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ada vez estd mas claro que la enfermedad

vascular cerebral tiene una perspectiva te-

rapéutica mas halagiiefia, hasta no hace

mucho tiempo el tratamiento estaba redu-
cido a ofrecer al paciente los cuidados generales, que
contintan siendo fundamentales, durante la evolucién
natural de la enfermedad. No se habia logrado modifi-
car el curso del infarto aterotrombético, sobre la
prevencién primaria y secundaria estd muy claro el
papel que tienen varios medicamentos y modificacio-
nes en el estilo de vida, lo mismo que el diagnéstico
oportuno de la enfermedad en otras manifestaciones,
como la crisis isquémica transitoria o la enfermedad
carotidea ateroesclerosa.'?

Enla actualidad, el tratamiento trombolitico modi-
fica claramente la mortalidad y la morbilidad del infarto
cerebral aterotrombdtico;® sin embargo, no es fécil esta-
blecer o sistematizar el tratamiento de este problema.
Para conseguir que sea exitoso hay que iniciar el trata-
miento antes de que transcurran tres horas de iniciado
el cuadro clinico.! En el infarto agudo del miocardio es
muy dificil conseguir el inicio del tratamiento antes de
que transcurran seis horas, no obstante que se ha lo-
grado que el conocimiento de la enfermedad sea mucho
mas claro y esté mas difundido, lo mismo que la nece-
sidad de establecer la terapéutica.

La enfermedad vascular cerebral es la sexta causa
de muerte en nuestro pais, y el padecimiento que im-
plica mas dias de estancia hospitalaria en todos los
sistemas de salud,’ en ello influye, entre otros factores,
el hecho de que continuamos proporcionando, en la
mayoria de los casos, s6lo cuidados generales durante
la evolucién natural de la enfermedad.

Decia que para tener éxito terapéutico, el cual tiene
algtn riesgo en si mismo, y modificar la historia natu-

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

Med Int Mex 2004; 20: 73-74

Editorial

ral de este padecimiento, las medidas se deben iniciar
antes de tres horas del comienzo de los sintomas. El
paciente tiene que haber llegado a un centro hospitala-
rio en donde se establezca el diagndstico clinico, se
hayan investigado los problemas que pudieran con-
traindicar la terapia trombolitica y se haya descartado
la posibilidad de que se trate de una enfermedad
hemorrédgica mediante una tomografia axial compu-
tada de créaneo.® Después de que se ha iniciado el
tratamiento, el paciente debe ser atendido y vigilado
en una unidad de cuidados intensivos, los puristas
dicen que en una unidad especializada en stroke.” Por
un momento recapacitemos en la mayor parte de los
servicios de urgencias, radiologia, medicina interna,
neurologia y terapia intensiva y pensemos si estamos
cerca de poder atender esta grave enfermedad, inde-
pendientemente que se cuente o no con el trombolitico
o el dinero para obtenerlo.

Este problema es sélo uno de los que nos deben ha-
cer pensar en las nuevas necesidades de la medicina,
no tinicamente en el conocimiento, quiza lo més im-
portante, sino también en sus nuevos costos y
necesidades de organizacién. En cualquier caso, pro-
porcionar la atencién adecuada de acuerdo con el
estado actual del conocimiento, requiere, ademds,
adecuarse a las necesidades econdémicas, financieras y
sociales.

Hace poco se hablé de modificar las cuotas patro-
nales del IMSS, lo cual trajo una tempestad de
opiniones en contra, se menciond el impacto que ten-
dria sobre la competitividad; todos, o la mayoria de los
que lo hicieron, son expertos en economia y son cono-
cedores de la repercusion que un célculo adecuado de
los costos tiene sobre el éxito de una empresa. Los cél-
culos actuariales sobre la poblacién asegurada, sus
riesgos de enfermedad y los costos de su atencién, no
son la base de la asignacién de cuotas de los trabaja-
dores o de los patrones o del gobierno, ni en el IMSS ni

Medicina Interna de México Volumen 20, Num. 2, marzo-abril, 2004
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en el ISSSTE y, por lo tanto, las posibilidades de éxito
en el cuidado de la salud de la poblacién son poco
probables. Es necesario que nos acerquemos al cdlculo
preciso de los costos de atencién para realizar la
planeacién que consiga la atencién médica adecuada.
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m Articulo original

Evaluacion de la eficacia del tratamiento secuencial (intravenoso-
oral) con levofloxacino 750 mg en infecciones graves

Alberto Francisco Rubio Guerra,* Leticia Rodriguez Lopez,* Miguel Angel Hernandez Martinez,* German
Vargas Ayala,* Luis Felipe Cortés Coronado,** Ma del Rocio Garcia Flores,** José Juan Lozano Nuevo*

RESUMEN

Antecedentes: el levofloxacino tiene la misma biodisponibilidad en su forma oral e intravenosa.

Objetivo: determinar la eficacia e inocuidad del levofloxacino en el tratamiento secuencial, por via intravenosa y continuado por via oral,
a la dosis de 750 mg cada 24 horas.

Material y método: se estudiaron 25 pacientes con diagndstico de infeccién grave que ameritaban inicio de manejo por via intravenosa;
se eligi6 levofloxacino 750 mg cada 24 horas. A los cinco dias se hizo el cambio a la forma oral del mismo farmaco a igual dosis por
espacio de otros cinco dias. Se evalud la eficacia clinica y bacteriolégica y la tolerancia del medicamento.

Resultados: al término del tratamiento 21 pacientes (84%) se consideraron curados y cuatro con mejoria clinica. La erradicacion del
germen causante se logré en 86% de los casos. La tolerancia fue excelente. Sélo 8% de los pacientes tuvieron nausea, que en ningln
caso ameritd la suspension del tratamiento. La evaluacion global del tratamiento se considerd excelente en 92% de los pacientes.
Conclusion: en pacientes con infecciones graves, el tratamiento secuencial intravenoso-oral con levofloxacino es eficaz e inocuo y
permite continuar el manejo con el mismo farmaco.

Palabras clave: levofloxacino, terapia secuencial, infecciones graves.

ABSTRACT

Background: Levofloxacin has the same bioavailability in both, the oral and intravenous form.

Objective: To evaluate the efficacy and safety of levofloxacin in sequential intravenous and oral therapy in dose of 750 mg once a day.
Material and methods: 25 patients with a severe infection that needed intravenous therapy were admitted in the study, they received
intravenous levofloxacin 750 mg once a day by a maximum of 5 days, when they were changed to oral therapy with levofloxacin in the
same dose for 5 more days, and we evaluated clinician and bacteriological efficacy, as well as safety.

Results: At finish, 21 patients (84%) were cured and the other 4 had improved their condition, causal agent was eradicated in 86% of
cases. The drug was well tolerated in 8% of patients with nausea, no patients were discharged from the study due to adverse effects.
Treatment was considered excellent in 92% of cases.

Conclusions: Sequential therapy (intravenous-oral) with levofloxacin are efficacious and safety, and let us the oral maintenance of the
initial antibiotic in severe infections when patient improves.

Key words: levofloxacin, sequential therapy, severe infections.

ntre los factores que deben considerarse para
elegir un antibiético estd la rapidez del ini-
cio de su accidn, la via de administracion, el
estado clinico del paciente y la posologia. Por
*  Servicio de Medicina Interna del Hospital General de Ticoman, lo general, al inicio del tratamiento se desconoce cudl
SSDE. es el germen que ha ocasionado la infeccién; por ello la
Direccién Médica Janssen-Cilag México. eleccion es empirica pero dirigida en contra de las bac-
Correspondencia: Dr. Alberto F. Rubio Guerra. Hospital Generalde  terias patogenas mas conocidas como causantes de la
Ticoman SSDF. Plan de San Luis s/n, esq. Bandera, Col. Ticoman, infeccién quese Sospecha. El tratamiento debera poder_
07330, México, DF. Tel./fax: 5754-3939. E-mail: clinhta@hotmail.com . . .. .
Redibido: noviembre, 2003, Aceptado: febrero, 2004. se modificar dependiendo de la evolucién del paciente
y de los resultados de los andlisis efectuados.'
En algunas situaciones clinicas puede ser inapro-
piado iniciar el régimen terapéutico por via oral; como

*k

La versién completa de este articulo también esta disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx
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por ejemplo en los pacientes con infecciones pre y
posquirdrgicas o los que se encuentran en las unida-
des de cuidados intensivos. La decisién de iniciar la
quimioterapia antimicrobiana debe tomarse con todo
cuidado. Los antimicrobianos pueden dar lugar a efec-
tos adversos peligrosos y con frecuencia costosos.
Ademds, la prescripcién generalizada de estos medi-
camentos induce el desarrollo de gérmenes resistentes,
problema que puede mitigarse con la indicacién racio-
nal.! El tratamiento secuencial o en linea consiste en
iniciar un esquema de administracién intravenosa y,
dependiendo de la evolucion del paciente, continuarlo
por via oral. Este esquema disminuye los costos de tra-
tamiento y el tiempo de trabajo de las enfermeras
utilizado en la administracién del medicamento. Ade-
mds, permite el egreso hospitalario del paciente en
menos tiempo y concluir el esquema antibiético con
dosis administradas por via oral.?

La prescripcién de un antimicrobiano para trata-
miento secuencial requiere dos condiciones: 1) que
existan presentaciones para administracion por via
oral e intravenosa y 2) que la biodisponibilidad de
ambas presentaciones sea la misma.? En el Cuadro
Bésico de Medicamentos para el Sector Salud (1999)
s6lo se encuentran dos antibiéticos con indicacién para
profilaxis de fracturas expuestas, con presentacion oral
e intravenosa: dicloxacilina y ciprofloxacino. La pri-
mera no tiene la misma biodisponibilidad en sus
presentaciones oral e intravenosa y la presentacién
intravenosa del ciprofloxacino es de 200 mg y la oral
de 250 mg.

El levofloxacino se distingue por tener la misma
biodisponibilidad para las presentaciones oral e
intravenosa (500 mg) y la ventaja de administracion
una vez al dia en comparacién con las dos del ciproflo-
xacino.®* Debido a su actividad contra bacterias
grampositivas y gramnegativas, su perfil farmacoci-
nético es favorable, al igual que su capacidad para
lograr altas concentraciones en tejidos y su minima
tendencia a la aparicién de bacterias resistentes. El
levofloxacino es una opcién adecuada para el trata-
miento de este tipo de infecciones.’

La administracién de levofloxacino a la dosis de
500 mg/djia, por via oral o intravenosa, a pacientes
con infecciones intrahospitalarias ha dado resultados
de excelentes a buenos.* Con la dosis de 750 mg por via

oral se han reducido los dias de administracién del
antibiético, particularmente en casos de salmonelosis,
sinusitis aguda, infecciones no complicadas de la piel
y los tejidos blandos, pielonefritis y en situaciones de
exacerbacion de bronquitis crénica.>” Con base en los
resultados obtenidos con la dosis de 750 mg de
levofloxacino en tratamiento secuencial se espera dis-
minuir los dias de hospitalizacién del paciente y
permitir la continuacién del tratamiento en su hogar.

Este estudio se efectud con el propdsito de determi-
nar la eficacia e inocuidad de la administracién de
levofloxacino a la dosis de 750 mg por via intravenosa
cada 24 horas, en pacientes con infeccién grave en quie-
nes se requiere iniciar el tratamiento por via
intravenosa y continuarlo por la oral con 750 mg cada
24 horas hasta la curacion.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo, abierto, longitudinal,
no comparativo, en pacientes internados en el Hospi-
tal General de Ticoman. Se incluyeron pacientes de uno
y otro sexo, mayores de 18 afios de edad, con diagnoés-
tico clinico de infeccién que requeria hospitalizaciény
que por su estado clinico fuera necesario iniciar el tra-
tamiento antibidtico por via intravenosa. Antes de
comenzar el tratamiento, los pacientes o sus represen-
tantes firmaron el consentimiento informado de
aceptacién para participar en el estudio.

Se excluy6 del estudio a las mujeres embarazadas o
que se encontraban amamantando, los enfermos ter-
minales, los inmunocomprometidos o con otras
afecciones que pudieran impedir la evaluacién de la
respuesta terapéutica. También se excluyd a los pacien-
tes que hubieran recibido tratamiento antimicrobiano
con quinolonas durante los 15 dias previos a este epi-
sodio o que estuvieran siendo tratados con otros
antimicrobianos, o tuvieran antecedentes de hipersen-
sibilidad a las quinolonas.

Al ingreso del paciente al estudio se revisaron los
criterios de inclusién y exclusion. A quienes cumplie-
ron con estos criterios se les asigno la forma de reporte
para anotar los datos de identificacién del paciente. A
todos se les realizé su historia clinica completa e hizo
exploracion fisica general. Se anotaron los datos de los
sintomas de la infeccién y se tomaron muestras para

76
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cultivos de laboratorio. Se solicité la toma de placas
radiogréficas del sitio de la infeccién y biometria
hematica con cuenta diferencial de leucocitos. El trata-
miento antimicrobiano se inicié con levofloxacino
intravenoso a la dosis de 750 mg cada 24 horas. Ade-
més, se registré la toma de otros medicamentos
concomitantes, necesarios para el tratamiento del pa-
ciente.

La segunda visita se realizé de acuerdo con la evo-
lucién del paciente entre los dos y cuatro dias
posteriores al inicio del tratamiento intravenoso. Se re-
visaron los signos vitales y los signos y sintomas de la
infeccion. Se registraron los resultados de los cultivos
solicitados, de la biometria hematica y de las radiogra-
fias. Si el estado del paciente lo permitia, se realizaba el
cambio a la presentacién oral de levofloxacino, en ta-
bletas de 750 mg cada 24 horas. Asi mismo, conforme
se considero que el paciente estaba fuera de peligro, se
dio de alta del hospital para continuar con el trata-
miento ambulatorio en su hogar.

La evaluacién final se realizé al concluir el trata-
miento oral, en relacién con la eficacia clinica y
bacterioldgica y la tolerancia del medicamento

En la evaluacion de la eficacia clinica se considera-
ron los siguientes criterios:

Curacién: desaparicién de todos los signos y sinto-
mas coexistentes al inicio del tratamiento.

Mejoria: remision, pero sin desaparicién completa
de todos los signos y sintomas de la fase aguda.

Fracaso: sin remisién de los signos y sintomas.

Tanto la curacién clinica como la mejoria se consi-
deraron como respuesta satisfactoria al tratamiento.

Los criterios para evaluar la eficacia bacteriolégica
fueron:

Erradicacion: del agente patégeno inicial sin aisla-
miento de otro patégeno.

Reinfeccién: erradicacion del agente patégeno ini-
cial y coexistencia de otro diferente, aislado después
del tratamiento.

Superinfeccion: existencia de un agente patégeno
que ha mostrado resistencia durante el tratamiento.

Fracaso: el agente patégeno inicial no fue erradica-
do.

La tolerancia se evalué como excelente cuando no
seregistraron efectos secundarios durante el tratamien-
to. Buena: si se manifesté alguno de los efectos

secundarios previstos, sin tener que suspender el tra-
tamiento y mala si fue necesario suspender el
tratamiento debido a los efectos secundarios.

RESULTADOS

Al inicio del estudio se seleccionaron 30 pacientes: 17
del sexo femenino y 13 del masculino, con edad pro-
medio de: 56+19.51 afios (rango 19 a 95 afos). Se
elimind del andlisis a un paciente que retiré su consen-
timiento para ser trasladado y recibir tratamiento en
otro hospital, a otro por su estado de choque sépticoy
a tres con enfermedades concomitantes que podian
interferir con la interpretacién de los resultados (dos
conlupus eritematoso sistémico y uno con VIH positivo);
estos pacientes recibieron los cuidados hospitalarios
correspondientes a la infeccién que presentaban. Seis
pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2
se consideraron susceptibles de evaluacién para los
fines del estudio. Los diagnésticos iniciales de los 25
pacientes evaluados se muestran en el cuadro 1. El tiem-
po promedio de la evolucién de la enfermedad en dias
previo al ingreso del paciente al estudio fue de 5.32
dias, conunrango de 1 a 15 dias y una moda de 3 dias
que representa 24% de los pacientes evaluados.

Cuadro 1. Diagnosticos iniciales

Diagnostico Num. de pacientes

Neumonia adquirida en la comunidad

Neumonia por aspiracion

Peritonitis

Infeccion de vias urinarias en pacientes
con IRC

Pancreatitis

Infeccion de tejidos blandos 1

w O =~ ™

N

*Se excluyen 11 pacientes con cultivos negativos al inicio y fin del
tratamiento.

A pesar de que los sintomas de todos los pacientes
hacian sospechar el origen bacteriano del cuadro, en
11 de ellos (49%) no se aislaron bacterias en las dife-
rentes muestras tomadas; estos pacientes se eliminaron
del andlisis de efectividad bacteriolégica, pero si se con-
sideraron para la evaluacién clinica. De los pacientes
con cultivos positivos, en cinco de ellos se aislaron ce-
pas de Staphylococcus aureus y en tres de Pseudomonas

Medicina Interna de México Volumen 20, Num. 2, marzo-abril, 2004

77



Rubio Guerra AB y col.

aeruginosa, en dos pacientes se aislé Escherichia coli.
Otros organismos reportados con una frecuencia de
un paciente, respectivamente, fueron: Klebsiella sp,
Enterobacter sp, Pneumococcus sp y Enterococcus faecalis.
No se encontré ninguna relacién entre la frecuencia de
estos gérmenes y las infecciones diagnosticadas.

Dieciocho pacientes recibieron tratamiento intrave-
noso con levofloxacino durante cuatro dias y siete con
tratamiento intravenoso durante cinco dias. Todos los
pacientes recibieron, por lo menos, cinco dias de trata-
miento oral. El nimero total de dias de hospitalizaciéon
fue de 7.9, conrango de 4 a 12 dias y moda de 5 dias de
hospitalizacién, que representa al 36% de los pacientes.

Para los pacientes con neumonia, el promedio de dias
de hospitalizacién fue de seis y para los que tuvieron
peritonitis el promedio de dias de hospitalizacién fue
de ocho. Para el quinto dia de hospitalizacién, seis
pacientes se consideraron curados de la infeccion (24%)
y el resto (19 pacientes) con mejoria clinica. Al finalizar
el tratamiento 21 pacientes (84%) se consideraron cura-
dos y cuatro con mejoria clinica. Dos pacientes
reportaron efectos adversos (ndusea) al inicio del trata-
miento intravenoso. Ninguin paciente suspendié el
tratamiento o se retird del estudio por estos efectos ad-
versos. Un paciente fallecié durante el periodo
postratamiento debido a complicaciones que no se rela-
cionaron con la infeccién o con el tratamiento recibido.

En 12 de los 14 pacientes con cultivos positivos al
inicio del estudio se logré la erradicacién del germen
causante (86%). La tolerancia y la evaluacién global
del tratamiento se consideraron excelentes en 92% de
los pacientes (figura 1).

100%:
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70% o
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A40% o
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Figura 1. Evaluacion del tratamiento.

DISCUSION

Los resultados de este estudio ponen de manifiesto que
el tratamiento secuencial con levofloxacino a la dosis
de 750 mg cada 24 horas, primero por via intravenosa
y posteriormente por via oral, es eficaz e inocuo enel
manejo de pacientes con infeccién grave. E1 92% de los
pacientes se consideré con evolucién satisfactoria, mis-
ma que persistié al mes de haber ingerido el farmaco.
Practicamente no se registraron efectos secundarios,
aunque la muestra es pequeiia y es un estudio abierto;
debido a ello la inocuidad fue dificil de evaluar.

Esta opcién terapéutica ofrece ventajas en los pa-
cientes en quienes es conveniente el cambio a la forma
de administracién oral del antibiético, pues la toma
una sola vez al dia favorece el apego por parte del pa-
ciente y aumenta la probabilidad de terminacién del
esquema prescrito.’

El levofloxacino es una fluoroquinolona derivada
de la ofloxacina, cuya vida media permite adminis-
trarla una sola vez al dia.

De las cepas aisladas, S. aureus y P. aeruginosasuelen
distinguirse por su alta taza de resistencia a los
antibidticos. En el estudio que aqui se reporta se logré la
erradicacién del agente patégeno en 12 de 14 sujetos
con cultivo positivo. Se logré un significativo indice de
curacién o mejoria clinica con minimos efectos secun-
darios. Esto apoya la opinién de diversos autores que
consideran a las fluoroquinolonas una buena opcion
paraelinicio del tratamiento empirico de pacientes con
infecciones graves, incluso en sujetos neutropénicos
(siempre y cuando se sigan las reglas que se aplican con
otros antibiéticos) cuando no hay tiempo para esperar
elresultado del antibiograma, pues combinan un espec-
tro amplio con la capacidad de alcanzar concentraciones
inhibitorias en plasma. En este aspecto, el levofloxacino
alcanza concentraciones séricas superiores a las de la
mayor parte de las otras quinolonas.’®

Estos resultados coinciden con lo encontrado por
nuestro grupo con este farmaco en el manejo de pacien-
tes con diarrea aguda bacteriana o pielonefritis aguda,
con elevado indice de erradicacién bacteriana y minimo
registro de fenémenos secundarios.*’ Esta investiga-
cién es una de las pocas efectuadas en relacién con el
manejo secuencial en nuestro medio, y la primera que la
indica en pacientes con infecciones graves.
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Enlos nueve pacientes con diagndstico de peritonitis
ésta se considerd consecutiva a la didlisis continua
ambulatoria. La ausencia de cambios en la creatinina
sérica en estos pacientes, asi como la tolerancia mos-
trada por nuestros pacientes, apoya la falta de efecto
nefrotéxico del antibiético y confirma su perfil de
inocuidad.

El estudio que aqui se reporta permite afirmar que el
levofloxacino a la dosis de 750 mg una vez al dia es
eficaz e inocuo en el manejo secuencial (intravenoso-
oral) de pacientes con infecciones graves, pues permite
prescribirlo como farmaco de inicio por via intravenosa
y continuarlo por via oral en cuanto las condiciones
del paciente lo permitan. Esto da la confianza de man-
tener el tratamiento por via oral con la misma
biodisponibilidad de la presentacién intravenosa.
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Evaluation of efficacy of sequential treatment (intravenous-to-oral)
with levofloxacin at a dose of 750 mg in serious infections

Alberto Francisco Rubio Guerra,* Leticia Rodriguez Lopez,* Miguel Angel Hernandez Martinez,* German
Vargas Ayala,* Luis Felipe Cortés Coronado,** Ma del Rocio Garcia Flores,** José Juan Lozano Nuevo*

RESUMEN

Antecedentes: el levofloxacino tiene la misma biodisponibilidad en su forma oral e intravenosa.

Objetivo: determinar la eficacia e inocuidad del levofloxacino en el tratamiento secuencial, por via intravenosa y continuado por via oral,
a la dosis de 750 mg cada 24 horas.

Material y método: se estudiaron 25 pacientes con diagndstico de infeccién grave que ameritaban inicio de manejo por via intravenosa;
se eligi6 levofloxacino 750 mg cada 24 horas. A los cinco dias se hizo el cambio a la forma oral del mismo farmaco a igual dosis por
espacio de otros cinco dias. Se evalud la eficacia clinica y bacteriolégica y la tolerancia del medicamento.

Resultados: al término del tratamiento 21 pacientes (84%) se consideraron curados y cuatro con mejoria clinica. La erradicacion del
germen causante se logré en 86% de los casos. La tolerancia fue excelente. Sélo 8% de los pacientes tuvieron nausea, que en ningin
caso ameritd la suspension del tratamiento. La evaluacion global del tratamiento se considerd excelente en 92% de los pacientes.
Conclusion: en pacientes con infecciones graves, el tratamiento secuencial intravenoso-oral con levofloxacino es eficaz e inocuo y
permite continuar el manejo con el mismo farmaco.

Palabras clave: levofloxacino, terapia secuencial, infecciones graves.

ABSTRACT

Background: Levofloxacin has the same bioavailability in both, the oral and intravenous form.

Objective: To evaluate the efficacy and safety of levofloxacin in sequential intravenous and oral therapy in dose of 750 mg once a day.
Material and methods: 25 patients with a severe infection that needed intravenous therapy were admitted in the study, they received
intravenous levofloxacin 750 mg once a day by a maximum of 5 days, when they were changed to oral therapy with levofloxacin in the
same dose for 5 more days, and we evaluated clinician and bacteriological efficacy, as well as safety.

Results: At finish, 21 patients (84%) were cured and the other 4 had improved their condition, causal agent was eradicated in 86% of
cases. The drug was well tolerated in 8% of patients with nausea, no patients were discharged from the study due to adverse effects.
Treatment was considered excellent in 92% of cases.

Conclusions: Sequential therapy (intravenous-oral) with levofloxacin are efficacious and safety, and let us the oral maintenance of the
initial antibiotic in severe infections when patient improves.

Key words: levofloxacin, sequential therapy, severe infections.

hen choosing an antibiotic, factors that
should be considered include speed of
onset of action, route of administra-
tion, patient’s clinical state, and
posology. In general, at the onset of treatment, the
infection-causing bacteria is unknown, and for this
reason, antibiotic election is empirical but directed
against the pathogenic bacteria most often associated
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with the suspected infection. Treatment should be
modified depending on the patient’s evolution and the
results of the analyses undertaken.'

In some clinical situations, the initiation of a
therapeutic regimen by the oral route can be
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inappropriate, as in the case of patients with pre-
surgical and post-surgical infections, or of those in
intensive care units. The decision to initiate
antimicriobial chemotherapy should be made with
caution. Antimicrobials can produce dangerous and
frequently costly effects. Furthermore, the generalized
prescription of these medications leads to the
development of antibiotic-resistant germs, a problem
that can be mitigated with more judicious use.!
Sequential or linear treatment entails the commence-
ment of pharmacological therapy via intravenous
administration, and depending on patient evolution,
continuation by oral route. This scheme lowers
treatment costs and reduces overall nurse hours
dedicated to administration of medications. Furthe-
more, it permits an earlier patient discharge, and
completion of antibiotic scheme by oral dose
administration.?

Prescription of antimicrobials for sequential
treatment requires two conditions: 1) the existence of
both oral and intravenous formulations and 2) identical
bioavailability of both presentations.? In the 1999 Basic
Table of Medications for the Health Sector (Cuadro
Bésico de Medicamentos del Sector Salud), only two
antibiotics indicated for prophylaxis of open fracture
appeared in both oral and intravenous presentations:
dicloxacillin and ciprofloxacin. However, dicloxacillin
does not provide equal bioavailability in its oral and
intravenous formulations, and in the case of cipro-
floxacin, the intravenous presentation is 200mg, while
oral is 250mg.

Levofloxacin is known for having the same
bioavailability in both presentations, oral and
intravenous (500mg), and the advantage of once-a-day
administration in comparison with the twice-a-day
dosage of ciprofloxacin.® Due to its action against
gram-positive and gram-negative bacteria, its pharma-
cokinetic profile is favorable, as well as its capacity to
achieve high tissue concentration and a low tendency
of appearance of resistant bacteria. For all these reasons,
levofloxacin is an adequate option for the treatment of
this type of infection.?

Administration of levofloxacin at a dose of 500mg
daily, orally or intravenously, for patients with
intrahospital infections has produced “excellent” to
“good” results.” With oral dosage of 750mg, average

number of days of antibiotic administration has been
reduced, particularly in cases of Salmonella, acute sin-
usitis, uncomplicated skin and soft-tissue infections,
interstitial nephritis, and in situations of exacerbated
chronic bronchitis.*” Based on the results obtained from
a dosage of 750mg of levofloxacin in sequential
treatment, it is hoped that total days of patient
hospitalization would be reduced, allowing for in-home
continuation of treatment.

This study was conducted with the objective of
determining the efficacy and safety of levofloxacin given
intravenously at a dosage of 750mg every 24 hours, in
patients with serious infection who require initial
treatment by intravenous administration, and later,
continuation with oral administration of 750mg every
24 hours until cured.

MATERIALAND METHODS

A prospective, open, longitudinal, non-comparative
study was undertaken in patients hospitalized at the
General Hospital of Ticoman (Mexico). Included in the
study were patients of both genders, 18 years of age or
older, with clinical diagnosis of infection requiring
hospitalization and, based on clinical state, requiring
initiation of antibiotic treatment by intravenous
administration. Before beginning treatment, patients
and their representatives signed informed consent
forms, thereby accepting inclusion in the study.

Excluded from the study were: women who were
pregnant or breastfeeding, patients who were
terminally ill, immunocompromised, or with other
ailments that could impede evaluation of therapeutic
response. Also excluded were patients who had
received antimicrobial treatment with quinolones in
the 15 days prior to the study, who were being treated
with other antimicrobials, or who had a previous
history of quinolone hypersensitivity.

At the time of patient entry, inclusion and exclusion
criteria were revised. Those who met the study criteria
were assigned a report form for recording of patient
identification data. For each patient, a complete clinical
history and general physical examination were
performed. Data relating to symptoms of infection were
recorded, and laboratory culture specimens were taken.
Radiographic images of the site of infection were
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solicited, as well as hematic biometry with differential
leukocyte count. Antimicrobial treatment was initiated
with intravenous levofloxacin at a dose of 750mg
every 24 hours. Furthermore, intake of other
concomitant medications necessary for treatment was
recorded.

Depending on the evolution of the patient, the
second visit took place between two and four days after
starting intravenous treatment. Vital signs, and signs
and symptoms of infection, were revised. Results of the
solicited cultures, of hematic biometry, and of
radiographs were recorded. If the patient’s state was
adequate, levofloxacin was switched to oral presen-
tation, in tablets of 750mg every 24 hours. Upon
determination of clinical stability, the patient was
released from the hospital in order to continue
ambulatory treatment at home.

Final evaluation was conducted upon conclusion
of oral treatment, and as such was based on clinical
efficacy, bacteriology and pharmacological tolerance.

In the evaluation of clinical efficacy, treatment
outcomes were defined as follows:

Cure: disappearance of all signs and symptoms
coexistent at the beginning of treatment.

Improvement: remission, but without complete
disappearance of all acute phase signs and symptoms.

Failure: without remission of signs and symptoms.

Both “clinical cure” and “improvement” were
considered satisfactory treatment outcomes.

Criteria for evaluation of bacteriological efficacy
were:

Eradication: elimination of primary pathogenic
agent without isolation of other pathogens.

Reinfection: eradication of primary pathogenic
agent, but with coexistence of another agent, isolated
after conclusion of treatment.

Superinfection: existence of pathogenic agent that
had showed resistance during treatment.

Failure: Primary pathogenic agent was not
eradicated.

Tolerance was evaluated as “excellent” when side
effects were not recorded during treatment; as “good”
if one of the predicted side effects presented, but did
not need suspension of treatment; and as “poor” if
suspension of treatment became necessary due to side
effects.

RESULTS

At the outset of the study, 30 patients were selected: 17
women and 13 men, with average age of 56 + 19.51
years (range of 19 to 95 years). One patient was
eliminated from the analysis after revoking consent for
relocation to another hospital; another was eliminated
due to an episode of septic shock, and three others due
to comcomitant illnesses that could have interfered with
interpretation of results (two with systemic lupus
erythematosus and one HIV-positive); these patients
received hospital care that corresponded to the parti-
cular presenting infections. Six patients with diagnosis
of type 2 diabetes mellitus were considered susceptible
for the purposes of this study. Initial diagnoses of the
25 evaluated patients are shown in table 1. Average
time of evolution of illness prior to patient enrollment
was 5.32 days, with arange of 1 to 15 days and amode
of 3 days, which represents 24% of all patients
evaluated.

