Medicina Inferna

de México

COLEGIO DE MEDICINA INTERNA
DE MEXICO, AC

Consejo Directivo
2005-2006

Presidente

Dr. José Halabe Cherem
Vicepresidente

Dr. Alberto Rubio Guerra

Primer Secretario Propietario

Dr. Juan José Espinosa Reynoso
Segundo Secretario Propietario
Dr. Alfredo Cabrera Rayo

Tesorero

Dr. Carlos Lijtszain Sklar

Primer Secretario Suplente

Dr. Rodolfo Cano Jiménez
Segundo Secretario Suplente
Dr. Carlos Lenin Pliego Reyes
Subtesorero

Dr. German Vargas Ayala

Vocal de Capitulos y Filiales Estatales
Dr. Carlos S. Ramos del Bosque
Vocal de Admisién

Dr. Carlos Fadl Adib

Vocal de Prensay Difusion

Dra. Claudia Monreal Alcantar

Vocal de Actividades Socioculturales

Dra. Sandra Alvarado Romero
Editores

Dr. Manuel Ramiro H.

Dr. Asisclo de Jesus Villagémez

Coeditores
Dr. José Halabe Cherem
Dr. Ricardo Juarez Ocafia

Consejo Editorial

Dra. Elvira G. Alexanderson Rosas, Dr. C. Raul
Ariza Andraca, Dr. Octavio Curiel Hernandez,
Dr. Alberto Frati Munari, Dr. Dionicio A. Galarza
Delgado, Dr. Antonio Gonzéalez Chavez, Dra.
Norma Juérez Diaz Gonzalez, Dr. David Kerse-
nobich, Dr. Alberto Lifshitz, Dr. Joaquin Lopez
Barcena, Dr. Francisco Moreno, Dr. José Sifuen-
tes Osornio, Dr. Jesls Zacarias Villarreal

Comité Editorial Internacional
Dr. Jaime Merino (Espafia)
Dr. Daniel Sereni (Francia)
Dr. Alberto Malliani (ltalia)
Dr. Christopher Davidson (Inglaterra)
Dr. Enrique Caballero (Estados Unidos)
Dr. Stefan Lindgren (Suecia)
Dr. Jan Willem Felte (Paises Bajos)

COMISIONES ESPECIALES

Planificacién

Dr. Ernesto Alcantar Luna

Dr. Heriberto A. Martinez Camacho
Asuntos Internacionales

Dr. Joel Rodriguez Saldafia

Dr. Antonio Gonzalez Chavez
Honor

Dr. Francisco Moreno Rodriguez

Dr. Juan Antonio Serafin Anaya
Asesoria

Dr. Asisclo de Jesus Villagémez Ortiz
Servicio Social Profesional

Dr. Alfredo Cabrera Rayo

Dr. Carlos Lijtszain Sklar
Peritos

Dr. Rogelio Navarrete Castro

Dr. Juan José Espinosa Reynoso
Educacién Médica

Dr. Enrigue Romero Romero

Dr. Jaime Camacho Aguilera
Eticay Bioética Médica

Dra. Maria Teresa Garcia Flores

Dr. Bernardo Tanur Tatz
Investigacion

Dr. José Halabe Cherem

Dr. Haiko Nellen Hummel
Gestién de Calidad

Dr. José Antonio Garcia Garcia

Dr. Asisclo de Jesus Villagémez Ortiz

Volumen 22
noviembre-diciembre, 2006

La revista Medicina Interna de México es el érgano oficial
del Colegio de Medicina Interna de México. Revista bimestral.
Editor responsable: Enrique Nieto R. Reserva de Titulo de la
Direccion General del Derecho de Autor (SEP) nimero 04-2001-
112110545900-102. Certificado de Licitud de Titulo nimero
11967 y Certificado de Licitud de Contenido de la Comision
Callificadora de Publicaciones y Revistas llustradas (SeGob)
numero 8375. Autorizada por SEPOMEX como Publicacién
Periodica. Registro nimero PP09-0884. Publicacion indizada en
Periddica (http://dgb.unam.mx/periodica/html), en el Directorio
de Revistas Latindex (http://www.latindex.org), en la Base de
Datos Internacional de EBSCO (MedicLatina) y en LILACS.

Publicacion realizada, comercializada y distri-
buida por EDICION Y FARMACIA, SA de CV.
Domicilio de la publicacion: Av. Las Tzinnias
10, Col. Jardines de Coyoacan, 04890, México,
DF. Tel.: 5678-2811. Fax: 5679-6591. E-mail:
articulos@nietoeditores.com.mx

El contenido de los articulos firmados es responsabilidad de sus
autores. Todos los derechos estan reservados de acuerdo con
la Convencion Latinoamericana y la Convencién Internacional
de Derechos de Autor. Ninguna parte de esta revista podra ser
reproducida por ningin medio, incluso electrénico, ni traducida
a otros idiomas, sin autorizacion de sus editores. Impresa por
Blanco y Negro Agencia de Disefio Gréafico, SA de CV. Centeno
625-A, col. Granjas México, CP 08400, México, DF.

La suscripcion de esta revista forma parte de los servicios que el
Colegio de Medicina Interna de México otorga a sus agremiados
al corriente en el pago de sus cuotas anuales.

Fotografia de portada: Escenas tipicas de la vida feudal en Francia, la cual se presentaba
a si misma como modelo de la civilizacion europea. Los perros jugaban un papel importante
en la caza y requerian cuidados. Gaston Phoebus, Bibliotheque Nationale, Paris.

www.revistasmedicasmexicanas.com.mx



/K HEMOS INICIADO, EN TODO EL PAIS, LA RECOLECCION DE INFORMACION PARA CREAR UN w\

DIRECTORIO ACTUALIZADO. LES SOLICITAMOS A TODOS LOS SOCIOS NOS ENVIEN ESTE

FORMATO CON LA ACTUALIZACION DE SUS DATOS AL FAX: 5543-1265

COLEGIO DE MEDICINA INTERNA DE MEXICO, A.C.

FORMATO DE ACTUALIZACION DE DATOS DE SOCIOS

APELLIDO PATERNO:

APELLIDO MATERNO:

NOMBRE(S):

CURP:;

CALLE Y NUM.;

DOMICILIO PARTICULAR

COLONIA:

CIUDAD O MUNICIPIO:

ESTADO: CP:
TELEFONO:

DIRECCION DEL CONSULTORIO
CALLE Y NUM.;
COLONIA:

CIUDAD O MUNICIPIO:

ESTADO: CP:

TELEFONO: EXTENSION:
DATOS COMPLEMENTARIOS

E-MAIL:

FAX:

INSTITUCION U HOSPITAL DONDE REALIZO LA RESIDENCIA:

INSTITUCION Y HOSPITAL DONDE TRABAJA:

CEDULA DE ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA:

GENERO: HOMBRE MUJER

L




Medicina Inferna
de México

volumen 22, niimero 6 noviembre-diciembre, 2006

c
L=

INDICE

INDEX

477

EDITORIAL
Alberto Francisco Rubio Guerra

477

EDITORIAL
Alberto Francisco Rubio Guerra

479

484

493

497

501

ARTICULOS ORIGINALES

Evaluacion ultrasonografica y clinica de la
vasodilatacion mediada por flujo en pacientes
con factores de riesgo cardiovascular
Jacqueline Jaubert Millat, Luis Fernando Sanchez
Contreras, Victor Hugo Morales Garcia, Jaime
Carranza Madrigal

Factores de riesgo cardiovascular en la poblacion
femenina urbana de México. El estudio FRIMEX lla
Agustin Lara Esqueda, Eduardo Meaney, Guillermo
M. Ceballos Reyes, Juan Asbun Bojalil, Maria Esther
Ocharan Hernandez, Marisol NUfiez Sanchez,
Alejandra Meaney, Oscar Velazquez Monroy, Juan
Verdejo Paris, Patricia Uribe, Roberto Tapia Conyer
Relaciéon entre los grados de depresién y las
alteraciones de las concentraciones de calcio
sérico

Maria Isabel Benitez Benitez, José Juan Lozano
Nuevo

Prescripcion deinsulinas a pacientes con diabetes
mellitus en tres zonas de la Republica Mexicana
Octavio Amancio Chassin, Agustin Lara Esqueda,
Antonio Gonzalez Chéavez, Fernando Lavalle, Oscar
Veladzquez Monroy

Prescripcion de psicofarmacos en el Hospital
General Hospital Angeles del Pedregal

Roberto F. Lanfranchi Moreno, Brenda Rivera Meza,
Constantino Flores Valdés, Ricardo Secin Diep

479

484

493

497

501

ORIGINAL ARTICLES

Ultrasonographic and clinical assessment of the
flow-dependent vasodilatation in patients with
cardiovascular risk factors

Jacqueline Jaubert Millat, Luis Fernando Sanchez
Contreras, Victor Hugo Morales Garcia, Jaime
Carranza Madrigal

Cardiovascular risk factors in the urban female
population of Mexico. FRIMEX lla study

Agustin Lara Esqueda, Eduardo Meaney, Guillermo
M. Ceballos Reyes, Juan Asbun Bojalil, Maria Esther
Ocharan Hernandez, Marisol Nufiez Sanchez,
Alejandra Meaney, Oscar Velazquez Monroy, Juan
Verdejo Paris, Patricia Uribe, Roberto Tapia Conyer
Relation between the depression degrees and
disorders of calcium serum levels

Maria Isabel Benitez Benitez, José Juan Lozano
Nuevo

Insulin’s prescription to patients with diabetes
mellitus in three zones of Mexican Republic
Octavio Amancio Chassin, Agustin Lara Esqueda,
Antonio Gonzéalez Chavez, Fernando Lavalle, Oscar
Veldzquez Monroy

Psychopharmacological drugs’ prescription at
Hospital Angeles del Pedregal, Mexico

Roberto F. Lanfranchi Moreno, Brenda Rivera Meza,
Constantino Flores Valdés, Ricardo Secin Diep

508

514

ARTICULOS DE REVISION

Funcion del trasplante hepético en el carcinoma
hepatocelular

Maria Teresa Bourlon de los Rios, René Bourlon
Cuellar, Miguel Angel Gémez Samano, Omar
Coronel Ayala

Neurohormonas hipotalamicas: acciones
biol6gicas y aplicaciones clinicas

Ulices Cérdoba Saucedo, José Eduardo Navarro
Zarza, Edgar Gerardo Duran Pérez, Juan Antonio
Peralta Calcaneo, Elvira Graciela Alexanderson
Rosas

508

514

REVIEW ARTICLES

Liver transplantation function in hepatocellular
carcinoma

Maria Teresa Bourlon de los Rios, René Bourlon
Cuellar, Miguel Angel G6mez Samano, Omar
Coronel Ayala

Hypothalamic neurohormones: biological actions
and clinical applications

Ulices Coérdoba Saucedo, José Eduardo Navarro
Zarza, Edgar Gerardo Duran Pérez, Juan Antonio
Peralta Calcaneo, Elvira Graciela Alexanderson
Rosas

Medicina Interna de México Volumen 22, NUm. 6, noviembre-diciembre, 2006



indice

525 Tratamiento de la hepatitis cronica 525 Chronic hepatitis treatment
Maria Gabriela Liceaga Craviotto, Maria Guadalupe Maria Gabriela Liceaga Craviotto, Maria Guadalupe
Castro Martinez Castro Martinez

536 Acidos grasos y muerte stbita 536 Fatty acids and sudden death
Enrique Asensio L, Arturo Orea T, Lilia Castillo M, Enrique Asensio L, Arturo Orea T, Lilia Castillo M,
Diana Ramirez D, Eloisa Colin R, Thierry Hernandez Diana Ramirez D, Eloisa Colin R, Thierry Hernandez
G, René Narvéez D, Joel Dorantes G, Jaime Galindo G, René Narvéez D, Joel Dorantes G, Jaime Galindo
U, Jorge Oseguera M U, Jorge Oseguera M

542  Intolerancia ortostética 542  Orthostatic intolerance
Luis Fernando Garcia Frade Ruiz, Ana Paula Mas Luis Fernando Garcia Frade Ruiz, Ana Paula Mas
Martinez Martinez
CASOS CLINICOS CLINICAL CASES

555  Fibrosis intersticial y carcinomarenal de células 555 Interstitial fibrosis and clear cell renal
claras carcinoma
Omar Alduenda Bernal, Rocio Ramirez Aceves Omar Alduenda Bernal, Rocio Ramirez Aceves

559 Osteosarcomaosteoblastico en un paciente con 559 Osteoblastyc osteosarcoma in a patient with
enfermedad de Paget del hueso. Comunicacién Paget’s disease of bone. A report of a case and
de un caso y revision bibliografica bibliographic review
Everardo Alvarez Hernandez, Claudia Berenice Everardo Alvarez Hernandez, Claudia Berenice
Hernandez Cuevas Hernandez Cuevas

565 CARTA AL EDITOR 565 LETTER TO THE EDITOR
Roberto A. Estrada Gémez, Israel Parra Ortega Roberto A. Estrada Gémez, Israel Parra Ortega

566 RINCON DEL INTERNISTA 566 THE INTERNIST'S CORNER

568 INDICE DE MATERIAS DEL VOLUMEN 22, 568 SUBJECT INDEX OF VOLUME 22, 2006
2006

572 INDICE ONOMASTICO DEL VOLUMEN 22, 572 AUTHOR INDEX OF VOLUME 22, 2006

2006

Medicina Interna de México Volumen 22, NUm. 6, noviembre-diciembre, 2006



c
L]

ace 30 afnos, y como resultado de la

inquietud de un grupo de profesores

de medicina, se fundé la Asociacion de

Medicina Interna de México, con el pro-
posito de ser un medio para la superacién académica
de sus agremiados.

El prestigio de la Asociacién creci6 hasta alcanzar
una posicion privilegiada, como resultado del trabajo
intenso y profesional de sus dirigentes. Tiene reco-
nocimiento nacional e internacional de instituciones
como la Sociedad Internacional de Medicina Interna
y el American College of Physicians.

La Asociacién crecié, maduré y se consolido, y
se transformo6 en el Colegio de Medicina Interna de
México. Tiene una posicién de liderazgo en México
y sus socios se agrupan en capitulos y filiales en las
distintas entidades federativas de nuestro pais, las
cuales contribuyen eficazmente al logro de los objeti-
vos académicos del Colegio Nacional y en las distintas
regiones. El propésito es la superacion del internista
mexicano, mediante actividades continuas de educa-
cién médica de calidad, con temas actuales impartidos
por profesores de prestigio reconocido.

En este Consejo Directivo se contintia con esta tradi-
cién. Para ello se realizard el XXXI Curso Internacional
en el mes dejunio, en la Ciudad de México, con el pro-
posito de cubrir temas actuales de interés y relevancia
para el ejercicio diario de esta especialidad.

En este afio se cumplen 30 afios de realizar el Con-
greso Nacional. Los primeros afios se llamé Reunién
Nacional de Medicina Interna y siempre ha sido un
foro para que médicos internistas y médicos inscritos
en los distintos cursos de especializacién en medicina
interna presenten trabajos de investigacion realizados
en México. El Congreso es también una oportunidad
para reunir amigos, maestros y alumnos. Los excom-
pafieros reafirman su amistad cada afio al convivir
en un ambiente calido y cordial. En el 2007 la ciudad

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

Med Int Mex 2006; 22:477-8

Editorial

de Monterrey serd un marco digno y agradable para
este acontecimiento.

La revista del Colegio de Medicina Interna de
Meéxico cumplié 23 anos de publicarse periédicamen-
te; primero comenz6 con cuatro niimeros anuales.
Actualmente, aumenté el porcentaje de trabajos de
investigacion original, se publica de forma electrénica
e impresa cada dos meses. Ademads, tiene un suple-
mento que incluye los restimenes del Congreso. Esto
permitié que la publicacién se inscribiera en varios
indices nacionales y se lea en México y en el mundo.
En el 2007 el Consejo Directivo del Colegio y el Consejo
Editorial de la revista destinaran un gran esfuerzo para
ingresarla a indices internacionales.

En 1997 se publicé la primera edicién del libro “El
Internista”, del cual hay una segunda edicién que se dis-
tribuy6 en México y América Latina. La tercera edicion
del libro esta casi lista y seguramente estara disponible
en el 2007. Debo reconocer que esto no sucedié por
mérito de este Consejo Directivo, sino por el esfuerzo
y dedicacién de los autores de los distintos capitulos
y, por supuesto, de los editores del libro. Todos ellos lo
hicieron de forma desinteresada, ya que donaron sus
regalias al Colegio. Esto hace posible que la obra sea un
ejemplo para otras especialidades que han realizado,
bajo este mismo tenor, textos para sus especialistas.

Durante el 2007 continuaremos fomentando la
investigacion clinica en los colegiados y en los resi-
dentes, con becas y premios para quienes realicen este
tipo de actividades y presenten sus trabajos en el XXX
Congreso Nacional. También, buscaremos asesorar
y, en la medida de lo posible, financiar proyectos de
investigacién de nuestros colegiados, particularmente
en la investigacion clinica. Nos queda claro que los in-
ternistas mexicanos no solo trasmiten el conocimiento,
también lo crean. Sin embargo, ello es una labor ardua
que requiere apoyo y el Consejo Directivo 2007 tiene
la conviccion de proporcionarlo.

Continuaremos con la campafia en pro de la co-
legiacion e invitamos a los internistas que atin no
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Editorial

se colegian a hacerlo. A quienes ya lo hicieron, los
invitamos a continuar participando en nuestras ac-
tividades, ya que necesitamos de la colaboracién de
todos los miembros del Colegio para consolidar el
papel de la medicina interna en América Latina y en
el resto del mundo. Con este prop6sito buscaremos

ventajas adicionales para los miembros colegiados
para el crecimiento constante del Colegio de Medicina
Interna de México y sus agremiados.

Dr. Alberto Francisco Rubio Guerra
Presidente del Colegio de Medicina Interna de México
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Articulo original
Evaluacion ultrasonografica y clinica de la vasodilatacion mediada por
flujo en pacientes con factores de riesgo cardiovascular

Jacqueline Jaubert Millat,* Luis Fernando Sanchez Contreras,** Victor Hugo Morales Garcia,*** Jaime
Carranza Madrigal***

RESUMEN

Antecedentes: a pesar de conocer la importante funcion del endotelio vascular en la homeostasia, en México no existen valores
de su funcion en pacientes con factores de riesgo cardiovascular.

Objetivos: obtener valores ultrasonograficos y clinicos de la funcién endotelial en pacientes con diabetes, hipertension, dislipidemia
o tabaquismo y establecer la exactitud del método clinico vs ultrasonogréafico como prueba de referencia.

Pacientes y método: se incluyeron 51 pacientes con factores de riesgo cardiovascular. Estudio abierto, transversal, comparativo
de dos métodos de evaluacién de la funcién endotelial (ultrasonogréafico de referencia y clinico; propuesto hace poco). Se detectd
disfuncién endotelial por los dos métodos y se calculé: sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo,
razon de probabilidad de una prueba positiva y razén de probabilidad de una prueba negativa.

Resultados: después de estimular el endotelio se incrementé el diametro arterial (4.06+0.6 mm) y el area (13.5+4.2 mm?)(p<0.01).
La tension arterial basal fue de 80.1+12.5 mmHg, las medidas a los 2, 5y 7 minutos tras estimular el endotelio fueron de 78.8+11.6,
79.6+11.1y 79.5+12.1 mmHg, respectivamente, sin significancia estadistica. Se identificaron 28 pacientes con disfuncion endotelial
mediante ultrasonido y 23 con funcién endotelial normal. Para detectar disfuncién endotelial, el método clinico tuvo sensibilidad del
72.4%, especificidad del 40.9%, valor predictivo positivo del 61.7%, valor predictivo negativo del 52.9%, precision del 58.8%, raz6n
de probabilidad de una prueba positiva del 69.2% y razén de probabilidad de una prueba negativa del 57.1%.

Conclusiones: la funcién vasodilatadora endotelial es reducida en los pacientes con factores de riesgo cardiovascular. EI método
clinico distingue entre disfuncion y funcion endotelial normal en pacientes con factores de riesgo cardiovascular.

Palabras clave: endotelio, factores de riesgo cardiovascular, funcion endotelial, vasodilatacion dependiente de flujo.

ABSTRACT

Background: Although vascular endothelium plays an important role in vascular homeostasis, in Mexico there is no data about
endothelial function in patients with cardiovascular risk factors.

Objectives: To obtain ultrasound and clinical values of endothelial function in patients with at least one of the following: diabetes
mellitus, hypertension, smoking or dyslipidaemia. A second aim was to determine the accuracy of the clinical method respect to
ultrasound evaluation.

Patients and method: Fifty one patients with cardiovascular risk factors were included in an open, transversal, comparative trial
in which reference ultrasound method and clinical measurement of endothelial function were carried out simultaneously. To evalu-
ate the accuracy of clinical method to detect endothelial dysfunction sensitivity (S), specificity (E), predictive positive value (VPP),
predictive negative value (VPN), accuracy (P), positive test probability rate (RPPP) and negative test probability rate (RPPN) were
calculated.

Results: Brachial artery diameter measured by ultrasound increases 4.06+0.6 mm and area by 13.5+4.2 mm? (p<0.01) after endo-
thelial stimulation. Basal diastolic blood pressure (PAD) was 80.1+12.5 mmHg and measurements made at 2, 5 and 7 minutes after
endothelial stimulation were 78.8+11.6, 79.6+11.1 and 79.5+12.1 mmHg, non statistically significant. Clinical method had S 72.4%,
E 40.9%, VPP 61.7%, VPN 52.9%, P 58.8%, RPPP 69.2% and RPPN 57.1% to detect endothelial dysfunction.

Conclusions: Endothelial function is decreased in patients with cardiovascular risk factors. Clinical method is able to detect normal
and abnormal endothelial function in this kind of subjects.

Key words: cardiovascular risk factors, endothelial dysfunction, endothelium, flow-dependent vasodilation.
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1 endotelio vascular tiene funcién impor-

tante en la homeostasia vascular."® El valor

predictivo de su disfuncién, en relacién con

futuros eventos cardiovasculares,® obliga a
la evaluacion de los pacientes con factores de riesgo
cardiovascular. El método que se utiliza con mayor
frecuencia es la evaluacion de la funciéon endotelial;
ésta se realiza con la medicién ultrasonografica de
cambios en el calibre de la arteria humeral, después
de estimular el endotelio mediante hiperflujo experi-
mental e isquemia.” Hace poco se propuso el método
de evaluacion clinica de la funcién endotelial por
exploracion fisica, la cual mide los cambios en la ten-
sion arterial diastélica de la mufieca tras el estimulo
endotelial de la arteria humeral.® En México no existen
valores de la funcién endotelial (determinados por los
métodos citados) en pacientes con factores de riesgo
cardiovascular. El propdsito de esta investigacion fue
obtener valoraciones ultrasonograficas y clinicas de la
funcién endotelial en pacientes con diabetes, hiper-
tension, dislipidemias o tabaquismo para establecer
la exactitud del método clinico vs ultrasonografico
como prueba de referencia.

PACIENTES Y METODOS

Estudio abierto, transversal y comparativo de dos
métodos de evaluacién de la funcién endotelial (ultra-
sonogréfico y clinico). Se incluyeron 51 pacientes (13
hombres y 38 mujeres) con edad promedio de 58.8+12.4
(DE) afios. Los pacientes tuvieron, por lo menos, uno
de los siguientes factores de riesgo: hipertensién,
diabetes, dislipidemia o tabaquismo. Aceptaron
por escrito participar en el estudio (aprobado por

* Residente de Radiologia, Hospital General Dr. Miguel Silva,
Morelia, Michoacén, México.

**  Centro de Diagnostico Union, Morelia, Michoacan, México.

*** Facultad de Ciencias Médicas y Bioldgicas Dr. Ignacio Chavez,
Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo, Morelia,
Michoacén, México.

Correspondencia: Dr. Jaime Carranza Madrigal. Padre Lloreda
434-1, colonia Centro, CP 58000, Morelia, Michoacéan, México.
Tel.: (01-443) 310510-144, 3120014-144. Fax (01-443) 3263925.
E-mail: jcmavocat@yahoo.com.mx

Recibido: abril, 2006. Aceptado: agosto, 2006.

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

el Comité de Investigacién y Etica institucional). En
ellos se evalué la funcién endotelial ultrasonografica
y clinicamente. Las valoraciones se realizaron entre
las 16:00 y las 17:00 PM con cuatro horas de ayuno a
temperatura ambiente (21 y 26° C).

Evaluacién ultrasonografica. Después de cinco
minutos de reposo, se coloco al paciente en dectibito
supino; en esta posicién se realizé la medicién del
calibre de la arteria humeral, un minuto antes y uno
después de ocluirla con el brazalete del esfigmoma-
németro durante cinco minutos (presiéon de 60 mmHg
por encima de la tensién arterial sistélica basal). Se
colocé el transductor de 7.5 mH a 60° en relacién con
el eje longitudinal del vaso y se midi¢ la velocidad del
flujo arterial. Se congel6 la imagen cuando coincidié
con el QRS del electrocardiograma y se identificé la
interfase luz-intima. Se midi6 el diametro y area de la
arteria, y se marco la piel del brazo para la colocacién
posterior del transductor (en la misma posicién). El
equipo utilizado fue “ultrasonido Toshiba Sonolayer”
de acuerdo con los lineamientos del American College
of Cardiologists.’

Evaluacién clinica. En conjunto con la evaluacion
ultrasonogréfica se midi6 la tension arterial diastélica
basal (en la muneca del brazo estimulado) con dos
mediciones consecutivas y diferencia entre ellas de 4
mmHg o menor. Asi mismo, se midi6 la tensién arterial
diastélica a los 2, 5 y 7 minutos después de liberar la
oclusién de la arteria humeral. Se consideraron las
diferencias entre la tension arterial diastdlica (obtenida
en los tres tiempos) respecto con la basal y se hizo la
suma algebraica para determinar la respuesta de la
tension arterial al estimulo endotelial.?

Anilisis estadistico. Se realiz6 estadistica descrip-
tiva con medidas de tendencia central y de dispersién
para cada una de las variables. Se hizo prueba dela T
de student para comparar los valores, antes y después
de la estimulacién endotelial. La prueba fue de dos co-
las y pareada o no en funcién de los datos analizados.
El analisis de covariancia se utilizé para comparar los
cambios en la tensién arterial diastélica vs la basal. Se
considero disfuncién endotelial ultrasonografica al in-
cremento del didmetro de la arteria humeral menor del
10%, y disfuncién endotelial clinica a la reduccién de la
tension arterial diastélica en la suma final de 4 mmHg
0 menor respecto con la basal. La determinacién de
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utilidad clinica para detectar los enfermos con disfun-
cién endotelial se calcul6 por “sensibilidad” mediante
la férmula: verdaderos positivos + falsos negativos.
Para distinguir de forma correcta a los pacientes sin
disfuncién endotelial se calcul6 la “especificidad”
con la férmula: verdaderos negativos + falsos posi-
tivos. Para determinar la probabilidad de disfuncién
endotelial en los pacientes que dieron positivo con
el método clinico, se calculé el “valor predictivo po-
sitivo” mediante la férmula: verdaderos positivos /
verdaderos positivos + falsos positivos. Para establecer
la probabilidad de ausencia de disfuncién endotelial
en los pacientes negativos (por el método clinico), se
calculé el “valor predictivo negativo” por la férmula:
verdaderos negativos / verdaderos negativos + falsos
negativos. Para determinar la proporcion global de
todas las pruebas que dieron el resultado correcto (ya
sea positivo o negativo) se calcul6 la “precision” me-
diante la férmula: verdaderos positivos + verdaderos
negativos / verdaderos positivos + falsos positivos +
falsos negativos + verdaderos negativos. Para estable-
cer la probabilidad de detectar un resultado positivo
con el método clinico (en pacientes con disfuncién
endotelial), se calcul6 la “razén de probabilidad de
prueba positiva” mediante la férmula: sensibilidad /
1 - especificidad. Para determinar la probabilidad de
detectar normalidad con el método clinico (en pacien-
tes sin disfuncion endotelial), se calculd la “razén de
probabilidad de prueba negativa” con la férmula: 1
—sensibilidad / especificidad.’* Todos los resultados
se expresaron en porcentajes y se consider6 al método
ultrasonografico como la prueba de referencia.

RESULTADOS

De los 51 pacientes: 44 fueron hipertensos, 21 dia-
béticos, 33 dislipidémicos y 15 fumadores. El peso
promedio fue de 69.3+10.08 kg, talla de 1.56+0.08 m,
indice de masa corporal de 28.4+3.3, de los cuales 18
tuvieron sobrepeso (IMC >25) y 29 obesidad (IMC>27).
El diametro basal de la arteria humeral fue de 3.7+0.66
mm, el drea de 11.9+4 mm? y la velocidad del flujo
arterial basal de 0.87+0.31 m/s. Después del estimulo
endotelial se corrobor6 el hiperflujo al medirse flujo
arterial de 1.46+0.42 m/s (p<0.01) en el primer minuto,
tras liberar la oclusion. El didmetro arterial se incre-

ment6 a 4.06+0.6 mm y el drea a 13.5+4.2 mm?; ambos
estadisticamente significativos (p<0.01). La tensién
arterial diastolica basal fue de 80.1+12.5 mmHg, las
mediciones a los 2, 5 y 7 minutos (después de liberar
la oclusién arterial) fueron de 78.8+11.6, 79.6+11.1 y
79.5+12.1 mmHg, respectivamente, sin significancia
estadistica. El porcentaje de aumento en el didmetro
de la arteria humeral fue de 8.2+10.2% y la suma de los
cambios en la tensién arterial de -2.4+16.5 mmHg.

Se identificaron 28 pacientes con disfuncién
endotelial mediante ultrasonido (denominados va-
soconstrictores) y 23 con funcién endotelial normal
(denominados vasodilatadores). Para detectar la dis-
funcion endotelial, el método clinico tuvo sensibilidad
del 72.4%, especificidad del 40.9%, valor predictivo
positivo del 61.7%, valor predictivo negativo del
52.9%, precision del 58.8%, razén de probabilidad de
prueba positiva del 69.2% y razén de probabilidad de
prueba negativa del 57.1%.

El cuadro 1 muestra los cambios de didmetro, drea
y velocidad de flujo arterial después de estimular el
endotelio de la arteria humeral; muestra que los in-
crementos (similares del flujo arterial y la respuesta
de la arteria humeral) son significativamente distintos
entre vasoconstrictores y vasodilatadores. El cuadro
2 ilustra los cambios en la tensién arterial diastolica,
después de estimular la arteria humeral; en éste se
observa la disminucién de la tension arterial diastolica
en los vasodilatadores, significativamente distinta a
la respuesta de los vasoconstrictores.

Cuadro 1. Cambios en la arteria humeral después del estimulo
endotelial

Todos Vasoconstrictores Vasodilatadores

Diametro 0.28+0.33 mm 0.039+0.17 mm
Area 1.57+1.9 mm? 0.18+1.3 mm?
Velocidad de flujo  0.59+0.34 m/s 0.63+0.34 m/s

0.574+0.22 mm*
3.2+1.1 mm#*
0.53+0.34 m/s

*p<0.01 vs vasoconstrictores.

Cuadro 2. Cambios en la tensién arterial diastélica en la mufieca
después del estimulo endotelial.

Vasodilatadores

-4.08+7.5 mmHg*
-2.7+6 mmHg*
-2.5+6.5 mmHg

Vasoconstrictores

0.96+5.3 mmHg
1.39+4.3 mmHg
0.96+4.2 mmHg

Todos

2min -1.31+6.8 mmHg
5min -0.49+5.5 mmHg
7 min  -0.62+5.6 mmHg

*p<0.05 vs vasoconstrictores.
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La figura 1 muestra el porcentaje (del grupo total,
vasoconstrictores y vasodilatadores) de cambio en
el didmetro de la arteria humeral tras el estimulo
endotelial. Se aprecia que los vasoconstrictores tie-
nen respuesta nula de vasodilataciéon después del
estimulo endotelial. La figura 2 muestra la suma de
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Figura 1. Cambio en el diametro de la arteria humeral después
del estimulo endotelial.
VC = vasoconstrictores, VD = vasodilatadores. * = p<0.01 vs VC.

los cambios en la tension arterial tras el estimulo (del
grupo total, vasoconstrictores y vasodilatadores). Se
observa que sélo los vasodilatadores tienen franca
respuesta de descenso en la tension arterial, después
del estimulo.

3.32
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. BMropos
mmHg 2 Ove

e Ovo

-107 -9.4*

Figura 2. Cambio en la tensién arterial diastélica de la mufieca
después del estimulo endotelial.
VC = vasoconstrictores, VD = vasodilatadores. * = p<0.05 vs VC.

