.
de cada 100,000 personas al afio; sin embargo, la incidencia
se incrementa en los pacientes inmunocomprometidos.' Los
pacientes con infecciones por micobacterias atipicas casi
siempre padecen enfermedad diseminada, por lo cual debe
establecerse el diagndstico temprano

Se comunica el caso de una mujer de 62 afios de edad,
con diabetes mellitus tipo 2 y sindrome de Sheehan e infec-
cién en la piel por una micobacteria atipica.

Comunicacion del caso
Paciente femenina, de 62 afios de edad, con antecedentes
de diabetes mellitus tipo 2 y sindrome de Shechan, que
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recibid tratamiento con T3-T4 a la dosis de 100 mcg/dia,
prednisona 10 mg/dia, y glibenclamida/metformina 2.5/250
mg cada 8 horas. La paciente permanece con un control
metabdlico adecuado, con concentraciones de hemoglobi-
na glucosilada inferiores a 7%. Su padecimiento actual se
inici6 tres meses antes, con lesiones dérmicas en el lado
derecho del térax, de tipo nodular, eritematosas, no adheri-
das a planos profundos, de 1.5 X 1 cm, muy dolorosas a la
palpacién. Debido a esto se solicitaron examenes com-
plementarios que demostraron la existencia de levaduras
escasas y leucocitos en orina. La biisqueda de BAAR en la
orinay en la expectoracion resultd negativa. El tratamiento
se inici6 con antiinflamatorios no esteroides y se mantuvo
durante dos semanas sin que se apreciara mejoria. Debido a
esto ultimo se le realizd una biopsia y un cultivo de la lesion,
mismo que resultd ser compatible con infecciéon por
micobacteria. Se inicid con tratamiento empirico durante cin-
co semanas con rifampicina-isoniacida-pirazinamida sin que
se percibiera mejoria de las lesiones ni de los sintomas loca-
les. Después de este periodo se recibio el reporte definitivo
del cultivo en el que se identificd Mycobacterium fortuitum
resistente a la pirazinamida, razén por la cual se cambio el
tratamiento inicial por etambutol e isoniacida, combinacién
con la que se consigui6 una mejoria evidente de las lesio-
nes tres semanas después.

Analisis y conclusiones
La mayor parte de las micobacterias atipicas se han aisla-
do del medio ambiente y en el ser humano provocan infec-

cion con deficiencia inmunoldgica.!’ La sospecha de in-
feccidn por micobacterias atipicas se basa en el fracaso
del tratamiento convencional para tuberculosis y al des-
cartarse, por cultivo, la existencia de M. tuberculosis.

Para la busqueda de micobacterias atipicas es necesa-
rio tomar varias muestras para cultivo de una misma lesion
cerrada.* La infeccion cutdnea por micobacterias atipicas
es importante debido a lo inusitado de su presentacion.
Se observa con mayor frecuencia en pacientes
inmunocomprometidos, que son quienes padecen la en-
fermedad diseminada. Los organismos implicados con mas
frecuencia en la infeccidn cutanea son M. fortuitum
complex, y M. marinum, mismos que se relacionan con
lesiones con morfologia variable, incluidas las lesiones
nodulares diseminadas y las multicéntricas, los abscesos
y las tlceras.>* Las lesiones histopatoldgicas de las lesio-
nes cutaneas incluyen infiltrados de neutréfilos y acumu-
laciones inflamatorias cronicas en forma de granulomas
tuberculoides, con o sin fendmeno caseoso; se pueden
encontrar depdsitos fibrinoides que dependen del estadio
de la enfermedad. Es importante mencionar que en el
cultivo para micobacterias atipicas el tiempo de creci-
miento es variable. Asi, por ejemplo, para M. fortuitum
es de 3 a 7 dias. La principal fuente de infeccion es el
aguay el polvo, y se encuentra mayor susceptibilidad en
los pacientes que han recibido tratamiento quirurgico o
en los que padecen enfermedades cronicas, como diabe-
tes mellitus, y requieren recibir periddicamente la aplica-
cion de inyecciones.!?

Figura 1. Lesién nodular eritematosa en la mano izquierda com-
patible con micobacteria atipica, en una enferma con sindrome de
Sheehan y diabetes mellitus tipo 2.

Figura 2. Detalle de la lesién nodular eritematosa en la mano
izquierda, compatible con micobacteria atipica, en una enferma
con sindrome de Sheehan y diabetes mellitus tipo 2.
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Figura 3. Estudio histopatolégico de laimagen 2. Infiltrado de neutréfilos y acumulaciones inflamatorias crénicas en forma de granulomas.

En el caso particular de nuestra paciente encontramos
que se trata de una mujer inmunocomprometida por la dia-
betes mellitus tipo 2 y el uso de esteroides, en quien se
inicio el tratamiento empirico sin que produjera una reac-
cion satisfactoria. La mejoria se consiguio hasta que se
logré la identificacion definitiva y la sensibilidad
antimicrobiana que permitieron la prescripcion del trata-
miento especifico.

En los pacientes con lesiones dérmicas nodulares e
inmunocomprometidos por cualquier causa debe tenerse
en mente la posibilidad de infecciones por micobacterias
atipicas.
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Rincon del internista

La reina del sur

Arturo Pérez Reverte
182 ed. México, Alfaguara, 2002.