Table 1. Initial diagnoses

Diagnosis Number of patients
Community-acquired pneumonia 8
Aspiration pneumonia 1
Peritonitis 9

Urinary tract infection in patients

with chronic renal insufficiency 3
Pancreatitis 1
Soft-tissue infection 1

*11 patients who had negative cultures at the beginning and end
of the treatment were excluded.

Although the symptoms of all patients suggested
that the illnesses were bacterial in origin, in 11 patients
(49%) no bacteria were isolated during the conducted
tests; these patients were eliminated from the analysis
of bacteriological efficacy, but were still considered for
the clinical evaluation.

Of the patients with positive cultures, five showed
strains of Staphylococcus aureus, three showed strains
of Pseudomonas aeruginosa, and in two others, Escherichia
coliwas isolated. Other organisms isolated in patients
on an individual basis, were, respectively: Klebsiella
sp, Enterobacter sp, Pneumococcus sp, and Enterococcus
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faecalis. No relation was found between bacterial
frequency and diagnosed infections.

18 patients received intravenous treatment with
levofloxacin during four days, and seven received
intravenous treatment during five days. All patients
received at least five days of oral treatment. The total
number of days of hospitalization was 7.9, with arange
of 4 to 12 days, and mode of 5 days, which represents
36% of all patients.

For patients with pneumonia, average days of
hospitalization was six, and for those with peritonitis,
average days of hospitalization was eight. By the fifth
day of hospitalization, six patients were considered
cured of infection (24%) with the rest (19 patients)
showing clinical improvement. Upon termination of
treatment, 21 patients (84%) were considered cured,
with four showing clinical improvement. Two patients
experienced adverse effects (nausea) at the onset of
intravenous treatment, but neither suspended
treatment, or withdrew, as a result. One patient died
during the post-treatment period due to complications
unrelated to the infection or treatment received.

In 12 of the 14 patients with positive cultures at the
onset of the study, the causative germ was eradicated
(86%). Tolerance and overall evaluation of treatment
were considered excellent in 92% of the patients (figu-
rel).

DISCUSSION

The results of this study demonstrate that sequential
treatment with levofloxacin at a dosage of 750mg every
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Figure 1. Treatment evaluation.

24 hours, initially by intravenous administration, and
later orally, is effective and safe for the treatment of
patients with serious infections. 92% of the patients
were considered to have shown a satisfactory evolution,
an observation that remained unchanged one month
after first ingestion of the pharmaceutical. Practically
no side effects were registered, although due to the fact
that this was an open study, with a small sample group,
safety was difficult to evaluate.

This therapeutic option offers advantages to patients
for whom a switchover to an oral antibiotic regimen is
convenient, given that once-a-day intake is conducive
to adherence on the part of the patient, and raises the
probability of completion of the prescribed regimen.’

Levofloxacin is a fluoroquinolone derived from
ofloxacin, whose half-life permits once-a-day
administration.

Of the strains isolated, S. aureus and P, aeruginosa are
renown for their high antibiotic resistance. In the study
described in this report, eradication of pathogenic
agents was achieved in 12 of 14 subjects with positive
culture. A significant cure rate, or clinical improvement,
was attained with minimal side effects. These findings
support the opinion of various authors who consider
fluoroquinolones a viable option for commencement of
empirical treatment in patients with serious infections,
including neutropenic patients (assuming adherence
to the standard treatment rules used for other
antibiotics) when there is insufficient time to await
antibiogram results, given that these combine a broad
spectrum with the capacity to reach inhibitory plasma
concentrations. In this manner, levofloxacin reaches
serum concentrations superior to those of the majority
of the other quinolones.>®

These results coincide with the findings of our group
with this pharmaceutical in the treatment of patients
with acute bacterial diarrhea or acute interstial
nephritis, with elevated rate of bacterial eradication
and minimal side effects.5” This investigation is one of
few that have been undertaken in relation to sequential
treatment in our health care environment, and the first
that indicates this approach in patients with serious
infections.

In the nine patients with diagnosis of peritonitis,
the condition was determined to be consecutive to
ambulatory continuous dialysis. The absence of
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changes in serum creatinine in these patients, as well
as the tolerance shown by our patients, supports the
absence of nephrotoxic antibiotic effect and confirms
its safety profile.

The study reported here confirms that levofloxacin
at a dosage of 750mg once daily is effective and safe in
the sequential treatment (intravenous-to-oral) of
patients with serious infections, given that it can be
prescribed initially in its intravenous form, and later
continued in oral form as long as the patient’s condition
so permits. This finding supports the maintenance of
treatment with a pharmaceutical presentation that has
the same bioavailability as the intravenous presen-
tation.
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Articulo original

Utilidad de la estimulacion con marcapasos de doble camara en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva

Enrique Asensio L,* Arturo Orea T,* Lilia Castillo M,* René Narvaez D,* Joel Dorantes G,* Veronica Rebollar G,*
Pablo Hernandez R,* Jorge Oseguera M*

RESUMEN

Antecedentes: la estimulacion eléctrica en insuficiencia cardiaca ha avanzado en los Ultimos afios; sin embargo, dadas las condicio-
nes socioeconémicas del pais, no todos los enfermos pueden acceder a marcapasos biventriculares. La estimulaciéon bicameral (DDD)
puede ofrecer aun algunos beneficios.

Material y métodos: se realizd un estudio prospectivo, abierto y descriptivo en los pacientes de una clinica de insuficiencia cardiaca
que requirieron de implante de marcapasos. Se ajustaron las frecuencias de estimulacion, el retraso atrio-ventricular y los sistemas de
cambio automético de modo de estimulacion.

Resultados: se implantaron 10 marcapasos: bloqueos de conduccién 5 (50%), disfuncién sinusal 2 (20%), enfermedad binodal 2
(20%) y bradicardia sinusal sintomatica 1 (10%). Ocho marcapasos (80%) estan en modo DDD, 1 (10%) en modo DDDR y 1 con
estimulacién biatrial y ventricular derecha por paroxismos de fibrilacién auricular. Todos estan programados con una frecuencia minima
de 65 a 80 Ipm. El retraso auriculoventricular promedio es de 118 + 27 ms. Los didmetros diastélicos han disminuido de 58 + 10.9 a 55.7
+ 7.3 mm (p = ns). La fraccion de expulsion fue de 37.4% + 17.4 vs 37.1%+12.7 (p = ns). Almomento del implante 50% de los pacientes
estaban en clase funcional I, y durante el seguimiento 40% se encontraba en clase funcional Il y otro 40% en clase funcional I.
Conclusiones: la estimulacion con marcapasos DDD puede ser util en pacientes con insuficiencia cardiaca, trastornos de conduccion
0 generacion de impulsos. La estimulacién bicameral con tratamiento médico 6ptimo puede ser una alternativa que no reemplaza a la
resincronizacion biventricular, pero que tiene costos menores.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca, marcapasos, estimulacién DDD, retraso auriculoventricular, clase funcional.

ABSTRACT

Background: The electrical stimulation in heart failure has advanced in the last years, nevertheless due to socioeconomic aspects not
all the patients can have a biventricular pacing. Dual chamber pacing (DDD) can have some benefits.

Material and methods: A prospective, open and descriptive study was made among patients of a heart failure hospital that needed an
implant of cardiac pacemakers. The stimulation frequencies, atrioventricular delay and automatic change systems of stimulation mode
were adjusted.

Results: Ten cardiac pacemakers have been implanted: 5 (50%) conduction blocks, 2 (20%) sinusal dysfunction, 2 (20%) binodal
disease and 1 (10%) syntomatic sinusal bradycardia. Eight pacemakers (80%) are in DDD mode, 1 (10%) in DDDR mode and 1 with
biatrial and right ventricular stimulation for paroxysms of atrial fibrillation. They are all planned with a minimal frequency of 65-80 Ipm. The
average auriculoventricular delay was of 118 + 27 ms. Diastolic diameters have been reduced from 58 + 10.9 to 55.7 £ 7.3 mm (p = ns).
The expulsion fraction was of 37.4% + 17.4 vs. 37.1%+12.7 (p = ns). At the implant, 50% of the patients were in functional class IIl and
during the follow-up 40% were in functional class |l and other 40% in functional class .

Conclusions: Stimulation with DDD pacemaker can be useful in patients with heart failure, conduction disorders or impulse creation.
Dual chamber stimulation with an optimum medical treatment can be an option that does not replace the biventricular resynchronization
but that has minor costs.

* Departamento de Cardiologia, Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.

nam. 15, Col. Seccion XVI, 14000 México, DF. Tel./fax: 5655-
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La version completa de este articulo también esta disponible en
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a insuficiencia cardiaca es un problema co-

mun asociado con la incidencia, cada vez

mayor, de hipertensién arterial, cardiopatia

isquémica y otros problemas, como las
miocardiopatias dilatadas de diversos origenes (mio-
carditis, alcoholismo, idiopaticas).!?

Hay pacientes con este problema que pueden bene-
ficiarse con alguna modalidad de estimulacién
eléctrica cardiaca. En la actualidad, el tratamiento de
resincronizacién ventricular es el que esta recibiendo
mayor atencion, en el caso de las cardiomiopatias dila-
tadas de cualquier origen, porque se ha visto que
disminuye la insuficiencia mitral, mejora la fraccién
de expulsién ventricular izquierda y la clase funcional
de los pacientes.*’ Pese a las ventajas terapéuticas, el
procedimiento de implante de los dispositivos reviste
cierta complejidad técnica, ya que el electrodo que se
encarga de la estimulacion ventricular izquierda debe
colocarse en una vena lateral izquierda a través del
seno coronario.® Los umbrales de estimulacion a ese
nivel son, por lo general, mayores a los que se encuen-
tran en el endocardio, lo que supone un gasto mas
rapido de la bateria del dispositivo.? Por dltimo, el cos-
to de los aparatos es casi tres veces el de un marcapasos
bicameral convencional, a menos que se hagan adap-
taciones a un marcapasos bicameral (conectorenY para
conectar los dos electrodos ventriculares a un solo puer-
to, sin embargo no es una técnica del todo ortodoxa).
Las indicaciones para implantar un aparato de
resincronizacién biventricular o tricameral se estdn mo-
dificando, pero, hoy en dia, se considera que los
pacientes deben tener cardiomiopatia dilatada, encon-
trarse en clase funcional III-IV, bloqueo de rama
izquierda del haz de His con QRS superior a 130
milisegundos en el electrocardiograma de superficie y
estar bajo tratamiento médico a dosis 6ptimas.'°

De esta forma, la estimulacién bicameral puede ser
una opcidn ttil en casos diversos de insuficiencia
cardiaca, puesto que no todos los pacientes con tras-
tornos de la generacién o conduccién de impulsos
eléctricos (indicaciones habituales de implante) reinen
los criterios aceptados para el implante del dispositivo
tricameral. Asimismo, la utilidad de los aparatos de
resincronizacién no se ha demostrado, del todo, en
pacientes con QRS estrecho (aunque seguin resultados
de estudios recientes esto podria cambiar).!!1?

Los problemas socioeconémicos del pais suponen
otra limitacién para el uso de estos dispositivos, aun-
que en algunas circunstancias se puede recurrir a
adaptaciones de dispositivos menos costosos. La pro-
gramacion de los mismos no puede ser muy eficiente y
esto impone una limitacién en su empleo.

La optimizacién de los pardmetros de estimulacion
de un dispositivo bicameral (DDD) convencional, como
el retraso atrio-ventricular, la frecuencia minima de
estimulacién y los cambios de modo de estimulacién
junto con los ajustes en las dosis de medicamentos
podrian suponer una forma de mejorar los pardmetros
hemodindmicos y de clase funcional en los enfermos
con insuficiencia cardiaca.’*'®

MATERIALY METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo, abierto y descriptivo
en pacientes consecutivos de una clinica de insuficien-
cia cardiaca que requirieron del implante de un
marcapasos definitivo por diversas indicaciones. Se
les inform6 de la necesidad de un dispositivo de
estimulacién eléctrica cardiaca y todos firmaron una
forma de consentimiento informado para el implante
del aparato. En todos se decidi6 el implante de un dis-
positivo bicameral, de acuerdo con las indicaciones mds
recientes publicadas en las guias conjuntas del
American College of Cardiology, American Heart
Association y North American Society of Pacing and
Electrophysiology. En las guias se especifica que la ne-
cesidad de mantener la sincronia auriculoventricular,
de particular relevancia en pacientes con insuficiencia
cardiaca, es una indicacién de estimulacién bicameral
(auricular-ventricular derechas, DDD).!

Al momento del implante se fijé la frecuencia mini-
ma de estimulacién y la frecuencia a la cual se realizaria
el cambio automatico de modo de estimulacién de DDD
0o DDDRa VDI (cuadro 1). Se fijé, de manera arbitraria,
un retraso auriculoventricular corto que después se
ajusté con mediciones ecocardiogréficas, hasta alcan-
zar el menor grado de insuficiencia mitral posible.

Se les dio seguimiento a dos meses del implante para
ajustar los pardmetros de estimulacién, como voltaje
de salida, sensibilidad del equipo, medir umbrales de
estimulacién y sensado y ajustar el retraso auriculo-
ventricular, de acuerdo con el pardametro mencionado
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Cuadro 1. Cddigo de letras para la clasificacion de los marcapasos

Posicién / 1 1) 1% v
Categoria Camara Camara Respuesta Programabilidad, Funcion
estimulada sensada a sensado modulacion de antitaquicardia
frecuencia
Letras O = ninguna O = ninguna O = ninguna O = ninguna O = ninguna
A = atrio A = atrio T = disparada P = simple P=ATP
V = ventriculo V = ventriculo | = inhibida M = multiprogramable S = choque
D = ambas D = ambas D =dual C = comunicacién
(ambas camaras) R =modulacion FEST D =dual
Designacion S = Unica S = Unica

del fabricante

de cuantificacion de la insuficiencia mitral. Después
se revisaron los marcapasos cada cuatro a seis meses.

Los cambios en la clase funcional se evaluaron me-
diante caminatas de seis minutos en alrededor de seis
meses después del implante del dispositivo.

Estadistica. Las variables continuas se expresaron
como promedios + desviacién estdndar y se analiza-
ron con la prueba de la T de Student, ajustdndose al
tamafio de la muestra. Las variables categoéricas se ex-
presaron en porcentajes.

RESULTADOS

En dos afios se han implantado 10 marcapasos en pa-
cientes de la clinica de insuficiencia cardiaca del
Instituto. Los pacientes son seis del sexo masculino y
cuatro del femenino, con una edad promedio de 71.9 +
13.8 afios de edad.

En 5 deellos (50%) la causa del implante fue bloqueo
atrio-ventricular de alto grado, en 2 (20%) disfuncion
del nodo sinusal, en otros 2 (20%) enfermedad binodal
(disfuncién sinusal y bloqueo auriculoventricualr) y en
1 (10%) bradicardia sinusal extrema sintomatica.

Los equipos implantados fueron en ocho casos
bicamerales (DDD), en un caso bicameral con sensor
de actividad para adaptacion de la frecuencia (DDD-
R) y en otro caso, con trastorno de conduccion intraatrial
y paroxismos de fibrilacién auricular. Se implanté un
dispositivo adaptado para realizar estimulacién
biauricular y ventricular derecha. A uno de los pacien-
tes con dilatacién importante del ventriculo izquierdo
e hipertrofia del mismo se le colocé el electrodo
ventricular derecho en el conducto de salida del
ventriculo derecho.

El tiempo promedio de seguimiento ha sido de 15.7
+ 7.4 meses con unrango de 24 a 5 meses. El didmetro
diastélico del ventriculo izquierdo fue de 58 + 12 mm,
antes del implante, y se redujo a 55.7 + 12.3 mm, du-
rante el seguimiento (p = ns). El didmetro sistélico
tampoco tuvo gran modificacién: 41.2 + 11 mm al im-
plante, 41.4 + 11.2 mm al seguimiento. La fraccién de
expulsién ventricular izquierda fue de 37.4 + 10.3%, al
ingreso, y de 37.1 + 11%, durante el seguimiento.

En la figura 1 se pueden apreciar los cambios en la
clase funcional de los pacientes. En el cuadro 2 se mues-
tran las caracteristicas de los pardmetros de
estimulacién. El cambio automético de modo de
estimulacién del marcapasos estd programado en un
rango de 130 a 160 latidos por minuto, dependiendo
de la capacidad de esfuerzo de cada paciente y que, en
promedio, representa 147 + 10.6 Ipm.

-~

S0
454
40
354
304
25
20
15

Pomantaje d= pacientss

\f\\
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| O Basal m Seguimienio

Figura 1. Cambios en la clase funcional.

Hubo un deceso en el grupo de pacientes estudia-
dos y fue secundario a una neumonia, adquirida en
comunidad a los nueve meses de instalado el
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Cuadro 2. Parametros de estimulacién y del implante del
marcapasos

Promedio + DE Rango
Retraso AV 118 £ 26.9 ms 70 a 80
FC min 68 + 6.3 Ipm 60 a 80
Impedancia A 555.3 £ 136.5 381a775
Impedancia V 578.2 + 83 470 a 680
Umbralde EA 0.67 £ 0.3V 0.2a11
Umbral de E V 04017V 0.1a0.7
Tiempo del procedimiento 85 £ 28.4 min 60 a 150
Tiempo de fluoroscopia 4+ 0.9 min 3a6
Tiempo de seguimiento 15.7 £ 7.4 meses 5a25

marcapasos. No se mostraron datos de endocarditis o
trastornos cardiacos asociados.

Durante el seguimiento se han escalado las dosis de
medicamentos de acuerdo con la tolerancia clinica del
paciente. En la figura 2 se muestra el porcentaje de los
medicamentos utilizados.

Porantaj do uso
T £ T8

2

(=}
L

|[ECAS
BEk |g

ARAN
Diurgtices [f
Amiodarana ||

Espicmolkectona

Figura 2. Medicamentos utilizados por los pacientes.

DISCUSION

En general, la evolucion de los pacientes ha sido satis-
factoria. Sin embargo, no hay mejorias francas en
muchos de los aspectos objetivos de la evaluacién
ecocardiogréfica, como se ha visto en otros trabajos.'®!
No obstante, la clase funcional de los enfermos ha me-
jorado aunque quiz4, por el tamafio de la muestra, no

alcanza un significado estadistico aun cuando mues-
tra una tendencia (p = 0.06).

Lareduccién de los intervalos auriculoventriculares
en las cardiomiopatias dilatadas tiene como finalidad
reducir las presiones telediastdlicas ventriculares, lo
cual, a largo plazo, podria inducir la regresién de los
diametros diastolicos a ese nivel.'*!® En este estudio se
ajustaron de acuerdo con los pardmetros citados y aun-
que hay una tendencia a la disminucién de los
didmetros, la diferencia no es significativa y podria,
incluso, explicarse por diferencias interobservador en
los estudios ecocardiogréficos.

Las frecuencias de estimulacién minimas elevadas
tienen la finalidad de, por un lado, compensar los in-
tervalos auriculoventriculares cortos, que implican un
menor llenado ventriculary, por otro, inducir una so-
bre-estimulacién auricular que se ha asociado con la
disminucién de los paroxismos de arritmias supraven-
triculares.'® En el caso de los pacientes con insuficiencia
cardiaca esto ultimo reviste una gran importancia, al
menos en el caso de la fibrilacién auricular, ya que la
pérdida de la contraccién auricular puede asociarse
con disminucién de hasta 30% del gasto cardiaco, lo
cual significa un cambio importante de la clase funcio-
nal de los pacientes. En este estudio s6lo hubo un caso
que manifesté dos paroxismos de fibrilacién auricular
alos 3 y 5 meses después del implante. Ambos episo-
dios duraron menos de 24 horas, quizd por la
combinacion de amiodarona a dosis bajas (100 mg/d)
con la sobreestimulacién atrial. Se traté del paciente
con estimulacién biatrial que habia tenido al menos
tres episodios de fibrilacién auricular en los tres meses
previos al implante. En este momento, a 12 meses de
seguimiento, no ha vuelto a manifestar fibrilacién au-
ricular; sin embargo, tiene tratamiento combinado de
amiodarona, antihipertensivos y marcapasos. La com-
binacién de maniobras para disminuir la presién
telediastolica ventricular tiene, también, como finali-
dad disminuir los paroxismos de fibrilacién auricular,
yaque la presién intraatrial es un determinante impor-
tante en la aparicién de la arritmia.

El empleo de estimuladores cardiacos ha permitido
ajustar las dosis de betabloqueadores, a los mdximos
tolerados por los pacientes, sin comprometer el gasto
cardiaco por bradicardia. Como se puede apreciar en
la figura 2, el porcentaje de enfermos en esta clinica
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con este tipo de farmacos es muy superior al reportado
en la bibliografia 2

El cambio automadtico del modo de estimulacién per-
mite evitar elevaciones de las frecuencias ventriculares
en los pacientes que tienen arritmias supraventriculares
rdpidas. El dispositivo detecta la frecuencia auricular
y cuando rebasa un niimero determinado de latidos
por minuto pierde la sincronizacién auriculoven-
tricular y estimula al ventriculo a una frecuencia fija
programada. Cuando detecta que la frecuencia auricu-
lar ha vuelto a los parametros de “normalidad” vuelve
a ponerse en modo de estimulacién sincronizado entre
auriculay ventriculo. Esta funcion es programable sélo
en pacientes con bloqueos de conduccién. Tiene la ven-
taja de evitar la caida del gasto cardiaco por intervalos
diastélicos demasiado cortos, secundarios a taqui-
cardias muy répidas.

Todas estas maniobras permiten una optimizacién
de la estimulacion eléctrica cardiaca en este grupo de
pacientes, que por diversos motivos no pueden acce-
der a un dispositivo de resincronizacién biventricular.
En este caso, la combinacién de ajustes en el tratamien-
to médico (posible gracias al marcapasos y muy
claramente en el caso de los betabloqueadores) con el
marcapasos explican los cambios favorables en la cla-
se funcional.

La principal limitacién del estudio fue el niimero de
pacientes. Las caracteristicas de los mismos no permi-
tieron hacer una eleccién al azar para compararlos con
un grupo control; sin embargo, los resultados obteni-
dos apoyan la utilidad de este tipo de estimulacién,
que aunque no es la mas 6ptima, desde el punto de
vista hemodindmico, induce una mejoria de la clase
funcional. Asimismo, todos los pacientes tenian algu-
na anomalia en el ritmo cardiaco que hacia necesario
el implante de un dispositivo, con lo que la mejoria en
los sintomas de la insuficiencia cardiaca podria consi-
derarse como una ganancia secundaria; sin embargo,
era uno de los objetivos primarios del estudio.

CONCLUSION

La estimulacién bicameral con pardmetros de retraso
atrio-ventricular, ajustados al paciente, en combinacién
con un tratamiento médico, optimizado gracias al pro-
pio dispositivo, tiene un efecto positivo en la clase

funcional de los pacientes con insuficiencia cardiacay
puede considerarse una opcion de tratamiento en quie-
nes no se pueda recurrir a un tratamiento éptimo.
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Usefulness of biventricular pacing in patients with
congestive cardiac insufficiency

Enrique Asensio L,* Arturo Orea T,* Lilia Castillo M,* René Narvaez D,* Joel Dorantes G,* Veronica Rebollar G,*
Pablo Hernandez R,* Jorge Oseguera M*

RESUMEN

Antecedentes: la estimulacion eléctrica en insuficiencia cardiaca ha avanzado en los Ultimos afios; sin embargo, dadas las condicio-
nes socioeconémicas del pais, no todos los enfermos pueden acceder a marcapasos biventriculares. La estimulaciéon bicameral (DDD)
puede ofrecer aun algunos beneficios.

Material y métodos: se realizd un estudio prospectivo, abierto y descriptivo en los pacientes de una clinica de insuficiencia cardiaca
que requirieron de implante de marcapasos. Se ajustaron las frecuencias de estimulacion, el retraso atrio-ventricular y los sistemas de
cambio automético de modo de estimulacion.

Resultados: se implantaron 10 marcapasos: bloqueos de conduccién 5 (50%), disfuncién sinusal 2 (20%), enfermedad binodal 2
(20%) y bradicardia sinusal sintomatica 1 (10%). Ocho marcapasos (80%) estan en modo DDD, 1 (10%) en modo DDDR y 1 con
estimulacién biatrial y ventricular derecha por paroxismos de fibrilacién auricular. Todos estan programados con una frecuencia minima
de 65 a 80 Ipm. El retraso auriculoventricular promedio es de 118 + 27 ms. Los didmetros diastélicos han disminuido de 58 + 10.9 a 55.7
+ 7.3 mm (p = ns). La fraccion de expulsion fue de 37.4% + 17.4 vs 37.1% + 12.7 (p = ns). Al momento del implante 50% de los pacientes
estaban en clase funcional I, y durante el seguimiento 40% se encontraba en clase funcional Il y otro 40% en clase funcional I.
Conclusiones: la estimulacion con marcapasos DDD puede ser util en pacientes con insuficiencia cardiaca, trastornos de conduccion
0 generacion de impulsos. La estimulacién bicameral con tratamiento médico 6ptimo puede ser una alternativa que no reemplaza a la
resincronizacion biventricular, pero que tiene costos menores.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca, marcapasos, estimulacién DDD, retraso auriculoventricular, clase funcional.

ABSTRACT

Background: The electrical stimulation in heart failure has advanced in the last years, nevertheless due to socioeconomic aspects not
all the patients can have a biventricular pacing. Dual chamber pacing (DDD) can have some benefits.

Material and methods: A prospective, open and descriptive study was made among patients of a heart failure hospital that needed an
implant of cardiac pacemakers. The stimulation frequencies, atrioventricular delay and automatic change systems of stimulation mode
were adjusted.

Results: Ten cardiac pacemakers have been implanted: 5 (50%) conduction blocks, 2 (20%) sinusal dysfunction, 2 (20%) binodal
disease and 1 (10%) syntomatic sinusal bradycardia. Eight pacemakers (80%) are in DDD mode, 1 (10%) in DDDR mode and 1 with
biatrial and right ventricular stimulation for paroxysms of atrial fibrillation. They are all planned with a minimal frequency of 65-80 Ipm. The
average auriculoventricular delay was of 118 + 27 ms. Diastolic diameters have been reduced from 58 + 10.9 to 55.7 £ 7.3 mm (p = ns).
The expulsion fraction was of 37.4% + 17.4 vs. 37.1% £ 12.7 (p = ns). At the implant, 50% of the patients were in functional class Ill and
during the follow-up 40% were in functional class |l and other 40% in functional class .

Conclusions: Stimulation with DDD pacemaker can be useful in patients with heart failure, conduction disorders or impulse creation.
Dual chamber stimulation with an optimum medical treatment can be an option that does not replace the biventricular resynchronization
but that has minor costs.

* Departamento de Cardiologia, Instituto Nacional de Ciencias nam. 15, Col. Seccién XVI. 14000, México, DF. Tel./fax: 5655-
Médicas y Nutricién Salvador Zubiran. 3306. E-mail: easensio@avantel.net
Recibido: diciembre, 2003. Aceptado: febrero, 2004.
Correspondence: Dr. Enrique Asensio Lafuente. Clinica de arritmias
y marcapasos, Departamento de Cardiologia, Instituto Nacional de Translation: Tim Anderson
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran. Vasco de Quiroga www.revistasmedicasmexicanas.com.mx
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ardiac insufficiency is a common ailment

associated with an increasingly frequent

incidence of arterial hypertension, ischemic

cardiopathy and other problems, such as
dilated myocardiopathies of diverse origins
(myocarditis, alcoholism, familial).!*

Some patients with this ailment will benefit from
one of various types of electrical cardiac stimulation.
Among these options, ventricular resynchronization
therapy is currently receiving most of the focus for
treatment of dilated cardiomyopathies of any origin,
because it reduces mitral insufficiency, improves left
ventricular ejection fraction, and improves functional
class.*” Although ventricular resynchronization
devices offer therapeutic advantages, their implantation
is a process of high technical complexity, given that the
electrode for left ventricular stimulation must be placed
within a left lateral vein across the coronary sinus.?
Stimulation thresholds at this level are generally greater
than those found in the endocardium, which implies a
more rapid depletion of the device’s battery. Finally,
the cost of the apparatus is almost three times greater
than that of a conventional biventricular pacemaker,
unless modifications are applied (Y connector to link
both ventricular electrodes to one single port, although
this is by no means an orthodox approach). The
indications for implantation of biventricular or
trichamber synchronization devices are undergoing
modifications, but up to this point, it is generally
accepted that a patient must have dilated cardiomyo-
pathy, pertain to functional class III or IV, have left
branch block of the bundle of His with QRS greater
than 130 milliseconds in surface electrocardiogram, and
be under medical treatment at optimal dosage.*

Biventricular stimulation can be a useful treatment
option for a variety of cases of cardiac insufficiency,
given that not all patients with disorders in the
generation or conduction of electric impulses (standard
implantation indications) meet the accepted criteria for
implantation of trichamber devices. Moreover, the
usefulness of resynchronization devices has not been
demonstrated completely in patients with narrow QRS,
(although according to the results of recent studies, this
could change).!!!?

The socioeconomic problems of Mexico represent
another obstacle for the use of these devices. In some

circumstances, less expensive adaptations can be
used, but the programming of these is often
inefficient; a complication that limits their
usefulness.

Optimization of the stimulation parameters of a
conventional biventricular device (DDD), such as
atrioventricular delay, minimum stimulation, and
changes in stimulation mode, along with adjustments
in medication dosage, is an effective approach to
improving hemodynamic parameters and functional
class of patients with cardiac insufficiency.'*"

MATERIALAND METHODS

We undertook a prospective, open, descriptive study
in consecutive patients at a clinic for the treatment of
cardiac insufficiency, who, for a variety of causes,
required definitive pacemaker implantation. The
patients were informed of the need for an electrical
cardiac stimulation device, and all patients signed an
informed consent form before implantation. For all
patients, biventricular devices were chosen, in
accordance with the most recently published joint
recommendations of the American College of
Cardiology, the American Heart Association, and the
North American Society of Pacing and Electrophy-
siology, which emphasize the need for maintenance of
atrioventricular synchrony. Of particular relevance for
patients with cardiac insufficiency is the recommen-
dation of biventricular stimulation (right atrial /right
ventricular, DDD). 1

During implantation, minimum frequency was
noted, along with the frequency at which would occur
automatic mode switch of DDD or DDDR to VDI (table
1). Also, arbitrarily noted, was a short atrioventricular
delay that was adjusted later with echocardiographic
measures, until the lowest possible grade of mitral
insufficiency was reached.

Follow-up was conducted two months after
implantation, in order to adjust stimulation parameters,
such as output voltage, equipment sensitivity,
measurement of stimulation thresholds and of sensing,
and adjustment of atrioventricular delay in accordance
with the aforementioned parameter of mitral
insufficiency quantification. Afterwards, pacemakers
were checked every 4 to 6 months.
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Table 1. Letter code for pacemaker classification

Position / 1 i v 14
Category Chamber paced Chamber sensed Response to sensing Programmability Antitachyarrhythmia
and frequency function
modulation
Letters O =none O =none O =none O =none O =none
A = atrial A = atrial T = triggered P = simple P = pacing
V = ventricular V = ventricular I =inhibited M = multiprogrammable  (antitachyarrhythmia)
S = shock
D = dual D = dual D = dual C = communicating D = dual
(both chambers) R =modulation
Manufacturer's S =single S =single
designation

Changes in functional class were evaluated based
on 6-minute walks approximately six months after
device implantation.