El método clinico detect6 35 pacientes con dis-
funcién endotelial; 21 por ultrasonografia (13 falsos
positivos y 1 falso negativo). Se calcul6 valor pre-
dictivo positivo del 61.7% y precision del 60%. Los
16 pacientes restantes mostraron funcién endotelial

normal con el método clinico; en ellos hubo siete con
disfuncién endotelial ultrasonografica (falsos negati-
vos), se calcul6 valor predictivo negativo del 56.2% y
precision del 56.2%.

DISCUSION

La vasodilatacion dependiente de flujo (determi-
nada por ultrasonido) es el método de evaluacién
clinica de la funcién endotelial utilizado con mayor
frecuencia. El procedimiento es satisfactorio en cuan-
to a confiabilidad, reproducibilidad, analogia con la
funcién endotelial coronaria'>'"® y valor predictivo
implicado con el riesgo de eventos cardiovasculares
posteriores.®

Los datos obtenidos en este estudio son los pri-
meros reportes que utilizan el procedimiento de
ultrasonografia en pacientes mexicanos con factores de
riesgo cardiovascular. Estos coinciden con lo sefialado
en la literatura internacional y difieren de los valo-
res descritos en pacientes sanos.® Los pacientes con
respuesta de vasodilatacién demuestran incremento
en el calibre de la arteria humeral, inferior a los valo-
res de pacientes sanos. Quizas refleja la repercusién
de los factores de riesgo sobre la funcién endotelial.
La repercusion es mayor en pacientes con respuesta
franca de vasoconstriccién, porque se ha comprobado
la utilidad de la disfuncién endotelial como factor
prondstico de eventos coronarios.

La medicién del funcionamiento endotelial incre-
menta los métodos diagnésticos (con valor pronéstico
satisfactorio) en el tratamiento de pacientes con alto
riesgo cardiovascular. La técnica permitira evaluar
la influencia de las intervenciones terapéuticas en la
fisiopatologia de la aterosclerosis (como disfunciéon
endotelial).

Este método de exploracion fisica permite al clinico
(en especial al de primer contacto y que no cuenta
con suficiente tecnologia médica) tener idea de la
funcién endotelial de sus pacientes, ya que lo hace
mas intensivo en el diagnéstico y tratamiento de los
factores de riesgo cardiovascular. Las posibilidades de
éxito para la prevencién de eventos cardiovasculares
(secundarios a los principales factores de riesgo car-
diovascular) seran mayores. En este sentido, el método
clinico propuesto en voluntarios sanos, comparado
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con el método mas utilizado como referencia, tiene
resultados satisfactorios en pacientes afectados. Los
datos muestran valores de sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo
muy buenos para tratamientos propedéuticos. Al
igual que en el método ultrasonografico, los cambios
obtenidos con el método clinico (en los enfermos) son
menores que los encontrados en estudios previos con
voluntarios sanos.

Los datos indican que el método clinico es mas
sensible para detectar disfuncién endotelial, que para
detectar normalidad. Estos resultados contrastan con
los reportes de pacientes sanos, cuya prueba de sen-
sibilidad fue mayor al detectar normalidad y no asi
disfuncioén. Las diferencias implican que la disfuncién
endotelial es menos frecuente en los voluntarios sa-
nos en comparacion con los pacientes afectados por
factores de riesgo cardiovascular.

Se propone que médicos y técnicos, adscritos a los
servicios de imagen de los hospitales de México, se
capaciten en la evaluacion ultrasonogréfica de la fun-
cién endotelial. Ademas de ampliar las posibilidades
de asistencia médica de calidad, se tendrd un elemento
de referencia para futuras investigaciones sobre los
métodos de evaluacion general del funcionamiento
endotelial.

Se concluye que la vasodilatacién dependiente
de flujo (como medida de la funcién endotelial)
es reducida en los pacientes con factores de riesgo
cardiovascular, en comparacién con los reportes de
pacientes sanos. El método clinico también distingue
entre disfuncién y funcién endotelial normal en los
pacientes con factores de riesgo cardiovascular; por
lo tanto, es buena técnica de exploracién fisica para
estimar la funcion del endotelio en pacientes sanos y
enfermos.
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RESUMEN

Antecedentes: la rapida transicién epidemiolégica que ocurre en México desde hace varias décadas ha aumentado la importancia de
las enfermedades cronico-degenerativas, en particular, las de origen cardiovascular. Factores como la hipertension arterial sistémica, la
hipercolesterolemia, el tabaquismo, los estados disglucémicos y la obesidad son determinantes de enfermedad cardiovascular.
Objetivo: conocer los factores de riesgo cardiovascular, obesidad, hipertensién arterial, diabetes e hipercolesterolemia de las mujeres
mexicanas.

Participantes y métodos: se analizaron los registros de 164,656 mujeres participantes en una encuesta epidemioldgica creciente, con
rangos de edad entre 20 y 80 afios (promedio de 43.8 + 12.7 afios), realizada en las ciudades de México, Guadalajara, Monterrey, Pue-
bla, Ledn y Tijuana, entre los afios 2002-2004. Se determiné el indice de masa corporal, la tension arterial, la colesterolemia total y la
concentracion de la glucemia en la sangre capilar. Se obtuvo el promedio y la desviacion estandar de cada una de las variables por cada
afo de edad de las participantes.

Resultados: el indice de masa corporal aumenté progresivamente de los 20 a los 60 afios de edad y luego decrecié. El 80% de las mujeres
entre 45 y 65 afios de edad eran obesas. La frecuencia de hipertension arterial fue de 13%. Los valores de la presion arterial tienen una
correlacion directa y sostenida con la edad. La diabetes se encontré en 10% de las pacientes y en 14% hubo glucemia alterada de ayuno.
La colesterolemia tuvo un comportamiento similar, aumentando progresivamente hasta los 55 afios de edad y decreciendo después. Las
proporciones de hipercolesterolemia fronteriza y definitiva fueron 28 y 13%, respectivamente.

Conclusiones: pese a la relativa juventud de la mayoria de las participantes, la frecuencia de los factores de riesgo analizados es alta.
Palabras clave: factores de riesgo cardiovascular, obesidad, hipertension arterial, diabetes, hipercolesterolemia.

ABSTRACT

Background: The fast epidemiological transition that occurred in Mexico for several decades has increased the importance of the chronic-
degenerative diseases, particularly, those of cardiovascular origin. Factors as the systemic arterial hypertension, hypercolesterolemia,
smoking, disglucemic condition and obesity are determinants of cardiovascular illness.

Objective: To know the cardiovascular risk factors, obesity, hypertension arterial, diabetes and hypercholesterolemia of the Mexican
women.

Participants and methods: 164,656 female patients recruited in a growing epidemiological survey, aged 20-80, were studied. The sample
was formed by 140,017 individuals, aged 44 + 13 years and with a gender distribution of 42% men and 58% women, from six Mexican cit-
ies (Mexico City, Guadalajara, Monterrey, Puebla, Leon and Tijuana). The frequencies of obesity, hypertension, smoking, total cholesterol
and glucose in capillary blood, were estimated.

Results: Obesity or overweight was found in 71.9% of the participants. Hypertension was found in 26.5% of them, and the proportions of
awareness, treatment and control for this disease were 49.3, 73 and 36%, respectively. Prevalence of hypertension increased with age,
it was higher in men younger than 60 years old, but in more aged individuals was higher in women. Hypercholesterolemia was found in
40% of the persons, and cholesterolemia 2240 mg/dL was significantly higher in women; 35.5% of men and 18.1% of women smoked.
In 10.4% of participants was found diabetes mellitus type 2. There were significant Pearson’s correlations between body mass index and
blood pressure; hypertension and glucose levels, and hypertension and total cholesterol concentrations.

Conclusion: It is concluded that this population faces a high cardiovascular risk profile, and a great probability of the occurrence of
metabolic syndrome.

Key words: cardiovascular risk factors, systemic arterial hypertension, diabetes, hypercholesterolemia, smoking, obesity.
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a rapida transicién epidemioldgica que

ocurre en México desde hace varias déca-

das ha hecho disminuir la prevalencia y la

mortalidad de las enfermedades llamadas
“de la pobreza” (diarreas infantiles, paludismo y
tuberculosis, entre otras), que en la primera mitad
del siglo pasado fueron las primeras causas de mor-
talidad general en el pais, y concomitantemente, ha
aumentado la importancia de las enfermedades cro-
nico-degenerativas, en particular de las de naturaleza
cardiovascular. La cardiopatia isquémica, por ejemplo,
es la segunda causa de mortalidad general en Méxi-
co,' s6lo debajo de la diabetes mellitus, aunque en los
hombres es la primera causa de muerte. El aumento
de laincidencia de este padecimiento es consecuencia
directa de la mayor prevalencia de los precursores del
proceso ateroscleroso, los llamados factores de riesgo
aterogénico, como la hipertension arterial sistémica,
la hipercolesterolemia, el tabaquismo, los estados dis-
glucémicos y la obesidad. Estos factores son algunos
de los determinantes mds importantes de enfermedad
cardiovascular, tanto por su extendida prevalencia
como por su poder vasopatogénico.> Todos estos
padecimientos pertenecen al grupo de enfermeda-
des llamadas “de la civilizacién”, resultado de un
complejo entramado de alteraciones genéticas cuyo
papel patogénico necesita ser expandido por factores
de origen ambiental.’* En ese contexto, los profundos
cambios de todo orden acaecidos en nuestro pais en
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de Salud.
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los dltimos decenios han alterado drasticamente la
piramide poblacional, la proporcién de la poblacién
urbana, el tipo de alimentacion, el perfil somatomé-
trico y el consumo masivo de tabaco y alcohol. Estas
modificaciones explican el incremento de la prevalen-
cia de los factores aterogénicos, particularmente en la
poblacién de las grandes urbes de México.

Diversas investigaciones mas o menos recientes*®
han puesto de manifiesto la creciente importancia
epidemiolégica de la hipertension arterial sistémica, la
dislipidemia, la diabetes mellitus tipo 2 y el tabaquis-
mo, condicionantes primarios de enfermedad vascular
y de sus complicaciones parenquimatosas, mortales o
discapacitantes. No obstante, la extraordinaria hete-
rogeneidad de la sociedad mexicana contemporanea,
expresada en este contexto por la existencia de dife-
rentes perfiles de riesgo entre las distintas regiones
geograficas del pais, entre los segmentos rurales y
urbanos de la poblacién, y entre las diversas clases y
estamentos sociales de una misma localidad o regién
geografica, dificulta que una sola encuesta, aunque
haya sido practicada en una muestra probabilistica,
refleje por completo las complejas variaciones de los
perfiles de riesgo y el comportamiento epidemiolégico
de las emergentes enfermedades crénico-degenerati-
vas en México. Ademas, los cambios socioculturales
imprimen una gran velocidad al brote epidémico de
estos padecimientos, por lo que es necesario detectar
las modificaciones del perfil epidemiolédgico en el
corto plazo. Es ahi donde radica la importancia de in-
vestigaciones como la que a continuacién se describe.
Los estudios FRIMEX (factores de riesgo en México)
analizan el comportamiento de algunos factores de
riesgo cardiovascular en una gran muestra no proba-
bilistica de la poblacién de algunas de las ciudades
mas pobladas de nuestro pais. Los datos pertenecen
a una encuesta progresiva administrada por el Centro
Nacional de Vigilancia Epidemiolégica de la Direccién
del Programa de Salud del Adulto y el Anciano de la
Secretarfa de Salud, cuyos anélisis parciales han sido
realizados por diferentes investigadores. En el primer
estudio se revisaron los datos de los primeros 100,000
sujetos encuestados (Verdejo Paris J, comunicacién
personal) y en el segundo, la informacién de alrede-
dor de 120,000 individuos.’ La siguiente publicacién
englobo los datos de mas de 140,000 individuos.®
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En este informe se analiza la poblacién femenina de
esta creciente base de datos y se funda en los 164,656
registros de mujeres de 20 a 80 afios de edad.

PARTICIPANTES Y METODOS

Los sujetos examinados forman parte de una muestra
de conveniencia que se obtuvo al encuestar en sitios
publicos de seis grandes ciudades mexicanas, a indi-
viduos de uno y otro sexo, mayores de 18 afios, que
voluntariamente decidieron participar. Este informe
s6lo consider6 a los participantes del género femenino.
En el intervalo de los afios 2001 al 2004, se apostaron
varias unidades moviles en diferentes sitios de seis
de las ciudades mas pobladas del pais: la Ciudad
de México, Guadalajara, Monterrey, Puebla, Leén y
Tijuana. También se establecieron algunos centros
fijos de deteccién en diferentes plazas y centros co-
merciales. Los servidores de estas unidades (médicos
generales, enfermeras y dietistas) se capacitaron para
la recoleccién estandarizada de datos y mediciones
antropométricas. Se recogieron primero los datos
demogréficos (edad y género) y luego los somato-
métricos de los participantes. El peso, expresado en
kilogramos (kg), se obtuvo con una balanza clinica
y la estatura, en metros (m), con el escalimetro de la
misma. El indice de masa corporal (IMC) se calculé
dividiendo el peso sobre la estatura al cuadrado
(IMC = peso/estatura?). De acuerdo con los estanda-
res internacionales, se consideraron tres categorias:
normal, sobrepeso y obesidad, si el IMC era menor
de 25, entre 25 y 29.9, o igual o mayor de 30." La
tension arterial se midi6 con esfigmomandémetros de
mercurio, siguiendo los lineamientos de la Norma
Oficial Mexicana NOM-030-SSA para la prevencion,
tratamiento y control de la hipertension arterial,”
cuyas recomendaciones coinciden con las de diversos
documentos nacionales e internacionales.'*!* Se toma-
ron el primero y el quinto ruidos de Korotkoff para la
determinacién de las tensiones sistélica y diastdlica,
respectivamente (PAS y PAD). La tensién diferencial
o del pulso (PP) se obtuvo sustrayendo al valor de la
sistolica el de la diastdlica. Con un aparato Accutrend®
de quimica seca, que utiliza la técnica enzimatica, se
midieron en la sangre capilar el colesterol total (CT)
y la glucemia (con ayuno al menos de cinco horas).

Con base en lo anterior, se establecieron las siguientes
categorias diagnosticas: se consideraron hipertensos
todos los sujetos con cifras de tension arterial =140/90
mmHg, o bien, independientemente de estas cifras,
los individuos que tomaban regularmente farmacos
antihipertensivos. De acuerdo con los lineamientos del
III Panel de Tratamiento de Adultos® (ATPI1I, por sus
siglas en inglés), que es parte del Programa Nacional
de Educacién sobre el Colesterol (en inglés NCEP),
auspiciado por los Institutos de Salud de Estados Uni-
dos, se califico como hipercolesterolemia cuando la
concentracion sérica del colesterol total (CT) fue =200
mg/dL (hipercolesterolemia fronteriza con colesterol
total entre 200 y 239 mg/dL e hipercolesterolemia
definitiva, con cifras = 240 mg/dL). Los consumido-
res regulares de cualquier cantidad de tabaco fueron
considerados fumadores. Segtin algunos criterios de la
American Diabetes Association y de la Norma Oficial
Mexicana para la prevencion, tratamiento y control
de la diabetes,'*!” se definié como diabéticos a todos
los individuos que admitian serlo y eran usuarios
regulares de hipoglucemiantes, independientemente
de las cifras de glucemia, y también a los que se les
encontré glucemia =126 mg/dL o = 200 mg/dL, tras
un periodo de ayuno de por lo menos ocho horas.

Andlisis estadistico

Se utilizaron frecuencias, promedios y desviaciones
estandar para describir el comportamiento de las di-
ferentes variables estudiadas. Se estim¢ el coeficiente
cuadratico de correlacion (r?) para detallar la relacién
de las variables de tensién arterial, de indice de masa
corporal, de colesterol total y de glucemia con respecto
a la edad. Se calcularon las ecuaciones de regresion
cuadratica para cada una de las relaciones. Se consi-
der¢ para estas correlaciones el valor promedio y la
desviacion estandar de cada afo de edad, a partir de
los 20 hasta los 80.

RESULTADOS

Datos demogréaficos

La encuesta progresiva lleva hasta la fecha més de
300,000 registros de individuos, tanto hombres como
mujeres. Este andlisis comprendié 164,656 registros
de participantes femeninas de la encuesta, con eda-
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des entre 20 y 80 afios. La poblacién de la muestra
era relativamente joven, con edad promedio de 43.8
+12.7.

indice de masa corporal

La figura 1 muestra la relacién entre los valores
numéricos del indice de masa corporal (IMC) y el
promedio de cada afio de edad. El indice aument6
progresivamente desde los 20 a los 60 afios; si se hace
abstraccion de las edades mds avanzadas, hasta los 60
afios, la relacion entre la edad y éste fue lineal, con una
r? de 0.94. E1IMC comenz6 a disminuir a partir de los
60 afios, como corresponde a la conocida reduccién de
la masa corporal (sarcopenia) en la vejez. En forma
similar, en la figura 2 se observa que la proporcién de
personas con sobrepeso y obesidad fue aumentando
paulatinamente hasta los 60 afios y después empez6
a disminuir.

Es de particular importancia sefialar que ya desde
los primeros afios de edad, el porcentaje de personas
con sobrepeso u obesidad excedié 20% del total. A par-
tir de los 35 afos, la mitad de las mujeres de la muestra
tenian peso anormal, llegando esta proporcion casi a
80% entre los 45 y los 65 afios.

Hipertension arterial sistémica
La frecuencia observada de hipertensién arterial
sistémica en la poblacién de la encuesta fue de 13%.

En la figura 3 se observa el comportamiento de las
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Figura 1. indice de masa corporal (IMC) promedio para cada afio
de edad y desviacion estandar.
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Figura 2. Porcentaje de obesidad y sobrepeso para cada afio de
edad.
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Figura 3. Valores promedio y desviacion estandar para cada afio
de edad. PA: tension arterial; PAS: tension arterial sistdlica; PAD:
tension arterial diastélica; PP: tension del pulso o diferencial.

tensiones arteriales sist6lica, diastélica y diferencial
con respecto a la edad. A diferencia de las otras
variables consideradas en este estudio, donde la
correlacién lineal con la edad sélo se aprecié hasta
los 60 afios, la tensién arterial mantuvo esta relaciéon
a lo largo de toda la escala de edades. Este hecho es
particularmente patente tratindose de la tensién arte-
rial sistdlica y la tension diferencial, con coeficientes
r>de 0.97. El aumento de esta tltima se debid, sobre
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todo, a la elevaciéon de la tensién arterial sistdlica, de
acuerdo con el conocido mecanismo de la senescencia
vascular vinculada con mayor rigidez de los vasos
elasticos.'®

Glucemia

En casi 10% de las participantes se encontraron
glucemias =125 mg, lo que concuerda con los da-
tos de las encuestas nacionales mas recientes. Un
14.29% de las mujeres tuvo glucemias de ayuno
prolongado entre 100 y 125 mg/dL, uno de los
rasgos prediabéticos asociados con la obesidad. La
figura 4 muestra que la glucosa plasmatica tuvo
un comportamiento similar al del indice de masa
corporal, con aumento dependiente de la edad.
La relacion entre las cifras de glucemia capilar y
la edad fue lineal hasta los 60 afios, con una r? de

Glucemia (mg/dL)
220 -

200 4 v =35.6+1981x —0.013x
180 ] -
160
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120 4
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40
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20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80

Edad (afios)
Figura 4. Glucemia capilar promedio y desviacion estandar para
cada afio de edad.

0.94. El promedio por afio de edad no rebasé los
100 mg/dL, hasta mas alla de los 65 afios. La figura
5indica, sin embargo, que desde edades muy tem-
pranas hubo un porcentaje importante de diabetes
y de disglucemia de ayuno en la poblacién feme-
nina encuestada. La proporcién tanto de glucemia
alterada como de diabetes aumenté al maximo a los
60 afnos. En las edades intermedias, la disglucemia
y la diabetes afectaron hasta 40% de la poblacién
encuestada y después de los 60 afios de edad la
frecuencia de diabetes fue de 20%.
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Figura 5. Porcentaje de pacientes con diabetes mellitus y glucemia
alterada de ayuno en cada afio de edad.

Colesterol

La colesterolemia se comporté como la mayor parte
de las otras variables estudiadas, elevandose paula-
tinamente desde edad temprana hasta los 50 afos y
disminuyendo después en forma constante (figura
6). Como en otras variables analizadas, desde los 20

Colesterol (mg/dL)
260 -

y = 109.59 + 3.06x — 0.02352 x*
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Figura 6. Promedio y desviacion estandar de la colesterolemia total
en la sangre capilar por afio de edad.

a los 55 afios de edad, la correlacion entre las cifras
de colesterol y la edad fue lineal, con un coeficien-
te r* de 0.96. Hubo, sin embargo, gran dispersién
de los datos en torno a los valores promedio. Las
proporciones de personas con colesterol total fron-
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terizo y elevado fueron 28 y 13%, respectivamente
(figura 7).
CT (mg/dL)
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Figura 7. Porcentaje de personas con colesterolemia fronteriza
(200-239 mg/dL) o definitiva (2240 mg/dL) total por afio de edad.
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DISCUSION

Los factores independientes de riesgo vascular (hi-
pertension arterial sistémica, diabetes, dislipidemia y
tabaquismo) son problemas torales de salud publica
en gran parte de los paises desarrollados'®y en
un amplio segmento de las naciones de economia
emergente, como México® y el resto de los paises
latinoamericanos, donde el problema es mayor
debido a la deficiente informacién epidemiolégica
disponible.

Pese a los grandes esfuerzos desarrollados en los
dltimos afios para conocer al detalle el cambiante
panorama epidemiolégico de estos factores y de sus
complicaciones parenquimatosas, es necesario reali-
zar més investigaciones en nuestro pais, sobre todo
mediante estudios de cohortes. Las encuestas proba-
bilisticas son costosas y logisticamente complicadas,
de manera que sélo los 6rganos gubernamentales
pueden llevarlas a cabo. Aun asi, no basta con que los
individuos que conforman la muestra sean selecciona-
dos al azar, el conglomerado muestral debe, ademas,
representar bien a toda la comunidad, en tiempo y
espacio, en composicién étnica, en pertenencia a las
diferentes clases sociales, etc. La rapida transicién
epidemiolégica obliga, también, a actualizar los datos
a corto plazo, ya que la informacién de una encuesta,

pasados pocos afios, puede no simbolizar ya la cam-
biante situacién epidemiolégica del pais.

La muestra que presenta este estudio no es proba-
bilistica y esto limita las conclusiones del analisis y
puede introducir sesgos y errores en la estimacion de
los datos. Aun asi, el tamafio tan grande de la muestra,
y el hecho de que todas las participantes fueran muje-
res adultas mayores de 20 anos de edad y habitantes
de urbes pobladas, debe darle a los resultados de esta
encuesta un valor relativo, sobre todo porque muchos
de los hallazgos son similares a los datos aportados
por otras fuentes documentales. Las participantes
eran jovenes, hecho que debe tomarse en cuenta a la
hora del analisis del comportamiento de algunos de
los factores de riesgo. Alrededor del 20% de las parti-
cipantes pertenecia al grupo de edad de 20 a 35 afios y
la participacién de mujeres de 60 afios de edad o més
fue menor de 5% del total de la muestra.

Esta investigacion revel6 lo que otras fuentes han
senalado de manera constante: el aumento de la preva-
lencia de la obesidad en la poblacién mexicana.?**En
este estudio, el promedio del indice de masa corporal
por encima de 25 se observé desde los 28 afios. Los
maximos valores de este indice se apreciaron entre los
45 y los 60 afios de edad. Después de los 30 afios, 30%
de las mujeres tenian peso anormal y este fendmeno se
fue acentuando con la edad hasta alcanzar las méximas
proporciones entre los 55 y los 65 afios. Fue un hecho
preocupante que en la edad madura casi 80% de las
participantes tenian sobrepeso u obesidad y aunque
estas anormalidades decayeron en edades més avanza-
das, més del 50% de las ancianas tenian peso anormal.
Son bien conocidas las relaciones entre la obesidad y
diversas comorbilidades como la hipertension arterial
sistémica, la diabetes mellitus, la dislipidemia, la cardio-
patia isquémica, la insuficiencia cardiaca y las arritmias
ventriculares, entre otros trastornos cardiovasculares,
amén de otras afecciones osteoartromusculares, neu-
moldgicas, hepatobiliares y psicoldgicas, vinculadas
con la obesidad, principalmente con la secundaria a
adiposidad abdominal »#

El estudio mostr6 de nuevo la consabida relacién
entre el aumento de la tension arterial y la edad. La
tension arterial fue la tinica variable en esta encuesta
que tuvo una relacién lineal con la edad a todo lo largo
de la escala. La pendiente de esta relacion lineal fue
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mas pronunciada en la tension arterial sistdlica y enla
diferencial que en la diastdlica. Se sabe que los cambios
senescentes de las arterias eldsticas en la vejez son el
principal detonante de la elevacién progresiva de la
tensién arterial sistdlica;* por lo tanto, el aumento
de la tension diferencial expresa simplemente el in-
cremento paulatino de la primera. La hipertension
arterial sistélica aislada (HASA), reconocida por los
consensos europeos y soslayada por el estadouniden-
se (JNC VII), es una afeccién debida generalmente a
aterosclerosis senescente/calcindtica, que se observa
en sujetos de edad avanzada.” Por ello es prevalente
en las sociedades envejecidas, como las europeas, y
relativamente poco habitual en comunidades con pre-
dominio de poblacién joven. La tendencia lineal del
aumento de la tension arterial en funcion de la edad;
sin embargo, sefala claramente que en la medida en
que nuestra poblacién envejezca, la incidencia de la
HASA ird elevandose. La frecuencia de hipertension
arterial sistémica de cualquier tipo en la muestra fue de
13.04%, cifra diferente a la informada por otras fuentes
documentales. Esta variacién probablemente refleja la
edad preponderante en la poblacion de la muestra.

La disglucemia también tuvo una relacién lineal
con la edad hasta los 60 afios. En los grupos de menor
edad, cerca de 10% de las mujeres tenian glucemias de
ayuno alteradas y un pequefio pero creciente porcentaje
ya eran diabéticas. En el acmé del fenémeno, a los 60
afios de edad, casi 20% eran diabéticas y mas de 40%
tenian disglucemia de ayuno. Se sabe que la poblacién
mexicana es particularmente proclive a sufrir diabetes
mellitus tipo 2 y su posible precursor, el sindrome meta-
bélico.?** En la ENSA 2000,% la prevalencia ponderada
de diabetes en la poblacién mexicana de 20 a 69 afios de
edad fue de 10.7%. Se encontré una incidencia creciente
en los grupos de mayor edad, de modo que después
de los 50 afios la prevalencia fue superior a 20%. Las
observaciones realizadas en México por Aguilar-Sali-
nas® indican que la incidencia de diabetes es mayor en
las mujeres que en los hombres en el grupo de edad de
60 a 69 afnos. Pese a las limitaciones ya expuestas del
estudio FRIMEYX, la frecuencia de sujetos con cifras
de glucemia =126 mg/dL fue del orden de 10%, muy
parecida a la encontrada en la ENSA 2000.

La distribucién de la concentracién de colesterol
total, de acuerdo con los grupos preestablecidos del

ATP IIL,"> muestra que en esta poblacién, alrededor
de 40% de los individuos encuestados tenia hiperco-
lesterolemia. Por razones logisticas y econémicas no
se determiné todo el perfil lipidico en las mujeres de
la encuesta. Como en cualquier forma, el C-LDL es la
porciéon mds importante del colesterol total, la con-
centracion de este tltimo da una idea aproximada e
indirecta de las concentraciones del primero. Ademas,
aunque las mediciones con técnica seca en la sangre
capilar son excelentes recursos para el escrutinio po-
blacional de la colesterolemia, hay que reconocer que
los célculos en la sangre venosa son evidentemente
mas precisos y confiables. Pese a todos estos dbices,
los datos de la encuesta sefialan que la colesterolemia
deseable (<200 mg/dL) se observo mas en las personas
jovenes, y que la proporcién de hipercolesterolemia
iba en aumento progresivo con la edad, hasta la vejez.
También la relacién entre el colesterol total y la edad
fue lineal hasta los 55 6 60 afios. En estas edades, la
hipercolesterolemia afecté a 60% de la poblacién, aun-
que la proporcién =240 mg/dL no alcanzé a 20% de la
muestra estudiada. Después de los 60 anos de edad se
not6 disminucién de este padecimiento, lo que puede
significar que las ancianas hipercolesterolémicas ya
habian fallecido, victimas de las complicaciones de
la afeccién, particularmente por episodios coronarios,
o que la poblacién longeva incluida en el estudio
representaba a los individuos que llegaron a estas
edades precisamente por tener menor concentracion
de colesterol total.

En conjunto, la encuesta FRIMEX Ila sefiala algunos
de los rasgos del perfil de riesgo que distinguen a
esta muestra de la poblaciéon urbana mexicana con-
temporanea, que son consecuencia de los profundos
cambios de toda indole que han ocurrido en el pais
en las dltimas décadas. La elevada prevalencia de los
factores mayores de riesgo cardiovascular: hiperten-
sion arterial sistémica, hipercolesterolemia, estados
disglucémicos y obesidad, presagian un aumento en
el nimero de casos de episodios vasculares en los
territorios coronario, cerebral y periférico.

Los datos de sobrepeso y obesidad no concuerdan
con los de los estudios en los que la obesidad se define
por un indice de masa corporal =27 aconsejada por la
Norma Oficial Mexicana,® porque se considera que la
definicion de obesidad a partir del valor del IMC =30,
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aceptado por diversos documentos internacionales,**
es mas correcta, sobre todo a la luz de las recientes
observaciones hechas en nuestra poblacion.***El ana-
lisis de los datos también indica, cuando se comparan
los resultados con otras fuentes, la heterogeneidad de
la poblacién mexicana y la dificultad de representar,
por medio de una encuesta, la compleja transicién
epidemiolégica del pais.

En México hasta ahora se ha privilegiado, a la
usanza de Estados Unidos, la via de atencion del dano,
que exige elevados desembolsos y una infraestructura
costosa y elaborada. En el mejor de los casos, algunos
de estos tratamientos son, aunque salvadores de vidas,
basicamente paliativos. Es urgente establecer a todos
los niveles, y con la participacién de autoridades
federales, estatales y municipales, de las sociedades
médicas, de los organismos sociales, de los medios de
comunicacién masiva, y de la sociedad en su conjunto,
una serie de medidas preventivas, de promocién de la
salud y educativas, que en el corto y mediano plazo
permitan detener o abatir las crecientes tasas de morta-
lidad y morbilidad de las enfermedades vasculares.
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Referencia de bolsillo para médicos 102 ed.
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ISBN 970-10-5642-6

AUTOR: GOMELLA, L. The Bernard W. Godwin, Jr., Professor and Chairman, Department of
Urology, Jefferson Medical College, Thomas Jefferson University, Philadelphia, Pennsylvania.

Referencia de bolsillo para médicos parte de un programa de 1978 de la Universidad de Kentucky desarro-
llado por los mismos estudiantes para ayudar a sus compafieros y a las generaciones futuras a la transiciéon
de los afios preclinicos a los clinicos. Este programa denominado “Scut Monkey”, ha desarrollado una via
de comunicacién estudiante-estudiante al paso de los afios, con informacién esencial de “cémo sobrevivir
en internado”, con énfasis en la informacién esencial para el tratamiento diario efectivo del paciente e infor-
macién paso a paso sobre el interrogatorio y la exploracién fisica; el diagnéstico diferencial; pruebas clave
de laboratorio y gabinete y procedimientos en la cama del paciente.

También respuestas obligadas sobre técnicas de sutura, nutricién parenteral total, atencién respiratoria,
ECG, cuidados intensivos y emergencias. Incluye un capitulo de “medicamentos” con mas 1,000 farmacos
de uso frecuente con dosis pediatricas y para adultos, asi como datos clave para la prescripcion.

Asimismo, incluye una cobertura actualizada de los protocolos terapéuticos vigentes, abriendo asi la
posibilidad de que los residentes y especialistas obtengan informacién esencial rapidamente en el momento
preciso, uniéndose a este esfuerzo de un grupo de estudiantes que desde hace mas de 20 afios han logrado
mantenerse a la altura de las grandes obras de la medicina moderna.
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Relacion entre los grados de depresion y las alteraciones de las
concentraciones de calcio sérico

Maria Isabel Benitez Benitez,* José Juan Lozano Nuevo*

RESUMEN

Antecedentes: se han realizado diversos estudios donde se menciona la probable relacién entre las alteraciones en las concentraciones
de calcio y la depresién (incluso con intento suicida).

