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Articulo original

Carcinoma de laringe: experiencia del Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE

Héctor Gurrola Machuca,* Héctor Acosta Mondragon*™

Antecedentes:el carcinoma de laringe es la segunda neoplasia
mas comun de la via aerodigestiva superior.

Objetivo: mostrar la experiencia del Centro Médico Nacional 20
de Noviembre en el tratamiento del carcinoma de laringe.

Material y métodos: se revisaron 149 casos de pacientes con
carcinoma epidermoide de laringe atendidos en el servicio de on-
cologia del CMN 20 de Noviembre, ISSSTE. La media ponderada
de seguimiento fue de 93 meses. Los casos se dividieron de
acuerdo con la clasificacion vigente de la AJCC."' Se valor6 la
distribucion por edad y género. Se analizaron los resultados, las
recurrencias y el manejo.

Resultados: los pacientes con carcinomasin situ se trataron de
la siguiente manera: cuatro con radioterapia externa por ser
multicéntricos y un caso con denudacién cordal. Casi todos los
pacientes en etapa temprana (I y Il) se manejaron con radioterapia
externa, excepto dos: uno con cordectomia y el otro con
hemilaringectomia vertical més radioterapia. Los pacientes en etapa
avanzada (Il y 1V) se trataron segun el tamafo del tumor, sus
condiciones generales y la aceptacion del método de tratamiento.
Su estado al final del estudio, con curva de supervivencia por
etapa clinica, y en forma global, la supervivencia a cinco afios fue
de 60%.

Conclusiones: en este estudio la supervivencia por etapas fue
semejante a lo reportado en la literatura. La supervivencia a 10
afios en las etapas 0, |, Il, Il y IV fue de 100, 96, 90, 58 y 20%,
respectivamente.

Palabras clave: carcinoma de laringe, tratamientos, resultados
finales.

*

Oncologia quirtrgica, Centro Médico Nacional 20 de Noviem-
bre, ISSSTE.

Correspondencia: Dr. Héctor Gurrola M. Oncologia quirdrgica,
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. Coyoacan y Félix Cue-
vas, Col. Del Valle, CP 03229, México, DF.

Recibido: mayo, 2003. Aceptado: junio, 2003.

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

Abstract

Background: Larynx carcinoma represents the second place in
the neoplasms of the superior aerodigestive tract.

Objective: To show the experience at the Centro Medico Nacio-
nal 20 de Noviembre in the treatment of larynx carcinoma.

Material and methods: 149 cases were studied with larynx
carcinoma in the Surgical Oncology Service at the CMN 20 de
Noviembre, ISSSTE. Follow-up weighted mean was of 93 months.
Patients were divided in five groups according to the TNM of the
AJCC. Distribution by age and gender was evaluated. The results
of treatment, the recurrences and their management were
assessed.

Results: Patients with in situ carcinoma were treated as follows:
four with external radiotherapy because of multicentric tumors
and one case with vocal cord stripping. Almost all patients in early
stage cancer (I and Il) were managed with external radiotherapy,
except two cases: one with cordectomy and the other with ver-
tical hemilaryngectomy and radiotherapy. Patients in advanced
stage cancer (Il and IV) were treated according to the size of the
tumor, general conditions of the patient (ECOG) and the acceptation
of the treatment. Overall five-year survival was of 60%.

Conclusions: In this study, survival by stages agrees with data
on literature. Ten-year survival for the stages 0, |, Il, Ill and IV was
of 100, 96, 90, 58 and 20%, respectively.

Key words: laryngeal squamous cell carcinoma, treatments, end
results.

Introduccién

El carcinoma de laringe es la segunda neoplasia mas comtn
de la via aereodigestiva superior. Representa 1.6% de todos
los canceres en nuestro pais.?El tratamiento del cancer de
laringe ha avanzado de manera significativa junto con el
desarrollo de los procedimientos de conservacion de
la laringe, el método de radioterapia y la introduccién de la
quimioterapia. El carcinoma epidermoide representa
la histologia mas frecuente con 98.7%.3
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Material y métodos
Se revisaron 149 expedientes de pacientes con carcinoma
epidermoide de laringe atendidos en la consulta externa del
servicio de cirugia oncologica (seccidon de tumores de cabe-
za'y cuello) del CMN 20 de Noviembre, ISSSTE, de enero de
1991 a diciembre del 2002. Se incluyeron: los pacientes que
se trataron durante el lapso sefialado y los pacientes mane-
jados fuera del servicio antes y en el lapso sefialado, que
llegaron al servicio pararecibir terapia coadyuvante. Se con-
servo la clasificacion inicial del lugar en el que los pacientes
fueron tratados inicialmente. También se incluyeron los en-
fermos en vigilancia en el periodo sefialado.

Los pacientes se dividieron en etapas clinicas de acuer-
do con la clasificacion de la AJCC (1997), TNM (cuadro 1).!

Cuadro 1a. Tamario (T)

Se analizo: sexo, edad, tratamiento aplicado segin la etapa
clinica, la frecuencia de las recurrencias y el tratamiento de
rescate, el resultado de las diferentes modalidades de tera-
pia de acuerdo con la etapa clinica y las curvas de supervi-
vencia por etapa y global.

Resultados

El promedio de edad fue de 65 afios (25-94), 119 (79.8%)
del sexo masculino y 30 afios (20.2%) del femenino. La
media ponderada del periodo de observacion fue de 93
meses (2 meses a 19.9 afios). La division por sexo y subsitio
afectado se muestra en el cuadro 2. Se destaca que ningu-
no de los pacientes cursé con afeccion primaria de la
subglotis.

Supraglotis

Glotis

Subglotis

No se puede etapificar

Sin datos de tumor

Carcinoma in situ

Tumor limitado a un subsitio de la
supraglotis con movilidad de la

cuerda normal

Tumor que invade mas de un sitio de la
supreglotis o glotis, invasion mucosa de

la base de la lengua, vallecula, pared medial

No se puede etapificar

Sin datos de tumor

Carcinoma in situ

Tumor limitado a una cuerda (a), o
ambas cuerdas (b) con movilidad normal

Tumor que se extiende a la supraglotis o
subglotis con limitacién de la movilidad de
la cuerda vocal

No se puede etapificar
Sin datos de tumor
Carcinoma in situ

Tumor limitado a la subglotis

Tumor que se extiende

ala

glotis con movilidad cordal
normal o limitacién de la

movilidad de la cuerda vocal
Tumor limitado a la laringe con
fijacién de la cuerda vocal

del seno piriforme, sin fijacion de la laringe
3 Tumor limitado a la laringe con fijacién de la
cuerda, invasion del area poscricoidea o
tejidos preepigléticos
4 Tumor que invade a través del cartilago
tiroideo con extensién a otros tejidos
a través de la laringe

Tumor limitado a la laringe con fijacién
de la cuerda vocal

Tumor que invade a través del
cartilago tiroideo con extension
a otros tejidos a través de la

Tumor que invade a través del cartilago
tiroideo con extensién a otros tejidos
a través de la laringe

laringe
Cuadro 1b. Ganglionar (N)
X No puede valorarse
0  Sin pruebas de ganglios metastaticos Cuadro 1d. AJCC
1  Metastasis en un ganglio =3 cm ]
2A Metéstasis en un ganglio > 3cm y=6 cm Estadio T N M
2B Metéstasis ganglionares multiples ipsilaterales = 6 cm 0 In sit 0 0
2C Metastasis ganglionares bilaterales o contralaterales =6 cm | 1 u 0 0
3  Metastasis ganglionares < 6 cm ! 2 0 0
m 3 0 0
sstasi 1-3 1 0
Cuadro 1c. Metastasis (M) VA 4 01 0
Cualquiera 2 0
X Nopuedoalowrse Ve Culquiers 3 0
in prueba de metastasis a distancia T Cualquiera Cualquiera 1

1 Con metastasis a distancia
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Se inici6 la revision de los tratamientos y resultados di-
vididos por etapas clinicas.

Cuadro 2. Distribucién por sexo y subsitio

Sitio Hombres Mujeres Total
Supraglotis 21 9 30

Glotis 98 21 119
Total 119 30 149
Etapa 0

Con el tratamiento inicial ningun paciente tuvo persistencia
de la enfermedad ni recurrencia (cuadro 3).

Desde la ultima consulta de seguimiento, cinco de los
pacientes estaban vivos sin datos de enfermedad: tres
pacientes vivos sin actividad tumoral y dos pacientes
perdidos sin actividad tumoral.

Etapa I

Con el tratamiento inicial ninglin paciente tuvo persistencia
de la enfermedad relacionada con los manejos instituidos
(cuadro 4).

Cuadro 3. Tratamiento en etapa 0 (5 de 5 casos)

Durante el seguimiento de los 26 pacientes, cuatro
tuvieron recurrencia, se trataron con cirugia de rescatey
se pudo controlar a tres (75%). En la ultima consulta 25
pacientes (96.2%) tenian datos de enfermedad: 24 pa-
cientes vivos y un enfermo perdido sin actividad tumoral.
Uno fallecid por progresion de la enfermedad.

Etapa ll
De los trece casos que se revisaron uno no acepto el trata-
miento. En un paciente, después del tratamiento inicial con
hemilaringectomia vertical y radioterapia, la enfermedad per-
sisti6. Con la otramodalidad de tratamiento, basada en radio-
terapia, se controld la enfermedad en forma inicial (cuadro 5).
Delos 11 casos tratados s6lo con radioterapia, en cuatro
hubo recurrencias y se controlaron con cirugia de rescate
(laringectomia 100%), y uno de ellos tuvo una segunda re-
caida regional que se rescatd con operacion y diseccidon
radical del cuello. En once pacientes (91.6%) no habia datos
enfermedad: ocho vivos, dos perdidos y uno muerto sin
actividad tumoral El fallecido con actividad tumoral no
se controld desde el manejo inicial.

Total Subsitio Tratamiento Control Estado actual
Glotis Radioterapia 3 VSAT
1 Glotis Denudacién cordal 1 2 PSAT
VSAT: vivos sin actividad tumoral; PSAT: perdidos sin actividad tumoral.
Cuadro 4. Tratamiento en etapa | (26 de 26 casos)
Total Subsitio Tratamiento Control Recaida Control Estado actual
25 Glotis Radioterapia 25 4 3 24 VSAT
1 Glotis Cordectomia 1 0 0 1 MCAT
1 PSAT

VSAT: vivos sin actividad tumoral; MSAT: muertos sin actividad tumoral; PSAT: perdidos sin actividad tumoral.

Cuadro 5. Tratamiento en etapa Il (12 de 13 casos)

Total Subsitio Tratamiento Control Recaida  Control 2%recaida  Control Estado actual
1" Glotis Radioterapia 1 4 4 1 1 8 VSAT
1 Glotis Hemilaringectomia y radioterapia 0 0 0 0 0 1 MSAT

1 MCAT
2 PSAT

VSAT: vivos sin actividad tumoral; MSAT: muertos sin actividad tumoral; MCAT: muertos con actividad tumoral; PSAT: perdidos sin

actividad tumoral.
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Etapa HI

De los 40 casos que se revisaron, dos se excluyeron porque
no aceptaron tratamiento alguno. Con el tratamiento inicial
cinco pacientes no controlaron la enfermedad: tres con ra-
dioterapia inicamente, uno con quimioterapia de induccidon
seguida de radioterapia; y el Gltimo con intervencion qui-
rurgica y radioterapia posoperatoria (cuadro 6).

De los 33 pacientes que se controlaron con el manejo
inicial, siete tuvieron recurrencias, de las que s6lo se con-
trold uno (14.3%) con cirugia de rescate (laringectomia). En
laultima consulta 27 pacientes se encontraban sin enferme-
dad: 21 pacientes vivos en control, 2 muertos sin actividad
y 4 perdidos sin actividad tumoral. De los pacientes que no
se controlaron se encontraron: 2 vivos, 7 muertos y 2 perdi-
dos con actividad tumoral.

Cuadro 6. Tratamiento en etapa Ill (38 de 40 casos)

Etapa IV
De los 65 casos sélo un paciente cursd con metastasis a
distancia. Doce pacientes no aceptaron tratamiento alguno.
Con el tratamiento inicial, que dependia del estado general
del paciente y la aceptacion del tratamiento, en 33 pacientes
no hubo control de la enfermedad: 10 se trataron con radio-
terapia, 6 con quimioterapia de induccién y radioterapia, 5
con quimioterapia sola, 4 con operacién y radioterapia; otros
3 con quimioterapia de induccidn, intervencion quirirgicay
radioterapia, asi como 3 sdlo con quimioterapia de induc-
cidn, 1 con sélo operacion y el ultimo con quimioterapia de
induccion e intervencion quirurgica (cuadro 7).

De los 20 pacientes que se controlaron inicialmente hu-
bieron 7 recurrencias: 5 locales y 2 regionales, se pudieron
controlar 2 (28.6%). La recaida local tratada con laringec-

Total Tratamiento Subsitio Casos Control Recaida Control Estado actual
17 Operacion Glotis 13 13 3 0
Supraglotis 4 4 1 0 21 VSAT
10 Operacién + Glotis 9 9 1 0 2 VCAT
radioterapia Supraglotis 1 0 0 0 2  MSAT
1 Quimioterapia+ operacién  Glotis 1 1 0 0 7 MCAT
4 Quimioterapia+ radioterapia Glotis 4 3 1 1 4  PSAT
5 Radioterapia Glotis 4 2 1 0 2 PCAT
Supraglotis 1 0 0 0
1 Radioterapia+ operacion Glotis 1 1 0 0

VSAT: vivos sin actividad tumoral; VCAT: vivos con actividad tumoral; MSAT: muertos sin actividad tumoral; MCAT: muertos con actividad
tumoral; PSAT: perdidos sin actividad tumoral; PCAT: perdidos con actividad tumoral.

Cuadro 7. Tratamiento en etapa IV (53 de 65 casos)

Total Tratamiento Subsitio Casos Control Recaida  Control Estado actual
Operacion Glotis 2 1 1 0
12 Operacién+ radioterapia Glotis 8 5 2 0
Supraglotis 4 3 1 1
5 Quimioterapia Glotis 4 0 0 0
Supraglotis 1 0 0 0
2 Quimioterapia+ operacién Glotis 1 1 0 0 12 VSAT
Supraglotis 1 0 0 0 1 VCAT
4 Quimioterapia+ operacién Glotis 4 1 0 0 0 MSAT
+radioterapia 27 MCAT
12 Quimioterapia+ radioterapia Glotis 9 5 0 0 3 PSAT
Supraglotis 3 1 0 0 10 PCAT
4 Quimioterapia+ radioterapia Glotis 1 0 0 0
+ operacion Supraglotis 3 1 1 0
12 Radioterapia Glotis 6 1 1 1
Supraglotis 6 1 1 0

VSAT: vivos sin actividad tumoral; VCAT: vivos con actividad tumoral; MSAT: muertos sin actividad tumoral; MCAT: muertos con actividad
tumoral; PSAT: perdidos sin actividad tumoral; PCAT: perdidos con actividad tumoral.

272
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tomia y la recaida regional se manejaron con diseccion radi-
cal del cuello seguida de radioterapia. S6lo 15 pacientes en
su ultima visita no tenian datos de enfermedad: 12 en con-
trol y tres perdidos sin actividad tumoral. De los pacientes
que no se pudieron controlar el resultado fue: 27 muertos,
10 perdidos y 1 vivo con actividad tumoral.

Los datos de supervivencia se muestran en las figuras 1

y2.

Discusion
El analisis de los pacientes de este estudio por edad y géne-
ro fue semejante al mencionado en la literatura mundial,* as{
mismo, la frecuencia analizada por subsitios de la laringe.’
Pacientes en etapa 0 (carcinoma in situ). Cuatro enfer-
mos se trataron con radioterapia externa por las lesiones
multicéntricas y un solo caso por localizacion en una cuerda
que se controld con denudacion cordal. Se obtuvo control
adecuado del tumor primario con radioterapia.®$

Pacientes con tumores en etapa temprana (etapa [y IT).
Se trataron con radioterapia externa®!’ debido a que se
obtienen los mismos resultados comparados con la inter-
vencion quirdrgica conservadora de la laringe, la ventaja
es que los resultados funcionales son mas adecuados. Se
reservo la cirugia de rescate para los casos de recurrencia.

Pacientes con tumores en etapa III. Se obtuvo un control
adecuado de la enfermedad con intervencion quirurgica sola
o con radioterapia coadyuvante.'®'” Los enfermos que re-
chazaron la operacion inicial se volvieron candidatos a
quimioterapia de induccién'®!® para preservar el 6rgano. Si
se obtiene una respuesta completa se administra radioterapia
radical, reservando la intervencion quirargica como tratamien-
to derescate en los casos de recurrencia. Ante el fracaso dela
quimioterapia de induccion, la intervencion quirurgica y la
radioterapia secuenciales son la opcion.

Pacientes con tumores en etapa IV. Con tumores
resecables se obtiene un control adecuado con operacion 'y

35—

30

257

20

afios de supervivencia

1 v

Etapa clinica

Figura 1. Supervivencia por etapas. Cancer de laringe.
Etapa clinica 0: 5y 10 afios del 100%.

Etapa clinica I: 5y 10 afios del 96%.

Etapa clinica Il: 5y 10 afios del 90%.

Etapa clinica llI: 5 afios del 70% y 10 afios del 58%.
Etapa clinica IV: 5 afios del 25% y 10 afos del 20%.
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707
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Figura 2. Supervivencia global. Cancer de laringe.

A 5 afios: 61%; a 10 afios: 56%; a 15 afos: 49%; a 20 afos: 49%; a 30 afnos: 49%.

radioterapia coadyuvante!®!7 (como en los pacientes eneta-
palll), con quimioterapia de induccién'®!? existirfa la proba-
bilidad de controlar la enfermedad con preservacion del orga-
no. Los pacientes con tumores irresecables se trataron con
quimioterapia de induccidn, si se obtenia una buena res-
puesta se continuaba con radioterapia radical secuencial;
solo se recurria a la intervencion quirdrgica en caso de per-
sistencia o recurrencia tumoral. Si no habia respuesta a la
quimioterapia de induccidn, se aplicaba radioterapia paliati-
Va.20‘21

La mayoria de los pacientes con esta neoplasia acudie-
ron a consulta en: etapa avanzada (70.5%), etapa I11 (26.8%)
y etapa IV (43.6%). El subsitio de la laringe con mayor afec-
tacion fue la glotis (79.9%).

De las 23 recurrencias sélo se pudieron controlar 11
(48%).

El porcentaje de supervivencia por etapas en este estu-
dio fue semejante al reportado en la literatura.?? Etapa 0: a 10
afios 100%; etapa I: a 10 afios 96%; etapa II: a 10 afios 90%;
etapa III: a 5 y 10 afios 70 y 58% respectivamente; y etapa
IV: a5y 10 afios 25 y 20% respectivamente.

Conclusién

En los pacientes con tumores iz situ (etapa 0) si se encuen-
tran localizados en una cuerda vocal, la denudacién es el
tratamiento indicado. Cuando hay lesiones multicéntricas y
bilaterales, diagnosticadas por un mapeo laringeo, tienen
mayor riesgo de recurrencia, asf como la posibilidad de apa-
ricién de zonas microinvasoras. El tratamiento indicado es
con radioterapia externa.®®

Los pacientes en etapa temprana (etapa [ y IT) se trataron
con radioterapia externa®'’ y se logré controlar la enferme-
dad al 100%. Por esto se prefiri6 lairradiacion, con excelentes
resultados, preservando la voz, y se reservo la posibilidad
de la cirugia como tratamiento de rescate en los enfermos
con recurrencia local. Se obtuvo un control de la enferme-
dad del 87.5%,° en relacidn con las otras modalidades de
tratamiento, como las cordectomias y laringectomias par-
ciales.

En los pacientes con tumores en etapa III se control6 la
enfermedad con intervencidn quirrgica sola o radioterapia
coadyuvante en 96.3%,'%!7 en relacion con el control de la
enfermedad y otras modalidades de tratamiento, el resulta-
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do fue del 63.6%. En pacientes tratados con quimioterapia
de induccidn,'®! para preservacion del 6rgano, cuando la
respuesta es completa, se consolida con radioterapia, con
un resultado del 75%. La intervencion quirurgica se reserva
como tratamiento de rescate en caso de recurrencia con
100%; u operacion y radioterapia.

En los pacientes con tumores en etapa IV, cuando los
tumores fueron operables, el control adecuado se logré con
intervencion quirurgica y radioterapia coadyuvante en
64.3%,''7 en los pacientes con quimioterapia de induc-
ciéon'®!? la probabilidad de controlar la enfermedad con pre-
servacion del 6rgano fue del 50%. Los enfermos con tumo-
res inoperables recibieron quimioterapia de induccién con
buena respuesta, se continud con intervencion quirurgica
y radioterapia de consolidacion; o radioterapia paliativa.?2!
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Articulo original

La utilidad de la biopsia percutanea en pacientes
asintomaticos, con alteraciones en las pruebas de
funcién hepatica, atendidos en un departamento de

medicina interna

José Carlos Rangel Portilla,* José Luis Garcia Gonzalez*

Antecedentes: cada vez, con mayor frecuencia, los médicos
se enfrentan al problema de atender a un paciente que no refiere
sintomas, pero cuyas pruebas de funcién hepatica arrojan datos
anormales. En estos casos es conveniente realizar una biopsia
que aclare la naturaleza y gravedad de la enfermedad hepatica.

Objetivo: informar cuales fueron las principales alteraciones en
las pruebas de funcién hepatica que obligaron a la realizaciéon de
una biopsia hepéatica percutanea transtoracica con aguja de
trucut en los casos atendidos en este departamento.

Material y métodos: se analizaron las indicaciones para la
biopsia, las pruebas de funcion hepatica, los estudios com-
plementarios efectuados, los hallazgos histopatolégicos, los
diagnoésticos nosolégicos y las complicaciones. Se usé estadis-
tica descriptiva.

Resultados: se estudiaron 54 pacientes: 15 hombres (27.8%) y
39 mujeres (72.2%) con una edad promedio de 50.7 + 15.4 afios.
La hipertransaminasemia persistente fue la indicacién mas comun
para la realizacién de la biopsia (43.3%). El diagnéstico nosolégico
mas frecuente fue la esteatohepatitis no alcohdlica (n = 14). Ocho
pacientes refirieron dolor en el sitio de la puncién y uno tuvo un
hematoma que sélo requirié tratamiento conservador.

Conclusiones: la biopsia percutanea transtoracica con aguja
de trucut proporciona informacién importante con respecto a la
causa, grado de lesién, extension y pronéstico de las enfermeda-
des hepéticas de una manera segura en los pacientes asinto-
maticos con alteraciones en las pruebas de funcién hepatica.

Palabras clave: biopsia hepética, hipertransaminasemia,
esteatohepatitis no alcohdlica.

Introduccién

En la actualidad, las pruebas de laboratorio forman parte de
unarevision médica anual rutinaria, por lo que a menudo los
médicos se enfrentan con el problema de atender a un pa-
ciente asintomatico que, sin embargo, tiene cifras anorma-
les en las pruebas de funcion hepatica. Las alteraciones

Abstract

Background: Nowadays, clinicians frequently face to
asymptomatic patient with abnormal liver-function tests. Biopsy is
the most specific test to evaluate the origin and severity of liver
disease.

Objective: To inform about the indications for percutaneous
transthoracic liver biopsy with trucut needle in cases attended in
this Department.

Material y methods: We analyzed the indications for biopsy,
liver-function tests, complementary tests used, pathohistological
findings, nosologic diagnosis and complications. We used
descriptive statistics.

Results: We studied 54 patients: 15 men (27.8%) and 39 women
(72.2%) with an average age of 50.7 + 15.4 years. Persistently
elevated aminotransferases was the commonest indication for
biopsy (43.3%). Nonalcoholic steatohepatitis was the most frequent
nosologic diagnosis (n = 14). Eight patients had pain on punction-
site and one patient had a haematoma and just required conventional
treatment.

Conclusions: Percutaneous transthoracic biopsy with trucut
needle provides important information about the origin, severity,
extension and prognosis of liver diseases in a safety way in
asymptomatic patients with abnormal liver-function tests.

Key words: liver biopsy, elevated aminotransferases,
nonalcoholic steatohepatitis.

mas cominmente encontradas son las elevaciones de la
alanino aminotransferasa (ALT) y el aumento aislado de la
gamma-glutamiltranspeptidasa (GGT); el perfil enzimatico
colestasico (incremento de la fosfatasa alcalina, GGT y
bilirrubinas séricas) es menos frecuente en ausencia de sin-
tomas. El primer paso en la evaluacion de un paciente
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asintomatico con concentraciones séricas elevadas de las
enzimas hepaticas es repetir la prueba para confirmar el re-
sultado; si éste continiia anormal, el médico debera valorar
el grado de elevacion; un aumento menor a tres veces las
cifras normales puede no ser de importancia clinica.!?

La biopsia es la prueba mas especifica para evaluar la
naturaleza y la severidad de la enfermedad hepatica.’-
Numerosos estudios publicados indican que la biopsia
hepatica puede efectuarse con seguridad, ya que las com-
plicaciones no exceden de 5% y la mortalidad es muy
baja (0-0.12%).5

El objetivo de este informe es mencionar cuéles son las
principales alteraciones en las pruebas de funcién hepatica
que obligan a la realizacién de una biopsia hepatica
percutanea transtoracica con aguja de trucut, los estudios
complementarios, los diagnosticos histopatolégicos y
nosoldgicos encontrados, asi como las complicaciones de
los casos atendidos en este departamento.

Material y métodos

En este estudio descriptivo realizado en el Departamento de
Medicina Interna del Hospital de Especialidades del Centro
Médico LaRaza, del IMSS, se incluyeron todos los pacien-
tes a quienes se les realizd una biopsia hepatica percutanea
transtoracica con aguja trucut 14 G (15.2 cm), del primero de
enero al 31 de diciembre de 2002.

El procedimiento se llevé a cabo mediante la siguiente
técnica: con el paciente en posicidn supina, los bordes del
higado se definen por percusion; en la mayoria de los ca-
sos, el espacio intercostal, justo por arriba del borde costal
sobre la linea axilar media y bajo condiciones de estricta
antisepsia, se infiltra un anestésico local; puede o no hacer-
se una pequefia incision sobre la dermis; la aguja trucut se
introduce en el espacio intercostal (aproximadamente 3 cm);
el paciente realiza una espiracion forzada y se procede al
corte.*

*

Departamento de Medicina Interna, Hospital de Especialida-
des, Centro Médico Nacional La Raza, Instituto Mexicano del
Seguro Social.

Correspondencia: Dr. José Carlos Rangel P. Seris y Zaachila s/n,
col. La Raza, México, DF, CP 02990. Tel.: 5724-5900, ext. 1309. E-
mail: dr_rangelp@yahoo.com.mx

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

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

Se analizaron las indicaciones para la biopsia, las prue-
bas de funcidén hepatica, los estudios complementarios, los
hallazgos histopatoldgicos, los diagnosticos nosoldgicos
y las complicaciones menores (p. €j.: dolor pasajero locali-
zado en el sitio de puncidn, dolor que requirié analgesia,
hipotension arterial moderada debido a reaccion vagal) y
mayores (p. ej.: hemorragia intraperitoneal, hematomas
intrahepaticos y subcapsulares, hemobilia; y otras compli-
caciones como: ascitis, pleuritis y peritonitis biliares,
neumotdrax, hemotorax, enfisema subcutineo y neumoperi-
toneo). Usamos la estadistica descriptiva.

Resultados

Se incluyeron 54 pacientes: 15 hombres (27.8%) y 39 muje-
res (72.2%), con una edad promedio de 50.7 + 15.4 afios
(intervalo 18 a 83 afios).

La hipertransaminasemia persistente fue la indicacién mas
comun para la realizacion de la biopsia (43.3%), seguida por
la sospecha de dafio hepatico cronico (16.7%) y la
hepatomegalia (14.8%) (cuadro 1).

Cuadro 1. Indicaciones de la biopsia hepatica en los pacientes
incluidos en esta serie

Indicacion Frecuencia
n (%)

Hipertransaminasemia 25 (46.3)
Daro hepatico crénico 9 (16.7)
Hepatomegalia 8 (14.8)
Hepatitis viral crénica 5(9.3)
Neoplasias 5(9.3)
Pérdida de peso involuntaria 1(1.8)
Ictericia 1(1.8)
Total 54 (100)

Por consecuencia, la elevacion de la alanino amino-
transferasa fue la alteracidon que se observo con mayor
frecuencia en las pruebas de funcién hepatica.

Los estudios complementarios que se realizaron a los
pacientes en esta serie se muestran en el cuadro 2.

El estudio histopatolégico indicd que el padecimiento
mas comun en estos pacientes fue la esteatosis hepatica (n
= 14) (cuadro 3); en tanto que el diagndstico nosoldgico
mas frecuente fue la esteatohepatitis no alcohdlica (n= 14),
seguido por la hepatitis autoinmunitaria (n = 9) (cuadro 4).

Con respecto a las complicaciones, 9 individuos refirie-
ron dolor intenso en el sitio de puncién y s6lo uno tuvo un
hematoma que se resolvié en forma espontanea.
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Cuadro 2. Estudios complementarios realizados en los pacientes

de esta serie

Estudio Frecuencia
n (%)
Ultrasonido 53 (98.1)
Serologia para virus de la hepatitis By C 51 (94.4)
Tomografia axial computada abdominal 30 (55.3)
Anticuerpos® 28 (51.9)
Gammagrafia 18 (33.3)
Marcadores tumorales® 16 (18.5)
TORCHS® 9 (16.7)
Esplenoportografia 2(3.7)

2 Anticuerpos antinucleares, antimitocondriales y antimusculo liso,
principalmente; *Antigeno carcinoembrionario, a-fetoproteina;
¢ Anticuerpos IgG e IgM contra toxoplasma, rubéola, citomega-
lovirus, virus herpes simple, sifilis y virus Epstein-Barr.

Cuadro 3. Diagnosticos histopatoldgicos en los casos incluidos
en esta serie

Diagnéstico histopatolégico Frecuencia
n (%)
Esteatohepatitis no alcohdlica 14 (26)
Cirrosis macronodular 13 (24)
Patrén obstructivo y pericolangitis 9 (16.7)
Adenocarcinoma metastasico 5(9.3)
Colangitis aguda y crénica 4(7.4)
Hepatitis cronica 3(5.6)
Hepatocarcinoma 2(3.7)
Hepatitis granulomatosa 1(1.8)
Amiloidosis 1(1.8
Fibrosis septal 1(1.8)
Hemosiderosis 1(1.8)
Total 54 (100)

Cuadro 4. Diagnosticos nosoldgicos de los casos incluidos en
esta serie

Diagndstico nosolégico Frecuencia
n (%)

Esteatohepatitis no alcohdlica 14 (26)
Hepatitis autoinmunitaria 9 (16.7)
Cirrosis alcohdlica 7(12.9)
Hepatitis crénica por virus C 5(9.3)
Cirrosis biliar primaria 5(9.3)
Metastasis hepaticas 5(9.3)
Cirrosis criptogénica 3(5.6)
Hepatocarcinoma 2(3.7)
Hepatitis crénica por virus B 1(1.8)
Amiloidosis primaria 1(1.8)
Hepatitis granulomatosa 1(1.8)
Hemocromatosis 1(1.8)
Total 54 (100)

Discusion

La biopsia ha sido el estandar de oro para diagnosticar la
enfermedad hepatica; sin embargo, con los procedimientos
actuales para la deteccion de la infeccion por virus de la
hepatitis B y C, el desarrollo de criterios para la hepatitis
autoinmunitaria y la creacion de técnicas de laboratorio para
la determinacion de nuevos anticuerpos, el diagnostico de
muchas enfermedades hepaticas se ha vuelto mas sencillo
y preciso.

Los consensos internacionales sefialan que la biopsia
no es obligatoria, pero si ampliamente recomendada, ya que
es la forma mas certera para dilucidar la actividad y el pro-
ndstico de una enfermedad hepatica.'®

Ennuestra serie, laindicacion que con frecuencia orillé a
larealizacion de la biopsia hepatica percutanea transtoracica
fue la hipertransaminasemia persistente. Al igual que en
otros reportes,!'la esteatohepatitis no alcoholica fue un diag-
nostico comun y sus implicaciones clinicas se derivan de
su incidencia (10-24% de la poblacion general en varios pai-
ses)y de su potencial para progresar a cirrosis e insuficiencia
hepética cronica. La enfermedad hepatica grasa no alcoholi-
ca, como lo pudimos comprobar, es una explicacion frecuente
para los resultados anormales en las pruebas de funcion he-
patica, y es la causa de una elevacién asintomatica en las
concentraciones de aminotransferasas en 90% de los casos
en los que se han excluido otras enfermedades hepaticas.!>!?

Laincidencia de complicaciones relacionadas con el pro-
cedimiento que se encontraron en los pacientes de esta
serie es similar a la reportada en la literatura.