Statistical analysis: Continuous variables were
expressed as averages + standard deviation and were
analyzed by student-t test, with adjustments depending
on sample size. Categorical variables are expressed as
percentages.

RESULTS

In two years, 10 pacemakers were implanted in patients
at the Institute’s clinic for cardiac insufficiency. Six of
the patients were male, and four were women, with an
average age of 71.9 + 13.8 years.

In five patients (50%) the reason for implantation
was high-grade atrioventricular block; in two patients
(20%), the cause was sinus node dysfunction; in two
others, binodal disease (sinus dysfunction and
atrioventricular block); and in one (10%), highly
symptomatic sinus bradycardia.

In eight cases, biventricular equipment (DDD) was
implanted; in one case, biventricular equipment with
activity sensor for frequency adaptation (DDDR); and
in the other case, characterized by intraatrial
conduction delay and paroxysmal atrial fibrillation,
the implanted device was adapted for biventricular and
right ventricular stimulation. In one patient, with
significant left ventricular dilatation and hypertrophy,
the right ventricular electrode was placed in the
outflow tract of the right ventricle.

The average duration of follow-up was 15.7 + 7.4
months with arange of 24 to 5 months. Left ventricular
diastolic diameter before implantation, 58 + 12 mm,
was reduced to 55.7 + 12.3 mm during follow-up
(p=ns). Systolic diameter did not change dramatically,
either: 41.2 = 11 mm at implantation, compared with
41.4 + 11.2 at follow-up. Left ventricular ejection fraction
was 37.4 + 10.3%, at entry, and 37.1 + 11% during
follow-up.

Infigure 1, changes in functional class can be noted.
Table 2 displays characteristics of stimulation
parameters. Automatic mode switch is programmed at
a range of 130 to 160 beats per minute, depending on
the output capacity of each patient, which, on average,
is 147 + 10.6 bpm.

50~

45 4

Class || Class [l
Functional class

Class |

|I:| Basal M Following

Figure 1. Changes in functional class.

There was one death in the patient study group,
which was secondary to community-acquired
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pneumonia 9 months after pacemaker installation.
There was no demonstrated data of associated endo-
carditis or cardiac disorders.

During follow-up, medication dosage was elevated
depending on the clinical tolerance of the patient. Fi-
gure 2 outlays the percentages of medications used.

Table 2. Parameters of stimulation and pacemaker implantation

Average + SD Range
AV Delay 118 £ 26.9 ms 70 to 80
CF min 68 + 6.3 bpm 60 to 80
Impedance A 555.3 £ 136.5 381to 775
Impedance V 578.2 = 83 470 to 680
Threshold E A 0.67+£03V 0.2to 1.1
Threshold E V 04017V 0.1t0 0.7
Duration of procedure 85 = 28.4 min 60 to 150
Duration of fluoroscopy 4+ 0.9 min 3to6
Duration of follow-up 15.7 = 7.4 months 5to 25

%oofuse

5 3 g § I -
e < @ = Z B
§ g

Figure 2. Medications used by patients.

DISCUSSION

In general, the evolution of pacemakers was
satisfactory. However, there were no notable
improvements in many of the objective aspects of
echocardiographic evaluation, as has been observed
in other studies.'®!” On the other hand, functional class
has improved, although perhaps because of the size of
the sample group, this has not been statistically
significant, even when displaying a tendency (p=0.06).

The reduction of atrioventricular intervals in dilated
cardiomyopathies has as its final objective the
reduction of telediastolic ventricular pressure, which,
at long range, could induce a reduction of diastolic
diameters to this level.’*!® In this study, adjustments
were made in accordance with the cited parameters
and although there existed a tendency toward reduction
of diameters, the difference was not significant and
could even be explained by differences among observers
during the echocardiographic studies.

Elevated minimum frequencies have the objective,
on one hand, of compensation for short atrioventricular
intervals, which imply a lower ventricular filling, and
on the other hand, induction of antitachycardia pacing,
which has been associated with reduction of
paroxysmal supraventricular arrhythmias.'

For patients with cardiac insufficiency, the
aforementioned objective is of great importance, at least
in the case of atrial fibrillation, given that the loss of
atrial contraction can be associated with a decrease of
up to 30% in cardiac output, which signifies an
important change in patients’ functional class. In this
study, only one patient experienced paroxysmal atrial
fibrillation on two distinct occasions (at 3 and 5 months)
after implantation. Both episodes lasted less than 24
hours, perhaps owing to the combination of amiodarone
at low doses (100 mg/d) and antitachycardia pacing.
These episodes were observed in the patient with biatrial
stimulation who had experienced at least three episodes
of atrial fibrillation in the three months previous to
implantation. Although after 12 months of follow-up,
atrial fibrillation has not been observed again, the patient
receives a combined treatment of amiodarone,
antihypertensives, and pacemaker_stimulation.

The combination of adjustments for reduction of
telediastolic ventricular pressure also has as its
objective the reduction of paroxysmal atrial fibrillation,
given that intraatrial pressure is an important
determinant of the onset of arrhythmia.

The use of cardiac stimulators has permitted an
adjustment of doses of beta-blockers to the maximum
levels tolerated by patients, without compromising
cardiac output because of bradycardia. As can be
observed in figure 2, the percentage of patients in this
clinic taking this class of pharmaceutical is much higher
than the figure reported in the bibliography.?#
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Automatic mode switch helps prevent elevations in
the ventricular frequencies of patients with rapid
supraventricular arrhythmias. When the device detects
that atrial frequency has exceeded a determined number
of beats per minute, it reduces atrioventricular
synchronization and stimulates the ventricle toward a
fixed, programmed frequency. Once the device detects
that atrial frequency has returned to its normal
parameters, it readjusts itself to the mode of synchro-
nized stimulation between atrium and ventricle. This
function is programmable only in patients with
conduction blocks, and offers as an advantage the
prevention of drops in cardiac output caused by very
short diastolic intervals, secondary to extremely rapid
tachycardias.

Each of these manipulations permits an optimi-
zation of electrical cardiac stimulation in this group
of patients, who for diverse reasons cannot be treated
with biventricular resynchronization devices. In these
cases, the combination of treatment adjustments
(possible because of pacemakers and also, very clearly,
because of beta-blockers) and pacemaker therapy
explains the favorable changes in functional class.

The principal limitation of the study was its
relatively low number of patients. The characteristics
of these patients did not permit randomized selection,
which would have allowed for comparison with a
control group; nevertheless, the results obtained
support the usefulness of this type of stimulation,
which although not the most optimal from the
hemodynamic point of view, does induce
improvements in functional class. Equally, all patients
had some form of anomaly in cardiac rhythm that
made device implantation necessary. Based on this
consideration, the improvement in symptoms of
cardiac insufficiency could be considered a secondary
gain, but nevertheless, this was one of the primary
objectives of the study.

CONCLUSION

Biventricular stimulation with parameters of
atrioventricular delay, adjusted to the patient, in
combination with medical treatment which is
optimized owing to the very device, has a positive effect
on functional class in patients with cardiac insuffi-

ciency and can be considered a treatment option for
patients who cannot receive an optimal treatment.
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Diagnéstico y evaluacion de la hemorragia subaracnoidea e
intraparenquimatosa no traumatica con tomografia computada y
angiografia cerebral. Experiencia en el Hospital 1° de Octubre, ISSSTE

*%k%

Enrique Granados Sandoval,* Agustin Trejo Pimentel,* Irma Elizalde Acosta,** Claudia Sandoval Gonzalez,
Enrique Escalante Rodriguez,* Gustavo A. Casian Castellanos****

RESUMEN

Antecedentes: la capacidad de deteccién de una hemorragia subaracnoidea por rotura de un aneurisma cerebral con tomografia axial
computada (TAC) se ha estimado entre 60 y 100% en la fase aguda.

Objetivo: evaluar la relacion existente entre el tamafio, configuracion y sitio de rotura aneurismatica intracraneal con el grado de
extension tomogréfica de la hemorragia subaracnoidea en la clasificacion de Fisher y su correlacion clinica en la escala de Hunt y Hess.
Material y métodos: se determiné la existencia de rotura aneurismatica intracraneal en 10 pacientes con hemorragia subaracnoidea
no traumatica en el Hospital Regional 1° de Octubre, ISSSTE con tomografia axial computada y angiografia cerebral, ya que ambos
procedimientos dan suficiente informacién que permite al neurocirujano tomar una decision racional en cuanto al pronéstico y tratamiento
a seguir por su alta sensibilidad y confianza diagnéstica.

Resultados: la mayor incidencia prevalecié en la cuarta y sexta décadas de la vida con predominio del sexo femenino; el sitio de mayor
presentacion aneurismatica fue la circulacion anterior del poligono de Willis en 90% de los casos (arteria comunicante anterior-40%,
arteria cerebral media-40% y arterias pericallosas-10%).

Conclusiones: se establecié que la extension tomografica de la hemorragia subaracnoidea por rotura aneurismatica intracraneal se
asocié con mayor deterioro neurolégico, independientemente de la localizacién, tamafio y morfologia del aneurisma, con un porcentaje
global de defunciones del 60% con supervivencia del 40% de los casos estudiados.

Palabras clave: hemorragia subaracnoidea, tomografia computada, angiografia cerebral.

ABSTRACT

Background: The ability of computed axial tomography to detect subarachnoid hemorrhage due to rupture intracanial aneurysms is
estimated to be of 60%-100% in the acute phase.

Objective: To assess the relationship between size, configuration and place of intracranial aneurysm rupture with the degree of
tomographic extension of the subarachnoid hemorrhage in the classification of Fisher and their clinical correlation in the scale of Hunt and
Hess.

Material and methods: We determined the existence of rupture intracranial areurysms in 10 patients with subarachnoid hemorrhage
not traumatic in the Hospital Regional 1° de Octubre ISSSTE, using as diagnostic method the axial computed tomography and the cerebral
angiography, since both procedures give the enough information permitting to the neurosurgeons make a rational decision about the
prognosis and therapy due to their high sensitivity and diagnostic reliability.

Results: The highest incidence prevailed from the fourth to the sixth decades of the life, affecting with more frequency to the feminine
sex; the most frequent place of presentation of aneurysms was the anterior circulation of the polygon of Willis in 90% of the cases
(anterior communicant artery: 40%, middle cerebral artery: 40% and pericallosa artery: 10%).

Conclusions: The extension tomography of the subarachnoid hemorrhage due to rupture intracanial aneurysms is related to a higher
neurological deterioration independently of the localization, size and morphology of the aneurysms, with an overall percentage of deaths
of 60% with a survival rate of 40% of the studied cases.

Key words: subarachnoid hemorrhage, computed tomography, brain angiography.
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a hemorragia cerebral no traumética puede

producirse por diversas enfermedades. La he

morragia subaracnoidea no traumdtica re

presenta 5% de los trastornos cerebrovascu-
lares y de estos 80 al 90% se deben a la rotura de un
aneurisma intracraneal.!

La incidencia de hemorragia subaracnoidea secun-
daria a la rotura aneurismdtica se estima en 10 a 11
casos por 100,000 habitantes por afio y, de acuerdo con
Pakarinen, 0.4 al 0.6% e indice de rotura de 0.54% en
un estudio de 2,944 casos de poligono de Willis obte-
nidos de autopsias en diversos servicios de anatomia
patolégica del Distrito Federal.?

La magnitud de la gravedad de este fenémeno es tal
que, de acuerdo con los datos publicados por
Foegelholm: 50% de los pacientes fallecen antes de lle-
gar al hospital, 26% mueren durante las primeras horas
de su hospitalizacién y sélo 25% reciben tratamiento
quirurgico. De estos, 50% mueren durante el acto qui-
rurgico o inmediatamente después y de los que
sobreviven sélo 50% regresan a sus ocupaciones sin
ningun déficit neurolégico.?

La incidencia de aneurisma intracraneal en la po-
blacion general es de alrededor del 2% (limites 0.2-9%) .*

Los aneurismas suceden en 85% de los casos en la
parte anterior del poligono de Willis y en la carétida
interna y sus ramas, y 15% en el sistema vértebro
basilar.

Existe mayor riesgo de rotura para los aneurismas
intracraneales de entre 5 y 15 mm de didmetro, aunque
el riesgo se inicia en los que alcanzan 3 mm de didme-
tro. De acuerdo con algunas series el riesgo critico de
rotura se establece a los 4 mm.’

Médico adscrito al Departamento de Radiologia e Imagen del
Hospital Juarez de México de la Secretaria de Salud y Hospital
General 1° de Octubre, ISSSTE.

Médico residente, servicio de rayos X.
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Larotura aneurismatica estd determinada por una
ecuacién de enorme complejidad que incluye factores
como las configuraciones de presién, el grosor,
elesticidad y fuerza tensil de la pared, asi como el diéa-
metro y geometria del aneurisma, sulumen y la arteria
de la cual se originan.®

La hemorragia subaracnoidea suele manifestarse
como cefalea intensa de aparicion subita. La salida
de sangre hacia el espacio subaracnoideo produce
vasoespasmo con reduccion del flujo sanguineo en el
encéfalo, causa principal de incapacidad y de muerte
en el caso de la rotura de un aneurisma intracraneal.
134

La capacidad de deteccion de una hemorragia
subaracnoidea por rotura de un aneurisma cerebral
através de la tomografia axial computada se estima
entre 60 y 100% en la fase aguda; permite demostrar
el sitio que sangra y la cuantia de la hemorragia.
Ademas, la existencia o no de acumulaciones im-
portantes de sangre que producen fenémenos de
compresion o desplazamientos de las estructuras
intracreaneales. La tomografia axial computada pue-
de utilizarse para detectar aneurismas intracraneales
con mas de 5 mm de didmetro. La angiografia cere-
bral diagndéstica en el paciente con hemorragia
subaracnoidea no traumdtica permite identificar la
existencia y la localizacién del aneurisma, definir la
capacidad potencial de circulacion colateral al cere-
bro, valorar el vasoespasmo y como antecedente
indispensable para planear la intervencién quiruir-
gica.

HALLAZGOS TOMOGRAFICOS. CLASIFICACION DE
FISHER
Gradol No hay sangre detectable por medio de la
tomografia computada

Disposicion local o difusa de la sangre
en el espacio subaracnoideo, sin codgu-
los y una capa vertical de sangre de
menos de 1 mm

Coéagulos localizados en el espacio
subaracnoideo y capa vertical de sangre
de mas de I mm

Sangre intracerebral o intraventricular

Grado Il

Grado III

Grado IV
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Hemorragia subaracnoidea e intraparenquimatosa no traumética

MATERIALY METODO

A todos los pacientes enviados por los médicos del ser-
vicio de urgencias de adultos, con diagndstico clinico
de hemorragia subaracnoidea no traumadtica, se les rea-
liz6 la tomografia axial computada con un equipo de
tercera generacion, marca General Electric y Shimatzu
helicoidal en fase simple y contrastada. Se utilizaron
100 cc de medio de contraste hidrosoluble, iodado, no
iénico, intravenoso, de tipo iopamiron administrado
como infusién continua, con inyector a 2 cc por segun-
do.

Rutina para la exploracién de craneo

Cortes axiales de base de 5 mm de grosor por 5 mm de
avance de la mesa y los de la convexidad de 10 mm de
grosor y 10 mm de avance de la mesa.

Luego de realizar la tomografia axial computaday
confirmar la existencia de hemorragia subaracnoidea,
se programo y prepard al paciente para realizarle la
angiografia cerebral, misma que se efectué en unasala
de radiologia con fluoroscopia directa, marca Phillips,
tipo Diagnost 90's, con telemando y puck marca
Siemens. Serealizé con la técnica de Seldinger.

Después que se canalizo la arteria deseada (carétida
derecha e izquierday vertebral derecha e izquierda), se
introdujeron 10 mL de medio de contraste hidrosoluble
Optiray mediante presién constante manual, con toma
secuencial de placas (en promedio de 6 a 8 placas por
proyeccion deseada). Las proyecciones para ambas
arterias carétidas serdn: anteroposterior, lateral y obli-
cua de créneo, derecha e izquierda, segin sea el caso.
Las proyecciones para ambas arterias vertebrales se-
rdn anteroposterior y lateral de craneo, derecha e
izquierda, seguin el caso. El tiempo de fluoroscopia en
larealizacién de la angiografia cerebral esta en el ran-
go de los 10 a 12 minutos.

RESULTADOS

De los 10 pacientes estudiados en el lapso comprendi-
do del 1 de septiembre de 1999 al 31 de octubre de
2001, los rangos de edad fluctuaron entre 12 y 70
afios, con edad promedio de 49 afios.

Se analizaron 10 estudios de tomografia computa-
da y angiografia cerebral de pacientes enviados al

servicio de radiologia e imagen por el servicio de ur-
gencias de adultos de esta unidad, con diagndstico
inicial de hemorragia subaracnoidea. Su frecuencia,
enrelacién con el sexo fue de: seis pacientes femeninas
(60%) y cuatro pacientes del sexo masculino (40%).

En la escala de Hunt y Hess para gradacion clinica
de la hemorragia subaracnoidea se encontraron, en
orden de frecuencia, seis pacientes con grado IV (60%);
dos pacientes con grado II (20%); una paciente con gra-
do 1(10%) y otra paciente con grado III (10%).

En la valoracién tomogréfica de la extension de la
hemorragia subaracnoidea, en la gradacién de Fisher,

Figura 1. Corte axial de tomografia computada en donde se ob-
serva el area hiperdensa que corresponde a un aneurisma roto
de la arteria cerebral media derecha, con sangre en las cisternas
y el espacio subaracnoideo con comunicacién al cuarto ventriculo.
(Fisher 1V).

Figura 2. Corte axial de tomografia computada que muestra un
aneurisma roto, comunicado a los ventriculos laterales (Fisher
V).
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Figura 3. Aneurisma roto de la arteria cerebral anterior derecha,
con hemorragia subaracnoidea y comunicada al sistema ventricular.

Figura 4. Tomografia computada con corte axial con aneurisma
roto de la arteria cerebral anterior, comunicada a los ventriculos
(Fisher 1V).

se encontré en orden de frecuencia, seis pacientes con
grado IV (60%); dos pacientes con grado III (20%); dos
pacientes con grado II (20%); y ningtin paciente con
grado I (cuadro 1 y figuras 1 ala4).

Cuadro 1. Extension tomografica de la hemorragia subaracnoidea
en grados de Fisher (frecuencia)

Porlo que serefiere a lalocalizacién topografica de
los aneurismas encontrados, el sitio de mayor presen-
tacién lo ocuparon, en orden de frecuencia: la arteria
comunicante anterior con cuatro casos (40%); arteria
cerebral media con otros cuatro casos (40%) de los
cuales tres aneurismas se presentaron en la arteria ce-
rebral media izquierda y un aneurisma en la arteria
cerebral media derecha; arteria comunicante posterior
izquierda con un caso (10%) y arteria pericallosa iz-
quierda con un caso (10%) [figuras 5 y 6].

Los aneurismas se ubicaron, con mayor frecuencia,
enla circulacién anterior del poligono de Willis en 90%
y enla circulacion posterior en 10% (cuadro 2 y figuras
3,5, 7y8].

Cuadro 2. Frecuencia de los aneurismas segun su localizacién

Arteria involucrada Numero de casos %
Comunicante anterior 4 40
Cerebral media 4 40
Comunicante posterior 1 10
Pericallosa 1 10

Fisher Namero de pacientes %
| 0 0
Il 2 20
I 2 20
v 6 60

En las 10 tomografias y angiografias cerebrales ana-
lizadas se encontré no mds de un aneurisma en cada
paciente.

Se analizaron la morfologia y el didmetro angiogra-
ficos de los 10 casos de aneurismas, donde se
obtuvieron: dos aneurismas de aspecto fusiforme; uno
en la arteria comunicante anterior y otro en la arteria
cerebral media izquierda, de 20 mm de didmetro (20%
del total de los aneurismas estudiados); dos aneu-
rismas de 7 mm de didmetro, uno en la arteria
comunicante anterior y otro en la arteria pericallosa

Figura 5. Corte axial de tomografia computada en donde se apre-
cia una lesion redondeada de 20 mm, hiperdensa, de tipo vascular,
en relacién con el aneurisma de la arteria comunicante anterior
derecha.
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izquierda, de aspecto fusiforme y esférico, respectiva-
mente (20%); un aneurisma esférico de 8 mm de
diametro en la arteria cerebral media derecha (10%);
un aneurisma fusiforme de 10 mm de didmetro en la
arteria cerebral media izquierda (10%); un aneurisma
esférico de 9 mm de didmetro en la arteria comunicante
anterior (10%); un aneurisma fusiforme de 15 mm de
diametro en la arteria comunicante anterior (10%); un
aneurisma esférico de 18 mm de didametro en la arteria
comunicante anterior (10%) [figuras 2,7 y 9].

Figura 6. Corte sagital en reconstruccién multiplanar que permite
apreciar el tamafio y la extension del aneurisma.

Figura 7. Corte axial de tomografia computada que muestra un
aneurisma de la arteria comunicante anterior izquierda.

Enrelacién con el didmetro de los aneurismas pe-
quenos (-12 mm), grandes (12 a 25mm) y gigantes
(més de 25) se obtuvieron: seis aneurismas peque-
nos (60%); cuatro aneurismas grandes (60%); cuatro
aneurismas grandes (40%) y ningtin aneurisma gi-
gante.

Por lo que se refiere a la frecuencia del aspecto
morfolégico de los aneurismas estudiados se encon-
traron cinco fusiformes (50%) y cinco esféricos (50%)
[figuras 5y 10].

Figura 8. Arteriografia cerebral anteroposterior que muestra un
aneurisma de la arteria comunicante anterior.

Figura 9. Aneurisma gigante de la arteria comunicante anterior
derecha.
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Figura 10. Arteriografia cerebral en proyeccion sagital que muestra
un aneurisma de la arteria comunicante anterior derecha.

En la valoracién entre la extensién tomogréfica por
grados de la hemorragia subaracnoidea y el didmetro
aneurismatico estimado por la angiografia se observo
que el grado I se relacioné con aneurisma de 8 y 9 mm
(pequenios); el grado III con aneurisma de 11 y 15 mm
de diametro (pequefios y grandes); el grado IV se rela-
ciono con aneurismas de 7, 10, 18 y 20 mm de diametro
(pequerios y grandes). Ningun paciente tuvo hemorra-
gia subaracnoidea grado L.

En cuanto al porcentaje de defuncién y superviven-
cia se encontro que cuatro pacientes (40%), todos con
Fisher grado 1V, fallecieron durante el periodo
prequirurgico, y sdlo a seis pacientes (60%) se les prac-
tico clipaje intracraneal. Un paciente (10%) con Fisher
grado III falleci6 durante el periodo postoperatorio me-
diato. El porcentaje de defuncién global fue del 60%
(seis pacientes), con un porcentaje de supervivencia
del 40% (4 pacientes) [figuras 4 y 5].

ANALISIS DE RESULTADOS

En este estudio se incluyeron y analizaron 10 casos de
hemorragia subaracnoidea consecutiva a la rotura de
aneurisma intracreaneal por tomografia y angiografia
cerebral. La edad media de presentacion fue de 49 afios,
con una minima de 12 aflos y médxima de 70 afios. Se
observé mayor incidencia enla cuarta y sexta décadas de
lavida, con predominio en el sexo femenino (60%), situa-
cién que es congruente con lo reportado en series previas.

Se encontré correlacién en la extensiéon tomografica
de la hemorragia subaracnoidea en grados de Fisher.

El mayor deterioro neurolégico del paciente, segtin la
escala de Hunt y Hess, fue en 20% de los casos. Dos
pacientes tuvieron Fisher grado II con una escala de
Hunt y Hess (HH) grado Iy I, respectivamente; otro
20% de los casos mostré un Fisher grado III con una
escalade HH grado Il y I1I, respectivamente, y 60% de
los casos restantes (6 pacientes) mostraron un Fisher
grado IV con una escala de Hunt y Hess grado IV.'%*

En todas las tomografias computadas realizadas a
pacientes con hemorragia subaracnoidea se sospeché
rotura de aneurisma, hecho que se confirmé en la tota-
lidad de los casos por angiografia cerebral.

En las angiografias analizadas se encontré no mas
de un aneurisma por paciente, mismos que se ubica-
ron con mayor frecuencia en la circulacién anterior del
poligono de Willis en 90% y en la circulacién posterior
en 10%. El sitio topogréfico de origen para cada
anerurisma, en orden de frecuencia fue, en primer lu-
gar, la arteria comunicante anterior en cuatro casos
(40%), la arteria cerebral media en otros cuatro casos
(40%), la arteria pericallosa izquierda con un caso (10%)
y laarteria comunicante posterior con otro caso (10%).**

En cuanto al andlisis del tamafio de los aneurismas
estimados por angiografia, se observé que el didmetro
mayor de todos los aneurismas sobrepaso el riesgo cri-
tico de rotura de 3 mm (seguin varias series) de los cuales
los aneurismas de pequefio tamafo (menor a 12 mm)
ocuparon el primer lugar en frecuencia con 60%, se-
guidos de los aneurismas grandes (didmetro de 12 a 25
mm) los cuales correspondieron al 40% de los casos
(cuatro pacientes). No se detectaron aneurismas gigan-
tes (didmetro mayor a 25 mm). No se establecio relacion
alguna enre el didmetro del aneurisma y la extensién
tomografica de la hemorragia subaracnoidea, a pesar
de que el riesgo se inicia en los que alcanzan los 3 mm.

Se observaron dos formas de aneurismas, de las cua-
les 50% correspondieron a aneurismas fusiformes,
mientras que el otro 50% correspondié a aneurismas
esféricos. No se encontré relacién con la extension
tomografica de la hemorragia subaracnoidea.’

El porcentaje global de defuncién fue del 60% (6
pacientes) de los cuales el mayor porcentaje se observé
en el periodo preoperatorio en cuatro pacientes (66.6%)
seguido de un paciente (16.6%) en el periodo
transoperatorio y otro paciente (16.6%) en el post-
operatorio mediato.
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CONCLUSION

La utilizacién de la tomografia axial computada como
primer método de diagnéstico en la deteccién de la
hemorragia subaracnoidea aguda y en el aneurisma
mayor de 5 mm de didmetro, resulta de gran importan-
cia por su alta sensibilidad y confiabilidad diagndstica
estimada en mas del 90%, lo que permite demostrar el
sitio de sangrado y la extensién de la hemorragia, sise
comunica con el sistema ventricular o cuédntas cister-
nas involucra.

En la actualidad, la angiografia cerebral es el méto-
do de eleccién para la detecciéon de aneurismas
intracraneales, con una sensibilidad y especificidad
del 100%, lo que permite identificar la localizacidn,
numero, tamafio y morfologia del aneurisma; ademads,
definir y valorar el potencial de la circulacién colateral
del créneo y el vasoespasmo; es indispensable para
planear la intervencién quirudrgica.

Ambos procedimientos diagndsticos (tomografia
axial computada y angiografia cerebral) aportan la
suficiente informacién que permite al neurocirujano
tomar una decisién racional en cuanto al pronésticoy
terapia a seguir.

El sitio mas frecuente de presentaciéon de los
aneurismas encontrados en este estudio resulto ser la
arteria comunicante anterior a la arteria cerebral me-
dia, con mayor frecuencia en la circulacién anterior
del poligono de Willis en 90% de los casos. La mayor
incidencia prevaleci6 en la cuarta y sexta décadas de
lavida, con predominio del sexo femenino.

La extensién topografica de la hemorragia subarac-
noidea por rotura de aneurismas se asocié con mayor
deterioro neurolégico del paciente, independientemen-
te de la localizacién, didmetro y morfologia del
aneurisma.

El porcentaje global de defuncién en este estudio
fue del 60%, sobre todo durante el periodo prequirtr-
gico y en los pacientes con la mayor extension de
hemorragia subaracnoidea. La incidencia de super-
vivencia al periodo posquirdrgico mediato fue del
40%.
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Diagnosis and evaluation of nontraumatic subarachnoid and
intraparenchymal hemorrhage, using computed tomography and cerebral
angiography. Experience at the Hospital 1° de Octubre of the ISSSTE
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RESUMEN

Antecedentes: la capacidad de deteccién de una hemorragia subaracnoidea por rotura de un aneurisma cerebral con tomografia axial
computada (TAC) se ha estimado entre 60 y 100% en la fase aguda.

Objetivo: evaluar la relaciéon existente entre el tamafio, configuracion y sitio de rotura aneurismatica intracraneal con el grado de
extension tomogréfica de la hemorragia subaracnoidea en la clasificacion de Fisher y su correlacion clinica en la escala de Hunt y Hess.
Material y métodos: se determind la existencia de rotura aneurismatica intracraneal en 10 pacientes con hemorragia subaracnoidea
no traumatica en el Hospital Regional 1° de Octubre, ISSSTE con tomografia axial computada y angiografia cerebral, ya que ambos
procedimientos dan suficiente informacién que permite al neurocirujano tomar una decision racional en cuanto al pronéstico y tratamiento
a seguir por su alta sensibilidad y confianza diagnéstica.

Resultados: la mayor incidencia prevalecié en la cuarta y sexta décadas de la vida con predominio del sexo femenino; el sitio de mayor
presentacion aneurismatica fue la circulacion anterior del poligono de Willis en 90% de los casos (arteria comunicante anterior-40%,
arteria cerebral media-40% y arterias pericallosas-10%).

Conclusiones: se establecié que la extension tomografica de la hemorragia subaracnoidea por rotura aneurismatica intracraneal se
asocié con mayor deterioro neurolégico, independientemente de la localizacién, tamafio y morfologia del aneurisma, con un porcentaje
global de defunciones del 60% con supervivencia del 40% de los casos estudiados.

Palabras clave: hemorragia subaracnoidea, tomografia computada, angiografia cerebral.

ABSTRACT

Background: The ability of computed axial tomography to detect subarachnoid hemorrhage due to rupture intracanial aneurysms is
estimated to be of 60%-100% in the acute phase.

Objective: To assess the relationship between size, configuration and place of intracranial aneurysm rupture with the degree of
tomographic extension of the subarachnoid hemorrhage in the classification of Fisher and their clinical correlation in the scale of Hunt and
Hess.

Material and methods: We determined the existence of rupture intracranial areurysms in 10 patients with subarachnoid hemorrhage
not traumatic in the Hospital Regional 1° de Octubre ISSSTE, using as diagnostic method the axial computed tomography and the cerebral
angiography, since both procedures give the enough information permitting to the neurosurgeons make a rational decision about the
prognosis and therapy due to their high sensitivity and diagnostic reliability.

Results: The highest incidence prevailed from the fourth to the sixth decades of the life, affecting with more frequency to the feminine
sex; the most frequent place of presentation of aneurysms was the anterior circulation of the polygon of Willis in 90% of the cases
(anterior communicant artery: 40%, middle cerebral artery: 40% and pericallosa artery: 10%).