Objetivo: determinar si existe relacion entre el grado de depresion y las alteraciones de las concentraciones de calcio sérico.
Pacientes y método: se incluyeron 50 pacientes del Hospital General Ticoman que tenian entre 18 y 82 afios de edad. Eran de uno y otro
sexo y se les diagnostico el grado de depresién de acuerdo con la escala de Beck. Para evaluar la relacion entre el grado de depresion y
la alteracion de las concentraciones de calcio se midio la concentracion sérica de calcio total y se realiz6 la prueba de Spearman.
Resultados: se incluyeron 50 pacientes: 24 mujeres (48%) y 26 hombres (52%). De estos pacientes, 17 tenian depresion leve, 17 depresion
moderada y 16 depresion severa. En 14 pacientes se determiné disminuciéon de las concentraciones de calcio, en 34 estaban normales
y en dos estaban altas. Se obtuvo r = 0.13, que no es estadisticamente significativo para p > 0.05. Por lo tanto, no se encontré relacion
entre las concentraciones de calcio y la depresion.

Conclusiones: no se encontré relacién entre las alteraciones del calcio sérico total y el grado de depresion.

Palabras claves: depresion, concentracion sérica de calcio.

ABSTRACT

Background: Diverse studies have been carried out in which the association between the levels of calcium and the depression presence
(even with suicide intention) is mentioned.

Objective: To determine if there is a correlation between the depression grade and alterations of calcium serum levels.

Patients and method: 50 patients of the General Hospital Ticoman were included (18 to 82 years old), of both sexes, in whom we diagno-
sed the depression grade according to the scale of Beck and the total serum level of calcium was measured, they were submitted to test of
Spearman to evaluate the correlation between the depression grade and the alteration of the level of seric calcium.

Results: 50 patients were included: 24 women (48%) and 26 men (52%), of these 17, 17 and 16 patients presented light, moderate and
severe depression respectively, in 14 patients we determined decrease of the serum level of calcium, in 34 it was normal and in 2 it was
high. r of 0.13 was obtained that is not statistically significant for a p > 0.05, thus, we did not find an association between serum level of
calcium and depression.

Conclusions: There was not any association between alterations of the calcium and the depression grade.

Key words: depression, calcium serum levels.

a depresién es un trastorno muy frecuente y En las clasificaciones que actualmente se encuentran
su incidencia ha aumentado. La ansiedad y ~ vigentes (DSM-1V y CIE-10), los trastornos depresivos
la depresion representan aproximadamente  se clasifican como trastornos del estado de dnimo
80% de todos los diagnosticos psiquiatri-  (DSM-IV) o trastornos del humor (CIE-10).
cos. De acuerdo con la gravedad de su manifestacién
y evolucion, los trastornos depresivos se dividen en

*  Servicio de medicina interna del Hospital General Ticoman, depreswos mayores y'dlstlmlcos.
SSDF, México DF. El trastorno depresivo mayor es en el que se ma-

. . - nifiestan uno o mas episodios depresivos mayores.
Correspondencia: Dr. José Juan Lozano Nuevo. Servicio de me- €s 0 'O h .S €p SO. 95 Cpresivos yores
dicina interna, Hospital General Ticoméan. Plan de San Luis 15 El trastorno distimico se distingue por un estado de

esquina con Bandera, colonia Santa Maria Ticoman, CP 07330, 4nimo crénicamente depresivo, que no alcanza la
México, DF. . . .
Recibido: marzo, 2006. Aceptado: mayo, 2006. gravedad de episodio depresivo mayor.

El origen de los trastornos depresivos es multifac-
torial. Se han encontrado gran variedad de factores
biolégicos y psicosociales que provocan la depresion.

La version completa de este articulo también esté disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx
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En la manifestacion de la depresion influyen
diversos factores, como: genéticos, bioquimicos, psi-
colégicos y psicosociales.

Se sabe que existen alteraciones de los neurotras-
misores. Con base en esto se formularon diferentes
hipétesis para intentar explicar el origen neurobio-
quimico de la depresién.

Hay hipétesis que tratan de explicar la depresion:

a) Hipoétesis catecolaminérgica. Se dice que en la
depresién influyen neurotrasmisores como cateco-
laminas (adrenalina, noradrenalina y dopamina).
Sin embargo, en la actualidad hay algunas pruebas
contra esta hipotesis, ya que la administracién de
L-dopa, precursor de dopamina y noradrenalina, no
disminuye los estados depresivos.

b) Hipdtesis del equilibrio adrenérgico-colinérgico.
Explica que existe un equilibrio en las 4reas cerebrales
entre los dos neurotrasmisores. Su desequilibrio pro-
voca depresion si predomina la acetilcolina y mania
si predomina la noradrenalina.

c¢) Hipétesis de la serotonina. Supone que la dismi-
nucién en la actividad de la serotonina cerebral (5-HT)
provoca depresion.

d) Hipétesis de los opioides. Explica que la depre-
sién es provocada por la disminucién en el cerebro
de sustancias semejantes al opio, que normalmente
las produce.

En la depresién se han mencionado otras molécu-
las como la feniletilamina y el 4cido gamma-amino
butirico (GABA).

ALTERACIONES DE LOS RECEPTORES

Se cree que la depresion podria deberse a la hi-
persensibilidad de los receptores postsindpticos a
concentraciones bajas de serotonina o noradrenalina.
Se han relacionado alteraciones neuroendocrinolé-
gicas con la depresién endégena. También, como
causantes de la depresion se sefalaron alteraciones
en el eje hipotaldmico-hipofisiario-suprarrenal y en
el eje hipotalamico-hiposifiario-tiroideo.

Diversos estudios relacionaron las concentraciones
disminuidas de colesterol con la conducta violenta
y enfermedades mentales, que probablemente se
deben a alteraciones en la actividad serotoninérgica.
La dislipidemia sin tratamiento aumenta el riesgo

de depresion y suicidio. Durante dos décadas se ha
tratado de relacionar las concentraciones disminuidas
de colesterol con la depresion.

También, se ha propuesto que la resistencia a la
insulina es un factor de riesgo de depresion. Se han
relacionado las concentraciones disminuidas de calcio
y de magnesio total con la depresion. Después de un
tratamiento antidepresivo se ha encontrado aumento
en las concentraciones de calcio, las cuales tienen un
papel importante en la regulacién de las funciones
celulares.

OBJETIVO

Determinar si existe relacién entre el grado de depresion
y la alteracion de las concentraciones de calcio sérico.

PACIENTES Y METODO

En este estudio se incluyeron 50 personas entre 18 y
82 afios de edad, de uno y otro sexo, quienes estaban
hospitalizados o acudieron a la consulta externa del
servicio de medicina interna. Se les realiz6 la escala
de Beck para determinar si tenian depresién y su gra-
do, de acuerdo con el puntaje obtenido en la escala.
A todos los pacientes que tenian depresién, en una
sola ocasion se les tom6 una muestra sanguinea para
determinar el calcio sérico total.

Los pacientes se clasificaron de acuerdo con el
grado de depresion leve, moderada y severa, y se
realiz6 analisis estadistico por medio de la prueba
de correlacién de Spearman para determinar si habia
relacién entre el grado de depresion y las alteraciones
de las concentraciones de calcio sérico total.

RESULTADOS

El grupo de estudio se integré con 50 pacientes: 24
mujeres (48%) y 26 hombres (52%).

De los 50 pacientes, 17 tenian depresion leve, 17
depresiéon moderada y 16 depresion severa. De las 17
personas con depresién leve, 10 eran mujeres (58.8%) y
siete hombres (41%). De los 17 pacientes con depresion
moderada, 47% eran mujeres y 52% hombres. En el
grupo de depresion severa seis eran mujeres (36.5%)
y 10 hombres (62%).
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En el grupo de depresion leve se encontr6 que cua-
tro personas tenian calcio bajo, 12 calcio normal y una
calcio alto. En el grupo correspondiente a depresion
moderada, cinco tenian calcio bajo y 12 calcio normal;
ninguno tuvo elevacién del calcio. En el grupo con
depresion severa, cinco tuvieron calcio bajo, en 10 se
determiné normal y en uno estaba alto (cuadro 1).
De los 50 participantes, 34 tenian calcio normal, 14 lo
tenian disminuido y dos lo tenian alto, con una media
de calcio de 8.9 unidades.

Se realiz6 coeficiente de correlacion de Spearman, el
cual fue de 0.13. Por lo tanto, no rebasa el valor critico
de las concentraciones significativas de 0.05 y no hay
relacién entre calcio sérico y grados de depresion.

DISCUSION

La depresién es una enfermedad que en algunas
ocasiones puede relacionarse con enfermedades or-
gdnicas, o ser causa o consecuencia de ellas. Ademas,
no se debe olvidar el importante papel psicosocial
que interviene en la depresion. Todavia se considera
una enfermedad multifactorial. Las hipétesis de su
evolucién son diversas y las mds importantes estan
enfocadas en alteraciones de los neurotrasmisores. Por
lo tanto, hay gran diversidad de tratamientos farmaco-
l6gicos y no farmacoldgicos, que tienen el propédsito de
mejorar las concentraciones de los neurotrasmisores.
Se han encontrado causas bioquimicas que intentan
explicar el origen de la depresion.

En este estudio no se encontro diferencia significati-
va entre los tres grados de depresién y tampoco hubo
diferencia estadisticamente significativa entre el sexo
de los participantes. Al medir las concentraciones de
calcio sérico e intentar relacionar estas concentracio-
nes con el grado de depresion no se encontré relacién
estadisticamente significativa. Se realiz6 la prueba de
Spearman y el valor obtenido estuvo por debajo del
nivel critico de significacion; por lo tanto, no se puede
sustentar la hipétesis de que las alteraciones en las

concentraciones de calcio sérico se relacionan con el
grado de depresion.

Las concentraciones de calcio tienen un papel im-
portante en la regulacién de las funciones celulares.
Los incrementos rdpidos en las concentraciones intra-
celulares de calcio inician los impulsos bioquimicos
que tienen un papel en la activacién de receptores. El
calcio interviene, por medio de canales voltaje sen-
sitivos, en las membranas celulares para contribuir
a la despolarizacién y activacion de receptores, que
incluye la produccién de noradrenalina y serotonina,
y segundos mensajeros como trifosfato de inositol
y diacilglicerol. También, regula secuencialmente la
actividad celular; por lo tanto, se pens6é que la mo-
dulacién de canales de calcio voltaje sensitivos por
dihidropiridinas puede alterar la sensibilidad neu-
ronal. Como consecuencia, proporciona o favorece la
manifestacién de la depresién. Las concentraciones
séricas disminuidas de calcio y de magnesio total se
han vinculado con la depresion. Sin embargo, no se
pudo corroborar dicha relacién en este estudio. Si bien
es cierto que no se encontré alguna relacion, se debe to-
mar en cuenta que se midio el calcio sérico total. Seria
interesante conocer si con la determinacién de calcio
ionizado y no ionizado se encuentra alguna relacion.
Esto da pie a seguir realizando estudios al respecto
para conocer mas acerca de los factores relacionados
con esta enfermedad multifactorial.

CONCLUSION

Con la muestra de pacientes del Hospital General
de Ticoman no se encontré relacién causal entre la
concentracion plasmatica de calcio y la depresion y
sus grados clinicos.
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Medicina interna “on call” 42 ed.
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AUTOR: HAIST, S. Professor of Medicine and Residency Program Director, Department of Internal
Medicine, University of Kentucky Medical Center, Lexington, Kentucky.

Como parte de la serie “on call”, cuyo propésito es conformar una coleccion de referencia rapida y a la mano para el tratamiento
de las enfermedades mas comunes en la medicina, esta edicién realizada por el Dr. Haist, del Centro Médico de la Universidad
de Kentucky, presenta una revision completa de la evaluacién inicial y tratamiento de més de 60 de los problemas mds frecuentes
que se ven a diario en las guardias de medicina interna.

Su formato de guardia tnico estd organizado para tener acceso rapido a la informacion esencial que se requiere para tratar a
los pacientes de manera eficiente, desde los problemas mds comunes de la guardia con respecto a las pruebas diagndsticas, hasta
las opciones terapéuticas mas modernas. Incluye ademds una guia esencial para la interpretaciéon de pruebas de laboratorio y pro-
cedimientos clinicos, asi como una referencia rapida a los medicamentos mds usuales, incluyendo farmacos genéricos, vitaminas,
minerales y productos naturales, tanto para su uso como para su deteccién en casos de pacientes que toman varios medicamentos.
Un libro esencial y de constante consulta que debe estar en cualquier momento de la guardia, en el consultorio y en su bata.

CONSULTA RAPIDA: Medicina clinica
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AUTORES: PAPADAKIS, A. M. Professor of Clinical Medicine; Associate Dean for Students Affairs, School
of Medicine, University of California, San Francisco. McPHEE, J. S. Professor of Medicine, Division of
General Internal Medicine, Department of Medicine, University of California, San Francisco.

Obtener informacion fidedigna y rapida en el momento oportuno es un elemento indispensable en la practica clinica, por lo que
CONSULTA RAPIDA: Medicina clinica brinda soluciones inmediatas al reto que representan los problemas del ejercicio clinico
y hospitalario, proporcionando respuestas clinicas autorizadas extraidas de una de las fuentes de informacién médica mas fiables:
CURRENT Medical Diagnosis & Treatment.

Cuando se requiere informacién diagndstica y opciones de tratamiento precisas de mas de 850 trastornos en una publicacién
manejable en cualquier circunstancia, la eleccion es CONSULTA RAPIDA: Medicina clinica.

Incluye ademads un indice diagnéstico tinico y de gran utilidad que relaciona el diagnéstico diferencial de mas de 400 sintomas
y signos, y consejos rapidos respecto a cudndo ingresar y remitir a los pacientes.

Los pasos clinicos, diagndsticos diferenciales y opciones terapéuticas, guia para seleccionar pruebas de laboratorio y estudios
de imagenes forman parte de esas decisiones diarias que todo médico enfrenta en el momento de la consulta y con CURRENT
CONSULT: MEDICINE el reto de la practica clinica se vuelve una oportunidad para mejorar la salud de nuestros pacientes.
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Prescripcion de insulinas a pacientes con diabetes mellitus en tres

zonas de la Republica Mexicana

Octavio Amancio Chassin,* Agustin Lara Esqueda,*** Antonio Gonzalez Chavez,** Fernando Lavalle,****

Oscar Velazquez Monroy**

RESUMEN

Objetivo: conocer el porcentaje de pacientes con diabetes tipo 2 que reciben insulina como parte de su tratamiento.

Material y métodos: en tres diferentes ciudades de la Republica Mexicana se aplicé una encuesta a pacientes con diabetes, en la que
se registré edad, sexo, lugar de residencia, tipo de diabetes, tipo de insulina y tiempo de uso.

Resultados: la encuesta se aplicé a 4,516 pacientes con diabetes, 58% de los cuales fueron mujeres. Del total de pacientes, 4,033 tenian
diabetes tipo 2; de éstos, s6lo 12.4% recibian insulina, principalmente NPH, como parte de su tratamiento.

Conclusién: en México, la insulina atn no es parte importante del manejo de los pacientes con diabetes tipo 2.

Palabras clave: diabetes tipo 2, uso de insulina.

ABSTRACT

Objective: To know the percentage of patients with diabetes type 2 that receive insulin as part of their treatment.

Material and method: In three different cities (areas) of the Mexican Republic a survey was applied to patients with diabetes. In this survey
it was possible to identify age, sex, residence, type of diabetes, type of insulin and how long they had been using it.

Results: The survey was applied to 4,516 patients with diabetes, 58% were women. Of the total of patients, 4,033 had diabetes type 2.
Only 12.4% of patients with diabetes type 2 use insulin as part of their treatment; insulin NPH was the most used.

Conclusion: In Mexico, insulin is not an important part of the treatment for patients with diabetes type 2.

Key words: diabetes type 2, insulin use.

nlaactualidad, la diabetes afecta a 200 millo-
nes de personas en el mundo y se calcula que
para el afio 2025 la padezcan 333 millones de
habitantes, principalmente de los paises en

vias de desarrollo.
No existen barreras para la diabetes; cada afio 3.2
millones de muertes se atribuyen a esta enfermedad,
sin importar procedencia o lugar de residencia; no

*  Unidad de epidemiologia clinica.

**  Unidad 108 de medicina interna.
Hospital General de México

*** Centro Nacional de Vigilancia Epidemiol6gica. Secretaria de
Salud.

*** Servicio de endocrinologia, Departamento de Medicina Interna,
Hospital Universitario, Universidad Autonoma de Monterrey,
Monterrey, Nuevo Ledn.

Correspondencia: Dr. Antonio Gonzalez Chavez. Unidad 108 de
medicina interna, Hospital General de México, Dr. Balmis 148,
colonia Doctores, CP 06726. México, DF.

Recibido: junio, 2006. Aceptado: septiembre, 2006.

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

obstante, muchas personas son mas vulnerables por-
que no tienen acceso a atencién y educacion sanitarias
adecuadas.

El enfoque terapéutico en la diabetes ha cambiado
y ahora se centra en el riesgo cardiovascular global
del individuo més que en el manejo por separado
de cada uno de los factores de riesgo, aunque in-
dudablemente en el paciente diabético el control
glucémico (glucosa en ayuno < 110 mg/dL, glucosa
posprandial -2 horas < 140 mg/dL y HbAlc < 7%)
es la parte esencial.'”®

Para lograr esta meta lo méds tempranamente po-
sible y asi disminuir la morbilidad y la mortalidad
cardiovasculares en los diabéticos, el uso de la insulina
tiene un papel fundamental; sin embargo, en México
parece ser un recurso poco utilizado por el médico y
los pacientes, a pesar de que se dispone de una varie-
dad muy amplia de insulinas (figura 1).%'°

El objetivo de este trabajo es conocer qué porcentaje
de pacientes con diabetes tipo 2 recibe insulinas y cual
es la mas prescrita.
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Figura 1. Uso de insulina en la diabetes mellitus tipo 2.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se llevo al cabo en el afio 2005 en tres zonas
de la Reptiblica Mexicana: el area metropolitana (Dis-
trito Federal y Estado de México) y las ciudades de
Guadalajara (Jalisco) y Monterrey (Nuevo Leén).

Se convoco a los pacientes diabéticos a asistir a un
acto educativo con duracién de dos dias, en el cual
un médico general, una enfermera o un educador en
diabetes aplicaron la encuesta en consultorios espe-
cialmente acondicionados. Se registraron datos como
edad, sexo, escolaridad, lugar de residencia, tipo de
diabetes, tipo de insulina y tiempo de uso. Los pacien-
tes participaron de manera voluntaria y cada uno de
ellos fue atendido individualmente.

Los resultados se expresaron en porcentajes y se
obtuvieron medidas de tendencia central (media,
mediana y moda) y de dispersién (rango y desviacion
tipo).

RESULTADOS

Se encuestaron 4,516 pacientes diabéticos, 2,405 eran
residentes del Distrito Federal o del Estado de Méxi-
co, 554 de Guadalajara y 1,557 de Monterrey. El 58%
(2,617) eran mujeres, con promedio (+ DE) de edad de
35+ 1.5 anos y 42% (1,899) eran hombres, con prome-
dio (+ DE) de edad de 41.5 + 5 anos.

Del total de pacientes, 483 tenian diabetes mellitus
tipo 1y 4,033 diabetes tipo 2. El promedio (+ DE) de
edad de los pacientes con diabetes tipo 1 fue de 32.7
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Figura 2. Distribucion por edad de los pacientes con diabetes
mellitus tipo 1.
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Figura 3. Distribucion por edad de los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2.

+ 15.2 afos; 244 (50.5%) de ellos eran menores de 30
anos de edad; en tanto que en los diabéticos tipo 2 el
promedio fue de 53.4 + 11.6 afios; 104 (2.5%) de los
cuales eran menores de 30 anos, 2,744 (68.0%) tenian
alrededor de 50 y 1,185 (29.3%) eran mayores de 60
(figuras 2y 3).

Todos los pacientes con diabetes tipo 1 se adminis-
traban algtn tipo de insulina y s6lo 12.4% (502) de
los diabéticos tipo 2 lo habian hecho alguna vez. La
insulina maés utilizada para ambos tipos de diabetes
fue la NPH (39% de los casos), seguida de la insulina
regular con NPH (11.1%) y de los andlogos de insulina,
lispro y glargina (13.1%).

Entre los individuos con diabetes tipo 1, los pre-
parados de insulina mas utilizados fueron: insulina
humana NPH, 31.5%; insulina humana regular, 14.7%
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Cuadro 1.Tipo de insulina utilizada por los pacientes con diabetes
mellitus

Tipo de insulina Tipo de diabetes Total

1 2 Ndam. %
Humana NPH 152 232 384 39.0
Humana regular 71 74 145 14.7
Humana regular 69 40 109 111
+ NPH
Glargina 39 44 83 8.4
Lispro 31 15 46 4.7
Otros 95 17 112 11.4
No sabe 57 78 135 13.7
Total 483 502 985 100.0
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Figura 4. Tipo de insulina en pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

y ambas insulinas, 14.3%. Un 11.8% de los sujetos no
sabia qué tipo de insulina se administraba (figura 4 y
cuadro 1). Entre los diabéticos tipo 2, la insulina hu-
mana NPH también fue la mas usada (47.1%), seguida
de la humana regular (13.9%) y de la combinacién de
ambas (7.9%). E115.6% de estos pacientes desconocian
el tipo de insulina usada (figura 5 y cuadro 1).

En cuanto al tiempo de administracién, en ambos
tipos de diabetes, abarc6 un periodo de varios meses
hasta 20 afios. Es de notar que 24.7% de los pacientes
tenia menos de un afio de usar la insulina y 36.6%
tenia de 6 a 20 anos (cuadro 2).

DISCUSION
Como puede observarse, el paciente diabético mexi-

cano si recibe diversos tipos de insulina, sobre todo
insulina intermedia (NPH). Con respecto a las mezclas,
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Figura 5. Tipo de insulina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Cuadro 2. Tiempo de uso de insulina en pacientes con diabetes
tipoly2

Tiempo (afios) Tipo de diabetes mellitus Total

1 2 NUam. %
<1 90 153 243 24.7
2-3 67 83 150 15.2
4-5 40 71 111 11.3
6-10 72 61 133 13.5
11-15 50 28 78 7.9
16-20 95 23 118 12.0
> 20 24 8 32 3.2
No recuerda 111 86 197 20.0
Total 483 502 985 100.0

la que mas se prescribe es la de insulina regular con
NPH. Ningan encuestado refiri6 la administracién
de una mezcla de analogos de insulina, aunque si, en
pequena proporcién, la utilizacién de algtn tipo de
andlogo de insulina ultrarrapida o prolongada.

Algunos individuos no sabian qué tipo de insulina
utilizaban, situacién que merece la pena destacarse,
ya que refleja la deficiente educacién que tienen los
pacientes diabéticos sobre su enfermedad, aunado a
que a mas de la mitad les preocupa iniciar esta mo-
dalidad de tratamiento.

Existe la posibilidad de que los sujetos que no
supieron referir el tipo de insulina que utilizaban
pudieran haberse administrado mezclas de analogos.
La mayoria de los enfermos creen que el comenzar a
recibir insulina significa que han fallado en controlar
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su enfermedad, no la ven como un apoyo en el control
de la misma.

En cuanto al tiempo de uso, los pacientes reportaron
periodos que van de 6 a 20 afios o0 mas, lo cual lleva
implicito que la esperanza de vida de estos enfermos
se ha incrementado. De todas las personas que tienen
diabetes, s6lo una quinta parte cree que la insulina les
ayudara en su tratamiento.

Este estudio tiene grandes limitaciones, aunque
en él se demostré que, al igual que en otros paises
emergentes, la insulina no forma parte importante
del arsenal terapéutico de los pacientes diabéticos
tipo 2, a pesar de la existencia de diferentes tipos con
propiedades farmacolégicas que les permiten semejar
el patrén fisioldgico de accién que normalmente existe
en nuestro organismo. Al parecer, esto no es suficiente
sino hay decision de los médicos de utilizar la insulina
como recurso terapéutico en forma oportuna, para
lograr las metas de control metabdlico.

Con frecuencia se sospecha de un pacto no hablado
entre el médico y sus pacientes que prolongan mas alla
de lo adecuado el tratamiento con hipoglucemiantes
orales. Se tiene evidencia de que el cambio de trata-
miento se hace con Hblc cercana a 9%."

La capacitacion al personal de salud, en especial a
los médicos, permitira el incremento en la insuliniza-
cién temprana. Hoy en dia, alrededor del 30% de los
médicos retardan la prescripcion de insulina hasta
llegar a niveles de descontrol del enfermo, ademas de
que todavia algunos “amenazan” a sus pacientes con
recetarles insulina cuando no cumplen el tratamiento
farmacolégico y no farmacolégico.''?

El tratamiento con insulina se considera una in-
dicaciéon compleja, ya que se desconocen los tipos

existentes de insulina, las técnicas y los algoritmos de
aplicacion, ademas de que se tiene temor a la hipoglu-
cemia y al aumento de peso.*?
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Prescripcion de psicofarmacos en el Hospital General Angeles del Pedregal

Roberto F. Lanfranchi Moreno,* Brenda Rivera Meza,** Constantino Flores Valdés,*** Ricardo Secin Diep**

RESUMEN

Antecedentes: el uso de psicofarmacos en el hospital general es Util y necesario; sin embargo, implica dificultades y riesgos. Estos
medicamentos incluyen ansioliticos, antidepresivos, antipsicéticos, estabilizadores del estado de animo, entre otros. En algunos casos
el uso de estas sustancias es sintomatica, pero en otros es parte del diagnostico de tratamiento psiquiatrico relacionado con diversas
enfermedades.

Objetivo: evaluar los aspectos sociodemograficos y los patrones de prescripcion de psicofarmacos a fin de detectar fallas clinicas.
Pacientes y métodos: estudio descriptivo, retrospectivo, observacional, de prevalencia y comparativo entre grupos por edad, sexo, pade-
cimientos y area médica de prescripcion. Se evaluaron los aspectos sociodemograficos, patrones de prescripcion y el andlisis estadistico
con la finalidad de detectar fallas clinicas. La poblacién en estudio permanecié en un hospital general privado durante tres meses.
Resultados: se analizaron 931 pacientes, de los cuales: 221 (27.73%) utilizaban psicofarmacos con anterioridad, 198 lo hicieron por
primera vez y solo 19 tuvieron diagndstico psiquiatrico. La prescripcion por especialidades fue la siguiente: psiquiatria en 83.33% de los
casos, ginecologia y obstetricia en 62.5%, nefrologia 33.33%, cirugia plastica 31.66%, neurocirugia 31.11% y traumatologia 30.63%. Los
medicamentos utilizados con mayor frecuencia fueron benzodiacepinas, antidepresivos, narcéticos, estabilizadores del estado de animo y
antipsicoticos. Las indicaciones mas relevantes fueron: premedicacion anestésica, insomnio, dolor, tristeza y agitacion. En los pacientes a
los que se prescribieron los medicamentos destaca que la valoracion psiquiatrica es muy rara; sélo 0.68% se implicaron con los residentes
de psiquiatria y 2.72% recibieron evaluacion por el interconsultante psiquiatrico.

Conclusiones: se debe establecer estricto control en el uso de psicofarmacos, disminuir los efectos colaterales y optimizar el tratamiento
integral de los pacientes con diagnéstico completo (fisico y mental) para mejorar su calidad de vida.

Palabras clave: psicofarmacos, hospital general, benzodiacepinas, antidepresivos, narcéticos, moduladores del estado de animo.

ABSTRACT

Background: The use of psychopharmacological drugs in the general hospital, even though it's necessary implies risks. These drugs include
anxiolytics, antidepressants, antipsychotic, and mood stabilizers, among others. In a general hospital they can be used as symptomatic
drugs in non-psychiatric diseases, but also as treatment in psychiatric comorbidities.

Objective: To evaluate the pattern of prescription of this drugs and make a statistical evaluation to prevent clinical faults.

Patients and methods: This study is design as a descriptive, retrospective, observational, of prevalence and comparative among groups
by age, sex, illness and the characteristics of who prescribe these drugs. The patients hospitalized in a ward of a private general hospital
for a 3 months period formed the population.

Results: In 931 patients, 221 (27.73%) used psychotherapeutic drugs, 198 for the first time, only 19 had a psychiatric diagnosis. The
psychiatrist indicated these drugs more frequently (83.33%) followed by the G.O. (62.5%), nephrology (33.33%), plastic surgery (31.66%),
neurosurgery (31.11%) and traumatology (30.63%). The most frequently used drugs were benzodiazepines, antidepressant drugs, narcotics,
mood stabilizers and antipsychotic drugs in decreasing order, the specific distributions and drugs used are shown in the study. The most
common reasons were anesthetic premedication, insomnia, pain, sadness and agitation. About the person who indicates these drugs only
0.68% were residents in psychiatry and 2.72% were a consultation-liaison psychiatrist.

Conclusions: A strict control in the use of psychopharmacology drugs should be established, as well as to diminish the side effects and
optimize the integral treatment of patients with complete diagnosis (physical and mental) to improve life quality.

Key words: psychopharmacological drugs, general hospital, benzodiacepines, antidepressive, narcotic, mood modulators.

. L 0s psicofarmacos se prescriben con cierta
*  Medicina Interna del Hospital Angeles del Pedregall. p . . p
** Psiquiatra de Hospital General adscrito al Hospital Angeles del frecuencia en hospltales generales, yaqueno
Pedregal. _ es raro observar alteraciones de suefio, afecto
*** Psiquiatra de Hospital General. . .. . ..
(ansiedad, depresion, irritabilidad), cogniti-
Correspondencia: Dr. Roberto Lanfranchi. Medicina Interna del vas o conductuales en pacientes con padecimientos
Hospital Angeles del Pedregal. Camino a Santa Teresa 1055 -Sot sdi Est t . t indi .
15, colonia Héroes de Padierna, CP 10700, México DF. Tel.: 5652- medicos. bstas sustancias poseen otras mndalcaciones
6469. E-mail Robfl@hotmail.com como: relajantes musculares, anticomiciales, adyu-
Recibido: mayo, 2006. Aceptado: octubre, 2006. vantes para analgesia, etc. Por lo tanto, es importante
La versién completa de este articulo también esta disponible en estudiar su frecuencia de uso, tratamiento, ventajas,
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx deficiencias, principales indicaciones e implementar
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estrategias de mejoramiento y optimizacién para
prevenir complicaciones y riesgos.

ANTECEDENTES

Historicos

Con el advenimiento de los psicofdrmacos finaliz6 la
época de oscurantismo cuyos padecimientos mentales,
de diversas causas médicas, se explicaban a través del
pensamiento magico-religioso con métodos empiricos
de eficacia cuestionable; la finalidad, recuperar el
equilibrio de la salud perdida.

Existen psicofdrmacos utilizados desde la antigtie-
dad, como el alcohol (por sus efectos ansioliticos), los
opidceos (sedantes o analgésicos) y los psicodélicos (en
algunas culturas, se usaban por su efecto alucinégeno
con fines de adivinacién). El primer psicofdrmaco uti-
lizado con fines hipnosedantes fue el bromuro (1853
a 1864); antes de 1900 se ocup¢: hidrato de cloral,
paraldheido, uretano y sulfonal.! Para modificar la
conducta del estado de &nimo, Moreau (1845) propuso
el “hashish” como modelo de estudio en la psicosis;
tres décadas después, Freud sugiri6 el tratamiento
con cocaina y sus posibles usos terapéuticos. Poste-
riormente, Kraeplin fund¢ el primer laboratorio de
psicofarmacologia en Dorpat. En 1924, Lewin publi-
6 la historia y caracteristicas de varios compuestos
psicoactivos.!

Alteraciones comunes en pacientes hospitalizados
Trastornos depresivos

La depresion sigue siendo la alteraciéon mas frecuente
en los hospitales generales.” La incidencia es del 10 al
34% en diversos estudios. La comorbilidad con pade-
cimientos crénicos aumenta su prevalencia del 5.8 al
9.4% a seis meses, y del 8.9 al 12.9% durante toda la
vida. Cuanto més grave es la enfermedad, mayor es
el riesgo de complicaciones con la depresién’y la falta
de tratamiento aumenta la enfermedad comoérbida.* En
general, la comorbilidad de la depresion, relacionada
con enfermedades cardiovasculares, aumenta al doble
la mortalidad, aun en pacientes externos.?

Trastornos de ansiedad
Estas alteraciones se diagnostican con mayor fre-
cuencia en la consulta de enlace. La hospitalizacion

constituye un cambio ambiental programado o repen-
tino e incluye estimulos amenazantes, como: dafo a
la integridad corporal (mediante procedimientos y
tratamientos invasores), separacion de los familiares,
intimidad forzada con extrafos, amenaza constante
de dolor, enfermedad y muerte.®

En 1984 se realizaron tres estudios en hospitales
generales en el drea de captacion epidemioldgica. Los
reportes demostraron prevalencia de las siguientes
alteraciones: fobia, panico, alteraciéon obsesiva-com-
pulsiva y ansiedad /somatoformes (cuadro 1).” Para
el trastorno de ansiedad generalizada se reporto pre-
valencia del 8.12% a seis meses® y fue mas alta en la
enfermedad de Graves.’ En ese mismo afo reportaron
prevalencia de por vida 32% para el trastorno de ansie-
dad generalizada y 17% a seis meses en pacientes con
diabetes tipo 1 (aptos para trasplante de pancreas).'