En conclusion, la biopsia percutdnea transtoracica con
aguja de trucut, proporciona informacion precisa con respec-
to a la causa, el grado de lesion, la extension y el prondstico
de las enfermedades hepaticas de los pacientes asintomaticos
con alteraciones en las pruebas de funcién hepatica.
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Articulo original

Intervenciéon para mejorar el apego al tratamiento

en pacientes con VIH

Indiana Torres Escobar,™ Guillermo Ruiz Argiielles™*

Antecedentes: el éxito de la terapia antirretroviral en personas
con VIH es consecuencia del apego al tratamiento.

Objetivo: valorar la eficacia de una intervencién sencilla que
ayude a mejorar el apego a la terapia antirretroviral en personas
con VIH.

Método: durante un afo se efectud una intervencién sencilla
que incluy6 sesiones de capacitacion y educacién continua a
los pacientes, consultas psicolégicas, creacion de grupos de
auto-apoyo y la aplicacién de un formato descriptivo de los me-
dicamentos. A través del reporte de los enfermos y de la revision
de los expedientes, se hizo una medicién antes de empezar y
otra al finalizar el proyecto.

Resultados: después de la intervencion, el ingreso y la asisten-
cia regular de los pacientes aumenté considerablemente. La can-
tidad de dosis omitidas el ultimo mes, reportada por ellos, no varié
de forma significativa en ambas mediciones, pero si la forma y el
tiempo en que se tomaron los medicamentos: baj6 de 54 a 18% (p
< 0.001) el numero de sujetos con dosis atrasadas rutinariamente.
También fueron estadisticamente significativos la reduccién de
fallas virales y el incremento de pacientes con carga viral
indetectable.

Conclusiones: el cumplimiento de los horarios facilita el apego y
es fundamental en la mejoria de la respuesta virologica de los
participantes. Intervenciones sencillas y baratas como ésta
optimizan el uso de los medicamentos antirretrovirales y pueden
utilizarse facilmente en otros centros similares al nuestro.

Palabras clave:intervencién, apego, progresion de la infeccion
por VIH.
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Abstract

Background: Success in antirretroviral therapy is associated
with adherence to the treatment.

Objective: To assess the efficacy of an intervention directed to
improve the compliance to the antiretroviral therapy in HIV+ patients.

Methods: A simple intervention was applied during a year. The
intervention included continuous education and training sessions
to patients, pchicologycal consults, self-support groups and the
use of a form describing drugs.

Results:Afterthe intervention, the number and regular assistance
of patients increased considerably. The amount of doses missed
during the last month did not change significantly, but timing and
the way patients took their doses varied obtaining a decrement
from 54 to 18% (p < 0.001) in delayed doses. Reduction in the
amount of virological failures and the increment of patients with
undetectable viral load were statistically significant.

Conclusion: Timing adjustment improve adherence and it was
the key to the improvement of participant’s virological answer.
This kind of simple and cheap intervention improves the use of
antiretroviral drugs and could be easily used in other centers like
ours.

Key words: intervention, compliace, HIV infection progression.

Introduccién
Eluso de la terapia antirretroviral altamente activa—HAART,
por sus siglas en inglés— ha demostrado ampliamente sus
beneficios en las personas con VIH; sin embargo, su éxito
depende directamente del adecuado apego a la misma.'-> Es
necesario, entonces, formular métodos que ayuden a los pa-
cientes a cumplir con su medicacion por largos periodos.
En este estudio, utilizamos el término apego porque im-
plica la colaboracién entre los pacientes y el personal de
salud que los trata; por el contrario, cumplimiento connota
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un mayor control por parte del personal tratante, sobre todo
médico. Entendemos por no-apego cualquiera delas siguien-
tes situaciones: dosis obviadas y/o saltadas, dias sin trata-
mientos (vacaciones), toma errénea de las dosis, general-
mente por debajo de lo prescrito, y/o la toma de la dosis con
una temporalidad y/o forma erréneas.

En México, desde octubre de 1999, se inici6 la incorpo-
racion de personas VIH positivas sin seguridad social al
programa de abastecimiento gratuito de medicamentos
antirretrovirales, entonces FONSIDA. En Puebla, como en
otros lugares de la Republica y el mundo, a los pacientes
—en este caso, personas de muy bajos recursos, principal-
mente campesinos— se les entregaron los medicamentos sin
que se considerara dentro de la normatividad ningun tipo
de intervencion para mejorar el apego a éstos.

Dada la creciente evidencia del apego a los medicamen-
tos antirretrovirales como factor fundamental en el éxito del
tratamiento de la infeccidon por VIH, considerando los cos-
tos econdmicos y vivenciales que éstos tienen,? y tomando
en cuenta el resultado de un estudio retrospectivo realizado
en el Hospital General’ que mostré que 51% de los pacien-
tes tratados mostraba falla virologica a 31 semanas de ini-
ciado el manejo, se decidid llevar a cabo una intervencion
que permitiera mejorar la salud de nuestros enfermos con
VIH a través de la optimizacion del apego a la terapia
antirretroviral.

La intervencion tuvo dos objetivos centrales:

1) Mejorar el apego alos medicamentos antirretrovirales
en los pacientes atendidos en el Hospital General de Pue-
bla.

2) Transferir el conocimiento necesario para el benefi-
cio de las personas VIH positivas dentro del programa.

En este articulo se exponen la intervencion disefiada y
los resultados logrados en relacion con el primer objetivo
en la evaluacion realizada a un afio de su implantacion.

Metodologia
Diseno de la intervencion
Se incorporaron al equipo médico una trabajadora social y
un psicologo, y en conjunto se disefio el programa de inter-
vencion que incluyd las siguientes actividades:

1. Consultas psicoldgicas.

2. Sesiones de capacitacion y educacion continua a los
pacientes.

3. Creacion de grupos de auto-apoyo.

4. Elaboracion de un carnet-guia de los medicamentos.

5. Establecimiento de un formato de control clinico del
paciente.

Flujograma de las actividades de
intervencion

Una vez tomada la decision de iniciar o reiniciar la terapia
antirretroviral siguiendo los parametros establecidos de
acuerdo con la cuantificacion de linfocitos T CD4, carga
viral y la situacién clinica de los pacientes,'” éstos se re-
unen con el psicélogo, quien valora y trabaja con ellos los
problemas que puedan interferir con la terapia y trata de
sensibilizarlos sobre la importancia del apego, “el significa-
do de la vida que van a tener en adelante con los medica-
mentos”.” Ademas, los enfermos trabajan en la identifica-
cion de las conductas de riesgo y en los miedos, fortale-
ciendo su autoestima para que busquen ayuda cuando la
necesiten. Si en algin momento de la terapia se observan
situaciones que requieren intervencion médica de otro tipo,
se refieren inmediatamente.

Después de que los médicos tratantes eligen los farmacos
que se van a incluir en el tratamiento, cada paciente con sus
familiares o cohabitantes —si asilo decide—tiene una sesion
con la trabajadora social, quien previamente ha considera-
do —en una visita al domicilio de cada uno de ellos— las
condiciones de vida fisicas y familiares, asi como las relati-
vas a alimentacion, trabajo, horario, tipo de vida, etc. La
sesion se adecua al nivel de escolaridad de cada persona.
La trabajadora social maneja el formato disefiado para es-
tructurar el tratamiento diario de acuerdo con la vida de
cada paciente; utiliza calcomanias de las pastillas que van a
ser ingeridas y define con el individuo, siguiendo las indi-
caciones médicas, las horas en que van a ser tomados no
s6lo los antirretrovirales sino ademas otros medicamentos
indicados (por ejemplo: sulfato ferroso, acido félico,
trimetoprim mas sulfametoxazol, etc.).

Una semana después, se cita al paciente para evaluar
las reacciones secundarias a los medicamentos,™ discutir
los problemas que ha enfrentado y aquellos que tal vez
puedan ocurrir. Este contenido se repite en las consultas
subsecuentes con el proposito de controlar y prevenir pro-

*

Descripcion hecha por uno de los pacientes.

Se explica a los pacientes que pueden acudir al hospital en
cualquier momento si la reaccién amerita atencion médica
inmediata.

Se considerd indetectable la carga viral por debajo de las
400 copias/mL utilizando Amplicor HIV-1 Monitor Ultra Sensitive
Method.

*k
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blemas, y asi evaluar si es necesario referir al enfermo al
departamento de psicologia o a otro servicio, o si se requie-
re la intervencion directa de la trabajadora social con otros
miembros de la familia o con el paciente mismo.

El ultimo viernes de cada mes tiene lugar una reunién de
varias horas con los pacientes, en la que se combinan: 1)
actividades de educacion continua sobre la enfermedad, las
consecuencias del apego y los temas que a ellos mas les
interesen; 2) actividades sociales (celebracion del Dia de la
Madre, Navidad, etc.), y 3) grupos de auto-apoyo en donde
se discuten las necesidades de comunicacion, la busqueda
de esperanza, el manejo de sentimientos de desgracia, se
intercambian experiencias comunes y se discuten los pro-
blemas relacionados con el estilo de vida que se tiene que
adoptar al tomar antirretrovirales.

Con la finalidad de que tanto el paciente como los médi-
cos tratantes tengan informacion actualizada y permanente
sobre la situacion clinica de cada paciente, se disefio un
formato en el que se da seguimiento al tratamiento y sus
resultados (laboratorios de progresion, medicamentos, efec-
tos secundarios, enfermedades relacionadas y estudios
varios).

Evaluacion de la intervencion

A fin de evaluar la intervencion en relacion con el objetivo
1, se hicieron dos mediciones, una antes de empezar y la
otra al afio de iniciado el proyecto, valoraindose en ambas:

1) Mediante una entrevista directa realizada por per-
sonal que no participa en la atencidn, se aplico una en-
cuesta con preguntas cerradas a fin de conocer la canti-
dad de dosis de medicamento no tomadas y atrasadas
durante el mes anterior. El apego auto-reportado se midid
dividiendo el nimero de dosis tomadas entre el nimero de
dosis prescritas, segun el esquema que cada quien estu-
viera utilizando, multiplicado por cien. Se consider? atra-
so rutinario cuando 25% o mas de las dosis se tomaran
fuera del horario indicado.

2) Serevisaron los expedientes de todos los pacientes
que en cada medicion se encontraran regulares para en ellos
recabar informacion de lo sucedido durante el afio previo al
corte, estableciendo la existencia de fallas viroldgicas con-
sideradas como tales al no haber alcanzado valores
indetectables de carga viral® a los seis meses de iniciado el
tratamiento o una vez alcanzado, que éstos se encontraran
en mas de una ocasién por encima del limite de deteccion.!!
Para determinar el nimero de pacientes con carga viral

indetectable se consider6 la tltima carga viral antes de cada
medicion.

En ambos periodos, en el reporte de apego y en la revi-
sién de los expedientes, participaron todos los pacientes
con asistencia regular que en ese momento hubieran tenido
tratamiento por un lapso igual o mayor a 12 meses. El signi-
ficado estadistico se midi6 por diferencia de proporciones.
Todos los calculos estadisticos se efectuaron con el pro-
grama Epi6 6.04d.

Resultados

Alinicio del estudio de 90 pacientes activos en el programa,
s6lo 61 (67.7%) asistian regularmente a la consulta [36 hom-
bres (59%) y 25 mujeres (41%)]. En la segunda medicion
hubo un incremento de 65% en la cantidad de pacientes
activos (149), de éstos, la asistencia regular aumentd a
95.97% (143), [75 hombres (52.44%) y 68 mujeres (47.5%)], y
se recuperaron 12 de los 14 enfermos ausentes en la primera
medicién (cuadro 1).

Cuadro 1. Incorporacién y permanencia de pacientes en el pro-
grama después de la intervencion.

Primera Segunda
medicion* medicion**
n (%) n (%)
Total incorporados 119 155
Pacientes activos 90 (75.63) 149 (96.12)
Irregulares 29 (32.22) 6 (4.02)
Asistencia regular 61 (67.77) 143 (95.97)
Bajas 29 (24.36) 6 (3.87)
Muerte 14 (48.27) 5(83.33)
Traslado 1(3.44) 0
Inasistentes 14 (48.27) 1(16.66)

*Desde el inicio del programa.
** Incluye los activos anteriores y 12 de los ausentes en la primera
medicion.

Durante el periodo de estudio no hubo desabastecimiento
de medicamentos.

El porcentaje total de pacientes con carga viral indetec-
table al momento de la medicidon se modifico de 49.1% (30
pacientes) en la primera medicion, a 74.1% (106 personas)
en la segunda (p = 0.0005), especialmente entre las mujeres
(figura 1).

El numero de enfermos con falla viral disminuyo6 de 29
(47.5%) IC 35.7-60, a 12 (8.3%) IC 4.6-13.8 después de la
intervencion (p = 0.000).

282

Medicina Interna de México Volumen 19, Num. 5, septiembre-octubre, 2003



INTERVENCION PARA MEJORAR EL APEGO AL TRATAMIENTO EN PACIENTES CON VIH

807
701
601
501
%401
301
201
101

2001 2002
O Hombres (p = 0,03) O Mujeres (p = 0,001)]

Figura 1. Porcentaje de personas con carga viral indetectable
antes y después de la intervencion.

La cantidad de dosis omitidas el Gltimo mes en ambas
mediciones varié de 12.08% (1274 dosis omitidas de 10541
que debieron tomar) [IC:11.4-12.7] a 6.1% (1597 dosis sin
tomar de 26,169 prescritas) [IC 5.8-6.3], sin que sea
estadisticamente significativa la diferencia (cuadro 2).

Cuadro 2. Variaciones en el apego autorreportado antes y des-
pués de la intervencion

Primera medicién
% (IC)

Segunda medicion p
% (IC)

Porcentaje de
dosis

no omitidas*
Porcentaje

de pacientes
con dosis
atrasadas
rutinariamente**

87.9 (87.2-88.5) 93.9(93.6-94.1) 0.32

54 (41.5-66.2) 18.1 (12.4-25.1)  0.000

* Dosis tomadas/dosis prescritas durante el Gltimo mes X 100.
** Con mas de 25% de dosis con horario modificado.

Durante la primera medicién, 68% de los entrevistados
(42) aceptd haber tenido por lo menos una alteracion en el
horario del medicamento. Después de la intervencidén hubo
una disminucién muy importante en la cantidad del pa-
cientes que reconoci6 haber tenido atraso en mas del25%
de las dosis prescritas el ultimo mes. Todos consideraron
en la primera medicion que lo importante era tomarse el
total de dosis, no importando cémo, lo que no se observo
en la segunda medicion.

Se logro la participacion activa del personal involucrado
en la atencidn a los pacientes, asi como la de éstos en la
discusion sobre sus terapias.

Discusion

Las alteraciones en la cantidad y la forma de ingestion de
los medicamentos antirretrovirales ocasionan el desarrollo
de resistencias que afectan la efectividad de la terapia.!>!?
Esta resistencia a los farmacos se ha convertido en una
preocupacion cada vez mayor. A nivel individual, la existen-
cia de resistencias cruzadas provoca que se reduzca la posi-
bilidad de combinar otros antirretrovirales, ya que aumenta
la trasmision de formas resistentes del virus con las conse-
cuencias epidemioldgicas que esto implica,'*!> de ahf que el
apego se haya convertido rapida y crecientemente en un
problema que requiere soluciones oportunas.'®!’

Si bien los niveles de apego encontrados en ambas me-
diciones se encuentran en el rango del apego a las multiples
drogas usadas en HAART reportado en la literatura, es im-
portante sefialar que éste es un rango muy amplio (29 a
95%) y es producto de estudios que no son comparables
por lo diverso de las metodologias utilizadas y la poblacion
estudiada.8-20

El hecho de que el reporte del nimero de dosis no omiti-
das el ultimo mes sea relativamente alto en ambas mediciones
puede obedecer a que sélo se incluyeron los pacientes
regulares; en este sentido, consideramos que haber au-
mentado el numero de personas beneficiadas por el progra-
ma de medicamentos gratuitos es importante, pero lo es mas
el trabajo de acercamiento y sensibilizacion que logré que
12 delos 14 ausentes en la primera medicidn se reincorpora-
ran al servicio de forma regular.

No existe un estandar de oro para medir el apego y aun-
que el auto-reporte se ha usado ampliamente por su senci-
llez y buenos resultados,”' se ha relacionado con una
sobreestimacion del apego real,?>? por lo que es aceptable
para quienes “confiesan” no ser apegados,” que son los
sujetos importantes en una intervencion como ésta.

Aunque no encontramos una disminucion estadistica-
mente significativa en el nimero de dosis omitidas el Gltimo
mes, si se mejoro la ingestion en los horarios adecuados, lo
que es congruente con el menor nimero de fallas viroldgicas
reportadas.>?

No obstante, esta falla viral puede deberse al hecho de
que el virus sea resistente a los medicamentos (mutaciones).”
Dado que nuestros pacientes recientemente comenzaron a
usar antirretrovirales, consideramos que una inhibicion viral
deficiente se debe a concentraciones subdptimas de los me-
dicamentos en la sangre ocasionadas por la ausencia y/o
retraso en la ingestion, ya que la falla viral generalmente se
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produce como rebote viroldgico (rebound) después de ha-
ber alcanzado concentraciones de control,?’” ademds de un
apego deficiente.?®

Por el aumento en la cantidad de indetectables, y por la
disminucidn de fallas viroldgicas, consideramos que si hay
modificacion en el apego, pero no respecto a las dosis omi-
tidas en el tratamiento, sino en la forma y los tiempos de
ingestion del medicamento, siendo fundamental que los
pacientes no quisieran “fallar”, aunque las dosis fueran to-
madas con atrasos de consideracion.

Nuestros pacientes reportaron un mayor entendimiento de
la razén de tomar los medicamentos, aceptaron su situacion,
mejoraron la relacion con el personal médico y paramédico
tratante. Mencionaron, ademas, un mejor manejo de situacio-
nes: desilusion, depresion, falta de apoyo familiar y/o social,
uso y/o dependencia de otras sustancias toxicas, sobre todo
de alcohol, circunstancias todas ya sefialadas en la literatura.

Conclusién
Fue considerable la cantidad de pacientes que se incorpo-
raron activamente al programa. La evaluacion mostré avan-
ces importantes.

Ademas del mejor uso que los medicamentos antirretro-
virales puedan haber alcanzado por el cumplimiento de
los horarios, es fundamental la satisfaccion manifiesta de los
pacientes que consideran tener un mejor conocimiento y ma-
nejo de la enfermedad.

El uso del formato de manejo médico hace posible a cual-
quier galeno conocer la historia y situacion clinica actual
del paciente de forma rapida, aunque éste no se encuentre
en condiciones de explicarla. Esto es particularmente util en
el servicio de urgencias.

El no haber hecho erogacion de recursos econémicos
ademas de los asignados al programa o al hospital, sino
haber reorganizado los existentes, hace que consideremos
que esta intervencion puede llevarse a cabo en todos los
Centros Especializados de Atencion de los estados si se
cuenta con la voluntad de los participantes en los hospi-
tales designados para su funcionamiento.
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Articulo original

Tamiz de glucosa en embarazadas. Comparacion de
la carga tradicional contra la dieta

José Humberto Martinez Collado,* Francisco J. Alvarado Gay, ** José Antonio Danel Beltran,* Epigmenio Gonzalez

Martinez***

Antecedentes: la diabetes mellitus gestacional es causa de
complicaciones en 1 al 5% de los embarazos y de aumento de la
morbilidad y mortalidad maternofetal en forma importante. Se han
disefiado varias formas de deteccion oportuna de la diabetes
mellitus gestacional, entre las que se incluye el uso de una carga
de 50 gramos de glucosa y la determinacion de la glucemia venosa
una hora después. Se toma como umbral 140 mg/dL para realizar
estudios posteriores.

Objetivo: comparar la tolerancia a una dieta de carbohidratos,
proteinas y grasas que incluye 50 gramos de glucosa, con la
carga tradicional de 50 gramos de glucosa en solucién en mujeres
embarazadas.

Material y métodos: en el presente estudio participaron 30
pacientes embarazadas entre las 24 y 28 semanas de gestacion,
se dividieron al azar en dos grupos. El primero recibi6é 50 gramos
con carga de glucosa tradicional y el segundo ingirié una mezcla
de carbohidratos, proteinas y grasas que incluyeron también 50
gramos de glucosa. A la hora se determiné la glucemia venosa.

Resultados: del primer grupo, 12 de las 15 pacientes tuvieron
algun tipo de intolerancia a la solucion, entre las que se incluyen:
nausea, vomito, cefalea, diarrea y mareo. Del segundo grupo sélo
1 de las 15 pacientes cursé con nauseas. Del primer grupo se
detectaron tres pacientes con glucemia mayor a 140 mg/dL, idé-
neas pararealizarles una curva de tolerancia a la glucosa para el
diagnéstico definitivo. En el segundo grupo no se identificé ningu-
na paciente con cifras superiores al umbral de 140 mg/dL.

Conclusiones: se comprobé que la dieta de carbohidratos, pro-
teinas y grasas que incluye 50 gramos de glucosa es mejor tolera-
da que la carga tradicional de 50 gramos de glucosa en solucién.

Palabras clave:diabetes mellitus gestacional, glucosa, embara-
zo0.

Introduccion

La diabetes mellitus gestacional es la intolerancia a los
carbohidratos que se detecta por primera vez durante el
embarazo, independientemente que se requiera insulina o
no y de que persista después del parto.? Esta definicién

Abstract

Background: Gestational diabetes mellitus complicates
approximately 1 to 5% of all pregnancies and increases perinatal
mortality. Several ways of timely detection of gestational diabetes
mellitus have been designed, among which measuring the plasma
or serum glucose concentration 1 h after a 50 g oral glucose load
(glucose challenge test [GCTD]) is the most used. For later studies
a 14 mg/dL threshold is used.

Objective: To compare the tolerance to a carbohydrate, proteins
and fats mixture including 50 g of glucose, to the traditional glucose
load in pregnant women.

Material and methods:In the present study 30 pregnantwomen
at 24 to 28 week’s gestation participated; patients were randomly
assigned to consume: a) 50 g of traditional glucose load, or b) a
carbohydrate, proteins and fats mixture, which also included 50 g
of glucose. Serum glucose was determined 1 hour later.

Results: From the first group, 12 of 15 patient presented side
effects: nauseas, vomit, migraine, diarrhea and sickness. From
the second group, only 1 of the 15 patients suffered from nauseas.
From the first group 3 patients with glucose over 140 mg/dL were
detected and are candidates to 100 g 3 hour glucose tolerance
test; whereas from the second group no patient was detected
with glucose over 140 mg/dL.

Conclusions: Patients report fewer side effects after
carbohydrate, proteins and fats mixture than after the traditional
load of 50 g of glucose in solution.

Key words: gestational diabetes mellitus, glucose, pregnancy.

incluye la posibilidad de que la intolerancia a los
carbohidratos fuera previa pero no diagnosticada antes de
la concepcion y permite su reclasificacion como diabetes a
intolerancia a la glucosa si persiste después del parto.’ En
uno de cada doscientos embarazos se detecta diabetes sa-
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carina pregestacional y, ademas, entre 1 y 5% de las embara-
zadas cursa con diabetes gestacional.>* En el embarazo hay
efectos diabetdgenos por tres vias: resistencia a la insulina,
aumento de la lip6lisis y cambios en la gluconeogénesis >

La diabetes mellitus gestacional es un trastorno hetero-
géneo en el que hay resistencia a la insulina determinada
genéticamente, la obesidad y la edad contribuyen a la inten-
sidad del proceso.?

Las consecuencias de las anomalias metabdlicas en la
diabetes mellitus gestacional resultan en aumento de las
complicaciones perinatales.® Entre los efectos de la diabe-
tes en el embarazo se debe seiialar que la gran mayoria de
las mujeres con intolerancia a los carbohidratos durante la
gestacion no cursa con signos ni sintomas. Desafortuna-
damente, la intolerancia durante el embarazo resulta en
aumento de la morbilidad materna y fetal. Estas pacientes
tienen mayor incidencia de preeclampsia, infecciones, he-
morragia posparto y partos por cesarea. Ademas de que las
complicaciones se incrementan, se incluyen: hipoglucemia,
cetoacidosis, enfermedades vasculares (retinopatia,
nefropatia, cardiopatia), complicaciones tiroideas, entre
otras.?33 El efecto del embarazo en la diabeteses laines-
tabilidad metabdlica, por lo que se necesita vigilancia
frecuente, tratamiento estricto y un ritmo de vida contro-
lado. En las pacientes diabéticascon lesion orgénica, el
embarazo puede acelerar el proceso. La compleja interaccion
entre un metabolismo anormal de los carbohidratos y el
embarazo debe estudiarse en cada caso una vez hecho
el diagndstico. En el caso de la paciente con diabetes mani-
fiesta, es importante que se le asesore antes de que decida
embarazarse.’

Con el fin de detectar de manera oportuna la intolerancia
a los carbohidratos y evitar las complicaciones diabéticas,
la Asociacion Americana de Diabetes sugiere que se debe
realizar el tamiz de glucosa en todas las mujeres embaraza-
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das con edad gestacional de 24 a 28 semanas.>* La prueba
de deteccion consiste en la administracion oral de 50 gramos
de glucosa y toma de muestra de sangre una hora después
para determinar la glucosa en plasma. Si la cifra es mayor de
140 mg/dL se considera positiva y debe realizarse la prueba
de la curva de tolerancia a la glucosa para confirmar el diag-
nostico de diabetes mellitus gestacional.® La sensibilidad
de la prueba de deteccion es del 80% con una especificidad
del 90%.3 Debido a que con la carga de 50 gramos de gluco-
sa oral las pacientes sufren efectos adversos, como: nau-
sea, vomito e intolerancia se han ideado otro tipo de dietas
que contengan también los 50 gramos de glucosa,*? entre
ellas esta una mezcla de carbohidratos, grasas y proteinas
que constituyen una dieta normal; sin embargo, los estu-
dios han sido limitados por lo que se considera que se debe
realizar mas investigacion.3?

Objetivos

Determinar si una mezcla de carbohidratos, proteinas y gra-
sas con 50 gramos de glucosa es mejor tolerada que la carga
tradicional de glucosa en solucion, para realizar el tamiz de
glucosa a las pacientes embarazadas. Comparar los resulta-
dos entre las dos preparaciones de glucosa.

Material y métodos

En la consulta externa y el area de hospitalizacion de emba-
razo de alto riesgo del Hospital Regional 1° de Octubre del
ISSSTE se realizé un estudio observacional, transversal,
prospectivo, descriptivo, comparativo y abierto en el que
se incluyeron 30 pacientes embarazadas con edad
gestacional entre las semanas 24 y 28. Se dividieron en dos
grupos, cadauno de 15 pacientes. El primer grupo recibid 50
gramos de glucosa en solucion por via oral, el segundo
grupo, una dieta con carbohidratos, proteinas y grasas que
incluia también 50 gramos de glucosa. A lahora se tomé una
muestra sanguinea y se determind la glucemia venosa. Se
tom6 como umbral 140 mg/dL para la realizacién de mas
pruebas confirmatorias.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes vistas en la
consulta externa y hospitalizacion de embarazo de alto ries-
go, con gestacion entre las semanas 24 y 28. Los crite-
rios de exclusion utilizados fueron: todas aquellas pa-
cientes con diabetes mellitus o diabetes gestacional diag-
nosticada previamente o bien pacientes con tratamiento con
esteroides y tocoliticos. Como criterio de eliminacion se de-
termind: la pérdida gestacional. Se utilizé una cédula de re-
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coleccidn de datos donde se incluyd: nombre, edad, ocu-
pacion, escolaridad, peso y los antecedentes ginecoobs-
tétricos, de familiares diabéticos, de malformaciones con-
génitas, de diabetes gestacional en embarazos previos y la
glucemia basal. En la misma cédula se incluy6 a qué grupo
se asignd, si tolerd la dieta o la solucidn, asi como el
resultado de la glucemia venosa a la hora. Los recursos
utilizados fueron los del hospital (laboratorios y consulto-
rio).

Resultados

De las 30 pacientes estudiadas, se observé que 13 (43.3%)
sufrieron intolerancia a la glucosa; 12 (40%) correspondie-
ron a pacientes que ingirieron glucosa en solucién, y una
(3.3%) del grupo que recibio glucosa en la dieta. Del primer
grupo que recibi6 carga tradicional de glucosa en solucion
se observd que 12 (80%) de 15 pacientes sufrieron algun
tipo de intolerancia, entre las que se incluye: nausea, mareo,
vomito, cefalea y diarrea. Del segundo grupo que recibid
dieta, también con 50 gramos de glucosa, s6lo una (7%) de
15 pacientes curso con nausea sin llegar al vomito. Se de-
tectaron 3 (10%) de las 30 pacientes con cifras superiores a
140 mg/dL, todas las del grupo que recibio la carga tradicio-
nal de glucosa en solucion.

Conclusiones

La diabetes mellitus gestacional es causa de complicacion
del 1 al 5% de los embarazos yde aumento de lamorbilidad
y mortalidad maternofetal. La deteccion oportuna de este
padecimiento repercutira en una notable disminucion de
las complicaciones. Se han disefiado varias formas de de-
teccion, entre las que se incluyen: la dieta de glucosa y la
determinacion de glucemia venosa al cabo de una hora. El
uso de una dieta parecida a la normal de carbohidratos,

proteinas y grasas que contenga 50 gramos de glucosa es
mejor tolerada que la carga tradicional de 50 gramos de glu-
cosa en solucion. Tres pacientes del grupo con glucosa en
solucidn tuvieron concentraciones de glucemia superiores
a 140 mg/dL por lo que se les considerd aptas para la
prueba de curva de tolerancia ala glucosa para el diagnos-
tico definitivo. Se considera que debe utilizarse en forma
indiscriminada el tamiz de glucosa en poblacion abierta
para la deteccidn oportuna de diabetes mellitus gestacional,
y en las pacientes cuya glucemia a la hora sea mayor de 140
mg/dL debera realizarse una prueba de curva detolerancia a
la glucosa para tener el diagndstico definitivo.
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Introduccién
Las enfermedades cardiovasculares por aterosclerosis ocu-
pan los primeros lugares de morbilidad y mortalidad en la
poblacion mexicana. El riesgo se incrementa en personas
con diabetes mellitus o intolerancia a la glucosa, en las que
representa la principal causa de muerte. Los resultados de
estudios clinicos recientes han demostrado que es posible
modificar la historia natural de las complicaciones
microvasculares, como: la retinopatia, nefropatia y
neuropatia diabética, a través del control metabdlico de la
glucemia. Por lo que respecta a las complicaciones
macrovasculares, se han identificado varios factores modi-
ficables:

a) Hiperglucemia. Algunos estudios epidemioldgicos
han demostrado que la incidencia de enfermedad coronaria
en personas con diabetes es igual que en las personas sin

*  Trabajo apoyado mediante una beca para educacion por
Bayer-Investigacion.

Aval académico: Asociacién de Medicina Interna de México AC,
Asociacion Latinoamericana de Diabetes, Asociacion Nacional de
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cion y Endocrinologia, Programa de Salud del Adulto y el Anciano,
Centro Nacional de Vigilancia Epidemiolégica, Subsecretaria de
Prevencién y Control de Enfermedades, Secretaria de Salud.

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

diabetes que han sufrido episodios previos de enfermedad
coronaria. Incluso, se ha planteado la hipdtesis de que la
diabetes es, en si, una enfermedad cardiovascular con
hiperglucemia como manifestacion tardia.!

b) Sindrome metabdlico. La mayoria de las personas
con diabetes tipo 2 e intolerancia a la glucosa tienen obesi-
dad central, hipertension arterial y dislipidemia y retinen los
criterios diagnoésticos de sindrome metabdlico establecidos
en el NCEP ATPIIL> Ademas, la resistencia a la insulina cons-
tituye uno de los factores decisivos para la aparicion de
estas alteraciones del metabolismo de la glucosa, coexiste
en la mayoria de los pacientes con diabetes tipo 2 y practi-
camente en todas las personas con intolerancia a la gluco-
sa. Se ha demostrado que la incidencia de complicaciones
cardiovasculares es mayor en el grupo de sujetos con
sindrome metabdlico.

¢) Hiperglucemia posprandial. En los ultimos aflos
se han publicado los resultados de estudios epidemio-
logicos realizados en diversas poblaciones que muestran
una relacion constante entre la hiperglucemia posprandial
y el mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares, mien-
tras que el riesgo relacionado con la hiperglucemia en ayu-
nas parece ser menor. Esta demostrado que un alto porcen-
taje de los pacientes con glucemia preprandial normal, pero
con hiperglucemia posprandial, estd en mayor riesgo de
padecer enfermedad coronaria.
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Puesto que la hiperglucemia posprandial aumenta de
manera independiente el riesgo relativo de enfermedad
coronaria, se plantea que en personas con hiperglucemia,
incluso las concentraciones séricas de glucosa menores
a las que se consideran diagnoésticas de diabetes, consti-
tuyen factores que participan en la formacion de sindromes
vasculares. Por tal motivo, diversas asociaciones reco-
miendan que la prevencion primaria de la aterosclerosis
coronaria se inicie en la etapa de intolerancia a la glucosa.