Conclusions: The extension tomography of the subarachnoid hemorrhage due to rupture intracanial aneurysms is related to a higher
neurological deterioration independently of the localization, size and morphology of the aneurysms, with an overall percentage of deaths
of 60% and a survival rate of 40% in the studied cases.

Key words: subarachnoid hemorrhage, computed tomography, brain angiography.
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on-traumatic cerebral hemorrhage is

caused by various illnesses. Non-

traumatic subarachnoid hemorrhage

represents 5% of all cerebrovascular
disorders and among these, 80 to 90% are the result of
intracranial aneurysm rupture.!

The incidence of subarachnoid hemorrhage
secondary to aneurysm rupture is estimated to be 10 to
11 cases per 100 thousand persons per year and,
according to Pakarinen, 0.4% to 0.6%. A study of 2,994
cases of Circle of Willis obtained from autopsies at
various pathological anatomy services in the Federal
District of Mexico (DF),? determined a rupture index of
0.54%.

The magnitude of this phenomenon is such that,
according to data published by Fogelholm, 50% of
patients die before hospital arrival, 25% die during the
first few hours of hospitalization, and only 25% receive
surgical treatment. Among these patients, 50% die
during surgery or immediately afterwards, and of those
who survive, only 50% return to full activity without
some form of neurological deficit.?

The incidence of intracranial aneurysm in the gene-
ral population is approximately 2% (limits 0.2% to 9%) "

In 85% of all cases, aneurysms occur in the anterior
part of the Circle of Willis, and in the internal carotid
and its branches, while 15% occur in the vertebral-
basilar system.

A greater risk of rupture exists in intracranial
aneurysms with a diameter between 5 mm and 15 mm,
although risk begins at a diameter of 3 mm. According
to various reports, critical risk of rupture is established
at a diameter of 4 mm.®

Aneurysm rupture is determined by an equation of
enormous complexity that includes configurations such
as pressure, thickness, elasticity, and tensile force of
the wall, as well as diameter and geometry of the
aneurysm, its lumen, and its artery of origin.®

Subarachnoid hemorrhage often manifests as an
intense cephalic disorder of sudden appearance. The
outflow of blood towards the subarachnoid space pro-
duces vasospasm with reduction of blood flow to the
brain, which is the principal cause of incapacity and
death in the case of intracranial aneurysm rupture.'3*

With computed axial tomography, detection capacity
of subarachnoid hemorrhage caused by cerebral

aneurysm rupture is estimated at between 60% and
100% during acute phase. This technique permits
demonstration of the site of bleeding and the extent of
hemorrhaging, and of the existence, or absence, of
significant accumulations of blood that produce
compression phenomena, or shifting of intracranial
structures. Computed axial tomography can be used
to detect intracranial aneurysms with a diameter of
more than 5 mm. Diagnostic cerebral angiography in
patients with nontraumatic subarachnoid
hemorrhaging permits identification of the existence
and location of the aneurysm, definition of potential
capacity of collateral circulation of the brain,
evaluation of vasospasm, and serves as an indispen-
sable base of material for the planning of surgical
intervention.

TOMOGRAPHIC FINDINGS, FISHER CLASSIFICATION

Gradel No blood detected by computed
tomography

GradelIl Diffuse deposition of blood in subarach-
noid space, without clots, and vertical
layer of blood less than 1 mm thick

Grade III Clot in subarachnoid space and/ or verti-
cal layers of blood Imm or greater in
thickness

GradeIV  Diffuse or no subarachnoid blood, but
with intracerebral or intraventricular clots

MATERIALAND METHODS

For all patients sent to the adult urgent care service,
with clinical diagnosis of nontraumatic subarachnoid
hemorrhage, computed axial tomography was
performed with a third generation system (General
Electric and Shimadzu, simple and contrast phase).
100 cc of hydrosoluble, iodinated, nonionic contrast
medium of lopamiron type, was administered by
injector, as continuous intravenous infusion at 2 cc per
second.

Routine for cranial exploration
Axial slice thickness/table advance of 5mm, with
convexity thickness/table advance of 10 mm.
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After subarachnoid hemorrhage was confirmed by
computed axial tomography, the patient was prepared
for cerebral angiography, performed in a radiology
laboratory with direct fluoroscopy (Phillips Diagnost-
90, with telecontrol and Siemens puck, by Seldinger
Technique).

After accessing the desired artery (right and left
carotid, and right and left vertebral) 10mL of Optiray
hydrosoluble contrast medium was introduced by
constant manual pressure, with sequential plaque
image acquisition (on average 6 to 8 plaques per
projection). Projections for both carotid arteries were:
anteroposterior, lateral and oblique cranial, right and
left, depending on the case. Projections for both verte-
bral arteries were anteroposterior and lateral cranial,
right and left, depending on the case. Duration of
fluoroscopy in performance of cerebral angiography
was between 10 and 12 minutes.

RESULTS

Of the 10 patients studied during the period from
September 1, 1999, to October 31, 2001, age range
fluctuated between 12 and 70 years, with an average of
49 years.

Ten studies were analyzed of computed tomography
and cerebral angiography of patients sent to the radiation
and imaging service by the center’s adult urgent care
service, with initial diagnosis of subarachnoid
hemorrhage. Frequency, with regard to gender, was six
female patients (60%) and four male patients (40%).

In Hunt and Hess scale for subarachnoid hemo-
rrhage, the following scores were reported, in order of
frequency: six patients with Grade IV (60%); two
patients with Grade II (20%); one patient with Grade I
(10%) and one patient with Grade I1I (10%).

In tomographic evaluation of the extension of
subarachnoid hemorrhage, by the Fisher Grading Scale,
the following results were reported, in order of
frequency: six patients with Grade IV (60%); two
patients with Grade III (20%); two patients with Grade
11 (20%); and none with Grade I. (Table 1 and figures 1
to 4).

In the 10 tomographies and cerebral angiographies
analyzed, no more than one aneurysm was found in
each patient.

Table 1. Tomographic extension of subarachnoid hemorrhage in
Fisher scales (frequency)

Fisher Number of patients %
| 0 0%
Il 2 20%
I 2 20%
\Y 6 60%

With respect to topographic location of detected
aneurysms, the most common sites of presentation were,
in order of frequency: anterior communicating artery,
with four cases (40%); middle cerebral artery, with four
cases (40%) (of which three aneurysms presented in
the left middle cerebral artery and one in the right
middle cerebral artery); left posterior communicating

Figure 1. Computed tomography (CT) axial slice showing
hyperdense area corresponding to a ruptured aneurysm of the
right middle cerebral artery, with blood in the cisterns and in the
subarachnoid space communicating with the fourth ventricle.
(Fisher 1V).

Figure 2. CT axial slice showing ruptured aneurysm,
communicating with lateral ventricles (Fisher 1V).
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Figure 3. Ruptured aneurysm of the right anterior cerebral artery,
with subarachnoid hemorrhage, communicating with the ventricular
system.

Figure 5. CT axial slice showing rounded lesion of 20 mm,
hyperdense, vascular type, related to aneurysm of the right ante-
rior communicating artery.

Figure 4. CT axial slice with ruptured aneurysm of the anterior
cerebral artery, communicating with ventricles (Fisher IV).

artery, with one case (10%); and left pericallosal artery;,
with one case (10%) (figures 5 and 6).

Aneurysms were most often located in anterior
circulation of the Circle of Willis (90%) and in the pos-
terior circulation (10%) (table 2, figures 3, 5, 7 and 8).

Table 2. Frequency of aneurysms, by location.

Artery involved Number of cases %
Anterior communicating 4 40
Middle cerebral 4 40
Posterior communicating 1 10
Pericallosal 1 10

Figure 6. Sagittal slice in multiplanar reconstruction which permits
aneurysm’s observation of size and extension.

Morphology and angiographic diameter were
analyzed in the 10 cases of aneurysm, in which the
following classifications were determined: two
aneurysms of fusiform aspect; one in the anterior
communicating artery, and another in the left middle
cerebral artery, with a diameter of 20mm (20% of the
aneurysms studied); two aneurysms with diameter of
Tmm, one in the anterior communicating artery and
the other in the left pericallosal artery, of fusiform and
spherical aspect, respectively (20%); one spherical
aneurysm with diameter of 8mm in the right middle
cerebral artery (10%); one fusiform aneurysm with
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diameter of 10mm in the left middle cerebral artery
(10%); one spherical aneurysm with diameter of 9Imm
in the anterior communicating artery (10%); one
fusiform aneurysm with diameter of 15mm in the ante-
rior communicating artery (10%); and one spherical
aneurysm with diameter of 18mm in the anterior
communicating artery (10%) (figures 2, 7 and 9).

With respect to diameter, divided into categories of
small (-12mm), large (12mm to 25mm), and giant
aneurysms (greater than 25mm), the following

Figure 7. CT axial slice showing aneurysm of the left anterior
communicating artery.

measurements were recorded: six small aneurysms
(60%), four large aneurysms (40%), and no giant
aneurysms.

With reference to morphological aspect of the
aneurysms studied, five were fusiform (50%) and five
spherical (50%) (figures 5 and 10).

In the evaluation between tomographic extension
by grades of subarachnoid hemorrhage and aneurysm
diameter as estimated by angiography;, it was observed
that Grade Il was related with aneurysms of a diameter

Figure 9. Giant aneurysm of the right anterior communicating
artery.

Figure 8. Anteroposterior cerebral arteriography showing
aneurysm of the anterior communicating artery.

Figure 10. Cerebral arteriography with sagittal projection showing
an aneurysm of the right anterior communicating artery.
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of 8mm and 9mm (small); Grade III was related with
aneurysms with a diameter of 1lmm and 15mm
(small and large); Grade IV was related with
aneurysms with a diameter of 7, 10, 18 and 20mm
(small and large). No patients had Grade I
subarachnoid hemorrhage.

With respect to percentage of death and survival, it
was noted that four patients (40%), all with Fisher grade
IV, died during the presurgical period, and that
clippage was practiced in only six patients (60%). One
patient (10%) with Fisher grade III died during the
median postoperative period. Overall mortality rate
was 60% (six patients), with a survival rate of 40% (4
patients) (figures 4y 5).

Analysis of results

This study analyzed 10 cases of subarachnoid hemorrhage
consecutive to intracranial aneurysm rupture, with
tomography and cerebral angiography. The average age
of presentation was 49 years, with a minimum of 12 years
and a maximum of 70. A greater incidence was observed
in the fourth and sixth life decades, predominantly
affecting the female gender (60%), a finding congruent
with data presented in previous reports.

A correlation was noted in the tomographic
extension of subarachnoid hemorrhage in the Fisher
scales. The greatest level of neurological deterioration
according to the Hunt and Hess Scale, occurred in
20% of the cases. Two patients had Fisher grade II
with Hunt and Hess (HH) scale grades I and II,
respectively; another 20% had Fisher grade III with
HH scale grades II and III, respectively; and 60% of
the remaining cases (6 patients) had Fisher grade IV
with HH grade IV.!34

In all computed tomographies performed on patients
with subarachnoid hemorrhage, aneurysm rupture was
suspected, and later confirmed in all cases when
analyzed by cerebral angiography.

In the analyzed angiographies, no more than one
aneurysm per patient was detected, of which the
majority were located in the anterior circulation of the
Circle of Willis (90%) while the remaining 10% were
found in the posterior circulation. Topographic site of
origin, in order of frequency, was anterior
communicating artery, in 4 cases (40%); middle cere-
bral artery, in 4 cases (40%); left pericallosal artery, in 1

case (10%); and in the remaining case, posterior
communicating artery (10%)."

With respect to size, as estimated by angiography,
all observed aneurysms surpassed the diameter
generally associated with critical risk of rupture, 3 mm
(as established by various reports). Small aneurysms
(less than 12 mm) were most frequent, with 60%;
followed by large aneurysms (diameter between 12 and
25mm), which represented 40% of the total (4 patients).
No giant aneurysms (greater than 25 mm) were detected.
No relationship was established between diameter of
aneurysm and tomographic extension of the
subarachnoid hemorrhage, despite the fact that risk
factor begins when aneurysms reach 3mm.

Two forms of aneurysm were observed, of which
50% were fusiform, and 50% were spherical. No
relation was found with tomographic extension of
subarachnoid hemorrhage.’

Overall mortality rate was 60% (6 patients). The
greatest percentage of deaths occurred during the
preoperative period, with four patients (66.6%) followed
by one death (16.6%) in the transoperative period, and
one (16.6%) in the median postoperative period.

CONCLUSION

The use of computed axial tomography as primary
method of diagnosis in the detection of acute
subarachnoid hemorrhage and of aneurysms with
diameter greater than 5 mm, is extremely important,
considering its high sensitivity, and a diagnostic reliability
estimated at more than 90%, which permits demonstration
of site of bleeding and hemorrhagic extension, whether or
not there is communication with the ventricular system,
or how many cisterns are involved.

Presently, cerebral angiography is the elected
method for detection of intracranial aneurysms, with
a sensitivity and specificity of 100%, which permits
identification of location, number, size and
morphology of aneurysms; and furthermore, permits
definition and evaluation of potential collateral
circulation of the cranium and vasospasm.
Additionally, the technique is indispensable for
planning of surgical intervention.

Both diagnostic procedures (computed axial
tomography and cerebral angiography) provide a solid
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base of information that assists the neurosurgeon in
making a rational decision with respect to prognosis
and optimal therapeutic strategy.

The most frequent site of presentation of aneurysms
found in this study was the anterior communicating
artery and middle cerebral artery, with highest
frequency in the anterior circulation of the Circle of
Willis, in 90% of the cases. A greater incidence was
observed in the fourth and sixth life decades,
predominantly affecting the female gender.

Topographic extension of subarachnoid hemorrhage
caused by aneurysm rupture was associated with
greater neurological deterioration of the patient,
independent of location, diameter and morphology of
the aneurysm.

The overall mortality rate in this study was 60%,
occurring most often during the presurgical period and
in patients with the greatest extension of subarachnoid
hemorrhage. Survival rate during the median postsur-
gical period was 40%.
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Articulo de revisidon
Linfomas no Hodgkin
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RESUMEN

Los linfomas no Hodgkin son un grupo heterogéneo de trastornos linfoproliferativos que varian en su curso clinico, pronéstico y
tratamiento dependiendo del subtipo histoldgico, etapa y otros factores especificos del paciente. La incidencia de los linfomas no
Hodgkin se ha incrementado de manera constante en los ultimos 50 afios; en la actualidad es la quinta causa de cancer en México, casi
3% de todas las muertes por esta enfermedad. Varios factores etioldgicos se han descrito en el linfoma no Hodgkin que incluyen:
agentes infecciosos, sindromes de inmunodeficiencia adquirida y congénita, factores ambientales y genéticos; sin embargo, se ha
sugerido que un solo factor no es el responsable del linfoma de Hodgkin, sino mas bien, la probable interaccién de multiples agentes
promueve la génesis del linfoma. Aunque existen muchos sistemas de clasificacion, los linfomas no Hodgkin se dividen en indolentes
(bajo grado) y agresivos (intermedio y alto grado). El prondstico de estos pacientes depende habitualmente del subtipo histolégico y la
etapa. El indolente tiene un buen prondstico, relativa pero rara vez es curable con recaida frecuente, mientras que el linfoma agresivo,
en general, es mortal en un periodo de meses sin tratamiento, pero una proporcién de pacientes con enfermedad limitada, asi como un
subgrupo con enfermedad avanzada, pueden curarse con quimioterapia.

Palabras clave: linfoma no Hodgkin, neoplasia, linfocitos B y T, quimioterapia.

ABSTRACT

The non-Hodgkin’s lymphomas (NHL) are a heterogeneous group of lymphoproliferative disorders that vary in clinical course, prognosis and
management depending on histological subtype, stage, and other patient-specific factor. The incidence of non-Hodgkin’s lymphomas has
been steadily increasing for the past 50 years, currently ranking it as the fifth most common malignancy in Mexico, accounting for almost 3%
of all cancer-related deaths. Several etiologic factors in non-Hodgkin’s lymphomas have been described, including infectious agents,
congenital and acquired immunodeficiency syndromes, environmental exposures and genetic factors, nonetheless has been suggested
that no single factor is responsible for non-Hodgkin’s lymphomas but rather than multiple factors probably interact in a multi-step fashion to
promote lymphoma-genesis. Although there are many classification systems, non-Hodgkin’s lymphomas are generally divided into indolent
(low-grade) and aggressive (intermediate-and high-grade) forms. The prognosis of patients with non-Hodgkin’s lymphomas generally
depends on the histological sub-type and stage of their disease. Indolent non-Hodgkin’s lymphomas have a relatively good prognosis, but
they are rarely curable and relapse is frequent, whereas aggressive non-Hodgkin’s lymphomas are generally fatal within months if
untreated, but a number of patients with limited disease, as are a subset of patients with advanced disease can be cured with chemotherapy.
Key words: non-Hodgkin’s lymphomas, neoplasm, lymphocytes B and T, chemotherapy.

os linfomas no Hodgkin son un grupo hete-
rogéneo de neoplasias sélidas de origen
linfoide derivadas de linfocitos B o T en al-
guna de sus etapas de diferenciacion, lo que
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determina su variante histolégica, caracteristicas
citogenéticas, capacidad de diseminacién, localizacién
ensitios nodales o extranodales y sus diferentes mani-
festaciones clinicas.

EPIDEMIOLOGIA

Los linfomas no Hodgkin se sitian entre las primeras
causas de morbilidad y mortalidad por cancer en el
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mundo.! En Estados Unidos se ubican como la quinta
causa mds comun de cancer y representan 5% de los
casos nuevos al afto en hombres y 4% en mujeres.? El
riesgo estimado a lo largo de la vida de padecer un
linfoma no Hodgkin es del 2.08%.* En términos de
mortalidad, este padecimiento es responsable del 5%
de las muertes por cdncer al afio y se estima que en el
afio 2000 en Estados Unidos ocurrieron 54,900 casos
nuevos con 26,100 fallecimientos.! El linfoma no
Hodgkin es més comuin en hombres con incidencia de
19.2/100,000 comparada con 12.2/100,000 en muje-
res.? La incidencia en hombres caucésicos es de 15.9/
100,000 comparada con 12/100,000 en los afroamericanos
y es aiin mas baja en asidticos.! La edad media al momen-
to del diagnéstico es de 65 afios y la incidencia se
incrementa gradualmente con un pico méximo en el gru-
po de edad de 80 a 84 afios.! La incidencia del linfoma no
Hodgkin sufre variaciones en el ambito mundial, los pro-
medios mas altos se registran en Estados Unidos, Europa
y Australia, mientras que los més bajos estan en Asia.’En
las ultimas cinco décadas ha ocurrido un aumento gra-
dual enla incidencia del linfoma no Hodgkin en todo el
mundo, en Estados Unidos el incremento ha sido de mas
del 80% a partir de 1973, con promedio anual del 3%,?
mientras que en Europa el crecimiento fue del 4.2% anual
durante el periodo de 1985 a 1992 con promedios que
varian ligeramente dependiendo del pais.SEste incremento
en el niimero de casos del linfoma no Hodgkin ocurrié
principalmente en linfomas de alto grado, linfomas
extranodales més que la enfermedad nodal’ y el linfoma
primario del sistema nervioso central aumento 10 veces
mas entre 1973 y 1992.2

Diversos estudios han mostrado diferencias geogra-
ficas en los subtipos histolégicos del linfoma no
Hodgkin, lo que sugiriere que cierta localizacién o fac-
tores etiolégicos especificos tienen una funcién en la
evolucion de los diferentes tipos de linfoma; asi, la for-
ma endémica del linfoma de Burkitt ocurre con mds
frecuencia en nifios de Africa ecuatorial, las tasas mas
elevadas del linfoma gdstrico se reportan en el noroes-
te de Italia, mientras que los linfomas de células T son
mads comunes en China y la leucemia linfoma del adul-
to de células T en el sureste de Japén y el Caribe. Esta
discrepancia no puede explicarse totalmente por fac-
tores ambientales y las diferencias raciales pueden
influir en la variacién geografica.’

En Meéxico, el sistema nacional de estadisticas de can-
cer del 2000 informé un total de 3,373 casos nuevos de
linfoma no Hodgkin con una tasa de 3/100,000 habi-
tantes y se ubica como la quinta causa de cancer, por
debajo del de piel, cervicouterino, mama y préstata, re-
presentan 3.66% del total de tumores. Aligual que enla
tendencia mundial se nota un incremento progresivo en
la incidencia de casos con tasas progresivamente mas
altas conforme avanzala edad, por lo que el grupo mas
afectado es el de 70 y mas afios. Por sexo, 47% de los
casos ocurrié en mujeres, con una tasa de 3.2/100,000,
ocupa el quinto lugar en frecuencia, mientras que en los
hombres ocurrié en 53% de los casos con una tasa de
3.6/100,000, y es la tercera causa de cancer. Por tltimo,
en términos de mortalidad, ocupé el noveno lugar, lo
que representa 2.85% del total de defunciones y se sitia
en el décimo lugar en mujeres y el séptimo en hombres.'°

CAUSAS

La causa de la mayor parte de los casos de linfoma no
Hodgkin se desconoce; sin embargo, se han descrito
algunos factores causales como: sindromes de
inmunodeficiencia adquirida y congénita, agentes in-
fecciosos, exposicién ambiental y ocupacional, asi como
factores genéticos. Se ha sugerido que un factor solo no
es responsable de la génesis del linfoma no Hodgkin,
sino que probablemente la interaccién de varios facto-
res promueve el inicio del proceso."

Estudios citogenéticos han demostrado que lareorga-
nizacién cromosémica puede tener un papel importante
en la conversién de las células normales a células de
linfoma maligno, pues se han documentado trasloca-
ciones como t(14;18) en 50% de los pacientes con linfoma
no Hodgkin y en mas de 89% de los enfermos con
linfoma folicular.'? Esta traslocacion es responsable de la
sobreexpresion de bcl-2 que funciona normalmente como
regulador de la muerte celular programada, lo que resul-
tan en la inhibicién prolongada de la apoptosis y
promueve la transformacion maligna.”

SINDROMES DE INMUNODEFICIENCIA
Algunos trastornos raros hereditarios se asocian con

riesgo elevado de aparicién de linfoma no Hodgkin
hasta en 25%.
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El sindrome ataxia-telangiectasia es un trastorno
multisistémico, autosémico recesivo, en el que el riesgo
parala evolucién del linfoma no Hodgkin es 250 veces
mayor en los individuos afectados. El gen mutado
ataxia-telangiectasia (ATM), localizado en el
cromosoma 11, origina alteraciones en el ciclo celular
en puntos susceptibles al dafio del DNA.

El sindrome de Wiskott-Aldrich es un trastorno
recesivo ligado al cromosoma X, en el que el riesgo relati-
vo para la aparicién de linfoma no Hodgkin es 100 veces
mayor que en la poblacién general, con manifestaciones
frecuentemente extranodales y en el sistema nervioso cen-
tral. Un riesgo similar se ha descrito en pacientes con
sindrome de inmunodeficiencia grave combinada.

El sindrome linfoproliferativo ligado al cromosoma
X se distingue por una respuesta inmunolégica defec-
tuosa al virus Epstein Barr y después de la infeccién
primaria, los sujetos manifiestan mononucleosis, ane-
mia apldsica, disgamaglobulinemia o linfoma no
Hodgkin. El gen responsable identificado es el SH2D1A.

Una variedad de enfermedades autoinmunolégicas
se asocian con mayor riesgo para la manifestacién del
linfoma no Hodgkin. El riesgo de aparicién de linfoma
no Hodgkin en pacientes con artritis reumatoide es del
doble conrespecto a la poblacién general, mientras que
en el caso del sindrome de Sjogren, la elevacién es 30 a
40 veces mds, con manifestaciones mds frecuentes en
las gldndulas salivales y los sitios extranodales. Ade-
mas, se ha descrito que el linfoma no Hodgkin es comtin
en pacientes con lupus eritematoso sistémico y enfer-
medad de Hashimoto.

El riesgo para que se manifieste el linfoma no
Hodgkin se eleva mas de 20 veces después del trata-
miento para enfermedad de Hodgkin.!

AGENTES INFECCIOSOS

El virus Epstein Barr se asocia con 95% de los linfomas
de Burkitt de tipo endémico, pero es menos comun que
se relacione con la forma esporéadica. El mecanismo de
accion se desconoce, aunque se vincula con
desregulacién del oncogen c-myc y se han observado
diferentes puntos de rotura en el cromosoma 8. El vi-
rus Epstein Barr también se relaciona con trastornos
linfoproliferativos posteriores a un trasplante, con al-
gunos linfomas no Hodgkin vinculados con SIDA

(principalmente los del sistema nervioso central) e
inmunodeficiencias congénitas.

El virus linfotrépico humano de células T tipo 1
(HTLV-1), responsable de la leucemia-linfora del adul-
to de células T, se vincula con el riesgo para la aparicion
de la enfermedad en 5% de las personas infectadas. El
mecanismo responsable es a través del gen tax que tras-
mite el genoma del virus que se encarga de la activacién
transcripcional de varios genes."

El herpes virus humano tipo 8 (HVH-8) también se
relaciona con la evolucién del linfoma no Hodgkin. El
mecanismo exacto no se conoce; sin embargo, se ha
sugerido un efecto sinérgico con el virus Epstein Barr
para inducir la transformacion maligna.'

El bacilo Helicobacter pylori se asocia con el linfoma
gastrico de tipo MALT (del inglés, tejido linfoide aso-
ciado a mucosas) en mads del 90% de los casos.
Experimentos en animales han demostrado la induc-
cién de linfomas de tipo tejido linfoide asociado a
mucosa mediante la infeccion previa con H. pyloriy la
erradicacién del mismo conduce a la remisién comple-
ta del linfoma no Hodgkin hasta en 80% de las etapas
iniciales.!” Se cree que la estimulacion cronica con gas-
tritis desencadena la proliferacién de clones malignos
de células B y la aparicién del linfoma.

EXPOSICION AMBIENTAL Y OCUPACIONAL

Los estudios sobre riesgo ocupacional y exposicién
ambiental para la aparicién del linfoma no Hodgkin
no son concluyentes sobre relacion; sin embargo, algu-
nos reportan aumento en el riesgo de linfoma no
Hodgkin relacionado con la exposicién a pesticidas,
principalmente a organofosforados y fenoxiherbi-
cidas,'® a solventes orgénicos, como benceno, estireno
y tricloroetileno,"e incluso algunos tintes permanen-
tes para el cabello.

La aparicién del linfoma no Hodgkin relacionado
con el virus Epstein Barr se ha descrito en pacientes
que reciben farmacos inmunosupresores, como el
metotrexato.?

INMUNOLOGIA

Los linfomas no Hodgkin surgen de una proliferacién
maligna de linfocitos B o T durante alguna de sus eta-
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pas de diferenciacién, 85% de los casos se origina en
las células B.#

Todas las células linfoides derivan de un progeni-
tor hematopoyético comun que origina las lineas
celulares linfoide, mieloide, eritroide y megacariocitica.
A través de una activacién secuencial y ordenada de
una serie de factores de trascripcién, las células se asig-
nan a la linea linfoide donde se programan y sufren
una serie de cambios para dar origen a las células B y
T. Una célula asignada a la linea B desarrollara y ex-
presard genes de inmunoglobulinas, mientras que una
célula asignada a la linea T, migra al timo y la proce-
san receptores de antigenos de células T.?2

Existen dos fases en la diferenciacién tanto de
linfocitos B como de linfocitos T: la primera es la
antigeno-independiente y la segunda, antigeno-depen-
diente. La diferenciacién antigeno-independiente se
realiza en los 6rganos linfoides primarios: médula 6sea
(para células B) y timo (para células T) y se efectiia sin
exposicion previa a un antigeno. Esta etapa de diferen-
ciacion se cumple durante la vida fetal, el desarrollo
neonatal y, probablemente, en menor grado, durante la
vida adulta; en esta fase la célula madre madura hasta

Paracorteza

llegar a la llamada célula “virgen” que es capaz de
responder a un antigeno. La diferenciacion antigeno-
dependiente ocurre en el tejido linfoide secundario o
periférico: ganglios linfaticos, bazo y tejido linfoide
asociado amucosas, en la que la célula linfoide Bo T es
expuesta a un antigeno y se produce una transforma-
cién “blastica” con la consiguiente proliferacién y
diferenciacién hacia una célula efectora antigeno-es-
pecifica. Es en este proceso de maduracién, tanto de
células B como de la T, en el que ocurren diversas eta-
pas de diferenciacién celular y en las que puede haber
proliferacién neoplésica.

En la actualidad se conoce la contraparte normal de
la mayor parte de las neoplasias linfoides que pueden
situarse en alguna etapa de la diferenciacién de
linfocitos By T (figuras 1 y 2).

Ladistribucion de las diferentes neoplasias linfoides
puede predecirse por la localizacién de su contraparte
normal. Los tumores de la médula ésea corresponden
a leucemias; los originados de los timocitos corticales
se manifiestan como masa mediastinal; los tumores
centrofoliculares afectan los ganglios linfaticos y el
bazo; mientras que los tumores originados en el tejido

Wadula

(O)—@>

Lrlumunoblasto B

O—(0—®

L

Célula plasmiatica

L-MALT
Precursor de  Células B “virgen” Células del manlo  Blasto B L-ZM
linfob lasto B LF
LBL LLP LM LB @ @ @
Centroblasto Coanfrocito Célula B de la zona
marginal
Médula osza Foliculo primario Cenfrogerminal

LBL: linfoma linfoblastico B

LLF: linforna linfocitico de células pequenas
LI linfoma dal manta

LI: linforna inmunoh astico

LB: linfoma de Burkitt

LF: linforna folicular

L-MALT: linforna MALT
L-ZM: linfoma de la zona marginal

Figura 1. Diferenciacion de células B y origen postulado de algunos linfomas no Hodgkin.
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Célula T *wirgen

Frecursor de

linfoblasta T Limfablasto T

cha

Inmunoblasto T Calula T efectara
Cl CO4+

chq COe+

fdédula dzea Tirno

LLT: linfomia linfoblastico T
LPT: linformas perféricos de células T
MF: micosis fungoide

Paracortaza de
ganglic infatico

Sangra

Figura 2. Diferenciacion de células T y origen postulado de algunos linfomas no Hodgkin.

linfoide asociado a mucosa incluyen tejido linfoide
extraganglionar. Por dltimo, debe mencionarse que
el grado de malignidad de un linfoma no Hodgkin
lo determina la etapa de diferenciacién en que se en-
cuentra la contraparte celular normal, ya sea de tipo
B o T. Las neoplasias originadas en células precur-
soras corresponden a leucemias; los tumores
originados en etapas de proliferacién que correspon-
den ala diferenciacién dependiente de antigeno, por
lo general son neoplasias de alto grado de maligni-
dad, mientras que las originadas en células maduras
corresponden a linfomas no Hodgkin de bajo gra-
do.®

GENETICA

Los linfomas no Hodgkin pueden asociarse con anor-
malidades genéticas identificadas sélo en algunos
subtipos histolégicos. Estas anormalidades incluyen:
cambios cromosémicos, programacién genética, so-
bre o subexpresién de oncogenes o mutacién de los
mismos. Varios tipos de linfomas no Hodgkin contie-
nen translocaciones cromosdmicas balanceadas que
involucran genes receptores de antigenos; en el caso
de linfocitos B, genes de inmunoglobulinas en los
cromosomas 2, 14, y 22 y en el caso de linfocitos T,
genes receptores de antigeno, en los cromosomas 7'y
14. El cuadro 1 presenta las alteraciones cromosémicas

documentadas, asi como los oncogenes para varios
subtipos de LNH.*

CLASIFICACION

Desde el punto de vista histérico se han establecido un
numero importante de sistemas de clasificacién que
permiten diferenciar los linfomas no Hodgkin. Estos
sistemas de clasificacién evolutivos se basan en las
caracteristicas celulares morfolégicas e inmunoldégicas,
que permiten establecer el diagndstico, conocer el pro-
nostico y seleccionar el tratamiento de una forma maés
exacta cientificamente.