Cuadro 1. Tasa de prevalencia de por vida (tres areas epidemio-
I6gicas): trastornos de ansiedad

Trastorno  New Haven, CT  Baltimore, MD  St. Louis, MO
1980-1981 1981-1982 1981-1982
(N=3,058) (N=3,481) (N=3,004)

Trastorno 10.4 (0.6) 25.1 (0.8) 11.1 (0.7)

ansiedad/

somatofor-

me

Fobia 7.8 (0.4) 23.3(0.8) 9.4 (0.6)

Panico 1.4 (0.2) 1.4 (0.2) 1.5(0.3)

Obsesivo- 2.6 (0.3) 3.0(0.3) 1.9(0.3

compulsi-

VO

Somatiza- 0.1(0.2) 0.1(0.1) 0.1 (0.1)

cion

Robins LN, Helzer JE, Weissman MM, Ovaschel H, et al, 1984.

METODOLOGIA

Tipo de investigacién

Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo, lon-
gitudinal, de prevalencia y comparativo entre grupos
por sexo, edad, tipo de paciente y especialidad médica
del prescriptor.

Poblacion

Los pacientes evaluados se asignaron al quinto piso
del Hospital Angeles del Pedregal, de la Ciudad de
México durante tres meses.
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Criterios de inclusion
Pacientes egresados del area de terapia fisica en el
periodo descrito.

Criterios de exclusion

Pacientes graves que requirieron ventilacién asistida
y sedaciéon con medicamentos. No se registraron
psicofarmacos utilizados como anestésicos en proce-
dimientos quirtrgicos.

Estructuray division por subgrupos

Se estructuraron fichas de identificacion para la distribu-
cién estadistica general y el andlisis epidemiolégico. Los
psicofarmacos se dividieron en grupos de acuerdo con
su clasificacién general en cinco categorias basicas: (1)
benzodiacepinas, (2) antidepresivos, (3) neurolépticos, (4)
anticomiciales y moduladores afectivos, (5) otros (antihis-
taminicos con fines sedantes, analgésicos opidceos, etc.).

Fuentes de informacion

Se revisaron a diario los expedientes clinicos. En los
pacientes egresados se realiz6 la captura de datos en
hojas de concentracién para el protocolo.

Instrumentos de medicion
Se analizaron las variables ordinales con medidas de
dispersién y tendencia central.

RESULTADOS

Caracteristicas del paciente

Se obtuvieron 958 pacientes en el periodo de estudio
establecido y se excluyeron 27 (2.81%); por lo tanto,
la muestra total fue de 931 pacientes (97.19%), de los
cuales 221 (27.73%) recibieron tratamiento con algtn
psicofarmaco.

El andlisis de las variables epidemioldgicas fue el
siguiente: 129 mujeres (58%) y 92 hombres (41.62%)
(cuadro 2). En relacion con la edad, los resultados
fueron: un paciente menor de 15 afios (0.45%); 52 pa-
cientes de 16 a 30 afnos (23.5%); 67 pacientes de 31 a 45
anos (30.31%); 63 pacientes de 46 a 60 afios (28.5%); 26
pacientes de 61 a 75 (11.76%); y 12 pacientes mayores
de 76 afnos (5.42%). La edad promedio fue de 44.42
aflos, moda de 49, rango de 15 a 93 y desviacion es-
tandar de 17 afios de edad (cuadro 3).

Cuadro 2. Distribucion de los pacientes por sexo y uso de psico-
farmacos

Uso de psicofarmacos Si No
Hombres 92 350
Mujeres 129 357

Cuadro 3. Distribucion por edad en relacion con el uso de psico-
farmacos

Grupo de edad (afios) Numero Porcentaje
0-15 1 0.45
16-30 52 235
31-45 67 30.31
46-60 63 28.5
61-75 26 11.76
>76 12 5.42
Total 221 100
Promedio 44.42

Rango 15-93

Moda 49

Desviacién estandar 17

De los que recibieron medicamentos (221), s6lo 23
recibian algtin psicofdrmaco al momento de ingreso
(10.4%) y 198 los uso6 por primera vez (89.59%). Los
medicamentos administrados previamente fueron las
benzodiacepinas en 11 pacientes (47.82%), la combi-
nacion de dos o mas psicofarmacos en seis (26%), los
anticomiciales en tres (13%) y s6lo un paciente utilizé
antidepresivos, uno fitofarmacos (5% cada uno) y en
el resto, se desconocié qué psicofdrmacos tomaban
(cuadro 4).

Cuadro 4. Uso previo de psicofarmacos

Medicamento Numero Porcentaje
Benzodiacepinas 11 47.82
Combinacién 6 26
Anticomiciales 3 13
Antidepresivos 1 5
Fitofarmacos 1 5

Se desconoce * 1 5
Total 23 100

* el paciente no recordé qué medicamento tomaba.

De los pacientes que usaron psicofarmacos, 19
(8.59%) tenian diagnoéstico psiquidtrico de acuerdo
con la clasificacion DSM-IV. Los diagnésticos se
distribuyeron de la siguiente manera: 12 pacientes
(63.15%) con diagnostico de trastorno depresivo ma-
yor (296.20), episodio depresivo tinico no especificado;
dos pacientes (10.52%) con trastorno de ansiedad no
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especificado (300.00); un paciente con trastorno de
conversion (300.11); uno con trastorno de somatizacion
(300.81), uno con trastorno bipolar I (296.00), episodio
maniaco tinico; uno con trastorno del estado de animo
(293.83) ocasionado por enfermedad médica, y uno
con trastorno limite de la personalidad (301.83). Estos
altimos con 5.26% cada uno (cuadro 5).

Cuadro 5. Diagnéstico psiquiatrico previo

Diagnéstico segin DSM-IV Numero  Porcentaje
Trastorno depresivo mayor, episodio 12 63.15
Unico no especificado

Trastorno de ansiedad no especi- 2 10.52
ficado

Trastorno de conversion 1 5.26
Trastorno de somatizacion 1 5.26
Trastorno bipolar |, episodio maniaco 1 5.26
Unico, no especificado

Trastorno del estado de &nimo debi- 1 5.26
do a enfermedad médica

Trastorno limite de la personalidad 1 5.26
Total 19 100

Los pacientes que utilizaron psicofarmacos se
dividieron en dos grupos para su clasificacién: 1) trata-
miento médico, 61 pacientes (27.60%) y 2) tratamiento
quirdrgico, 160 pacientes (72.39%) (cuadro 6).

Cuadro 6. Tipo de tratamiento en el internado

Tipo de tratamiento Numero de pacientes Porcentaje
Médico 61 27.6
Quirdrgico 160 72.39
Total 221 99.99

La causa de ingreso, en los pacientes que usaron
psicofdarmacos, fue: dolor abdominal en 28 pacientes
(12.66%), desviaciéon septal en 13 (5.88%), cefalea en
10 (4.52%), lumbalgia en nueve (4.07%), sangrado
transvaginal en ocho (3.61%), dolor en el miembro
pélvico en seis (2.71%), politraumatizados en cinco
(2.26%) y artralgias, fiebre y tumoracién mamaria en
cuatro pacientes (1.8% en cada uno) (cuadro 7).

El area médica donde se internaron, sin importar si
usaron o no psicofarmacos en el periodo del estudio,
fue: cirugia general, 185 pacientes (19.87%); trauma-
tologia y ortopedia, 111 (11.92%); medicina interna,
83 (8.9%); cardiologia, 68 (7.3%); cirugia plastica
reconstructiva, 60 (6.44%); otorrinolaringologia, 48
(5.15%); urologia, 46 (4.94%); neurocirugia, 45 (4.83%);

Cuadro 7. Motivos de ingreso

Motivo de ingreso Numero de Porcentaje
pacientes

Dolor abdominal 28 12.66
Desviacion septal 13 5.88
Cefalea 10 4.52
Lumbalgia 9 4.07
Sangrado transvaginal 8 3.61
Dolor en el miembro pélvico 6 2.71
Politraumatizados 5 2.26
Artralgias 4 1.8
Fiebre 4 1.8
Tumoracién mamaria 4 1.8

neurologia, 42 (4.51%); y gastroenterologia, 40 pacien-
tes (4.29%).

Elporcentaje total de uso de psicofarmacos (expresado
como tasa bruta) fue del 23.73% en los pacientes interna-
dos. Elriesgo relativo distribuido por especialidad incluy®:
psiquiatria (83.33%), ginecoobstetricia (62.5%), nefrologia
(33.33%), cirugia plastica reconstructiva (31.66%), neu-
rocirugia (31.11%), traumatologia y ortopedia (30.63%),
otorrinolaringologia (27.08%), cirugia pediétrica (25%) y
medicina interna (24.09%). Se consider6 por separado el
area de medicina familiar ya que sélo hubo un paciente
que recibi6 psicofarmacos (cuadro 8).

Caracteristicas del tratamiento con psicofarmacos

La combinacién de dos o mas psicofdrmacos ocurrié
en 42.17% de los 221 pacientes y el uso total fue de 294
(1.33 por paciente).

Los psicofamacos utilizados por grupo fueron
benzodiacepinas (79.25%), antidepresivos y narcéticos
(7.14%, cada uno), anticomiciales (4.08%) y neurolép-
ticos (2.38%) (figura 1).

Las benzodiacepinas usadas con mayor frecuencia
fueron: midazolam (46.78%), alprazolam (14.28%),
diazepam (7.14%), flunitracepam (6.46%), lorazepam
(4.76%), bromazepam (3.74%), clonazepam (3.4%) y
triazolam (2.38%) (figura 2).

Los antidepresivos més utilizados incluyeron: clori-
mipramina (28.57%), fluoxetina (19.04%), imipramina,
moclobemide, paroxetina, venlafaxina (9.52%, cada
uno); amitriptilina, fluvoxamina y transmetil (4.76%
cada uno) (figura 3).

Los neurolépticos con mayor prescripcion fueron:
haloperidol en 57.14%, levomepromacina en 28.57%
y risperidona en 14.28% (figura 4).
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Cuadro 8. Especialidad en la que se internaron los pacientes y
uso de psicofarmacos

Especialidad Nam. % Nam. de % Total (%)
de uso no uso

Medicnainterna 20 24.09 63 75.9 83(8.9)

general

Cirugia general 42 22.7 143 77.3 185(19.87)

Ginecoobste- 15 62.5 9 375 24(2.57)

tricia

Neurocirugia 14 31.11 31 68.89 45(4.83)

Traumatologia 34 30.63 77 69.37  111(11.92)

y ortopedia

Gastroentero- 8 20 32 80 40(4.29)

logia

Cirugia plastica 19 31.66 41 68.33 60(6.44)

reconstructiva

Endocrinologia 1 3.84 25 96.15 26(2.79)

Cardiologia 16 23.52 52 76.47 68(7.3)

Psiquiatria 5 83.33 1 16.67 6(0.64)

Nefrologia 2 33.33 4 66.67 6(0.64)

Radiologia 2 18.18 9 81.82 11(1.18)

Cirugia 3 15.87 16 84.21 19(2.04)

oncoldgica

Neurologia 7 16.66 35 83.33 42(4.51)

Urologia 6 13.04 40 86.96  46(4.94)

Otorrinolarin- 13 27.08 35 72.91 48(5.15)

gologia

Neumologia 2 20 8 80 10(1.07)

Onco-hemato- 5 20 20 80 25(2.68)

logia

Cirugia vascular 2 24.22 7 77.78 9(0.96)

periférica

Cirugia 1 25 3 75 4(0.42)

pediatrica

Medicina 1 100 0 0 1(0.11)

familiar

Oncologia 1 7.14 13 92.86 14(1.5)

Otros 2 4.16 46 95.83 48(5.15)

Total 221 23.73 710 76.26 931(100)

En el grupo de anticomiciales, la mas utilizada fue
la carbamacepina en 50% de los casos, difenilhidantoi-
na en 41.66% y acido valproico en 8.33% (figura 5).

En el grupo de narcéticos, la nalbufina fue la mas
usada (61.09%), seguida de la meperidina en 33.33%
y la buprenorfina en 4.76% (figura 6).

Las indicaciones mas frecuentes para el uso de
psicofdrmacos fueron: premedicacién anestésica
(34.35%), insomnio (20.75%), ansiedad (10.54%), dolor
(5.78%), “tristeza” (5.1%), agitacion psicomotriz (3.4%)
y otras en el mismo porcentaje. En el resto (16.67%)
de los casos se desconocié el motivo de indicacién ya
que no estaba asentado en el expediente (cuadro 9).

El médico que prescribi6 el psicofarmaco, segiin los
expedientes, fue: el médico tratante (54.42%), el médico
interconsultante no-psiquiatra (30.27%), el médico interno

80
70
60
50
% 40
30
20

W =1>F

Narcéticos

Figura 1. Uso de psicofarmacos por grupo.
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Figura 3. Grupo de antidepresivos.

de pregrado (3.4%), el residente no-psiquiatra (2.38%) y el
residente de psiquiatria de enlace (0.68%). Se desconoce
quién indic6 el medicamento en 6.12% (figura 7).

Medicina Interna de México Volumen 22, NUm. 6, noviembre-diciembre, 2006

505



Lanfranchi Moreno RF y col.

60

50

404

% 304

204

104

Haloperidol Levomepromacina Risperidona

Figura 4. Grupo de neurolépticos.

50+

454

40

35

304

% 25

204

Carbamacepina DFH Acido valproico

Figura 5. Grupo de anticomiciales. DFH: difenilhidantoina.

704
60
50
40
30
20

0 T T f
Buprenorfina

Nalbufina Meperidina

Figura 6. Grupo de narcoéticos.

El tratamiento ambulatorio, documentado con
psicofarmacos, fue sélo del 6.8% vs 93.19%.

Cuadro 9. Indicacion para el uso de psicofarmacos

Indicacién NUmero  Porcentaje
Insomnio 61 20.75
Ansiedad 31 10.54
Tristeza 15 5.10
Agitacién psicomotriz 10 34
Dolor 17 5.78
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Figura 7. Médico que indica el farmaco.

Se perdieron 27 casos de los 958 evaluados. Estos
representaron menos del 3% de los pacientes totales.

DISCUSION

La finalidad de este estudio fue conocer la frecuencia
de uso de psicofarmacos y las caracteristicas de los
pacientes a quienes se prescribieron; por lo tanto, la
investigacion describe la poblacién con uso de psico-
farmacos y s6lo se compara con el grupo que no los
recibi6, distribuido por sexo y especialidad.

El porcentaje de usuarios que acudié a medicina
interna resulté mayor a lo esperado.

En relacién con la variable de sexo, no hubo dife-
rencias significativas entre usuarios y no usuarios de
psicofarmacos. Los pacientes que recibieron ese tipo
de medicamentos (82.1%) pertenecieron al grupo de
16 a 60 afos de edad. S6lo un paciente, internado en
la sala de medicina interna, fue menor de edad.

De los pacientes que recibieron psicofarmacos
durante el internado, 10.4% los consumia con ante-
rioridad y 90% lo hizo por primera vez. Los primeros
utilizaron con mayor frecuencia las benzodiacepinas
y los demads, combinaciones de anticomiciales, antide-
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presivos, fitofarmacos y otros no especificados, lo cual
coincide con los reportes bibliograficos.

Los pacientes que recibian psicofarmacos (10.4%)
tenian diagnostico psiquiatrico conocido, cuyos tras-
tornos mas frecuentes fueron los afectivos y los de
ansiedad (78.93%).

Los pacientes internados para tratamiento quirtr-
gico representaron 72% y el 28% restante se mantuvo
en tratamiento médico.

Los motivos de ingreso al hospital (25.76%) son el
dolor (conocido factor ansiogénico con repercusién
en el estado de &nimo) y la desviacion septal, la cual
desencadend un evento correctivo con repercusio-
nes estéticas. No se pudo demostrar si este evento
tuvo alteraciones traumaticas y funcionales o solo
estéticas.

Como se esperaba, 83% de los pacientes internados
por psiquiatras recibieron psicofdrmacos. En algunas
ocasiones, los pacientes que ingresan al hospital no se
relacionan con la especialidad del médico tratante, es
decir, los pacientes pueden nombrar médico tratante
a un especialista conocido, aunque no se relacione con
la enfermedad a tratar.

La combinacién de psicofdrmacos fue muy fre-
cuente (42.17%) y coincide con otros estudios al
prescribir las benzodiacepinas en la mayoria de los
pacientes (79.25%). El antidepresivo mds usado fue la
clorimipramina (28.57%). Los triciclicos se utilizaron
en 42.85% con similar porcentaje a los inhibidores
selectivos de recaptura de serotonina y serotonina-
noradrenalina. El resto se agrupé en los inhibidores
de la monoaminooxidasa y en atipicos.

Se utilizaron neurolépticos clasicos (85.71%) con
mayor frecuencia que los antipsicéticos atipicos
(14.28%).

La mayoria de los pacientes que recibieron
anticomiciales usaron carbamacepina (50%) y difenil-
hidantoina (41.66%). Los narcéticos mas utilizados
fueron nalbufina (61.09%) y meperidina (33.33%).

La indicacién mas frecuente fue la premedicacién
anestésica (34.35%); ésta coincide con la mayoria de
los pacientes en tratamiento quirirgico, seguida del
insomnio (20.75%) y ansiedad (10.54%). En 16.67% de

los pacientes no hubo indicacién precisa que justificara
su uso.

El médico tratante o interconsultante fue quien
prescribid psicofdrmacos con mayor frecuencia, dada
la estructura de atencién médica hospitalaria.

CONCLUSIONES

Es importante conocer la comorbilidad de las enfer-
medades psiquidtricas y médicas. Se debe establecer
estricto control en el uso de psicofarmacos, disminuir
los efectos colaterales y optimizar el tratamiento inte-
gral de los pacientes con diagnéstico completo (fisico
y mental) para mejorar su calidad de vida.
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Funcion del trasplante hepatico en el carcinoma hepatocelular

Maria Teresa Bourlon de los Rios,* René Bourlon Cuellar,** Miguel Angel Gémez Samano,* Omar Coronel
Ayala***

RESUMEN

El carcinoma hepatocelular es la quinta neoplasia con mayor frecuencia en el mundo, responsable de 500,000 muertes al afio. A pesar de
ser un tumor de crecimiento lento, se identifica clinicamente en estadios avanzados y concomitante con la cirrosis. El tratamiento curativo
es la reseccion quirdrgica (hepatectomia parcial o hepatectomia total, seguida de trasplante hepatico). La posibilidad de resecar el tumor
depende de varios factores, éstos incluyen: funcion hepética, ausencia de metéstasis extrahepatica, tamafio del higado residual, disponi-
bilidad de 6rganos para trasplantar y experiencia del equipo quirdrgico. Los pacientes sin cirrosis pueden tolerar resecciones extensas; la
hepatectomia parcial es el primer tratamiento a considerar. El trasplante hepatico es exitoso en el tratamiento del carcinoma hepatocelular
en estadios tempranos. El trasplante es el Unico tratamiento que, de manera simultanea, cura la enfermedad neoplasica y la cirrosis o
enfermedad hepatica concomitante. Son pocos los pacientes con carcinoma hepatocelular que cumplen con los criterios de seleccion para
el trasplante. Los pacientes con un nédulo de carcinoma hepatocelular <5 cm de didmetro, o dos a tres nddulos <3 cm cumplen con los
criterios para el trasplante (criterios de Milan); sin embargo, es frecuente la exclusion de la lista mientras esperan. Expandir los criterios
de seleccién resulta en mayor nimero de pacientes curados a expensas de mayor incidencia de recurrencia. Los métodos para limitar la
progresion en los pacientes que se encuentran en la lista de espera incluyen: inyeccion percutanea de etanol (depende del tamafio del
tumor), ablacién por radiofrecuencia, quimioembolizacion y crioterapia.

Palabras clave: trasplante hepatico, carcinoma hepatocelular.

ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma is the fifth most common malignancy in the world, responsible of 500,000 deaths globally every year. Although
hepatocellular carcinoma is a slowing growing tumor, it is identified clinically at an advanced stage and usually together with cirrhosis. For
treatment with a curative intent, the gold standard remains surgical resection, by either partial hepatectomy or total hepatectomy followed
by liver transplantation. Resectability and choice of procedure depends on many factors, including liver function, absence of extrahepatic
metastases, size of residual liver, availability of resources including liver graft, and expertise of the surgical team. Patients without cirr-
hosis can tolerate extensive resections, and partial hepatectomy should be considered first. Liver transplantation has been successful in
treating limited-stage hepatocellular carcinoma. Liver transplant is the only treatment that simultaneously cures both, the tumor and the
underlying liver disease/cirrhosis. However a minority of patients with hepatocellular carcinoma qualifies for transplantation. Patients with
1 hepatocellular carcinoma nodule <5 cm in diameter, or 2 to 3 nodules <3 cm meet the criteria for transplantation (Milan criteria); never-
theless, dropout from the waiting list is common. Expanding the selection criteria results in more patients being cured at the expense of
higher incidence of recurrence. Recently radiofrequency ablation, chemoembolization, and cryotherapy might be indicated to limit tumor
progression for patients on waiting lists.

Key words: hepatic transplant, hepatocellular carcinoma.
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| carcinoma hepatocelular representa un

problema de salud mundial. Es la quinta

neoplasia con mayor frecuencia en el mundo

y ocupa el tercer lugar de las muertes oca-
sionadas por cancer.! Se diagnostican mas de 500,000
casos nuevos al ano en todo el mundo. En Estados
Unidos y Europa existe gran interés en el carcinoma
hepatocelular debido a la alta incidencia durante los
altimos 10 afios.? El carcinoma hepatocelular es la
principal causa de muerte en Europa de los pacientes
con cirrosis.?
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El hepatocarcinoma es una complicacién grave de la
enfermedad hepética cronica. En mas del 90% de los casos
se relaciona con cirrosis preexistente.* El riesgo de padecer
carcinoma hepatocelular de los pacientes con cirrosis cau-
sada por el virus de la hepatitis B es ocho veces mayor. En
lainfeccion por el virus de la hepatitis C el riesgo es cuatro
veces mayor.> Cuando se relaciona la infeccion viral crénica
con la enfermedad hepatica alcohdlica, se incrementa atin
mas el riesgo de padecer carcinoma hepatocelular.®

Se estima que 1.8% de la poblacién estadounidense
(3.9 millones de personas) esta infectada por el virus de
la hepatitis C, de los cuales 20% progresara a cirrosis y
fibrosis. Y de éstos 20% llegaran a padecer carcinoma
hepatocelular 20 a 30 afios més tarde’.

Se debe realizar ultrasonido abdominal y medicién
de las concentraciones séricas de alfa feto proteina
(cada seis meses de manera seriada) en los pacientes
con cirrosis. La finalidad es detectar de forma tem-
prana el carcinoma hepatocelular, ya que la cirrosis
(cualquiera que sea su origen) constituye el principal
factor de riesgo de la neoplasia.?

No existe ningtin tratamiento médico que sea efectivo;
sin embargo, la opcién es la reseccién del tumor (o tumo-
res) antes de que aparezca la metéstasis extrahepética. La
enfermedad hepatica debase y el carcinoma hepatocelular
(multicéntrico) ocasionan que la mayoria de los pacientes
sean inapropiados para la reseccién. Otros métodos (como
la ablacién) no son efectivos para destruir por completo el
tumor. El trasplante hepético tiene la ventaja de eliminar
la enfermedad neoplasica y la cirrosis subyacente. Por lo
tanto, el tratamiento 6ptimo para los pacientes sin o con
cirrosis minima es la reseccion; los casos con cirrosis mas
avanzada son aptos para trasplante.

PROGRESION

La historia natural del carcinoma hepatocelular al
cabo de un afo, en pacientes sin invasién vascular o
metastasis extrahepaticas, demostré diseminacién in-
trahepatica del 71%. Estos tuvieron invasién vascular
macroscépica (21%) y metdstasis extrahepatica (9%).”

ENFERMEDAD HEPATICA CONCOMITANTE

El carcinoma hepatocelular tiene gran heterogeneidad
con el comportamiento tumoral y la enfermedad hepa-

tica subyacente, pues 80% de los pacientes manifiestan
dos tipos de enfermedades: el cancer y la cirrosis de
fondo. La cirrosis es mas importante que el tamafio del
tumor, ya que limita todas las opciones terapéuticas,
excepto el trasplante hepatico."

La cirrosis limita la extensién de la reseccion,
puesto que el tejido hepatico residual debe ser capaz
de tolerar la pérdida de volumen y de regenerarse.
En los pacientes con cirrosis, es restringida la qui-
mioterapia sistémica o en la arteria hepatica porque
todos los agentes son citot6xicos y causan mayor dafo
hepatico. El trasplante es el tratamiento que no limita
la disfuncién, ya que es capaz de curar el cancer y la
cirrosis por si mismo."

ESTADIFICACION

La finalidad de la estadificacion es determinar el pro-
noéstico de la enfermedad y establecer la mejor opcién
terapéutica para el paciente.® La mayor parte de los tu-
mores se clasifican de acuerdo con el sistema TNM. No
se tiene consenso para la estadificacion del carcinoma
hepatocelular ya que la enfermedad es uniforme."

Anos atras, el carcinoma hepatocelular se clasificaba
por el sistema TNM o por la clasificacién de Okuda. La
clasificacion TNM es poco ttil, no considera el grado de
la enfermedad hepatica subyacente y tiene poca preci-
sion. El sistema Okuda (utilizado con mayor frecuencia)
considera el tamafo del tumor y el estado de la funcién
hepética; sin embargo, no distingue entre estadificacién
temprana y avanzada de la enfermedad. Varios grupos
vanguardistas (Cancer of the Liver Italian Program," Bar-
celona Clinic Liver Cancer staging,'> Chinese University
Prognostic Index store,” Liver Study Cancer Group of
Japan)" han propuesto nuevas clasificaciones; éstas in-
cluyen pronosticadores con la intencién de proporcionar
mejor acercamiento a la enfermedad y al tratamiento.
Algunas validaciones prospectivas sugieren que las cla-
sificaciones pueden ser superiores; sin embargo, ninguna
ha recibido aceptacién universal.

TRATAMIENTO DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR
La mayoria de los pacientes con carcinoma hepato-

celular no recibe ningtin tratamiento; las estadisticas
estadounidenses demuestran hasta 50%. La razén
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principal es que con frecuencia la enfermedad hepatica
es asintomatica y el paciente desconoce que padece
cirrosis. Ademas, de los pacientes con diagndstico de
dafio hepatico, son pocos los incluidos en sistemas de
vigilancia para la deteccion temprana del carcinoma
hepatocelular. Los pacientes con este padecimiento
no manifiestan sintomas, a menos que la enfermedad
esté muy avanzada. Cuando es asi, no son aptos al
tratamiento en centros especializados, pues la ascitis y
la enfermedad hepética terminal limitan la aplicacién
de cualquier tratamiento.'

Reseccidén hepética

La reseccién quirtdrgica en diversas extensiones se
considera el tratamiento éptimo en los pacientes con
enfermedad limitada y buena funcion hepética. La
resecabilidad del tumor depende de la distribucién
anatémica de las lesiones en el higado y de la invasién
vascular. El ntimero y tamano del tumor es menos
importante. Los mds aptos son pacientes sin ascitis,
metdstasis extrahepdticas, invasion vascular o unilateral
y tumor confinado al area hepatica, el cual pueda rese-
carse y dejar suficiente tejido hepético residual. Song y
colaboradores definen al sistema Child-Pugh adecua-
do para determinar los sujetos susceptibles de recibir
trasplante. Los pacientes seleccionados son aquellos sin
cirrosis, los que se encuentran en clase A, e incluso, con
buen estado funcional hepdtico clase B."> La contrain-
dicacién médica para la reseccién quirdrgica incluye:
funcionalidad hepatica clase C, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica-grave y enfermedad cardiovascular
grave. Anos atras, la mortalidad perioperatoria era del
10 al 20%; en la actualidad, es menor al 5%.'°

RESULTADOS DEL TRASPLANTE HEPATICO

Las primeras series del trasplante hepatico en el
carcinoma hepatocelular mostraron resultados
desalentadores.””* Mds tarde, Mazzaferro y sus co-
laboradores demostraron que el trasplante es opcién
viable de tratamiento en pacientes cuidadosamente
seleccionados.?! Probaron que cuando el trasplante se
realiza en pacientes en estadio temprano (un nédulo
de carcinoma hepatocelular <5 cm de diametro, o dos
a tres nédulos =3 cm de didmetro) la supervivencia a
cuatro afios fue del 75%, similar a la supervivencia de

los pacientes que se someten al trasplante con cirrosis
sin carcinoma hepatocelular. Asi se originé lo que se
denomina “Criterio de Mildn para trasplante hepa-
tico”. Estudios posteriores han confirmado buenos
resultados al aplicar estos criterios de seleccion.

Asignacion de 6rganos

Los resultados que se obtuvieron (con estrictos cri-
terios de seleccién) fueron satisfactorios. El tiempo
prolongado en la lista de espera se relaciona con
progresién del tumor y exclusiéon de la lista."* Por
tal motivo, United Network for Organ Sharing, or-
ganismo estadounidense encargado de las politicas
de asignacion de 6rganos para trasplante, acordé dar
prioridad en la lista a pacientes que cumplan con los
criterios de Milan.*

Esto se logré mediante la introduccién del Model
of End-Stage Liver Disease que constituye la politica
de asignacion de érganos, cuyos pacientes cumplen
los criterios de Milan, reciben puntaje adicional para
minimizar su tiempo en la lista de espera y limitan la
progresiéon del tumor.?

Prevencidn de la progresion del tumor en la lista de
espera
Yao y sus colaboradores estudiaron la posibilidad de
exclusion de la lista de espera de los pacientes que
cumplen con los criterios de Milan.** Los autores re-
portan que los pacientes con tumores tinicos (< 3 cm)
tienen baja probabilidad de exceder los criterios de
Milén después de un afio. Por lo tanto, los pacientes
con multiples tumores o con tumor tinico de 3 a 5 cm
tienen posibilidad del 50% de excluirse de la lista.

Las modalidades para evitar la progresion, en los
pacientes en espera, incluyen: la inyecciéon percutanea
de etanol, la quimioembolizacién y la ablacion por
radiofrecuencia.* La inyeccién percutdnea de etanol
es efectiva porque destruye tumores <2 cm.” La abla-
cién por radiofrecuencia se utiliza en tumores >2 cm
de didmetro.*® La quimioembolizacion se realiza en
pacientes con tumores >4 cm de didmetro o cuando
tienen muiltiples lesiones en cierta parte anatomica.”
Varios autores mencionan que se carece de pruebas
claras para la aplicaciéon de estos tratamientos.*

Se tiene nueva problematica con la aplicacién de
estos tratamientos, pues los pacientes que exceden
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los criterios de Mildn (después de someterse a estos
tratamientos) son reclasificados en estadios mas
tempranos y se incluyen en la lista en lugares priorita-
rios.* Estos casos deben valorarse individualmente.

Criterios de seleccion y posibilidad de ampliarlos
El propésito principal de los criterios de seleccion
es evitar el trasplante en los pacientes que puedan
manifestar recurrencia y promoverlo en los que
tienen alta probabilidad de curarse. Esto se logra
con los criterios de Mildn; la supervivencia a cin-
co anos es del 74% y la tasa de recurrencia es del
8%.'"* La recurrencia postrasplante es por definicién
metastasica.* El ampliar los criterios de seleccién
incrementard la recurrencia, asi como el nimero de
pacientes curados.

Es posible que existan pacientes que excedan los
criterios de Mildn que atin puedan curarse con el
trasplante. Un estudio en el Mount Sinai Hospital
analizé la funcién del trasplante en pacientes con
carcinoma hepatocelular =5 cm. La supervivencia a
un afio fue del 44% y a los tres del 3%. Sin embargo,
al analizar el tamano del tumor, los nédulos entre
5a 7 cm de didmetro mostraron resultados simila-
res o peores a los tumores clasificados dentro de
los criterios de Mildn.” El estudio de University
of California, San Francisco (UCSF) revela que los
pacientes (en los que se realiza el trasplante) con né-
dulo tinico =6.5 cm o con tres nédulos, cuyo tamafio
mas grande sea =4.5 cm y la suma de los didmetros
no exceda 8 cm, tienen resultados de supervivencia
similar a los tumores clasificados dentro de los cri-
terios de Milan.” No obstante, los pacientes con los
criterios UCSF manifiestan mayor recurrencia que
los pacientes con los criterios de Milan*.