Lahiperglucemia en ayunas y posprandial, la dislipidemia y
lahipertension arterial se relacionan con procesos inflamatorios,
oxidativos y de hipercoagulabilidad que producen disfuncién
endotelial y contribuyena la formacién de placas vulnerables
con alto riesgo de rotura. La investigacion experimental y los
estudios clinicos han demostrado que estos fendmenos se
pueden modificar con diferentes estrategias: 1) tratamiento de
la hipertension arterial con inhibidores de la ECA o con
bloqueadores de los receptores de angiotensina II; 2) control
de la dislipidemia por medio de estatinas; 3) control de la
glucemia, incluidos los cambios en el estilo de vida, como
nutricion y ejercicio, y el tratamiento farmacoldégico con
acarbosa, metformina o tiazolidinedionas.

Con base en lo anterior, se revisaron las pruebas actua-
les para integrar una guia de evaluacién y manejo de la
hiperglucemia posprandial, y promover las medidas de pre-
vencién cardiovascular y metabolicas necesarias. En su
desarrollo participaron 28 médicos especialistas en medici-
na interna, endocrinologia, metabolismo y cardiologia, con
el proposito de contestar tres preguntas basicas:

1. ;Como se define el estado pospran-
dial y qué estados clinicos se relacio-
nan con la hiperglucemia posprandial?

El estado posprandial (del latin post-prandium) es el pe-
riodo que sigue al consumo de alimentos; por lo tanto, la
glucemia y la lipemia posprandial se refieren a la variacion
en las concentraciones plasmaticas de glucosay de lipidos,
respectivamente, después de las comidas. En condiciones
fisioldgicas, el estado posprandial se determina por una serie
de adaptaciones metabdlicas que se distinguen por aumen-
to en la secrecion de insulina y lipasa, asi como de hormonas
gastrointestinales, incluyendo el polipéptido inhibitorio gés-
trico (GIP) y el polipéptido semejante al glucagon (GLP-1),
amilina, y por la disminucion en la secrecion de glucagén, lo
que permite restablecer las concentraciones de glucosa y de

lipidos a cifras preprandiales o de ayuno. La duracion del
periodo posprandial depende de la composicion de los ali-
mentos ingeridos: de dos atres horas, en el caso de alimentos
con alto contenido de hidratos de carbono, y mayorde 6 a 10
horas cuando se consumen alimentos con alto contenido de
grasas.’

En condiciones fisioldgicas, y después de 8 a 10 horas
de ayuno, las cifras de glucemia suelen ser de 70 a 109 mg/
dL; la concentracion de acidos grasos libres se encuentra
entre 300 y 400 mmol/L y la de triglicéridos es menor a 150
mg/dL. La glucemia comienza a elevarse 10 minutos después
del consumo de alimentos, como resultado de la absorcion de
hidratos de carbono y de la produccion enddgena de gluco-
sa. La magnitud y duracién de la concentracion maxima de
la glucemia plasmatica depende de diversos factores, in-
cluidos: horario, cantidad y composicién de la mezcla de los
alimentos, absorcion de hidratos de carbono, secrecién
endogena de glucosa, de hormonas gastrointestinales e
insulina, y de la sensibilidad de los tejidos que reaccionan a
la accion de la insulina. En condiciones normales, la con-
centracion sérica de glucosa plasmatica vuelve a las
concentraciones preprandiales dos o tres horas después
de iniciar la ingestion de alimentos; a pesar de que la absor-
cion de hidratos de carbono complejos puede prolongarse
incluso cinco o seis horas.*

La tolerancia a la glucosa normal depende de laade-
cuada secrecion y respuesta de la insulina y de la apropiada
supresion de la produccion de glucosa hepatica despuésde
una carga de carbohidratos. Asi en ausencia de esta
respuesta hormonal normal al consumo de alimentos, se
favorece un estado anormal que se distingue por hiperglu-
cemia posprandial.

La hiperglucemia y la hiperlipidemia posprandiales son
alteraciones metabolicas que reflejan una modificacion del
estado posprandial en personas con diferentes grados de
intolerancia a la glucosa, familiares de pacientes diabéticos
tipo 2, asi como en individuos con otros factores de riesgo
cardiovascular que forman parte del sindrome metabdlico,
tales como la hipertension arterial y la obesidad.

Los individuos con intolerancia a la glucosa, considerada
desde hace muchos afios como un clésico estado “pre-dia-
bético”, tienen deterioro en la respuesta de primera fase de
secrecion de insulina a la carga intravenosa de glucosa, una
falta de secrecidon pulsatil y de la accidn de la insulina, lo
cual ocurre inicialmente en el musculo. Todos estos defec-
tos conducen a la hiperglucemia, que se manifiesta tempra-
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namente como alteracion de la glucemia de ayuno y/o como
hiperglucemia posprandial.>*

En los pacientes con diabetes tipo 2, el pico de insulina
se encuentra retardado y en cantidad insuficiente para el
control adecuado de la glucosa posprandial, que en estos
casos es mas elevada y requiere mas tiempo para retornar a
sus cifras preprandiales, sobre todo después de la inges-
tion de una comida abundante, por lo que estos pacientes
pasan la mayor parte del dia en un estado anormal que se
distingue por hiperglucemia de ayuno y posprandial.>’

Lahiperglucemia posprandial puede determinarse midien-
do la concentracion de glucosa dos horas después de una
carga de 75 g de dextrosa, en el caso de los sujetos sin
diabetes, o posterior a un alimento de prueba, en los diabéti-
cos. Los valores que se consideran normales son inferiores
a 140 mg/dL, la concentracién de glucosa mayor de 140 y
menor de 200 mg/dL permite realizar el diagndstico de into-
lerancia a la glucosa, mientras que las cifras mayores de 200
mg/dL indican diabetes mellitus. Es importante hacer notar
que, en caso de que se llegara a utilizar el alimento de prueba
en sujetos sin diabetes, el diagndstico debera corroborarse
con larealizacion de una curva de tolerancia oral a la glucosa
con carga de 75 g de dextrosa.?

En los pacientes con intolerancia a la glucosa o diabetes
mellitus, por su asociacion con el resto de factores de riesgo
cardiovascular que agrupan al sindrome metabdlico
(hipertension arterial, obesidad e hiperuricemia), sera de
particular importancia la evaluacion de los lipidos séricos,
en especial la relacionada con hipertrigliceridemia posprandial.
En condiciones normales, las concentraciones plasmaticas
posprandiales de triglicéridos y la conversion de VLDL a LDL
son controladas por un proceso metabolico dinamico que in-
cluye la lipasa de lipoproteina y la lipasa hepatica.

La lipasa de lipoproteina convierte a los triglicéridos en
acidos grasos libres, monoglicéridos y diglicéridos, lo que
permite que los tejidos periféricos la utilicen. La lipasa
hepatica remueve triglicéridos y fosfolipidos de los rema-
nentes de los quilomicrones y de las VLDL, y puede aumen-
tar la utilizacion de estos remanentes por el higado.

La resistencia a la insulina que distingue a los indivi-
duos con intolerancia a la glucosa y con diabetes tipo 2 se
relaciona con aumento en la produccién hepatica de VLDL
y, en consecuencia, con hipertrigliceridemia y lipemia
posprandial elevada,® ademas de concentraciones bajas de
colesterol HDL. Por lo tanto, la concentracion en ayuno de
triglicéridos es un dato predictivo de hiperlipidemia

posprandial. En la resistencia a la insulina se ha propuesto
que existe incremento en la produccion de acidos grasos de
cadena larga en la circulacion porta, lo que origina aumento
en la produccion hepética de apo B 100 al suprimir su degra-
dacion en el reticulo endoplasmico y favorecer la secre-
cion.t Esto explicaria el alza en la producciéon de VLDL.
Las concentraciones bajas de colesterol HDL podrian
ser causadas por intensificacion en sumetabolismo en esta-
dos de resistenciaa la insulina y/o hipertrigliceridemia. Aun
no se determina el tiempo dptimo para establecer los puntos
de corte en la medicion de lipoproteinas posprandiales, so-
bre todo porque los individuos con resistencia a la insulina
y con diabetes mellitus tipo 2 tienen una lipemia posprandial
muy alta.

2. ;La hiperglucemia posprandial es
un dato predictivo de complicaciones
cardiovasculares?

En los ultimos afios se han acumulado pruebas acerca del
papel del estado posprandial anormal como factor contribu-
yente de aterosclerosis.>!®

Diversos estudios han demostrado que los valores de
glucosa dos horas después de una carga de 75 g de dextro-
sa, o posterior a un alimento de prueba, son un factor de
riesgo independiente para enfermedad cardiovascular en
personas con intolerancia a la glucosa y diabetes tipo 2.

La elevada prevalencia de enfermedad coronaria al mo-
mento del diagndstico en personas con diabetes sugiere
que el incremento en lamortalidad por esta causano depen-
de de la duracién de la diabetes y quiza tampoco de las
concentraciones de glucosa en ayuno. Diversos estudios
de intervencion han proporcionado pruebas indirectas de
que el tratamiento que incluye el control de la glucosa
posprandial reduce la incidencia de enfermedad cardiovas-
cular (Kumamoto,'” DCCT'® y DIGAMI"); por el contrario,
en otros estudios, como el Investigation Group Diabetes
Program (UGDP),* el Veteran Affairs Cooperative (VACS)?!
y el UKPDS,?? el control metabdlico se limit6 a incluir sélo la
glucosa en ayuno y la HbAlc.

En estudios realizados hace poco se demostrd que la
glucosa posprandial es un factor de riesgo independiente
de la enfermedad cardiovascular.

1. El estudio de intervencién de diabetes (DIS),” que
es un estudio multicéntrico, prospectivo, basado en la po-
blacion de casos recientemente detectados de diabetes tipo
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2, reveld que en condiciones multivariadas, la edad, la pre-
sion arterial, el tabaquismo, el sexo masculino, las concen-
traciones de triglicéridos, la cifra de glucosa posprandial y
el tabaquismo son factores de riesgo independientes para
padecer infarto al miocardio.

Los resultados sefialan que la hiperglucemia posprandial,
pero no la hiperglucemia en ayuno, es un factor de riesgo
independiente para infarto al miocardio y para mortalidad
total.

2. En el estudio DECODE (Epidemiologia de la diabetes:
analisis comparativo de los criterios de diagndstico en Eu-
ropa)**? se realizé seguimiento a mas de 25 mil individuos
(delos cuales so6lo 1,275 eran diabéticos conocidos) duran-
te un periodo de 7.3 afios, y se demostr6 que en estas cate-
gorias de tolerancia anormal a la glucosa, determinadas por
glucosa posprandial de dos horas (diabetes e intolerancia a
la glucosa), la glucosa en ayuno no contribuye significativa-
mente a la prediccion de mortalidad.

3. El Programa Corazo6n, de Honolulu ¢ reportd que de los
2,710 americano-japoneses de sexo masculino estudiados,
602 resultaron con aterosclerosis durante un periodo de se-
guimiento de 20 afios (1965-1985). Después de ajustar cada
una de las caracteristicas iniciales estimadas, se observaron
asociaciones positivas significativas entre los puntos de corte
de las cantidades de indice de masa corporal, presion arterial
sistdlica, concentraciones séricas de colesterol, de
triglicéridos, de glucosa posprandial, acido urico, asi como
de tabaquismo con la de cualquier punto final de medicion de
aterosclerosis. Se concluyd que en los pacientes diabéticos
tipo 2, la hiperglucemia posprandial es un factor de riesgo
independiente para morbilidad y mortalidad cardiovascular.

En otros estudios, como el Chicago Heart Association
Detection Project in Industry,?” el Rancho Bernardo Study,®
Fiji y Nauru Islands Study,” también se demostrd que en
los pacientes diabéticos tipo 2 la hiperglucemia posprandial
es un factor de riesgo independiente para morbilidad y mor-
talidad cardiovascular.

La relacion entre hiperglucemia posprandial y enferme-
dad cardiovascular ha sido extensamente investigada en
individuos con intolerancia a la glucosa.!3-30-34

De acuerdo con Haffner y colaboradores, la intolerancia
a la glucosa puede tener tres causas: /) disminucion de la
secrecion de insulina con hipoinsulinemia y sensibilidad
normal a la glucosa, 2) resistencia a la insulina con
hiperinsulinemia o, la mas comun, 3) una combinacién de
ambas alteraciones. La incidencia de conversion de la into-

lerancia a la glucosa a diabetes mellitus en un plazo de siete
afios seria de 6, 11 y 31% para cada uno de los subgrupos
de intolerancia a la glucosa, respectivamente. En otras pala-
bras, el sujeto con resistencia a la insulina e hiposecrecion
de la misma tiene cinco veces mas probabilidades de llegar
a padecer diabetes mellitus que el que tiene hiposecrecion
sola y casi tres veces mas que aquel con resistencia a la
insulina e hiperinsulinemia. Al final de los siete afios, del
total que desarrolld diabetes mellitus, cerca del 75% tenian
resistencia a la insulina, un tercio de ellos sola y los dos
tercios restantes combinada con hiposecrecién. Los suje-
tos con resistencia a la insulina y posteriormente diabetes
mellitus tenian mayor nimero de componentes del sindro-
me metabolico (valores mayores de presion arterial sistolica,
de triglicéridos y valores menores de colesterol HDL) que
aquellos con hiposecrecion solay los que no tuvieron dia-
betes mellitus.3*

De acuerdo con este y otros estudios, la mayoria de los
pacientes con intolerancia a la glucosa tiene resistencia a la
insulina y, por lo tanto, mayor probabilidad de sufrir sindro-
me metabolico, seglin los criterios diagnosticos de la OMS;
con el subsecuente aumento incluso de tres veces del ries-
go de tener enfermedad arterial coronaria o enfermedad
vascular cerebral, y hasta 12 veces el riesgo de muerte car-
diovascular. Una caracteristica importante de la resistencia
a la insulina, ademas de que se acompaifia de intolerancia a
la glucosa, es que se asocia con obesidad, hipertension
arterial, inflamacion vascular y dislipidemia, factores que
favorecen que las lesiones tempranas de la aterosclerosis
se formen mucho antes de que se establezca la diabetes
mellitus.

El estudio sobre salud cardiovascular realizado en suje-
tos mayores de 65 afios y con seguimiento de seis afios,
demostré que la intolerancia a la glucosa se vincula con
mayor riesgo cardiovascular que el estado de normoglu-
cemia. En individuos sin enfermedad cardiovascular la
intolerancia a la glucosa aument6 el riesgo de muerte de
origen cardiovascular 1.3 veces, con respecto a las perso-
nas con tolerancia normal. Cuado hay enfermedad
aterosclerética subclinica, el riesgo aumenta 2.3 veces y en
personas con enfermedad aterosclerdtica clinica fue de hasta
3.5 veces, lo que indica que la intolerancia a la glucosa
aumenta el riesgo de muerte de origen cardiovascular, inde-
pendientemente de que exista o no enfermedad aterosclerética.

El estudio DECODE? mostr6 que la relacién entre la
glucemia plasmatica de dos horas de una prueba de toleran-

292

Medicina Interna de México Volumen 19, Num. 5, septiembre-octubre, 2003



ESTADO POSPRANDIAL Y RIESGO DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

ciaoral ala glucosa (PTOG)y la enfermedad arterial coronaria
es directa y lineal, ya que la prevalencia de enfermedad
arterial coronaria aumenta constantemente a partir de valo-
res de glucemia a las dos horas >110 mg/dL, lo que se con-
sidera normal. Cabria esperar que por encima de los 140 mg/
dL de glucemia de dos horas después de las pruebas de
tolerancia oral a la glucosa el riesgo fuera claramente mayor
que con cifras inferiores, pero no fue asi. Si otros estudios
confirman este hallazgo, se deberia revisar el criterio para
definir la intolerancia a la glucosa en funcién de la PTOG,
pues estos resultados harian pensar que ese es el umbral
apropiado o, por lo menos, que lo es para personas con
otros rasgos del sindrome metabdlico.

Todos estos hallazgos sugieren que el riesgo cardiovas-
cular empieza en el estado prediabético de intolerancia a la
glucosa y que no parece existir un umbral para su desarro-
1lo, ya que en otros estudios se ha demostrado que el riesgo
cardiovascular se incrementa continuamente®3¢ con con-
centraciones de glucosa plasmatica mayores de 75 mg/dL,
y/o con resistencia a la insulina que puede aparecer, inclu-
so en estadios muy tempranos de la evoluciéon natural de
la diabetes mellitus.’” Estos factores constituyen una de
las bases para explicar por qué el riesgo de enfermedad
cardiovascular al momento del diagndstico en diabetes tipo
2 no se relaciona con la duracion de la diabetes en la mayo-
ria de los casos. En este contexto, los estudios recientes
han demostrado que la hiperglucemia posprandial modera-
da (148-199 mg/dL) no s6lo es mas predictiva de
aterosclerosis que la glucosa en ayuno, sino que también
puede tener efectos adversos directos sobre el endotelio.¥¥

En el estudio Hoorn* se indicd, mediante andlisis
multivariado, que la HbA 1c y la glucosa posprandial de dos
horas son factores de riesgo independientes para estenosis
de la arteria cardtida. También, que la glucosa posprandial
de dos horas, y en menor grado los valores de HbAlc, se
relacionan con mayor riesgo de mortalidad cardiovascular
y global en la poblacion general sin diabetes conocida.

En otra parte de este estudio se observo que sélo las
concentraciones de glucosa posprandial de dos horas y las
cifras de proinsulina, y no los factores de riesgo cardio-
vascular, fueron el factor determinante de la disfuncién de
las célula b y su conversion a diabetes.

A pesar de estas pruebas, la American Heart Association
(AHA) sélo considera como factores de riesgo mayor para
aterosclerosis al tabaquismo, la hipertension arterial, la
elevacion del colesterol total y la reduccién del colesterol

HDL; en 1999 incluy6 ala diabetes mellitus como factor de
riesgo causal y mayor;* sin embargo, no clasificé a la intole-
rancia a la glucosa que precede por afios al establecimiento
de la diabetes mellitus tipo 2 y la considero sélo como un
factor predisponente.

3. (En qué condiciones clinicas debe
medirse y como debe tratarse la
hiperglucemia posprandial?

Para diagndstico

La OMS y la Asociacion Americana de Diabetes han consi-
derado determinar el valor de la glucosa plasmatica dos horas
después de la ingestion de 75 g de glucosa oral para esta-
blecer el diagnostico de intolerancia a la glucosa o diabetes
mellitus.

La mayor utilidad diagndstica de esta medicion se da en
las siguientes condiciones:

1. Individuos con marcadores tempranos de diabetes
mellitus: antecedentes familiares de diabetes, inactividad
fisica, sobrepeso u obesidad.

2. Pacientes seniles, cuando existen otros factores de
riesgo y su glucosa en ayuno es normal.

3. Pacientes con factores de riesgo u otras manifesta-
ciones del sindrome metabdlico: dislipidemia, obesidad,
hipertension arterial.

Para control metabolico

La medicion de la glucosa dos horas después de una comi-
da, en especial de la principal, tiene una aplicacion practica
en el control metabdlico de los pacientes con diagnostico
establecido de diabetes, debido a que proporciona una ra-
zonable valoracion de la hiperglucemia posprandial. Por ello,
para la evaluacion integral del estado metabolico del pa-
ciente diabético, se recomienda su utilizaciéon en conjunto
con la determinacion de glucosa en ayuno y HbAlc.

Se aconseja, en general, que a todo paciente con diabe-
tes mellitus se le determine la glucosa posprandial como
parte del seguimiento de su control metabdlico, cuando
menos cada tres meses, y si ello no fuera posible, se sugiere
su determinacion al menos en las siguientes situaciones:

1. Pacientes que han alcanzado su meta de control
metabdlico de glucosa en ayunas, pero cuya hemoglobina
Alc esta elevada.

2. Pacientes en quienes la hiperglucemia posprandial se
convierte en una meta especifica de control para dosificar
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los medicamentos o confirmar la respuesta a esa interven-
cidén.

3. Para evaluar los efectos en los cambios de nutricién o
de patrones de ejercicio.

4. Pacientes con hipoglucemia en el periodo posprandial.

5. Mujeres con diabetes gestacional, ya que es el tinico
padecimiento que hasta la fecha ha demostrado la utilidad
del monitoreo de la glucemia posprandial al disminuir la
cantidad de operaciones cesareas por desproporcion
cefalopélvica, macrosomia e hipoglucemia neonatal.

La determinacion de la glucemia posprandial es especial-
mente Util en los individuos con caracteristicas del sindro-
me metabdlico, en quienes se quiera demostrar alguna anor-
malidad del metabolismo de la glucosa.

éDebe tratarse la intolerancia a la
glucosa?
En la actualidad existe acuerdo unanime en cuanto a que la
intolerancia a la glucosa debe identificarse y tratarse para
prevenir o retardar la aparicion de diabetes tipo 2.

Las opciones terapéuticas generales para el tratamiento
de la intolerancia a la glucosa para prevenir la diabetes tipo
2 son:

No farmacolégicas

En dos estudios antiguos ya se habia propuesto que los
cambios en el estilo de vida podrian prevenir o retrasar la
aparicion de diabetes;** en afios recientes aparecieron,
ademas, los resultados de cuatro estudios que confirman lo
anterior: en el Estudio de Prevencién de Diabetes (DPS),*
realizado en Finlandia, participaron 522 sujetos obesos (IMC
promedio de 31 kg/n?) con intolerancia a la glucosa, los
cuales se asignaron al azar para recibir orientacion sobre
nutricién y ejercicio (grupo control) o instruccion individuali-
zada intensiva sobre reduccién de peso, consumo de
alimentos y guias sobre actividad fisica (grupo de interven-
cion). Después de un seguimiento promedio de 3.2 afios, se
observo una reduccion del 58% en la incidencia de diabetes
en el grupo intervenido. También se encontr6 una correla-
cion estrecha entre la capacidad de detener la progresion de
diabetes y el grado con el cual los sujetos fueron capaces de
alcanzar 4 6 mas de las siguientes metas recomendadas: per-
der, por lo menos, 5% del peso corporal, reducir el consumo
de grasas a menos del 30% del total de calorias; disminuir el
consumo de grasas saturadas a menos del 10% de las calo-
rias; aumentar el consumo de fibra dietética a mas de 15 g/

1,000 kcal y realizar 150 minutos de ejercicio por semana.

El que los cambios en el estilo de vida a través de
modificaciones en la dieta y el ejercicio puedan retrasar
la aparicidn de diabetes, es de particular interés en nues-
tra poblacion, dado el consumo abundante de alimentos
y bebidas azucaradas (sodas, refrescos, jugos, etc.) y de
otro tipo de carbohidratos simples;esto implica un enor-
me esfuerzo educativo sobre la poblacion.

El hecho de que sdlo 50% de los pacientes del grupo de
cambio en el estilo de vida hayan alcanzado la meta de una
reduccion del 5% de su peso y que s6lo 74% hayan mante-
nido al menos 150 minutos por semana de actividad fisica
moderada, hace pensar en lanecesidad de una intervencion
farmacoldgica simultanea. Sin embargo, habra que tener en
cuenta que el tratamiento con insulino-sensibilizadores re-
duce el riesgo de tener diabetes mellitus en 3.2 casos por
100 personas/afio, o que 14 pacientes requeriran tres afios
de tratamiento para prevenir un caso de diabetes mellitus.*
Lo anterior pone de manifiesto el porqué del elevado costo
del tratamiento farmacolodgico.

Farmacolodgicas

En el Diabetes Prevention Program (DPP), los 3,234 sujetos
estudiados fueron un poco mas jovenes (51 afios) y mas
obesos (IMC aprox. 34 kg/n?) que los pacientes del estudio
finlandés, pero con las mismas concentraciones de glucosa
diagnosticas de intolerancia a la glucosa. Los pacientes se
asignaron al azar a uno de los tres grupos de intervencion,
que incluian un grupo de nutricioén y ejercicio intensivo
(cambio en el estilo de vida), otro de intervencion farmaco-
l6gica con metformina, y uno que recibi6 placebo. En estos
dos tltimos grupos se aplicaron recomendaciones de dieta
y ejercicio convencional.

Después de un periodo de seguimiento de 2.8 afios (rango
1.8 a 4.6 afios), se observd una reduccion relativa del 58%
de progresion a diabetes en el grupo de cambio en el estilo de
viday 31% de reduccion relativa en el de metformina, compa-
rado con el grupo placebo. El impacto fue mas importante en
el grupo de 25 a40 afios y en los que tenian un indice de masa
corporal mayor de 36 kg m?. La dosis utilizada de metformina
fue, en promedio, de 850 mgdos veces al dia.

En el estudio TRIPOD* (Troglitazone in Prevention of
Diabetes Study), 235 mujeres hispanicas con antecedentes
de diabetes gestacional se asignaron al azar para recibir
placebo o troglitazona. Después de un seguimiento prome-
dio de 30 meses, la incidencia anual de diabetes entre los

294

Medicina Interna de México Volumen 19, Num. 5, septiembre-octubre, 2003



ESTADO POSPRANDIAL Y RIESGO DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

dos grupos fue de 12.3 y 5.4%. El tratamiento con troglitazona
se relaciond con reduccion relativa del 56% en la progre-
sion a diabetes. Sin embargo, en el momento actual no se
recomienda este farmaco, ya que fue retirado del mercado
por sus efectos colaterales y porque no habia pruebas de
igual eficacia con respecto a otras glitazonas, como la
pioglitazona y rosiglitazona.

En otro estudio, el STOP-NIDDM,* 1,429 participantes
con intolerancia a la glucosa se asignaron al azar y se
manejaron en forma doble-ciego para recibir un inhibidor
de la alfaglucosidasa intestinal, como la acarbosa o placebo.
Los sujetos tenian, en promedio, 55 afios de edad, IMC de
31 kg/m? y un promedio de glucosaposprandial de 194 mg/
dL. Después de un periodo de seguimiento de 3.3 afios se
observd 25% de reduccion del riesgo relativo en la progre-
sidn a diabetes basado en una PTGO en el grupo acarbosa,
independientemente de la edad y del indice de masa cor-
poral.

Con base en estas pruebas, el grupo de consenso esta de
acuerdo en que la intervencidn terapéutica en los individuos
conintolerancia a la glucosa esta justificada, que la modifica-
cion del estilo de vida debe considerarse como la primera y
principal opcidn terapéutica, y que el tratamiento combi-
nado con metformin y/o acarbosa quizé podria incremen-
tar la posibilidad de éxito de prevencion cuando los indi-
viduos fallan en lograr las metas de modificacion de estilo
de vida, aunque en la practica clinica diaria esta opcion atin
esta limitada, pero es muyposible que en un futuro préximo,
al evaluar el costo-beneficio, se tomara la determinacién de
dar tratamiento farmacoldgico a todo individuo con intole-
rancia a la glucosa.

De acuerdo con las pruebas, a los individuos con intole-
rancia a la glucosa deberia también tratarseles para prevenir
el incremento de la enfermedad cardiovascular; es decir, dis-
minuir o controlar otros factores, como el tabaquismo, la
obesidad o el sobrepeso, la dislipidemia, etc. Sin embargo,
aunque aun no hay suficientes estudios que hayan sido
especificamente designados para determinar la efectividad
de tratar la intolerancia a la glucosa para su prevencion, en
el estudio STOP-NIDDM, un objetivo secundario fue de-
mostrar si la acarbosa también podria prevenir o retardar
el desarrollo de hipertension arterial y enfermedad
cardiovascular, en una poblacién de estudio con todas
las caracteristicas del sindrome metabdlico, en donde
todos los individuos tenian intolerancia a la glucosa, 79.5%
eran obesos, 82% tenian una circunferencia de la cintura

mayor de 90 cm, 43.5% padecian hipertension arterial, 70.2%
tenian hiperlipidemia y 72% hiperinsulinemia, y en donde
en los primeros resultados se demostro la disminuciéon en
el desarrollo de hipertension arterial del 34% (p = 0.0059),
de infarto del miocardio del 91% (p = 0.0109), y de cual-
quier episodio cardiovascular del 49% (p < 0.050).49°

El STOP-NIDDM representa la primera intervencion
prospectiva que confirma la relacion entre la hiperglucemia
posprandial y el desarrollo de enfermedad cardiovascular, y
en donde la acarbosa, al disminuir la hiperglucemia
posprandial, logroé reducir este riesgo.

Otros estudios iniciados con este propdsito son el estu-
dio DREAM (Ramipril+ Rosiglitazona) y el Estudio Navigator
(Valsartant Nateglinida), de los que se espera que los
farmacos prevengan el desarrollo de diabetes tipo 2 y de
enfermedad cardiovascular.

Si bien se requiere de los resultados de estos ultimos
estudios y de otros, los datos del STOP-NIDDM son alen-
tadores debido a que sustentan el tratamiento de los suje-
tos con intolerancia a la glucosa para prevenir la diabetes
tipo 2 y disminuir el desarrollo de una enfermedad cardio-
vascular, aunque en la practica clinica atin existan limita-
ciones para proceder de esta manera.

&Cual es el tratamiento de la
hiperglucemia posprandial en el
paciente diabético tipo 2?

Aun para el tratamiento de la hiperglucemia posprandial, la
dieta y el ejercicio son los primeros pasos para alcanzar las
metas de control; sin embargo, se sabe que mas del 90%
de los pacientes con diabetes tipo 2 no pueden mantener
el control metabdlico a largo plazo sdélo con estas medi-
das’! y que es necesario el tratamiento farmacoldgico.

Los medicamentos que especificamente se recomiendan
para tratar la hiperglucemia posprandial son:

1. Los inhibidores de la alfa glucosidasa intestinal, como
la acarbosa y el miglitol, que retrasan la absorcion intestinal
de carbohidratos y con ello disminuyen el pico posprandial
de glucosa.>?

Es importante aclarar que cuando se prescriban estos
farmacos deben tomarse con el primer bocado y empezar
con dosis bajas e incrementarlas gradualmente para evitar
sus efectos secundarios gastrointestinales, tales como dia-
rrea, flatulencia y malestar abdominal. Los efectos disminu-
yen con el tiempo y estan en relacion con el contenido de
carbohidratos de la dieta y con la dosis del farmaco.
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Con acarbosa, en algunos estudios se han logrado re-
ducciones promedio de glucosa posprandial de aproxima-
damente 50-60 mg/dL, cifra que dificilmente se alcanza con
otros farmacos.>

2. Los nuevos secretagogos de insulina ultrarrapidos,
como larepagliniday la nateglinida, pueden usarse también
para manejar las concentraciones de glucosa posprandial
en pacientes con diabetes tipo 2 al estimular las células beta
pancreaticas, recuperando la primera fase de liberacion de
insulina, la cual esta tipicamente perdida o abolida en eta-
pas tempranas de la enfermedad.” Su administracién pro-
duce un perfil de secrecidén de insulina que simula al que se
observa en las personas sanas, y lo interesante es que fun-
ciona s6lo en presencia de glucosa. En diversos estudios
se ha demostrado que proporciona un control glucémico
igual o superior al de las sulfonilureas, con menor riesgo de
hipoglucemia y aumento de peso 3135

3. Lispro es una insulina de accion ultra-rapida, que tam-
bién puede utilizarse para el manejo de la hiperglucemia
posprandial, debido a que tiene un inicio de accidn mas rapi-
do y una vida media mas corta que la insulina regular huma-
na. Su potencia es equivalente a esta insulina, pero hay me-
nos hipoglucemias y se administra sélo 10 a 15 minutos antes
de los alimentos*®

Cuando la glucosa en ayuno y/o HbA 1¢ fueron los obje-
tivos del control en estudios de pacientes con diabetes tipo
2 (el UGDP, VACSDM y UKPDS), los efectos sobre la en-
fermedad cardiovascular fueron minimos; sin embargo,
cuando los objetivos incluyeron, ademas, a la glucosa
posprandial (Kumamoto y Digami), los efectos sobre la en-
fermedad cardiovascular fueron mas favorables.

En virtud de las evidencias, este Grupo de Consenso
adopta las metas terapéuticas del Grupo Europeo de Diabe-
tes, las cuales incluyen como objetivo el control de la glu-
cosa posprandial para lograr un control glucémico total,
recomendando que los picos de glucosa posprandial

no excedan de 135 mg/dL (7.5 mmol/L), con el propdsito de
reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular, y no deben
exceder de 160 mg/dL (8.9 mmol/L) para reducir el riesgo de
complicaciones microvasculares.

Side conformidad con los criterios de control del pacien-
te diabético tipo 2, la HbA 1 ¢ contintlanormalmente elevada
apesar de las concentraciones de glucosa en ayuno norma-
les, se deben determinar las cifras de glucosa posprandial, y
si éstano se encuentra en los niveles de control, este Grupo
de Consenso sugiere agregar uno de los firmacos orales
con mayor efecto sobre la glucosa posprandial o, en el caso
de decidir combinar la sulfonilurea con insulina, se reco-
mienda la insulina lispro.