En 1982, un sistema conocido como International
Working Formulation (IWF), desarrollado por el
National Cancer Institute, facilité la estandarizacién
de los sistemas disponibles en ese momento. Este siste-
ma, ampliamente aceptado y usado en estudios clinicos,
divide al linfoma no Hodgkin en 10 subtipos histolé-
gicos conforme a las caracteristicas morfoldgicas. Estos
se agrupan en tres categorias prondsticas (bajo grado,
grado intermedio y alto grado) determinados por su
curso clinico, respuesta al tratamiento y supervivencia
(cuadro 2).#

Los linfomas no Hodgkin de bajo grado de maligni-
dad o indolentes representan aproximadamente 40%
de todos los de células B. Se consideran mds favorables
por su progresion lenta, potencial de remisién espon-
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Cuadro 1. Anormalidades citogenéticas y oncogenes asociados con el linfoma no Hodgkin

Subtipo Anormalidad Oncogén
citogenética

Linfoma linfocitico t(14;15), trisomia 12,13¢  ----

de células pequenas

Linfoma MALT* t(11;18), tisomia3 e

Linfoma de células del manto t(11;14) bcl-1

Linfoma folicular t(14;18) bcl-2

Linfoma difuso de células grandes myc t(14;18), 1(8;14), 3q bcl-2,
bcl-6,c-

Linfoma de Burkitt t(8;14), t(2;8), t(8;22) c-myc

Linfoma anaplasico de células grandes CD30+ t(2;5) alk

Linfoma linfoplasmocitico

T(9;14), del 6(q23) e

*Tejido linfoide asociado a mucosa

Cuadro 2. Clasificacion patolégica del linfoma no Hodgkin: International Working Formulation

Categoria y subtipo

Frecuencia (%) Edad media (afios)

Grado bajo
A. Linfocitico de células pequefias consistente con leucemia linfocitica crénica 4 60
B. Folicular predominantemente de células pequefias hendidas 26 54
C. Folicular mixto de células pequefias hendidas y células grandes 9 56
Grado intermedio
D. Folicular de células grandes 4 55
E. Difuso de células pequefias hendidas 8 58
F. Difuso mixto de células grandes
y pequefas 7 58

G. Difuso de células grandes 22 57
Grado alto
H. Inmunoblastico de células grandes 9 51
I. Linfoblastico 5 17
J. Células pequerias no hendidas

Burkitt

No Burkitt 6 30

*Frecuencia y media de edad en poblacién adulta de Estados Unidos.

tdnea y supervivencia larga estimada en 5 a 10 afios o
més. Este tipo de linfomas responden bien al tratamien-
to inicial pero tipicamente recaen y rara vez son curables;
la probabilidad de conversién histolégica a un tipo mas
agresivo de linfoma se incrementa con el tiempo, alcan-
zando 60y 100% a los 8 y 16 afios, respectivamente.?
Los linfomas no Hodgkin de grado intermedio de
malignidad son mortales en un periodo de meses si no
se tratan. La mayoria de los pacientes con enfermedad
limitada pueden curarse con quimioterapia, asi como
un subgrupo de pacientes con enfermedad avanzada.
El promedio de supervivencia después de seis afios en
pacientes con enfermedad avanzada, tratados con qui-

mioterapia y radioterapia, oscila entre 40 y 46%. Los
linfomas no Hodgkin de alto grado progresan rédpida-
mente y la supervivencia es de semanas sin tratamiento;
sin embargo, reaccionan bien a la quimioterapia con
remisiones completas incluso en 85%.%

En las pasadas dos décadas el mejor conocimiento
del sistema inmunolégico y de los trastornos genéticos
y del linfoma no Hodgkin, han permitido la identifica-
cion de varios tipos de éste antes desconocidos. El
reconocimiento de estos tipos de linfoma no Hodgkin
y los nuevos conocimientos en inmunogenética pro-
pusieron cambios en la clasificacién existente, por lo
que en 1994 un equipo de hematopatélogos del Grupo
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de Estudios Internacional del Linfoma propuso el sis-
tema REAL, que consistié en una actualizacién de la
lista de las enfermedades previas, clasificadas con base
en el inmunofenotipo y las caracteristicas clinicas,
genéticas y morfolégicas.?”’

La continua evolucién en la clasificacién de las
neoplasias hematolégicas, incluidos los linfomas no
Hodgkin, condujo al desarrollo de la més reciente cla-
sificacién por parte de la Organizacién Mundial de la
Salud, que consiste en una versién actualizada de la
REAL, en un intento por dividir los linfomas no
Hodgkin y otras neoplasias linfoides en clinico-pato-
légicas de relevancia clinica y terapéutica. Los estudios
han demostrado que este nuevo sistema es clinicamente
relevante y tiene mayor grado de exactitud diagnéstica
que los usados previamente (cuadro 3).%

CUADRO CLINICO

La manifestacién clinica de un paciente con linfoma
no Hodgkin puede ser diversa. Pueden haber sinto-
mas generales como: astenia, hiporexia, debilidad,
fatiga o sintomas B, como fiebre, pérdida de peso y dia-
foresis nocturna.

Cuadro 3. Clasificacion de neoplasias linfoides: OMS

Los pacientes con linfomas de bajo grado por lo ge-
neral cursan con adenopatia periférica de progreso
lento e indoloro, que a veces sufre remisién espontd-
nea que retrasa el diagndstico al confundirse con un
proceso infeccioso. La afectacién extranodal y los sin-
tomas B son poco comunes cuando aparece; sin
embargo, habitualmente se manifiestan en la enferme-
dad avanzada. La médula ésea con frecuencia puede
afectarse y la esplenomegalia se manifiesta en 40%.

Los linfomas de alto grado tienen una manifestacion
clinica més variada. Aunque la mayor parte aparecen
junto con adenopatia, més de un tercio con afectacién
extranodal y signos y sintomas que varian dependien-
do del sitio afectado, los mds comunes son: la via
gastrointestinal (incluido el anillo de Waldeyer), la piel,
la médula 6sea, los senos paranasales, el higado, el bazo
y el sistema nervioso central. Los sintomas B ocurren
entre el 30 y 40% de los pacientes.?

EVALUACION DIAGNOSTICA
El diagnéstico de un paciente con linfoma no Hodkin

se realiza con una biopsia excisional de ganglio
linfético, con estudios de inmunohistoquimica y

Neoplasias de células B

Neoplasias de células T

Neoplasias de precursor de célula B

Leucemia/linfoma linfoblastico de precursor B

Neoplasias de células B maduras (periféricas)

Leucemia linfocitica crénica de células B/linfoma linfocitico de
células pequefas

Leucemia prolinfocitica de células B

Linfoma linfoplasmocitico

Linfoma de la zona marginal esplénica de células B

Leucemia de células peludas

Mieloma de células plasmaticas/ plasmocitoma

Linfoma extranodal de la zona marginal de células B tipo MALT

Linfoma nodal de la zona marginal de células B

Linfoma folicular

Linfoma de células del manto

Linfoma difuso de células grandes B

Linfoma mediastinal de células grandes B

Linfoma de derrame primario sistémico de célula nula

Linfoma de Burkitt/leucemia de células de Burkitt

Neoplasias de precursor de célula T

Leucemia/linfoma linfoblastico de precursor T

Neoplasias de células T maduras (periféricas)

Leucemia prolinfocitica de células T

Leucemia linfocitica granular de células T

Leucemia agresiva de células NK

Leucemia/linfoma del adulto de células T (HTLV-1)

Linfoma extranodal de células T/NK , tipo nasal

Linfoma de células T tipo enteropatia

Linfoma hepatoesplénico vi de células T

Linfoma subcutaneo de células T tipo paniculitis

Micosis fungoide/sindrome de Sezary

Linfoma T anaplésico de células grandes/tipo cutaneo primario
de célula nula

Linfoma periférico de células T no caracterizado

Linfoma angioinmunoblastico de células T

Linfoma T anaplasico de células grandes/tipo primario

Nota: MALT, tejido linfoide asociado a mucosas. HTLV-1, virus linfotrépico humano de células T, tipo 1.
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citometria de flujo para clasificar y conocer el subtipo
de linfoma no Hodgkin.

Una vez obtenido el diagnéstico, un cuidadoso in-
terrogatorio y examen fisico, son fundamentales para
planear los estudios subsecuentes y determinar la ex-
tension de la enfermedad, con la finalidad de orientar
adecuadamente las decisiones terapéuticas.

A través del interrogatorio debe conocerse la dura-
cién de los sintomas y en particular si se cursa con
sintomas B, que son méas comunes en los linfomas avan-
zados o agresivos, asi como documentar los sintomas
organo-especificos que sugieren afectacién localizada.
Debe obtenerse informacién sobre las condiciones
comoérbidas, como diabetes mellitus, disfuncién renal
o cardiaca, ya que influyen la decision terapéutica.

Un escrupuloso examen fisico proporciona datos
importantes y orienta sobre la extension de la enferme-
dad. Debe realizarse una cuidadosa palpacién de las
dreas linfoportadoras y buscar hepatomegalia,
esplenomegalia y compromiso del anillo de Waldeyer,
asi como masas tiroideas, abdominales, testiculares y
lesiones cutdneas, pues son bien conocidas algunas
asociaciones, como la afectacién simultdnea del anillo
de Waldeyer y el tracto gastrointestinal, o bien, la de
senos paranasales, testiculo o piel, conjuntamente con
el sistema nervioso central.*

ESTUDIOS DE LABORATORIO Y GABINETE

Incluyen biometria hemadtica completa, pruebas de fun-
cién renal y hepética, glucosa sérica, calcio, albimina,
DHL y beta 2 microglobulina. La finalidad es determi-
nar algunas variables prondsticas (DHL, beta
2-microglobulina) y detectar alguna disfuncion orgéa-
nica que pueda influir en la terapéutica.

Entodo paciente con linfoma no Hodgkin debe efec-
tuarse un aspirado de médula ésea y biopsia bilateral
de cresta iliaca, pues la infiltracién medular tiene im-
portancia prondstica y puede variar desde 70% en
pacientes con linfoma de células del manto, 50% en
linfomas foliculares y hasta menos de 15% en la varie-
dad difusa de células grandes.*

La puncién lumbar no forma parte de la evaluacion
inicial de los pacientes con linfoma no Hodgkin; no
obstante, estd indicada con sintomas neurolégicos no
atribuibles a ninguna otra causa y en ciertos subtipos

de LNH que conllevan un riesgo alto de afectacién del
sistema nervioso central, como el linfoma difuso de
células grandes con afectacién de la médula 6sea,
linfomas de senos paranasales, linfoma ocular y de
testiculo, asi como con SIDA.

Estudios diagnésticos de biologia molecular, como
la reaccion en cadena de polimerasa, se consideran
como de investigacién y no forman parte del perfil diag-
nostico inicial en pacientes con linfoma no Hodgkin.

En lo referente a los estudios de gabinete, la evalua-
cién inicial comprende una radiografia de térax y
tomografias computadas de térax, abdomen y pelvis.
Aunque muchos pacientes tienen una radiografia de
torax normal (se encuentran anormalidades en menos
del 50%), la adenopatia hiliar o mediastinal, el derra-
me pleural o afectacién del parénquima pulmonar
pueden pasar inadvertidas en este estudio. Por el con-
trario, la tomografia puede identificar sitios de
afectacién nodal y extranodal, detectar afeccién
mesentérica y retroperitoneal, asi como el compromiso
de 6rganos como el higado, el bazo y los rifiones, ade-
méds de ser til para evaluar la respuesta al tratamiento.

Laresonancia magnética no es un estudio rutinario
en la evaluacién inicial. Puede ser ttil para identificar
afectacion dsea y del sistema nervioso central con el
uso de gadolinio; sin embargo, por su alto costo no
forma parte del protocolo inicial.

Elrastreo con galio no es un estudio rutinario como
parte de la evaluacion inicial. Debido a que proporcio-
na informacién funcional més que anatémica, puede
emplearse para determinar la respuesta al tratamiento, y
principalmente en localizaciones supradiafragmaticas.
Puede ser positivo en cualquier tipo de linfoma, pero
sobre todo en linfomas agresivos, como la variedad
difusa de células grandes.

La tomografia con emisién de positrones se ha usa-
do recientemente en la clasificacion inicial, con reportes
de mejoras en la misma hasta de 44%, pero se carece de
estudios grandes y comparativos que avalen los re-
sultados.'¥

ESTADIFICACION
Determinar la extension de la enfermedad en los pa-

cientes con linfoma no Hodgkin, previa al inicio del
tratamiento, resulta muy importante, ya que permite
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Cuadro 4. Sistema de estadificacion Ann Arbor

Etapa Descripcion

Etapal Afectacion de una sola cadena ganglionar o un Unico érgano o sitio extralinfatico (IE)

Etapall Afectacion de dos o mas cadenas linfaticas del mismo lado del diafragma (II) o afectacion localizada de un 6rgano o sitio
extralinfatico (IIE) y una o mas cadenas linfaticas del mismo lado del diafragma

Etapallll Afectacion de cadenas linfaticas en ambos lados del diafragma (l1l) con o sin afectacion localizada de un 6rgano o sitio
extralinfatico (IlIE), bazo (I11S) o ambos (/IISE)

EtapalV  Afectacion difusa o diseminada de uno o mas drganos extralinfaticos con o sin afectaciéon de cadenas ganglionares.

Afectacion hepatica o de médula 6sea.

Todas las etapas se subdividen en: A. Cuando hay ausencia de sintomas B. B. Cuando existen sintomas como pérdida de peso mayor
del 10% en los seis meses previos, fiebre inexplicada, persistente o recurrente mayor de 38° C y diaforesis nocturna en los meses
previos; y, por ultimo E, cuando existe afectacion localizada o solitaria de un tejido extralinfatico, excluyendo el higado y la médula ésea.

estimar el prondstico, elegir el mejor programa de tra-
tamientoy establecer el punto preciso de referencia para
valorar la respuesta al mismo.

El sistema de estadificacién de Ann Arbor desarro-
llado para la enfermedad de Hodgkin ha sido
rutinariamente aplicado a los pacientes con linfoma
no Hodgkin (cuadro 4). Este sistema identifica los si-
tios de afectacion de la enfermedad, asignando a los
pacientes en cuatro categorias, dependiendo del grado
de diseminacion de laenfermedad desde la etapal (en-
fermedad temprana) hasta la etapa IV (enfermedad
avanzada) y en subcategorias dependiendo de la pre-
sencia o ausencia de sintomas B.!

PRONOSTICO

El pronéstico de los pacientes con linfoma no Hodgkin
depende del subtipo histolégico y la etapa de la enfer-
medad. En la actualidad, el sistema mds ampliamente
utilizado es el Indice Pronéstico Internacional, un mo-
delo predictivo que se basa en las caracteristicas clinicas
previas al tratamiento (cuadro 5).

Cuadro 5. indice Pronéstico Internacional para linfoma no Hodgkin

Factor prondstico

Edad (mayor de 60 afios)

Estado funcional (ECOG 2 o mayor)

DHL (mayor del valor normal)

Etapa (Ann Arbor Ill y IV)

Afectacion extranodal (dos o mas sitios afectados)

EL Indice Pronéstico Internacional toma en cuenta
cinco factores que influyen en la supervivencia y res-

puesta al tratamiento. Estas caracteristicas clinicas re-
flejan el crecimiento y potencial invasor del tumor
(etapa, DHL y nimero de sitios extranodales
involucrados), la capacidad del paciente para tolerar
el tratamiento (edad, estado funcional) y la respuesta
del paciente al tumor (estado funcional).®

Basado en el nimero de factores de mal pronéstico
los pacientes se clasifican en cuatro categorias
pronosticas:

* Riesgo bajo (0-1 factor, con supervivencia a 5 afios
de 73%).

* Riesgo intermedio-bajo (2 factores, con supervi-
vencia a 5 afios de 51%).

* Riesgo intermedio-alto (3 factores, con supervi-
vencia a 5 afios de 43%).

* Riesgo alto (4-5 factores, con supervivencia a 5
anos de 26%).

Otros factores que pueden asociarse con el pronés-
tico incluyen variables serolégicas como: beta
2-microglobulina, expresién del antigeno Ki 67, anor-
malidades de cariotipo, expresién de oncogenes
(c-myc, bcl-2) y moléculas de adhesién.

TRATAMIENTO

Laeleccion del tratamiento para el linfoma no Hodgkin
se basa en la consideracién de la histologia del tumor
(grado), extension de la enfermedad (etapa), caracte-
risticas inmunogenéticas, asi como factores
relacionados con el paciente como: la edad, el estado
funcional y las enfermedades subyacentes. Por regla
general, se sabe que los linfomas indolentes o de bajo
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grado no son susceptibles de curacién, mientras que
los de intermedio y alto grado pueden curarse con qui-
mioterapia. Existen tres modalidades de tratamiento
para los linfomas no Hodgkin, la intervencién quirur-
gica y la radioterapia a menudo se emplean en la
enfermedad localizada, mientras que la mayoria de los
pacientes reciben quimioterapia sola o en combinacién
con radioterapia.

Linfomas de bajo grado

Su crecimiento es lento, por lo que 80% de los casos de
enfermedad temprana (etapas I y II) superviven 10 o
mds afios sin tratamiento alguno. Dado el caracter
indolente de la enfermedad y que los estudios clini-
cos no han demostrado que el uso de alguna
modalidad de tratamiento, como la radio o quimiote-
rapia, mejore la supervivencia en pacientes
asintomaticos con enfermedad temprana, se prefiere
s6lo una conducta expectante y de vigilancia.* En
pacientes sintomdticos, la modalidad terapéutica de
eleccién es la radioterapia, con la que se logra un
adecuado control de la enfermedad a largo plazo, con
respuestas hasta de 70% y supervivencia media de
13.8 anos;* mientras que la quimioterapia se reserva
paralos casos en que exista enfermedad voluminosa
de rapido crecimiento o bien afectacion de regiones
no susceptibles de radioterapia.

En los pacientes con enfermedad avanzada (etapas
III-1V) estable y asintomadtica, antes se empleaba la mis-
ma estrategia de conducta expectante y de vigilancia,
conrevisiones periddicas hasta detectar la progresion
de la enfermedad e inicio de tratamiento; sin embargo,
enlaactualidad, este enfoque ha cambiado y se prefie-
re el inicio del tratamiento con quimioterapia.®

De acuerdo con el contexto clinico, la quimiotera-
pia puede emplearse como agente inico mediante el
uso de clorambucil, ciclofosfamida o fludarabina, o
bien, mediante esquemas de combinacién como
CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
prednisona) o CVP (ciclofosfamida, vincristina y
prednisona) que producen respuestas entre 40y 70%
de los casos de enfermedad indolente avanzada, con
un periodo libre de enfermedad de aproximadamente
28 meses.®

Elempleo de la modalidad de altas dosis de quimio-
terapia con trasplante de médula 6sea puede prolongar

la supervivencia libre de progresion; sin embargo, hay
pocas pruebas que sea mejor que la quimioterapia con-
vencional en términos de supervivencia

Muchos pacientes con linfoma no Hodgkin de bajo
grado serdn resistentes al tratamiento y aproximada-
mente 40% se convierten a un linfoma agresivo difuso
(sindrome de Richter) en cuyo caso deben tratarse de
manera agresiva con quimioterapia de combinacién.®

Linfomas de intermedio y alto grado

Los pacientes con etapas I y I, aunque desde el punto
de vista anatémico parecen tener enfermedad localiza-
da, invariablemente cursan con diseminacién
microscépica, por lo que deben tratarse en forma agre-
siva. A partir de la década de 1980, la quimioterapia
de combinacién basada en ciclofosfamida, doxorru-
bicina, vinicristina y prednisona se considera el
tratamiento estandar para el linfoma no Hodgin agre-
sivo localizado, mientras que en los casos de
enfermedad voluminosa, la adicién de radioterapia ha
demostrado mejores resultados en términos de super-
vivencia y periodo libre de enfermedad.*

Enlos pacientes con enfermedad avanzada, la qui-
mioterapia de combinacién basada en ciclofosfamida,
doxorrubicina, vinicristina y prednisona constituye
el tratamiento de eleccion, con respuestas completas
en mads del 60%. Se administran ciclos cada 21 a 28
dias, inicialmente 3 a 4 y si hay respuesta, el objetivo
es administrar en total 6 a 8 ciclos y posteriormente
iniciar la etapa de vigilancia. Se considera que un
paciente que logra una remisién completa tiene ma-
yor probabilidad de cura y supervivencia a largo
plazo.

Numerosos esquemas de segunda y tercera genera-
cién se han desarrollado (m-BACOD, ProMACE-
MOPP/CytaBOM, MACQOP-B); sin embargo, ninguno
ha demostrado ventajas comparado con el esquema de
ciclofosfamida, doxorrubicina, vinicristina y pred-
nisona.¥

En pacientes mayores de 60 afios de edad con
linfoma no Hodgkin avanzado y de histologia agresi-
va, sin ningln estado comérbido significativo, el
esquema de ciclofosfamida, doxorrubicina,
vinicristina y prednisona, administrado en dosis
estdndar tiene resultados superiores comparado con
otros esquemas.®
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RECAIDA

Los pacientes en quienes la enfermedad progresa a
pesar de la quimioterapia de combinacién, tienen un
pobre prondstico. El tratamiento con cualquiera de los
otros esquemas de primera linea no resulta en remi-
sién sustancial. Estos pacientes se tratan con esquemas
de rescate como ESHAP (etopdsido, metilprednisolona,
Ara-C, cisplatino), DHAP (dexametasona, Ara-C,
cisplatino), MINE (ifosfamida, metotrexato, cisplatino)
con respuestas del 30 al 40%, con remisién completa
que frecuentemente es menor a un afno.*

OTRAS MODALIDADES

En el campo de la inmunoterapia se emplea el rituximab,
un anticuerpo quimérico monoclonal de humano-ra-
tén que se dirige contra el antigeno de superficie CD20
que puede estar expresado en mads del 90% de los tu-
mores de células B. En la actualidad se emplea
dependiendo del contexto clinico, como monoterapia,
en combinacién con la quimioterapia estdndar y como
terapia de rescate.*

Otros agentes que se encuentran en estudio clinico
incluyen los taxanos (Paclitaxel, Docetaxel),
inhibidores de topoisomerasa I (Topotecan, Irinotecan),
antimetabolitos (Gemcitabine), Oxaliplatino,
inhibidores de proteincinasa C (Briostatin) e
inhibidores de ciclinas (Flavopiridol, Rapamicin).

Modalidades como la terapia génica, vacunas,
radioinmunoterapia y las inmunotoxinas se encuen-
tran en investigacion

LINFOMAS NO HODGKIN EXTRANODALES

La via gastrointestinal constituye el sitio mas frecuen-
te de aparicién extranodal del linfoma no Hodgkin,
representa del 4 al 20% de todos los linfomas no
Hodgkin y del 30 al 40% de todos los sitios extra-
nodales.! Los sitios de aparicion pueden ser desde la
cavidad oral, el es6fago, el estémago, el intestino del-
gado y el colon. Los subtipos histolégicos més
frecuentes son el linfoma B difuso de células grandes,
ellinfoma de Burkitt, el linfoma de células del mantoy
el linfoma folicular. Por lo comtin, los pacientes mani-
fiestan sintomas relacionados con la localizacién de la

lesién como: dolor, obstruccion y hemorragia. La mo-
dalidad principal de tratamiento es la quimioterapia.

El segundo sitio mas frecuente de aparicién
extranodal es la cabeza y el cuello. Las amigdalas son
las estructuras mas afectadas, seguidas por la nasofa-
ringe, la cavidad oral, las glandulas salivales y los
senos paranasales. El prondstico es variable depen-
diendo de lalocalizacion.”?Los sintomas obedecen a la
localizacién e incluyen: dolor, disfagia, rinorrea, obs-
trucciéon nasal, hemorragia, proptosis o diplopia. El
tratamiento se basa en la modalidad combinada de
quimio y radioterapia.’

La piel constituye el tercer sitio mds frecuente de
aparicién del linfoma no Hodgkin extranodal, pero los
mds comunes son los linfomas de células T. La micosis
fungoide y el sindrome de Sézary son las formas maés
habituales de manifestacién del linfoma cutdneo de
células T, representa 65% de los casos.!!

Ellinfoma primario del sistema nervioso central estd
entre 2 y 4% de los linfomas no Hodkin extranodales
en sujetos inmunocompetentes, mientras que la afecta-
cién secundaria ocurre entre 5 y 30% de los casos
sistémicos.*? Su prondstico es pobre, con una supervi-
vencia media de cuatro meses sin tratamiento y de 16
con la forma convencional de quimio y radioterapia.!

LINFOMA NO HODKING Y VIH

Elriesgo de que aparezca un linfoma no Hodgkin des-
pués del diagnéstico de SIDA aumenta 165 veces en
los primeros tres anos y medio.* Se consideran ahora
como enfermedades definitorias de SIDA el linfoma no
Hodgkin de células grandes, el de células pequefias no
hendidas y el linfoma primario del sistema nervioso
central.

Todos los linfomas primarios del sistema nervioso
central y casi 50% de las demas formas del linfoma no
Hodgkiny el SIDA se correlacionan con el virus Epstein
Barr.

Todos los linfomas no Hodkin relacionados con el
SIDA son de células B y comprenden un estrecho es-
pectro de subtipos histolégicos. Aproximadamente dos
terceras partes de los pacientes cursan con la variante
difusa de células grandes o, bien, el subtipo de células
pequeiias no hendidas, que pueden observarse en la
poblacién general sélo entre 10 y 20%.
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El linfoma no Hodgkin con SIDA, en general, tiene
un comportamiento agresivo y se manifiesta como una
enfermedad avanzada que con frecuencia es extra-
nodal. Los sitios mds afectados son la via
gastrointestinal y el sistema nervioso central.®®

Ellinfoma primario del sistema nervioso central es
una manifestacién comun, ocurre en 15% de los pa-
cientes comparado con 1% de la poblacion general.*®
El prondstico es malo, de tres a cuatro meses con el
tratamiento convencional de radioterapia.*®

El pronéstico de los pacientes con linfomas no
Hodgkn y SIDA es pobre, con una media de supervi-
vencia de seis meses y una supervivencia de dos afios
del 10 al 20%. Los factores que influyen en el pronésti-
co son: la edad, la etapa, la gravedad del estado de
inmunodeficiencia (CD4<100), el estado funcional, la
afectacion extranodal, el subtipo histolégico y la con-
centracion de DHL.

El tratamiento se basa en esquemas de quimiotera-
pia como m-BACOD, ciclofosfamida, doxorrubicina,
vinicristina y prednisona con supervivencias reporta-
das de siete a nueve meses.*’
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Diagnéstico de las anemias
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Articulo de revision

RESUMEN

La anemia es un sindrome producido por multiples causas, por lo tanto, con prondstico y tratamiento diferentes. Este articulo revisa los
aspectos relacionados con la fisiopatologia, la clasificacion y el diagnéstico de la anemia.

Palabras clave: anemias, diagnéstico.

ABSTRACT

Anemia is a syndrome produced by multiple causes; thus, its prognosis and treatment may be diverse. This article reviews aspects

related to physiopathology, classification and diagnosis of anemia.

Key words: anemia, diagnosis.

aanemia es un sindrome producido por mul-

tiples causas, por lo tanto, con prondsticoy

tratamiento diferentes. Afecta a personas de

todos lo estratos socioeconémicos y todas las
edades. La mayor parte de las veces (75-100%)'? con
una buena semiologia y la ayuda de algunos estudios
complementarios es posible encontrar el mecanismo
principal y la causa de la enfermedad.

El diagnéstico de anemia es clinico y se corrobora
con la biometria hematica. En la préactica se acepta que
hay anemia cuando la cifra de hemoglobina es menor
de 13g/dLenelvarén o 12 g/dL enla mujer. Las cifras
normales o de referencia de la hemoglobina son varia-
bles y dependen de laedad, el sexo, la gestacion, la altura
del sitio geogréfico de residencia, etc. A la altura de la
Ciudad de México (2,240 m sobre el nivel del mar), las
cifras normales de hemoglobina (Hb) en adultos sanos
sonde 12.52a16.6 g/dL paramujeresy de 15.5a19.4g/
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dL para hombres.? En algunas enfermedades, como la
insuficiencia cardiaca congestiva, el mieloma multiple,
el embarazo, entre otros, aumenta el volumen plasmético
y puede ocasionar una pseudoanemia dilucional.

FISIOPATOLOGIA

La funcién principal del eritrocito es la de transportar
oxigeno a los tejidos, por lo que la consecuencia de la
anemia es la hipoxia tisular. Si esta alteracién evolu-
ciona en forma paulatina permite el funcionamiento
de los mecanismos que tratan de mantener la oxigena-
cién de los tejidos. El principal efecto compensador
consiste en la mayor capacidad de la hemoglobina para
ceder oxigeno a los tejidos, debido a la desviacién a la
derecha de la curva de disociacion. Esto se debe a dos
mecanismos: el primero consiste en disminucion del
pH debida al 4cido lactico, y la curva se desvia hacia la
derecha, y el segundo, més tardio pero maés eficaz, con-
siste en el aumento del 2,3 difosfoglicerato (2,3-DPG)
que disminuye la afinidad de la hemoglobina por el
oxigeno. El siguiente mecanismo compensador en im-
portancia es la redistribucién del flujo sanguineo, ya
que ciertos 6rganos, como el cerebro y el miocardio,
requieren una concentraciéon de oxigeno limite para
mantener su funcionamiento, disminuyendo en otros
6rganos con menor requerimiento de oxigeno, como la
piel y el rifién. Cuando la hemoglobina es menora 7.5
g/dL entra otro mecanismo compensador, el aumento
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del gasto cardiaco por disminucién de la poscarga,
secundario a lareduccién de las resistencias periféricas
y de la viscosidad sanguinea. El mecanismo compen-
sador mas apropiado, aunque tardio en aparecer, es el
aumento de la produccién de hematies y sélo es eficaz
sila médula 6sea reacciona en forma apropiada.*

CLASIFICACION

Hay numerosas formas de clasificar las anemias, sin
que por esto un método sea mejor que el otro, aunque
las més empleadas se refieren a la etiopatogenia y a los
indices eritrocitarios. Estos criterios de clasificacion, si
bien utiles, no son absolutos porque dos o mds meca-
nismos pueden combinarse en determinados casos y
originar cuadros mixtos.?