La nueva perspectiva es, quizas, establecer cri-
terios de seleccion mas alld del nimero y tamafo
del tumor, pues se requieren pronosticadores més
sofisticados del comportamiento y progresion tu-
moral como: marcadores biol6gicos, moleculares o
genotipicos.®

El factor limitante con mayor prioridad es la
escasez de 6rganos, ya que no se justifica usar un
6rgano de donador cadavérico si la recurrencia es
alta. Por lo tanto, los donadores vivos pueden ser
alternativa a esta problematica.*

Trasplante de donador vivo

El carcinoma hepatocelular es indicacién importante
para el trasplante hepético. El trasplante de donador
vivo para adultos proporciona nueva expectativa, en
particular para los pacientes que no son susceptibles
de recibirlo segtn los criterios actuales.*

Una de las ventajas principales es que, cuando se
reduce el tiempo de espera, disminuye el tiempo de
progresion del tumor. Se pronostica que los pacientes
que reciben trasplante de donador vivo tengan tasa
de recurrencia menor en comparacién con los que
esperaron por uno de donador cadavérico.*

En la actualidad, no existen pruebas suficientes,
relacionadas con el trasplante de donador vivo ni
comparacion de trasplante entre donador vivo y
cadavérico. Se requieren estudios prospectivos adi-
cionales para definir los sujetos aptos a este tipo de
procedimiento. Los Institutos Nacionales de Salud de
Estados Unidos realizan estudios con nueve centros
que hacen el procedimiento: “Adult-to-Adult Living
Donor Liver Trasplantation Cohort Study” (A2ALL).
La finalidad de este estudio es comparar el trasplan-
te de donador vivo con el cadavérico y establecer el
riesgo general del donador.*

CONCLUSION

El carcinoma hepatocelular es una enfermedad he-
terogénea, cuya supervivencia estd determinada no
solo por la estadificaciéon tumoral, sino también por
la funcién hepatica que afecta los esquemas de trata-
miento. Es necesario un consenso para la estadificacién
tumoral.

Los pacientes con cirrosis leve (Child A) y sin
hipertensién portal (con nédulo tnico circunscrito)
deben someterse a reseccion. Los que manifiestan
enfermedad irresecable (que estan dentro de los cri-
terios de Mildn) deben enlistarse para el trasplante
hepatico. El trasplante es el tnico tratamiento que
cura la enfermedad tumoral y la enfermedad hepatica
subyacente.

Los pacientes con riesgo de ser descartados de la
lista de espera deben usar métodos no quirtirgicos
para prevenir la progresion.

La mayoria de los pacientes con enfermedad irre-
secable (que exceden los criterios de Mildn) pueden
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curarse con el trasplante; en particular, los que tie-
nen tumores entre 5 y 7 cm sin invasién vascular. La
tasa significativa de recurrencias obliga a incorporar
nuevos parametros (marcadores biologicos, molecu-
lares o genotipicos) en los criterios de seleccion para
definir la conducta de tratamiento.

El carcinoma hepatocelular es indicacién impor-
tante de trasplante de donador vivo. En los pacientes
con menor riesgo de ser descartados de la lista de
espera, no se requiere tratamiento para prevenir la
evolucién de la enfermedad (su aplicacion no esté
limitada por los criterios de Mildn);* sin embargo,
se necesitan estudios que analicen este procedi-
miento.
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Neurohormonas hipotalamicas: acciones biolégicas y aplicaciones
clinicas

Articulo de revision

Ulices Cérdoba Saucedo,* José Eduardo Navarro Zarza,* Edgar Gerardo Duran Pérez,* Juan Antonio
Peralta Calcaneo,* Elvira Graciela Alexanderson Rosas**

RESUMEN

Roger Guillemin obtuvo el Premio Nobel de Medicina por su planteamiento de que la secrecién pituitaria estaba controlada por el hipotalamo,
y por la investigacion y aislamiento de las primeras hormonas hipotalamicas, las cuales fueron descritas posteriormente. En la actualidad,
estas hormonas se denominan factores liberadores hipotalamicos. En su mayor parte son péptidos, con excepcién de la dopamina, que
es una amina biogénica y que constituye el principal factor inhibidor de la prolactina. Ademas de regular la liberacion de hormonas pitui-
tarias, algunos de estos factores controlan el crecimiento celular hipofisiario, la diferenciacion, proliferacion y sintesis hormonal. Tienen
ciertas peculiaridades: pueden actuar como neurotrasmisores o neuromoduladores, o sobre una o mas hormonas hipofisiarias, realizar
un control dual y ejercer en si mismas un control de retroalimentacion negativa. Ya se encuentran disponibles para investigacién y trata-
miento; ademas, se han sintetizado analogos para el manejo de diversas enfermedades. Este articulo de revision trata de los principales
factores liberadores disponibles, de sus aspectos biol6gicos y su aplicacién clinica, con el fin de dar un panorama general sobre su uso
potencial en la practica cotidiana.

Palabras clave: factores liberadores hipotaldamicos, hormonas, anélogos.

ABSTRACT

Roger Guillemin awarded Nobel Prize in Medicine for his idea that the pituitary secretion was controlled by the hypothalam, and for his
investigation and isolation of the first hypothalamic hormones; later, they were characterized and denominated hypothalamics releasing
factors. Mostly, they are peptides, except for the dopamin, that is a biogenic amine and constitutes the main factor inhibitor of the prolactin.
Besides regulating the liberation of pituitary hormones, some of these factors control the cellular pituitary growth, differentiation, proliferation
and hormonal synthesis. They have some peculiarities: they can act on one or more pituitary hormones, to exercise dual control, likewise as
neurotransmisors or neurmoduladors, and to exercise in themselves control of negative feedback. Now they are available for investigation,
and analogs have been synthesized for treatment of diverse ilinesses. This revision focuses on the main releasing factors available, on
their biological aspects and clinical application in order to give a general panorama about their potential use in clinical practices.

Key words: hipotalamic releasing factors, hormones, analogs.

on el descubrimiento, en la primera mitad
del siglo XX, de que la secrecion hipofisiaria
era controlada por hormonas liberadoras
hipotalamicas hacia la circulacién portal,
la investigacion se centré en encontrar tales factores
liberadores. El estudio de las propiedades reguladoras
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de la adenohipéfisis se realizé en extractos del tallo
hipofisiario, la eminencia media, el lI6bulo neural
y el hipotdlamo de ovejas y cerdos. Se requirieron
aproximadamente 250,000 fragmentos hipotaldmicos
para purificar y definir el primer factor: la hormona
liberadora de tirotropina (TRH). La identificacién y
la caracterizaciéon de esta hormona en 1970 y de otras
hormonas liberadoras les vali6 el premio Nobel de Me-
dicina en 1977 a Andrew Schally y Roger Guillemin.
Tales sustancias hipofisiotropicas recibieron inicial-
mente el nombre de factores liberadores, aunque ahora
son comtinmente llamadas hormonas liberadoras.
Todas las hormonas liberadoras son péptidos, con
excepcion de la dopamina, que es una amina biogénica,
y estan disponibles para investigacién y tratamiento.!
En este articulo de revision se describen las acciones
biologicas y las aplicaciones clinicas de los factores
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liberadores hipotalamicos con mayor utilidad en la
actualidad.

HORMONA LIBERADORA DE GONADOTROPINA

El eje hipotalamo-hipdfisis-génada es activado por
la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH,
gonadorelina), que es un decapéptido sintetizado en
las neuronas hipotalamicas y secretado hacia la circu-
lacién hipotdlamo-hipofisiaria. La hormona liberadora
de gonadotropina acttia en las células gonadotropas
de la adenohipéfisis y estimula la liberacién y la sin-
tesis de dos gonadotropinas: la hormona luteinizante
(LH) y la hormona foliculo-estimulante (FSH). En los
humanos existen dos formas de hormona liberadora
de gonadotropina, denominadas GnRH-I y GnRH-II,
codificadas por dos genes diferentes. Aunque estas
hormonas comparten estructuras muy similares, su
distribucién tisular y su regulacién de la expresién
genética son diferentes, por lo que se infiere que tie-
nen funciones distintas. Las acciones de la hormona
liberadora de gonadotropina son mediadas por el
receptor de GnRH, que pertenece a un miembro de la
superfamilia de receptores acoplados a la proteina G
parecidos a la rodopsina; sin embargo, hasta la fecha,
a diferencia de los animales, s6lo se ha identificado
un subtipo de receptor (r-GnRH-1). Aparte de su rol
reproductivo, hay cada vez mas pruebas que muestran
que ambas hormonas son potencialmente importantes
como reguladores autocrinos y paracrinos en sitios
extrapituitarios.?

Desde su descubrimiento, hace mas de 30 anos,
se han desarrollado y estudiado muchos analogos
de hormona liberadora de gonadotropina (tanto
agonistas como antagonistas) con mayor potencia
biolégica. Los GnRH agonistas, tales como triptoreli-
na, leuprolida, buserelina, goserelina, entre otros, se
disenaron inicialmente para proveer agentes con mas
potencia estimuladora que la hormona liberadora de
gonadotropina nativa. Su administracién prolongada,
sin embargo, resulta en un incremento breve de la
sintesis y la liberacién de gonadotropinas, seguido
de una disminucién mas duradera de la secrecién
pituitaria, un efecto de desensibilizacion. Reciente-
mente, se introdujeron en la préctica clinica los GnRH
antagonistas, que inducen una reduccién inmediata

de las concentraciones de gonadotropinas, entre los
cuales estan cetrorelix y ganirelix.?

Los analogos de hormona liberadora de gonadotropi-
na pueden usarse en el tratamiento de varios trastornos
para prevenir el desarrollo dependiente de hormonas
sexuales, asi como de padecimientos benignos, malignos
y otros. A continuacién se mencionan algunos ejemplos
clinicos especificos del uso de analogos.

Padecimientos benignos

Endometriosis

Como otros agentes endocrinos, los andlogos GnRH
son efectivos en inducir atrofia de las glandulas endo-
metriales ectdpicas y del estroma por supresion de la
esteroidogénesis, con mejoria concomitante del dolor
y hallazgos fisicos.® Soysal et al., en un estudio clinico,
prospectivo y con asignacién al azar compararon los efec-
tos de la administracién de goserelina mas anastrozol y
goserelina simple en la endometriosis grave. Los puntos
evaluados fueron: 4) primarios, recurrencia de los sinto-
mas y el impacto del tratamiento; b) secundarios, calidad
de vida y densidad mineral 6sea (DMO). Se incluyeron
en el estudio 80 pacientes premenopausicas con endo-
metriosis grave que recibieron un manejo quirtrgico
conservador y se asignaron al azar a uno de dos grupos,
durante un seguimiento de 24 meses. En el andlisis, se
encontr6 una ventaja estadisticamente significativa, en
cuanto a la recurrencia de los sintomas, de la goserelina
mas anastrozol en comparacion con la goserelina sola (p
=0.0089). Asimismo, hubo una diferencia significativa en
la supresion de las concentraciones de estradiol y mayor
pérdida de densidad mineral 6sea al final del tratamiento
con goserelina vs goserelina mas anastrozol (p < 0.0001).
Los autores concluyeron que el tratamiento combinado
incrementa el intervalo libre de dolor y disminuye la
recurrencia de los sintomas.*

Leiomiomas uterinos

Dado que su crecimiento y desarrollo es causado por la
proliferaciéon dependiente de estrogenos de las células
musculares lisas, los anteriores abordajes terapéuticos
para antagonizar los efectos de los estrégenos no han
sido totalmente exitosos. La administracion subcuta-
nea de andlogos de GnRH, de manera preoperatoria
facilita la operacién e incrementa la concentracién de
hematdcrito.’ Palomba et al., en un estudio prospec-
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tivo con asignacion al azar, doble ciego y controlado
con placebo, evaluaron la efectividad de la adicién del
raloxifeno a andlogos de GnRH en el tratamiento de
leiomiomas uterinos, con respecto a la disminucién del
tamarfio y el alivio de los sintomas. Después de la asig-
nacién, 100 pacientes premenopausicas con leiomiomas
uterinos sintomaticos recibieron acetato de leuprolida
de depobsito més raloxifeno en dosis de 60 mg diarios
(grupo A) o leuprolida més placebo (grupo B) durante
seis ciclos de 28 dfas. Se evalu6 el tamafo de los leio-
miomas y el alivio de los sintomas al inicio y después
del tratamiento. El andlisis estadistico mostré una
disminucién significativa en el tamafio del leiomioma
uterino (p <0.05) en el grupo A, pero no hubo diferencia
en el alivio de los sintomas, por lo que se concluye que
la adicion del raloxifeno al andlogo de GnRH induce
una reduccién mayor del tamafio del leiomioma.®

Sangrado uterino disfuncional

Se ha tratado tradicionalmente con progestagenos,
anticonceptivos orales, danazol y antiinflamatorios
no esteroides (AINEs) o agentes antifibrinoliticos. Sila
terapia hormonal falla, en 35% de las pacientes llega a
realizarse ablacién endometrial y, en su defecto, histe-
rectomia. Pueden efectuarse también procedimientos
de minimo acceso, como la ablacién endometrial
con destruccién de la capa basal del endometrio. En
estudios clinicos, el adelgazamiento del endometrio
por los analogos de GnRH simplifica la ablacién en-
dometrial, incrementa las tasas de éxito y reduce la
pérdida sanguinea adicional al controlar el sangrado
perioperatorio. Esto hace que los analogos de GnRH
estén indicados para el manejo preoperatorio de la
ablacion endometrial y, potencialmente, como opcién
no quirtrgica en los casos de sangrado uterino disfun-
cional por hiperplasia endometrial sin atipia.?

Sindrome premenstrual

Di Carlo et al., en un estudio prospectivo, doble cie-
go y controlado con placebo, evaluaron el efecto del
acetato de leuprolida més tibolona en el tratamiento
del sindrome premenstrual intenso. Se incluyeron 30
pacientes con edades de 23 a 29 afios y se asignaron
a uno de dos grupos; recibieron tratamiento durante
dos ciclos con leuprolida de depésito (3.75 mg por via
intramuscular durante 28 dias) y tibolona (2.5 mg/dia

por via oral). Se valoraron los sintomas mediante
una escala analoga y se concluy6 que la hormona
liberadora de gonadotropina no menoscaba el efecto
terapéutico de la tibolona, antes bien, disminuye los
efectos adversos de manera significativa (p = 0.005),
por lo que la combinacién puede administrarse a largo
plazo con resultados benéficos.®

Neoplasias hormona-dependientes

Cancer de prostata

Los agonistas GnRH tienen un rol bien establecido
y probado en el manejo del cancer de prostata, ya
que suprimen las concentraciones de testosterona y
del antigeno prostatico especifico. Algunas adapta-
ciones en las secuencias de aminoacidos condujeron
al desarrollo de antagonistas con usos terapéuticos
potenciales. El tratamiento con agonistas GnRH
produce una intensificacion inicial de los sintomas,
que puede ser prevenida con la coadministracién de
antiandrégenos no esteroides o esteroides. En estudios
clinicos se ha mostrado que los antagonistas GnRH
(cabarelix y cetrorelix) producen un rapido menoscabo
de la testosterona, pero sin el incremento inicial; sin
embargo, no se ha comprobado que estos efectos en
corto conduzcan a beneficios a largo plazo.”

Neoplasias ginecolégicas

Debido al riesgo elevado de las mujeres de padecer
canceres ginecoldgicos, en especial el endometrial, por
la exposicion total incrementada a los estrégenos, los
tratamientos quirdrgicos, endocrinos y de quimio-
terapia suprimen la produccién de estas hormonas.
En el cancer de mama, una alternativa de manejo es
la supresién de la funcién ovérica usando andlogos
GnRH. En estudios experimentales y clinicos se ha
comprobado que los agonistas usados como coadyu-
vantes al tamoxifeno reducen de manera significativa
el riesgo de recurrencia, cdncer contralateral y muerte.
Mas de 80% de los canceres ovaricos epiteliales produ-
cen hormona liberadora de gonadotropina y expresan
receptores a ésta, indicAndole un sistema autocrino,
de ahi el potencial terapéutico de los anédlogos. El
uso de GnRH agonistas solos o en combinacién con
quimioterapia citotoxica no ha demostrado ventajas
ni una mejor respuesta; son superiores los resultados
con antagonistas GnRH, sobre todo cetrorelix, que en
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estudios clinicos fase I y II han producido beneficios
notorios.?

Otras aplicaciones

En casi 20% de las mujeres a las que se les realizan
procedimientos de fertilizacién in vitro (FIV) hay un
incremento prematuro de la hormona luteinizante
(LH) que puede afectar de manera negativa al oo-
cito y la calidad del embrién, y disminuir las tasas
de embarazo. Con la introduccién de los agonistas
GnRH, la prevencion del incremento inoportuno de
la hormona luteinizante surge como una accioén ttil
en varios estudios clinicos.?

DOPAMINA

La dopamina se sintetiza principalmente en el sistema
nervioso central, aunque también existe produccién
escasa en la médula adrenal. Las fuentes cerebrales
de dopamina son las partes posterior, ventromedial y
lateral del hipotalamo, el nticleo arcuato y el nticleo pe-
riventricular. La biosintesis comienza con la activacién
consecutiva de dos enzimas, la tirosina hidroxilasa y
la dopa descarboxilasa, que convertiran el aminodacido
tirosina en dopamina. Se conocen a la fecha cinco tipos
de receptores de dopamina: D1 y D5 estimulan la ade-
nilciclasa y D2 a D4 la inhiben. La dopamina sale del
hipotdlamo para impedir la liberaciéon de prolactina
de la hipéfisis anterior. La dopamina como farmaco
no cruza la barrera hematoencefélica, tiene una vida
media de dos minutos y su accién dura cinco veces
mas, por lo que se utilizan agonistas de dopamina,
como los derivados ergotaminicos bromocriptina,
carbegolina y pergolida, ademas de quinagolida,
que no es ergotaminico; todos tienen afinidad muy
alta por receptores D2 en la hipéfisis. Estos farmacos
disminuyen la prolactina circulante y el tamafio de los
tumores secretores de prolactina mediante el aumento
en la secrecién de dopamina en el nticleo arcuato, que
no esta bajo control de retroalimentacion negativa, y
directamente en los receptores hipofisarios, inhibiendo
laliberacién de prolactina. También estimulan la secre-
cién de hormona del crecimiento en sujetos normales
y paradéjicamente la suprimen en acromegalicos.

La hiperprolactinemia es el trastorno mds comun
del eje hipotdlamo-hipofisiario. Los agonistas dopami-

nérgicos son el tratamiento usual inicial en pacientes
con prolactinomas, ya que reducen el tamafo y las
concentraciones de prolactina séricas en 85% a los
seis meses de tratamiento; también son eficaces en
las alteraciones inducidas por hiperprolactinemia
como amenorrea, galactorrea, mastodinia, infertilidad
e hipogonadismo. Para tratar la acromegalia, puede
utilizarse un agonista de dopamina solo o en combi-
nacién con un procedimiento quirtirgico hipofisiario,
radiacion u octredtida. La carbegolina, la pergolida y
la bromocriptina mejoran la funcién motora y reducen
la dosis necesaria de levodopa en la enfermedad de
Parkinson.’

La cirugia contintia siendo el tratamiento inicial
preferido en pacientes con acromegalia; durante
muchos afnos se habian utilizado los agonistas de
dopamina como terapia coadyuvante, aunque no se
habian evaluado los nuevos farmacos, como la carbe-
golina, que posee menos efectos secundarios que la
bromocriptina, tiene una vida media mas larga y re-
quiere menor dosificacién. En un estudio se reporto el
caso de un paciente con un macroadenoma pituitario
con secrecion de hormona de crecimiento y prolactina.
Antes del tratamiento tenia concentraciones elevadas
de esta hormona (GH), de factor de crecimiento similar
ainsulina 1 (IGF-1) y de prolactina (PRL); después de
la administraciéon de carbegolina, las concentraciones
de las tres hormonas se normalizaron, disminuy? el ta-
mafio del tumor y mejoré su funcién gonadal. En este
mismo estudio se evaluaron 14 pacientes acromegéli-
cos, siete hombres y siete mujeres, durante seis meses
bajo tratamiento s6lo con carbegolina. A todos se les
realizé un procedimiento quirtirgico transesfenoidal,
y dos de los 14 requirieron radioterapia coadyuvante.
Doce tenian macroadenomas mayores de 1 cm y dos
menores; 9 tumores fueron inmunopositivos para hor-
mona del crecimiento y cinco para ésta y prolactina;
ninguno de los pacientes habia recibido tratamiento
para acromegalia antes de empezar el estudio. Los
resultados demostraron que la carbegolina disminuy¢
las concentraciones de hormona de crecimiento, prola-
ctina y factor de crecimiento similar a insulina 1, pero
estas dltimas s6lo permanecieron bajas en tres sujetos.
No se observaron cambios en el tamafio del adenoma
residual de los pacientes (siete de ellos). No hubo
sintoma de acromegalia durante el tratamiento con
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carbegolina y s6lo uno refirié disminucién del edema
de tejidos blandos. Tres pacientes suspendieron el tra-
tamiento debido a efectos secundarios (constipacion,
cefalea, congestién nasal, cambios de humor, enfria-
miento de dedos y descontrol de diabetes). El hecho de
que los tumores fueran positivos para la hormona del
crecimiento y la prolactina no influy6 en el prondstico
de respuesta a los agonistas de dopamina.’

Como se menciond, la neurocirugia es el trata-
miento de primera eleccién para la acromegalia. Los
andlogos de somatostatina de depdsito han mostrado
de manera consistente la disminucién de hormona
del crecimiento y del factor de crecimiento similar a
insulina 1 en pacientes acromegélicos, pero en algunos
incluso dosis altas de dichos andlogos no han induci-
do un control bioquimico. Muchos de los adenomas
provocan hipersecrecién de prolactina, por lo que en
un estudio realizado en Brasil se evalu6 la adicion de
agonistas de dopamina a anélogos de somatostatina de
depésito en pacientes resistentes a control. La prueba
incluy6 a 12 mujeres y cinco hombres en esquema
combinado y se observé que este tratamiento dismi-
nuy6 la hormona del crecimiento (GH) y el factor de
crecimiento similar a insulina 1 (IGF-1), normalizando
la cifra de la primera en 21% y la del segundo en 42%
de los pacientes, por el contrario, en dos pacientes las
concentraciones de GH e IGF-1 se incrementaron, pero
posteriormente se demostré que uno de ellos tenia
un tumor pulmonar carcinoide secretor de hormona
liberadora de hormona del crecimiento. No se reporté
ningun efecto secundario.”

El sindrome de Nelson se define como un tumor
pituitario creciente concomitante con concentraciones
plasmaticas de hormona adrenocorticotropa (ACTH)
e hiperpigmentacién que se desarrolla en 8 a 50% de
los pacientes a quienes se realizé una adrenalectomia
bilateral para el tratamiento de la enfermedad de Cus-
hing. La carencia de retroalimentaciéon negativa de los
corticoesteroides en el hipotdlamo y la hip6fisis podria
explicar el rdpido crecimiento en estos tumores. Ni el
tratamiento quirtrgico ni la radioterapia son comple-
tamente exitosos debido a la necesidad de controlar las
concentraciones de hormona adrenocorticotropa, por
lo que se utilizan farmacos como el dcido valproico y
la ciproheptadina, aunque s6lo de manera ocasional
han disminuido el tamafio de los tumores. La bromo-

criptina es mds efectiva que ambos en el control de
estas concentraciones en pacientes con sindrome de
Nelson. Se report6 un caso de sindrome de Nelson en
una mujer de 26 afios de edad con tratamiento a largo
plazo (cinco afios) con ciproheptadina y carbegolina
en el que se control6 la hormona adrenocorticotro-
pa hasta concentraciones normales y disminuy6 el
tamafo del tumor hasta que desapareci¢ al final del
tratamiento.™

Las investigaciones han corroborado que existe
una correlacién entre la hiperprolactinemia latente y
la mastalgia. En un estudio se evaluaron 40 mujeres
con mastalgia ciclica y 40 con hiperprolactinemia y se
compar¢ el efecto de fructus agni casti (Agnucaston®40
mg diarios) con el de la bromocriptina (Parlodel® 2.5
mg dos veces al dia). Se midieron las concentraciones
séricas de prolactina los dias 5 y 8 del ciclo menstrual y
el dolor con escala visual analoga. Ambos medicamen-
tos redujeron significativamente las concentraciones
de prolactina y el dolor, pero no hubo diferencias
importantes entre uno y otro; sin embargo fructus agni
castino provoco efectos secundarios, mientras que 12%
de las pacientes tratadas con bromocriptina manifest6
nauseas y vomito."

Se reporto el caso de un paciente de 13 afios de
edad con prolactinoma pituitario y retraso en el cre-
cimiento de dos anos, al cual se le dio tratamiento con
bromocriptina sola durante 140 semanas. Después de
16 semanas de tratamiento se normalizaron las concen-
traciones de prolactina, el sujeto recuperd la estatura y
el peso acordes a su edad y el tumor mostré regresion.
Los autores concluyeron que ésta podria ser la primera
linea de tratamiento en pacientes pediatricos."

HORMONA LIBERADORA DE HORMONA DEL
CRECIMIENTO

La hormona liberadora de hormona del crecimiento
(GHRH) es un péptido hipotaldmico de 44 aminoaci-
dos que se secreta por neuronas que se localizan en
los nicleos arqueados, y los axones terminan en la
capa media de la eminencia media; tiene un promedio
de vida de 50 minutos. Es similar a muchos péptidos
gastrointestinales como la secretina, la gastrina, el po-
lipéptido intestinal vasoactivo, etc. La secrecion de la
hormona del crecimiento por las células somatotropas
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es estimulada primariamente por la hormona libera-
dora de hormona del crecimiento y también por la
Ghrelin al activar los receptores de secretagogos GHS-
R; mientras que la somatostatina inhibe la secrecién
de esta hormona alterando la expresién de éstos. La
Ghrelin es un péptido producido por el hipotdlamo y
el estémago con acciones anabdlicas.'*"> En estudios
clinicos se ha demostrado que la administracién de
secretagogos de la hormona del crecimiento, como los
mencionados GHRH y Ghrelin, pueden considerarse
el patron de referencia de reserva de esta hormona
en humanos.® Asi, los secretagogos de la hormona
del crecimiento se han convertido en una alternativa
atractiva para el tratamiento de afecciones que pue-
den beneficiarse de la activaciéon de la hormona y
posteriormente del factor de crecimiento similar a la
insulina tipo 1 (IGF-1), ahora la hormona liberadora
de hormona del crecimiento (1-44) amida es produci-
da por tecnologia recombinante para administracién
subcutdnea y se encuentra en evaluacién como tra-
tamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva y la
osteoporosis, asi como para el mejoramiento de las
funciones organicas de los ancianos."”

En una etapa temprana, posterior al tratamiento con
radioterapia de tumores del sistema nervioso central
o leucemias, puede ocurrir una disfuncién hipotala-
mica, provocando deficiencia de hormona liberadora
de hormona del crecimiento, y en una etapa tardia
puede haber disfuncién de las células somatotropas,
ya sea por atrofia debida a esta deficiencia o a la propia
radiacion. Para hacer el diagnostico, es ttil la prueba
de estimulacién con arginina més hormona liberadora
de hormona del crecimiento (GHRH + AST), y una vez
confirmado, hay que administrar GH."® Dicha prueba
también ha mostrado ser ttil en la deficiencia de hor-
mona de crecimiento causada por craneofaringeomas,
histiocitosis o lesion pituitaria inflamatoria."

La hormona liberadora de hormona del crecimiento
se expresa en menos de 2% de las células mononuclea-
res de la sangre periférica; lo hacen tanto los monocitos
como las células B, y en mayor porcentaje, los linfocitos
T. Su expresién en ciertos tumores del sistema inmu-
nitario sugiere que puede ser mitogénica bajo ciertas
condiciones y, por lo tanto, participar en la patogénesis
de algunos tumores de células inmunitarias. Varios
autores han reportado que el tratamiento con hormona

liberadora de hormona del crecimiento de nifios con
deficiencia de esta tiltima no disminuy6 la actividad
celular de las células NK. Ademads, su administracién
en personas de edad avanzada condujo a una potente
activacion de la funcién de los linfocitos T, los mono-
citos y los linfocitos B al mes de tratamiento. Es poco
claro si estos efectos se deben a la activacion del eje
GH/IGF-1. Con base en estos hallazgos, se propone
que la hormona liberadora de hormona del crecimien-
to puede tener potencial terapéutico en estados de
inmunodeficiencia.’

HORMONA LIBERADORA DE CORTICOTROPINA

La hormona liberadora de corticotropina (CRH), un
péptido de 41 aminodcidos, es secretada por neuronas
que estan en la porcion anterior de los ntcleos para-
ventriculares y por la placenta humana. Tiene una
vida media plasmaética aproximada de 60 minutos. La
estructura de la hormona liberadora de corticotropina
humana es idéntica a la de la rata. En los animales
vertebrados induce la secrecién de la hormona estimu-
lante de la tiroides (TSH) actuando directamente en la
glandula hipéfisis al activar los receptores especificos
CRH-R2 que se encuentran en células tirotropas; atin
no se concluye qué implicaciones terapéuticas pueda
tener esta accion.”

Ellocus coeruleus, nicleo noradrenérgico inervado
por neuronas productoras de hormona liberadora de
corticotropina, regula la respuesta conductual al estrés
y estd implicado en el control de la secrecién pulsétil
de la hormona luteinizante a través de la accién sobre
la hormona liberadora de gonadotropinas. La admi-
nistracion central (en el liquido cefalorraquideo) de la
hormona liberadora de corticotropina (10 ng a 1 mcg)
suprime los pulsos de secrecién de la luteinizante en
el locus coeruleus de las ratas, y puede influir en las
funciones reproductivas.?

La mayoria de los pacientes con enfermedad aguda
severa tienen insuficiencia corticoesteroide, aunque
casi siempre el eje hipotalamo-hipofisis-adrenales
estd intacto y las concentraciones de hormona libe-
radora de corticotropina son generalmente elevadas;
la insuficiencia se debe a la rapida disminucion de
globulina fijadora de corticoesteroides; al deterioro de
la sintesis adrenal de cortisol por el uso de farmacos o
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por hemorragia adrenal, sepsis, destruccién adrenal
provocada por tumores o infecciones, etc.; en estos
pacientes se recomienda la terapia de reemplazo
corticoesteroide.”

En estudios realizados en ratones se ha encon-
trado que la deficiencia de hormona liberadora de
corticotropina aumenta la inflamacién de las vias
respiratorias y la disfuncién mecanica pulmonar in-
ducida por alergenos; por lo tanto, se estima que su
déficit puede incrementar la gravedad del asma en los
seres humanos, implicando la necesidad terapéutica
de glucocorticoides.*

La hormona liberadora de corticotropina, al igual
que la fosfatasa alcalina y la o-fetoproteina, se han
encontrado significativamente elevadas en embara-
zos que finalizan con parto pretérmino (menos de 35
semanas de gestacion). Las altas concentraciones de
esta hormona a las 28 semanas de gestacion se vincu-
lan con un nacimiento prematuro. Se intenta detectar
el valor diagnéstico de este hallazgo para predecir
un parto prematuro posterior.”® Se han registrado
bajas concentraciones plasmaticas de factor liberador
de corticotropina (CRF, hormona anéloga a la CRH
producida en la placenta) en mujeres embarazadas,
entre las 28 y 29 semanas de gestacion, que desarrollan
preeclampsia; una concentracién de corte de 425.95
pmol/L de factor liberador de corticotropina tuvo una
sensibilidad de 94.8% y una especificidad de 96.9%
como marcador de preeclampsia.?

SOMATOSTATINA

Se describié inicialmente como una sustancia hipota-
lamica que inhibe la liberacién de hormonas, tanto del
crecimiento como de la hipéfisis anterior (hormona
estimulante de la tiroides, adrenocorticotropa y pro-
lactina). En la actualidad se sabe, sin lugar a dudas,
que la somatostatina se encuentra en otros tejidos
como el pancreas y algunas partes del tracto gastro-
intestinal, donde impide la liberacién de glucagén
y de secretina, renina, péptido intestinal vasoactivo
y motilina. Ademads, es un potente inhibidor de la
secrecion acida gastrica y del flujo sanguineo de la
mucosa gastrica.”?

La somatostatina es un polipéptido de 14 residuos
de aminoacidos que contiene un enlace disulfuro

interno entre los residuos 3 y 14. Su precursor (pro-
somatostatina) difiere de ésta por la existencia de una
extension de 14 aminoédcidos N-terminal. En estudios
de estructura y funcién se ha demostrado que los
residuos 7 a 10 (Phe-Trp-Lys-Thr) son esenciales para
la actividad biolégica de la somatostatina.”