En la practica clinica es necesario ayudar al paciente a
lograr el mejor control glucémico total con cifras de glucosa
en ayuno, HbAlc y glucosa posprandial (cuadro 1) lo mas
cercanas a lo normal, sin incrementar el riesgo de hipoglu-
cemia, situacion que puede lograrse si los objetivos de
control glucémico se adaptan a cada paciente, ajustando
el tratamiento continuamente con fairmacos apropiados,
en combinacion con un adecuado régimen de automonitoreo
de glucosa dos o tres veces por dia, con la correcta instruc-
cion para el autoconocimiento del manejo de su diabetes,
asi como con la vigilancia y tratamiento de todos los facto-
res de riesgo cardiovascular relacionados.’’

Cuadro 1. Metas del control de la glucemia

Parametro Riesgo Riesgo
microvascular macrovascular

HbA1c <7.5% <6.5%

Glucosa de ayuno <125 mg/dL <110 mg/dL

en sangre venosa mg/dL

Glucosa de ayuno <110 mg/dL <100 mg/dL

en sangre capilar mg/dL

Glucosa posprandial <160 mg/dL <135 mg/dL

de dos horas en la
sangre venosa
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Articulo de revision

Factores de riesgo en diabetes mellitus tipo 2

Norberto Carlos Chavez Tapia,* Rafael Vidal Tamayo Ramirez,** Javier Lizardi Cervera***

La diabetes mellitus es una de las enfermedades mas frecuentes
debido a la compleja interrelacion entre multiples factores de ries-
go, que pueden ser prevenibles o no; la influencia de cada uno
ellos es variable y codependiente. Como resultado fisiopatolégico
de la hiperglucemia crénica se observan con mas frecuencia
complicaciones crénicas de la diabetes mellitus que tienen un alto
costo social y econdémico tanto para los pacientes como para los
sistemas de salud. En respuesta a estas necesidades, se han
realizado investigaciones para determinar los factores de riesgo
para el desarrollo de diabetes mellitus, asi como el valor que tie-
nen para establecer estrategias que permitan la deteccién y la
intervencién tempranas.

Palabras clave: diabetes mellitus, epidemiologia, factores de riesgo.

Introduccién

La diabetes mellitus es un problema de salud publica, ya
que aproximadamente 5.8 millones de personas han sido
diagnosticadas con este padecimiento, lo que representa
2.6% de la poblacion de Estados Unidos.

La diabetes mellitus juega un papel muy importante en
las estadisticas de morbilidad y de mortalidad, puesto que
por si misma origina:

* 12% de los casos nuevos de ceguera.

* 25% de los casos de insuficiencia renal.

* 40% de todas las amputaciones no traumaticas de miem-
bros pélvicos en adultos.

Asimismo, es uno de los cuatro factores de riesgo mayor
para desarrollar enfermedad cardiovascular, hipertension
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Abstract

The incidence and prevalence of diabetes mellitus has been
increasing as a result from the complex relation between multiple
risk factors. These factors can be preventable or not; their influence
is variable and dependent from the presence or absence of other
risk factors. As a result from chronic hyperglycemia, the late-
onset complications from diabetes mellitus can be observed. They
have a high economical and social cost for patients and health
system. In response to these needs, more research has been
performed, to establish risk factors that influence the development
of diabetes mellitus, and the importance that they have in the
development of the disease, with the goal to establish strategies
that allow early detection in the high-risk population, and
interventions on them.

Key words: diabetes mellitus, epidemiology, risk-factors.

arterial y accidente vascular cerebral, éstas son dos a seis
veces mas comunes en pacientes diabéticos. Los enfermos
tienen de dos atres veces mas discapacidades y permanecen
el doble de tiempo hospitalizados quelosno diabéticos. Casi
una cuarta parte de ellos requiere hospitalizacién cada afio.!

En Estados Unidos, entre 1980 y 1994, el nimero de dia-
béticos se increment6 en 2.2 millones, 39% con respecto a
1980. En 1994, cerca de 8 millones de personas en Estados
Unidos (13.1% de la poblacidn) tenian diabetes, y ya era la
séptima causa de muerte. El nimero de fallecimientos au-
mentd de 34,851 en 19802 56,592 en 1994, y durante ese afio
los gastos por dia de estancia hospitalaria fueron de 24.7
millones de ddlares.

En México, durante los ultimos 50 afios, la proporcion de
adultos mayores se increment6 y la distribuciénpoblacional
entre el medio urbano y el rural muestra cambios importantes.
Lapiramide poblacional continta teniendo una base de perso-
nas menores de 20 afios; sin embargo, el nimero de adultos
mayores de 50 afios se ha multiplicado. Por lo tanto, la transi-
cion epidemioldgica ocurre de forma rapida y con incrementos
continuos.?

Al igual que en los paises industrializados, la diabetes
mellitus es la causa mas frecuente de ceguera, de amputa-
ciones no traumaticas, de insuficiencia renal cronica y de
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muerte en individuos con cardiopatia isquémica. La tasa
de mortalidad es mas elevada en el Distrito Federal, Jalisco
y en los estados del norte, que en el resto del pais.’

Su prevalencia es variable en los distintos estudios,
debido principalmente a los métodos diagnosticos que se
utilizaron. Es evidente que la tasa se ha incrementado de
forma considerable en las ultimas décadas, era de 1.3% en
1965,y de 11% en 1993; estos valores dependen de la clase
socioeconomica, de la edad (se observa en una de cada tres
personas mayores de 55 afios?) y de la zona geografica, ya
que en areas rurales la prevalencia es menor. Se calcula que
en el Distrito Federal hay 439,128 diabéticos? (11.2% muje-
res y 6.8% hombres).

En 1994, en cerca del 44% de todas las defunciones rela-
cionadas con diabetes mellitus, se observé una enfermedad
cardiovascular como causa subyacente; asimismo, los
padecimientos de las extremidades inferiores son mas co-
munes. Casi la mitad de las personas reportaron que tenian
limitaciones en la actividad y 60% de esta limitacion se atri-
buyo a la diabetes.* La mortalidad en México se detalla en el
cuadro 1.

Cuadro 1. Mortalidad en México por diabetes mellitus durante 1997°

Grupo de Lugar Defunciones Tasa
edad (afios) (/100,000)
15-24 12 208 1

25-34 8 491 3.1

35-44 6 1470 13.6

45-54 4 4174 61.8
55-64 3 8624 192.6
15-64 5 14967 25.9

65 0 mas 3 20936 506.5
General 3 36027 38

Estos datos indican la gran importancia que tiene la dia-
betes mellitus en lamorbilidad y mortalidad de nuestro pais,
por lo que muchos de los esfuerzos se deben enfocar a la
deteccidn temprana, ya que es cuando se pueden prevenir,
con una mayor eficacia, las complicaciones subsecuentes.
De este modo, la identificacion de factores de riesgo debe
llevar a la reflexion de qué tan importante es diagnosticar en
forma oportuna, modificar los factores de riesgo e intentar
que nunca se llegue a rebasar el horizonte clinico de la en-
fermedad.

Factores de riesgo
La diabetes mellitus es una de las enfermedades que desde
tiempos inmemoriales se ha prestado a un analisis clinico.

Hace poco se examiné bajo la lente de la experiencia emi-
nentemente cientifica, lo que ha demostrado de forma fe-
haciente que existen multiples y heterogéneos factores de
riesgo que si se identifican adecuadamente y se ponen den-
tro de un contexto de riesgo, pueden advertirnos sobre un
estado premorbido latente, que de ser manejado de forma
racional y con base en los datos clinicos, experimentales y
epidemioldgicos que existen hasta el momento, llevaran al
médico a desarrollar una importante labor en la prevencion
de esta compleja enfermedad.

Dieta
En varios estudios ecoldgicos se ha encontrado una rela-
cion positiva entre las dietas altas en grasa y bajas en fibra
y la aparicion de diabetes mellitus tipo 2; sin embargo, no se
ha encontrado vinculo con las dietas altas en aztcar. ¢ Existe
una asociacion entre la prevalencia de diabetes mellitus tipo
2 y laingestion de componentes particulares; sin embargo,
anivel poblacional, la naturaleza global de los cambios en la
dieta es un factor causal para diabetes mellitus tipo 2 mas
relevante que el consumo de ciertos alimentos.” Se pens6
que los azucares refinados provocaban diabetes mellitus
tipo 2, mientras que la ingestion de polisacaridos, y
especificamente de fibra, se sugirié como factor protector.®
En un estudio longitudinal a cinco afios, el consumo
total de carbohidratos (expresados como densidad de energia)
se asocio de forma positiva con la incidencia de intolerancia a
la glucosa. Cuando los diferentes tipos de carbohidratos se
investigaron de forma separada, los casos con intolerancia
ala glucosa tuvieron una ingestion menor de carbohidratos
complejos y mayor de carbohidratos simples.® Finalmente,
se hace aparente una relacion positiva (independiente de la
edad y del indice de masa corporal) entre el consumo de
carbohidratos y la incidencia de intolerancia a la glucosa
después de que se ajusta para la ingestion energética.?

Peso al nacimiento

El bajo peso al nacer se ha asociado con varias enfermeda-
des cronico-degenerativas en los adultos, incluida la
hipertension, la diabetes mellitus y la obesidad. Cuando
estos importantes factores de riesgo ocurren en la nifiez,
pueden persistir hasta la madurez, sugiriendo un origen de
la enfermedad en etapas tempranas de la vida. En adultos se
ha observado que, independientemente del IMC, la edad y
la historia de hipertension, la presion arterial sistolica se
reduce 0.31 mmHg por un incremento de una libra (453.6 g)
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en el peso al nacimiento, y la presion diastolica disminuye
0.13 mmHg en la misma proporcion. También se aprecia que
la incidencia acumulada de diabetes mellitus es mas alta en
los hombres cuyo peso al nacer fue menor de 3.130 kg que
en aquellos en que el peso al nacimiento oscild entre 3.175 a
3.810 kg. Estos valores no se alteran al ajustarlos para el
IMC, antecedentes familiares de diabetes mellitus, tabaquis-
mo y actividad fisica. De esta forma, parece que el bajo peso
al nacimiento se relaciona con incremento en el riesgo de
padecer en la edad adulta hipertension y diabetes mellitus.
En contraste, un peso alto al nacimiento se asocia con un
aumento en el riesgo de ser obeso en la edad adulta.®'°

Género

La frecuencia relativa de diabetes mellitus tipo 2 en hom-
bres y mujeres varia en distintos estudios. Se puede obser-
var que la incidencia se incrementa en los hombres de los 65
alos 74 afos, edad en que parece estacionarse. Gran parte
de esta variacion se puede explicar por disimilitudes en la
frecuencia relativa de obesidad y actividad fisica en las di-
ferentes culturas y grupos étnicos.® Los hombres de 55 afios
de edad o mas tienen el doble de riesgo que los menores de
45 afios de edad.!!

Antecedentes familiares
La diabetes mellitus tipo 2 ha mostrado una gran asociacion
familiar y se ha observado que su prevalencia en pacientes
con antecedentes familiares es mucho mas alta. Si bien esto
puede hablar de un componente genético importante, tam-
bién puede indicar factores ambientales que se han perpe-
tuado.®

Para personas con antecedentes de diabetes mellitus tipo
2 de uno o ambos padres, el riesgo de tener la enfermedad
es al menos tres veces mayor que en personas sin antece-
dentes familiares, y el riesgo relativo es de 3.10.! Incluso los
individuos no diabéticos con antecedentes familiares de
diabetes mellitus muestran concentraciones mas altas de
insulina plasmatica en ayuno y una alta incidencia de
hipertension y dislipidemia.'?

Obesidad

La obesidad se reconoce como el mayor factor de riesgo
prevenible que contribuye a un amplio rango de enfermeda-
des cronico-degenerativas comunes, incluida la
hipertension, la enfermedad cardiovascular y la diabetes
mellitus.* La obesidad y la intolerancia a la glucosa se rela-

cionan con resistencia a la insulina, hiperinsulinemia e
hipertension. En estudios realizados en indios pima
(hipertensos y no hipertensos), se demostré que la tasa de
prevalencia bruta de hipertension entre sujetos con IMC >
31.2 kg/n? (media) fue 12.7% comparada con 13.7% para los
menos obesos, después de ajustarla para la edad, sexo y
tolerancia a la glucosa. Los individuos mas obesos tuvie-
ron una prevalencia de hipertensiéon 1.2 mayor. La
hipertension y la presion sanguinea se relacionan muy de
cerca con la obesidad y la intolerancia a la glucosa en los
indios pima, asi como en otras poblaciones.!*

La obesidad puede definirse como una acumulacion exce-
siva de grasa corporal y es realmente distinta del sobrepeso.
Launidad mas comiinmente usada para definir la obesidad es
el IMC, que se calcula dividiendo el peso del paciente en
kilogramos entre el cuadrado de su talla en metros.”> Esta
unidad es uno de los estandares en la prediccion de la
diabetes mellitus, concentraciones plasmaticas de gluco-
say hemoglobina glucosilada en aborigenes canadienses
y en otras poblaciones de alto riesgo para el desarrollo de
diabetes mellitus tipo 2,”# asi como un factor predictivo
de mortalidad general en hombres de raza negra.!® Aun-
que puede ser una guia o indicador de obesidad, el IMC no
toma en consideracion la distribucion de la grasal® y se usa
como una medida de la adiposidad relativa,'® ya que este
indice supone que el aumento en el peso corporal es equi-
valente a obesidad (por ejemplo, un incremento en la masa
muscular, una estructura dsea pesada, seran pasados por
alto).!’ Asi, también, el IMC es un indicador menos preciso
de obesidad en pacientes ancianos, debido a la disminucién
en la altura y al aumento de grasa corporal pero, aparentemen-
te, su asociacion con el riesgo de intolerancia a la glucosa no
se ve alterada.®

Una alternativa a este calculo es medir la circunferencia
de la cintura, que toma en cuenta la grasa total e
intraabdominal, y no es influida por el peso.”” La relacion
cintura/cadera se usa como un indicador de la distribucion
de la grasa, y donde valores altos sugieren un patrén de
distribucion central,'3 el uso de esta proporciéon muestra la
misma fuerza de prediccion que el IMC, en relacion con las
alteraciones en el metabolismo de la glucosa, pero s6lo en los
pacientes con un IMC menor a 30 kg/n?, ya que en obesos
pierde su capacidad discriminatoria.” La proporcion del plie-
gue subescapular-tricipital mide un aspecto importante de la
distribucion regional de la grasa corporal y es un factor de
prediccion muy importante para padecer diabetes mellitus,
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si bien sirve para pronosticar la existencia de ésta, no es
suficientemente sensible para diferenciar las consecuencias
metabolicas de la distribucion central de grasa entre perso-
nas de razas negra y blanca.!’

La obesidad puede clasificarse en relacion con el fenotipo
de grasa corporal de la siguiente forma:

Tipo I (general), exceso uniforme de grasa corporal.

Tipo II (androide), exceso de grasa subcutanea y en la
parte superior del cuerpo.

Tipo III (visceral), exceso de grasa visceral y abdominal.

Tipo IV (ginecoide), exceso de grasa gliteo-femoral.

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, el
IMC se utiliza para describir el tipo y la gravedad de la obe-
sidad:

IMC de 25 a 29.9 kg/n?, es el grado 1 de obesidad
(sobrepeso moderado).

IMC de 30 a 39.9 kg/n?; es el grado 2 de obesidad
(sobrepeso severo).

IMC mayor de 40 kg/n?; es el grado 3 de obesidad (masi-
va 0 morbida).

Una circunferencia de la cintura de 80 cm para mujeres y
94 c¢m para hombres corresponde a un IMC de 25 kg/n¥;
paraun IMC de 30 kg/n? corresponde una circunferencia de
la cintura de 88 y 102 c¢m, respectivamente.”

Existe la posibilidad de que las concentraciones elevadas
de insulina endégena en pacientes no diabéticos contribu-
yan de forma importante al desarrollo de la obesidad. Los
individuos con obesidad central tienden a tener cifras de
insulina en ayuno mas altas y mayor frecuencia de resisten-
cia a la insulina, lo que se asocia, a su vez, con ganancia de
peso."?

Un analisis longitudinal de las relaciones entre obesidad
¢ insulina demuestra que existe una significativa asociacion
positiva entre el incremento del peso corporal y la elevacion
de las concentraciones de insulina en ayuno.'

En sujetos obesos se ha comprobado un aumento en el
riesgo de resistencia a la insulina, incluida la intolerancia a la
glucosa y la diabetes mellitus tipo 2. De la misma forma, los
cambios en el peso corporal se correlacionan signifi-
cativamente con modificaciones en las concentraciones de
insulina en ayuno.'3 Sin embargo, la obesidad en s no nece-
sariamente eleva el riesgo de padecer diabetes mellitus, sino
mas bien la localizacion de la adiposidad. La distribucion de
los adipositos puede explicar por qué muchas personas no
obesas padecen diabetes mellitus tipo 2, y por qué muchas
obesas nunca la padecen.’

La obesidad central, mas que la periférica, se relaciona con
intolerancia a la glucosa e hipertension. Los individuos con
obesidad central tienden a tener cifras de insulina en ayuno
mas altas y mayor resistencia a la insulina.'* Existen varios
mecanismos, aun no comprendidos del todo, que tratan de
explicar este fendmeno, entre ellos una sensibilidad periférica
disminuida a la captacion de glucosa mediada por insulina en
pacientes obesos; un incremento en el tamafio de los
adipositos; unareduccion en los receptores de insulina y un
aumento en las concentraciones de acidos grasos libres.!?
Aunque los mecanismos exactos por los que laobesidad y la
distribucién central de grasa se relacionan con incremento
en el riesgo de padecer diabetes mellitus son inciertos, los
hallazgos recientes sugieren que las caracteristicas
metabolicas asociadas con estos factores difieren en perso-
nas de razas negra y blanca. Se ha reportado que en valores
altos del IMC, la proporcion del pliegue subescapular-tricipital
en personas de raza negra muestra un riesgo aumentado de
padecer diabetes mellitus a 16 afios. Durante el seguimiento
(20 afios) de pacientes no obesos se observo que la inciden-
ciaacumulada de diabetes mellitus, ajustada para la edad, fue
mayor cuando se incrementaba el IMC en todas las razas y en
ambos sexos. Los sujetos de razanegra tuvieron riesgos mas
altos de padecer diabetes mellitus en todos los IMC en
comparacion con personas de raza blanca, lo que indica que
laasociacion entre raza y riesgo de diabetes mellitus es modi-
ficada por el IMC, con un mayor riesgo para la raza negra
cuando este indice es bajo.!” Se ha descrito que por cada
aumento de dos unidades en el IMC el riesgo relativo de
diabetes mellitus tipo 2 es de 1.21 (21%).!"

El sobrepeso en la edad madura es un factor de riesgo
potencialmente modificable para llegar a padecer diabetes
mellitus tipo 2. Sin embargo, la relacion entre peso y ganancia
de peso en edades mas tempranas y el riesgo de padecer
diabetes mellitus es mas incierta.!®

Existen datos que sugieren, entre hombres de raza blanca,
que el sobrepeso a los 25 afios es un factor de prediccion
muy importante de la incidencia de diabetes mellitus tipo 2
en la edad madura. También se ha observado que el
sobrepeso a los 45 afios de edad y el valor promedio del
IMC antes de los 50 afios tienen gran poder de prediccion
parael riesgo de tener diabetes mellitus en la edad madu-
ra,'® por lo que la deteccion e intervencion temprana para re-
ducir la adiposidad en sujetos menores de 35 afios de edad
con antecedentes familiares de diabetes mellitus, puede ser
de gran importancia en la prevencion de esta enfermedad.’
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Una posible explicacion a este hecho es que durante la
madurez temprana se marca el fin de un periodo critico para
el desarrollo del metabolismo. Por ejemplo, la acumulacion
de grasa intraabdominal inducida por andrégenos durante
la adolescencia puede contribuir al desarrollo subsecuente
de resistencia hepatica a la insulina, que a su vez permite la
intolerancia a la glucosa. Otra posibilidad es que diferen-
cias en el peso corporal en la madurez temprana reflejen
predisposicion genética a incrementar la magnitud de éstas
en la edad madura.'® Se ha observado que algunos determi-
nantes genéticos regulan la disposicion tisular de los
adipositos, pudiendo reflejar diferentes rutas por las que el
genotipo se relaciona con la diabetes mellitus tipo 2 y con
las anormalidades metabdlicas.’

Por ultimo, el sobrepeso en la madurez temprana puede
contribuir al riesgo de llegar a padecer diabetes mellitus por
aumento en la exposicion al factor de riesgo. La duracion de
la obesidad es un factor relevante de riesgo para padecer
diabetes mellitus tipo 2, ya que si el sobrepeso se mantiene
por décadas, la resistencia a la insulina llevaria alagota-
miento en la habilidad de los islotes pancreaticos para
mantener lahiperinsulinemia compensatoria y, por tanto,
se aceleraria el inicio de la diabetes mellitus.'®

Hipertension
La hipertension esencial per se se relaciona con varias
anormalidades metabolicas, entre las que la obesidad, la
intolerancia a la glucosa y la dislipidemia son las méas comu-
nes. Como grupo, los individuos hipertensos parecen ser
notablemente diferentes de aquellos normotensos en mas de
un aspecto que solo la presion sanguinea. De hecho, son
mas obesos, menos tolerantes a la glucosa, tienen una preva-
lencia mas alta de diabetes mellitus tipo 2 e hipertrofia del
musculo cardiaco, con altas concentraciones de colesterol,
triglicéridos, acido urico e insulina que los sujetos sanos."?
La importancia de la hipertension en la intolerancia a la
glucosa ha llevado a realizar estudios en subgrupos de
pacientes hipertensos. En especial en aquellos que duran-
te la noche tienen disminucién nocturna de mas del 10% en
la presion arterial sistolica (dippers), y entre aquellos que
no la tienen (nondippers) se observo que las concentracio-
nes de glucosa y la glucosa posprandial en ayuno fueron
mas altas en los segundos. Sin embargo, pese a esto, estos
pacientes tenian cifras menores de insulina posprandial.
Esta falta de elevacion compensatoria sugiere que la secre-
cién de insulina se encuentra alterada en estos sujetos.

En el grupo de pacientes con disminucion nocturna de la
presion arterial sistdlica, las concentraciones de insulina
alcanzaron su pico maximo a los 60 minutos de la carga de
glucosa. En contraste, el pico de insulina ocurri6 a los 90
minutos en los pacientes sin disminucién nocturna de la
presion arterial, lo que sugiere un posible retraso en la res-
puesta de las células b del pancreas al estimulo. La glucosa
posprandial y la respuesta de la insulina también difieren
entre estos dos tipos de pacientes hipertensos. Asi, en la
prueba de tolerancia a la glucosa, los hipertensos con dis-
minucion nocturna de la presion arterial reaccionan con
hiperinsulinemia para mantener sus cifras de glucosa de
forma similar a los del grupo control, mientras que los
pacientes sin disminucion nocturna de la presion arterial
tienen un patrén en la curva de tolerancia a la glucosa muy
similar a la encontrada en los diabéticos.

La correlacion entre las concentraciones de glucosay la
magnitud de la reduccién nocturna en la presion arterial
sistolica y diastdlica fue altamente significativa. Mas atin, las
cifras de insulina se relacionaron muy de cerca con la reduc-
cion nocturna de la presion sanguinea. La alta correlacion no
s6lo demuestra que latoleranciaala glucosaen la hipertension
arterial esencial puede ser estimulada por la magnitud en la
reduccion nocturna de la presion sanguinea, sino que tam-
bién indica que la mayor disminucioén nocturna de esta pre-
sion se vincula con mejor secrecion posprandial de insulina.
El analisis de la frecuencia cardiaca muestra que en los pa-
cientes sin disminucion nocturna de la presion arterial hay
mayor estimulacion simpatica. !

Se ha observado que algunos sujetos con hipertension
esencial tienen resistencia a la insulina e hiperinsulinemia.
Esto sugiere que la insulina juega un rol en la patogénesis
de la hipertension, posiblemente por la estimulacion del sis-
tema nervioso simpdtico, promoviendo la retencion renal de
sodio, afectando el transporte de cationes, o estimulando la
hipertrofia de las células del musculo liso.'*?° Se han obser-
vado diferencias entre individuos hipertensos y normotensos
en el arreglo estructural de las unidades activas metabolica-
mente o en la relacion perfusion/metabolismo, en el mismo
volumen de tejido, que puede teéricamente resultar en una
relativa insensibilidad a la insulina in vivo. Asi, las anorma-
lidades funcionales en la resistencia vascular, solas o en
combinacién con cambios estructurales de la
microcirculacion, pueden traducirse de forma plausi-
ble en un equivalente metabdlico, como resistencia a
la insulina. Estas conjeturas se basan en que: 1) la
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captacion de glucosa durante la pinza euglucémica
hiperinsulinémica estd inversamente relacionada con el por-
centaje de fibras tipo IIB y directamente vinculada con la
densidad de la capilaridad en el musculo vasto lateral del
cuadriceps humano; 2) los pacientes hipertensos no trata-
dos hanreportado tener menos fibras tipo I en el cuadriceps
que los individuos no hipertensos; 3) la rarefaccién de la
capilaridad es una anormalidad estructural establecida de la
hipertension y quizé esté acompaiiada de una distribucion
heterogénea del flujo; 4) los individuos obesos, resistentes
a la insulina, muestran una vasodilatacion reducida en la
pierna, en respuesta a la insulinizacion sistémica.!>?!

En estudios realizados en indios pima (hipertensos y no
hipertensos) se encontrd una correlacion estrecha entre la
hipertension y la tolerancia anormal a la glucosa, asocia-
cion observada de forma independiente a la edad, sexo o
grado de obesidad. La prevalencia de hipertension ajustada
aedad y sexo fue de 7.1% en sujetos con tolerancia normal
ala glucosa, 13% en aquellos con intolerancia a la glucosa,
y 19.8 en aquellos con diabetes mellitus. La prevalencia de
hipertension ajustada para la edad, sexo y grado de obesi-
dad entre sujetos con intolerancia a la glucosa fue 1.8 veces
que la observada en aquellos con tolerancia normal. Entre
los pacientes diabéticos, la prevalencia fue 2.6 veces que la
observada en aquellos con tolerancia normal a la glucosa y
1.5 veces que la de los intolerantes a la glucosa.

La prevalencia de la hipertension se relaciond con altas
concentraciones de insulina en ayuno, pero no con aquellas
a las dos horas de una carga de glucosa. Al ajustar las con-
centraciones de insulina con respecto a la edad, sexo, IMC, y
concentraciones plasmaticas de glucosa, se encontrd una
significativa relacion con la hipertension. En sujetos que no
recibian antihipertensivos o hipoglucemiantes, la presion san-
guinea se correlacion6 positivamente con la edad, IMC, glu-
cosa en ayuno, glucosa a las dos horas de una carga, y con-
centraciones de insulina en ayuno. Después de ajustar para
laedad, sexo e IMC, lapresion sistolica se vinculd débilmen-
te con la concentracion de insulina en ayuno, pero no con la
concentracion de insulina a las dos horas de la carga.

Lahipertension y la presion sanguinea se relacionan muy
de cerca con la obesidad y la intolerancia a la glucosa en los
indios pima, asi como en otras poblaciones. Sin embargo, la
insulina no parece ser el mayor determinante en la regula-
cion de la hipertension y la presion arterial en estos sujetos.
Ademas, las concentraciones de insulina en ayuno se rela-
cionan significativamente sélo cuando se incluyen en el

estudio sujetos con tratamiento antihipertensivo. Se ha
reportado que la presion sanguinea y la insulina se relacio-
naron en hombres no diabéticos mexicano-norteamericanos,
mas no en mujeres.'

Estas discrepancias pueden resultar del hecho de que la
regulacion de la presion sanguinea es un proceso complicado
en el que interactiuan factores miocardicos, hemodinamicos,
renales y neurohormonales. Ademads, lahipertension arterial
esencial es un grupo heterogéneo de alteraciones con me-
canismos patogénicos multifactoriales, y la insulina puede
ser importante s6lo en ciertos subgrupos de esta enferme-
dad.™

En estudios preliminares se muestra que la resistencia y
las concentraciones de insulina se correlacionan positiva-
mente con la presion sanguinea en sujetos de raza blanca,
pero no en los indios pima. De acuerdo con otros estudios,
se encuentra que la hipertension y la presion sanguinea se
relacionan de manera significativa con las concentraciones
de glucosa plasmatica, atin después de controlar la edad,
sexo, e IMC. La causa de esta asociacidon se desconoce. Se
ha propuesto que una actividad incrementada del sistema
nervioso simpatico es el mecanismo para esta asociacion.
Alternativamente, la glucosa puede tener un efecto directo
en el musculo liso vascular, ya que se ha demostrado que la
hiperglucemia activa de manera especifica la proteincinasa
C en células demusculoliso adrtico cultivadas deratas diabé-
ticas. Esta activacion permite un incremento en la contractili-
dad del musculo liso vascular. '

En grupos étnicos con alta incidencia de diabetes
mellitus (por ejemplo, indios pima, mexicano-norteameri-
canos), la hiperinsulinemia de ayuno esta asociada con
una prevalencia global alta de diabetes mellitus tipo 2, y es
un predictor importante del desarrollo subsecuente de esta
enfermedad.!?

En algunos estudios de seguimiento en hombres que
fueron diagnosticados hipertensos se muestra que tienen
al menos el doble de incidencia de diabetes mellitus tipo 2
durante los siguientes 14 afios, en comparacion con sujetos
normotensos, y un riesgo relativo de 1.75.11

En un analisis de 287 pacientes hipertensos, cerca de
tres cuartas partes eran obesos, aproximadamente la mitad
tenia diabetes mellitus tipo 2, o tolerancia alterada a la glu-
cosa. Cuando se analiz6 el perfil metabolico del subgrupo
de individuos con hipertension “pura”, fue sorprendente
encontrar que tenian alterado el perfil metabolico en com-
paracioén con el grupo control “normal”. Los resultados
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muestran que la hipertension “pura” estd relacionada de
forma significativa (aunque en pequefia proporcién) con la
elevacion de las concentraciones de glucosa plasmatica en
ayuno, de insulina en ayuno y poscarga, y con cifras altas
de triglicéridos, y que hay una baja relacion entre colesterol
HDL y colesterol total.!?

En un estudio de empleados de una fabrica italiana no
diabéticos ni hipertensos se encontrd que las cifras de
glucosa e insulina plasmatica en ayuno se relacionaron
de forma positiva con la obesidad, la presion sanguinea,
los triglicéridos y el colesterol. En particular, la presion
arterial diastolica se hallé directamente relacionada tanto
con la concentraciéon de insulina en ayuno como con la
concentracion de insulina poscarga de glucosa, atn des-
pués de ajustar los factores que confundieran, como: edad,
IMC, relacidn cintura-cadera, género, grupo étnico y con-
centraciones concurrentes de glucosa.!?

Estos datos sugieren que la hipertension raramente se
encuentra como enfermedad aislada, que casi siempre (mas
de 80% de las ocasiones) estd asociada con multiples irre-
gularidades metabolicas en las que la hiperinsulinemia es
una caracteristica inherente de la hipertension. Esta de-
mostrado que la edad, género, cantidad y distribucién de la
grasa corporal, tolerancia a la glucosa, sensibilidad a
la insulina, presion sanguineay metabolismo de los lipidos,
constituyen una red de funciones entrelazadas.!?

Estudios efectuados en pacientes diabéticos muestran
que la presion arterial sistolica se relaciona con las concen-
traciones de glucosa, ademas de que a cualquier nivel de
presiéon sanguinea, estos sujetos tienen un riesgo mayor,
ya que la hipertension aumenta de forma importante el ries-
go de insuficiencia cardiaca.?

Por tltimo, la diabetes mellitus y la hipertensién comparten
un factor predisponente que es la obesidad y laresistencia ala
insulina. La combinacion de tolerancia alterada a la glucosa,
hipertension, resistencia a la insulina, obesidad, deficiencia
de lipoproteinlipasa, hipertrigliceridemia y concentraciones
bajas de colesterol HDL, comtinmente ocurre de forma con-
junta y cuando se manifiesta en combinacion, predispone
poderosamente a la aparicion de secuelas cardiovasculares.?