En la clasificacién etiopatogénica, las anemias se
dividen en dos grandes grupos: regenerativas y
arregenerativas. En las regenerativas o periféricas la
médula ésea conserva o aumenta su capacidad de pro-
duccion. Las arregenerativas o centrales se distinguen
porque la médula ésea no puede mantener la produc-
cion eritrocitaria de forma adecuada.! Los conceptos
deregenerativas y arregenerativas son importantes por-
que se pueden mensurar y sirven para orientar el
diagndstico.

La clasificacién de las anemias segtin los indices
eritrocitarios son: macrociticas, microciticas o normo-
citicas y se basan en el volumen corpuscular medio.
Esta categorizacion es de las mds ttiles para el estudio
de las anemias en la préctica clinica.’

Anemias regenerativas
En las también llamadas periféricas, la médula ésea
conserva su actividad eritropoyética elevada en un in-
tento compensador de la hipoxia estimulada por la
eritropoyetina, lo que suele ocurrir cuando aumenta la
destruccién eritrocitaria o pérdidas en forma de
hemorrragia aguda.! En general, se puede decir que se
dividen en dos grupos:

a) anemias poshemorrégicas

b) anemias hemoliticas

Anemias poshemorragicas
Las principales causas de hemorragia aguda son los
grandes traumatismos (fracturas multiples, rotura de

organos) y las originadas en el aparato digestivo
(varices esofagicas, ulceras gastricas o duodenales,
diverticulos).

Anemias hemoliticas

La destruccion de los eritrocitos puede deberse a meca-
nismos de afectacién intrinseca del eritrocito y su
membrana o por alteracién del medio que lo rodea que
produce su destruccién masiva. Se clasifican en
intracorpusculares y extracorpusculares.”! Aunque
también se pueden hacer segtin el sitio de destruccion,
entonces son intravasculares y extravasculares.’ Estas
dltimas ocurren en el sistema reticulo endotelial del
higado, el bazo; y las intravasculares ocurren dentro
del vaso sanguineo, las cuales es posible diferenciar
por la prueba de hemosiderina urinaria.

Anemias infracorpusculares
Hay afectacion intrinseca del eritrocito que lo vuelve
fragil por varios mecanismos, principalmente por:

* Falla en la funcién de la membrana celular: ane-
mia microesferocitica hereditaria de Chauffard
Minkovski.

* Defectos enzimaticos del citoplasma del hematie
que altera el metabolismo: porfiria, favismo (ingestion
de habas de favas) en pacientes con deficiencia de glu-
cosa 6-fosfato-deshidrogenasa.

» Hemoglobina anormal e inestable que no se man-
tiene en suspension en el citoplasma celular,
precipitdndose y hemolisandose, como la talasemia,
hemoglobinuria paroxistica, anemia drepanocitica.

Anemias extracorpusculares

Los eritrocitos son normales, sin alteracién en la mem-
brana, pero hay un medio ambiente a su alrededor que
los destruye, por ejemplo:

* Intoxicacién con plomo, veneno de serpiente, pa-
rasitos (plasmodium), toxinas bacterianas (Clostridium
perfringens).

* Mecénicas por irregularidades del aparato circu-
latorio que traumatiza a los eritrocitos y los rompe
(anemias hemoliticas por protesis de valvulas
cardiacas).

* Anticuerpos que se unen a antigenos eritrociticos
y los destruyen: anemia hemolitica secundaria a lupus
eritematoso sistémico.
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* Anticuerpos inducidos por drogas que funcionan
como constituyentes del eritrocito e inducen la forma-
cién de anticuerpos: betalactdmicos, macrélidos, sulfas,
isoniazida, etcétera.

* Secuestro de eritrocitos en el bazo: hiperesple-
nismo.

Anemias arregenerativas

Se distinguen porque la médula 6sea no mantiene la
produccién eritrocitaria de forma adecuada, ya sea por
defecto de la propia médula o por falta de los factores
necesarios. Se dividen en aplésicas, mieloptisicas,
mielodisplésicas y carenciales.?®

a) Aplasicas: hay desaparicion de las células
progenitoras de eritrocitos iinicamente o de todas las
lineas medulares. Esto puede ser secundario a téxicos
industriales (benceno), farmacos (cloranfenicol,
metamizol, AINES), radiaciones ionizantes y de causa
desconocida (aplésicas primarias).

b) Mieloptisicas: hay invasion de la médula 6sea
por células extraflas que reemplazan las células
progenitoras, ya sea por granulomas inflamatorios, tu-
berculosis o sarcoidosis; o por leucemias, metdstasis de
carcinomas o mieloesclerosis (tejido conectivo fibroso).

¢ Mielodisplasicas: se distinguen por sufrir
eritropoyesis ineficaz, esto significa que las células
progenitoras proliferan pero no maduran ni se dife-
rencian a eritrocitos y se destruyen en la misma médula
osea. Pueden instalarse en forma idiopdtica o secun-
darias a farmacos antineoplésicos.

d) Carenciales: las células eritropoyéticas son nor-
males pero no reciben material suficiente para producir
eritrocitos. Pueden ser por deficiencia de hierro, ya sea
sideropénicas por falta de aporte o con aporte normal
pero con incapacidad para utilizarlo, como en algu-
nas enfermedades inflamatorias crénicas. También
pueden ser secundarias a vitamina B12 y /o acido félico
(anemias megaloblésticas) y hormonas (tiroides,
eritropoyetina, suprarrenales).

ANAMNESIS Y CUADRO CLINICO

Los antecedentes son importantes pues orientan al
diagnostico de anemia. Deben investigarse anteceden-
tes familiares de anemias hemoliticas hereditarias
(anemia drepanocitica o esferocitica, talasemia). His-

toria de alcoholismo que sugiera hiperesplenismo o
vdrices esofdgicas. La ingestién de drogas o exposi-
cién a toxicos son antecedentes muy importantes en
anemias arregenerativas medulares. El interrogatorio
debe completarse buscando sintomas de hepatopatias,
nefropatias y endocrinopatias.

La mayor parte de las manifestaciones del sindro-
me anémico son secundarias a los mecanismos de
adaptacion, aunque algunas se deben a hipoxemia (an-
gina, cefalea) o enfermedad causante de la anemia. Asi
mismo, dependen de larapidez con que se instala, ya
que debido a los mecanismos de adaptacién, sila ane-
mia se manifiesta en forma muy lenta puede no haber
sintomas de importancia.

El dato fundamental de la exploracion fisica es la
palidez que se debe a la vasoconstriccién cutdnea y
disminucién de la concentracién de la hemoglobina,
ésta puede variar segtin el color o grosor de la piel de la
persona, por lo que la mejor forma para explorarla es
en las conjuntivas y mucosas.’

El sintoma mas frecuente es la astenia progresiva
manifiesta hasta en 90%; en las anemias son frecuen-
tes también la irritabilidad, los cambios de humor, la
falta de concentracién y en casos de anemia grave pue-
de haber datos de insuficiencia cardiaca.!

Se debe vigilar la polineuropatia distal y simétrica,
marcha atdxica e hiporreflexia que orientan a deficien-
cia de vitamina B12 (anemia perniciosa), asi como
petequias con fiebre e infecciones oportunistas, pues
sugieren aplasia medular. Una lengua roja y
despapilada indica carencia de hierro, vitamina B12 o
4cido félico.

La ictericia flavinica (amarillo limén por combina-
cion de anemia con ictericia) se manifiesta en las
anemias hemoliticas que pueden acompafarse de
esplenomegalia, urobilinuria e hipercolia.?

LABORATORIO

Una vez detectada la anemia, efectuada la anamnesis
y la exploracion fisica se deben practicar una serie de
estudios: biometria hemdtica completa, recuento de
reticulocitos, frotis de sangre periférica y estudio de
hierro.

a) Biometria hematica (BH): con todas las lineas
medulares. Su interpretacién correcta supone el andli-
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sis detallado de los datos que informa, que pueden
dividirse en serie roja, serie blanca y serie trombo-
citica ya que un déficit de estas sugiere aplasia
medular. La serie roja es la que mads orientacién
diagndstica tiene, sus componentes mas importan-
tes son: hemoglobina, hematdcrito, glébulos rojos,
hemoglobina corpuscular media, volumen corpus-
cular medio.

- Hemoglobina (Hb): los valores varian dependien-
do de la edad, el sexo, antecedente de neumopatias,
altura del lugar de residencia, embarazo. En general,
los valores normales para la Ciudad de México van de
12.4 2 16.5 g/dL en mujeres y de 14.5 a 19.5 g/dL en
varones.®

- Hematdcrito (Hto): no es indicador por si solo de
anemia, sus valores dependen de los mismos factores
que la Hb, se expresa en porcentaje ya que representa
la proporcién de eritrocitos en el total de la sangre. Y es
del 40 al 50% en mujeres y 45 al 55% en varones.?

- Glébulos rojos (GR): se mide en millones por
microlitro. Sus valores dependen de los factores sefia-
lados para los otros dos pardmetros. Los valores de
referencia en adultos para la altura de la Ciudad de
México son de 4.1 a 5.7 m/mcL en mujeres y 5.3 6.3
m/mcL en varones.® Puede orientar en la capacidad de
regeneracion de lamédula 6sea.

- Hemoglobina corpuscular media (HCM): se expre-
sa en picogramos. Es la cantidad promedio de Hb en
cada eritrocito. Para conseguirlo se utilizan dos datos
obtenidos directamente de la CH ya que se logra divi-
diendo la Hb entre los GR multiplicando por 10. Su
valor normal va de 27 a 34 pg. Permite hablar de hipo,
normo o hipercromia dependiendo si el resultado es
bajo, normal o alto, respectivamente.?

- Volumen corpuscular medio (VCM): se mide en
femtolitros, es de gran valor en el esclarecimiento de la
causa de la anemia, pues permite saber si es microcitica
(valores por debajo de lo normal), macrocitica (mayor a
los limites normales) o normocitica si se encuentra en
los limites de la normalidad. Los valores normales son
de: 78 a 103 fl en mujeres y de 83 a 98 fl en varones.®

b) Recuento de reticulocitos: el reticulocito es el
indicador maés fiel de la actividad eritropoyética, ya
que es el estado previo al eritrocito maduro. Conocer
su cantidad en la sangre aporta un dato importante
sobre la capacidad regenerativa de la médula ésea. Su

valor se expresa en porcentaje con base en el total de
los eritrocitos. Las cifras normales van del 0.5 al 1%,
aunque también se expresa en valores absolutos y lo
normal es de 50,000 a 100,000 x mL. Este valor es im-
portante porque si bien el 1% de reticulocitos en 5
millones de GR es normal, el 1% en una anemia de 2
millones de GR es de 20,000 que es un valor bajo e
indica insuficiencia medular.?*$

¢) Frotis de sangre periférica (FSP): muestra el ta-
mano (megaloblastosis, macro o microcitosis), la
cantidad y el color del eritrocito, si hay alteraciones en
su morfologia que puedan orientar en el diagnéstico
de las anemias' como:

» Esferocitos: esferocitosis hereditaria, anemia
hemolitica autoinmunitaria, enzimopatia.

* Dianocitos: talasemia, hemoglobinopatia, ferro-
penia, esplenectomia.

¢ Células falciformes: drepanocitosis.

* Esquistocitos: anemia hemolitica microangio-
pética, sindrome hemolitico urémico.

* Estomatocitos: estomatocitosis.

* Espiculocitos: déficit de piruvato-cinasa.

» Eritrocitos fragmentados: hemdlisis mecanica.

» Eliptocitos: eliptocitosis hereditaria, ferropenia.

* Cuerpos de Howell-Holly: disfuncién esplénica.

* Punteado basdfilo: talasemia, intoxicacién por plo-
mo.

* Cuerpos de Heinz: déficit de glucosa 6-fosfato-
deshidrogenasa, Hb inestable

* Infecciones: paludismo u otras.

d) Estudio de hierro: la carencia de He se investiga
con la ferremia (normal 60-120 mg%), transferrinemia
(normal de 250-300 mg%), el porcentaje de saturacion
de transferrina (del 20-30%) y la ferritina (12-325 ng).
Al haber hipoferremia la sintesis hepdtica de la
transferrina aumenta para tratar de compensar por lo
que habra hipertransferrinemia y como el He sérico
estd bajo habrd menos de 20% de saturacién de la pro-
teina con hierro. La ferritina es una proteina unida al
He en el sistema reticulo-endotelial por lo que también
se encontrard hipoferritinemia.

En caso de tratarse de aporte normal de hierro pero
incapacidad medular para utilizarlo, en la eritropo-
yesis lo encontraremos normal o alto, la transferrina
normal o baja, aumento del porcentaje de saturacién
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arriba del 30% y la transferrina estard normal o au-
mentada.

ORIENTACION DIAGNOSTICA

Ante un paciente anémico y ya con los estudios de la-
boratorio bésicos: BH y cuantificacién de reticulocitos
se clasifica la anemia en arregenerativa con reticulo-
citos por debajo de 50,000 o regenerativa con
reticulocitos por arriba de 100,000 que refiere buena
respuesta medular. Asi como clasificarla en microcitica,
macrocitica o normocitica segtin los valores del volu-
men corpuscular medio.

Anemias arregenerativas

Si se conoce el nimero de reticulocitos el primer paso
es la determinacion del volumen corpuscular medio,
dependiendo de esto se puede clasificar en tres gran-
des grupos:

a) Anemias arregenerativas normociticas: son pro-
ducidas por incapacidad del organismo para utilizar
el hierro aportado y absorbido en forma normal, en
lugar de que los eritroblastos lo usen para sintetizar
hemoglobina, los macréfagos medulares lo captan y
almacenany no lo liberan, los ejemplos més importan-
tes son:

* Anemia ferropénica en sus inicios.

* Anemias por enfermedades crénicas: infecciones
prolongadas, como tuberculosis, osteomielitis. No in-
fecciosas, como artritis reumatoide, colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn.

* Neoplasias malignas con o sin metdstasis
medulares.

* Insuficiencia renal crénica.

* Endocrinopatias.

b) Anemias arregenerativas microciticas: Tienen
bajo nivel de reticulocitos y su volumen corpuscular
medio es menor de los valores normales.*® La causa
més frecuente es la baja o nula disponibilidad de He
en la médula ésea para la eritropoyesis y esta altera-
cién es mucho mas frecuente que las anemias
normociticas. Las anemias que cumplen con estas ca-
racteristicas son secundarias a:

* Deficiencia de hierro.

* Sindrome de mala absorcién.

* Hemorragias crénicas.

* Talasemias, microesferocis.

* Anemia sideroblastica hereditaria.

* Tirotoxicosis.

* Toxicidad por aluminio.

* Anemia de enfermedades crénicas por la no utili-
zacion de hierro.

¢) Anemia arregenerativa macrocitica. E1 volumen
corpuscular medio se encuentra por arriba de las con-
centraciones normales, los eritrocitos son gigantes,
ovales y frecuentemente nucleados (megaloblastos).
Entre las principales de este grupo estén:

* Anemias megalobldsticas, principalmente por dé-
ficit de vitamina B12 y 4cido félico.

* Alcoholismo.

* Drogas: metotrexato, trimetoprima, pirimetamina,
zidovudina.

* Enfermedad hepatica.

* Hipotiroidismo.

Anemias regenerativas

Cursan con valores altos de reticulocitos (>100,000). E1
volumen corpuscular medio es normal en la mayor
parte de los casos, pero si lareticulosis es muy marca-
da puede haber leve macrocitosis. En enfermedades
como talasemia y anemia microesferocitica puede ha-
ber microcitosis porque sus eritrocitos son pequefos.?
Son producidas por hemdlisis o hemorragias.

HEMOLISIS

La supervivencia de los hematies oscila alrededor de
los 120 dias, después de este tiempo se eliminan de la
circulacién por el sistema mononuclear fagocitico, prin-
cipalmente de la médula 6sea y el bazo. La hemdlisis
se define como la disminucién de la supervivencia
eritrocitaria en la circulacién y sus caracteristicas mds
destacadas son: el aumento del catabolismo hemoglobi-
nico con hiperbilirrubinemia e ictericia y el incremento
de la eritropoyesis medular con reticulocitosis.’ Los
hematies pueden destruirse dentro de los vasos san-
guineos o fuera de ellos en las células del sistema
reticulo endotelial. Para el estudio de la hemdlisis se
deben realizar varios estudios, principalmente los que
sugieran la destruccion de eritrocitos,' ante la hemolisis
encontraremos:
* Disminucién de la haptoglobina plasmatica.
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* Reticulocitosis.

* Aumento de la deshidrogenasa l4ctica en la sangre.

* Hemoglobinuria sin eritrocitos en el sedimento.

* Aumento de la bilirrubina indirecta plasmatica.

* Hemosiderina urinaria (si la hemolisis se produ-
ce en el sistema reticulo endotelial).

Causas de hemolisis

Las anemias hemoliticas pueden ser intracorpuscu-
lares y extracorpusculares, dependiendo de las
caracteristicas de destruccion del eritrocito.

a) anemias hemoliticas intracorpusculares.

Se deben a anomalias de los eritrocitos que los vuel-
ven fragiles y autodestructibles en su paso a través del
bazo u otro érgano y las pueden causar:

* Deficiencia enzimatica.

* Anormalidades en la membrana.

* Hemoglobinopatias.

b) anemias hemoliticas extracorpusculares.

El eritrocito es normal, pero existe un medio ambien-
te hostil que lo destruye, las principales causas son:

* Induccién de anticuerpos.

* Fragmentacion mecdnica.

* Infecciones.

ESTUDIO DE LA MEDULA OSEA

La puncién y aspirado de la médula dsea se puede
evitar en casi 90% de los casos siguiendo la metodolo-
gia indicada. Sin embargo, en algunas circunstancias
puede estar indicada, como en:®

* Sospecha de anemias por dos 0 mds mecanismos
combinados.

* Estudios de hierro con resultados dudosos.

* Alteraciones medulares primarias que causen ane-
mias macrociticas o megaloblésticas.

* Pancitopenia de causa desconocida.

* Sospecha de enfermedad granulomatosa, neopla-
sia con infiltracion medular, mielofibrosis.

En conclusion, se puede considerar que con base en
la anamnesis y exploracién minuciosa, en el estudio
riguroso de una biometria hemadtica, asi como con la
ayuda de un pequefio niimero de andlisis complemen-
tarios, se puede dar el diagnéstico preciso del 100% de
las anemias.
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Hipertension arterial sistémica. Diagnostico y tratamiento
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RESUMEN

La hipertensién arterial es la elevacion sostenida de la presion arterial sistélica o diastélica que representa la enfermedad crénica mas
frecuente. El presente articulo revisa los principales aspectos relacionados con la hipertensién arterial sistémica, entre los que destacan

el diagnéstico y tratamiento.

Palabras clave: hipertension arterial sistémica, diagnostico, tratamiento.

ABSTRACT

High blood pressure is the sustained elevation of sistolic or diastolic blood pressure, which represents the most frequent chronic
disease. This article reviews the main aspects related with high blood pressure, among them, diagnosis and treatment.

Key words: high blood pressure, diagnosis, treatment.

a hipertension arterial es la elevacién soste-

nida de la presién arterial sistélica o

diastélica que, con toda probabilidad, repre-

senta la enfermedad crénica maés frecuente
de las muchas que azotan a la humanidad. Su impor-
tancia reside en el hecho de que cuanto mayores sean
las cifras de presion, sistdlica y diastélica, més eleva-
das son la morbilidad y la mortalidad de los individuos.
Esto es asi en todas las poblaciones estudiadas, en to-
dos los grupos de edad y en ambos sexos. Durante los
decenios de 1950 y 1960 algunos médicos creian que la
elevacion de la presién arterial era necesaria para pro-
veer un adecuado aporte sanguineo a los érganos
vitales; sin embargo, estudios posteriores demostraron
que este era un factor de riesgo importante para la apa-
ricién de enfermedades cardiovasculares.
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EPIDEMIOLOGIA

Esuna enfermedad importante en todo el mundo, pues-
to que es un problema de salud publica grave, no sélo
por su alta prevalencia, sino también por los costos en
su tratamiento, tanto por si misma como por las secue-
las. En México se puede establecer a través de la
Encuesta Nacional de Salud realizada en el afio 2000,
que 38,377 personas de entre 18 a 69 afios de edad la
padecen, se estim6 una prevalencia global de
hipertensién en la poblacién mexicana de 30.05%, es
decir, casi 15 millones de personas, pero més de la mi-
tad lo ignora.

ETIOLOGIA

La hipertensién arterial es consecuencia de las altera-
ciones que sufren los sistemas reguladores de la presién
arterial. Aunque en la mayor parte de los casos la cau-
sa se desconoce, en modelos animales y en la
hipertensién arterial humana se han identificado los
mecanismos renales, endocrinos, vasculares, cardiacos
y neurégenos que integran el alza de la tensién. Si bien
se sefiala que las causas no son conocidas, esto es par-
cialmente verdadero, pues existe informacién de
variaciones en genes que estdn o sobre o inexpresados,
asi como fenotipos intermedios que regulan la
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hipertensién arterial. Un gran nimero de factores
incrementan la presién arterial, entre ellos: la obesi-
dad, laresistencia a la insulina, el consumo de alcohol,
el consumo excesivo de sal, la edad, la vida sedentaria,
el estrés, la poca ingestién de potasio y calcio.

De los multiples sistemas de control, cuatro son los
que desempeiian un papel fundamental en el manteni-
miento de la presion arterial entre estos limites: los
barorreceptores arteriales, el metabolismo hidrosalino,
el sistema renina-angiotensina y la autorregulacién
vascular. Todos estos mecanismos participan en la re-
gulacién de la presion arterial, tanto en la normotensiéon
como en la hipertensién. Ademds, debe tenerse en cuenta
que no son independientes y si uno de ellos se activa
repercute en los otros sistemas, aunque no se modifi-
que la presion arterial.

CLASIFICACION

La clasificaciéon béasica se muestra en el cuadro 1.

Cuadro 1. Clasificacion basica

sodio, grasas saturadas, colesterol y cafeina. Ambiente
laboral: contacto con sustancias toxicas en donde la-
bora. Sedentarismo: historia de enfermedad vascular
previa, endocrinopatias, menopausia y reemplazo hor-
monal, hipertension durante el embarazo (cuadro 2).

Cuadro 2. Causas de hipertension arterial secundaria

Renales
Enfermedad
parenquimatosa renal
Pielonefritis cronica
Glomerulonefritis aguda
Enfermedad poliquistica
Hidronefrosis
Endocrinas
Acromegalia
Sindrome de Cushing
Hiperaldosteronismo

Renovasculares
Estenosis de la arteria renal
Tumores productores de renina
Neurolégicas
Hipertension endocraneal
Apnea del suefio

Sindrome de Guillain-Barré
Porfiria aguda

Cuadriplejia

Hipertension sistdlica
Insuficiencia adrtica

Clasificacion por origen Clasificacion por patrén de presion

Sistélica aislada
Sistdlica y diastolica

Primaria o esencial
Secundaria

ESTUDIO CLINICO

El diagnéstico de hipertension arterial depende de re-
gistros elevados obtenidos por lo menos en més de dos
entrevistas con intervalos de una a dos semanas de
diferencia. Pero, ademds de las cifras tensionales, los
antecedentes y la exploracién fisica del paciente son
muy importantes, por lo que es imprescindible inte-
grar una historia clinica completa para determinar asi
la causa de la enfermedad y la repercusién sistémica
de la misma.

Entre los datos que se deben investigar estan: ante-
cedentes familiares de hipertensién arterial,
enfermedad coronaria, enfermedad vascular cerebral,
diabetes, dislipidemia, enfermedad renal, gota, com-
plicaciones vasculares tempranas o muerte prematura,
anomalias genéticas, alteraciones recientes del peso,
disminucion en la actividad fisica, tabaquismo, alco-
holismo u otras toxicomanias, ingestién diaria de

Tirotoxicosis
Beriberi

primario
Feocromocitoma
Hipertiroidismo
Hipotiroidismo
Hormonas exégenas
Hiperparatiroidismo
Estrés agudo
Hipoglucemia
Pancreatitis
Quemaduras
Supresion alcohdlica y

abuso de drogas
Otras causas
Posreanimacién
Coartacioén de la aorta
Posoperatoria
Hipertension en el

embarazo

El siguiente paso es la exploracién fisica, de los ha-
llazgos en la misma tenemos: determinacién del indice
de masa corporal (IMC = peso/talla?; indice cintura/
cadera (anormal cuando es mayor de 0.85 cm en la mu-
jer y 0.95 en el hombre). Exploracion del fondo de ojo
para buscar cambios vasculares, que son expresion de
la neurorretinopatia hipertensiva y de la retinopatia
aterosclerdtica. En el area precordial se buscardn datos
sugerentes de crecimiento ventricular izquierdo, primer
ruido acentuado en el foco aértico, sin que haya soplos.

La deteccion de la hipertensién se inicia con la apro-
piadamedicién de la presion arterial que debe realizarse
en cada visita médica. Las mediciones repetidas deter-
minardn la presién arterial elevada, con base en las
siguientes medidas: el paciente sentado en unasillay
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los brazos a la altura del corazon, sin haber fumado o
tomado cafeina al menos 30 minutos previos a la medi-
cién. El paciente debe tener cinco minutos de descanso,
uso de un esfingomandémetro adecuado para el tama-
fio del brazo y de preferencia de mercurio.

Para integrar el diagndstico de hipertension arterial,
que se realiza cuando el promedio de dos o mds medi-
ciones de la presién diastélica, en por lo menos dos
visitas, es superior a 90 mmHg o cuando el promedio
de dos 0 mds mediciones de la presion sistdlica es ma-
yor a 140 mmHg. La hipertension sist6lica aislada se
define como la presién sistélica mayor a 140 mmHgy
presion diastélica menor a 90 mmHg.

En pacientes mayores de 18 afios de edad a quie-
nes no se les ha tomado medicacién para hipertensién
y se acaban de diagnosticar, se les puede ubicar se-
gun la clasificacién proporcionada en el Sixth report
of the Joint National Committee (JNC VI, cuadro 3); la
cual se basa en el promedio de minimo dos medicio-
nes de la presién arterial. Comparada con el actual
criterio del VI reporte (cuadro 4). O bien conforme a
los criterios diagndsticos para poblacién europea
(cuadro 5).

Cuadro 3. JNC-VI. Clasificacion de la presion sanguinea en adul-
tos mayores de 18 afios de edad

Presion arterial

Sistdlica Diastdlica
Categoria mmHg
Optima <120 y <80
Normal <130 y <85
Presion elevada 130-139 o 85-89
Hipertensiéon
Etapa 1 140-159 o 90-99
Etapa 2 160-179 o 100-109
Etapa 3 180 o 110

Cuadro 4. Clasificacion de hipertensién (JNC 7 Report)

Categoria mmHg Presion arterial

Sistolica Diastdlica
Normal <120 <80
Prehipertension 120-139 80-89
Hipertension etapa 1 140-159 90-99
Hipertension etapa 2 > 160 <100

JAMA 2003;289.

Cuadro 5. Clasificacion de la hipertension®

Categoria Sistélica Diastdlica
Optima <120 <80
Normal 120-129 80-84
Normal alta 130-139 85-89
Grado 1 hipertensién (leve) 140-159 90-99
Grado 2 hipertension (moderada) 160-179 100-109
Grado 3 hipertension (grave) > 180 > 110
Hipertension sistélica aislada > 140 <90

* Modificado de: 2003 European Society of Hipertensién and
Cardiology. Guidelines for the Management of Arterial Hypertension.
Cuando los pacientes por la presién sistolica y diastélica entran
en diferentes categorias, se aplica la categoria mas alta para
clasificarlo. La hipertensién sistélica aislada puede graduarse,
también, segun los valores de presién sistdlica en los rangos
indicados, con valores de presion diastdlica menor de 90.

Siempre se debe descartar hipertensién arterial se-
cundaria, pues existen multiples enfermedades que la
pueden producir; sin embargo, menos del 5% de los pa-
cientes hipertensos cursan con este tipo. Entre los datos
importantes para descartar hipertensién se deben iden-
tificar: enfermedades renales, endocrinas (acromegalia,
sindrome de Cushing, aldosteronismo primario,
hiperplasia suprarrenal congénita, glucocorticoides
exdgenos y otras), cardiovasculares (coartacion de la
aorta), neurégenas (psicégenas o por aumento de la pre-
sion intracraneal), embarazo, entre otras.

Existe un gran niimero de factores que incrementan
la presién arterial incluidos: obesidad, resistencia a la
insulina, ingestién de alcohol o gran cantidad de sal,
edad, vida sedentaria, estrés, bajo consumo de potasio
y calcio, asi como el factor genético.

El riesgo de enfermedad cardiovascular en pacien-
tes con hipertensién se determina no sélo por el nivel
de la presion arterial sino también por la presencia o
ausencia de dafio al érgano blanco, ademas de otros
factores de riesgo, como tabaquismo, dislipidemia y
diabetes. Estos factores de manera independiente mo-
difican el riesgo subsiguiente de enfermedad
cardiovascular, y su existencia o ausencia durante un
examen de rutina ayuda a la evaluacion del paciente y
toma de decisiones terapéuticas (cuadro 6).

DIAGNOSTICO BIOQUIMICO

Los exdmenes de laboratorio que se deben considerar
en los pacientes con hipertensién arterial son:
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Cuadro 6. Guias iniciales del diagndstico y tratamiento subsiguiente

Etapas de presion arterial Grupo de riesgo A Grupo de riesgo B Grupo de riesgo C

no factores de riesgo Un factor de riesgo TOD/CCD y/o

No TOD/CCD No incluye diabetes diabetes

No TOD/CCD 1 0 mas factores de riesgo

Normal alto Modificacién del estilo Modificacién del estilo de vida Tratamiento farmacolégico
130-139/85-89 de vida
Etapal Modificacién del estilo de vida Modificacién del estilo de vida Tratamiento farmacolégico
140-159/90-99 (12 meses) (6 meses)
Etapas 2y 3 Tratamiento farmacolégico Tratamiento farmacolégico Tratamiento farmacolégico
> 160/> 100

TOD/CCD: dafio a 6rgano blanco/enfermedad cardiovascular clinica (del inglés, target organ disease/clinical cardiovascular disease.)
Grupo A: incluye pacientes con presién arterial normal alta o etapa 1, 2 o 3 con hipertension sin dafio a érgano blanco u otros factores
de riesgo.

Grupo B: incluye pacientes sin enfermedad cardiovascular o dafio a érgano blanco pero tiene uno o mas factores de riesgo, pero no
diabetes.

Grupo de riesgo C: incluye pacientes con enfermedad cardiovascular clinica manifiesta o dafio a érgano blanco (insuficiencia renal,
insuficiencia cardiaca o diabetes).

Factores de riesgo mayor: tabaquismo, dislipidemia, diabetes, edad mayor de 60 afios, mujeres posmenopausicas, historia familiar de
enfermedad cardiovascular: mujeres < 65 afios y hombres > 55 afios.

TOD/CCD: enfermedad cardiaca (hipertrofia del ventriculo izquierdo, angina, infarto al miocardio, enfermedad coronaria, insuficiencia
cardiaca), crisis isquémica transitoria, enfermedad vascular cerebral, nefropatia, enfermedad arterial periférica, retinopatia.