Se han identificado cinco subtipos de receptores
de somatostatina (SSTR1 a SSTR5) por medio de una
técnica de clonacién de genes. Estos subtipos estan
codificados por genes separados localizados en cro-
mosomas diferentes, se expresan de manera tinica o
distribuida con otros receptores en muchos érganos
diana, y difieren en su unién con las moléculas de
segundo mensajero y, por lo tanto, en su rango y me-
canismo de accién intracelular. Estos subtipos también
discrepan en su afinidad para analogos de somatos-
tatina especificos. Muchas de estas diferencias tienen
implicaciones importantes para el uso terapéutico y
el diagnéstico imagenolégico de los andlogos de la
somatostatina.

Efectos bioldgicos

Hay varios receptores de somatostatina y todos son
miembros de la familia de acoplados a proteina G.
La unién de la somatostatina a sus receptores en la
hipoéfisis da lugar a la inhibicién de la adenil ciclasa y
de los canales de Ca?sensibles a voltaje, asi como a la
estimulacion de los canales de K*.%

La somatostatina no afecta la sintesis de la hormona
de crecimiento, pero si la cronologia y la amplitud de
los impulsos de su liberacién, quiza por atenuacién de
la acumulacién del AMP ciclico y por el decremento del
Ca?* citosolico. Cuando los somatotropos se exponen
a la vez a la hormona de liberacién de hormona del
crecimiento y a la somatostatina, domina esta tltima y
se inhibe la liberacién de la hormona de crecimiento.

Dado que los receptores de somatostatina se en-
cuentran distribuidos con abundancia considerable
por todo el organismo, no sorprende que tenga
muchos efectos biolégicos, ademads de impedir la li-
beracién de la hormona de crecimiento; por ejemplo,
la inhibicién de la secrecién de la hormona estimu-
lante de la tiroides y la prolactina por tirotropos y
lactotropos, respectivamente. También se reduce el
flujo sanguineo renal, el hepatico, el esplacnico y de
la mucosa géstrica.>*
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Propiedades farmacoldgicas y aplicacién clinica

El uso clinico de la somatostatina para inhibir la li-
beracién de la hormona de crecimiento estd limitado
por varios factores, entre ellos su vida media breve,
su falta de selectividad inhibidora y la hipersecrecién
de rebote de la hormona del crecimiento cuando se
suspende la administracién. Existen dos anédlogos
recientemente aprobados por la FDA: octredtida y
lancreétida.”

La ocredtida es un analogo resistente a la desintegra-
cién enzimatica y tiene una vida media més prolongada
(50 minutos) que la somatostatina; inhibe de manera
preferente la secrecién de hormona del crecimiento
sobre la de insulina, y es activa por via subcutanea.
Una vez que se interrumpe su administracién, no hay
hipersecrecién de rebote. La dosis habitual es de 100
mcg por via subcutdnea tres veces al dia.?**

Se ha aprobado para el tratamiento de carcinoi-
des y neoplasias metastasicos que secretan péptidos
vasoactivos. Sus efectos secundarios se vinculan
primordialmente con su accién supresora de la mo-
tilidad y la secrecion gastrointestinal. Es efectiva en
el tratamiento de la acromegalia; casi todos los pa-
cientes acromegdlicos responden a la octredtida con
disminucién de la hormona del crecimiento circulante,
ademads de que en 50% de los casos se reduce el tumor.
La ocredtida también inhibe la secrecién de insulina y
previene las concentraciones de la vesicula biliar. Las
reacciones adversas del uso prolongado son similares
a los efectos producidos por los tumores secretantes
de somatostatina, e incluyen esteatorrea, diabetes y
colelitiasis. *

HORMONA LIBERADORA DE TIROTROPINA

La hormona liberadora de tirotropina (pGlu-His-
Pro-NH,), que es un tripéptido, fue el primer factor
liberador hipotaldmico en ser identificado. Tiempo
después se demostrd que sus funciones biolégicas van
mas alla de la regulacion del eje tiroide.?'** Mas de dos
terceras partes de la hormona liberadora de tirotropi-
na inmunorreactiva en el sistema nervioso central se
detectan fuera de la zona tirotrépica del hipotalamo,
por lo que se le ha implicado en la regulacién del
despertar, la funcién autonémica, el control del ritmo
circadiano, el choque hemorragico y el endotéxico,

en el estado de animo, la percepcion del dolor, la
actividad en las crisis convulsivas y la accién motora
espinal.*? Las funciones de la hormona liberadora de
tirotropina inician con la interaccién de los receptores
sobre las superficies de las células. El primer receptor,
R1-TRH (tipo 1), fue aislado de un tumor hipofisiario
de ratén; se clonaron de diferentes especies, incluso
la humana. El segundo receptor, R2-THR (tipo 2), se
identifico en ratas y no se ha descrito atin en huma-
nos.* La hormona liberadora de tirotropina se procesa
enziméaticamente de un gran precursor prepro-TRH; se
distribuye en vias anatémicas a lo largo de neuroejes;
se almacena; se libera mediante granulos secretores en
terminales sinapticas y se degrada selectivamente por
enzimas especificas.** Con base en la distribucién
anatomica de la hormona liberadora de tirotropina y
sus diversos efectos bioldgicos y conductuales, se han
conceptualizado cuatro sistemas homeostaticos.

Sistema neuroendocrino hipotadlamo-hipofisiario

Este eje sirve como controlador del metabolismo.
La hormona liberadora de tirotropina hipotalamica
(TRH) es la clave de la regulacién positiva para la
liberacion de hormona estimulante de la tiroides en la
hipéfisis anterior; en contraste, las hormonas tiroideas
regulan negativamente la liberacién de TRH y el con-
tenido de prepro-TRH hipotaldmico. Las pruebas de
estimulacion de hormona liberadora de tirotropina son
una herramienta diagndstica que mide la respuesta
secretora de ésta.

Sistema tallo cerebral/cerebro medio/médula espinal

Las neuronas del rafe contienen hormona liberadora
de tirotropina, al igual que serotonina y en algunos
casos sustancia P, lo que sugiere una interaccion fi-
sioldgica entre la hormona liberadora de tirotropina
y estos elementos neuroactivos. La identificacion de
los R1-TRH en la sustancia gelatinosa y en la ldmina
IX en proximidad con el cuerno anterior de alfa-moto-
neuronas, sugiere la implicacion en funciones motoras
y en la modulacién para la trasmisién del dolor. En
modelos animales con dafio de la médula espinal,
la hormona liberadora de tirotropina produjo una
mejoria de la funcién motora (Faden et al., 1989). La
administraciéon de esta hormona en el modelo roedor
Rolling Nagoya sobre ataxia hereditaria provoco, ade-
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mas, disminucion de los sintomas ataxicos (Sobue et
al., 1983). El sistema en cerebro medio/tallo cerebral
propone una variedad de funciones vegetativas con
la administracién periférica, intracisternal e in situ
de hormona liberadora de tirotropina o analogos.
Esta administracién produce efectos que simulan la
secrecion géstrica dcida. Otras de sus acciones son su
citoproteccién, que minimiza la tilcera gastrica indu-
cida por etanol, la elevacion de la frecuencia cardiaca
y la presién sanguinea, la secrecion de catecolaminas
por la médula adrenal y el incremento del esfuerzo
respiratorio (Horita et al., 1986).

Sistema limbico/cortical

Diversos estudios clinicos coinciden sobre la eficacia de
la hormona liberadora de tirotropina en el tratamiento
de la depresion. Esta hormona se ha encontrado activa
en pruebas de conflicto que incluyen respuesta al trau-
matismo. Otra respuesta conductual que genera es la
reversion de la sedacion (Horita, 1998). La hormona
liberadora de tirotropina acorta el suefio inducido
por etanol o barbitdricos; este sorprendente efecto
analéptico también se ha observado después de la
administracién de otros componentes depresores del
sistema nervioso central, como los opidceos, las feno-
tiazinas y las benzodiacepinas. La hormona liberadora
de tirotropina avanza con muchos de sus analogos para
aumentar el aprendizaje y la memoria, mejorando las
pruebas de realizacion de laberintos en animales con
lesion del septum-medio y también revierte el déficit
de memoria producido por escopolamina, exposicién
a CO, o lesiones de los nticleos de la base de Meynert.
La induccién de crisis generalizadas a través de pro-
cedimientos experimentales, como la administracién
de fentilenetetrazol, 4cido cidnico, toxina tetdnica y
terapia electroconvulsiva eleva las concentraciones
de hormona liberadora de tirotropina y reduce las de
R1-TRH en regiones limbicas. Post y Weiss (1996) espe-
cularon que la estimulacion del sistema neuronal de la
hormona liberadora de tirotropina por medio de crisis
convulsivas representa un mecanismo compensatorio
para terminar la actividad neuronal excesiva.

Sistema cronobioldgico
Existe una interrelacion entre la hormona liberado-
ra de tirotropina y el sistema biolégico que exhibe

actividad ritmica. La TRH y R1-TRH se localizan en
el hipotdlamo en el nticleo supraquiasmatico, el mar-
capaso circadiano primario. Aun falta por dilucidar
sus efectos.?**

Implicaciones terapéuticas

En numerosos estudios se ha reportado una respuesta
disminuida de la hormona estimulante de la tiroides
ante la administracién de hormona liberadora de ti-
rotropina en pacientes deprimidos (Loosen y Orange,
1982). Tal respuesta también se ha observado en otros
padecimientos psiquiatricos, como esquizofrenia,
trastorno bipolar y alcoholismo (Winokur, 1991),
con resultados inconsistentes, tanto positivos como
negativos, probablemente debido a la variedad far-
macocinética del péptido y sus andlogos. Itil et al.
(1975) comunicaron no sélo la rapida mejoria en los
sintomas de depresién después de una monodosis
de hormona liberadora de tirotropina, sino también
la activacién de patrones del electrocardiograma en
una manera que simulaba los efectos producidos por
estimulantes y por medicacién antidepresiva. Mellow
y col., (1989) de acuerdo con lo reportado acerca de
la mejoria de la funcion cognitiva en varios animales
después de la administraciéon de hormona liberadora
de tirotropina, usaron altas dosis por via intravenosa
(0.5 mg/kg) en estudios de voluntarios normales
con alteracién cognitiva transitoria producida por
agentes colinérgicos y de pacientes con enfermedad
de Alzheimer. Los resultados indicaron una modesta
mejoria en algunos puntos de la funcién cognitiva en
ambos grupos. En pruebas positivas iniciales tras la
administracién de hormona liberadora de tirotropina
a sujetos con esclerosis lateral amiotréfica se noté un
aumento de la fuerza motora y la coordinacién, con
minima evidencia de este beneficio a largo plazo. En
un estudio posmortem, se hallé6 que en muestras de
médula espinal de pacientes con esclerosis lateral
amiotroéfica las concentraciones de R1-TRH estéan re-
ducidas 60 a 90% en las regiones de la ldamina IX. No
hay ensayos controlados con placebo sobre el uso de
hormona liberadora de tirotropina en crisis epilépticas,
solo se ha evaluado como terapia adicional. Existen
algunas pruebas de su manejo en crisis de espasmo
infantil, sindrome de Lennox-Gaston, crisis parciales y
crisis mioclénicas. En un estudio realizado por Hartrof
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et al., (2004) se determino el valor de las pruebas de
estimulacién de hormona liberadora de tirotropina
en el diagnoéstico de la funcién tiroide de pacientes
con enfermedad hipofisiaria, y se report6é que no hay
diferencias en la respuesta tirotrépica a esta hormona.
La mejor forma de evaluar el hipotiroidismo central
aun es la estimacién de tiroxina libre combinada con
hormona estimulante de la tiroides inapropiada.’**

Uso de analogos de hormona liberadora de tirotropina
Estos compuestos demostraron ser similares en expe-
rimentos preclinicos. Al compararse con la hormona
liberadora de tirotropina exhiben las siguientes propie-
dades: afinidad reducida a receptores, resistencia a la
degradaciéon metabdlica y aumento de la penetracion al
sistema nervioso central. Existen varios analogos, pero
un solo compuesto, el TA-0910, que se ha registrado
en Japon con el nombre comercial de Ceredist para el
tratamiento de la degeneracion espinocerebelar.®*

Aplicaciones terapéuticas futuras

La hormona liberadora de tirotropina, en su papel
como modulador del sistema nervioso central, requie-
re novedosas conceptualizaciones. Es analéptica s6lo
cuando el organismo esta sedado y es anticonvulsivan-
te tinicamente cuando el organismo es amenazado por
convulsién; por lo tanto, es un agente homeostatico.
Elrango de efectos fisiologicos y conductuales provee
una base para considerar su accién terapéutica en una
variedad de padecimientos, como depresion, sobre
todo acompafiada de hipersomnolencia, sindrome
de fatiga crénica, narcolepsia, neurastenia, letargia,
sedacion secundaria a medicamentos, quimioterapia
o radiacién, inicio de dificultad respiratoria, intoxica-
cién por sedantes, recuperacion de anestesia general,
trastorno de déficit de atencién e hiperactividad,
trastorno afectivo bipolar y de ansiedad, alteracién en
el ritmo circadiano, enfermedad de Alzheimer y otras
demencias con déficit cognitivo, crisis epilépticas y
trastorno de neurona motora. La efectividad de la hor-
mona liberadora de tirotropina en estos padecimientos
requiere mayores pruebas cientificas.*
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Tratamiento de la hepatitis cronica

Articulo de revision

Maria Gabriela Liceaga Craviotto,* Maria Guadalupe Castro Martinez*

RESUMEN

El tratamiento de la hepatitis crénica depende de su origen, aunque sigue los principios comunes de manejo de la hepatitis en general.
Los individuos con este padecimiento pueden llevar una vida normal y practicar deporte, ya que no requieren reposo; sin embargo, el
consumo de alcohol, aun en minimas cantidades, favorece la progresion de la enfermedad, por lo que hay que evitarlo. El manejo de la
hepatitis cronica causada por el virus B debe dirigirse a inhibir su multiplicacién durante el mayor tiempo posible. En la actualidad existen
tres agentes orales y un interfer6n aprobados para el tratamiento de la hepatitis B. En los pacientes con hepatitis cronica por virus C,
antes de comenzar cualquier esquema, hay que realizar una prueba de seleccion para descartar otras infecciones hepaticas crénicas.
La finalidad del tratamiento es erradicar el virus, y por consiguiente, la curacion de la enfermedad. Las indicaciones todavia son tema de
debate en foros nacionales e internacionales.

Palabras clave: hepatitis cronica, tratamiento.

ABSTRACT

The treatment of the chronic hepatitis depends on its origin, although it follows the common principles of management of the hepatitis in
general. The individuals with this affection can live a normal life and practice sport, since they do not require rest; nevertheless, the alcohol
consumption, even at minimum levels, favors the progression of the disease, for that, it must be avoided. The treatment of the chronic
hepatitis caused by virus B focuses to inhibit its multiplication as long as it is possible. At the present time, three approved oral agents and
one interferon exist for the treatment of hepatitis B. In the patients with chronic hepatitis by virus C, before beginning any scheme, it is
necessary to make a selection test to discard other chronic hepatic infections. The purpose of the treatment is to eradicate the virus, and

then, the disease. The indications still are controversial in national and international forums.

Key words: chronic hepatitis, treatment.

1 manejo de la hepatitis crénica varia segiin
el agente causal, pero sigue lineamientos co-
munes. Es necesario informar a los pacientes
sobre la forma en que se trasmite la enferme-
dad y como controlar su funcién hepatica; también
se les debe instar a evitar el consumo de hepatotéxi-
cos como el alcohol y, si es posible, recomendarles
un tratamiento especifico. No hay datos cientificos
que justifiquen la indicacién de una dieta especial;
no obstante, si va a prescribirse algtin tratamiento
medicamentoso, seria aconsejable que los pacientes
tuvieran un peso adecuado, puesto que varios estudios
demuestran una peor respuesta entre los obesos.
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cera, IMSS, México, DF.
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La versién completa de este articulo también esta disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

Los pacientes con hepatitis crénica, y sobre todo los
que tienen una lesiéon hepatica grave, deben evitar por
completo la ingestién de alcohol, aun en pequefias can-
tidades, ya que favorece la progresion de la enfermedad
y aumenta la viremia y la actividad necro-inflamatoria
enlabiopsia. Pueden llevar una vida normal y practicar
deporte, pues no es necesario que se mantengan en re-
poso. La convivencia diaria con el resto de las personas
no entrafa ningun factor de riesgo.

TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS CRONICA POR
VIRUS B

El objetivo del tratamiento en la practica clinica ac-
tual es inhibir la replicacion del virus de la hepatitis
B (VHB) al minimo nivel y durante el periodo mas
prolongado posible, con lo que se consigue disminuir
el dafio histolégico hepatico (inflamacién y fibrosis)
y el riesgo de evolucién de la enfermedad a cirrosis,
hepatocarcinoma, o ambos. Desafortunadamente,
puede persistir un grupo residual de virus en forma de
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ADN circular cerrado covalente (cccADN) sobre el
que apenas tienen efecto los farmacos disponibles y
que representa una fuente potencial de reactivacién
cuando se suspende su administracion.

Es dificil establecer un tratamiento 6ptimo, toda
vez que las técnicas de manejo evolucionan conti-
nuamente. Las diferencias en la estandarizacion de
los estudios de ADN-VHB, la definicién de lo que es
respuesta y la heterogeneidad de las poblaciones de
pacientes estudiados complican la comparacién de
respuesta al tratamiento. Conforme se obtienen mas
datos se incrementan las opciones terapéuticas, pero
esto implica obstaculos para lograr un consenso en
el manejo.

Las variables de respuesta utilizadas para evaluar
la eficacia de los tratamientos anti-VHB son multiples,
por ello se han definido en forma consensuada las
categorias que se resumen en el cuadro 1.! Hay dos
cepas de VHB, una que produce antigeno temprano
0 “e” (tipo salvaje) y otra que no lo produce, llamada
cepa mutante precore. Existen diferentes tratamientos
para estas dos cepas que cambian en los objetivos
finales: en la primera, hepatitis B con antigeno e po-
sitivo (HBeAg), el objetivo final es la desaparicion de
la antigenemia e idealmente la aparicién de anticuer-
pos contra el antigeno “e” de la hepatitis B (HbeAb).
En caso de hepatitis por virus B (HVB) con HBeAg
negativo, se utiliza la supresiéon del ADN viral y la
normalizacién de las aminotransferasas; sin embar-
go, estas recomendaciones, que fueron acordadas en
el 2001 y revisadas en el 2004, ya son insuficientes,
debido a que las técnicas actuales utilizadas para
determinar el ADN viral son mucho mas sensibles y
detectan concentraciones del ADN-VHB muy inferio-
res a las establecidas en los consensos.?

Indicaciones de tratamiento
Hay controversia en cuanto a las indicaciones del
tratamiento en determinados grupos de pacientes con
hepatitis B crénica. Se recomienda hacer una evaluacién
individual, tomando en cuenta la edad del sujeto, la
actividad de la enfermedad hepatica, la probabilidad
de respuesta y los efectos secundarios y complicaciones
potenciales de los distintos farmacos.

Los pacientes con concentraciones de ADN-VHB
<10° copias/mL, aminotransferasas normales (mas de

Cuadro 1. Definicion de respuesta al tratamiento viral de la hepatitis
crénica B (tomado de la referencia 51)

Definida por

Categoria de larespuesta
Biogquimica (RB)
Virolégica (RV)

Transaminasas en rango normal

ADN-VHB en concentraciones indetec-
tables+ pérdida HBeAg si basalmente
HBeAg+

RB+RV+pérdida de HBsAg

indice de actividad histolégica = dos
puntos

Completa (RC)
Histologica (RH)

Tiempo de evaluacion

En tratamiento

Mantenida

Final de tratamiento

Fuera de tratamiento

Sostenida a seis meses
(RS-6)

Sostenida a 12 meses
(RS-12)

Respuesta durante el tratamiento
Persiste a lo largo del tratamiento

Al final de periodo definido de tratamiento
Tras interrumpir el tratamiento

Seis meses después

Doce meses después

VHB: virus de la hepatitis B; HBeAg: antigeno “e” de la hepatitis B;
HBsAg: antigeno de superficie de la hepatitis B.

dos veces por encima de valores normales) y sin otros
marcadores de inflamacién hepética no se consideran
susceptibles de recibir tratamiento.! Hay pocos datos
sobre cudl es la concentracion de ADN-VHB plasmé-
tico vinculada con la enfermedad hepatica progresiva.
Ademas, dada la evolucién fluctuante de las amino-
transferasas, no es posible diferenciar con una simple
determinacién de ADN-VHB los portadores no activos
de los sujetos con una verdadera hepatitis con riesgo de
evolucionar a cirrosis, hepatocarcinoma o ambos.* Si exis-
ten mas de 10° copias/mL del ADN-VHB en la hepatitis
HBeAg negativo, se sugiere, debido a la escasa eficacia
del manejo con interferones o nucleésidos anélogos,
hacer un seguimiento del paciente y considerar el tra-
tamiento so6lo si las aminotransferasas se incrementan.*
Algunos autores, sin embargo, recomiendan efectuar una
biopsia hepatica en estos casos y prescribir el tratamiento
sise demuestra actividad.* Enlo que si existe consenso es
en que el manejo estd indicado en pacientes con valores
de aminotransferasas dos veces mayores a la cifra normal
y de ADN-VHB >10° copias/mL."*

Tratamientos disponibles

En la actualidad existen tres agentes orales y un
interferén autorizados por la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) para el tratamiento de la hepatitis
B: interferén alfa 2b, aprobado en 1992; lamivudina
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(8TC), en 1998; adefovir dipivoxilo (ADV), en el 2002
y entecavir, en el 2005. En Estados Unidos no se han
autorizado las formas pegiladas del interferén; sin
embargo, algunos trabajos expuestos en el 40" Annual
Meeting of the European Association for the Study of
the Liver (EASL), del 2005, apoyan su uso.

Lamivudina

Este analogo de nucleésidos se convirtié en el prefe-
rido para el manejo de los pacientes con hepatitis B
poco después de que fue aprobado, y aunque es muy
efectivo para disminuir la carga viral, se vincula con
una alta incidencia de mutaciones del gen YMDD dela
VHB-DNA polimerasa. Su utilidad se ha visto limitada
debido a la frecuencia de esta mutacién, que ocurre
aproximadamente en 25% de los pacientes al afio de
tratamiento y alcanza 60 a 70% a los cuatro afnos. La
principal ventaja de este antiviral es su bajo costo,
pero se usa poco como monoterapia por la resisten-
cia cruzada que genera y sus patrones de resistencia
tanto in vitro como in vivo. Un estudio de Hasan y
col.’ demostr6 que en pacientes inmunocompetentes
que recibieron lamivudina en dosis de 100 mg/dia de
manera temprana se logré detener la progresion de la
enfermedad y disminuir la hepatitis fulminante.

La escasa duraciéon de la respuesta y la correlacion
entre seroconversion y extension del tratamiento
despertaron el interés por prolongar el esquema con
lamivudina. En 29% de los pacientes ocurri6 serocon-
version a HbeAc a los dos afios, y en 40% a los tres;*”
sin embargo, la seleccion de mutaciones de resistencia
a la lamivudina, que también se relacionan con una
prolongacion del tratamiento, suponen una gran limi-
tante de la eficacia de este formaco. Las mutaciones a
la regién YMDD suceden a un ritmo de aproximada-
mente 15% por afio de tratamiento (figura 1).

Adefovir dipivoxil (ADV)

Este analogo de nucledsidos tiene caracteristicas tni-
cas para el tratamiento de la hepatitis: no comparte
resistencias cruzadas con otros compuestos analogos
(lamivudina, emitricitabina, telvibudina o entecavir),
lo que lo convierte en una excelente opcién para pa-
cientes que han desarrollado resistencia a los farmacos
mencionados, y se ha encontrado también que a mayor
tiempo de uso proporciona mejores resultados.

% OSeroconversion HBe
OMutacién YMDD

T
1 2 3 4

Afios con lamivudina

Figura 1. Porcentaje de pacientes que seleccionan mutaciones de
resistencia a 3TC y seroconvierten a HBeAc en funcién del tiempo
de tratamiento.

En 26% de los pacientes propicia concentraciones
indetectables de ADN-VHB a las 48 semanas, ademas
de que ha sido bien tolerado, sobre todo por los in-
dividuos con aminotransferasas elevadas de inicio.?
Marcellin y col. reportaron los resultados de un estu-
dio multicéntrico sobre la eficacia y la tolerabilidad
de adefovir dipivoxil en dosis de 10 mg/dia en 117
pacientes tratados por mas de 144 semanas. Hallaron
una seroconversion de 12% a las 48 semanas, de 29%
alas 96 y de 43% a las 144 semanas. Hubo pérdida de
HBeAg en 51% de los pacientes y en 56% las concen-
traciones del ADN-VHB fueron indetectables (<1000
copias/mL) en la semana 144. S6lo dos pacientes desa-
rrollaron resistencia. La seroconversion fue sostenida
en 91% de los sujetos después de la terapia.’

Entecavir

Este analogo de nucleésido (2’-deoxiguanosina)
recientemente aprobado por la FDA se ha evalua-
do en pacientes HBVeAg positivos (0.5 mg/dosis),
HBVeAg-negativos (0.5 mg/dosis) y en individuos
con resistencia a la lamivudina (1 mg/dosis), y se ha
encontrado que es equivalente en términos de serocon-
version al tratamiento con lamivudina, pero superior
respecto a la supresion de la carga viral.'*'

Interferén a 2b

El interferén-a2b (IFN-a2b) fue aprobado para el
tratamiento de la hepatitis a inicios de la década de
1990. Su principal ventaja es su efectividad en los
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pacientes con enfermedad de corta duracién, carga
viral baja, aminotransferasas elevadas e inmunocom-
petencia conservada. También induce la desaparicién
de la antigenemia “s” (HBVsAg), lo que no ocurre
con los agentes orales. Sus desventajas radican en
que muy pocos individuos retinen las caracteristicas
demograficas ideales y que los efectos colaterales son
multiples. El antigeno “e” desaparece en un tercio de
los pacientes y al término del tratamiento de cuatro
a 12 meses las recaidas son relativamente bajas. Las
formas pegiladas de interferon se han convertido en
el estdindar de tratamiento para la hepatitis por virus
C (HCV) dada la conveniencia de aplicacién una vez
a la semana; sin embargo, no se ha autorizado su uso
en Estados Unidos. En la Unién Europea si esta per-
mitido el tratamiento con interferén-o 2a pegilado y
los estudios parecen demostrar que es mas efectivo
que la lamivudina y el interferén estdndar,’ incluso
en los pacientes con HBeAg- negativo.

Tratamientos combinados

Aunque la combinacion de interferén o y lamivudina
se ha utilizado en varios estudios, no se puede afirmar
que tenga alguna ventaja sobre la monoterapia con la-
mivudina.''® La combinacién de interferén pegilado y
lamivudina administrada durante 24 semanas mejoré
la respuesta viral (seroconversién y negativizacion del
ADN-VHB) més que la lamivudina sola durante 48
semanas."” En otro estudio, se encontr6é que la rama

de IFN-a 2a pegilado mas lamivudina obtuvo 36%
de respuesta, superior a la obtenida con lamivudina
sola (14%).1

Respecto a la combinacién de andlogos de nu-
cledsidos, la utilizaciéon de lamivudina y adefovir
dipivoxil en pacientes con resistencia a la primera no
parece mejorar la respuesta al tratamiento; sin em-
bargo, en las personas con cirrosis se han producido
descompensaciones al retirar la lamivudina.'” En un
estudio se sugiere que la relacién retrasa la aparicién
de resistencia al adefovir dipivoxil.?*!

Otros tratamientos en perspectiva
Otros agentes se encuentran actualmente en vias de
utilizacién; quiza las pruebas mas prometedoras son las
del nucledsido valcitrabina solo y en combinacién con
telvibudina, que estan en estudios de fase 1y 2.2
Eltenofovir disoproxil es una prodroga de tenifovir
que ha demostrado su eficacia contra cepas de virus
resistentes a la lamivudina; estd en estudios in vitro de
control fase 3 (cuadro 2).

Conclusiones

El arsenal terapéutico de la hepatitis crénica B ha
experimentado un desarrollo considerable en los tlti-
mos anos, con los farmacos actualmente aprobados y
varios en diversas fases de investigacién. La respues-
ta al tratamiento con INF-a es pobre, especialmente

cuando el antigeno “e” es negativo; sin embargo, los

Cuadro 2. Farmacos aprobados y en diversas fases de investigacion para el tratamiento de la infeccion por VHB

Farmaco Clase Fase de desarrollo Actividad anti-VIH Actividad mutantes YMDD
Aprobados

IFN-o Inmunomodulador - Si Si
Lamivudina Analogo de los nucledsidos - Si No
Adefovir Analogo de los nucledtidos - Si* Si
En desarrollo

Tenofovir Analogo de los nucleétidos 11** Si Si
Entecavir Anélogo de los nucledsidos 11 No Si
Emtricitabina Anélogo de los nucledsidos [1** Si No
Telbivudina Analogo de los nucledsidos 1} No No
Clevudina Anélogo de los nucledsidos 11 No Si
DAPD Anélogo de los nucledsidos 1] Si Si
L-Fd4C Analogo de los nucledsidos I/l No Si
Val-LdC Anélogo de los nucledsidos I No -

* Escasa a las dosis aprobadas para el tratamiento contra la hepatitis B.

** Aprobado para el tratamiento contra el VIH.

VHB: virus de la hepatitis B; VIH: virus de inmunodeficiencia humana; IFN-a.: interferén alfa; DAPD: analogo de guanosina.
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resultados con las formas pegiladas son mas prome-
tedores. La utilizacién de lamivudina ha significado
un segundo paso en el tratamiento de la hepatitis
por el virus B crénica, debido a la gran ventaja de
su administracion por via oral y excelente perfil de
tolerancia y baja toxicidad, pero la respuesta también
es exigua. Otra limitante es el desarrollo de mutacio-
nes de resistencia al prolongarse el tratamiento. Los
resultados del adefovir dipivoxil solo son igual de
prometedores tanto en pacientes con HBeAg positi-
vos como negativos, ademads de que tiene un umbral
alto para la generaciéon de resistencia, con ventaja
sobre la lamivudina, por lo que algunos autores lo
han propuesto como medicamento de primera linea;
sin embargo, tiene en su contra su elevado costo en
comparacioén con ella.

En un estudio reciente en el que se evaluaron las
distintas estrategias, se concluyé que IFN-a repre-
sentd el mejor perfil costo-beneficio en pacientes
HBeAg positivos, mientras que la estrategia de 3TC
en monoterapia seguida de adefovir dipivoxil como
rescate cuando aparecia resistencia al primero, fue la
mads ventajosa en pacientes HBeAg negativos.** En las
terapias combinadas todavia quedan algunos puntos
por evaluar, como la duracién adecuada, el manejo
de pacientes con aminotransferasas normales o casi
normales, la posibilidad de erradicacién del virus,
cudles farmacos serdn de primera linea y cudles de
rescate, entre otros.

Tratamiento en coinfeccion con VHB de pacientes
infectados por el VIH

El abordaje de estos pacientes es un punto aparte
que sobrepasa las intenciones de esta revision. Esta
plenamente reconocida la influencia mutua de la co-
infeccion VHB/VIH; sin embargo, siendo un punto
tan importante no pueden dejar de expresarse algunas
consideraciones generales.

e Todos los pacientes con infeccién activa por el
virus de la hepatitis B y aminotransferasas elevadas
se consideran aptos, aun en el caso de que no cumplan
con los criterios para el tratamiento de la infeccién
por VIH por encontrarse en estadios iniciales de la
enfermedad.

e El tratamiento a utilizar debe contemplar la estra-
tegia de manejo de ambos virus en forma conjunta.

¢ Si sdlo se desea tratar el virus de la hepatitis B se
prescribira IFN-o. pegilado, sobre todo si es HBeAg
positivo.»*

e El adefovir dipivoxil en monoterapia es una op-
cién razonable. No se recomienda el uso aislado de
3TC o tenofovir disiproxil fumarato (TDF).”

* En los pacientes con indicacién de manejo para el
VIH se aconseja un régimen TARGA que incluya 3TC,
emtricitabina (ETC), tenofovir disiproxil fumarato
(TDF) o los tres.

TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS CRONICA POR
VIRUS C

Antes de iniciar algin tratamiento se debe realizar
una prueba de seleccién para descartar la existencia
de otras infecciones hepaticas crénicas, como el
virus de la hepatitis B (VHB), o bien investigar si
el paciente ha estado en contacto con el virus de la
hepatitis A (VHA). En caso de que el sujeto no tenga
anticuerpos, deberd vacunarse contra estos virus, ya
que se ha demostrado que el riesgo de sufrir hepatitis
fulminante por sobreinfeccién con VHB o VHA es
mayor en los pacientes con infeccién por el virus de
la hepatitis C.*

El objetivo del tratamiento es la erradicacion del
virus y por ende la curacion de la enfermedad. Se
considera que hay una respuesta viroldgica sostenida
(RVS) si el ARN-VHC se mantiene negativo a los seis
meses de terminar la dosificacion.