Actividad fisica

La capacidad de la insulina para estimular la utilizacion de la
glucosa difiere enormemente de persona a persona. Una de
las principales causas de esta variacion individual son los
estados morbidos que permiten el desarrollo de resistencia

a la insulina: la diabetes mellitus tipo 2 y la insuficiencia
renal son ejemplos obvios de este fendémeno. Factores am-
bientales, como la obesidad y la edad también reducen la
efectividad de la insulina para promover la utilizacion de la
glucosa. Otra variable ambiental es el ejercicio, que puede
favorecer un aumento en la accion de la insulina. Esto esta
de acuerdo con estudios recientes que muestran que el en-
trenamiento fisico permite la reduccion de la insulina
plasmadtica en respuesta a la glucosa.?3?*

Existen pruebas que demuestran de forma indirecta como
la actividad fisica ejerce un efecto benéfico sobre la diabe-
tes mellitus, ya que los sujetos que realizan ejercicio tienen
menos incidencia de diabetes mellitus tipo 2; ademas, la
actividad fisica incrementa la sensibilidad a la insulina,'' se
correlaciona de forma directa con la tasa de flujo sanguineo
de la arteria femoral y la captacion de glucosa durante la
estimulacion de insulina.?® Cuando el ejercicio se practica
en forma moderada y regular induce la pérdida de peso y
mejora la tolerancia a la glucosa. En estudios seccionales
cruzados se ha corroborado que la actividad fisica se rela-
ciona de forma inversa con la prevalencia de diabetes mellitus
tipo 2.1

Un estudio efectuado en pacientes aparentemente sa-
nos y con menos de 20% de aumento sobre el peso ideal,
mostro relacion entre el nivel de entrenamiento fisico (de-
terminado como el consumo maximo de oxigeno) y la tasa de
depuracion metabdlica de glucosa, con una correlacidon
fuertemente positiva (r = 0.63). Sin embargo, cuando se
calcularon los coeficientes de correlacion parcial, ajusta-
dos para diferencias de edad, peso corporal relativo y grasa
corporal relativa, el coeficiente de correlacion entre el consu-
mo maximo de oxigeno y la tasa de depuracion metabolica de
glucosa sélo cayo de 0.63 a0.51 y continud siendo altamente
significativo. Ademas, los modelos de regresion lineal multi-
ple indican que 42% de la variacion en la tasa de depura-
cion metabdlica de la glucosa puede ser atribuida a los efec-
tos combinados del consumo maximo de oxigeno, edad y
obesidad relativa, y que s6lo el consumo maximo de oxige-
no contribuye significativamente a esta relaciéon. El co-
eficiente simple de correlacion entre el consumo maximo
de oxigeno y la tasa de depuracion metabdlica de glucosa
fue significativo tanto en mujeres (r = 0.54) como en hom-
bres (r = 0.76); esta relacion se conservo aun cuando se
ajustaron las diferencias para la edad y peso corporal en
mujeres (r = 0.67) y en hombres (r = 0.50). Asi, la relacion
entre consumo maximo de oxigeno y tasa de aclaramiento
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metabdlico de glucosa es independiente del sexo. También
se demostré que existe una correlaciéon negativa,
estadisticamente significativa, entre el consumo maximo de
oxigeno y la glucosa plasmatica total (r=-0.37) y larespues-
ta insulinica (r = -0.37) durante la prueba de tolerancia a la
glucosa. De esto se desprende que el incremento en el con-
sumo maximo de oxigeno esta asociado con reduccion de la
glucosa plasmatica y con la respuesta insulinica a la carga
de glucosa oral; esto es consistente con la evidencia de que
hay una mayor accion de la insulina en sujetos con concen-
traciones altas de consumo maximo de oxigeno. Se observa
una relacion estadisticamente significativa entre la produc-
cion hepatica de glucosa y el consumo maximo de oxigeno
(r=0.37). Estos datos indican el impacto del entrenamiento
fisico en el metabolismo hepatico de los carbohidratos, re-
presentando una relacion altamente significativa entre el
nivel de ejercicio y la utilizacion de glucosa estimulada por
la insulina in vivo.?

Si el ejercicio se evalta de acuerdo con el gasto energé-
tico, se observa que latasa de incidencia de diabetes mellitus
disminuye cerca de la mitad cuando el indice de actividad
fisica total durante el tiempo libre se incrementa del nivel
mas bajo (< 500 kcal por semana) al nivel mas alto (> 3500
keal por semana). El gasto de energia en kilocalorias por
semana, tanto en actividades deportivas unicamente, como
en todas las actividades (excepto el ejercicio vigoroso), se
relaciona de forma inversa con la incidencia de diabetes
mellitus tipo 2. Incluso los pacientes con los niveles mas
altos en el IMC, pero con mayor actividad, tenian s6lo dos
tercios del riesgo para padecer diabetes mellitus tipo 2 que
los menos activos. Un incremento de 500 kcal por semana
en el indice de actividad fisica se asocié con un riesgo rela-
tivo de 0.94; dicho de otra forma, cada incremento de 500
keal en el indice de actividad fisica se asocia con una dismi-
nucion del 6% en el riesgo de padecer diabetes mellitus tipo
2. Se observa que el gasto total de energia durante el tiempo
libre tiene un efecto protector contra la diabetes mellitus
tipo 2 en los hombres de edad madura.'' Los estudios
ecologicos demuestran de manera indirecta que los estilos
de vida sedentarios juegan un importante y probablemente
un rol dominante en la causa del sobrepeso y la obesidad.?®

En los pacientes diabéticos, los periodos cortos de ejer-
cicio pueden disminuir las concentraciones de glucosa
plasmatica por el reforzamiento en el efecto de la insulina; el
entrenamiento fisico mas prolongado puede mejorar la ac-
cién de la insulina y la tolerancia a la glucosa.!! El hecho de

que el ejercicio mejore de forma general los parametros
metabdlicos y epidemiologicos habla de distintos factores
que influyen en el metabolismo de los glicidos, ya que en
los estudios en los que se valora la actividad fisica y la
tolerancia a la glucosa se observa que la actividad fisica
puede mejorar la accidn de la insulina sin una concomitante
pérdida de peso, y sin evocar necesariamente una verdade-
ra respuesta adaptativa en la morfologia del musculo es-
quelético. Se ilustra también que los beneficios del entrena-
miento fisico sobre la accion de la insulina declinan dentro
de los tres a cuatro dias siguientes a la sesion de ejercicio.
Se ha observado que los efectos agudos del ejercicio son
tan importantes, y quiza mas, que los efectos del entrena-
miento cronico sobre la accion de la insulina. Asimismo, se
obtendran efectos menores sobre la accion de la insulina en
ausencia de pérdida de peso. Esto sugiere que las mejorias
de laaccion de la insulina por el ejercicio pueden ocurrir sin
mejorias concomitantes en la funcion cardiorrespiratoria. El
analisis de los efectos, la intensidad y la duracidn del ejerci-
cio mostrd que la actividad de alta intensidad resultd en una
mejoria de la accion de la insulina durante los siguientes
siete dias, mientras que cantidades isocaldricas de ejercicio
de menor intensidad, a pesar de un mismo gasto de energia,
no mejoraban la accion de la insulina. La mayor intensidad
del ejercicio se relaciona con una mayor utilizacién de
glucogeno muscular, lo que sugiere que la disminucién
de glucogeno muscular puede regular, a corto plazo, los
efectos del ejercicio sobre la accidn de la insulina.?

Hace poco se demostrd que tanto hombres como muje-
res con tolerancia normal a la glucosa eran mas jovenes,
tenian un IMC menor, asi como una relacidn cintura-cadera
mas pequefia y un porcentaje bajo de historia familiar de
diabetes mellitus, en comparacion con los sujetos con into-
lerancia a la glucosa o diabetes mellitus de reciente diag-
nostico.

Hombres con diabetes mellitus de reciente diagndstico
o con intolerancia a la glucosa realizaban menos tiempo
de actividad fisica que aquellos con tolerancia normal.
Se observa que la actividad fisica vigorosa se relaciona
de manera inversa con la diabetes mellitus de reciente
diagndstico, independientemente de la edad, sobrepeso,
relacion cintura-cadera, historia familiar de diabetes
mellitus y tabaquismo. No existe evidencia consistente
en torno a las actividades fisicas de moderada intensi-
dad, atin asi se ha comprobado que el ejercicio moderado
no se asocia con diabetes mellitus dereciente diagndstico
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o intolerancia a la glucosa. Hay pruebas que indican que
la actividad fisica incrementa la sensibilidad periférica a la
insulina, especialmente en el musculo esquelético y en el
tejido adiposo. Ademas, la actividad fisica puede mejorar
lareduccion de peso por incremento en el gasto de energia
asociada al ejercicio. Esto sugiere que el efecto de la activi-
dad fisica es, al menos en parte, independiente de la obesi-
dad.?

Conclusiones

El padecer o no diabetes mellitus depende de una comple-
jainteraccion de factores que han sido objeto de un anali-
sisriguroso, dando sustento a la creacion de nuevas alter-
nativas para su prevencion, diagndstico y manejo, que
han mejorado la atencidn de esta enfermedad; atn asi, la
diabetes mellitus esta rebasando los limites de estas estra-
tegias. Por ello, el desarrollo de técnicas de prevencion
fundamentadas cientificamente debe ser una de las priori-
dades en las actividades médicas, si se quiere reducir la
incidencia de esta enfermedad, que tiene un alto costo
social y econdmico.
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Articulo de revision

Hepatitis C

Miguel Alejandro Lara C,* Federico Godinez Hernandez,** Ledn Aillaud Gonzalez,*** Gloria Mejia Alba*

La hepatitis C es un problema de salud con caracteristicas de
pandemia. Se estima que existen 170 millones de personas afec-
tadas en el mundo. La mayor parte de los casos cursa como una
enfermedad enteramente asintomatica; sin embargo, 85% sufre
un curso crénico, con dafio hepatico lento pero progresivo; asi,
35% de estos casos terminara en cirrosis hepatica y casi 15%
evolucionaréa a hepatocarcinoma; que en la actualidad es la causa
principal de trasplante hepatico. Los avances en la metodologia
diagnéstica, desde la institucion de escrutinios en los bancos de
sangre, ha disminuido el riesgo de hepatitis C como resultado de
una trasfusion, pero existen otras vias de trasmision. Ademas,
las pruebas moleculares permiten confirmar el resultado positivo
en la deteccién de anticuerpos y proporcionan informacion para
un prondstico. El tratamiento actual es con interferén pegilado
mas ribavirina, con una respuesta viroldgica sostenida promedio
de 55%; sin embargo, esta tasa de respuesta depende del genotipo
y aun sigue siendo baja, por lo que se continian explorando otras
alternativas terapéuticas que, ademas, equilibren el costo-benefi-
cio.

Palabras clave: carga viral, hepatitis C, interferén, respuesta
sostenida, ribavirina.

Introduccién

Se estima que existen alrededor de 170 millones de personas
infectadas por el virus de la hepatitis C en todo el mundo.
Esto se sabe desde 1989 cuando Michael Houghton y sus
colaboradores descubrieron el virus de la hepatitis C y
lograron clonar al agente responsable de 90% de los casos
de hepatitis No-A, No-B.!> Aunque en México atin no hay
estadisticas precisas, se calcula que existen cerca de dos
millones de portadores y, si bien los casos disminuyen len-
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Abstract

Hepatitis C is a health problem with pandemic characteristics
which affects approximately 170 million people worldwide. In most
cases, it is completely asymptomatic, but 85% of those affected
demonstrate a slow and progressive liver damage, 35% of patients
progress to hepatic cirrhosis and 15% develop hepatocarcinoma,
which is the most common cause of liver transplant. Advances in
diagnostic methods and increased scrutiny in blood banks has
greatly diminished the risk of contracting hepatitis C from blood
transfusions, although there still are other routes of transmission.
On the other hand, molecular testing has made possible to confirm
the detection of antibodies as well as to give important prognostic
information. The current gold-standard treatment is based on
pegylated interferon plus ribavirin, with a sustained virologic
response of approximately 55%), nevertheless it depends on
genotype. Regardless, this figure remains quite low and there
continues to be exploration into other therapeutic alternatives to
counterbalance the cost-benefit ratio.

Key words:hepatitis C, interferon, load viral, ribavirin, sustained
response.

tamente, la seroprevalencia se ubica en 1.2% y el genotipo
mas comtin en nuestro pais es el tipo 1-b.>7 En comparacién
con Estados Unidos, la seroprevalencia es de 1.8%, con
casi cuatro millones de portadores.*

El agente responsable es un virus RNA de la familia de
los flavivirus, que tiene semejanza con otros virus, como el
de la fiebre amarilla y dengue, pero debido a la diversidad
genética (cuasi species) escapaal control delos anticuerpos
generados por la infeccion. El periodo de incubacion es de
30 a 150 dias y en la actualidad existen, por lo menos, seis
tipos con mas de 70 subtipos.?

Los factores actuales mas estrechamente relacionados
con la infeccion por hepatitis C son: uso de drogas ilegales
intravenosas (incluso en los consumidores de cocaina na-
sal si comparten las pajillas de aspiracion se producen
lesiones y tlceras sangrantes en la cavidad), hemotransfu-
siones hasta antes de 1992, a la via sexual se le atribuye 3%
(sin embargo, existe mayor riesgo durante la menstruacion
en mujeres portadoras), la trasmision por via perinatal osci-
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laentre 5y 10% (depende de la carga viral). La seropreva-
lencia por hemodialisis es del 10% y, por ultimo, la posibilidad
de trasmision posterior a un “pinchazo” con aguja hueca con
sangre de un paciente conocido como portador de hepatitis
C, 2%.>% La alimentacion al seno materno no parece ser una
via de trasmision; sin embargo, se informa de un porcentaje
nada despreciable (35%) de casos en los que no se ha logra-
do identificar la fuente de trasmision, son los llamados ca-
sos “esporadicos”.

Curso y manifestaciones clinicas de
la hepatitis C

Es dificil sospechar el diagnéstico de hepatitis C por sus
manifestaciones clinicas tempranas. De manera habitual,
cuando se manifiestan ya es un proceso infeccioso cronico.
En un estudio de cohortes, Harris y sus colaboradores,?
observaron a 826 pacientes infectados postrasfusion con el
virus de la hepatitis C durante un promedio de once afios a
partir del momento de la infeccion, y encontraron que 77.5%
de los enfermos no experimentaron ningun signo ni sintoma
de la enfermedad, 9.8% tuvo manifestaciones leves de en-
fermedad hepatica; 4.1% tuvo manifestaciones graves, en
4% aparecio un cuadro de hipertension porta y 0.1% mani-
festd un tumor hepatico.

Manifestaciones clinicas agudas

Estas manifestaciones son poco frecuentes, pueden apare-
cer entre la semana siete y ocho después del contagio, con
un rango que va de 2-26 semanas. La hepatitis C aguda es
por lo comun silente desde el punto de vista clinico; sin
embargo, pueden existir sintomas prodrémicos que rara vez
se observan. Asi mismo, s6lo 20% de los casos manifiestan
ictericia, y el resto sin ictericia con ninguno o pocos sinto-
mas especificos como para sospechar la infeccidon por el
virus de la hepatitis C, los sintomas incluyen: calosfrios,
nauseas y dolor localizado en el hipocondrio derecho.

La hepatitis aguda grave y la evolucion a hepatitis fulmi-
nante debida al virus de la hepatitis C son atin mas raras, e
incluso persiste la controversia de que exista.® Sin embargo,
se han reportado casos esporadicos de insuficiencia hepa-
tica fulminante, en los cuales el tinico factor de riesgo erala
infeccidn por este virus. En estos casos aparecieron ictericia
y encefalopatia hepatica progresiva, ademas de sangrado por
coagulopatia. Estas alteraciones se han observado durante
las primeras 2 a 12 semanas después de que la persona se
infectd por el virus de la hepatitis C.>'° La recuperacion

completa del proceso infeccioso “agudo” es poco comun,
solo 15% se curay lamayoria de los pacientes evoluciona a
una infeccion crénica.’

Manifestaciones clinicas crénicas

La hepatitis C cronica se divide en dos grandes grupos. Si
se toman en cuenta las alteraciones en las enzimas los
enfermos con ALT (alanino-amino-transferasa) normal,
representan 25% de los casos; por lo general, su curso es

asintomatico; y los pacientes con ALT elevada, este grupo
se subdivide en pacientes que cursan con hepatitis cronica
leve cuando la concentracion de ALT esta una o dos veces

por encima de lo normal y la biopsia hepatica muestra un
indice de fibrosis de 0 a 1 y con actividad menor de 6, segtin
el sistema histologico de Knodell. Los pacientes con
hepatitis cronica de moderada a grave, cuando la con-
centracion de ALT esta de dos a diez veces por encima de
lo normal, con un indice de fibrosis de 3 a4 y actividad igual
o mayor de 6. Muchos de estos casos pueden estar
asintomaticos; sin embargo, la fatiga es el sintoma que el
enfermo refiere con mayor frecuencia y que lo percibe como

cansancio facil y extremo, pérdida de la energia para realizar
sus actividades cotidianas o malestar general. En ocasio-
nes puede haber nauseas, disminucidn del apetito e incluso
pérdida de peso. Es importante destacar que la intensidad
de la fatiga no se correlaciona con la gravedad de la enfer-
medad hepatica? E1 27% de estos casos evoluciona a
cirrosis # con la consecuente aparicion de los signos y sin-
tomas caracteristicos debidos a hipertension porta e
hiperesplenismo, principalmente.

Manifestaciones clinicas extra-hepa-
ticas

La mayor parte de estos sindromes corresponden a proce-
sos autoinmunoldgicos o linfoproliferativos, en el primero
de los casos la “crioglobulinemia” se manifiesta hasta en
50% de los pacientes con infeccion por el virus de 1a hepa-
titis C, los crioprecipitados en esta enfermedad contienen
antigenos y anticuerpos del virus, entre 10 y 15% de estos
pacientes cursan con vasculitis, debilidad, artralgias y pur-
pura, en casos mas graves hay glomerulonefritis
membrano-proliferativa o dafio cerebral. En 90% de los ca-
sos de crioglobulinemia mixta esencial se ha encontrado
viremia.!! Los procesos linfoproliferativos se relacionan con
la posibilidad de replicacion viral en las células linfoides,
esto puede manifestarse sélo como adenomegalia
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retroperitoneal.!?> Sin embargo, se han documentado altas
incidencias, hasta de 32% de linfomas no Hodgkin en en-
fermos infectados con el virus de la hepatitis C e, incluso,
recientemente se ha demostrado la relacion causa-efecto de
este virus con un tipo en particular de linfoma, denominado
linfoma esplénico con linfocitos vellosos circulantes, que
comparado con un grupo control de la misma neoplasia pero
sin infeccion, entra en remision completa con el tratamiento
combinado para la infeccion del virus de la hepatitis C, mien-
tras que el grupo control no tiene respuesta.!’> En estos
casos se observan los sintomas B (diaforesis nocturna, hi-
pertermia y pérdida de peso superior al 10% en los ultimos
seis meses). Otras manifestaciones clinicas mucho menos
frecuentes incluyen: liquen plano, sindrome de sicca y
porfiria cutanea tarda.!!

Diagnéstico de hepatitis C
La mayoria de los individuos infectados cursan
asintomaticos, por lo que el diagndstico se establece cuan-
do el paciente acude a una evaluacion clinica o a donar
sangre. Los titulos en sueros infecciosos bajos y la dificul-
tad para replicar el virus en sistemas de cultivo impiden
avanzar en el analisis de la estructura del virus de la hepati-
tis C. Este circula en el suero en concentraciones que van
desde 500 hasta 50,000,000 de particulas por mL, lo que
dificulta la identificacién de la antigenemia viral.' Por lo
anterior, la deteccidon de anticuerpos (anti-VHC) indica la
infeccidn reciente o pasada de este virus. Desde que en
1989 se identifico y caracterizd la estructura molecular del
virus de la hepatitis No-A, No-B ya se cuenta con pruebas
diagnosticas basadas en la deteccion de anticuerpos
séricos.! El problema de la prueba de ELISA de primera
generacion es que detectaba la seroconversion entre la
tercera y hasta el décimo segundo mes después de la infec-
cion. Ademas, no revelaba anticuerpos entre 25 y 45% de
los donadores de sangre con capacidad para trasmitir la
infeccion y tampoco identificaba entre 10 y 25% de los
portadores de hepatitis C crénica; por otro lado, entre 30 y
85% de los resultados eran falsos positivos.!®

Por consiguiente, el escrutinio serologico se efectia con
las pruebas de ensayo enzimatico inmunoabsorbente
de tercera generacion, con lo que se abrevia el periodo de
seroconversion entre la semana siete y ocho, lo que genera
una mejor sensibilidad y especificidad.

En México, a partir de 1993 se establecio por norma (NOM-
003-SSA2-1993) que toda unidad y tipo de sangre que vaya

atrasfundirse cuente con la determinacién correspondiente
de anticuerpos mediante ELISA-3.17

Cuando existe duda diagnostica en pacientes con bajo
riesgo, es aconsejable tener una prueba confirmatoria, como
la prueba de ensayo recombinante de inmunoblot (RIBA).
Esta utiliza antigenos similares a la de ELISA, pero en un
formato de inmunoblot; es decir, permite identificar la res-
puesta a cada proteina de forma individual; es un
inmunoensayo sobre una tira de nitrocelulosa. En la actua-
lidad se cuenta con RIBA de tercera generacion, aiin mas
sensibley especifica ya que se le afiadié una proteina modi-
ficada y dos antigenos sintéticos (¢100p y ¢22p), asi como
la proteina recombinante NS5. Una respuesta positiva es
aquella que muestra anticuerpos a dos 0 mas antigenos; sin
embargo, la respuesta positiva a un solo antigeno se llama
prueba indeterminada. El uso de RIBA se recomienda sélo
en poblaciones de bajo riesgo, como los bancos de sangre
y, finalmente, una prueba de RIBA positiva no es un indica-
dor de infeccion activa por el virus de la hepatitis C.!8

La clonacion del virus sin antes visualizar las particulas
virales fue un hecho sin precedente en el terreno de la
virologia; de hecho, no se contaba siquiera con anticuerpos
o cultivos. Asi, de estos estudios se derivaron otros que
llevaron a des cubrir otros virus, como el tipo E, G y agente GB.

Las pruebas moleculares pueden detectar RNA viral

de forma cualitativa (viremia) o cuantitativa (carga viral).
También detecta el genotipo del virus de la hepatitits C;
por consiguiente, la utilidad de estas pruebas radica en la
posibilidad de establecer el diagndstico etioldgico de la
hepatopatia, y en conjunto con determinaciones
bioquimicas y biopsia hepatica, permite normar la conduc-
ta terapéutica, la duracién y la vigilancia de la eficacia
antiviral, asi como establecer el prondstico de acuerdo con
el genotipo. La prueba mas sensible es la técnica de reac-
cién en cadena de la polimerasa, ya que se disefié para
amplificar exclusivamente el DNA, es necesario transfor-
mar antes el RNA mediante una trascripcion invertida en
DNA complementario (¢cDNA) para luego amplificarlo.!”
Estas pruebas tienen dos problemas fundamentales: /) se
contaminan con facilidad con secuencias amplificadas pre-
viamente y da falsos positivos, y 2) es dificil determinar
cuando se manifiesta la secuencia blanco en la muestra en
forma reproducible, puesto que la PCR amplifica la secuen-
cia blanco para reproducirla y medirla; por ello, la
cuantificacion puede variar hasta mil veces en una sola
muestra.?’
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Las pruebas moleculares cualitativas se usan para: confir-
mar la infeccion activa por virus de la hepatitis C en pacientes
seropositivos con resultados dudosos, diagnosticar la in-
feccidn en seronegativos con sospecha clinica evidente
(infeccion precoz) y en pacientes inmunodeprimidos. Las
pruebas cualitativas son mas sensibles que las cuantitati-
vas, ya que detectan cantidades muy pequefias de RNA
viral. Por otro lado, hay técnicas actuales (versant RNA-
HVC) que detectan 50 copias por mL (menos de 10 UI/mL)
ademas de su sensibilidad muy alta, su especificidad es de
99.55%.

La cuantificacion del RNA viral en la sangre puede efec-
tuarse mediante dilucion previa de la muestra del paciente y
PCR en cadaunade ellas, PCR competitiva y DNA ramificado;
este es el unico procedimiento que no requiere una amplifi-
cacion previa y, por tanto, tiene una sensibilidad menor a la
delaPCR.2!

La dificultad para comparar los resultados entre las dis-
tintas técnicas de biologia molecular en la deteccion del
virus de la heptitis C condujo, mediante un estudio de cola-
boracion mundial, a la cuantificacion estandar internacional
de la OMS. Este grupo aceptd una muestra liofilizada del
genotipo 1 del VHC como el estandar susceptible y le asig-
ndé una concentracion de 50,000 Unidades Internacionales
por mililitro, y se refiere como el estandar OMS-96/790.

Los estudios para definir las cargas de VHC importantes,
desde el punto de vista clinico, sugieren que todas las prue-
bas cuantitativas del RNA del virus de la heptitis C deben
tener valores de cargas virales en Ul/mL y que las 800,000
UI/mL deben emplearse como el umbral decisivo para adap-
tar la duracion del tratamiento combinado de ribavirina e
interferén alfa 2a o 2b.2%?3

El genotipo de este virus puede ser un factor importante
en el curso clinico de la enfermedad. Se menciona el indice
de respuesta, latendencia a la evolucion de hepatocarcinoma
y otras alteraciones en relacion con 1b. Muchos estudios
revelan que tanto la carga viral como el genotipo son facto-
res independientes desde el punto de vista del prondstico
en el tratamiento del padecimiento.?*

Las pruebas para detectar el genotipo del virus de la
hepatitis C se clasifican en dos: 1) pruebas de escrutinio
para detectar mutaciones en el genoma del virus y2) prue-
bas que valoran segmentos mas largos del virus. En la
actualidad no es condicion indispensable mas que como
factor predictivo para determinar el tipo de tratamiento
antiviral.?

En resumen, se considera que la determinacion de
anticuerpos mediante la técnica de ELISA es la primera prue-
ba de escrutinio para establecer la infeccion. En los grupos
de bajaprevalencia la prueba de RIBA sigue siendo util para
determinar si el resultado de la prueba de ELIS A es verdade-
ro o falso positivo. En una poblacion de alta prevalencia y
para pacientes con factores de riesgo conocidos para el
virus de la hepatitis C o elevacion de ALT, la prueba de
ELISA es lo suficientemente especifica y hace innecesario
practicar una prueba suplementaria de RIBA 2° En cuanto a
la determinacion del RNA del virus, es util para definir si hay
o no replicacidn viral activa o si se ha resuelto una infeccion
pasada. El ensayo 6ptimo comercialmente disponible en la
actualidad detecta menos de 100 copias por mililitro en sue-
ro o plasma.

Tratamiento de la hepatitis C

El objetivo del tratamiento es prevenir la fibrosis y cirrosis,
asf como el hepatocarcinoma con la eliminacion del virus y
la normalizacidn de las enzimas hepaticas.

Elinterferdn se describié en 1957; sin embargo, hastala
década de 1960, luego de estudios clinicos, se determin6
suutilidad en el tratamiento de la hepatitis B, creciendo su
interés rapidamente en el decenio de 1980, cuando se inicid
su uso como monoterapia para la hepatitis No A, No B.?"El
interferdn tiene un efecto directo antiproliferativo sobre las
células hematopoyéticas madre, lo que explica la
mielosupresion y, por otro lado, inhibe lareplicacion de una
amplia variedad de virus RNA y DNA mediante el bloqueo
del acoplamiento e induccion de proteinas intracelulares y
ribonucleasas, que le confieren a la célula propiedades
antivirales. Asi mismo, amplifica la respuesta inmunoldgica
especifica (linfocitos T citotoxicos) y lano especifica (célu-
las nulas) contra las proteinas virales, y de alguna forma
todavia no bien entendida, previene la invasion viral de las
células sanas.

Larespuesta a la monoterapia con interferon fue sélo de
35% y la respuesta viroldgica sostenida (definida como la
ausencia de RNA viral pasados seis meses al haber termina-
do el tratamiento) alcanzaba tnicamente 15%.28

La ribavirina se document6 en 1972 como un analogo
nucleosido similar a la azatioprina. La ribavirina tiene una
actividad amplia contra el virus RNA y DNA por la inhibi-
cién de la polimerasa viral y de la interleucina 4 (la ultima
bloquea la actividad del linfocito T citotéxico), asi, median-
te estos mecanismos tiene un efecto sinérgico con el
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interferon.3%3! Por otro lado, la ribavirina bloquea la respues-
ta inflamatoria inducida por la infeccion viral, reduciendo el
dafio a los hepatocitos.

Su uso para el tratamiento de la hepatitis C lo aprobd
la FDA en 1998. Uno de los problemas terapéuticos de la
ribavirina fue su tendencia a acumularse en los eritrocitos y
dado que estas son células que carecen de nucleo y enzimas
defosforiladoras induce un fendmeno de hemolisis, debido en
parte a alteraciones en la respiracion oxidativa.3? Cuando se
intent6 la monoterapia con ribavirina se demostrd que las
concentraciones de enzimas hepaticas se normalizaban, pero
no ofrecio efecto alguno sobre la reduccién de RNA viral .3

Mais tarde se demostré que con la combinacién
interferdn-ribavirina (la ultima a dosis de 800 mg/d si el peso
esinferior a 65 kg; 1,000 mg/d si el peso esta entre 65 a 80 kg
y 1,200 mg/d si es superior a 80 kg) se obtenian tasas de
respuesta sostenida hasta de 40%, pero se consider6 que
por la aplicacion con interferdn tres veces por semana, su
accion terapéutica era intermitente, por lo que se cre6 el
interferdn pegilado, un interferén alfa recombinante unido a
una molécula de polietilenglicol que le confiere una larga
accion y una mejor biodisponibilidad, prevé los picos y va-
lles, de tal manera que cuando se combina con ribavirina
alcanza tasas de respuesta sostenida en promedio del 55%.%

Existen dos tipos de interferdn pegilado, el alfa 2a (40kDa),
cuya dosis es de 180 mcg subcutianeos una vez ala semana,
y el alfa 2b (12 kDa), la dosis a titularse es de 1.5 mcg/kg,
también una vez ala semana, éste se elimina por viarenal en
30%, por lo que para los pacientes con depuracion de
creatinina menor a 50 mL/min debera ajustarse aun 50% de la
dosis.

éA quiénes dar tratamiento?

Los pacientes seropositivos con elevacion persistente de
las enzimas hepaticas (TGO-TGP) superior a 2.5 veces su
valor superior normal, con concentraciones detectables de
RNA viral y que en la biopsia hepatica se demuestre necrosis
moderada, fibrosis e inflamacion, ya que en ellos el riesgo
de progresion es alto. Por otro lado, 1os enfermos con enzimas
hepaticas altas, carga viral detectable pero con minima
necrosis en la biopsia hepatica, el riesgo de manifestar en-
fermedad hepatica avanzada es bajo y algunos pacientes
pudieran querer evitar los efectos colaterales de los medica-
mentos, para ellos se aconseja el uso de vacunas contra la
hepatitis A y B, se le debe indicar que no consuman alco-
hol y la vigilancia clinica cada seis meses con una biopsia

hepatica cada tres afios.’3¥ Sin embargo, para algunos
grupos de investigadores esto es controversial, ya que la
vigilancia con biopsias hepaticas cada tres afios, en los
pacientes con dafio hepatocelular leve es insatisfactoria
debido a: /) una gran proporcion de pacientes que no cum-
plen con el seguimiento clinico ni se realizan la biopsia
hepatica cada tres afios y, por lo tanto, se pierden; 2) la
biopsia hepatica aiin en las mejores manos se relaciona con
un porcentaje de morbilidad y mortalidad; 3) algunos pa-
cientes por razones aun no claras, progresan rapidamente al
dafio hepatocelular entre el periodo de las biopsias; 4) por
ultimo, cuando el tratamiento se hace necesario es factible
que el paciente sea anciano y la tolerabilidad al mismo sea
menor, y por lo tanto, se supone que estos pacientes deben
recibir el tratamiento combinado 394

Una vez decidido el plan terapéutico se debe realizarun
perfil de laboratorio antes de iniciar el tratamiento que
incluya: biometria hematica, glucosa, pruebas de funcién
tiroidea y renal, alfa feto-proteina y descartar fehacien-
temente hepatitis autoinmunoldgica mediante la determi-
naciéonde AANy AML. Asimismo, una determinacion de
carga viral pretratamiento a los seis meses de iniciado el
tratamiento y al finalizar el mismo. Es conveniente, también,
un ultrasonido hepatico basal. El seguimiento con el panel
de laboratorio comentado debera realizarse cada cuatro a
seis semanas para verificar si hay descenso importante de
plaquetas (50,000 o menos), leucocitos (neutropenia menos
de 1,000) o bien disminucidn de las cifras de hemoglobina
(10 g 0 menos) que haga necesario suspender el tratamien-
to combinado.

éDurante cuanto tiempo se debe
administrar el tratamiento?

Los pacientes con genotipo 1 (es el mas frecuente en Méxi-
co) deben recibir tratamiento combinado por un minimo de
12 meses, para los genotipos 2 y 3 son suficientes seis me-
ses, siempre y cuando la medicién del RNA viral se haya
vuelto negativa y las enzimas hepaticas sean normales en
este corto lapso del tratamiento. La tasa de respuesta viral
sostenida en el genotipo 1 es cercana al 50% y en los tipos
2y3de75%.