Cuadro 7. Estudios de laboratorio y gabinete basicos

Rutina Opcionales

Quimica sanguinea Proteinuria de 24 h

Filtrado glomerular Relacién albumina/creatinina urinarias
Electrélitos séricos Estudios especificos de las formas secundarias
Examen general de orina Ecocardiograma

Biometria hematica Ultrasonido vascular

Perfil de lipidos Proteina C reactiva y marcadores de inflamacion

Electrocardiograma
Radiografia de térax

Cuadro 8. Diagnéstico clinico y de laboratorio de hipertensién secundaria

Causa Datos especiales

Renovascular Inicio abrupto antes de los 40 o después de los 50 afios de edad; soplo en arteria carétida o
renal, obesidad, resistencia al tratamiento, prueba positiva de escintigrafia con IECA.

Enfermedad parenquimatosa renal EGO anormal (proteinuria, hematuria, piuria) elevaciéon de creatinina sérica, ultrasonido renal
anormal

Apnea obstructiva del suefio Obesidad, género masculino, anormal, oximetria en casa o cuestionario de Berlin.

Hiperaldosteronismo secundario Hipocalemia no explicada por otras causas, razoén en plasma de aldosterona/renina plasmaticas
> 20, cifra de aldosterona plasmatica > 1 ong/dL después de 4 h de infusién salina.

Sindrome de Cushing Obesidad troncal, acné, plétora, estrias, hiperglicemia, concentracién de cortisol sérico > a 5
mcg / dL a las 8 am después de 1 mg de dexametasona oral a las 11 pm.

Feocromocitoma Triada de cefalea, palpitaciones, diaforesis, niveles inestables de presion arterial, historia fami-

liar positiva, razon de metanefrinas/ creatinina en 24 h de orina > 2.
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citometria hemdtica, quimica sanguinea, electrolitos
séricos, pruebas de funcion hepatica, perfil de lipidos,
examen general de orina, filtrado glomerular con
proteinuria de 24 horas; aunque en muchas ocasiones
pueden no ser especificos, ayudan a determinar si al-
gun érgano blanco ha sufrido dafio, asi como otras
formas relacionadas con la hipertension, o en caso de
sospecha de hipertension secundaria, podran servir
de escrutinio para la misma, dependiendo de la enfer-
medad sospechada se solicitaran los estudios en forma
més especifica (cuadro 7).

DIAGNOSTICO DE GABINETE

También se deberdn solicitar estudios de gabinete, como
el electrocardiograma, para valorar datos sugerentes de
crecimiento del ventriculo izquierdo, factor importante
por ser pronostico, y radiografia de térax para confirmar
el hallazgo. Ambas pruebas servirdn como escrutinio para
los diagndsticos diferenciales (cuadro 8).

TRATAMIENTO

Una vez establecido el diagnéstico de hipertensién
arterial se considerard el tratamiento a seguir, toman-
do en cuenta que no sélo se debe enfocar a disminuir
las cifras de la presién arterial, sino siempre se deben
considerar las alteraciones que interactian al mismo
tiempo en el paciente y que elevan también los factores
de riesgo cardiovascular, entre otros.

Cuadro 9. Modificaciones del estilo de vida

El objetivo del tratamiento en cualquier enfermedad
es evitar o disminuir la mortalidad y sus complicacio-
nes, para incrementar el prondstico de vida y mejorar
la calidad (prevencion primaria). Debe darse priori-
dad a la poblacién de alto riesgo, es decir aquellos con
antecedentes familiares de hipertension, diabetes, obe-
sidad y otros padecimientos, puesto que conforman la
poblacién de choque en este tipo de padecimientos.

Siempre debe iniciarse con modificaciones en el es-
tilo de vida, aunque estas medidas no farmacolégicas
ofrecen resultados, no siempre se lograré el control con
ellas, pero deben establecerse porque serdn, junto con
la terapia farmacolégica, el tratamiento 6ptimo en es-
tos pacientes (cuadro 9y figura 1).

Ejercicio: de tipo aerébico, ya que reduce las resisten-
cias periféricas, mejora la sensibilidad tisular a la
insulina, disminuye los triglicéridos y el peso. Lo reco-
mendable es: caminar, correr, andar en bicicleta, nadar,
entre otros. Ademads de que la presion sanguinea dismi-
nuye con el simple hecho de caminar con rapidez durante
30 a 45 minutos por lo menos 5 dias de la semana.

Reduccidn de peso: mejora la sensibilidad a la insulina
probablemente por la disminucién de la grasa visceral,
la reduccién del 4% del indice de masa corporal mejo-
ra las cifras tensionales y la resistencia a la insulina. El
régimen hipocaldrico es la base, por lo que se debe cal-
cular el consumo de calorias, ademas de utilizar
medicamentos anorexigénicos y algunos antidepresivos;
sin embargo, se ha visto que su efecto principal es du-
rante los primeros meses y posteriormente se pierde.

Modificacion Recomendacion

Rango de reduccion de la
presion sistolica

Reduccion de peso

Adoptar una dieta para

control de la hipertension.

Bajo consumo de grasas totales y

saturadas

Reduccion de la ingestién de sodio
cloruro de sodio

Actividad fisica

Mantener IMC entre 18.5-24.9

Consumo de una dieta rica en frutas

Consumo no > 2.4 g de sodio 0 6 g de

Realizar actividad fisica aerdbica

5-20 mmHg por cada 10 kg
de pérdida de peso
8-14 mmHg

2-8 mmHg

4-9mmHg

regularmente, por lo menos 30 min al dia

por 5 dias a la semana
Limitar su consumo a no méas de 30 mL de etanol
por dia en hombres y no méas de 25 mL de etanol

Consumo de alcohol
moderado

2-4 mmHg

en mujeres y personas delgadas
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Figura 1. Algoritmo propuesto para el tratamiento de la hipertensién arterial de acuerdo con el JNC VII. Modificado del original. JAMA,
2003.
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La ingestion excesiva de alcohol es un factor de ries-
go importante para el incremento de la presién arterial,
y pueden causar resistencia al tratamiento antihiperten-
sivo. Por esto se recomienda que el consumo no sea
mayor de 30 mL de etanol, 720 mL de cerveza, 300 mL
de vino, 60 mL de whisky.

La dieta debe ser rica en potasio, calcio y magnesio,
disminuyendo el consumo de sodio.

La decisién de iniciar el tratamiento farmacolégico
depende de la respuesta a las medidas higiénicas y
dietéticas de los niveles de presion arterial, si hay le-
siones en el corazoén, el sistema nervioso central y el
rifién, y de otras enfermedades cardiovasculares o fac-
tores de riesgo concomitantes.

Eltratamiento farmacolégico se debe iniciar con la dosis
maés baja disponible del farmaco elegido, para intentar
reducir sus efectos adversos. Sila respuesta es favorable
pero no se alcanza el objetivo terapéutico (en monoterapia
se logra disminuir entre 4 y 8% la presion arterial), se
pueden utilizar diversas combinaciones que potencian
los efectos de los antihipertensivos (cuadro 10).

Cuadro 10. Combinaciones de farmacos eficaces para el trata-
miento de la hipertension arterial

Diurético y betabloqueador

Diurético e inhibidor de la ECA o antagonista de la AT-II
Calcioantagonista dihidropiridinico y betabloqueador
Calcioantagonista e inhibidor de la ECA
Alfablogueador y betabloqueador

Al establecer el tratamiento hay que considerar que
debe corregir y no complicar las alteraciones
metabdlicas que pudiera sufrir el paciente.

Entre los farmacos antihipertensivos estédn:

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA): interfieren en la sintesis de angiotensina que
interactia con receptores AT1 y activa la cascada
prohipertensiva; en pacientes con hiperglucemia e
hiperinsulinemia los IECAs han demostrado mejoria
en la sensibilidad de la insulina en los tejidos
periféricos, principalmente en el musculo esquelético,
el mecanismo sugerido aumenta el flujo sanguineo en
ese sitio. Su efecto secundario més frecuente es tos seca
persistente y elevacion de la concentracion sérica de
potasio, son teratogénicos y su eficacia se reduce con
la administracién concomitante de antiinflamatorios
no esteroides (AINE).

Bloqueadores de los receptores ATI: el bloqueo de los
efectos derivados de la activacién de los receptores AT1
evita algunos de los efectos deletéreos de la
hiperinsulinemia, como: natriuresis renal, sintesis de
factores de crecimiento, alteraciones en el transporte
de iones en la membrana celular y aumento de la libe-
raciéon de endotelinas; disminuye la hipertrofia
miocéardica, liberacién de vasopresina, actividad
noradrenérgica periférica y del sistema nervioso sim-
patico, oxidacién de LDL, colesterol e incrementan la
sintesis de prostaciclina por el endotelio, ademas, acti-
vidad uricostrica.

Calcioantagonistas: tienen la ventaja de sus pocos efec-
tos adversos y que son eficaces en todos los grupos
demogréficos. Es posible que los calcioantagonistas
pudieran intervenir en la recaptacién de calcio libre e
interferir en los mecanismos antihipertensivos. Los
calcioantagonistas se recomiendan, en especial en pa-
cientes ancianos con hipertensién sistélica y en
pacientes de raza negra.

Diuréticos: son baratos, eficaces y bien tolerados a
dosis bajas. Las tiacidas son altamente eficaces en pa-
cientes de edad avanzada. Son ttiles para el control de
las cifras de tensién arterial.

Alfabloqueadores: entre sus ventajas estdn el aumen-
to del colesterol HDL, la disminucién del colesterol
LDL y no eleva la glucemia. Su desventaja es la
hipotensién postural.

En adicién a los tratamientos sefialados, la presion
sanguinea debe controlarse en forma estricta como re-
comienda la NCEP asi como JNC VI. Se debe insistir al
paciente en la importancia del control de las cifras
tensionales, asi como de la ingestién adecuada de los
medicamentos, ya que en estudios como el NHANES
III se comprueba que la falta de control de la presion
arterial en pacientes hipertensos conlleva a diversas
complicaciones de la enfermedad.

En el estudio LIFE se hace referencia a lo significati-
vo del tratamiento farmacolégico sobre las
complicaciones cardiovasculares a largo plazo, entre
ellas la hipertrofia ventricular izquierda, que se consi-
dera un fuerte indicador de muerte cardiovascular
futura en pacientes hipertensos, y rara vez observada
en pacientes normotensos. En este estudio, a través de
la comparacion de un betabloqueador (atenolol) con
un antagonista de los receptores AT II (losartén), se
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Cuadro 11. Recomendaciones y objetivos de control de la presion arterial

Grupo

Objetivo de control de la presién arterial

Tratamiento inicial

Sociedad Britanica de Hipertension
Sociedad Canadiense de Hipertension
National Kidney Foundation

Joint National Committee VI

Organizaciéon Mundial de la Salud/Sociedad

Internacional de Hipertension

< 140/80
< 130/80
< 130/80
< 130/85
< 130/85

IECA
IECA
I[ECA
IECA
IECA

Cuadro 12. Principales farmacos antihipertensivos orales

Farmacos y dosis

Indicaciones

Efectos secundarios

Tiazidas y diuréticos relacionados

hidroclorotiazida 5-50 mg/d.
clortalidona 12.5-50 mg/d.
metolazona 1.25-5 mg/d.
indapamina 2.5-5 mg/d.
Diuréticos de asas
furosemida 10-300 mg/d.
torasemia 20-80 mg/d.
Diuréticos ahorradores de potasio
espironolactona 25-100 mg
amilorida 5-10 mg/d
triamterene 5-100 mg/d.
Betabloqueadores
atenolol 25-100 mg/d
metoprolol 5-200 mg/d
propranolol 60-240 mg/d
bisoprolol 5-20 mg/d
pindolol 10-60 mg/d
carvedilol 6.25-100 mg/d
Inhibidores de la ECA
captopril 25-150 mg/d
enalapril 5-40 mg/d
fosinopril 10-40 mg/d
lisinopril 5-40 mg/d
quinapril 5-80 mg/d
ramipril 1.25-20 mg/d
Calcioantagonistas
diltiazem 120-240 mg/d
verapamil 80-480 mg/d
amlodipino 2.5 - 10 mg/d
nisoldipino 5-10 mg/d
nifedipino 30-120 mg/d
Antagonistas de la angiotensina Il
losartan 25-100 mg/d
valsartan 80-320 mg/d
irbesartan 150-300 mg/d
candesartan 8- 32 mg/d
telmisartan 8-32 mg/d
Alfabloqueadores
doxazosina 1-16 mg/d
prazosina 1-20 mg/d
terazosina 1-20 mg/d

Insuficiencia cardiaca, ancianos,
hipertension sistolica, osteoporosis

Insuficiencia cardiaca,
ancianos

Aldosteronismo primario,
insuficiencia cardiaca

Angina de pecho, posinfarto del miocardio,
taquiarritmias, insuficiencia cardiaca,
embarazo

Insuficiencia cardiaca, disfunciéon diastélica,

postinfarto del miocardio, nefropatia
diabética, diabetes

Angina de pecho, ancianos, hipertension
sistdlica, enfermedad vascular periférica

Pacientes con tos con IECA,
insuficiencia cardiaca

Hiperplasia prostéatica benigna,
intolerancia a la glucosa, dislipidemia

Hipocalemia, hiperuricemia, hipercalemia,
hiperglucemia, hiponatremia, aumento de
LDL vy triglicéridos, fotosensibilidad

Hipocalemia, hiperuricemia, hiperglucemia,
sordera reversible

Hipercalemia, ginecomastia, exantema

Bradicardia, broncoespasmo, insuficiencia
cardiaca, hipoglucemia, fatiga

Tos, exantema, edema, disgeusia,
hipocalemia, proteinuria con sindrome
nefrético y leucopenia. Contraindicados en
la estenosis bilateral de arterias renales

Cefalea, mareo, estrefiimiento, taquicardia,
hipertrofia gingival, bloqueo cardiaco.

Hipercalemia, contraindicados en emba-
razo y estenosis bilateral de las
arterias renales

Hipotension ortostatica, sincope de
primera dosis, debilidad, palpitaciones,
cefalea
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observé gran ventaja del tiltimo sobre el primero, no
s6lo por el control de la presion arterial, sino por sus
efectos como protector cardiovascular al tener propie-
dades sobre la regresién de la hipertrofia ventricular
izquierda.

Existen tres estudios aleatorios que proveen la prue-
ba concluyente sobre los beneficios ofrecidos por la
reduccion de la presién arterial por debajo de 130/80
mmHg. El primero es el estudio UKPDS, en el que va-
lores medios de presidn arterial de 144/82 mmHg se
tradujeron en reduccién adicional de 28% del riesgo
de complicaciones cardiovasculares. En el estudio
Hypertension Optimal Treatment se observo que en los
pacientes que se logré una presion diastélica de 80
mmHg disminuyé la enfermedad coronaria en 60%,
el episodio vascular cerebral, 43 y la mortalidad, 77%.
El otro estudio, denominado ABCD (del inglés:
Appropriate Blood Pressure Control in Diabetes), incluyo
sélo los episodios cardiovasculares y se observé dis-
minucion del 51%. A partir de entonces varias
sociedades cientificas han recomendado como objeti-
vo el control de la presién arterial en los pacientes
con diabetes (cuadro 11).

Es importante sefialar que la nefropatia, indepen-
dientemente de si el paciente es o no diabético, también
puede ser parte de las complicaciones que por si sola
puede producir la hipertension arterial, y acelera la
progresion de aquélla. Por eso la trascendencia de con-
siderar en el tratamiento del paciente hipertenso un
farmaco que proteja contra esta complicacién, entre
estos se contempla el uso de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, asi como de antagonis-
tas de los receptores AT I1.

La proteinuria se considera como prondstico en la
progresion de la nefropatia, y estd demostrado que la
reduccion de la presion arterial sin disminucion de la
proteinuria no aporta la maxima proteccién frente al
progreso de la insuficiencia renal. En este caso, todas
las recomendaciones hechas por diversos grupos cien-
tificos coinciden en el objetivo de presién arterial por
debajo de 125/75 mmHg concomitante con proteinuria
mayorde 1 g/d.

En el estudio MICRO-HOPE (del inglés, Microalbumi-
nuria, Cardiovascular and Renal Outcomes), un subestudio
del estudio HOPE, se observé que la apariciéon de
nefropatia disminuyé 24% (p = 0.027) después de 4.5

Cuadro 13. Antihipertensivos e indicaciones por situaciones es-
peciales de acuerdo con ensayos clinicos y guias basicas

Insuficiencia cardiaca

. diuréticos

. beta-bloqueadores

. inhibidores de la ECA

. bloqueadores del receptor de angiotensina Il
. antagonistas de la aldosterona

Posinfarto del miocardio

. beta-bloqueadores

. inhibidores de la ECA

. antagonistas de la aldosterona

Enfermedad de alto riesgo coronario
. diuréticos

. beta-bloqueadores

. inhibidores de la ECA

. calcioantagonistas

Diabetes

. diuréticos, beta-bloqueadores

. inhibidores de la ECA

. bloqueadores del receptor de angiotensina Il
. calcioantagonistas

Enfermedad renal crénica
. inhibidores de la ECA
. bloqueadores del receptor de angiotensina Il

Prevencion de EVC recurrente
. diuréticos
. inhibidores de la ECA

anos de seguimiento, como efecto enlareduccién de la
presion sanguinea.

Estudios observacionales y aleatorios sugieren que
lareduccién de tan s6lo 2 mmHg en la presion arterial
diastdlica, en el promedio de la poblacién disminuiria
en 6% el riesgo de enfermedad cardiovascular (cua-
dros 12y 13).
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Articulo de opinién

Consideraciones sobre infecciones nosocomiales

Luis Javier Casanova Cardiel*

amedicina que se practica en los paises sub-

desarrollados tiene como modelo la que se

ejerce en los paises desarrollados. Como tal,

es dificil perseguir y alcanzar, lo que resulta
en formas frustradas de medicina. La responsabilidad
de los médicos de los paises subdesarrollados es do-
ble: por un lado, deben saber qué se ha logrado en el
conocimiento médico en el llamado primer mundoy,
por otro, tienen que desarrollar la medicina que pue-
den, por lo general, parcial, si se compara con su
modelo.

Como para muchas enfermedades, las infecciones
nosocomiales no son objeto de estudio en México; sise
estudian, vienen a caer en este modelo parcial de lo
que se considera ideal. Lo publicado en y de nuestro
pais es repeticion burda de lo que abunda en la litera-
tura sajona y son informes provenientes de hospitales
de concentracion, que en nada representan a la medi-
cina habitual que se practica.

Una forma de aproximarse a las infecciones
nosocomiales, con Pseudomonas aeruginosa como agen-
te causal, es investigar qué escriben sobre esto
publicaciones (periédicos) no especializadas y espe-
cializadas (revistas médicas), esto permitird comentar
las diferencias y analogias entre estos brotes en distin-
tas sociedades.

Con respecto a las publicaciones no especializadas,
una busqueda en la pédgina de internet de La Jornada
con las palabras Pseudomonas aeruginosa en el afio de
1996 y en el del 2003 no dio ninguna cita. Al escribir
pseudomona (lo cual es incorrecto) e ISSSTE en el bus-
cador del afio 1996 se obtuvieron dos citas, una de ellas
para sefalar que en el Centro Médico Nacional 20 de

*
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Noviembre del ISSSTE no se atienden pacientes con
infeccién por VIH; al realizar esta biisqueda en el afio
2003 se obtuvieron dos citas (22 enero) sobre una epi-
demia en el Hospital Regional de Comitan, lugar al
que se enviaron 17 especialistas del DF pararesolver el
problema. Ademads de la irracionalidad de mandar tan
desmesurada cantidad de especialistas, se destaca que
en nuestro pais todo lo que sucede es coyuntura politi-
ca y no obedece a procesos de desarrollo natural, se
advierte en el texto que el género y especie de la bacte-
ria estan escritos incorrectamente (dice Pseudomona
aureginosa en lugar de Pseudomonas aeruginosa). Es de
destacar que durante los meses de septiembre y octu-
bre del 2003 se escribieron muiltiples reportajes en dicho
periédico, en ninguno de los cuales se escribié el nom-
bre correcto de la bacteria. Esto parece nimiedad, pero
esreflejo de la carencia de correctores de estilo y aseso-
res capacitados, por lo que la informacion tiende més
al amarillismo. Sin embargo, en la pagina del diario no
aparecieron los articulos que abordaran el dltimo bro-
te de la bacteria en un hospital del ISSSTE (octubre
2003).

En contraste, en el New York Times, cuyo buscador
localiza articulos desde 1996 al tiltimo nimero; al es-
cribir Pseudomonas aeruginosase obtuvieron 15 citas. La
mayor parte de ellas se refieren a posibles soluciones
para el grave problema que representa esta bacteria en
pacientes con fibrosis quistica. E1 31 de agosto del 2000
se anuncio que en la revista Nature se publicaba la se-
cuencia completa de este microorganismo y tratan de
dos epidemias o brotes, el primero publicado el 24 de
marzo del 2000, en el que la mitad de 16 muertes que
ocasiond, del 1 de enero de 1997 al 12 de marzo de
1998, se encontro que las uflas largas y contaminadas
de algunas enfermeras se relacionaban con la bacteria,
después de tomar las medidas pertinentes (ufias cor-
tas obligatorias y lavado de manos) no hubo alguna
defuncién; el segundo informa sobre el cierre de la uni-
dad de cuidados intensivos neonatales en el Children’s

140

Medicina Interna de México Volumen 20, Num. 2, marzo-abril, 2004



Consideraciones sobre infecciones nosocomiales

Hospital de Boston, luego de la muerte de cuatro
neonatos por infeccién bacteriana.

En el caso de informacion especializada, al cruzar
las palabras Pseudomonas aeruginosay USA en la pagina
de la National Library of Medicine -NLM-, se localiza-
ron 2,464 articulos; una buisqueda similar con la palabra
México arrojo 25 articulos. Los articulos con la palabra
USA van desde lo basico (genes de Pseudomonas) hasta
estudios sociales referentes al tema. En el caso de los
articulos con la palabra México son articulos de centros
de tercer nivel, que de ninguna manera representan lo
que sucede en el pais. Son lo que encuentran los hospi-
tales universitarios estadounidenses ubicados en el DF,
que por diversos motivos simulan realizar una medici-
na de primer nivel. Lalabor de estos hospitales es validar
alos dirigentes en turno, mediante la demostracién de
que “es posible realizar investigacién, a la par de aten-
cién con calidad”.

Cuando esta misma informacion se busca en la pa-
gina web de los CDC (Centers for Diseases Control) el
buscador arrojé 563 documentos, que al igual que en el
caso de la anterior busqueda, abordan diversos aspec-
tos relacionados con la bacteria y permiten ubicar la
magnitud de los problemas que ocasiona.

Como comparacion, en la pagina electrénica de la
Secretaria de Salud existen diferentes vinculos, boto-
nes, ligas (links) donde aparecen noticias de sus logros:
“Miles de migrantes y sus familias beneficiados con
servicios de salud”; “Audiosegundos contra la corrup-
cién”; Instituto de Medicina Genémica, donde tienen
un vinculo para que mediante pdf se lea el articulo:
Developing a platform for genomic medicine in México.
Science 2003; 300(5617): 295. Es notable el interés de
grupos de poder por ser favorecidos por el erario pui-
blico para proyectos personales.

La pagina del Boletin de Epidemiologia no tiene bus-
cador, por lo que es imposible saber si se ha referido
alguna vez a esta bacteria y los problemas que causa. Al
buscar en la seccién: Estadisticas y evaluacién lo refe-
rente a Pseudomonas aeruginosa, éste sefiala: “No se
encontraron resultados. Por favor busque otra vez”.

Al presionar en Coordinacién de Vigilancia
Epidemiolégica aparece la leyenda: The page cannot be
found.

Al presionar en Urgencias Epidemiolégicas y De-
sastres aparece: “Discilpenos, atin no tenemos toda la

informacién que deseamos ofrecerle. Estamos trabajan-
do verdaderamente duro, y pronto tendremos
terminado este site (sic). Muy pronto le ofreceremos
informacién epidemiolégica sobre: “Urgencias epide-
miolégicas.”

Al solicitar las revistas en salud aparecen cinco re-
ferencias, que vale la pena transcribir para que se valore
siserian de alguna utilidad en caso de que apareciera
un brote (esto sera importante por lo que se anotara al
qué hacer cuando hay un brote o epidemia):

1. Pérez ML, Castro MR, Molina ML, Félix AD, Santos
PI. Osteomielitis del calcdneo por Pseudomonas aeruginosa.
Bol Med Hosp Infant Mex 1986;43(6):385-90.

2. Moreno M], Colomo MA, Sanchez SC, Santos PI.
Otitis externa maligna. Presentacion de un caso. Bol
Med Hosp Infant Mex 1987;44(5):274-17.

3. Salazar FM, Candanedo S, Maza GD. Paciente
femenino de 14 afios de edad, con diagnéstico clinico
de fibrosis quistica desde los seis meses de edad. Evo-
luciond con insuficiencia respiratoria. En cultivo de
expectoracion se aislé Pseudomonas aeruginosa. Revista
del INER 1994;7(4):300-11.

4. Wong-Chew R, Garcia-Campos JA, Chavez-Lépez
A, Pacheco-Rios A. Lesiones cutdneas causadas por
Pseudomonas aeruginosa en pacientes inmunocompro-
metidos. Bol Med Hosp Infan Mex 1998;55(11):659-64.

5. Sifuentes-Osornio ], Gonzélez R, Ponce de Ledn
A, Guerrero M. Epidemiology and prognosis of
Pseudomonas aeruginosa bacteremia in a tertiary care
center. Rev Invest Clin 1998;50(5):383-8.

La informacion que se publica en el pais no alcanza
a ubicar el problema en su contexto real y no pueden
tomarse medidas pertinentes al entorno local. La Nor-
ma Oficial Mexicana (NOM-026-SSA2-1998) publicada
el 25 de octubre del afio 2000 viene, en este sentido, a
apartarse de lo local, en repeticion irreflexiva de las
normas dictadas por los CDC de Estados Unidos. Se-
guirlas puede ayudar a saber qué sucede en nuestros
hospitales, pero es necesario aclarar que estas normas
surgen de un problema identificado en el primer mun-
do; aqui no se ha identificado el problemay ya existen
normas para resolverlo: paradojas del subdesarrollo.

Las epidemias o brotes no son raros; en los paises
que tienen informacion 1til se establece que existe al
menos un brote por cada 10 a 12,000 egresos; un hospi-
tal con 150 camas tendra al menos un brote al afio.
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Estimaciones hechas en Estados Unidos sefialan que de
5a10% de los pacientes que ingresan en los hospitales
adquieren una o mas infecciones, con casi dos millones
de infecciones por afo y 90,000 muertes. Es importante
anotar que todos los géneros bacterianos patégenos al
humano han estado involucrados en epidemias; la bac-
teriaresponsable de brotes particulares obedece a ciertos
factores de riesgo (inmunosupresion, senilidad, instru-
mentos médicos invasivos —sondas por ejemplo-, etc.) y
factores locales (en general, falta de asepsia).

La pregunta que surge es: ;qué hacer en caso de un
brote?

1. Confirmar el diagnéstico. Es necesario que exis-
ta personal especialmente dedicado a detectar y tratar
infecciones nosocomiales. Lo ideal seria que especia-
listas en epidemiologia o infectologia formaran un
comité especifico, pero puede ser cualquier especialis-
ta. Establecer tasas de infeccién nosocomial y
registrarlas es la inica forma de detectar brotes.

La definicién de brote es una tasa de infeccion
inusualmente elevada, comparada con las tasas ante-
riores (pueden establecerse diferencias significativas —p
<0.05- entre el posible brote y lo que ha sucedido en
periodos previos). Si se carece de registros anteriores
no es posible hablar de brote; si existen, deben
intercalarse las curvas epidemiolégicas para demos-
trar fehacientemente el brote. En sentido estricto, para
hablar de brote tiene que demostrarse clonalidad de la
cepa involucrada, estos es, determinar que es la mis-
ma; esto se logra con la amplificacién de determinados
genes mediante la reaccién en cadena de polimerasa
(PCR, del inglés, Polymerase Chain Reaction), para des-
pués determinar mediante polimorfismo de fragmentos
de restriccion (RFLP, del inglés, Restriction Fragment
Length Polymorphism) o electroforesis de campos pul-
sados (PFGE, del inglés, Pulse Field Gel Electrophoresis)
si es la misma clona. Aunque técnicamente mas com-
plejo, lasecuenciacién del operén para RNA ribosomal
(169S) seria necesaria también. En nuestro pais, con es-
caso desarrollo de la microbiologia bésica, estas
técnicas siguen considerdndose de “investigacion”,
cuando debieran ser de rutina.

2. Realizar una definicion de caso. ;Se trata de in-
feccion de vias urinarias? (frecuente en EU), json
infecciones de herida quirdrgica?, jse estd ante neu-
monia nosocomial? (por uso de ventilador); jes un brote

por bacteremia vascular?, ;se ha demostrado que sélo
un microorganismo estd involucrado?

3. Informar del posible brote al personal médico y
administrativo superior.

4. Extremar medidas de asepsia universal (lavado
de manos, uso de cubrebocas y aislamiento de posibles
€asos).

5. Realizar busquedas bibliogréficas. Todo lo que
anotamos antes, con respecto a lo escaso de la informa-
cién en nuestro pais, hace necesario que se recurra a
informacion derivada de otros paises, lo que puede que
no sea aplicable a nuestro ambiente. En este punto se
nota la dificultad que se tiene en nuestro medio de al-
canzar el nivel de atencién que logra el personal de
salud en paises desarrollados; el modelo de medicina
que perseguimos es inalcanzable con los recursos que
se tienen. Es importante definir politicas locales reales
y eficaces.

6. Establecer hipodtesis de posibles factores de ries-
go, incluyendo factores del hospedero, del personal de
salud y de fomites (vectores de la infeccién). Deberdn
realizarse estudios de casos y controles o establecer
cohortes para evaluar dichos factores de riesgo. En este
sentido es controversial si es pertinente tomar mues-
tras de dreas fisicas, que siempre estaran colonizadas
en el hospital. Aqui es importante anotar que existen
pseudo-brotes; en general, los cultivos de secreciones
no son ttiles para el diagndstico, es imprescindible
que los cultivos sean derivados de hemocultivos y, en
el caso de neumonias, de muestras tomadas con
broncoscopia con “trampa” (son innumerables los in-
formes de pseudo-brotes por endoscopios
contaminados).

7. Sise ha demostrado el modo de transmisién, se
deben establecer medidas de control que incluyan ce-
rrar dreas hospitalarias especificas.