El manejo de la hepatitis C parece ser simple, dado
que existen guias que establecen bien que los pacientes
a tratar son los que tienen un indice de fibrosis menor
a 1, ademas de que sé6lo hay dos farmacos ttiles que
siempre deben administrarse combinados: el interfe-
ron-a y la ribavirina.?* El tratamiento de la hepatitis
cronica C se bas¢ inicialmente en la prescripciéon de
interferén (IFN) durante un tiempo prolongado. La
adicién de ribavirina, que se dio a mediados de la
década pasada, y mas recientemente la introduccion
de interferén pegilado, han determinado un aumento
sustancial de la eficacia del tratamiento en relacién con
la monoterapia con IFN. De hecho, la tasa de respuesta
virolégica sostenida que se logra con los tratamientos
actuales es entre tres y cinco veces superior a la que
se alcanzaba hace tan s6lo unos afios.
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Elinterferén pegilado es una formulacién farmaco-
logica que se obtiene mediante la union fisicoquimica
de una molécula de interferén-o recombinante con una
o varias moléculas de polietilenglicol. La conjugacién
de proteinas con polietilenglicol es un método bien
conocido para retrasar su depuracién, prolongar y
mantener su actividad y, en consecuencia, mejorar su
eficacia. En la actualidad se comercializan dos molécu-
las de interferén pegilado: el interferén pegilado a-2a
(PEG-IFN a-2a), con un peso molecular de 40 kDa y el
interferén pegilado a-2b (PEG-IFN a-2b), de 12 kDa.

El conocimiento de que la adicién de ribavirina me-
jora sustancialmente la eficacia del interferén estandar,
junto con los mejores resultados obtenidos con inter-
ferén pegilado, tanto a-2a como o-2b, administrado

en monoterapia, sugirié claramente la posibilidad de
optimizar el tratamiento con la combinacién de ambos.
Hasta el momento se han publicado los resultados
de dos amplios estudios disefiados para analizar la
eficacia y la seguridad de esta nueva combinacién
en comparacién con el tratamiento estdndar.’?%
Hace poco se publicé un tercer estudio en el que se
evaluaron cuatro esquemas de manejo con interferén
pegilado a-2a y rivabirina que difieren en la dosifi-
cacion de esta ultima y en la duracion del esquema
(cuadro 3).* Los resultados indican que el tratamiento
combinado produce una mejor respuesta si se utiliza
IEN pegilado. En una de las pruebas, la combinacién
con ribavirina fue mas eficaz que la monoterapia con
IFN pegilado.

Cuadro 3. Resultados de diferentes esquemas de tratamiento para la hepatitis por virus C

Autor, afio Tratamiento

Duracién
(semanas)

Numeros de
casos

Respuesta virolégica sostenida (%)

Global Genotipol Genotipos 2-3

Manns, et al. 2001 IFN-a.,, (3 MU, 3x semana)
Ribavirina (1-1.2 g/dia)

IFN-0,, PEG 12 kDa (1.5 ug/kg/
semana

Ribavirina (0.8 g/dia)

IFN-o,, PEG 12 kDa (1.5 mcg/kg/
semana/4 semanas) (0.5 mcg/kg/
semana/44 semanas)

Ribavirina (1-1.2 g/dia)

IFN-a.,, (3 MU, 3 x semana)
Ribavirina (1-1.2 g/dia)

IFN-a.,. PEG 40 kDa (180 mcg/
semana)

Placebo

IFN-a,. PEG 40 kDa (180 mcg/
semana)

Ribavirina (1-1.2 g/dia)

IFN-a.,. PEG 40 kDa (180 mcg/
semana)

Ribavirina (0.8ug/dia)

IFN-a.,. PEG 40 kDa (180 mcg/
semana)

Ribavirina (1-1.2 g/dia)

IFN-a.,. PEG 40 kDa (180 mcg/
semana)

Ribavirina (0.8 g/dia)

IFN-a.,. PEG 40 kDa (180 mcg/
semana)

Ribavirina (1-1.2 g/dia)

Fried et al., 2001

Hadziyannis et al.,
2004

48

48

48

48

48

48

24

24

48

48

505 a7 33 79

511 54 42 82

514 47 34 80

444 44 36 61

224 29 21 45

453 56 46 76

217 54 29 78

280 62 41 78

361 50 40 73

382 62 51 7

MU: millones de unidades.
IFN: interferén.
PEG: pegilado.
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En estos estudios también se percibe la influencia
que tiene el genotipo viral en la respuesta al tratamien-
to. Como ya se habia observado, los genotipos 2 y 3
son mucho més sensibles que los virus con genotipo
1. Casi 80% de los pacientes infectados con el virus
de genotipo 2 y 3 y més de 40% de los infectados con
el virus de genotipo 1 tuvieron una respuesta viro-
logica sostenida. Asimismo, se demostré que la tasa
de respuesta de los genotipos 2 y 3 no aumenta si el
tratamiento se mantiene durante 48 semanas, tampoco
si se utilizan dosis altas de ribavirina, mientras que
en los pacientes infectados con el genotipo 1 ocurre
lo contrario.* En otro estudio en el que se utilizé una
combinacion de ribavirina y PEG IFN o-2b durante 24
semanas, la tasa de respuesta fue igualmente elevada
en pacientes infectados con el genotipo 3 y fue casi
de 100% en los infectados por virus de genotipo 2.*
Estos datos indican que la determinacién del genotipo
viral es imprescindible para decidir cuél es la duracién
6ptima del tratamiento. Otros factores que pueden
interferir con el manejo son el peso del paciente® y el
apego al tratamiento.*

Efectos adversos del tratamiento

Los efectos indeseables del tratamiento de la hepa-
titis por virus C son muy frecuentes, diversos y de
intensidad variable, por lo que la tolerancia al mismo
también es muy distinta de un paciente a otro.” La
mayoria de los enfermos tienen una tolerancia inter-
media, con diversas molestias que, en mayor o menor
grado, pueden interferir con sus actividades diarias
(cuadro 4).

Muchos de los pacientes, sobre todo al principio,
sufren sintomas parecidos a los de la gripe horas
después de la administracién del interferén, que se
alivian con paracetamol. También son frecuentes la
astenia, la dificultad para concentrarse, el insomnio y
la depresién, que pueden ser intensos y obstaculizar
el desarrollo de las actividades habituales. En algunas
ocasiones, las alteraciones psicoldgicas requieren aten-
cién psiquiétrica. El apoyo psicolégico y el estimulo
al paciente para que cumpla adecuadamente con el
tratamiento son, a menudo, factores importantes del
éxito terapéutico.

El interfer6n puede ocasionar neutropenia y trom-
bocitopenia, y la ribavirina provoca anemia por exceso

Cuadro 4. Efectos adversos del tratamiento de la infeccion por
VHC

Atribuidos al interferén*
Frecuentes y generalmente leves
Seudogripales: fiebre, cefalea, escalofrios, artralgias, dolor
muscular.
Generales: astenia, anorexia, adelgazamiento, impotencia.
Neuropsiquiatricos: apatia, dificultad de concentracion, irrita-
bilidad, mal humor, insomnio, depresion leve.
Digestivos: anorexia, nauseas, diarrea.
Cutaneos: exantema, pérdida de cabello, eritema local.
De laboratorio: granulocitopenia, trombocitopenia, aumento
de triglicéridos.

Mas graves pero menos frecuentes o raros

Neuropsiquiatricos: depresion mayor, intento de suicidio, sui-
cidio, psicosis, delirio, confusion, ataxia, convulsiones, alte-
raciones extrapiramidales.

Inmunoldgicos: tiroiditis (hipo o hipertiroidismo), exacerbacion
de una enfermedad autoinmunitaria, psoriasis, sarcoidosis,
fibrosis intersticial pulmonar, diabetes.

Miscelanea: retinopatia, aplasia medular, impotencia, enfer-
medad cardiovascular, diabetes mellitus.

Atribuidos a la ribavirina
Anemia hemolitica, tos seca, intolerancia digestiva, hiperuri-
cemia.
Teratogenicidad potencial.

* Son similares si se utiliza interferén pegilado, con excepcion de
un mayor grado de neutropenia y plaquetopenia y de reacciones
cutaneas.

de hemdlisis, lo que hace necesario la vigilancia regu-
lar de la biometria hematica y el ajuste continuo de las
dosis de medicamentos. Las alteraciones de la funcién
tiroidea son relativamente frecuentes en forma de
hipertiroidismo o, mds comtinmente, como hipotiroi-
dismo; estos trastornos pueden ser permanentes y su
deteccién puede obligar a considerar la interrupcion
del tratamiento. Otro efecto secundario habitual y de
base poco conocida es la tos seca, irritativa y por lo
general leve, que experimentan los pacientes tratados
con ribavirina; asimismo, este fairmaco tiene efecto
teratogénico, lo que aunado al desconocimiento de sus
efectos sobre la espermatogénesis, hace que se aconseje
el uso de métodos anticonceptivos eficaces durante y
seis meses después del tratamiento.

Un efecto adverso importante, no comunicado
hasta el momento, durante el manejo de pacientes
monoinfectados con el VHC es la aparicion de acidosis
lactica, pancreatitis o ambas.***” Su incidencia es baja,
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pero causa altas cifras de mortalidad, al parecer en pa-
cientes que toman concomitantemente didanosina.

Los efectos adversos graves, como la depresion con
tentativa de suicidio, los brotes psicéticos o el desen-
cadenamiento de alguna enfermedad autoinmunitaria
latente, como la diabetes mellitus son, afortunadamen-
te, excepcionales.

Seguimiento y tolerancia

El manejo del paciente con hepatitis crénica C que
recibe tratamiento con interferén y ribavirina es rela-
tivamente complejo. Es indispensable controlarlo de
cerca, ademas de instruirlo acerca de como utilizar los
farmacos e informarlo de sus posibles efectos, ya que
es frecuente que no refiera ningtin sintoma antes de
iniciar el tratamiento y los sufra una vez que comience
la dosificacion.

El paciente deberé ser evaluado al principio del tra-
tamiento, cada dos semanas durante el primer mesy,
de ser posible, mensualmente hasta finalizarlo. En las
visitas de seguimiento es importante la anamnesis di-
rigida hacia la aparicién de efectos adversos, asi como
la realizacion de exdmenes completos para descartar
problemas hematoldgicos o bioquimicos.

La disponibilidad de métodos serolégicos para
investigar y cuantificar la existencia de ARN-VHC
en el suero ha permitido estudiar la relaciéon entre
la respuesta virologica inicial y el resultado final del
tratamiento. En varios estudios en los que se utiliz6
monoterapia con interferén convencional se demostr6
que la rapidez de la respuesta virologica estaba en re-
lacién directa con el resultado final del tratamiento. Se
sabe que la ausencia de respuesta tras 24 semanas de
administracién combinada de IFN y ribavirina tiene
un valor predictivo negativo del 100% en relaciéon con
la respuesta sostenida;* por lo tanto, se debe conside-
rar la interrupcién de la terapia si el paciente contintda
con viremia VHC positiva después de seis meses. El
estudio de Freid et al.*® mostré que al usar interferén
pegilado a-2a mas ribavirina la respuesta virologica a
las 12 semanas es altamente predictiva de la respuesta
virolégica final (65%) y esta relacionada con el cumpli-
miento terapéutico. Otro estudio en el que se analiza
especificamente el descenso de la concentraciéon de
ARN-VHC en el suero en distintos momentos del tra-
tamiento, ha confirmado que una caida menor de dos

logaritmos tras 12 semanas tiene un valor predictivo
negativo para la respuesta sostenida del 100%.* Esta
informacion es ttil para decidir de manera oportuna
respecto a la continuacién del tratamiento, pero es
prudente considerar otras circunstancias individuales,
como la tolerancia o el beneficio que pueden esperar
los pacientes sin respuesta viroldgica inicial, en parti-
cular los que tienen fibrosis avanzada o cirrosis.

Otros aspectos del tratamiento

Tratamiento para los pacientes con coinfeccion por VHB/
VIH

Al ser éste un aspecto muy importante y que sobrepasa
la finalidad de esta revision, se muestran los resulta-
dos de diferentes esquemas de tratamiento segtn el
genoma viral (cuadro 5).

Retratamiento

Es un problema mayor decidir qué hacer con los
pacientes que no responden al manejo inicial. La admi-
nistracién de interferén pegilado sélo esta autorizada
en pacientes virgenes de tratamiento, por lo tanto, no
hay terapia permitida para el retratamiento de los no
respondedores. En la actualidad, hay dos estudios
tanto para retratamiento como para valorar el uso de
interferén por tiempo prolongado: el primero HALT-
C (Hepatitis C antiviral long-term treatment against
cirrhosis),” que utilizé6 PEG IEN o-2a en combinacién
con ribavirina, mostr6 una disminucion del virus C en
18% de los pacientes. En el segundo, un estudio pro-
longado que investigo la potencia del retratamiento y
el subsecuente mantenimiento de interferén por largo
tiempo EPIC-3* (Evaluation of PEG-INTRON in control
of hepatitis C cirrhosis), utiliz6 PEG-IFN a-2b més ri-
bavirina con buenos resultados en 21% de los pacientes
en retratamiento. Como se aprecia, el retratamiento es
exitoso s6lo en una minoria de pacientes, de tal manera
que la decision de volver a tratar debe valorarse contra
los riesgos y los beneficios, sin olvidar considerar las
caracteristicas individuales de los pacientes.

En la mencionada reunién europea del afio 2005
se difundieron algunos trabajos sobre el uso de otros
medicamentos y variantes terapéuticas, como la valo-
picitabina (NM283),%#° la viramidina* y vacunas de
diferentes componentes,”* aunque adn se encuentran
en fases 2y 3.
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Cuadro 5. Respuesta al tratamiento contra la infeccién por VHC en pacientes con coinfeccion por VIH®?

Autor, afo Tratamiento Duracion Numero de Respuesta viroldgica sostenida (%)
(semanas) casos Global Genotipos 1-4 Genotipos 2-3
Perrone, et al.  IFN-a,, (3 MU, 3x semana)
2004 (estudio Ribavirina (0.8 g/dia) 48 207 18 NA NA
Ribavic) IFN-a. ,, PEG 12 kDa (1.5 mcg/
kg/semana)
Ribavirina (0.8 g/dia) 48 205 26 NA NA
Laguno, et al. IFN-a, (3 MU, 3 x semana) 24*
2004 Ribavirina (0.8-1.2 g/dia) 48 43 21 7 47
IFN-o. , PEG 12 kDa (100-150
mcg/semana) 24*
Ribavirina (0.8-1.2 g/dia) 48 52 44 38 53
Chung, et al. IFN-a,, (6 MU 3 x semana, 12
2004 (ACTG semanasy 3 MU 3 x semana, 36
A5071) semanas)
Ribavirina (1-1.2 g/dia) 48 67 12 6 33
IFN-o. ,. PEG 40 kDa (180 mcg/
semana)
Ribavirina (0.6-1 g/dia) 48 66 27 14 73
Torriani, et al.  IFN-a.,, (3 MU, 3 x semana)
2004 (estudio Ribavirina (0.8 g/dia) 48 289 12 7 20
Apricot) IFN-a.,, PEG 40 kDa (180 mcg/
semana)
Ribavirina (0.8 g/dia) 48 290 40 29 62
IFN-a.,, PEG 40 kDa (180 mcg/
semana)
Placebo 48 289 20 14 36

* 24 semanas de tratamiento si: genotipo 2 6 3 y ARN-VHC basal inferior a 800,000 U/mL.

MU: millones de unidades; NA: no aplicable.

Conclusiones
Las indicaciones de tratamiento no estdn per-
fectamente delimitadas y todavia son objeto de
debate en foros nacionales e internacionales. La
conferencia de consenso promovida por la Asocia-
cién Europea para el Estudio del Higado (EASL)
propuso desde 1999 que todos los pacientes con
hepatitis causada por el virus C con aminotransfe-
rasas elevadas deben ser tratados, en particular si
tienen fibrosis hepatica y no hay contraindicacio-
nes mayores. En términos parecidos se pronuncié
la conferencia de consenso promovida por los
Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos
(junio 2002) que planteé que, aunque todos los
pacientes son aptos, el tratamiento se recomienda
a los sujetos que estdn en mayor riesgo de llegar
a padecer cirrosis.

A pesar de que los criterios de curacién se basan
en la desapariciéon del ARN-HVC en el suero, atin no

se ha logrado definir la importancia de los pacientes
en los que se ha recuperado ARN-HVC de las células
sanguineas o de biopsia hepética en pequefias canti-
dades después de haber sido declarados “curados”,
la llamada “hepatitis oculta”.

Por tltimo, quedan algunos puntos por definir
sobre la eficacia, la seguridad y las pautas de trata-
miento més efectivas, determinar el beneficio de la
terapia prolongada, sobre todo en los sujetos que
no responden o sufren recaidas, y analizar la dosis
y los tiempos de utilizaciéon para cada grupo de
pacientes.
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RESUMEN

Los acidos grasos tienen un papel biolégico importante, sobre todo en la funcién y el metabolismo cardiacos. Desde el punto de vista
terapéutico, se ha comprobado que evitan arritmias y algunas dislipidemias, incluso intervienen tanto en la génesis de la muerte subita
como en su prevencion. Los posibles efectos benéficos de estos acidos se plantearon inicialmente a partir de observaciones poblacionales
en grupos especificos como los esquimales. Uno de los factores independientes relacionados con una menor incidencia de enfermedad
isquémica cardiaca fue justamente la concentracion de acidos grasos omega 3 (Q-3), derivados de aceites de pescado o vegetales (linolei-
co). Por tal razén se sugiri6 que estas sustancias podrian prevenir la muerte subita con una intervencion dietética sencilla. Aparentemente,
los acidos grasos omega 3 son excelentes antiarritmicos por su accion sobre diferentes mecanismos de generacion de arritmias, tienen
un perfil de tolerancia aceptable, y sus efectos colaterales son limitados. En resumen, los acidos grasos omega-3 tienen un potencial
antiarritmico determinado por sus efectos electrofisiologicos.

Palabras clave: acidos grasos, muerte subita, tratamiento.

ABSTRACT

The fatty acids have an important biological role, mainly in the cardiac function and metabolism. It has been verified that they avoid arrhythmias
and some dislipidaemias and even they prevent sudden death. The possible beneficial effects of these acids were considered initially from
population observations in specific groups like the Eskimos. Omega 3 fatty acid concentration, derived from fish or vegetables oils (linoleic)
is one of the independent factors related to a smaller incidence of cardiac ischemic disease. For such reason, it was suggested that these
substances could prevent the sudden death with a simple dietetic intervention. Apparently, omega 3 fatty acids are excellent antiarrhythmic
by their action on different mechanisms that generate arrhythmias. Besides, they have an acceptable tolerance profile and their collateral
effects are limited. In summary, omega-3 fatty acids have an antiarrhythmic potential determined by their electrophysiological effects.

Key words: fatty acids, sudden death, treatment.

os acidos grasos tienen un papel biolégico

importante, sobre todo en la funcién y el

metabolismo cardiacos. Cumplen una acti-

vidad relevante dentro de la estructura de
la membrana celular, en el metabolismo energético
cardiaco y, desde el punto de vista terapéutico, en la
prevencién de arritmias y el tratamiento de algunas
dislipidemias.
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En la membrana celular son los principales compo-
nentes de la porcion hidrofébica, ademas sirven como
factores estructurales que soportan a los elementos pro-
teicos (proteina G, por ejemplo) y a los canales i6nicos.!

Enlorelativo a la sintesis energética, los acidos gra-
sos son la principal fuente de obtencién de particulas
de alta energia (adenosin-trifosfato, ATP) en el mio-
cardio, aunque no la tinica, ya que también se utilizan
los triglicéridos. En las mitocondrias miocardicas se
lleva a cabo la beta-oxidacién, que supone un uso muy
eficiente de los dcidos grasos. En la figura 1 se resume
la sintesis de ATP a partir de estos ultimos.**

El papel biolégico de los acidos grasos es motivo
de revisién por si mismo, pero con lo anteriormente
expuesto se puede apreciar su importancia en la
funcién miocardica. Podria establecerse una relacién
aparentemente clara entre los estados fisiol6gicos, los
patoldgicos y su tratamiento y los dcidos grasos; sin
embargo, no es del todo evidente.
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Acidos grasos Triacilglicerol
libres plasmaticos (triglicérido)

\ Acidos grasos libres /

extracelulares Captacion
v Proteinas de union
de AG

Acidos grasos libres
intracelulares
+ Activacion
Sinteasa de Acil CoA

Acil CoA
extramitocondrial .
v Transferencia
ATP AGi CoA Carnitin-acil transferasa
intramitocondrial
v Hidrolisis
Oxidacién de Acetil CoA -oxidacion

acetil CoA <

intramitocondrial

Figura 1. Cadena de la -oxidacion.

EL PROBLEMA DE LA MUERTE SUBITA

La muerte stbita se define como el deceso que ocurre
en la primera hora después de la aparicion de los sin-
tomas. Esta definicién no es del todo completa, pero
es operativa y la usan practicamente todos los grupos
de trabajo. La muerte stibita causa 300,000 fallecimien-
tos anuales en Estados Unidos, 400,000 en la Unién
Europea y 34,000 a 53,000 en México.>*

Este tipo de muerte ocurre, segtin diferentes series,
en 34 a 75% de todos los enfermos cardiacos. Hay
subgrupos de mayor riesgo; por ejemplo, los pacientes
con insuficiencia cardiaca en clases funcionales IIl y IV
de NYHA tienden a morir por falla de bomba, pero los
de clases funcionales I y II lo hacen de manera stbita.
La incidencia de muerte stibita en la poblacién general
es baja, menor a 1%, aunque en grupos de alto ries-
go, como los sujetos con antecedentes de cardiopatia
isquémica y arritmias ventriculares (taquicardia o
fibrilacién), es superior a 30% anual. Si se consideran
las cifras absolutas, 30% de los cardiépatas de alto
riesgo representan menos de 30,000 muertes anuales,
mientras que 1% de la poblacién general alcanza los
300,000 casos al afio.” De esta observacion se derivan
dos hechos importantes: el primero es que hay pobla-
ciones de alto riesgo muy especificas; el segundo es
que para estudiar a esas poblaciones especificas se han
desarrollado herramientas eficaces que sélo benefician
aesa minoria, y que para la poblacién que tiene menos
riesgos pero supone un nimero mayor de casos anua-

les no se cuenta con una herramienta eficiente para su
estratificacion.”® Es necesario destacar la importancia
de la prevencién de la enfermedad cardiovascular, y
aqui es donde las medidas dietéticas sencillas, como el
consumo de pescados o de dcidos grasos derivados de
los mismos, pueden tener una cierta relevancia.

Como ya se ha mencionado, casi 80% de las perso-
nas que mueren stubitamente tenian algin trasfondo
isquémico; 10 a 15% alguna cardiopatia estructural de
origen valvular o miocardiopética y en el restante 5 a
10% no habia una cardiopatia estructural identificable;
sin embargo, tenian una disfuncién de canales iénicos
que puede ser secundaria a problemas que van desde
desequilibrios hidroelectroliticos hasta enfermedades
de canales i6nicos, como los sindromes de QT largo o
el sindrome de Brugada.>*'

Los 4cidos grasos tienen diferentes roles tanto en la
génesis de la muerte stibita como en su prevencién.

DEFECTOS CONGENITOS DE LA p-OXIDACION

Aunque estas anomalias son mas evidentes en las
poblaciones pediétricas, vale la pena mencionarlas
en este apartado. Por lo general, los sujetos con este
tipo de defectos congénitos no llegan a la edad adulta,
pero es importante comentar que la deficiencia de
acil-coenzima A (Acil-CoA) da lugar a alteraciones en
la oxidacién de 4cidos grasos que se relacionan con
taquicardias ventriculares. La deficiencia de carnitin
palmitoil transferasa puede provocar trastornos de
conduccion atrio-ventricular (AV), en tanto que el dé-
ficit de carnitin-acilcarnitina translocasa se asocia con
taquicardias auriculares. Estas dltimas dificilmente
ponen en peligro la vida de forma aguda, pero en el
caso de los defectos de conduccién atrio-ventricular
o de insuficiencia cardiaca por taquicardiomiopatia
puede requerirse el uso de marcapasos a edades
tempranas.'™"

Entre las causas de muerte stbita infantil se han
sugerido las deficiencias de enzimas participantes
en la B-oxidaciéon que se relacionan con cardiopatias,
como la deficiencia de Acil-CoA deshidrogenasa y
de la 3-hidroxiacil deshidrogenasa, ligadas a su vez a
mutaciones en el gen VLCAD.'>* Estos defectos indu-
cen una disminucién de la oxidacién de palmitato, lo
que permite la esterificacion de éste a triglicéridos. De
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esta manera, el consumo maximo de oxigeno (MVO,)
dependiente de palmitato se reduce y favorece la apa-
ricién de la disfuncién de canales iénicos en diferentes
niveles (figura 2), especialmente en el canal de sodio
y en la corriente repolarizadora de potasio. Estas dos
corrientes iénicas muestran un efecto arritmogénico
bien conocido cuando tienen disfunciones. Las carac-
teristicas clinicas mas reveladoras son la hipotonia
muscular y los datos de neuropatia periférica; en
estudios de laboratorio se encuentran episodios de
rabdomidlisis recurrentes e hipoglucemia, y en las
biopsias musculares se observa una infiltracién grasa.
En las biopsias hepaticas se ve esteatosis microvesicu-
lar y en la histoquimica se aprecian concentraciones
elevadas de acidos grasos y bajas de carnitina, ademas
de deplecién de glucosa. Cuando hay sospecha clinica,
es necesario buscar genéticamente las mutaciones del
gen VLCAD.

Acidos grasos de

Acidos grasos de
cadena larga

cadena media

Acilcarnitina
Figura 2. Defectos de la -oxidacion en miocardiopatias.
CPT: carnitin-palmitoil transferasa; VOC: canal lento de calcio; IK1:
corriente repolarizadora de potasio; INa: corriente de entrada de
sodio (fase 0 del potencial de accion). Tomada de: Bonnet D, et al.
Circulation 1999;100:2248.

Carnitina

Acilc:

arnitina
Acil-CoA T Carnitina \

. . (CPT-1
Membrana mitocondrial

Acilcarnitina

Externa

Carnitina

Interna

B-oxidacion

Enlaactualidad el tratamiento se limita a una vigi-
lancia dietética, evitar los ayunos prolongados y hacer
intervenciones sintomaticas o terapéuticas tempranas
en las enfermedades de la infancia.'*"

PAPEL DE LOS ACIDOS GRASOS EN LA MUERTE
SUBITA DEL ADULTO

Los posibles efectos benéficos de los acidos grasos
se plantearon inicialmente a partir de observaciones
poblacionales en grupos especificos como los esqui-

males, en especial de la etnia inuit, que pese a llevar
una dieta rica en grasas animales debido a las regiones
en que habitan, tienen una tasa de infartos menor que
la de la poblacién norteamericana.” Otra observaciéon
similar se derivé de los estudios relativos a la “dieta
mediterranea” y la conocida como “paradoja france-
sa” (aunque esta tltima se asocia esencialmente con
el consumo moderado de bebidas alcohdlicas, sobre
todo vino). Uno de los factores independientes rela-
cionados con una menor incidencia de enfermedad
isquémica cardiaca fue justamente la concentracion
de 4cidos grasos omega 3 (2-3), derivados de aceites
de pescado (eicosapentaenoico o docosahexaenoico)
o vegetales (linoleico). Por tal razon se sugiri6 la pro-
babilidad de que estas sustancias tuviesen capacidad
de prevencién primaria de la muerte stibita con una
intervencioén dietética sencilla.

En esta linea de pensamiento se disefiaron varios
estudios en los que se intent6 realizar una prevencion
primaria de las arritmias mortales. Uno de ellos, de
Billman y col., demostré en un modelo canino que
la infusién de dcidos grasos previa a la ligadura de
la arteria descendente anterior seguida de ejercicio
en banda sin fin, evitaba la aparicion de taquicardias
ventriculares, en comparaciéon con un grupo control
sin tratamiento y otro que recibi6 aceite de soya.”*

En otra investigacién no se encontr6 una correlacién
evidente entre las concentraciones plasmaticas de aci-
dos grasos y la mortalidad arritmica o la enfermedad
arterial coronaria. Considerando esto, no es posible
generalizar los resultados relativos a la prevencion
primaria de muerte stbita o enfermedad arterial
coronaria, aunque parece haber una tendencia que
indica un beneficio del uso de estos suplementos en
este rubro.**¥

La prevencion secundaria ha sido también objeto
de evaluacién, y posiblemente sea en este aspecto en
el que se ha hallado una mayor utilidad de los acidos
grasos omega 3 aunque, como se menciono al inicio,
se usa en poblaciones ya identificadas como de riesgo
por sus antecedentes de dislipidemia o enfermedad
isquémica cardiaca, lo que supone una limitacién para
su prescripcion generalizada.

Hay varios estudios de prevencién secundaria:
DART,?® Lyon Diet Heart Study** y el que posi-
blemente haya tenido una mayor repercusién, el
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GISSI-Prevenzione.®* En el estudio DART, que se
realiz6 en una muestra de pacientes con antecedentes de
infarto de miocardio a quienes se adicioné la dieta con
acidos grasos omega 3, se encontré que a los 120 dias de
seguimiento habia una diferencia en mortalidad con el
grupo control, con una p significativa; sin embargo, al
final del afio, la disminucién del riesgo fue mas noto-
ria. En el andlisis multivariado del GISSI-Prevenzione
se pudo comprobar que los cambios en la mortalidad
se debian esencialmente a una reduccién de la muerte
subita cardiaca (que en este grupo suele ser arritmica).
En la figura 3 se muestra la comparacién de varios epi-
sodios clinicos, como se report6 en dicho estudio. En él
se dio seguimiento a largo plazo (tres afos y medio) a
una serie de pacientes con suplementacion dietética de
acidos grasos omega 3. Sus resultados muestran una
disminucién significativa del riesgo de muerte stbita
arritmica sobre los demds episodios cardiovasculares.

Mortalidad+ IM+ EVC I:.:I p=0.018
Mortalidad total I:.:I p=0.006
Mortalidad CV I:.:%:I p= 0.001
Mortalidad coronaria :.:l p=0.03
Muerte subita I:':I p= 0.001
EVC’s totales ‘ P : 0.317
0.00 1.0 ‘ ‘ 2.00

Figura 3. Resultados del GISSI-Prevenzione, reduccion del riesgo
relativo. IM: infarto al miocardio; EVC: evento vascular cerebral;
CV: cardiovascular.

Los acidos grasos Q-3 tienen un efecto antiarrit-
mico que depende de su accién sobre varios canales
iénicos, como se puede observar en la figura 2. Los
acidos grasos ejercen una actividad inhibidora de la
corriente de entrada de sodio (INa), responsable de la
fase 0 del potencial de accién. Ademas, inhiben las co-
rrientes lentas de calcio (ICa-L), la corriente transitoria
de salida de potasio (Ito) y la rectificadora retrasada
(Ik) de potasio, lo que modifica el potencial de accién
transmembrana, como se ilustra en la figura 4.5

Estos cambios predominantemente inhibitorios en
las corrientes i6nicas tienen efectos sobre la activacion
eléctrica del miocardio, reduciendo el automatismo
y la existencia de pospotenciales, y aumentando los
periodos refractarios. Estas acciones electrofisiologicas

Corriente Funcién

Efecto
Inicio del PA 1
Meseta del

PA

Corrientes de K

Ito Repolarizacion I
1k Repolarizacion l

Estabilizacion
Ik1 potencial de
reposo

INa (voltaje-
dependiente

Ca*L

Ninguno

Figura 4. Efecto de los acidos grasos sobre el potencial de acciéon
transmembrana.

disminuyen el riesgo de arritmias por automatismo
anormal, que es el disparador de muchas de las
taquicardias por reentrada cuando hay un sustrato
como las cicatrices de infarto. La homogenizacién de
los periodos refractarios en las diversas regiones del
miocardio hace que en cierta medida desaparezcan, o
al menos se reduzcan, las diferencias entre las zonas
de conduccién lenta y las de conduccion rdpida, que
en ausencia de fibrosis bien establecida pueden ser la
base para la aparicion de reentradas. Por tiltimo, al mo-
dificar las corrientes de calcio y de potasio, restringen
el riesgo de que aparezcan pospotenciales, que son los
generadores de arritmias por actividad disparada.

En algunos estudios se ha encontrado un efecto
ligero sobre la modulaciéon autonémica, como lo de-
muestra la mejoria en los parametros de variabilidad
de la frecuencia cardiaca en dominio del tiempo y una
disminucién de la frecuencia cardiaca en reposo.*>

Los acidos grasos omega 3, aparentemente, son ex-
celentes antiarritmicos por su accion sobre diferentes
mecanismos de generacién de arritmias, tienen un
perfil de tolerancia aceptable y sus efectos colaterales
son limitados. La pregunta que surge entonces es ;por
qué no se usan con mayor frecuencia como agentes
antiarritmicos?