Algunos criterios de prediccion que favorecen la res-
puesta terapéutica son: /) carga viral menor de 2,000,000, 2)
ausencia de cirrosis hepatica, 3) genotipo 2 o 3, 4) sexo
femenino, 5) menor de 45 afios edad, 6) indice de masa
corporal normal.#>#
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¢ Qué hacer en casos de hepatitis C
aguda?

En general, esta etapa es asintomatica y solo 10% de los
enfermos cursan con el sindrome ictérico e incremento de
las enzimas hepaticas, en este grupo de pacientes se consi-
dera el tratamiento con interferdn convencional, tres millones
tres veces a la semana durante 12 semanas, segun los estu-
dios preliminares que sugieren una tasa alta de eliminacion
viral sostenida con esta intervencion temprana.*4-46

Pacientes con hepatitis C, coinfectados
con VIH

Se estima que en Estados Unidos existen alrededor de
400,000 personas coinfectadas debido a que comparten ru-
tas de trasmision (parenteral, sexual, vertical), sobre todo
entre los adictos a las drogas intravenosas. La viremia de la
hepatitis C se exacerba por la coinfecion del VIH, asi como
por un efecto fibrogénico hepatico acelerado, en especial
con CD4 por debajo de 200 células /mL.4"*° A la inversa de
los pacientes VIH positivos coinfectados con el VHC, lo
que origina una controversia con respecto a la progresion
acelerada con descenso rapido de la cuenta de CD4.°%! En
la actualidad, existe polémica sobre el tratamiento de los
pacientes con VHC coinfectados con VIH con la combina-
cion de interferdn + ribavirina adicionando antirretrovirales
por las interacciones farmacolédgicas que incluyen la posi-
bilidad de mayor hepatotoxicidad; de hecho, la HAART (te-
rapia antiretroviral altamente activa) por si sola eleva las
enzimas hepaticas. El uso simultaneo de ribavirina con
inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa
(zidovudina y D4T) inhibe la fosforilacién de las tltimas y,
por el contrario, la fosforilacion de la didanosina se
increment6 por la ribavirina.

Exposicion nosocomial

Después de un accidente (pinchazo) con una aguja hueca
contaminada con sangre de un paciente conocido portador
del virus de la hepatitis C, se debe evaluar el estado
seroldgico del accidentado, si es sero-negativo, a las tres
semanas se debe realizar una prueba cualitativa de RNA-
viral mediante PCR, si se detectan particulas virales, se le
administrara interfer6n convencional durante 12 semanas a
razon de tres millones, tres veces a la semana y se volvera a
evaluar para verificar la eliminacion viral. Por otro lado, si el
accidentado fuera sero-positivo, se evaluara si la infeccion
esta activa mediante enzimas hepaticas y carga viral y de

acuerdo a esto, se dara tratamiento combinado al paciente
por un aflo. Por tltimo, no hay estudios acerca de la utiliza-
cion de ribavirina e interferdn pegilado en estos casos.

Algunas opciones terapéuticas que deberan probar su
utilidad en el futuro son: la amantadina, conocido agente
antiviral contra el virus de la influenza A, se ha utilizado,
incluso, como terapia triple, interferén + ribavirina +
amantadina sin generar datos s6lidos de una tasa mayor de
respuesta sostenida, al igual que el uso del acido
ursodeoxicolico, micofenolato de mofetilo e interleucinas 2,
10y 125357

La cirrosis hepatica y el hepatocarcinoma provocados
por la infeccion cronica del virus de la hepatitis C, son
la causa principal de transplante hepatico; sin embargo, la
reinfeccion del injerto es muy frecuente (hasta 70%), en
parte por el estado de inmunosupresion requerida, aunque
la supervivencia a cinco afios es de 75%, son necesarias
nuevas terapias para mejorar el resultado de los trasplantes,
ya sea previniendo la reinfeccion o con tratamientos mas
eficaces para eliminar el virus’$

Conclusiones

Lainfeccion por VHC reviste una trascendental importancia
en todos los sistemas de salud de nuestro pais, ya que si se
trasladan los datos estadisticos de 170 millones de infecta-
dos anivel mundial, que es tres veces mas en lo referente a
las personas infectadas con VIH y que el costo-beneficio
del tratamiento actual para el virus de la hepatitis C sigue
siendo bajo (55% promedio tendran respuesta sostenida) y
el costo promedio anual por paciente es de $150,000 pesos.
Por otro lado, lo ideal es atender pacientes con hepatitis C
sin enfermedad agregada y factores favorables de respues-
ta, pero en la practica clinica es mas frecuente encontrarlos
con padecimientos agregados, como diabetes mellitus,
hipertension arterial y otras, lo que genera interacciones
potenciales farmacoldgicas nocivas. Se espera que en el
futuro existan terapias mas eficaces, con mayor tolerabilidad
y con costos mas equilibrados.

El desarrollo de una vacuna contra la hepatitis C no se
vislumbra en un futuro inmediato por la rapidez de las muta-
ciones del virus, un problema muy semejante para la fabri-
cacion de una vacuna contra el VIH.

Los pacientes que no responden al tratamiento combi-
nado o que sufren recaida después de completar un afio de
tratamiento deberan esperar el surgimiento de nuevas tera-
pias.
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Articulo de revision

Sindrome de desgaste laboral en el médico

Leticia Rodriguez Pimentel,* Rodolfo Silva Romo,* Luis Ruiz,** Sergio Beltran Parraga,* Federico Solis,* Amada

Wilkins Gamiz,* Teresa Than Gémez*

En la actualidad se reconoce el papel que tiene en los trabajado-
res de la salud el estrés relacionado con su labor. El “sindrome de
desgaste laboral o burnout’ se define como un estado de des-
gaste fisico, emacional y mental que ocurre como resultado de la
interaccion prolongada con gente en situaciones que son
emocionalmente demandantes. En su forma extrema causa senti-
mientos de insatisfaccion, desesperanza, actitudes negativas hacia
el trabajo, la vida y las personas. Es potencialmente peligroso no
s6lo para el personal de salud y los pacientes, sino también para
las instituciones en las que se labora, lo que contribuye al deterio-
ro de la calidad de la atencion médica.

Palabras clave: desgaste laboral, estrés, trabajadores de la sa-
lud.

Introduccién

El estrés, llamado por algunos autores distress,' origina una
serie de respuestas fisioldgicas y emocionales que, en cier-
ta medida, nos ayudan a realizar nuestras actividades de
manera 6ptima (figura 1). Cuando el estrés es excesivo, pue-
de sobrepasar los mecanismos de adaptacion del individuo
y volverse perjudicial.

Para designar al estrés laboral excesivo se cre6 el térmi-
no burnout, que puede traducirse como desgaste laboral y
al que se le han conferido diversas definiciones:

« “Sindrome indistinguible de la neurosis depresiva”.2

* “Fatigay frustracion originadas por ladevocion auna
causa, forma de vida o interrelacion que falla en producir
la recompensa esperada, las posibles consecuencias son la
depresion y la desilusion”.?
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Abstract

Nowadays, it is recognized the importance of job-related stress
or burnout in health professionals. Burnout is defined as a state of
physical, emotional, and mental exhaustion that occurs as a result
of intensive involvement with people over long periods of time in
situations that are emotional demanding. In its extreme form there
are feelings of dissatisfaction, hopelessness, negative attitudes
toward work, life, and other people. Itis potentially dangerous not
only for the staff and the patients, but also for the institutions in
which they interact, contributing to impairment the quality of health
care.

Key words: burnout, stress, health workers.

* “Pérdida progresiva de idealismo, propdsito y preocu-
pacidén, como resultado de las condiciones de trabajo”.*

* “Pérdida de interés y de toda emocidon hacia la gente
para la que se trabaja, tratandolos de forma apartada o aun
deshumanizada”.’

Las consecuencias de este sindrome originan un dete-
rioro en la calidad de los servicios y son un factor notable
de solicitudes de cambios de adscripcidn, ausentismo, baja
moral, y desinterés.

Mas atn, este sindrome se correlaciona con disfuncién
personal, causando fatiga fisica, insomnio y problemas fa-
miliares y maritales.!

En algunos estudios se ha encontrado que en los médi-
cos el suicidio, el alcoholismo y la adiccion a las drogas son
mas frecuentes que en otros profesionistas.®$

Para ciertos grupos de poblacién médica y paramédica,
el desgaste laboral reviste mayor importancia; por ejemplo,
la concentracion de catecolaminas urinarias se incrementa
en forma importante durante el embarazo en doctoras y en-
fermeras durante sus actividades profesionales, originando
disminucion del flujo uterino secundario !0

El grado de estrés general objetivo del ambiente laboral
estd determinado por el balance entre las demandas de tra-
bajo, el apoyo y los obstaculos; es decir, pocos recursos y
deficiente equipo. También existe el ambiente subjetivo,
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dado por la personalidad, las creencias y las experiencias
pasadas que influyen en cémo es percibido el ambiente
objetivo.

Un aspecto que ayuda a luchar contra el estrés es la
calidad del apoyo que se recibe de otras personas, como
colegas, familiares, pacientes y administradores.!1?

En el cuadro 1 se muestran los grados y signos de estrés
en los médicos."?

Cuadro 1. Grados y signos de estrés en el médico

Etapas Grados Caracteristicas

1 Leve a moderado Dificultad para levantarse por
la mafiana, fatiga, quejas
somaticas

2 Moderado Perspectivas negativas,
cinismo, aislamiento,
suspicacia, sobreinvolucro

3 Severo Ausentismo, retardos,
disgusto, uso de alcohol o
drogas

4 Extremo Aislamiento y riesgo suicida

Tomado de: Holland JC, Rowland J. Handbook of psychooncology.
Oxford University Press, 1989.

El trabajo no es la tinica fuente de estrés: la familia, las
actividades recreativas y otras responsabilidades pueden
ser factores de apoyo o, bien, ser estresores a la vez; por
ejemplo, silos compromisos sociales y familiares duran mas
de lo esperado y comprometen el tiempo de consulta o ciru-
gia, y viceversa, las cirugias largas pueden acortar el tiempo
que se pasa en actividades familiares o recreativas.

En algunas ocasiones, los factores que originan
estrés también pueden actuar como apoyo, como en el
caso de algunas personas que acuden a trabajar para
escapar de presiones domésticas.!

Conrespecto alos médicos en adiestramiento, se ha com-
probado que la presion del tiempo y la privacion de suefio
es la causa principal de estrés y conduce a una reduccion
en la capacidad de aprendizaje, afecta adversamente la
atencion médica y disminuye la habilidad de responder a
problemas urgentes.!>!8

No es posible, con base en los datos publicados, hacer
comparaciones entre el estrés del médico y el estrés de
otros trabajos. De hecho, es inadecuado hacer dicha com-
paracion, ya que no hay una forma valida y confiable de
medir la importancia relativa de los distintos factores que
expliquen por qué la gente responde de manera tan dife-
rente al estrés.

Personalidad

La percepcion y la respuesta de la gente al estrés estan
influidas no so6lo por el apoyo social sino por la personali-
dad, los antecedentes y las actitudes.!”

Krakowski (1982) encontré que todos los médicos
encuestados en una muestra al azar se declararon a si mis-
mos como compulsivos, 80% cumplio tres de cinco criterios
y 20% cuatro de cinco. Estos criterios incluian: restriccion
para expresar emociones calidas, perfeccionismo, imposi-
cion, devocion excesiva al trabajo y a la productividad,
exclusion del placer y del valor de las relaciones interper-
sonales e indecision.?’

Aburrimiento

Desempefio

Desgaste

Nivel de estrés

Figura 1.
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Gabbard caracterizé la psicologia del médico como
una triada de compulsiones consistente en dudas, sen-
timientos de culpa y un sentido exagerado de responsa-
bilidad !

Las personas con conducta tipo A pueden organizar su
dia de manera diferente y percibir y responder a la sobre-
carga de trabajo de manera distinta a las personas con
conducta tipo B. Por ejemplo, los médicos con conducta
tipo A pueden tomar mas compromisos, estar mas
involucrados en la practica médica y percibir mas
estresores, pero reportan bajos niveles de estrés como
parte de un mecanismo de negacion de esa presion. Ade-
mas, son mas impacientes con los enfermos que llegan
tarde y tienen dificultad para involucrarse en su propia
vida familiar. '8

Se sabe que la habilidad de ser flexible modera ciertos
estresores en los sujetos propensos a la ansiedad y a la
dependencia de otras personas; para mantener su autoestima
se puede incrementar el efecto de los estresores.

Estrés en el médico familiar
La mayor parte de los estudios sobre estrés ocupacional
se enfocan en aspectos como la sobrecarga de trabajo, el
conflicto, el tedio y un pobre ambiente de trabajo. En
trabajadores manuales, esta carga excesiva se asocia con
prisa, errores, tension y rabia.!®

La sobrecarga de trabajo es el estresor mas cominmente
sefialado por el médico familiar. Los pacientes tienen la im-
presion de que se les apresura, de que no se les escucha, de
que no se les explica adecuadamente. Cartwright*? encontr6
que alrededor de la mitad de los médicos familiares se sien-
ten frustrados por consultas triviales, innecesarias o
inapropiadas. La prevalencia de desgaste se reporta en mas
de la mitad de ellos.??%¢

Estrés en cirujanos
Bosk?” realizo6 un estudio acerca del estrés de los cirujanos
y sus familias y concluyé que la cirugia es estresante, en
parte por las consecuencias reales o potenciales de errores.
Encuestas realizadas entre médicos en adiestramiento indi-
caron que 93% de ellos considera su rotacion por el area de
cirugia como la mas estresante, seguida de la medicina interna.
Los mismos autores identificaron que los estudiantes
que seleccionaron a la cirugia a pesar de verla como la mas
estresante de las especialidades, tenian un perfil de perso-
nalidad distintivo: “extremada autoconfianza, autoritarismo,

intolerancia a laambigiiedad y ajuste a una carrera que pro-
porciona estatus y recompensa econémica”.®

Al comparar tasas de mortalidad estandarizadas no hay
pruebas de que los cirujanos mueran mas jovenes con res-
pecto a la poblacion general; 2830 existen estudios que rela-
cionan una frecuencia cardiaca mayor en los cirujanos, pero
al utilizar monitores de consumo de oxigeno, este incremento
puede explicarse por mas actividad fisica y altas temperatu-
ras en la sala de operaciones. Sin embargo, la frecuencia
cardiaca puede aumentar considerablemente cuando los
cirujanos deben realizar procedimientos dificiles y se re-
portan estresados.

Las catecolaminas y el cortisol, teéricamente, tienen un
rol positivo para lidiar contra el estrés, pero cantidades ex-
cesivas de ambas hormonas pueden causar dafio a 6rganos
vitales y vasos sanguineos, incrementando el riesgo de
enfermedades cardiovasculares.

Las muestras de orina de 24 horas recolectadas para medir
el acido vanilmandélico (metabolito comun de la adrenalina
y la noradrenalina) entre cirujanos y anestesiélogos han
sido iguales a las producidas por gente sana de la pobla-
cion general, lo que es contrario alos resultados del estudio
de Payne y col.,?' que detectaron que lamedicion de cortisol
urinario en cirujanos es mayor, reflejando estrés cronico.

En 1982, Bates*? preguntd a diversos grupos de médicos
qué tan frecuentemente se sentian exhaustos al llegar a casa
después de un dia de labores: 20% indicaron que esto ocu-
rria frecuentemente, pero estas respuestas comparadas con
las de sus esposas discreparon notablemente, ellas indica-
ron que esto ocurria con frecuencia en 80% de los casos.

Estos resultados, segun Linn y Zeppa,® indican que los
cirujanos tienen confianza en lidiar contra el estrés, pero
esta confianza puede conducirlos a represion o negacion y
a que sus parejas quiza tengan una mejor comprension del
costo de su profesion.

Estrés en doctoras
Los movimientos femeninos y la legislacion laboral actual han
hecho que las mujeres se incorporen, cada dia en mayor nime-
1o, a la fuerza laboral, incluyendo profesiones como la médica.
Young™® indicé que el género ya no es un factor tan im-
portante como anteriormente lo era al promover la confianza
de los pacientes, sino mas bien, el percibir al médico como
técnica y socialmente competente.
Mediante videotapes de entrevistas médicas durante el
examen clinico de nifios, se demostr6 que las pediatras tie-
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nen mayores niveles de comunicacion empatica. Asimismo,
las psiquiatras tienen mayor niimero de pacientes de su
propio género.

Aunque se ha reducido el prejuicio con respecto al in-
greso en la carrera de Medicina, aun puede ser una fuente
de estrés importante, como cuando se afiade el hecho de
pertenecer a minorias raciales.

Algunas especialidades tienden a causar mas ansiedad
y limitaciones en las doctoras, como la cirugia ortopédica,
en la que se piensa que un hombre fuerte es mas adecuado
para ella.

Una segunda fuente de estrés en las doctoras es la “frag-
mentacion”, término indicado por Goode (1960), y que es el
resultado de llevar dos o mas roles importantes, como el de
ser esposa, madre y doctora.

Una tercera fuente de estrés es un conflicto interno de
valores, siendo la culpa, la preocupacion y la crisis de iden-
tidad las consecuencias de no sentir éxito en ambos roles.

No hay una respuesta definitiva a la pregunta de si las
doctoras se adaptan de una manera distinta a los doctores a
las presiones de la vida. Parece ser que las mujeres, en
mayor grado que los hombres, disminuyen o diluyen el
trabajo profesional; frecuentemente tienen un trabajo con
horario parcial o son asalariadas.’*3¢

Estrés en servicios de urgencia,
terapia intensiva y oncolédgicos

El estrés ha sido mas estudiado en los servicios de urgen-
cias, terapia intensiva y oncoldgicos. En los servicios de
urgencias exis te como causa principal de estrés la presion
del tiempo, ya que los médicos deben tomar decisiones
rapidas y criticas en un ambiente cargado de estimulos
sensoriales, existiendo siempre el miedo a una decisiéon
equivocada, puesto que hay discordancia entre lo que los
pacientes consideran una urgencia y lo que los médicos
opinan.

Entre los trabajos publicados al respecto, en 1989 un
estudio realizado en médicos que trabajaban en servicios
de urgencias de diversos hospitales de la ciudad de Los
Angeles, California, Estados Unidos, revelé que 60% de los
médicos encuestados tenian un nivel medio a alto de fatiga
emocional; 78% niveles de medio a alto de deshumanizacion
y 84% niveles de medio a alto de insatisfaccion en el traba-
jod7

Ya se han descrito las fuentes de estrés en servicios con
alta tecnologia (cuadro 2).3%3% En el rea oncologica, se agre-

gala frustracion por los limitados éxitos terapéuticos (cuadro
3) que pueden alcanzarse.*0-#

Cuadro 2. Fuentes de estrés en servicios con alta tecnologia

Alta morbilidad y mortalidad

Tecnologia compleja

Alta frecuencia de decisiones de vida o muerte

Atencién de pacientes con enfermedades terminales
Conflictos del equipo de trabajo

Enfermedades debilitantes y estigmatizantes

Pacientes “dificiles” (excesiva dependencia, agresivos, falta
de cooperacion)

Producir dolor como parte de un tratamiento

Pacientes con ideas suicidas

NoOokwN =

© ®

Tomado de: Heart Lung 1975;4:252.

Cuadro 3. Otros factores causantes de estrés e insatisfaccion
en la practica medica

N

Insuficiente personal

Demandas médico-legales

Falta de oportunidad para llevar a cabo otras actividades
profesionales, como la ensefianza y la investigacion
Consideraciones financieras

Insuficientes facilidades médicas (ejemplo, falta de camas
para hospitalizacion)

Aislamiento debido a la especializacion

Diversos aspectos administrativos

Asegurarse de continuar en la competencia médica

Miedo a la violencia contra el médico y/o sus familiares por
pacientes disgustados

S

o s

© © N>

Tomado de: JAMA 1979;241:1483.

Demandas médico-legales y estrés

Se sabe que el incremento en demandas médico-legales ha
conducido a una medicina defensiva. Esto se refleja al indi-
car un mayor numero de examenes de laboratorio y gabinete
de manera innecesaria, incrementando el costo de la aten-
cién médica y alterando la relaciéon médico-paciente, viendo
en ocasiones al paciente como un futuro adversario en los
juzgados, lo que aumenta significativamente el estrés del
médico.

Se han reportado los efectos que las demandas médico-
legales tienen sobre el quehacer médico. Charles y col.4346
sefialaron que después de un incidente de este tipo, los
médicos ordenaron mas examenes en 68% de los casos,
28% dejaron de realizar ciertos procedimientos; 42% dejaron
de ver cierto tipo de pacientes, 43% consideraron retirarse y
32% desalentaron a su hijos a seguir esta profesion.
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Potencial de estrés del trabajo

Eltrabajo tiene un papel basico en la existencia humana por
la gran cantidad de tiempo que se le dedica y porque permi-
te cubrir necesidades econdmicas, psicoldgicas y sociales.
La importancia que tiene el trabajo en la vida de las perso-
nas varfa de una a otra y es un componente central del
conjunto de beneficios, valores y actitudes que constitu-
yen su significado.

Al medir la capacidad de un trabajo para producir estrés
laboral, se aprecia que algunas pruebas cientificas cuantifican
solo aspectos afectivos individuales, ignorando el ambiente
de trabajo.*’

El hecho de facilitar equipo y recursos de trabajo ade-
cuados, tiempo para adquirir nuevas habilidades y conoci-
mientos*® y ayudar en el desarrollo de sistemas de apoyo
social pueden hacer mucho por disminuir las experiencias
potencialmente dafiinas a los médicos y pacientes.

Mecanismos de defensa

Pearlin y Schooler (1978)* indicaron que los mecanismos
de defensa de racionalizacion, negacion y proyeccion eran
menos efectivos en controlar el estrés en el ambiente de

trabajo que en otros aspectos de la vida, tales como proble-
mas econdmicos y familiares, lo que sugiere que el sistema
de trabajo estd mas controlado por terceros.

Aunque los individuos pueden modificar el estrés lle-
vando un estilo de vida mas saludable, frecuentemente
estas recomendaciones son dificiles de alcanzar.

Ademas de los mecanismos de defensa mas utilizados
por el médico para luchar contra el estrés laboral (apoyo
familiar, consulta con colegas, vacaciones, lectura, activi-
dades recreativas, hobbies y ejercicio), se han descrito otras
formas>® que son utilizadas para evitar el estrés personal y
organizacional:

* “Facilitacion”, servirse de otros profesionales propor-
cionando supervision en vez de trabajar directamente con
pacientes.

* “Disolucion”, trabajar en un plano abstracto con la “co-
munidad”, manteniendo una autoimagen idealizada de las
interrelaciones de trabajo.

Los psiquiatras con cierta frecuencia pueden utilizar pro-
cedimientos técnicos para minimizar el efecto de lidiar con
pacientes alterados, dando prioridad a la clasificacion de
las enfermedades, uso del paradigma de enfermedad organi-

Consecuencias

Estrés: Psicolégicas Fisicas

*Personal +Fatiga emocional *Insomnio

*Hospital +Insatisfaccion \‘ \/ *Anorexia
+Fatiga

Estrategias de
intervencion (apoyo
personal y social)

Figura 2. Estrés médico. Tomado de: J Pers Soc 1982;42:707.

*Somatizacion

—

Efectos
adversos del
estrés

,]\ Aspecto humano

de la atencion
médica
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cay de intervenciones farmacoldgicas, o bien, consultando
un grupo restringido de pacientes o condiciones, o desta-
cando los limites profesionales y las responsabilidades,
adoptando un rol autoritario rigido.

Como se mencion6 en un principio, no todo estrés es
distress. Los médicos obtienen gratificacion personal en la
atencion de pacientes. Entre los motivos de satisfaccion de
la practica médica se han identificado los siguientes (cua-
dro 4):5!

Cuadro 4. Motivos de satisfaccion de la practica médica

Diagnéstico acertado y terapia exitosa

Servicios a la humanidad y buena relacién médico-paciente
Respeto y aprecio de los pacientes y la comunidad
Ensefianza

Investigacion

Administracién

oahrwN=~

Tomado de: JAMA 1979;241:1483.

La salud, no so6lo la enfermedad, es dinamica, debe ser
entonces orientada a la participacion, si bien el trabajo en el
area de la salud se asocia con considerable estrés, es tam-
bién una oportunidad para el desarrollo de la personalidad
y la autorrealizacion.

Puesto que el desgaste laboral esta influido por aspec-
tos de organizacion que regulan los suministros, las metas
y las posibilidades de crecimiento de sus empleados, el as-
pecto administrativo®>*? es una piedra angular no s6lo en la
cantidad y en la calidad técnica, sino también en la calidez
con la cual se proporciona la atencion médica.

El médico debe estar consciente de los aspectos que
mas influyen en la produccién de este sindrome, para
emplear recursos que lo contrarresten, evitando efectos
adversos en su salud fisica y mental (figura 2).

Ya se han sugerido medidas de adaptacion contra el estrés
médico (cuadro 5).3+57
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Articulo de opinién

Observa, aprende y reflexiona

Carlos Gerardo Esquivel Molina*

Hablar de investigacion es facil, mantenerse dentro de ella
es dificil y vivir para ésta, algunas veces es casi imposible.
Asi, la ciencia, con su ciclo interminable que asegura que
todo conocimiento es un principio, que también es un fin y
viceversa, ha de ser motivo de infinitas reflexiones sobre el
método cientifico, con sus aciertos y errores, para hacery
quehacer delainvestigacion en cualquiera de sus ramas, en
este caso, en la medicina.l'5¢

En México, la investigacion cientifica en el ambito de la
medicina, se maneja con cifras muy raquiticas y los presu-
puestos los son mas. En 1995 el porcentaje del producto
interno bruto destinado a la investigacion en general fue de
.35% y en el 2002 de .45%, segin CONACYT y llegara tan
s6lo al 1% para el afio 2006.7 En los paises industrializados
se llega, incluso, hasta el 10%. Por otro lado,la mayor parte
de las revistas mexicanas practicamente publican articulos
de revisiones no sistematicas, de opinion, de reflexion (como
el presente), de cultura general y un reducido porcentaje de
proyectos originales de buena calidad. Las cifras son elo-
cuentes, la publicacion del trabajo cientifico mexicano en
revistas extranjeras es el siguiente: la UNAM tiene un 32%,
los institutos nacionales 20%, el IMSS tan so6lo 16% y la
contribucion a nivel mundial es s6lo de .3%, y en 1999 fue
de 721 autores-investigadores en medicinay 5.3 graduados
en doctorado por millén de habitantes.2* En términos gene-
rales, simples y sin temor a equivocarse, en nuestro pais se
habla mas sobre ciencia e investigacion que lo que realmente
se realiza en términos de produccion cientifica estrictamente
hablando. La honestidad, filosofia, epistemologia, ética y
sus derivados son las bases morales del cientifico, pero
esto no lo es todo; el perfil del cientifico mexicano es aquel
que debe contar con la conciencia moral, ademas conozcala
metodologia, epidemiologia y sobre todo el soporte
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bioestadistico y matematico con sus conceptos, definicio-
nes e interpretaciones, que es lo mas importante para poder
considerar a un cientifico en toda la extension de la palabra.

En la actualidad, la ciencia y la tecnologia extranjera
rebasan las expectativas nacionales sobre investigacion,
aunado a la estrechez de algunos articulos mexicanos
publicados en revistas extranjeras que solo satisfacen el
ego y engruesan el curriculo del autor y, por otra parte, su
contenido algunas ocasiones no se ha aplicado en nuestro
medio, hostil, apatico y econdmicamente deficiente. El pa-
norama a futuro en México es desalentador para la investi-
gacion cientifica, donde por décadas, las prioridades para el
gobierno han sido cubrir las necesidades de asistencia so-
cial de un pueblo que sufre injusticia social y demanda la
cobertura de las necesidades basicas de supervivencia.

La tendencia actual de la investigacion en medicina en
nuestro medio, es la tendencia del sistema de investigacion
estadounidense, con sus ideas y proyectos que en muchas
ocasiones la infraestructura de las unidades de investiga-
cién en nuestro pais es deficiente. Otro obstaculo muy
importante es el idioma inglés, que muchos de los investi-
gadores mexicanos no dominan.

Por otra parte, en la actualidad, en el ambito politico, los
gobiernos de Estados Unidos y México no han logrado
consolidar un ambiente de cooperacion, sino por el contra-
rio, es de resentimiento y poco interés por los proyectos
compartidos, ya que la actitud pacifista de México ante la
guerra contra Irak cred fuertes resentimientos, y por su-
puesto el tema de la investigacion no es la excepcion.

Los tiempos han cambiado. Los recursos se tienen;
infraestructura cientifica, conocimientos de informatica, pa-
cientes, sis temas de vigilancia epidemioldgica y un amplio
terreno qué explorar en los extensos ambitos que nos pro-
porciona la medicina en sus diferentes ramas. Hay caminos
o lineas de investigacion no explotadas, que por seguir
lineamientos pocos factibles, como los modelos estadouni-
denses, no permiten alcanzarlos y tal vez no se alcanzaran
nunca, porque los problemas y las prioridades son distin-
tas a las nuestras. Es momento de tomar las riendas de
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nuestra investigacion, de comenzar de 0 si es posible y
tomar nuestros problemas de salud para investigar con
seriedad y dignidad, para incrementar nuestro acervo
cientifico, publicar en nuestro idioma, en nuestras re-
vistas mexicanas con calidad, trabajo arduo y honesti-
dad.

Por otro lado, como no hay observacion, reflexion y critica
sin proposicion, por mi parte solo propongo lo siguiente a
quien corresponda:

Reforzar los sistemas nacionales de investigacion al maximo.

Incrementar las oportunidades para estudiar maestrias y
doctorados a personas con interés por la investigacion.

A los investigadores clinicos sin titulos de maestros o
doctorados estimularlos para que los obtengan.

Apoyo y reconocimientos de las revistas nacionales por
parte de los sistemas nacionales e internacionales de inves-
tigacion.

Incrementar por parte de las revistas nacionales y algu-
nas extranjeras las publicaciones en nuestro idioma.

Dar prioridad a los problemas reales de investigacion a
nuestro medio.

Apoyo gubernamental econémico incondicional para los
proyectos bien sustentados de importancia nacional sobre
los problemas de salud.
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Articulo de opinién

Curriculum, cruce de practicas diversas en la

universidad mexicana

Juana P. Arellano Mejia,* Eugenio L. Flamand*

La globalizacion, o la americanizacion, como alguien la llamo,
ha obligado a la universidad a redefinir su compromiso social
para dar respuesta a las propuestas socioeconémicas de un
mundo centrado en expectativas muy especificas, que pare-
cen girar en torno a los requerimientos de los empleadores, lo
que se hallamado la universidad al servicio de la empresa. De
esta suerte, la educacion superior mexicana que tiene como
funcidn sustantiva defender un principio social basado en
los postulados revolucionarios, actualmente corre el riesgo
de convertirse en un espacio generador de recursos huma-
nos que rapidamente se vuelven obsoletos e innecesarios en
los espacios laborales.

Desde la firma del Tratado de Libre Comercio se avisaba
a la comunidad escolar universitaria de México que habia
que renovar la curricula escolar para adecuarla a los vertigino-
sos cambios sociales, culturales y econémicos del mundo;
darse prisa para integrar oportunamente a nuestro pais en mate-
ria educativa. Lo que resulta paraddjico es que hayamos
aceptado incluirnos en una globalizacién educativa cuando
el nivel académico de la poblacién mexicana corresponde al
cuarto afio de educacion basica.

Desde entonces, las tendencias en materia de renova-
cion curricular en la educacion superior siguen lineas de
politica educativa muy claras:

+ La globalizacion (también) del conocimiento y su valo-
racion econdmica —la cada vez mas imperiosa necesidad de
dominio del idioma inglés y de computacion.

* El conocimiento privilegiado para las universidades
privadas (orientacién de mercado).
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» Lasuperespecializacion —ya no es suficiente contar con
un nivel académico de licenciatura y ésta exige, a su vez,
una formacidn balanceada entre habilidades, destrezas y
conocimientos.

* La aparicion de nuevas tecnologias ha obligado a la
universidad a integrar con la misma rapidez los cambios en
materia de tecnologia al proceso ensefianza-aprendizaje en
el aula. En este sentido, se comenzd a pensar en modelos de
ensefianza flexibles, generando espacios educativos ya no
solo computacionales sino “virtuales”, relajandose en for-
ma definitiva la presencia de los dos agentes educativos
-profesor y alumno- y, junto a ello, en su conjunto, el proce-
so de enseflanza-aprendizaje tal como lo hemos concebido
en los modelos psicoeducativos mas novedosos.

» La educacion basada en competencias, en actividades
combinadas de los recursos personales y las redes de re-
cursos del entorno: conocimientos, saber hacer, cualidades
personales, redes profesionales, documentos, bases de da-
tos.