El ingreso de un nuevo miembro a la Real Academia de la
Lengua Espaifiola siempre ha sido motivo de noticia y no en
pocas ocasiones de escandalo. En el afio 2002 no pudieron
ocupar un sitio un distinguido filélogo y un médico psi-
quiatra, escritor, porque ninguno reunié el nimero de votos
requerido. Ese sitio y el ingreso de un nuevo miembro que-
daron pendientes para una mejor ocasion. Sin embargo, en
el afio 2003 se propuso a Arturo Pérez Reverte para ocupar
la vacante, popular escritor de novelas, gran vendedor de
libros, con gran presencia entre la critica y la prensa en
general; la primera votacion fue unanime lo que le valio el
ingreso. Estaba seguro que su editora, muy famosa, y su
editorial, la mas fuerte de Espaifia, tenian preparada una gran
fiesta para celebrarlo, siendo que se supone que ser aceptado
es muy incierto y dificil, pero no fue asi. ; Acaso la Academia
no es tan democratica o las casas editoriales la dominan?, el
tiempo lo dira.

En México, Pérez Reverte es una figura notable, con gran
prensa y un sinnumero de admiradores entre los criticos y
los editorialistas. Sus obras anteriores, escritas con un len-
guaje muy particular y antiguo, parecen poco imaginativas,
sin embargo, La reina del sur es unanovela actual, profun-
da, imaginativa y con un lenguaje rico, que hace acopio de
los modismos tanto del noroeste mexicano, como del sur de
Espafia. Trata con precision, acierto e ingenio el problema
del narcotrafico, estudiay describe las terribles interconexio-
nes que se procura la mafia para conseguir sus objetivos.

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

La protagonista es una mujer mexicana que se relaciona, de
manera accidental, con las mafias de su pais de las que, al
morir su protector y amante, logra salir de manera aparente-
mente casual. Se traslada primero a Algeciras y Gibraltar,
para después de la muerte de su nueva pareja, ingresar a la
tristemente famosa prision del Puerto de Santa Maria, don-
de serelaciona con potentados y adquiere habilidades para
instalar un gran aparato financiero, administrativo y logistico
que le permite, desde Andalucia, surtir de droga a media
Europa.

El final es muy interesante, pues el autor, durante todo el
texto, lo sustenta con un bien elaborado ambiente de intriga
e incertidumbre en el que se entremezclan dos culturas loca-
les: la espafiola y lamexicana. Me parece que Elmer Mendoza,
gran autor mexicano, aunque ni cercano en fama ni recono-
cimiento a Pérez Reverte, a quien dedica la obra, es parte
fundamental en la adecuacion de la parte mexicana de La
reina del sur.

No cabe duda que debe leerse La reina del sur porque
es una gran novela de este autor famosisimo y polémico, de
quien hay que observar su actuacion dentro de la Acade-
mia, no obstante diga que la heroina Teresa Mendoza, naci-
da en Culiacan, Sinaloa (México), es hija de padre espafiol y
madre mejicana.

Manuel Ramiro H
Editor
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Unicamente la primera vez que las use. Sea claro y conciso; evite usar frases como “se discutira en sesién” o “los resultados se
presentaran posteriormente”, pues esto invalidara la posibilidad de seleccion.

Si el trabajo sometido a evaluacion es caso clinico, éste debera estar fundamentado en su intencion de comunicacion en forma
adecuada, contando con los elementos de certeza que apoyen el objetivo de la comunicacion del caso, asi como la claridad
diagndstica del mismo preferiblemente con el mejor método de confirmacion posible (estandar de oro), o los aspectos que
justifiquen su novedad desde el punto de vista terapéutico, de reacciones adversas o de interés académico en lo general.

TODOS LOS TRABAJOS SOMETIDOS SERAN EVALUADOS DE ACUERDO CON LOS SIGUIENTES PUNTOS FUNDAMENTALES
: ORIGINALIDAD, IMPACTO, TRASCENDENCIA Y PRESENTACION. LA DECISION EMITIDA RESPECTO A LA ACEPTACION DE LOS
TRABAJOS ES INAPELABLE.

Anote nombre, direccidon completa, teléfono, fax y correo electronico del autor responsable a quien se notificara la
aceptacion del trabajo.

Para ser aceptado, el resumen debera ir acompanado de comprobacion (fotocopia del recibo o factura) del pago de
la inscripciéon al XXVI Congreso Nacional de Medicina Interna del “autor que lo presenta”. Sin este requisito el
resumen “NO” se aceptara ni revisara.

Los resimenes deberan ser recibidos en las oficinas de la AMIM a mas tardar el viernes 29 de agosto de 2003, antes de las
16:00 horas. ESTA FECHA ES IMPRORROGABLE.

En su envio, por favor incluya lo siguiente:

10.1 Resumen original completo.

10.2 Tres copias “a ciegas”, es decir, en donde aparezca el titulo del trabajo omitiendo los nombres de todos los
autores y el (los) sitio(s) de adscripcion. Estas formas se enviaran para evaluacion por el Comité Cientifico; sin
ellas NO se aceptara el resumen.

10.3 Fotocopia del comprobante de pago de inscripcién al Congreso.
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