8. Demostrar que las medidas de control han dismi-
nuido las tasas del brote.

9. Escribir un informe final que debera archivarse
enel Comité de Infecciones Nosocomiales.

Los brotes de infeccién por Pseudomonas aeruginosa
aparecen, en general, en salas de terapia intensiva; se
considera una bacteria oportunista (aprovecha las de-
ficiencias inmunolégicas del hospedero) que posee
como factores de virulencia especifica: adhesinas (pro-
teinas que la capacitan para adherirse a mucosas e
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invadir si no hay inmunidad adecuada; produccién
de biofilms (gran acumulacion de bacterias que impi-
den la erradicacién por nula penetracion de
antibioticos); enzimas hidroliticas (proteinas que la
capacitan para lisar tejido); toxinas (dafian directamen-
te las células del hospedero). Cuando coloniza salas
de terapia intensiva es dificil o imposible de erradicar;
es la bacteria que mds ha propiciado el desarrollo de
antibiéticos, ya que su plasticidad genética le confiere
ventaja en la seleccién natural. Tiene gran resistencia
intrinseca o adquirida a desinfectantes y antibiéticos.
Intrinseca significa que sin contacto previo con estos
agentes antibacterianos, la bacteria es resistente. Algo
notable de esta bacteria es su capacidad para ganar
material genético de otras cepas, incluidas no
Pseudomonas, mediante la produccién de beta-
lactamasas inactiva a los antibiéticos beta-lactdmicos;
estas beta-lactamasas pueden ser producidas
cromosomalmente o a través de plasmidos (segmentos
circulares de ADN extracromosomal que codifica, en-
tre otros productos, para dichas proteinas). Otro
mecanismo de resistencia son las llamadas bombas
de eflujo, proteinas que expulsan el antibiético al ex-
terior de la bacteria, torndndola resistente. Por tiltimo,
la bacteria puede cambiar sus proteinas exteriores
(porinas) lo que hace imposible que el antibiético en-
tre ala bacteria. La determinacién de estos factores de
virulencia exige laboratorios capacitados. El simple
aislamiento puede no representar brote e indicar me-
didas laxas e ineficaces de asepsia.

La aparicién de brotes de esta bacteria demuestra
que no es suficiente determinar la sensibilidad, atn
con la determinacion de serotipos para decidir que se
trata de la misma clona; es necesario realizar las prue-
bas anotadas antes (PCR y PFGE).

Esto determina que en nuestro pais haya subesti-
macién de brotes; la inversa también es posible: pueden

sobreestimarse si se determinan con el simple aisla-
miento. La presencia de brotes ocasiona ansiedad,
preocupacién y culpa en los hospitales; esto es aprove-
chado (siguiendo las peores modas de la medicina
tecnificada) por abogados mediante demandas (en
nuestro pais se resuelven de la manera menos satisfac-
toria), propicia alarmismo en los medios de
comunicacion, que raya en el amarillismo y en la
desinformacion, con el consecuente dafio a la reputa-
cién del cuerpo médico. No es descarga para nadie,
pero los lugares donde se practica medicina siempre
estdn en riesgo de sufrir brotes de infecciones
nosocomiales; la mala medicina que se practica en el
pais no es privativa del sector ptiblico, el sector priva-
do (fervorosamente ansiado por la economia neoliberal)
tiene diversos mecanismos para esconderlo y no
magnificarlo, protegiéndose del amarillismo y el des-
crédito, debido a la confidencialidad (impunidad) que
manejan. El que sus brotes no se conozcan va en contra
de definir el problema en su real magnitud; el que se
trate de resolver los casos con 17 especialistas, es una
irracionalidad; es el sistema de salud en su conjunto el
que esté deteriorado. Aqui es importante anotar que la
salud de un pueblo no es responsabilidad exclusiva
del sector salud, la determinan las condiciones
socioeconomicas, que en nuestro caso son paupérri-
mas.

Es necesaria la intervencion de autoridades, publi-
cas y privadas, ya que las infecciones nosocomiales
elevan los costos, tanto para investigarlas como para
frenarlas, incrementa las cargas de trabajo y son deter-
minantes para el beneficio final de la atencién a los
pacientes. Como para muchos otros problemas de sa-
lud, es extremadamente dificil resolver o aminorar el
problema con demagogia, mucho menos con institutos
de investigacién genémica o pseudo seguros populares
de salud.
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La muerte no es el final del camino

Etsuo Tirado Hamasaki*

Med Int Mex 2004; 20: 144-5

Articulo de opinién

s el titulo de un cancién, pero también es una

conviccion que muchos compartimos. No me

refiero a los cobardes que se consuelan con

la idea de un “eterno retorno”, la “N” opor-
tunidad, volver a vivir una y otra vez hasta que salga
bien y pasemos al “nirvana”. No, me refiero a los que
creemos que la muerte es lo mas definitivo que hay, sin
retorno, pero que representa el paso a otra vida, “mds
alla” del tiempo y de las limitaciones terrenas.

El hombre es un ser para la muerte. De una u otra
forma hemos de morir: no podemos eludirlo. Es la tini-
ca certeza que tenemos sobre nuestro destino, y lejos de
ser una sombra de tristeza contiene un resplandor de
esperanza.

El hombre estd irremisiblemente destinado a morir,
y muere poco a poco, dia a dia, de forma continua,
desde que empieza la vida.

Sino puede sustraerse a la muerte, puede escogerse
el cémo morir: es libre. Porque hay muerte que es des-
perdicio de vida, y hay muerte que es sublimacién de
la vida.

No hablo de la tentacién estoica del suicidio, como
acto supremo de libertad, al escoger el momento y for-
ma de muerte. Hablo de la aceptacion consciente de
que vamos a morir y que estamos muriendo siempre,
pues cada dia que pasa es un dia menos que nos queda
de un total que desconocemos. Ese es el sentido de la
frase, tan distorsionada por los calumniadores, del grito
de lalegidn, “jvivala muerte!”. No tiene nada que ver
con la necrofilia sino con una actitud ante la vida
aceptada como limitada.

El hombre, hecho de la nada, es limitado. La prime-
ra limitacién es el tiempo: tenemos un comienzo y un

* Hospital IMSS, Ciudad Obregén, Sonora.
Correspondencia: Dr. Etsuo Tirado H, etsuo@yahoo.com.mx

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

final. La vida sobre la tierra se ha descrito en la Biblia
como un destierro, como un peregrinar, como vida de
legionario, es decir, llena de trabajos, penalidades y
peligros.

Nuestra limitacién hace que la entrega del ser en el
tiempo y espacio nos lleve de manera constante a la
pérdida de algo, pérdida irrecuperable, intransferible,
incompartible. Esta pérdida es aniquilamiento, esto es,
lamuerte.

Pero si no nos entregamos a algo, aunque sea cual-
quier cosa porque es casi imposible no elegir (no elegir
también es una eleccién, no decidir también es una
decision) tu tiempo, que es limitado, transcurre, sea lo
que sea a lo que lo dediques. No se puede matar al
tiempo, el tiempo nos estd matando...

Alelegir a qué dedicar el tiempo, elegimos c6mo vi-
vir y cémo morir. Después de la muerte no hay eleccién
posible, por eso después de la muerte no hay arrepen-
timiento. La muerte es definitiva, lo mas definitivo que
hay.

Lamuerte, con la que los médicos convivimos. Aque-
llos versos escritos en la locura de la Primera Guerra
Mundial, “Next War” (La Proxima Guerra) se aplican
también a nuestra vivencia: “Hemos caminado muy
serenamente hacia la muerte. Nos sentamos y comi-
mos con ella, tan frescos y tranquilos. Comimos lo que
derramé de su plato en nuestra mano. Nuestros 0jos se
humedecieron, pero nuestro valor no retrocedié.” Por
supuesto, enfrentamos la muerte de otros, no la nues-
tra. Por lo general utilizamos mecanismos de defensa
para olvidar que también nosotros moriremos. De ahi
las bromas pesadas, los chistes crueles, los eufemis-
mos. El ver al “muerto” y no enfrentar la muerte.
Sentirnos inmortales...

La cotidianeidad de 1a muerte puede llevarnos a la
indiferencia: “jOh, la muerte nunca fue nuestra enemi-
ga! Nos reimos de ella, nos aliamos con ella, vieja
camarada. No se le paga al soldado por patear contra
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sus poderes...” Sin embargo, es dificil creer que enrea-
lidad alguien pueda olvidarse de su mortalidad, de su
condicién de ser mortal.

Larealidad de la muerte, de nuestra propia muerte,
de nuestra finitud, es motivo de angustia, motivo recu-
rrente de reflexién, y tal vez lo Unico que tienen en
comun los distintos autores de la corriente filoséfica
conocida como existencialismo. Sin embargo, las acti-
tudes y respuestas son muy diferentes, desde restarle
importancia a la muerte (o evadir su realidad con el
sofisma de la reencarnacion, en cualquiera de sus ver-
siones), pasando por la desesperacion consignada en
el Antiguo Testamento: “comamos y bebamos, que
mafiana moriremos”, hasta la aceptacion de la finitud
para poner nuestra vida en perspectiva, y ver las cosas
desde el punto de vista de la eternidad.

La aceptacién de la muerte, la de los demads, en espe-
cialla de nuestros seres queridos y, por ltimo, la propia,
es el primer paso para la libertad espiritual. He visto a
tantos médicos jovenes que luchan contra la muerte
cuando deberian aceptarla, ya sea porque tienen una
idea equivocada de los alcances de la medicina en ge-
neral y de sus capacidades en particular, o la tienen, y
muy equivocada, sobre sus responsabilidades. Esta-
mos para calmar el dolor y consolar, en algunos casos
curar, a veces prevenir, las enfermedades..., en menos
casos, prolongar la vida, pero en ninguin lado esté es-
crito que podamos impedir la muerte. Cuando veo a
colegas jovenes dar maniobras o aferrarse con medi-
das extraordinarias de sostén a pacientes
irrecuperables, sobre todo cuando su calidad de vida
estd muy deteriorada, recuerdo aquella fabula, por cierto
llevada al cine mexicano, del “ahijado de la muerte”.
Este hombre podia ver a la muerte, que era su madrina,
y sabia que cuando estaba a la cabecera del enfermo se
lo iba a llevar, y cuando estaba a los pies se salvaria.
Por lo tanto, tenia una capacidad de prondstico que
cualquier médico del mundo real quisiera tener, y se
habia hecho de un prestigio que ya se imaginaran. Pero
un dia quiere quedar bien con alguien importante. Ha
visto a su madrina dispuesta a llevarse al paciente, y
hace trampa: voltea la cama del paciente. La madrina,
enojada, acepta no llevarse entonces al moribundo, pero
se lleva en cambio al ahijado. Fabula que todo médico
recién graduado deberia conocer y reflexionar.

La muerte es la pérdida total de lo que nos pertene-
ce, incluyendo nuestro cuerpo. En esa magnifica
pelicula “Los imperdonables”, el personaje que hace
Clint dice: “cuando matas a alguien, le quitas todo”.
Sin embargo, la muerte también puede ser renuncia, y
las renuncias que hacemos, de manera constante en la
vida, significan morir. Nuestra limitacién (en el tiempo
y espacio) con frecuencia nos obliga a renunciar. Sélo
puedes elegir, entre tantas posibilidades, unasola ala
vez, por lo tanto, renuncias a lo que no eliges. E1 no
elegir también es una renuncia: la renuncia a la liber-
tad.

La muerte, sobre todo esa inadvertida muerte conti-
nua, puede ser estéril: un desperdicio de la vida, vida
perdida para siempre; o puede ser bastante fructifera
en su proyeccion a la eternidad, crecimiento, madura-
cion, actualizacién del ser: pasar de la potencia -de lo
que puede ser, de la posibilidad- al acto, a la verifica-
cion, a la realizacién.

El evangelio lo dice muy claro: como el grano de
trigo que de una forma u otra ha de destruirse, pues no
puede durar para siempre como tal, pero que al sem-
brarse en tierra fértil es enterrado, se pudre, pero
germinay da fruto. Cuando asi sucede, nuestra perma-
nencia va més alld de las huellas y las obras que
dejamos en el tiempo y el espacio, por més que éstas
nos sobrevivan. Mucho més alléd del recuerdo, porque
al final seremos olvidados. Mas alla de la descenden-
cia que dejemos segun la carne, o los discipulos de
nuestros discipulos. Se trata de la proyeccién a la eter-
nidad, eternidad que es otra dimensién del ser. Lo que
da sentido a la vida, da sentido ala muerte. Como vivi-
mos, morimos.

Quien entrega su vida por amor, quien entrega su
vida a los otros, no necesariamente en forma violenta y
aparatosa, sino en el heroismo callado, en los actos
cotidianos de servicio y cumplimiento del deber, al-
canza la verdadera libertad. La perspectiva de la muerte
como un hecho inevitable no es una amarga sombra
que pesa sobre nosotros, cuando se acepta como un
limite que define nuestra vida diaria y que nos impul-
saa vivir de verdad. Puede ser la puerta a la plenitud,
si aprovechamos el tiempo que nos queda antes de que
caiga la noche. La muerte es un paso obligado, pero no
es el fin del camino.
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Caso clinico

Sarna noruega

Teodoro Carrada Bravo*

RESUMEN

Se presenta el caso de un hombre de 43 afios de edad con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), con conteo de linfocitos
CD4+ de 22 células/mm?. El enfermo tuvo un exantema difuso, no pruriginoso, maculoeritematoso, atribuido a erupcion medicamentosa
causada por fenobarbital o ciprofloxacina. Una semana después de que el paciente suspendié los medicamentos el exantema progresé
y se formaron placas hiperqueratédsicas sobre el térax, el dorso, los hombros, los codos y los muslos. Se le traté con cinco aplicaciones
de permetrina crema al 5%, durante dos semanas, y las lesiones cutaneas desaparecieron por completo.

Palabras clave: sarna noruega, sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

ABSTRACT

A 43 years old man with the acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) and CD4+ cell count of 22 cells per cubic millimeter. He
developed a diffuse, nonpruritic, erythematous, macular rash, attributed to a drug eruption due to either phenobarbital or ciprofloxacin.
One week after the patient discontinued these medications the rash progressed and hyperkeratotic plaques on chest, back, shoulders,
elbows, and thighs were formed. The patient was treated with five applications of permethrin cream at 5% for a two week period and

the skin lesions disappeared.

Key words: Norwegian scabies, acquired immunodeficiency syndrome.

e comunica el caso de un hombre de 43 afios

de edad con sindrome de inmunodeficiencia

adquirida (SIDA), con conteo de linfocitos

CD4+ de 22 células/mm?3. El enfermo resulté
con exantema difuso, no pruriginoso, méculoerite-
matoso, atribuido a erupcion medicamentosa causada
por fenobarbital o ciprofloxacina. Una semana después
de que el paciente suspendio los medicamentos el exan-
tema progreso y se formaron placas hiperqueratésicas
sobre el térax, el dorso, los hombros, los codos y los mus-
los. Enlafigura 1 se muestran las placas sobre el hombro,
con fisuras muy pronunciadas. Enel raspado de la piel, y
de sitios multiples, se encontraron abundantes dcaros de
la sarna. En la figura 2 se muestra un solo 4caro del
Sarcoptes scabiei (X 1100). Se le trat6 con cinco aplicaciones
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de permetrina crema al 5%, durante dos semanas, y las
lesiones cutdneas desaparecieron por completo.

DISCUSION

El enfermo inmunodeficiente que tiene sarna costrosa
y diseminada, por lo general, tiene miles de surcos epi-
dérmicos y miles de dcaros en la piel; por lo tanto, suele
ser muy contagioso y capaz de generar epidemias
intrahospitalarias.'®

La escabiasis noruega es muy pruriginosa y suele avan-
zar poco a poco,’ mientras que el curso clinico de la sarna
noruegaesrapido y progresivo. Los pacientes sufren in-
fecciones secundarias que los llevan a la muerte,® en
particular los que tienen SIDA y conteo de linfocitos CD4
por debajo de 100 células/mL. El prurito es minimo, a
veces hay eosinofilia®'®y el diagndstico diferencial se hace
con la psoriasis y la enfermedad de Darier.!!

Macotela ha recomendado el tratamiento oral con
ivermectina, que pareceria ser poco toxico e inocuo.'?
Lo importante es tener en mente esta variante
hipoérgica y psoriasiforme'*'¢ de la sarna milenaria y
omnipresente: tal es la tarea del internista observador
y bien informado.'*!¢
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Figura 1. Placas sobre el hombro.
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Caso clinico

Diagnéstico de osteogénesis imperfecta

Beatriz Gurrola Martinez,* Ma. del Pilar Adriano Anaya,** Tomas Caudillo Joya**

RESUMEN

Este trabajo es el reporte del caso clinico de tres pacientes con osteogénesis imperfecta, a quienes se les atendié en la Clinica
Multidisciplinaria Zaragoza del afio 2001 al 2002. Se muestra la posible causa y las manifestaciones generales y bucales para concluir

con el tratamiento dental.
Palabras clave: osteogénesis imperfecta, tratamiento.

ABSTRACT

This paper presents the clinical case of three patients with osteogenesis imperfecta who were attended at the Multidisciplinary
Zaragoza Clinic from 2001 to 2002. This article also reviews its possible etiology, as well as its general and oral manifestations

concluding with the dental treatment.
Key words: osteogenesis imperfecta, treatment.

a osteogénesis imperfecta (osteopsatirosis)

también se conoce como fragilidad ésea con-

génita, enfermedad de huesos fragiles y en-

fermedad de cristal. No es una afeccién ais-
lada sino un grupo de padecimientos que se distinguen
por huesos delgados osteoporéticos que se fracturan
con facilidad en este tipo congénito, el cual suele
heredarse con una caracteristica autosomica recesiva.
Afecta al esqueleto y se vincula con la dentinogénesis
imperfecta, la cual es una lesién mas leve que dafa los
tejidos mesodérmicos. Otra caracteristica es la grave
deficiencia congénita en el proceso de formacién 6sea
a partir del molde cartilaginoso.

En el tipo congénito hay fracturas espontdneas o
deformaciones 6seas que se manifiestan in utero, por lo
que el diagndstico se hace avanzada la nifiez y rara
vez al nacer.

Evaluacidn oral de la poblacidn con osteogénesis imper-
fecta. Se evaluaron a 49 nifias en rango de edad entre 1
y 17.5 aflos, con tipos Il y IV de osteogénesis imperfec-
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ta, dentinogénesis imperfecta, atricién y caries detecta-
das mediante radiografias.' Otro estudio reporta un
grupo hereditario, que tuvo condiciones que afectaron
la estructura y composicién de la dentina, donde se
pudieron observar coloraciones azules que pasan por
gris, amarillo o marrén. Esta enfermedad autosémica
dominante puede afectar a las denticiones primarias y
permanentes.

CARACTERISTICAS GENERALES DE LA OSTEOGENESIS
IMPERFECTA

Las caracteristicas que se van a citar a continua-
cién no se dan en todos los individuos afectados
por osteogénesis imperfecta. No tienen porqué apa-
recer siempre juntas (de hecho, son muchos los
enfermos que s6lo tienen algunas de ellas) y cuan-
do lo hacen pueden estar més o menos acentuadas:?
fragilidad dsea (huesos que se rompen a consecuen-
cia de un traumatismo minimo, o incluso de manera
espontanea); baja estatura; sordera progresiva (se
suele empezar a manifestar después de la adoles-
cencia); posibles problemas cardiovasculares;
dientes descoloridos y fragiles (dentinogénesis im-
perfecta).

La defectuosa formacion de la dentina, que conlleva
ala decoloracién y fragilidad de los dientes, es otra de
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las caracteristicas de la osteogénesis imperfecta, escle-
rotica azulada (color azul del blanco de los ojos, notable
en el tipo I de Sillence), deformidades del esqueleto (bra-
z0s y piernas, térax y craneo), escoliosis, dificultades
respiratorias debidas a las deformidades de la cavi-
dad tordcica, musculos débiles, sudoracién excesiva,
rostro de forma triangular, estrefiimiento, piel fragil en
la que, con frecuencia, aparecen hematomas, debilidad
de ligamentos y tendones, voz aguda, huesos
wormianos (pequenos osiculos dentro de las lineas de
sutura craneana, que se perciben en las radiografias
del craneo).

Otras caracteristicas en las personas con osteogé-
nesis imperfecta son: inteligencia media-alta, cardcter
vitalista, mal humor, depresién y bulimia. Sin embar-
go, para realizar este trabajo sélo se tomaron en cuenta
los aspectos anatémicos. Existen diferentes tipos de
osteogénesis, pero so6lo se mencionard la clasificaciéon
de la osteogénesis imperfecta y se hard mayor mencién
de los siguientes dos tipos, congénito y tardio, por con-
siderar que las pacientes caen dentro de alguno de los
dos.

DEFINICION

Tipo congénito: suele heredarse con caracter
autosémico recesivo, en el cual ocurren multiples frac-
turas in ttero o durante el nacimiento. Su pronéstico
es malo.

Tipo tardio: con frecuencia se hereda con caracter
autosémico dominante, las fracturas comienzan a ocu-
rrir cuando el nifio comienza a caminar y disminuyen
después de la pubertad.?

Awad y Reda, asi como Sars y Bckman y otros inves-
tigadores en 1960y 1961, respectivamente descubrieron
que en varias familias donde habian dos o més con-
sanguineos afectados los padres eran sanos.

De acuerdo con la clasificacion de Sillence los tipos
de osteogénesis imperfecta son:

Tipo I. Es el més frecuente. Se transmite genética-
mente, como autosémico dominante, pero también
puede ser el resultado de una mutacidn esponténea.
Losindividuos con tipo I pueden tener de veinte a trein-
ta fracturas antes de la pubertad, aunque pueden ser
maés y también menos. La incidencia de fracturas se
reduce después de la pubertad. En determinados ca-

sos es posible realizar un diagndstico prenatal de es-
tos tipos. Las mujeres adultas con osteogénesis
imperfecta del tipo I suelen volver a tener fracturas
tras la menopausia. Con todo, este tipo puede consi-
derarse leve.

Tipo II. Casi 10% de las personas afectadas por la
osteogénesis imperfecta son del tipo II, que resulta de
una nueva mutacion y es la forma mas severa de la
enfermedad. Los nifios que nacen con este tipo de afec-
cién manifiestan fracturas perinatales, miembros poco
desarrollados y curvos, asi como huesos muy fréagiles.
Con frecuencia fallecen poco después de nacer (una de
las razones de esta mortalidad temprana son la hemo-
rragias internas que se producen a consecuencia de
las numerosas fracturas).

Tipo III. Alrededor del 20% de las personas con
osteogénesis imperfecta tienen el tipo III. Con frecuen-
cia tienen fracturas espontédneas. No es raro encontrar
pacientes del tipo III que hayan sufrido mads de veinte
fracturas durante los tres primeros afios de vida. Al
llegar a la pubertad el niimero puede haber ascendido
amas de cien. Aparecen, con mucha frecuencia, articu-
laciones hiperextensibles y desarrollo muscular pobre
por la curvatura de las extremidades inferiores y su
fragilidad. La mayoria de los afectados por este tipo no
puede caminar.

Tipo IV. El prondstico va de leve a moderado. La
mayoria de las fracturas se manifiestan durante la in-
fancia, pero también hay recurrencia en el caso de
mujeres menopdusicas. La fragilidad 6sea de los afec-
tados por este tipo se pone de manifiesto mediante la
curvatura de los huesos largos, en especial la de los
huesos de las piernas.

Las clasificaciones no siempre son exactas. Hay
gente que comparte caracteristicas de los tipos III/1V,
otros que se definen como II/11, y otros que quedan
fuera. Hay estudios sobre familias con dentinogénesis
imperfecta, escleréticas azules y baja estatura, pero
con ausencia de fracturas a los que cuesta incluir en
eltipol.

MODELOS GENETICOS DE TRANSMISION DE LA
OSTEOGENESIS IMPERFECTA

Siempre se ha hablado de la transmisiéon de la
osteogénesis imperfecta segtin el modelo autosémico
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dominante salvo en apariciones muy graves de la en-
fermedad, que quiza responden a modelos de
transmision recesiva.

Cuestiones genéticas generales relativas a la
osteogénesis imperfecta. La osteogénesis imperfecta
recesiva.

HERENCIA AUTOSOMICA DOMINANTE; GENETICA
AUTOSOMICA DOMINANTE

Es un gen individual anormal en uno de los cromo-
somas autosémicos (uno de los primeros veintidos
cromosomas no sexuales) de cualquiera de los dos pa-
dres, que puede causar una enfermedad. Por lo general,
uno de los padres tendrd la enfermedad (ya que es do-
minante) en esta forma de herencia. Sélo uno de los
padres debe tener un gen anormal para que el hijo he-
rede la enfermedad.!

Generalidades

La herencia de enfermedades, anomalias o rasgos
genéticos se describe por el tipo de cromosoma en
que se encuentre el gen anormal (autosémico o
cromosoma sexual) y por si el rasgo es dominante o
recesivo. Esto por lo general se traduce en que un
solo gen es defectuoso (herencia dominante) o am-
bas copias del gen (herencia recesiva) son
defectuosas.

Las enfermedades autosémicas hereditarias se
transmiten por medio de los cromosomas no sexuales
(pares cromosdmicos uno a veintidds), y las enferme-
dades ligadas al sexo se heredan mediante uno de los
cromosomas sexuales, el cromosoma X (las enferme-
dades no se heredan por medio del cromosomaY). La
herencia dominante se presenta cuando un gen anor-
mal de UNO de los padres es capaz de causar la
enfermedad, aunque el gen paralelo del otro padre sea
normal. El gen anormal ejerce el dominio sobre el re-
sultado del par.

La herencia recesiva se presenta cuando ambos
genes son anormales para producir la enfermedad. Si
sélo uno de los genes del par es anormal, entonces la
enfermedad se manifiesta levemente o no se manifies-
ta. Sin embargo, una persona con un solo gen
defectuoso se denomina portador, lo que indica que la
enfermedad puede pasar a los hijos.®

Probabilidades estadisticas de la herencia

de un rasgo

En el caso de un trastorno autosémico dominante: si
uno de los padres es portador y el otro esté sano existe
50% de probabilidades de que cada hijo herede el gen
anormal y, por lo tanto, el rasgo dominante. En otras
palabras, si se supone que una pareja tiene cuatro hi-
jos y uno de los padres es portador de un gen anormal
para una enfermedad dominante la expectativa esta-
distica es:

* dos hijos sanos

* dos hijos con la enfermedad

Lo anterior no significa que los hijos estaran afec-
tados a fuerza, pero si significa que cada uno tendra
50:50 de probabilidades de heredar la enfermedad.
Los hijos que no hereden el gen anormal no manifes-
tardn ni transmitirdn el padecimiento, ademds la
afeccion también puede ser el resultado de una muta-
cién espontdnea y aparecer en familias sin ningtin
antecedente.

En cualquier caso, queda claro que los afectados por
la osteogénesis imperfecta tienen 50% de probabilida-
des de transmitirla a su descendencia. Un estudio
genético permite determinar, con bastante exactitud, las
probabilidades de tener un hijo con esta enfermedad.®

La paciente llegé a la clinica Zaragoza, la cual es
una de las siete clinicas que tiene la Facultad de Estu-
dios Superiores Zaragoza para su atencion. Necesitaba
que le arreglaran los dientes chuecos y acudié al servi-
cio médico no porque requiriera atencion por caries o
por sus maloclusiones sino porque refirié que ya habia
visitado varias clinicas y que de una clinica del ISSSTE
la habian mandado a la Facultad de Estudios Superio-
res Zaragoza para que le pusieran los brackets. Al
revisar a la paciente se le diagnostico osteogénesis im-
perfecta, al preguntarle por los familiares se encontré
que tenia dos hermanas con las mismas afecciones,
pero que no tenian las mismas afectaciones ni la seve-
ridad en el mismo grado.

El cuadro 1 muestra el diagndstico y tratamiento
con el que se rehabilitd. Este tipo de pacientes son difi-
ciles de manejar, pues tienen cardcter irritable, son muy
sensibles y deben ser atendidos por un equipo
multidisciplinario: médico, ortopedista, psicélogo y
odontélogo. A esta paciente se les puso en contacto con
un psicélogo para levantarle el autoestima.
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Diagnéstico de osteogénesis imperfecta

Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes

Caracteristicas de la osteogénesis imperfecta

Rehabilitacion

Edad (afios)

23

25

32

Dx

Profilaxis

X

Extraccion

8

13

Escleroticas azules

Una pierna mas corta
Altura 1.20 m

Multiples facturas hasta la
pubertad

Escleréticas azules

Una pierna mas corta
Altura 1.25 m

Madre soltera con hijo de
tres afios también con
diagnéstico de
osteogénesis imperfecta
Escleréticas azules

Obturacion Placas parciales

removibles

4 Placa parcial inferior

6 Placas parciales
superior e inferior

Térax muy ancho, brazos largos

Minusvalida
Piernas muy curveadas

Uso de silla de ruedas desde los tres afios

Multiples facturas hasta la fecha 4

superior e inferior

Placas parciales
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Rincon del internista

eer 0 no leer los best seller es una duda cada

vez que aparece un gran éxito editorial, pare-

ciera siempre que los libros que lo consiguen

tienen o estdn hechos con una clara inten-
cién comercial que permita su rdpida difusiény venta,
lo que incluye mecanismos de propaganda y merca-
deo. Esto sélo los hace parecer, en general, de baja
calidad y ser cuestionables tanto en su forma como en
su fondo.

La industria editorial no ha podido mantenerse aleja-
da de los mecanismos de comercializacién y los necesita
para seguir publicando, tanto libros muy buenos como
muy malos. Ejemplo de ello pueden ser los premios ahora
muy populares que algunas editoriales han establecido y
con lo que consiguen difundir sus publicaciones. El pre-
mio Planeta y el premio Alfaguara son dos ejemplos, tanto
en Espafia como en toda Latinoamérica, de mecanismos
propagandisticos que hacen que lectores y no lectores se
enteren de lo que se estd publicando. Incluso, los autores
que triunfan hacen giras para hablar sobre su obra, no
solo para lograr que sea mds vendida sino para que se
hable de la editorial y de todo su trabajo. Parte de este
fendmeno puede ser Skdrmeta y su obra el Baile de Ia victo-
ria, que consiguié el premio Planeta 2003 y que
recientemente estuvo de gira en México. La obra fue lan-
zada en Espafia, con un tiraje de 270,000 ejemplares, un
suefio para cualquier autor.

Enun reciente articulo Luis Goytisolo, célebre miem-
bro de una famosa familia de autores espafioles, Juan
su hermano con frecuencia visita México, se quejé de

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

que la literatura se habia reducido a contar bien bue-
nas historias. Un autor de su profundidad y de su
alcance se queja de que grandes obras no puedan lle-
gar aser leidas y entendidas por el gran ptiblico, dificil
conflicto que no creo que pueda ser resuelto pronto.
EI Cadigo Da Vinci ha conseguido, en el corto plazo,
interesar a mucha gente de diferentes estratos. No sé
cudntas ediciones ni qué niimero de ejemplares se ha-
yan publicado, porque la pédgina legal del libro que
compré no lo dice pero, al parecer, han sido muchos.
De una manera magistral el autor consigue interesar al
lector desde las primeras pdginas y lo lleva por una
intriga sensacional. Los grupos cultos que son men-
cionados o tocados en la obra se han quejado del autor
y de la obra debido a que, dicen, se mencionan cosas
que no son ciertas o que cuando menos son impreci-
sas. Cuando una novela se escribe no aspira a decir
s6lo cosas precisas, ni siquiera todas ciertas, sino que
se crea una fantasia en una esfera mds o menos real o
creible. El autor consigue lo que busca: contar su histo-
ria e introducir al lector en un tema, los que le crean
quedaran satisfechos después de haber estado imbui-
dos varias horas en un libro interesantisimo, otros
tendran que, después de haber sido picados por el tema,
buscar otras fuentes y ratificar o rectificar algunos de
los muchos temas de la obra. En ambos casos se habra
conseguido alguno de los fines de la literatura.

Manuel Ramiro H.
Editor
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