» Modelos curriculares flexibles sustentados en los mo-
delos educativos de las mejores universidades del mundo:
Key competencias (Nueva Zelanda), Essential skills (Ingla-
terra), Project and transfer orient training (Alemania),
Emplayability skills (Canada), Workplace know how (Esta-
dos Unidos).

» Las grandes competencias se sintetizan en: recoger,
analizar y organizar informacion; comunicar ideas e infor-
macion de forma oral y escrita, trabajar en equipo, resolver
problemas, hacer uso de la tecnologia, ser capaz de realizar
una comprension intercultural.

En este contexto, como consecuencia de las necesida-
des del mercado laboral, han surgido procesos exhaustivos
de revision profesional, acreditacion y credencializacion, y
junto a ello aparece un nuevo problema ético: la asistencia a
actividades académicas para cumplir con los puntajes, cré-
ditos para la certificacion, o inclusive para concursar para
un plaza laboral.
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Una vez que ya revisamos las tendencias de la educa-
cion superior, jpodemos sefialar sus retos?, ;podemos ha-
blar de posibles soluciones?:

1. Recuperarlaética. Realizar la revision del curriculum
con todo el caracter de seriedad que tiene; esto quiere decir,
realizar el trabajo exhaustivo de diagndstico situacional del
mercado laboral, el diagnostico del plan curricular vigente
en el centro universitario, el trabajo de investigacion de
seguimiento a egresados, la discusién de modelos educati-
vos, de modelos curriculares, de presupuestos y recursos.

Eltrabajo lo debe realizar un grupo de expertos en disefio
educativo y curricular en planeacion educativa, en psicolo-
gia educativa y en pedagogia, y es necesario involucrar al
personal académico de las areas a modificar, alos directivos
del centro universitario. No debe volver a ocurrir la planea-
cion curricular en una sesion de oficina o en un acuerdo
entre autoridades de los espacios educativos, que no cuen-
ta con el rigor metodolégico de un trabajo de investigacion
como lo implica realizar un disefio curricular. Continuar in-
sistiendo en que agregar o suprimir horas a una determina-
da materia escolar no es cuestion de voluntades como tam-

poco del azar. Insistimos, se requiere un analisis curricular
riguroso.

2. Recuperar la funcion sustantiva de nuestras universi-
dades, mantener su funcion social reproduciendo el cono-
cimiento que se genera en México, servira México. Durante
la planeacion salir a visitar el mercado laboral, revisar los
problemas del pais, conocer el proyecto que se tiene de él y
con base en ello generar las respuestas.

3. Buscar redes de vinculacion entre el mercado laboral y
el educativo.

4. Durante la renovacion curricular buscar esa congruen-
cia entre el ser, el deber ser y el deber hacer.
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Articulo de opinién

El médico, el hombre y la muerte

Javier Pérez Salazar*

Para la mayoria de las personas hablar de la muerte significa
temor, respeto, admiracion. Para nosotros los médicos es
posible que digamos: “No le tengo miedo, ya que estoy en
constantes batallas contra ella”, por este motivo, muchas
veces no reflexionamos en el significado que tiene para los
familiares de un paciente su muerte.

Si el paciente de la cama 24 fallecid y dentro de nuestra
obligacion le proporcionamos todo lo necesario, nosotros,
como médicos, “cumplimos” y satisfechos con ello conti-
nuamos nuestra rutina, porque nuestros servicios los
necesita el paciente de la cama 33, que también esta grave.
Es tan frecuente que escuchemos sobre el fallecimiento de
éste o aquél paciente con tal o cual enfermedad que yanos
acostumbramos y no nos sorprende. Sin embargo, ;se ha
puesto a pensar lo que realmente significa, desde el punto
de vista cientifico o filoséfico?, ;qué sucede cuando algu-
no de nuestros pacientes muere?, ;lo consideramos s6lo
como un fracaso profesional?, ;los familiares lo consideran
como una “negligencia médica”? Lo que ultimamente se ha
puesto en boga para atacar al médico. El paciente que es en
realidad el que deberia de opinar, jesta de acuerdo en morir
ya que se le ha dicho (si es que asi ha sido) que tiene una
enfermedad mortal?

;Sera cierto que hay vida después de la muerte? ;Habra
evolucion espiritual en “el mas alla”?

Se ha escrito mucho al respecto; sin embargo, hasta fe-
chas recientes ha sido poca la aportacion cientifica ya que
no se ha comprobado esta teoria, s6lo por la participacion
de grandes pensadores a través de la historia que han con-
tribuido a comentar este controvertido tema, ademads de la
aportacion de algunas personas que han tenido experiencia
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directa con “seres no humanos”, con personas que han
fallecido o, incluso, dentro del gremio médico, con pacien-
tes que han tenido paros cardiorrespiratorios y han
supervivido, y comentan su experiencia después que se
han terminado las maniobras de reanimacién. A decir ver-
dad, lo méas 1égico y “cientifico”, es que no se le ha dado la
debida importancia.

Muchas veces se nos ha dicho, en el transcurso de
nuestra formacion como médicos, que estamos ante la lu-
cha contrala muerte y para evitar que nuestros pacientes
tengan un desenlace mortal. La mayor parte de las veces
salimos triunfantes, quiza porque en gran parte en nuestros
trabajo nos enfrentamos a las enfermedades mas comunes
y curables, pero ;qué sucede cuando tenemos ante no-
sotros a un paciente con una enfermedad terminal, con
insuficiencia organica multiple o, incluso, muerte cerebral;
a un enfermo del que sabemos de antemano que se puede
hacer poco o nada por é1? La controversia que se ha susci-
tado en torno a estos pacientes es enorme, probablemente
usted ya lo ha experimentado, ha leido a este respecto, ha
dado informacion a los familiares de la poca o nula respuesta
que pueda tener el paciente a pesar de los avances tecnolo-
gicos. Y a proposito de los avances tecnoldgicos, ;cuando
y hasta qué punto nos pueden servir?

Me llamé mucho la atencién cuando lei la nota de un
médico que decia que “el gran logro de la medicina es ven-
der mas cara la muerte”,! refiriéndose a los pacientes que
permanecen mucho tiempo en la unidad de cuidados inten-
sivos, y argumentaba que estos adelantos tecnoldgicos son
intrascendentes sin el apoyo emocional del paciente.

“La medicina convierte la muerte natural en un horrible
padecimiento.”' Nuevamente conviene reflexionar sobre qué
tanto podemos ofrecer a nuestros pacientes, pero, lo mas
importante es saber la causa de este “horrible padecimien-
to” porque se sabe que si es una enfermedad terminal, poco
se puede hacer. Sin embargo, ;debemos dejarlos morir sin
ninguna atencién? ;Durante cuanto tiempo lo mantendre-
mos en la unidad de cuidados especiales? jDebemos pedir
opinién a los familiares? ; Tomaremos una decision final por
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ser los “médicos tratantes”? Estas y muchas preguntas més
podemos hacernos.

A pesar de que se tome en cuenta la decision del pacien-
te y los familiares, se pueden tener problemas legales y
morales. Hace tiempo, la Euthanasia Educational Council,
con cede en la ciudad de Nueva York, Estados Unidos, rea-
1iz6 un formato que le 1lamé el “Testamento de vida”, en
donde todo paciente que acepte la eutanasia debera firmar
este documento;! sin embargo, este procedimiento no se ha
aprobado en ningun pais. Por esta razon, el doctor Jack
Kevorkian, “benefactor de seres sufrientes’’, sobrenombre
dado por algunas personas que estuvieron de acuerdo con
su labor de ayudar a morir a pacientes terminales, o el doc-
tor Muerte, como le llamaron algunos de sus colegas, le han
procesado y en la actualidad estd recluido en una carcel de
Kincheloe, Michigan, Estados Unidos. El doctor Kevorkian
ayudd a morir a mas de 130 enfermos terminales con su
“maquina mercitrén o de la muerte”,> comenta que al mo-
mento en que los pacientes activaban el interruptor les
decia: “que tenga buen viaje”.

“Que tenga buen viaje” o “descanse en paz”’ son dos
frases que pueden ser factibles para desear a la persona que
lamentablemente (o jafortunadamente?) se aleja de este
mundo. La primera, puede ser que en nuestro medio se le
considere como un insulto. La segunda es mas modesta,
mas apegada al momento doloroso de la pérdida de un ser
querido. Pero... jen realidad en el momento de la muerte o
después de ella, nosotros “descansaremos en paz’?

Hay varios escritos que suponen que nuestra evoluciéon
contintia después de dejar esta vida. La mayor parte de las
religiones plantea esta evolucion de distintas formas ya sea
por resurreccion, reencarnacion o lo que es mas fascinante,
el transito hacia otras moradas. Los grandes pensadores a
través del tiempo afirman que no hay que temer a la muerte.
“;Pues qué es el morir, sino entregarse desnudo al viento y
fundirse en el sol? Cuando la tierra reclame vuestra presen-
cia entonces ganaréis la verdad”, decia Khalil Gibran 3+

Es dificil saber si después de la muerte hay evolucion
hacia “otra vida”, ya que desde el punto de vista cientifico
no se ha demostrado y son pocas las personas que tratan
de investigar este suceso. Solo por las opiniones vertidas
de algunos personajes que sugieren esta teoria, sabemos
que puede ser posible. De hecho, uno de los motivos prin-
cipales de toda religion, cualquiera que sea, es la evolucion
hacia esa “otravida”. Los escritos en forma de novelas o de
reflexion son extensos, ¢quién no ha leido Pedro Paramo?,’

que habla de un personaje que convive con seres que han
dejado este mundo. “He visto la luz” es una revelacién de
Betty J Eadie que supuestamente habia dejado esta vida.®
Harold Sherman, en su libro La vida después de la muerte,
trata de demostrar las pruebas que ha recopilado acerca de
la existencia “‘ultraterrenal”’.” La mayor parte de los libros
sobre parapsicologia y teosofia tocan el tema.®*!8 De igual
manera, hay una gran variedad de poemas que describen
esta evolucion hacia otra existencia, asi como algunas peli-
culas en las que el tema principal es la experiencia de un
personaje al momento de morir y después de la muerte.

A través del tiempo muchas generaciones han atribuido
a la muerte un significado diferente. En algunos paises la
veneran y la respetan, en otros, se mofan de ella, por ejem-
plo, los aztecas no tomaban en serio este suceso, se le
consideraba como un juego o para disfrutar de la vida y
aprovecharla: “Tus dias son cortos y deberias pasarlos en
la alegria y en €l gozo”, “La tierra no es casa de nadie y
nadie se quedara aqui”.'"" Es probable que poco o mucho de
su filosofia esté vigente, ya que se manifiestan en lamanera
que se festeja el “dia de muertos”, las frases de las“‘calave-
ras”’. También en las canciones populares, como “Pufio de
tierra”,*“Que me entierren cantando”, “Vida prestada”, ‘“La
vida no vale nada”, por mencionar algunas.

Nuestros poetas han sido elocuentes al referirse a la
muerte: Jaime Torres Bodet en su poema “Nocturno” men-
ciona: Hecho de nada soy, por nada aliento; nada es mi ser
y nada mi sentido y, muerto, no seré mas que al oido un
roce de hojas muertas en el viento.!

Santa Teresa en su “‘Oda a la dulce muerte” se refiere a:
Aquella vida de arriba que es la vida verdadera.!

Mucho se ha especulado sobre algunos personajes que,
teniendo una enfermedad mortal han decidido suicidarse,
tal es el caso de Juan O’Gorman, Pedro Armendariz, Jaime
Torres Bodet’” quien, por cierto, dejo una carta postuma:
7 Qué significa abandonar la existencia?, cuando muera
no seré yo quien la abandone, sino ella, la que me arroja-
rd a su torbellino” . Pero no todos han decidido “salir por
la puerta falsa”, a pesar de que también sufrieron dolores
terribles, como es el caso de Frida Kahlo que soportd 32
cirugias y dolores de columna, a pesar de intentar suicidar-
se, muri6 de enfermedad, posiblemente de tromboembolia
pulmonar. !

Se han visto muertes tragicas, entre ellas, la de Jests de
Nazaret®, Mahatma Ghandi, quien fue asesinado, John
Stanley Lennon y el “Che” Guevara;'¢ pero también ha ha-
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bido sucesos curiosos, como cuando murié Thomas Alva
Edison, la madrugada del 18 de octubre de 1931, de una
manera misteriosa e inexplicable: “los relojes de la oficina de
tres de los socios mas sobresalientes de Edison se pararon
a la hora exacta de su muerte (ja las 3:24 am!)”.8

La lista de personajes continua, sin embargo, esto sélo
es una recopilacion para reflexionar acerca de las muertes
mas conocidas, pero ;qué pasa con las personas que mue-
ren por enfermedad, asesinato, suicidio o eutanasia que
podria ser lo mismo? ¢En la “otra vida” seguirdn el mismo
camino? ;En realidad existe esa “‘otra vida”?, ;qué opina
usted de este misterioso paso, que tarde o temprano lo lle-
varemos a cabo?

La muerte en si es tan natural como el nacimiento y debe-
riamos enfocarnos mas a su investigacion cientifica, de
hecho, el mismo Thomas Alva Edison buscaba un aparato
para tener comunicacion con la muerte o con los muertos al
momento de su fallecimiento?

Es tan natural que retomando las diversas opiniones,
quiero citar a Lobsang Rampa que afirma: “No hay por qué
tenerle miedo a la muerte. Ya que es un proceso indispen-
sable para renacer en otro plano de la existencia.”"® De
igual forma Cicerén nos deja una frase muy elocuente: “Todo
lo que sucede naturalmente debe contarse como bueno, la
muerte es tervible para aquellos con cuya vida se extin-
guen todas las cosas, no lo es ciertamente para aquellos
cuya gloria no puede fenecer.”'*

iLamuerte!, al parecer continuaremos ante este gran enig-
ma, y a decir verdad, a nosotros los médicos s6lo nos resta
evitar que nuestros pacientes, en la medida de lo posible,
sean llevados por esta gran desconocida. Pero silaluchala
tenemos perdida, sdlo el paciente y los familiares conside-
raran si lo que estarnos haciendo es para su malestar o
bienestar en esta vida, en la que continuard después de
dejar este mundo. Es posible que con el desarrollo de la

tecnologia y las investigaciones cientificas, algun dia, no
muy lejano se pueda decir con orgullo: “hemos llegado a
conocer alamuerte!” “Este es el paso que siguen los enfer-
mos al fallecer.” Por el momento sélo podemos imaginar lo
que pasara después de la muerte como dice Ledon Tolstoi en
sunovela La muerte de Ivan Illich: “;y la muerte? ; Dénde
esta la muerte? No sentia ningun miedo porque no existia
la muerte. En lugar de ella vio la luz.”’"° O tal vez sea mas
facil considerar lo que dice el gran pensador chino,
Confucio: “;Qué es la muerte? Si todavia no sabemos lo
que es la vida, ;como puede inquietarnos el conocer la
esencia de la muerte?”'° O Lucrecio que afirma: “Para qué
morvtificarnos con la muerte, si cuando somos, ella no exis-
tey cuando ella es, nosotros ya no somos” .4
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Caso clinico

Cefalea incapacitante por hipotension intracraneal,
causada por pérdida espontanea de liquido
cefalorraquideo. Reporte de un caso y

revision de la literatura

Luis Dominguez Gordillo,* Gerardo Zambito Brondo, ** Carlo Medina Mora,** Roque Ferreyro Irigoyen***

Reportamos el caso clinico de un paciente masculino de 40 afios
de edad que sufrié una cefalea intensa debido a hipotension
intracraneal causada por una fistula espontanea de liquido
cefalorraquideo; no hubo traumatismo previo. Revisamos la litera-
tura relacionada con el tema.

Palabras clave: cefalea incapacitante, hipotension intracraneal,
pérdida espontanea del liquido cefalorraquideo.

Introduccién

En bipedestacion la presion intracraneal es negativa.! La
hipotension intracraneal se define como la presion intra-
craneal anormalmente baja y se caracteriza por cefalea que
empeora al estar de pie y mejora en posicion de dectbito
supino.? Este padecimiento fue descrito desde hace 60 afios
por Georg Schaltebrand, médico vinculado al Tercer Reich,
por lo que no se utiliza como epénimo.3 En la actualidad no se
diagnostica adecuadamente por ser una enfermedad poco
conocida y quiza menos sospechada como causa de cefalea.

Resumen clinico

Paciente masculino de 40 afios de edad, médico, con carga
genética para hipertension arterial sistémica y cardiopatia
isquémica por ambas lineas. Previamente sano, practica bas-
ketball ocasionalmente. El problema motivo de estudio
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Abstract

We report the clinical presentation of intracranial hypotension,
secondary to spontaneous spinal cerebrospinal leak in a 40-year-
old male, who was incapacitated due to headache. He did not
have a history of trauma. A review of the literature is made.

Key words: incapacitating headache, intracranial hypotension
spontaneous spinal cerebrospinal leak.

fue tener 45 dias de e volucion y se manifestd como cefalea
universal de intensidad progresiva, que aumentaba con el
transcurso del dia, se acompafiaba de fonofobia y fotofobia,
asf como de nausea, que le impedian seguir su rutina diaria.
Al principio cedia con analgésicos y después solamente
con reposo en decubito.

Acudi6 al servicio de urgencias en dos ocasiones; en
la primera ocasion fue tratado como migrafia, sin mejoria; en la
segunda, llegd con hipertension arterial de 140/100 y bradicardia
de 45 latidos por minuto. En ambas ocasiones fue tratado
con analgésicos para la cefalea y se inici6 tratamiento
antimigrafioso y antihipertensivo, lo que mejord los sinto-
mas de forma transitoria. Al proseguir con los sintomas, se
le hizo un registro continuo de la presion arterial y Holter
durante 24 horas, con esto se demostro hipertension arterial
con diferenciales amplios y bradicardia sinusal. Se le realizd
también gammagrama renal, que resultd normal; durante este
estudio, el paciente refirio que la cefalea disminuy6 con el
decubito supino y aument6 con la bipedestacion.

Con los resultados de estos estudios acudio a consulta
y a la exploracién fisica no mostré signos de hipertension
arterial, bradicardia o irritacién meningea, y si disminucion
evidente de la cefalea con el reposo. Con estos datos clini-
cos se supuso que existia hipotension intracraneal causada
por una probable fistula espontanea de liquido cefalorra-
quideo, por lo cual se determind que se le efectuara un
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estudio de resonancia magnética de toda la columna. Sin
identificar de manera inicial el sitio de fuga, se coloc6 un
parche hematico a nivel lumbar, con lo que mejoraron par-
cialmente sus sintomas para reiniciar a las 48 horas. Se le
internd y se repitio el estudio de resonancia de toda la co-
lumna; se identificaron cuatro sitios de fistula: en T4, T5, T6
y T7 (figuras 1, 2 y 3). Ante este hallazgo, se procedio a la
realizacién de un parche hematico guiado por tomografia
computada, lo que produjo una recuperaciéon completa.

Epidemiologia

En los tltimos 15 a 20 afios se ha incrementado el diagnosti-
co de hipotension intracraneal espontanea, como lo demues-
tran los multiples reportes de casos.*? Se calcula que estos
eventos se presentan 1 en 50000 individuos, afecta mas a
mujeres que hombres y el inicio de los sintomas ocurre entre
la cuarta y quinta décadas de la vida.*$10

Causas y patogénesis

La pérdida espontanea de LCR es la causa mas comuin de
hipotension intracraneal y, generalmente, no causa sin-
tomas, por lo que es dificil de detectar, a menos que las
pérdidas sean por los oidos, la nariz, coma diabético o
uremia, que son poco comunes y, por ende, mas faciles
de diagnosticar.!!

Figura 1. Resonancia magnética nuclear de la columna vertebral
que muestra colecciones peridurales.

o “ _

Figura 3. Sitio de fuga en corte axial de RMN, T2.

La causa exacta de la pérdida espontanea de liquido
cefalorraquideo no se conoce, pero se cree que la condicio-
na la debilidad de las meninges. Existe la posibilidad de
que aun cuando el traumatismo sea muy ligero aparece-
ran los sintomas. En algunos reportes de 1994 se sugiere
que existen alteraciones del tejido conectivo generalizado y
que pueden jugar un rol importante en el desarrollo de FELCR
y de hipotensidn intracraneal. Una quinta parte de los pa-
cientes que sufren esta enfermedad tienen anormalidades
musculo-esqueléticas, como el sindrome de Marfan, que in-
dican alteracion del tejido conectivo.*!2 No existen datos que
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apoyen que un aumento en la absorcion o disminucion en la
produccion de liquido cefalorraquideo condicionen el sin-
drome.

Manifestaciones clinicas

Cefalea postural

Fl dato clinico pivote de hipotension intracraneal es la
cefalea ortostatica, que de acuerdo con los criterios interna-
cionales de la Sociedad de Cefalea, debe ocurrir o empeorar a
menos de 15 minutos de encontrarse de pie, y desaparecer o
mejorar menos de 30 minutos después del dectbito supi-
no." El inicio de la cefalea es generalmente gradual o
subagudo y con frecuencia se advierte al ponerse de pie en
la mafana. Sin embargo, en algunos pacientes el inicio es
muy agudo, lo que obliga a descartar por medio de tomografia
o angiografiala existencia de una hemorragia subaracnoidea
o de un aneurisma, respectivamente. En otros casos, la ce-
falea puede ser incapacitante, limitando al paciente para la
realizacion de cualquier actividad en posicion de pie. Estos
individuos se colocan en posicion recumbente en la visita
al médico.

La cefalea puede ser generalizada o localizada en la
region frontal, occipital o suboccipital y se relaciona di-
rectamente con la pérdida de LCR y desplazamiento hacia
abajo del cerebro, lo cual causa traccion a las estructuras
sensitivas al dolor, particularmente a la duramadre, que es
inervada por el trigémino, el glosofaringeo y el nervio vago,
asi como a los nervios de la raiz superior cervical.®

Sin embargo, el sintoma cardinal puede disminuir o bien
desaparecer cuando pasa mucho tiempo y no es tratado
adecuadamente.

Sintomas relacionados

Estos pueden ser muy variados. Incluyen: ndusea, vémito,
intolerancia al ruido, dolor de cuello y rigidez, y sugestivos
de irritacion de las meninges. Se cree que la mayor parte de
estos sintomas estan relacionados con el desplazamiento
del cerebro hacia abajo. Diplopia horizontal, cambios en el
sentido de la audicidn, vértigo en 25% de los pacientes,
causado por la traccion de los nervios abducens, coclear y
vestibular, respectivamente.** Un mecanismo similar pue-
de explicar las manifestaciones de los nervios trigémino,
facial y glosofaringeo.!! Se han reportado también tras-
tornos visuales, desde amaurosis hasta defectos de los
campos visuales. Puede existir hiperprolactinemia y
galaclatorrea por la traccion de la hipéfisis y dolor en los

brazos de tipo radicular por la traccion de los nervios cervi-
cales. Otros sintomas menos frecuentes son parkinsonismo,
ataxia cerebelosa y dolor en laregion de la espalda donde se
pierde el liquido cefalorraquideo ®!!13

Diagnéstico

Resonancia magnética de craneo

Este estudio provocd un cambio en el entendimiento de la
hipotension intracraneal, y sin lugar a dudas éste es uno de
los factores mas importantes para el incremento en el diag-
nostico de esta enfermedad. El reforzamiento de las paquime-
ninges, seguida de la administracion del gadolinio, es el
hallazgo caracteristico del estudio en la hipotension intra-
craneal. Esta asociacion fue reportada desde 1991 por Mokri
y col.!® El reforzamiento es difuso, delgado e incluye
compartimentos supratentoriales e infratentoriales y pue-
de extenderse hasta el canal espinal.!'” Aunque también des-
cribieron seis casos sin reforzamiento de las meninges, esto
no excluy6 el diagnostico de hipotension intracraneal y
FELCR.'$

La biopsia de las meninges ha demostrado consisten-
temente una delgada capa de fibroblastos en la llamada zona
subdural, asi como un adelgazamiento de la pared de los
vasos sanguineos sin una evidencia de inflamacién. Esta
fibrosis se observa inicamente en pacientes con sintomas
durante largo tiempo. Los hallazgos sugieren que la dilata-
cidon venosa dural es la explicacion del reforzamiento
paquimeningeo en la hipotension intracraneal, de la misma
forma que la hiperemia de la glandula pituitaria en la
hipotension intracraneal puede simular un tumor de la glan-
dula pituitaria.'”

El reforzamiento meningeo observado en la resonancia
se ha considerado como el signo imagenoldgico de
hipotension intracraneal y se ha propuesto como caracte-
ristico para el término “sindrome de cefalea ortostatica y
reforzamiento difuso del gadolinio en las meninges” (figura
4). Sin embargo, una pequeia cantidad de pacientes no tie-
ne esta caracteristica, a pesar de tener los sintomas.!¢1?

Desplazamiento hacia abajo del cerebro y
seudomalformacion de Chiari

El desplazamiento hacia abajo del cerebro es un hallazgo
muy especifico en casos de hipotension intracraneal. Des-
crito en 1975 en un paciente con hipotension intracraneal
espontanea a través de un neumoencefalograma,? se iden-
tifica por delimitacion de las cisternas supracelar, pandeo
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del quiasma optico sobre la fosa pituitaria, aplastamiento
del puente contra el clivus y obliteracion de la cisterna
prepontina, y herniaciéon del cerebro medio en el cual puede
ocurrir desplazamiento hacia abajo de las amigdalas
cerebelosas.®!" La mayor parte de estas imagenes se ven
en cortes sagitales y pueden interpretarse errdneamente
como malformacion de Chiari I, e incluso algunos de estos
pacientes han tenido cirugia descompresiva de la fosa pos-
terior. !

Coleccion de liquido cefalorraquideo
subdural
Los hematomas subdurales e higromas son hallazgos co-
munes en pacientes con hipotension intracraneal esponta-
nea. La mayor parte de estas colecciones son bilaterales,
delgadas, y no causan efectos de masa. En ocasiones, hay
grandes hematomas subdurales que requieren evacuacion
quirtrgica, y si la pérdida espontanea de LCR se deja sin
tratamiento, pueden recurrir.?!??> Se considera que estos
hematomas se forman por la lesion de los vasos y el estira-
miento de los mismos al desplazarse del cerebro hacia abajo.
Después del tratamiento exitoso de la fistula de LCR,
mejoran o desaparecen los datos de la resonancia en dias o
semanas. La mejoria clinica puede ser antes que la de ima-

Figura 4. Reforzamiento de las meninges (flechas).

gen, sobre todo en pacientes con sintomas prolongados.
En la mayoria de los individuos se resuelve primero el
reforzamiento de las meninges, mientras que el desplaza-
miento del cerebro hacia abajo puede permanecer por mas
tiempo o mostrar solamente mejoria parcial >

Puncion lumbar
En la actualidad, si los datos clinicos, el examen fisico y los
estudios de imagen son sugestivos de hipotensién intra-
craneal espontanea, no se requiere una evaluacion adicional
y el diagndstico es confiable. Antes de la resonancia mag-
nética, la puncion lumbar fue el estudio de eleccion para
confirmar el diagnoéstico de hipotension intracraneal. La pre-
sion de apertura va de 65 a 195 mm H20 (5-15 mmHg) en la
region lumbar. En pacientes con hipotension intracraneal
la presion de apertura es menor de 60 mm H20 caracteristica-
mente. No es infrecuente encontrar una “puncion seca”y el
LCR se obtiene con maniobra de Valsalva o aspiracién con
jeringa. En ocasiones puede, incluso, haber succion de aire,
lo que indica presion subatmosférica. El examen de este
LCR contiene elevacion de proteinas (en tres cuartas partes
de los pacientes, 45 m/dL); este incremento puede ser mo-
derado e incluso llegar hasta 1000 mg/dL. Es posible que en
la mitad de los sujetos haya pleocitosis y que excedan de
200 leucocitos por mm. El liquido también se reporta
xantocromico. Estas anormalidades se explican por un
incremento de la permeabilidad de los vasos meningeos
dilatados y disminucién del flujo de LCR en el espacio
subaracnoideo lumbar. 210

No debe existir temor de herniacion cerebral o agrava-
miento de los sintomas por realizar la puncion lumbar, ya
que existe una presion intracraneal baja.

Mielografia por tomografia computada
Lamielografia con medio de contraste hidrosoluble seguida
de tomografia computada es el estudio de eleccion para
confirmar el diagndstico de pérdida espontanea de LCR y
definir su localizacién adecuadamente. Se debe realizar ideal-
mente con la puncion lumbar inicial. Este estudio demostrara
liquido fuera del canal raquideo. La mayor parte de las pérdi-
das espontaneas ocurren en la unidn cervicotoracica o en la
region toracica.

En ocasiones se pueden demostrar multiples zonas en la
espina de pérdida de LCR,'*!! como en el caso que nos ocu-
pa. Se deben realizar cortes finos con la mielografia en cada
nivel espinal del foramen magno hasta el sacro, a menos que
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estudios previos hayan indicado el sitio exacto de la pérdida.
Si el estudio inicial no demuestra la pérdida de LCR, se debe
promover la deambulacion del paciente para favorecer esta
pérdida y asi hacer el diagnostico.

Cisternografia con radioisotopos

El indio-111 se ha utilizado extensamente en este tipo de
pacientes. Con este estudio sélo puede diagnosticarse al
66% de los pacientes, aun cuando la mielografia con
tomografia haya definido el sitio de pérdida de liquido
cefalorraquideo. Sin embargo, esta prueba es 1til cuando
hay muchos sitios de pérdida.!°

Resonancia magnética espinal

Hajugado un papel limitado en los pacientes con hipotension
intracraneal espontanea. A pesar de ello, se localizan rutina-
riamente con estas imagenes el liquido cefalorraquideo co-
lectado extrameningeo y los diverticulos meningeos en los
pacientes con hipotension intracraneal espontanea. En nues-
tro caso, demostramos claramente los sitios de fuga (figu-
ras 1, 2, 3). En este estudio se visualizan comtinmente las
venas epidurales dilatadas y pueden simular malformacio-
nes arteriovenosas o trombosis de la vena yugular.?

Tratamiento

Casi todos los casos se resuelven espontineamente o res-
ponden bien al reposo en cama y a una ingestion abundante
deliquidos, a excepcion de los pacientes que buscan aten-
cion médica después de semanas o incluso afios de cefalea.
Han demostrado pocos beneficios el uso de cafeina,
esteroides y teofilina. 21

El llamado parche hematico, que no es mas que la inyec-
cion autdloga de sangre en el espacio epidural, es el trata-
miento inicial de eleccion,? como lo hicimos con nuestro
paciente. La descripcion inicial de este parche se realizé con
1 a 3 mL de sangre con muy buenos resultados.®> Desde
entonces se ha descrito que sus beneficios aumentan a
mayor volumen de sangre utilizada; si se usan 10 a 15 mL,
hay 80% de éxito, y 95% si se usan mas de 20 mL.>* La
mejoria de los sintomas es casi inmediata y se relaciona con
la compresion aguda de las meninges y con un aumento de
la presion de liquido cefalorraquideo.

A pesar de ello, este parche puede ser solamente tempo-
ral y aplicarse cuantas veces sea necesario. La mayor parte
de las ocasiones, el parche en la region lumbar es suficiente,
pero si falla, el siguiente paso es colocarlo en el sitio exacto

de la pérdida de liquido cefalorraquideo. Los lugares que
revisten especial riesgo para colocar estos parches son el
area cervical y la toracica. En nuestro caso, la aplicacion
especifica en los sitios de fuga permitié la mejoria del pa-
ciente.

Si el parche hematico falla, habra de considerarse la infu-
sidn salina intratecal, sin esperar obviamente que esto pro-
duzca un sello. También es una opcion la colocacion guiada
por tomografia de fibrina, gel-foam dentro del espacio
epidural®® y colgajo muscular para la reparacion quirargica
de los sitios de fuga. Esta técnica es segura y efectiva en
pacientes seleccionados y se debe reservar sélo para aque-
llos que tienen sintomas persistentes y evidencias estruc-
turales de pérdida de liquido cefalorraquideo en
neuroimagen.'

Se ha observado hipertension intracraneal y papiledema
con hemorragia retiniana después del tratamiento exitoso
de la pérdida espontanea del liquido cefalorraquideo, pero
seresuelven espontaneamente en un periodo de un mes >0
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Caso clinico

Mioglobinuria. Reporte de un caso y revision de la

literatura

Hugo Mendieta Zerdn, ™ Patricio Villalta Morales, ** Maria Edith Salgado Alday***

Comunicamos el caso de un paciente masculino de 18 afios de
edad, quien posteriormente a su infeccién por el virus de la hepa-
titis A, resulté con insuficiencia renal aguda. Se le practico una
biopsia renal que indic6 la existencia de mioglobina.

Palabras clave: hepatitis A, mioglobinuria, insuficiencia renal
aguda.

Caso clinico

Se trata de un paciente masculino de 18 afios de edad, pro-
veniente de Acapulco, Guerrero, que de los cuatro a los 10
afios de edad vivi6 en California, Estados Unidos y, poste-
riormente en Chilpancingo. Cuenta con casa propia, sin agua
potable y con control de excretas en fosa séptica. Su ali-
mentacion es regular en cantidad y calidad; su higiene es
inadecuada, pues en ocasiones no se lava las manos des-
pués de ir al bafio.

Refirié antecedentes familiares de diabetes mellitus tipo
2. Neg6 tabaquismo y alcoholismo. A los cuatro afios de
edad se le diagnosticd asma, que ha sido tratada con
salbutamol. La ultima crisis ocurri6 en noviembre del 2002 y
no tuvo complicaciones.

El 23 de noviembre del 2002 sintié debilidad muscular
generalizada y dolor muscular tipo contractura, de intensi-
dad 8 de 10, principalmente en las extremidades superiores e
inferiores que le impedian deambular de manera adecuada,
y aumentaba con la actividad fisica y disminuia con el repo-

Residente de cuarto afio de medicina interna.
Médico adscrito al servicio de Medicina Interna.
Médico adscrito al servicio de Patologia.

Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE.

Correspondencia: Dr. Hugo Mendieta Zeron. Felipe Villanueva sur
1209, col. Rancho Dolores, CP 50170, Toluca, México. Tel.: 01-
722-2176605. E-mail: mezh_74@yahoo.com

Recibido: julio, 2003. Aceptado: agosto, 2003.

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

Abstract

We present the case of an 18-year-old male, who after an infection
with hepatitis A developed acute renal failure. He was submitted
to renal biopsy and the report of the immunohistochemical study
was positive to myoglobine.

Key words: hepatitis A, myoglobinuria, acute renal failure.

so0. Teniatambién dolor en el mesogastrio de tipo urente, sin
poder evacuar, por lo que se le realizé un enema casero que
no produjo mejoria. Al dia siguiente continuaba el dolor
abdominal, con nduseas y vomito posprandiales, y disminu-
y6 el consumo de alimentos. Su orina se redujo en cantidad y
comenzo la fiebre, que no fue cuantificada. Al no poderse
mover, lo llevaron a la Clinica de Chilpancingo, donde
permaneci6 hospitalizado durante dos dias; a su egreso
le recetaron penicilina 800,000 U cada 24 horas durante
cinco dias, pero no mostré mejoria. Los dias 25, 26 y 27
persistié su intolerancia a la via oral, con vomitos
posprandiales color negruzco y volimenes urinarios dismi-
nuidos; reingres6 nuevamente el 28 de noviembre a la Clinica
de Chilpancingo, donde se agregé a la exploracion: ictericia,
coluria, pero se descarté la acolia. El mismo 28 de noviembre,
al no orinar y mostrar elevacion de azoados, se decidi6 co-
locar el catéter de Tenckhoff al dia siguiente, por lo que se
inicio la dialisis peritoneal. Al persistir su mal estado gene-
ral, se transfiri6 al Hospital Regional de Acapulco, donde
permaneci6 del 1 al 8 de diciembre y ante la ausencia de
mejoria, se decidio6 su transferencia al Centro Médico Na-
cional 20 de Noviembre.

Durante su hospitalizaciéon continué con la dialisis
peritoneal. Los datos de laboratorio mas notables fueron
la hipercalcemia, la hiperfosfatemia, la hiperuricemia, la
azoemia, la linfopenia, la elevacion de creatin kinasa (CK)
y la anemia.

Con el manejo dialitico mejor6 en azoados, y con
pamidronato y aluminio disminuyeron el calcio y el fosforo.
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Relacion de estudios de gabinete Revision
Ecocardiograma: insuficiencia mitral y tricuspidea leves. Lamioglobina es la proteina del grupo hem mas abundante
Endoscopia: hernia hiatal por deslizamiento. en el sarcoplasma del musculo esquelético y cardiaco; tiene
Gamagrama hepatoesplénico: insuficiencia hepatocelular ~ un peso molecular de 17,500 daltons. Por lo general, estd en
leve sin evidencia de zonas ocupadoras de espacio. la orina en pequefias cantidades (tipicamente menos de 5
Gamagrama renal: compatible con insuficienciarenal bi-  ng/mL) que no son distinguibles por visualizacion, pero
lateral. que pueden detectarse por analisis sensibles. En el lengua-
Estudios para enfermedad de la colagena: negativos. je comun, el término mioglobinuria se refiere a un exceso de
Elisa para virus de inmunodeficiencia humana: negativo. mioglobina en la orina que le da una coloracién oscura y
Pruebas negativas para histoplasma, coccidiodes y tu- que se relaciona con una lesién muscular severa y datos
berculosis. clinicos de debilidad, mialgias y edema. La mioglobinuria
Prueba positiva en dos ocasiones para infeccion aguda tiene muchas causas y actualmente se estima que provoca 5
por hepatitis A. a25% de los casos de insuficiencia renal.!?
Biopsia renal: compatible con dafio tubular secundario a Los pacientes con mioglobinuria tipicamente sienten
mioglobinuria (figura 1). debilidad, diaforesis y mialgias y pigmenturia.!
Tincién de inmunohistoquimica positiva para mioglobina Los datos anormales de laboratorio incluyen: hiperka-
(figura 2). lemia, hiperfosfatemia, hipo o hipercalcemia e hiperuricemia,

y otros indices de insuficiencia renal.

Reportes recientes han referido anormalidades radiogra-
ficas en los pacientes afectados. Los gamagramas han de-
mostrado una captacion defectuosa de tecnecio-99 y de
galio-67 en los musculos afectados.>*

No hay hallazgos histologicos caracteristicos que defi-
nan a la mioglobinuria, y la biopsia muscular demuestra
mionecrosis no especifica. Aunque las concentraciones de
CK estan elevadas, la miglobinuria no puede ser definida
por esta enzima.!

El diagndstico especifico de laboratorio depende de la
medicion de mioglobina en la orina. La mioglobina circulan-
te se une ala haptoglobinay ala globulina alfa 2. Cuando se
satura la haptoglobina y el nivel sérico de mioglobina exce-
de 0.5 a 1.5 mg/dL, es filtrada por el rifion.

La pigmenturia puede relacionarse con otras enfermeda-
des que deben separarse de la mioglobinuria. La porfiria
aguda intermitente tiene una manifestacion clinica diferente
y se detecta por fobilinégeno en la orina. La excrecion de
drogas puede vincularse con pigmenturia, pero la orina no
contiene el grupo hem.

Lahemoglobinay la mioglobina comparten el grupo hem,
por lo que ambas dan una respuesta positiva para el test de
hem. La hemoglobinuria resulta de hematuria o hemdlisis,
pero en el caso de la mioglobinuria, los eritrocitos estan
ausentes y las concentraciones de CK estan incrementadas.
i q 5,4 Paramedir la mioglobina se han usado técnicas basadasen

. . ] . . . - espectrofotometria, electroforesis y cromatografia liquida. %7 Tal
Figura 2. Microfotografia de inmunohistoquimica positiva para B R K o
mioglobina. Ampliacién 100X. vez los métodos inmunohistoquimicos representan el
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acercamiento mas sensible. Los anticuerpos contra mio-
globina purificada no tienen reaccién cruzada con la
hemoglobina y permiten la cuantificacion de las cifras
de de mioglobina en el suero y la orina. Los estudios
con radioinmunoensayo, inmunoensayos enzimaticos y
analisis en inmunolatex pueden detectar mioglobina en
nanogramos y son suficientemente sensibles para me-
dir la mioglobina en pequefias cantidades en la orina
normal 39

Las concentraciones séricas normales son de 3-80 ng/
mL y las cifras urinarias normales son de 3-20 ng/mL,
medidas por radioinmunoensayo. En la mioglobinuria las
concentraciones séricas pueden alcanzar de 200 a 5,000
ng/mL.°

La mioglobinburiua es un sindrome clinico producido
por multiples causas que tienen como via final comun la
rotura de la membrana y destruccion de la fibra muscular,
con la subsecuente liberacién de componentes intra-
celulares, incluyendo mioglobina en el flujo sanguineo.
Cualquier condicion que acelere la utilizacion o interfiera
con la disponibilidad de oxigeno o el sustrato energético
a las células, resulta en mioglobinuria.

Origen
A continuacion se enlistan las causas mas comunes que
pueden explicar el origen de la mioglobinuria.

Alteraciones enzimaticas
Estas enfermedades generalmente se demuestran con la
biopsia muscular, estudios enzimaticos y analisis de genética
molecular.'%!! Las deficiencias de aconitasa y succinato
deshidrogenasa se han vinculado con la intolerancia al ejer-
cicio y a la mioglobinuria.'?

La deficiencia de la coenzima Q10 se ha visto asociada
a la intolerancia al ejercicio, a la mioglobinuria y a una
debilidad progresiva.'3 La carencia de la citocromo c-
oxidasa se ha comprobado en pacientes con mioglobinuria
recurrente;!%!! los estudios de genética molecular de es-
tos individuos han demostrado multiples deleciones
mitocondriales.'*

Miopatias

Entre las miopatias metabdlicas miscelaneas, se han descri-
to defectos de la via de las pentosas fosfato!® y en el ciclo
de las purinas.'® En realidad existe un gran numero de altera-
ciones que explicaremos brevemente:

Alteraciones del metabolismo energético
muscular

Las anormalidades en la utilizacion de las fuentes principales
de energia del musculo (acidos grasos y glucosa) pueden
asociarse con distintas manifestaciones clinicas. Estas va-
riaciones van de un sindrome agudo doloroso con
rabdomiolisis y mioglobinuria, a una debilidad muscular cro-
nica que simula distrofia muscular.

Defectos glucoliticos y de almacenamiento
de glucogeno

Pueden dividirse en los que causan intolerancia al ejercicio,
particularmente dolor muscular intermitente y mioglobinuria,
y aquéllos en los que hay debilidad muscular fija.

Alteraciones del almacenamiento de
glucogeno

Hay tres formas clinicas de deficiencia de maltasa acida
(glucogenosis tipo II), todas las cuales tienen un patrén
autosémico recesivo. El gen para la maltasa acida se en-
cuentra en el brazo largo del cromosoma 17. En la variedad
juvenil tiene participacion en los musculos respiratorios.

En todas las formas de deficiencia de la maltasa acida, las
concentraciones de CK estan elevadas dos a 10 veces de lo
normal. La electromiografia demuestra un patrén miopatico.
Labiopsia muscular indica vacuolas de glucdgeno y enzima
lisosémica fosfatasa acida.

No existe un tratamiento especifico para este padecimien-
to, y de manera general se recomienda seguir una dieta
hiperproteica. La sustitucion génica no ha sido efectiva.

En la glucogenosis tipo III hay debilidad muscular lenta-
mente progresiva acompafiada en casos raros de mioglobinuria.

Alteraciones de la glucélisis que causan
intolerancia al ejercicio
Hay cinco trastornos relacionados con la mioglobinuria
recurrente: deficiencia de miofosforilasa (glucogenosis tipo
V), deficiencia de fosfofructoquinasa (glucogenosis tipo VII),
deficiencia de fosfogliceratoquinasa (glucogenosis tipo IX),
deficiencia de fosfoglicerato mutasa (glucogenosis tipo X) y
deficiencia de lactato deshidrogenasa (glucogenosis tipo XI).
Las manifestaciones clinicas de estas cinco condiciones
generalmente comienzan en la adolescencia. Esto suele estar
precedido por actividad fisica intensa o después de levantar
objetos. Se manifiesta la mioglobinuria. Hay insuficiencia re-
nal aguda con pigmenturia. Puede haber distintos grados de
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anemia hemolitica con la deficiencia de fosfofructoquinasa y
de fosfoglicerato quinasa.

En estas cinco deficiencias, las concentraciones de CK
fluctian y pueden estar elevadas, incluso en los periodos
libres de sintomas. Cuando se manifiesta la mioglobinuria
de forma aguda, las cifras de CK pueden ser incluso hasta
200 veces mas altas de lo normal.

Existe un test de evolucidn con ejercicios del brazo y
medicion de lactato, lactato deshidrogenasa y piruvato, pero
el diagnostico se obtiene con biopsia muscular.

Deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa: esta alte-
racion es la causa mas comun de mioglobinuria recurrente
reconocible, incluso mas que los defectos de glucogeno.

Este trastorno ocurre generalmente en la adolescencia.
Hay dolor muscular y mioglobinuria después de un periodo
de actividad fisica. El ayuno predispone a la aparicion de
los sintomas.

Las concentraciones de CK y la electromiografia perma-
necen normales durante los ataques. El lactato se incrementa
de manera habitual con la prueba de ejercicio del brazo.

Eldiagnostico confirmatorio se hace con medicion direc-
ta de la carnitina palmitoiltransferasa.

No se ha demostrado ningun tratamiento eficaz.

Deficiencia de mioadenilato deaminasa: ha habido pocos
reportes que relacionan esta deficiencia con mioglobinuriay
debilidad muscular.

Algunas miopatias no metabdlicas, tales como
distrofinopatias e hipertermia maligna en las que no existe un
defecto bioquimico bien establecido, pueden producir
mioglobinuria.

Causas adquiridas de mioglobinuria

Se puede caer en un estado hipermetabdlico cuando se rea-
liza actividad fisica excesiva, principalmente aquellos que
no entrenan y que practican ejercicio en climas calientes.!’
En caso de exposicion a temperaturas extremas, ya sea calor
o frio bajo cero.

La mioglobinuria también se manifiesta en condiciones
como el estado epiléptico,'® mioclonia,'® distonia,?® corea,?!
tétanos?? y mania.?

Las alteraciones electroliticas como la hipokalemia,** la
hipernatremia® y la hipomagnesemia crénica® también pue-
den relacionarse con mioglobinuria.

El traumatismo fisico directo, como en los choques, el
sindrome compartamental, las descargas eléctricas y las
quemaduras, también ocasionan mioglobinuria.?®

Algunos medicamentos que pueden originar mioglobi-
nuria son las estatinas, los bezafibratos, los anticomiciales;
antibidticos como el trimetoprim con sulfametoxazol (TMP/
SMX); drogas como el alcohol, la cocaina, las anfetaminas,
asi como venenos bioldgicos como el de la vibora; o sus-
tancias toxicas, como los vapores de gasolina.

De igual forma, distintas infecciones pueden ocasionar
mioglobinuria, tales como virus (influenza A y B, grupo de
los herpes virus, Epstein-Barr, enterovirus, sarampion), bac-
terias (Legionella, Streptococcus, Salmonella, Francisella
tularensis, Clostridium, Haemophilus, Coxiella, Shigella,
Escherichia coli), y parasitos como Plasmodium.?’-° Hay
casos raros reportados con polimiositis y dermatomiositis.

Otras causas

La mioglobinuria se podria manifestar, incluso, en casos de
ataxia de origen mitocondrial que se relaciona con oftalmo-
plegia, miopatia, cardiomiopatia, neuropatia, retinopatia,
atrofia Optica, disminucion auditiva, diabetes, acidosis
tubular renal y alteraciones gastrointestinales.3?

Complicaciones

En el ataque agudo de mioglobinuria se aprecia mionecrosis.
La complicacion mas seria es lainsuficienciarenal aguda, que
se llega a observar en 16.5% de los casos.’> Se acompafia de
oliguria, anuria y necrosis tubular proximal. La mioglobina
induce la liberacién de otros factores vasoconstrictores,
como: citocinas, endotelinas y factor activador de las
plaquetas. Las proteinas del grupo hem también captan al
oxido nitrico, el cual es vasodilatador. En pacientes que su-
fren un episodio de insuficiencia renal aguda mioglobintrica,
la insuficiencia renal permanente es poco comtn.?*

Tratamiento
La insuficiencia renal mioglobinurica puede poner en peli-
gro la vida, por lo que su atencién oportuna es primordial.

El tratamiento profilactico para prevenir la necrosis tubular
aguda incluye corregir la hipovolemia de la isquemia renal,
facilitar la depuracion de las proteinas del grupo hem y
algunas maniobras citoprotectoras para reducir el dafio
renal.’ Para prevenir el choque e isquemia renal, se admi-
nistran liquidos intravenosos, usualmente en combinacion
con manitol y bicarbonato de sodio.*

Si persiste la insuficiencia renal, sera necesario hacer
una hemodialisis, ya que la dialisis peritoneal no depura la
mioglobina.?
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Comentario
En el caso de nuestro paciente, el episodio previo que se

pudo confirmar antes del cuadro de mioglobinuria fue la
infeccion aguda de hepatitis A, todos los demas estudios
de extension resultaron negativos para explicar la insufi-

cienciarenal aguda. Ya se ha reportado en la literatura dicha
relacion,’ aunque su frecuencia es muy baja.
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Caso clinico

Linfoma difuso de células grandes tipo B
mediastinal. Reporte de un caso y revision de la

bibliografia

Leticia Lira Rivera,* Jorge Mendoza Balanzario,* Inés Lépez Islas,* Nayeli Gabriela Jiménez Saab,* Héctor Flores
Vergara,** Jorge Morales Fuentes,** José Juan Lozano Nuevo, * Alberto Francisco Rubio Guerra*

En afios recientes se ha reportado un incremento en la frecuen-
cia de linfomas no Hodgkin no linfoblasticos que afectan al
mediastino. Constituyen el 4% de todas las neoplasias registra-
das en Estados Unidos, con una incidencia de 54,900 casos al
ario, fueron la causa de 26,100 muertes en el aiio 2000. En Méxi-
co, 5.6% de todas las neoplasias son linfomas no Hodgkin y los
de localizacién mediastinal ocupan 29.8% y 22.7% se manifiestan
de forma inicial como sindrome de vena cava superior, o bien por
sintomas por compresion e infiltracién de estructuras cercanas
por el crecimiento de una tumoracion intratoracica. El linfoma no
Hodgkin de células B grandes que abarca al mediastino ocurre
en adultos jévenes con edad media de 26 afios, con predominio
en mujeres y en su mayoria con una localizacion en el mediastino
anterior. Se comunica el caso de un hombre de 39 afios de edad
que inicié con sintomas de compresion de las estructuras conti-
guas al mediastino medio y posterior, sin sindrome de vena cava
superior, que correspondié a un linfoma no Hodgkin difuso de
células B grandes mediastinal, segun la clasificaciéon de REAL
(The revised European-American Classification of Lymphoid
Neoplasms).

Palabras clave:tumor mediastinal, linfoma no Hodgkin difuso de
células B grandes, sindrome de vena cava superior.

Introduccion

Los linfomas forman un grupo heterogéneo de neoplasias
malignas que se originan en drganos linfaticos, tienen mar-
cadores celulares propios de las células B, T o ambas; lo
que indica disrupcion en el desarrollo normal de las células
en sus diversas etapas.'?
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Abstract

In recent years an increase in the incidence of non-Hodgkin’s
lymphoma has been reported non-lymphoblastics that affect
mediastinum, accounting for 4% of all neoplastic registered in the
United States, with an incidence of 54,900 cases in a year, caus-
ing 26,100 deaths 3 years ago (2000). In Mexico the 5.6% of all
neoplastic are non-Hodgkin’s lymphomas, among which those of
presentation mediastinal represent 29.8% and 22.7% appear initially
as superior vena cava syndrome; or by symptoms by compression
and infiltration of near structures by intrathoracic growth of one
tumor. Large B-cell lymphoma primarily involves the mediastinum
and occurs in young adults with a median age of 26 years old,
with a female’s predominance in its majority with presentation in
the anterior mediastinum. We present the case of a 39-year-old
men, who began with symptoms by compression of contiguous
structures’ middle and back mediastinum, without presenting su-
perior vena cava syndrome; corresponding to mediastinal large
cell-B diffuse non-Hodgkin lymphoma according to classification
of REAL (the revised European-American classification of lym-
phoid neoplasms).

Key words: mediastinal tumor, large cell-B diffuse non-Hodgkin
lymphoma, superior vena cava syndrome.

Los linfomas no Hodgkin constituyen 4% de todas las
neoplasias registradas en Estados Unidos, con una inci-
dencia de 54,000 casos al afio, y que causaron 26,000 muer-
tes en el afio 2000. Desde 1973 se ha observado aumento de
estas neoplasias, al principio este incremento se explico por
la epidemia de infeccion por (VIH) Virus de
Inmunodeficiencia Humana; sin embargo, el aumento glo-
bal es independiente de este padecimiento.>*

En México se ha encontrado en diversos estudios reali-
zados en los diferentes servicios de oncologia y neumologia,
que 5.6% de todas las neoplasias son linfomas no Hodgkin,
y los linfomas no Hodgkin malignos mediastinales repre-
sentan 29.8% del total y de éstos 22.7% aparecen al inicio
como sindrome de vena cava superior.>”’
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Segun la clasificacion de REAL (The Revised European-
American Classification of Lymphoid Neoplasms)ellinfoma
difuso de células grandes tipo B se considera dentro de los
linforms de células B, a pesar de tener caracteristicas pro-
pias diferentes a ese grupo.® De acuerdo con la clasifica-
cion patologica mas utilizada the working formulation esa
neoplasia esta en el grado intermedio de malignidad.”?

Un indice internacional para el linfoma no Hodgkin agre-
sivo (linfoma de células grandes difuso) identifica cinco
factores de riesgo significativo en el prondstico de la
supervivencia general: edad (<60 afios contra >60 afios),
concentracion de lactato sérico deshidrogenasa (normal
contra elevado), estado de actividad (0 o 1 contra 2 a 4).
Los pacientes con dos o mas factores de riesgo tienen
menos del 50% de probabilidad de supervivencia general
y esta libre de recaida a cinco afios.

Informe del caso

Paciente masculino de 39 afios de edad, originario del esta-
do de Oaxaca, México. Cinco meses antes de su ingreso
sufrid de tos seca aislada como tnico sintoma. Se trat6 con
un médico de consulta privada con antitusigenos y
antibidticos sin obtener respuesta favorable, por el contra-
rio, los sintomas se exacerbaron con accesos y cada vez
con mas frecuencia. Un mes después se agregd al cuadro
inicial disnea de medianos esfuerzos durante los cambios
de posicion (al agacharse); dos meses después curso en
una ocasion con fiebre aislada no cuantificada y diaforesis,
asi como lipotimia, recibid tratamiento en otro hospital con
antimicrobianos y broncodilatadores sin mejoria. Dos me-
ses después sufrio disfagia de los sélidos, progresion de la
disnea con minimos esfuerzos y nueva lipotimia. Hubo pér-
dida de peso de 6 kg en cinco meses. Acudié al servicio de
urgencias donde se informoé: disnea con minimo esfuerzo,
taquipneico, taquicardico y con estridor laringeo, vibra-
ciones vocales y trasmision de la voz discretamente dis-
minuida en la region subescapular izquierda del
hemitdrax izquierdo; sin sindrome pleuropulmonar; con
trayectos venosos tortuosos en la extremidad inferior iz-
quierda.

El resultado de la gasometria arterial fue de hipoxemia y
saturacion al 88% al aire ambiente, la radiografia de torax
reveld ensanchamiento mediastinal por aumento del grosor
de ambas arterias pulmonares con predominio de la rama
derecha, sin delimitarse en forma adecuada el perfil izquier-
do del corazon (figural). También se realizo centellografia

ventilacion-perfusion ante la sospecha de tromboembolia
pulmonar, ésta reportd en su fase ventilatoria que el pulmoén
izquierdo s6lo ventilaba en una pequefia porcion del 16bulo
superior y otra del 16bulo inferior. En la fase perfusoria con
defecto subsegmentario apical en el pulmoén derecho y el
izquierdo con perfusion sélo de una pequefia porcion basal,
con alta probabilidad para tromboebolia pulmonar (figuras
2y 3), por lo que se inici6 el tratamiento con heparina no
fraccionada. Después se realiz6 una radiografia de torax la-
teral en la que se observd una opacidad redondeada que
ocupaba el mediastino medio y posterior (figura4). También
se practico una tomografia computada de torax en la que se
observd una masa mediastinal que parecia corresponder a
un gran conglomerado ganglionar, que ocupaba el
mediastino medio y posterior, rodeaba la traquea en su ter-
cio inferior y al es6fago con disminucién importante de la
luz de ambas estructuras, se desplazaban hacia la derecha
(figura 5). Otro corte mostr6 que la tumoracién comprimia,
casi en su totalidad, la rama izquierda de la pulmonar, asi
como a su rama derecha en menor proporcion, ademas de
un derrame pleural izquierdo de cantidad moderada (figura
6). En otro corte se aprecié como la tumoracion mediastinal
rodeabay comprimia los bronquios principales con predomi-
nio sobre el izquierdo (figura 7). El ecocardiograma reporto
s6lo compresion extrinseca de la auricula izquierda en su
pared posterior. Con estos datos se explican todos los sin-
tomas relacionados con la compresion de las estructuras
mencionadas. Se suspendid la anticoagulacion y se proce-
di6 a hacer una biopsia por aspiracion con aguja fina, guiada
por tomografia computada, se reportéd como material insufi-
ciente y se realizd una mediastinoscopia, la que reportd
ganglios linfaticos pre y paratraqueales aumentados de ta-
mafio y densidad. El reporte histopatoldgico fue el siguiente:
hiperplasia folicular inespecifica. Se sometid al paciente a
una toracotomia para biopsia a cielo abierto y se identifico
una tumoracidén mediastinal nacarada blanda; el estudio
histopatologico la reportd como linfoma no Hodgkin difuso
de células grandes mediastinal (figura 8). Ademas, se reali-
zaron estudios especiales de inmunohistoquimica (antigeno
leucocitario comin, PAN Ty PAN B, figura9) con resultado
positivo para células B, por lo que el diagndstico final fue:
linfomano Hodgkin difuso de células B grandes mediastinal.
Otras pruebas de extension
tumorales, quimica sanguinea, biometria hematica, examen

incluyeron: marcadores

general de orina, coagulograma, pruebas de funcion hepatica,
fibrobroncoscopia, tomografia computada abdominopélvica,
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panendoscopia, aspirado de médula 6sea y frotis de sangre
periférica, con resultados en los limites normales. Una vez
establecido el diagndstico de certeza se inici6 el tratamiento
quimioterapeutico con ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina y prednisolona. El paciente manifest6 mejoria de
los sintomas al cerrar el reporte.

Discusién

El linfoma difuso de células grandes tipo B se localiza de
manera predominante en la célula timica en el mediastino
anterior y superior (85% de los casos). Corresponde al 5%

Figura 1. Radiografia de térax en proyeccion anteroposterior. Se
aprecia ensanchamiento mediastinal por engrosamiento de am-
bas ramas de la arteria pulmonar, con predominio de la rama dere-
cha.

Figura 2. Centellografia ventilacion/perfusion (V/Q). En la fase
ventilatoria se aprecia ventilacién sélo en una pequefia porcién
del lébulo superior y otra del l6bulo inferior. En el resto hay una
hipoventilacién marcada.

de todos los linfomas no Hodgkin y es responsable del 30%
de los casos recién diagnosticados.>!°

Figura 3. Centellografia ventilacién/perfusion (V/Q). En su fase
perfusoria se aprecia un defecto subsegmentario apical en el
pulmén derecho y el izquierdo Unicamente hay perfusion en una
pequefa porcion basal.

L

Figura 4. Radiografia de térax lateral izquierda. Se observa una
opacidad de forma redonda que ocupa el mediastino medio y
posterior.
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Figura 5. Tomografia axial computada de térax. Se observa un
gran conglomerado ganglionar que ocupa el mediastino medio y
posterior, rodea a la traquea en su tercio inferior y al es6fago que
disminuye, de manera importante, la luz de ambas estructuras
con desplazamiento hacia la derecha.
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Figura 6. Tomografia axial computada de térax. Se aprecia com-
presion casi total de la rama izquierda de la arteria pulmonar,
también hay compresién en menor proporcién de la rama dere-
cha.

A diferencia del resto de los linfomas no Hodgkin esta

variedad se manifiesta en personas jovenes, con una media
de edad de 30 afios. Es mas frecuente en mujeres en una

relacion de 3:1."' La mayoria de los pacientes cursan con
masas de crecimiento rapido, con frecuencia con sintomas
locales y sistémicos (designados sintomas B, fiebre re-

[P h o L

Figura 7. Tomografia axial computada de térax. En este corte se
observa la tumoracion que rodea y comprime los bronquios prin-
cipales con predominio sobre el izquierdo.
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Figura 8. Estudio de inmunohistoquimica. Se utilizé antigeno
leucacitario comun, donde se observa el predominio de linfocitos.
currente con sudores nocturnos o pérdida de peso). Los
sintomas de este paciente se explican por la compresion de
las estructuras mediastinales, pudiendo haber sindrome de
vena cava superior, disfagia progresiva, insuficiencia respi-
ratoria por compresion bilateral del nervio frénico, trastor-
nos de la voz, dolor toracico, tos, disnea, derrame pleural o
pericardico, de los que s6lo algunos formaron parte del cua-
dro clinico de este caso.”!” En general, no invade la médula
O0sea ni estructuras extratoracicas. Las metastasis
extratoracicas aparecen en 70% de los casos de primer diag-
noéstico y en 93% de los recurrentes.'?
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Figura 9. Estudio de inmunohistoquimica. PAN B en que se apre-
cia el predominio de poblacion celular de linfocitos B.
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El diagndstico se sospecha por los sintomas de compre-
sion que aparecen en las radiografias simple, posteroanterior
y lateral en las que suele demostrarse el crecimiento
mediastinal, y debe realizarse una tomografia axial computa-
da toracoabdominal, aspirado de médula 6sea puesto que,
como se menciond, no suele infiltrarla, a diferencia del linfoma
linfoblastico que puede tener la misma localizacion; asi mismo
se determinardn los marcadores tumorales para diferenciarlo
de los tumores germinales que pudieran confundir el diagnds-
tico. Por otra parte, los marcadores linfoides descartan la
probabilidad de timomas. En cuanto a las alteraciones que
se encontraron en los examenes séricos basicos se mencio-
nauna elevacion de DHL tres o cuatro veces sobre el valor
normal; sin embargo, esto no es en todos los casos, tam-
bién hay elevacion en la b2 microglobulina, pero éstano se
ha reportado elevada en el linfoma difuso de células gran-
des tipo B y si en otros linfomas no Hodgkin.'*

Desde el analisis microscopico, las muestras obtenidas
por biopsia por aspiracion con aguja fina o biopsia directa
pueden reportar una proliferacion difusa de células B gran-
des (dos o tres veces mayores en relacion con el tamafio de
los linfocitos normales), con caracteristicas mixoides e
inmunoblasticas, en algunos casos son multilobuladas y
pueden contener infiltrados fibrosos y zonas de necrosis,
lo que dificulta el diagnédstico por este medio. El
inmunofenotipo de estas células es CD20+, CD30-, mas ca-
racteristico de linfoma Hodgkin, asi como algunos otros
marcadores que sugieren su origen timico CD19, CD22 y
ausencia de CD21.131°

Existen diferencias importantes entre el linfoma difuso
de células grandes tipo B de localizacion mediastinal y el

linfoma difuso de células grandes tipo B de localizacion
periférica (cuadro 1).172° Esto sugiere que los linfomas difusos
de células B periféricos tienen un origen posgerminal a diferen-
cia del mediastinal que su origen parece pregerminal. 2>+

El prondstico varia segun la etapa de la enfermedad en la
que se realice el diagndstico. Cuando la deteccidn se realiza
en etapas tempranas se puede llegar a la remision (>80%
regresion de la tumoracién mediastinal) en 50 al 70% de los
casos. La mayoria de los pacientes con enfermedad locali-
zada se curan con terapia de modalidad combinada. Entre
los pacientes con enfermedad en etapa avanzada, 40% se
cura con quimioterapia de combinacién con doxorrubicina.
Son factores de mal prondstico, un pobre estado funcional
de las condiciones generales del paciente, complicaciones
pericardicas, respuesta incompleta al tratamiento inicial (no
lograr regresion de la tumoracion), asi como un resultado
positivo posterior al tratamiento en el SPECT con galio 242

En resumen, el linfoma difuso de células grandes tipo B
mediastinal es una enfermedad poco frecuente, con diferen-
cias marcadas en cuanto a su manifestacion y pronostico
en relacion con otros linfomas no Hodgkin, incluyendo los
linfomas difusos de células grandes tipo B de localizacion
periférica. Deben considerarse como probable diagndstico
en personas jovenes con sintomas sugerentes de compre-
sion de estructuras mediastinales, ya que, como en la mayor
parte de las neoplasias, el prondstico mejora mientras mas
temprano se realice el diagnostico.

El caso clinico que se presenta es interesante por tratar-
se de un hombre, ya que este padecimiento se manifiesta
mas en mujeres, y la tumoracion se encontrd en el mediastino
medio y posterior, al contrario de lo que se espera en la
mayor parte de los casos, que la localizacién sea anterior.
Por este motivo es que el paciente no sufrié sindrome de
vena cava superior, sino so6lo sintomas en relacion con la
compresion de las estructuras vecinas.
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