La respuesta no es sencilla, ya que hay varios
factores implicados. Tal vez el primero es su baja es-
pecificidad por un mecanismo o canal determinado.
El hecho de que modifique varias corrientes a la vez
tiene ventajas, como es el caso de la amiodarona,
pero la potencia con que lo hace no es la misma. No
se conocen estudios que hayan logrado mostrar una
relacion clara dosis-respuesta. Los que existen asocian
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las concentraciones crecientes de 4dcidos grasos plas-
maticos con un incremento en la mortalidad de los
enfermos, de donde se puede inferir que hay un limite
ala carga de acidos grasos que la beta-oxidacién puede
de alguna manera manipular, y con ello se empiezan a
tener consecuencias deletéreas, como en el caso de los
defectos congénitos de estas enzimas. En el cuadro 1
se muestra la probabilidad de sufrir efectos colaterales
con el uso de acidos grasos omega 3.* En apariencia
son tolerables, pero debe hacerse una consideracion
en lo relativo a la intoxicacion por mercurio. Esto es
un hallazgo reciente y depende de las condiciones
de contaminacién de los mares donde se pescan las
especies mas consumidas por el humano. Este es un
problema global, por lo que se estd promoviendo el
uso de aceites sintéticos; no obstante, atiin no se han
realizado estudios para dilucidar su acciéon. Cuando
se ha intentado reemplazar a los omega 3 con omega 6
se ha encontrado un aumento en los efectos adversos.
Los resultados de varios estudios con 4cido linoleico
son contradictorios, por lo que no hay un consenso en
un sentido determinado.*

RECOMENDACIONES

Con base en los hallazgos mencionados, y conside-
rando que de acuerdo con el GISSI-Prevenzione, el
consumo de 5 a 6 g/dia de 4cidos grasos omega 3
reduce 50% la tasa de mortalidad stbita, que al menos
dos raciones de pescado por semana se vinculan con
una disminucién de 30% de la mortalidad cardiaca
(estudio DART) y que se ha comprobado que los
aceites de pescado tienen un efecto antiarritmico,
varias asociaciones han emitido recomendaciones
sobre el uso de acidos grasos omega 3. La Asociacién
Americana del Corazén (AHA por sus siglas en inglés)
sugiere que las personas sin enfermedad arterial coro-
naria consuman al menos dos raciones semanales de
algtin pescado graso y que incluyan alimentos ricos
en 4cido alfa-linoleico, y que los pacientes con altas
concentraciones de triglicéridos ingieran 2 a 4 gramos
de 4cido eicosapentaenoico (EPA) o docosahexaenoico
(DHA) al dia en cépsulas, bajo supervision médica. Por
altimo, los sujetos con enfermedad arterial coronaria
comprobada deben tomar un gramo diario de EPA
+ DHA, preferiblemente de pescado.” Estas son las

recomendaciones mas especificas, sin embargo, otras
asociaciones aconsejan el consumo de pescado o de
aceites de pescado dos a cuatro veces por semana.*

Cuadro 1. Efectos colaterales de los acidos grasos Q-3.

Hasta 1 g/d la3g/d Masde3g
Molestias gastroin- Muy baja Moderada  Moderada
testinales
Sabor a pescado Muy baja Muy baja Baja
Empeoramiento de Muy baja Baja Moderada
la glucemia
Elevacion de LDL Muy baja Moderada Probable

Posibilidad de intoxi-
cacién por mercurio

CONCLUSION

Los acidos grasos omega-3 tienen un potencial antia-
rritmico determinado por sus efectos electrofisioldgicos.
Ademés de su actividad sobre los lipidos plasmaticos,
ésta es una accion interesante que requiere mayor
atencion y estudios posteriores. Hace poco se publica-
ron hallazgos relativos a su capacidad preventiva de
fibrilacién atrial en posquirtirgicos cardiacos, asi que
parece que su utilidad no se restringe a las arritmias
ventriculares.*

Debido a que se trata de una intervencion terapéutica
sencilla y con pocos efectos colaterales, podria sugerirse
su uso generalizado como medida de prevencién pri-
maria de enfermedad cardiovascular, que es la principal
causa de mortalidad en nuestra sociedad; sin embargo,
deben considerarse también dentro del &mbito de salud
publica elementos como la contaminacién de los mares
y la presion ecoldgica sobre las pesquerias.”

Las recomendaciones relativas al incremento del
consumo de pescado suponen un beneficio a largo pla-
Z0 que sera necesario analizar en estudios con disefios
diferentes en poblaciones generales.
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Intolerancia ortostatica

Luis Fernando Garcia Frade Ruiz,* Ana Paula Mas Martinez*

RESUMEN

Trastornos como la intolerancia ortostatica, el sincope mediado neuralmente, la taquicardia postural ortostatica, la cefalea vascular, el
prolapso de la valvula mitral, la fibromialgia, el sindrome de fatiga crénica y el sindrome de colon irritable tienen manifestaciones en
comun, de manera que en la actualidad se comienzan a establecer asociaciones entre los mismos. En el presente articulo se hace una
revision de lo que podria llamarse en general disautonomia y a la vez se plantean algunas propuestas. Intolerancia ortostatica cronica: la
disminucién sostenida en la presion arterial sistélica (PAS) (mayor a 20 mmHg) o en la presién arterial diastélica (PAD) (mayor a 10 mmHg)
después de permanecer de pie durante tres minutos, que no se asocia con aumento en la frecuencia cardiaca (FC) de al menos 30 latidos
por minuto, sugiere un déficit autondmico. La prueba de inclinacion es una herramienta Util para el estudio de la intolerancia ortostéatica y
sincope, la cual examina la respuesta del sistema nervioso autbnomo en un medio controlado. La serotonina podria tener un papel muy
importante en el origen de dichos trastornos, al provocar un estado de hiperreactividad simpatica con hiporreactividad ante los fendmenos
de estrés. El manejo del sincope neurocardiogénico ha consistido hasta el momento en tratamientos paliativos. Dicho tratamiento se
puede dividir en no farmacoldgico y farmacolégico, en este Gltimo los beta bloqueadores, la fludricortisona y la midodrina han logrado un
mejor control de la enfermedad. La disautonomia posee gran variedad de manifestaciones clinicas, mismas que indican la necesidad de
establecer una clasificacion clinica, lo que nos permitira realizar protocolos de estudio para entender mejor la fisiopatologia y diagnoéstico
de la enfermedad, y asi establecer opciones de tratamiento mas especificas para el mejor control de los pacientes.

Palabras clave: disautonomia, intolerancia ortostatica, prueba de inclinacion.

ABSTRACT

Upheavals such as orthostatic intolerance, neurally mediated syncope, postural tachycardia syndrome, migraine headache, mitral valve
prolapse, fibromyalgia, chronic fatigue syndrome and irritable bowel syndrome share many manifestations in common, thus, associations
among them have been established. This work is a revision of which we could call in general dysautonomia and simultaneously some
proposals are postulated. Chronic orthostatic intolerance: sustained drops in systolic (>20 mmHg) or diastolic (>10 mmHg) blood pressure
after standing for 3 minutes that are not associated with an increase in pulse rate of at least 30 beats per minute suggest autonomic deficit.
The tilt test is a useful tool to study orthostatic intolerance and syncope, which evaluates the response of the autonomic nervous system
in a controlled environment. The serotonin could have a very important role at central level as origin of these upheavals, in where it would
cause a sympathetic nervous system persistently hyperactive but hyporeactive to stress. The handling of neurocardiogenic syncope has
consisted until the moment in palliative treatments. The treatment can be divided in nonpharmacologic and pharmacologic, where the
beta-blockers, fludrocortisone and the midodrine have obtained a better control of the disease. Dysautonomia has a great variety of clinical
manifestations, which indicate the necessity to establish a clinical classification, that allow us to make study protocols to reach a better
understanding of the physiopathology and diagnosis of the disease, and thus to be able to establish more specific therapeutic options for
the best control of our patients.

Key words: dysautonomia, orthostatic intolerance, tilt test.
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SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

El sistema nervioso auténomo se activa principalmen-
te por centros situados en la médula espinal, el tallo
cerebral y el hipotdlamo. Asimismo, porciones de la
corteza cerebral; especialmente de la corteza limbica,
pueden trasmitir impulsos a los centros inferiores y
de esta manera influir en el control auténomo. Las
sefales auténomas eferentes se trasmiten al cuerpo
a través de dos subdivisiones principales, llamadas
sistema nervioso simpatico y parasimpatico.!

Los nervios simpaticos tienen su origen en la mé-
dula espinal, entre los segmentos T-1 y L-2, desde
donde pasan a la cadena simpética primero y de
ahi a los tejidos y érganos que son estimulados por
los nervios simpaticos. Cada via simpatica, desde la
médula espinal al tejido estimulado, se compone de
dos neuronas, la preganglionar y la posganglionar.
El cuerpo celular de cada neurona preganglionar
se localiza en el asta intermediolateral de la médula
espinal. Inmediatamente después de que el nervio
raquideo abandona la columna, las fibras simpéticas
preganglionares dejan el nervio y atraviesan la rama
blanca hasta llegar a uno de los ganglios de la cadena
simpdtica. La neurona posganglionar tiene entonces
su origen en uno de los ganglios de la cadena simpa-
tica o en uno de los ganglios prevertebrales. Desde
cualquiera de estos dos puntos de partida, las fibras
posganglionares viajan a sus destinos en los diversos
6rganos.'

Cerca del 75% de todas las fibras nerviosas para-
simpaticas estan en los nervios vagos, que recorren
la totalidad de las regiones tordcica y abdominal del
cuerpo.

En el sistema parasimpético, excepto en el caso de
unos cuantos nervios craneales, las fibras preganglio-
nares llegan sin interrupcién hasta el 6rgano que van
a controlar. A continuacién, en la pared del érgano se
localizan las neuronas posganglionares.'

Las fibras nerviosas simpdticas y parasimpéticas
secretan uno de los dos neurotrasmisores sindpticos,
acetilcolina y noradrenalina. Todas las neuronas
preganglionares son colinérgicas, tanto en el sistema
nervioso simpatico como parasimpatico. También las
neuronas posganglionares del sistema parasimpatico
son colinérgicas. En cambio, la mayor parte de las neu-

ronas simpaticas posganglionares son adrenérgicas;
excepto las fibras nerviosas que van a las glandulas
sudoriparas, a los musculos piloerectores y a algunos
vasos sanguineos, que son colinérgicas.

Después de que la noradrenalina es secretada por
las terminaciones nerviosas, su eliminacion del sitio
secretor se lleva a cabo mediante tres procedimientos
distintos:

1) recaptacién de las propias terminales adrenérgi-
cas por un proceso de transporte activo, que supone
la eliminacion del 50 al 80% de la noradrenalina se-
cretada; 2) difusion desde las terminaciones nerviosas
a los liquidos corporales circundantes y de ahi a la
sangre, lo que supone la eliminacién de la totalidad
de la noradrenalina restante, y 3) destruccién de una
pequena parte por enzimas.!

FISIOLOGIA DE LA ORTOSTASIS

La posicion de pie es un factor de estrés que requiere
volumen sanguineo adecuado, asi como rapida y
efectiva compensacién circulatoria y neurolégica
para mantener la presion arterial y el estado de con-
ciencia.’

La primera defensa contra el llenado venoso es la
“bomba muscular”, en la que las contracciones de los
musculos de las piernas y los gliiteos propician un
regreso de la sangre venosa que se toma del corazén.
Esta bomba muscular es completamente vencida al
adquirir la posicién de pie sin movimiento.?

La segunda linea de defensa contra la intoleran-
cia ortostética es la respuesta neurovascular, la cual
incluye cambios rapidos en la resistencia del tono
vascular (vasoconstriccion), lo que limita el flujo a las
extremidades y al lecho esplacnico, mientras se pro-
mueve el vaciamiento pasivo. Los mecanismos reflejos
compensatorios son controlados principalmente por
los barorreceptores localizados en el seno carotideo, el
arco aortico y en las arterias coronarias proximales.?

Los efectos humorales realizan un mecanismo de
defensa contra la hipoperfusién cerebral a través de
la activacion del sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona, la liberacién de epinefrina y vasopresina, y por
efectos centrales. Estos mecanismos inician minutos
después de la ortostasis, por lo que tienen poca impor-
tancia en la respuesta inmediata al cambio postural.
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Durante la posicion de pie, los mecanismos com-
pensatorios son parcialmente efectivos; sin embargo,
la presion arterial sistdlica no se reduce de manera
significativa, la presion arterial diastélica se eleva como
resultado de la disminucién del volumen latido, y la
expulsion ventricular disminuye 25% como resultado
del llenado cardiaco parcial debido al aumento en la fre-
cuencia cardiaca. Existe ademéds disminuciéon normal en
el flujo sanguineo cerebral de alrededor del 6% debido
aque la autorregulacion cerebrovascular funciona cerca
de su limite cuando el paciente se encuentra de pie.

SINCOPE

El sincope se define como la pérdida stbita del estado
de conciencia con pérdida del tono postural y recupe-
racion esponténea.’

El sincope es una manifestacién clinica comuin
en mdltiples trastornos con diversos mecanismos,
donde la constante final es la insuficiente perfusién
cerebral para mantener el estado de conciencia.* En
el cuadro 1 se muestran los diagnosticos diferenciales
del sincope.

Cuadro 1. Diagnéstico diferencial de sincope

Enfermedades neurolégicas
Ataque isquémico transitorio vertebrobasilar (o migrafia basilar)
Sindrome del robo de la subclavia
Arteritis de Takayasu
Inestabilidad autonémica (disautonomia familiar, enfermedad
del cordon espinal)
Sindrome convulsivo
Trastornos del suefio
Enfermedades cardiacas
Anormalidades estructurales
Disfunciéon miocardica
Hipotension ortostatica (sindrome de taquicardia postural or-
tostatica)
Arritmias
Sincope mediado neuralmente
Metabolico/toxico
Hipoxia
Hipoglucemia
Hipocaliemia
Hipomagnesemia
Intoxicacién medicamentosa
Enfermedades psiquiéatricas
Hiperventilacion
Pseudoconvulsiones
Crisis conversiva
Ataques de panico
Depresion mayor

Diagnostico de la causa de sincope

Se recomienda realizar electrocardiograma en todos
los pacientes ya que los hallazgos pueden orientar
para tomar decisiones sobre el manejo inmediato de
una enfermedad subyacente, por ejemplo la necesidad
de colocar un marcapaso para el bloqueo auriculo-
ventricular completo. Los estudios de laboratorio
basicos de rutina (medicién de electrolitos séricos,
biometria hematica, exdmenes de funcién renal y
concentraciones de glucosa) no son recomendados
en todos los pacientes. Estos deben realizarse sélo
cuando estan especificamente indicados de acuerdo
con los hallazgos de la historia clinica y la explora-
cién fisica.?

Valoracion cardiolégica

Sino puede confirmarse clinicamente una enferme-
dad cardiaca estructural, si el sincope se asocia al
ejercicio, o si existe enfermedad estructural cardiaca
conocida de gravedad indeterminada, se recomienda
realizar ecocardiograma y prueba de esfuerzo, ade-
mas, monitoreo electrocardiografico de 24 horas® en
casos seleccionados.

Entre las enfermedades cardiacas estructurales
que pueden resultar en sincope estan: la cardiomio-
patia hipertroéfica, la estenosis de la valvula aértica,
la cardiopatia congénita ciandtica, la hipertension
pulmonar primaria, el sindrome de Eisenmenger, el
mixoma auricular y el sindrome de Marfan. Entre las
causas de disfuncién miocardica que pueden resultar
en sincope estan: las anormalidades de las arterias
coronarias, la enfermedad de la arteria coronaria
adquirida y la miocarditis.®

Valoracion neurolégica

El electroencefalograma proporciona informacién
diagnostica en menos del 2% de los casos de sincope.
La tomografia computada de craneo proporciona
nueva informacién diagnéstica en 4% de los casos.
Los ataques isquémicos transitorios que afectan las
arterias cardtida o vertebrobasilar rara vez resultan
en sincope. No existen estudios que demuestren la
utilidad del Doppler carotideo o transcraneal en la
evaluacion del sincope. Estos estudios no son reco-
mendados, a menos que el paciente tenga sintomas
neurolégicos o signos de isquemia transitoria.?
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Valoracién psiquiatrica

Los trastornos de ansiedad generalizada, trastornos de
péanico y depresién mayor pueden causar sincope en
pacientes predispuestos a reacciones mediadas neural-
mente. El abuso y la dependencia de alcohol y drogas
también pueden desencadenar sincope. Los pacientes
con sincope secundario a trastornos psiquiatricos son
generalmente jovenes sin enfermedad cardiaca y con
frecuencia tienen sincope recurrente.’?

En la practica clinica se han observado pacientes
con trastornos psiquiatricos, manifestaciones clinicas
compatibles con la disautonomia y el sincope recu-
rrente con prueba de inclinacién negativa, por lo que
“no todos los pacientes con trastornos psiquiatricos y
sincope son disautonémicos”.

INTOLERANCIA ORTOSTATICA CRONICA Y SINCOPE
MEDIADO NEURALMENTE

La intolerancia ortostatica crénica se define como “el
desarrollo de sintomas crénicos durante la posicién
de pie, los cuales desaparecen al acostarse”.®

La disfuncién autonémica incluye formas primarias
como la falla autonémica primaria y la disautonomia
familiar (el sindrome de Riley-Day es un trastorno
genético autosémico recesivo caracterizado por un
defecto en los nervios sensitivos y autonémicos. Esta
alteracion es causada por una mutacién en el gen
IKBKAP localizado en el cromosoma 9q317# por el
cual muchos nifios mueren durante los primeros afios
de vida debido a neumonia por aspiracién)’ y formas
secundarias, como la enfermedad de Parkinson y la
diabetes mellitus. También puede ocurrir disautono-
mia inducida por medicamentos, y formas agudas
pueden estar relacionadas con neuropatias periféricas,
por ejemplo, el sindrome de Guillain Barré.

Los sintomas de la intolerancia ortostética crénica
incluyen mareo, por lo general asociado a palidez,
intolerancia al ejercicio, fatiga, debilidad, diaforesis,
visién borrosa, dolor tordcico, polipnea, palpitaciones,
temblor, ansiedad, ndusea, acrocianosis, cefalea, rubor,
malestar abdominal, dolor muscular o articular, zumbi-
do de oidos, insomnio y deterioro neurocognitivo.>>*

En la préctica clinica se ha observado que los
pacientes pueden manifestar combinacién de estos sin-
tomas. Algunos pacientes pueden referir inicamente

sensaciones leves de éstos, o bien, combinaciones que
alternan en tiempo y gravedad de los mismos, tras lo
cual se puede manifestar o no sincope asociado. Si
bien el ortostatismo suele agravar los sintomas, varios
pacientes los tienen atin al encontrarse sentados.

Por lo general es necesaria una historia de tres
meses o mas antes del diagnostico de intolerancia
ortostatica,? aunque no es raro identificar en la his-
toria clinica antecedentes de estos sintomas en la
adolescencia.

Los sintomas predominantes en los pacientes con
intolerancia ortostatica, con o sin sincope, son la fatiga
constante, el mareo intermitente (que puede o no estar
asociado con los cambios de posicién), la sensacién
de pérdida de la estabilidad (los pacientes refieren
sentir la necesidad de hacer contacto con un objeto fijo
después de cierto tiempo de estar de pie), asi como la
pérdida de la orientacién espacial, y es frecuente que
se impacten contra objetos fijos al caminar. Es comtin,
ademas, la existencia de parestesias, sobre todo en los
miembros superiores.

Los primeros sintomas de intolerancia ortostética
se manifiestan con frecuencia después de una enfer-
medad infecciosa, por lo que se ha propuesto una
relacién entre estas anormalidades y la respuesta
inflamatoria.®

Las palpitaciones en los pacientes con intolerancia
ortostética sin taquicardia postural ortostatica pueden
deberse a fenémenos relacionados con variabilidad
en la frecuencia cardiaca, relacionada o no con los
cambios de posiciéon. Es comtn que el paciente iden-
tifique ciertos “disparadores” de las palpitaciones, por
ejemplo, después de fumar tabaco.

Aunque cuando se interroga al paciente con in-
tolerancia ortostatica puede sospecharse cefalea de
caracteristicas vasculares, ésta se manifiesta més a
menudo en los pacientes con taquicardia postural
ortostatica.

El prolapso de la valvula mitral y enfermedad gas-
trointestinal, incluido el sindrome de colon irritable,
también se han asociado. Un subgrupo de pacientes
con prolapso de la valvula mitral es conocido por
tener disfuncién autonémica, con un estado hipera-
drenérgico.”

Entre los factores que pueden precipitar o agravar
los sintomas de la intolerancia ortostética estan:'
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¢ Medio ambiente calido, banos calientes.

e El ejercicio.

® Permanecer de pie sin movimiento por tiempo
prolongado.

* Comidas abundantes altas en carbohidratos.

* Al levantarse.

* Maniobra de Valsalva.

* Deplecién de volumen.

* Incorporarse después de un prolongado descanso
en cama.

¢ Rapido cambio postural.

¢ Consumo de alcohol.

* Medicamentos.

* Vuelos espaciales.

Las maniobras para sospechar la existencia de
dicha disautonomia incluyen la determinacién de la
frecuencia cardiaca y la presion arterial en posicién
supino y de pie."

La disminucién sostenida en la presion arterial
sistélica mayor a 20 mmHg, o de la presién arterial
diastélica mayor a 10 mmHg después de permanecer
de pie durante tres minutos, que no se asocia con au-
mento en la frecuencia cardiaca de al menos 30 latidos
por minuto, sugiere un déficit autonémico."

Otra maniobra clinica incluye la respuesta car-
diaca ante una inspiraciéon profunda y maniobra de
Valsalva."

Para el andlisis de la funcién autonémica cardiovas-
cular ademéds se utilizan dos instrumentos: el andlisis
de variabilidad de la frecuencia cardiaca y la prueba
de inclinacién."

Sincope mediado neuralmente

Otros nombres que se le han dado a este tipo de
sincope son: vasodepresor, neurovascular, neurocar-
diogénico y sincope vasomotor. El sincope mediado
neuralmente y los tipos vasovagales (sincope situacio-
nal e hipersensibilidad del seno carotideo) constituyen
los tipos mds frecuentes y benignos de sincope, en los
cuales se manifiesta hipotensién stibita, y con frecuen-
cia, bradicardia.*

Lamayoria de los pacientes con este tipo de sincope
son jovenes generalmente sanos; sin embargo, tam-
bién puede manifestarse a otras edades, incluyendo
la adulta.’

El sincope mediado neuralmente se produce
como resultado de un reflejo aberrante que puede
precipitarse por diversas condiciones; especialmente
en situaciones de estrés emocional, tales como la an-
siedad, el miedo y el dolor, y es quizd, una defensa
primitiva.’® Otro factor precipitante es el estrés fisico
como la inanicién, la deshidratacién, la enfermedad, la
anemia y la fatiga.> Se puede manifestar, ademas, sin-
cope posterior a la ingestion de alimentos secundario
a una excesiva vasodilatacion esplacnica.

Se han realizado varios estudios para conocer la
concentraciéon plasmatica de adrenalina y noradrena-
lina durante la prueba de inclinacién, y se encontré
una considerable elevacién de adrenalina en compa-
racién con las concentraciones de noradrenalina antes
del sincope.'*"Se cree que esta pérdida de “balance
simpatoadrenal” puede contribuir a los cambios
hemodindmicos que precipitan el sincope neurocar-
diogénico."

Los episodios recurrentes de sincope mediado
neuralmente se han asociado a diversas dificultades
psicosociales, como la causa o consecuencia de ellos. De
igual forma, existen pruebas de que la hipotensién y el
sincope pueden ser concomitantes a la depresion.

Atin no hay consenso acerca del mecanismo de es-
tas alteraciones disautonémicas. Sin embargo; el mas
popular de ellos, propuesto por Oberg y su grupo,
plantea que tras la disminucién del retorno venoso
se produce una hipercontractilidad del ventriculo
izquierdo (causada por activacién simpatica) lo que
resulta en un “reflejo paradéjico” mediado por fibras C
desmielinizadas que viajan del ventriculo izquierdo al
sistema nervioso central y causan una respuesta vagal
con bradicardia y vasodilatacién. Otras teorias inclu-
yen una falla en la respuesta humoral con disminucién
en la liberacién de epinefrina, renina y vasopresina. No
obstante, atiin no queda claro como estos cambios en la
respuesta humoral pueden causar las anormalidades
hemodindmicas observadas en estos pacientes."

Taquicardia postural ortostatica

La taquicardia postural ortostatica se conoce al me-
nos desde 1940% y originalmente fue definida por
Schondorf y Low como “el incremento sostenido de la
frecuencia cardiaca de al menos 30 latidos por minuto,
o el incremento de la frecuencia cardiaca que excede
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los 120 latidos por minuto cuando se cambia de la
posicion supino a la posicion de pie”.®

La taquicardia postural ortostatica es la forma
mas comun de intolerancia ortostatica.? Aproxima-
damente del 75 al 80% de los pacientes son mujeres
entre 14 y 50 afios de edad. Las razones por las que
se manifiesta mas en las mujeres no estan claras, no
obstante se sabe que este género es mas vulnerable
a la intolerancia ortostatica. La relacién con el ciclo
menstrual o con los estrégenos y progestdgenos atin
no se ha establecido.®

Los pacientes con taquicardia postural ortostatica
pueden tener inestabilidad diaria, y los sintomas in-
cluyen mareo, cefalea, dolor toracico, palpitaciones,
disnea, palidez, nausea, intolerancia al ejercicio y
fatiga. El hallazgo principal a la exploracion fisica es
la taquicardia al adoptar la posicién de pie; sin em-
bargo, también puede haber hipotensién y taquicardia
en reposo.?

La enfermedad tiene un curso continuo o intermi-
tente casi siempre durante afios, pero en ocasiones
también puede limitarse por si sola.®

La cefalea ortostatica se ha atribuido, hasta el mo-
mento, a la hipotensién intracraneal y la disminucién
del flujo sanguineo cerebral; sin embargo, Mokri y
Low realizaron un estudio en pacientes con cefalea
ortostatica y taquicardia postural ortostética en el
cual insistieron en lo siguiente: 1) no todos los casos
de cefalea ortostatica resultan en hipotensién intracra-
neal o en disminucién del flujo sanguineo cerebral, y
2) la cefalea ortostética puede, de manera ocasional,
ser la principal manifestacion de taquicardia postural
ortostatica.'

La intolerancia ortostéatica o taquicardia postural
ortostatica se debe sospechar en pacientes con cefalea
ortostatica cuando no haya hipotensién intracraneal,
especialmente si se trata de mujeres jovenes, y de ma-
nera particular cuando estd relacionada con sintomas
que pueden manifestarse en la taquicardia postural
ortostatica, aun cuando estas caracteristicas no guien
al complejo sindromdtico.™

En la préctica clinica se ha observado la aparicién
de microinfartos corticales en estudios de imagen
cerebral en pacientes con cefalea de caracteristicas
vasculares, con o sin el antecedente de migrafia, que
tiene ademads todas las otras manifestaciones de disau-

tonomia, sobre todo en los pacientes sin taquicardia
postural ortostatica.

Se pueden distinguir por lo menos tres variantes
fisiologicas de la taquicardia postural ortostatica con
base en la determinacién del flujo sanguineo periférico
y de la resistencia arterial periférica concomitante a
cambios caracteristicos en la circulacion regional.®

a) Taquicardia postural ortostatica de bajo flujo: se
distingue por palidez, por lo general con disminucién
del flujo sanguineo.

b) Taquicardia postural ortostatica de flujo nor-
mal: se distingue por un fenotipo normal en supino
con resistencias periféricas normales pero aumento de
éstas al estar de pie. En estos casos existe hipovolemia
redistributiva.

¢) Taquicardia postural ortostatica de alto flujo: se
relaciona con neuropatia y se distingue porque hay
gasto cardiaco elevado debido a la vasoconstriccién
periférica inadecuada, tanto en la posicién supina
como en la posicién de pie. De manera tipica los pa-
cientes estan aciandticos, tibios al tacto y con filtracién
excesiva que resulta en edema.

Aunque esta clasificacién fisiolégica tiene el po-
tencial de redefinir el tratamiento, la clasificacion de
taquicardia postural ortostatica con flujo bajo, normal
y alto no ha sido producto de experimentos de labo-
ratorio, por lo que es necesario realizar mas estudios
para llevar estos hallazgos a la préctica clinica.®

La bibliografia contiene varias explicaciones para
un reservorio venoso anormal en la intolerancia ortos-
tatica o taquicardia postural ortostatica, que incluyen:
1) inervacién deteriorada de las venas o en su respuesta
ante la estimulacion simpatica;? 2) existencia de neuro-
patia autonémica que afecta de manera predominante
los miembros inferiores, lo que resulta en denervaciéon
hipersensitiva a-1 adrenérgica;'® 3) disminucién en la
sensibilidad del receptor p1;4) hipersensibilidad del
receptor a-1; 5) alteracion en la venoconstriccion, y 6)
aumento en la filtracién capilar.?

La teoria més reciente respecto a la intolerancia
ortostatica con taquicardia fue propuesta por Shannon
y su grupo, quienes plantean el siguiente defecto:
dentro de la fisiologia de la sinapsis del sistema ner-
vioso simpatico, la noradrenalina es liberada desde el
interior de las vesiculas en la neurona hacia el espacio
sindptico en el que puede interactuar con receptores a
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y B pre y postsindpticos. Aproximadamente 80% de la
noradrenalina en el espacio sindptico es recapturada
por el transportador de noradrenalina dentro de la
neurona que la liber6é y aproximadamente 20% pasa
ala circulacion. La noradrenalina recapturada es con-
vertida primordialmente en dihidroxifenilglicol por
la monoamino oxidasa; mientras que otra cantidad
de noradrenalina es “re-empaquetada” dentro de las
vesiculas sinapticas. El dihidroxifenilglicol se libera
hacia la circulaciéon por medio de difusion.

En las personas con deficiencia del transportador de
noradrenalina, la liberacién de noradrenalina dentro
del espacio sindptico es normal, pero debido a la pobre
actividad del transportador de noradrenalina, menos
del 80% es recapturada dentro de la neurona que la
liber6, por lo que la cantidad liberada a la circulacién
es mayor al 20%. Ademads, existe mayor cantidad de
noradrenalina disponible para interactuar con los re-
ceptores adrenérgicos en el espacio sindptico. Debido
a la disminucién en la recaptura de noradrenalina, la
produccioén de dihidroxifenilglicol disminuye y su baja
concentracion neuronal resulta en baja concentracién
de éste en el plasma, y por consecuencia una relacion
de dihidroxifenilglicol plasmatico-noradrenalina
plasmatica mayor de la normal.'

Dicha deficiencia en el transportador de noradrenalina
estd relacionada con la mutacién Ala457Pro; sin embargo,
éstano explica todas las causas de intolerancia ortostatica.
En conclusion, la identificacién de un transportador de
noradrenalina deficiente en pacientes con intolerancia
ortostatica sugiere un mecanismo no reconocido anterior-
mente en algunos pacientes con este trastorno.'®

PROLAPSO DE LA VALVULA MITRAL

Los avances en el conocimiento acerca del diagnoéstico
e historia natural del prolapso de la valvula mitral,
proporcionaron en las tltimas décadas una visién mas
amplia de esta condicion, por lo que ahora se entien-
de que el término “prolapso de la valvula mitral” no
constituye una simple enfermedad, sino una amplia
variedad de distintos procesos."”

En esa variedad estan, por un lado, los pacientes
con la enfermedad verdadera, con una vélvula engro-
sada, redundante y proliferaciéon mixomatosa. Estos
pacientes con frecuencia son hombres mayores de

edad, o personas con enfermedad del tejido conectivo,
quienes estan en riesgo de regurgitacion mitral severa,
endocarditis infecciosa y muerte stbita.

Por el otro lado, estan los pacientes jévenes con una
valvula mitral morfolégicamente normal, en quienes
la valvula se inclina hacia el interior de la auricula
izquierda durante la sistole, asociado con un “click”
sistélico a la auscultacion y existencia de los criterios
para prolapso valvular en el ecocardiograma. Estos
pacientes deben considerarse una variante normal, ya
que no estan en alto riesgo de complicaciones."”

En los dltimos afios, el prolapso de la valvula mi-
tral se ha asociado con la disfuncién autonémica o
neuroendocrina que resulta en sintomas relacionados,
como fatiga, palpitaciones, dolor toracico, intoleran-
cia al ejercicio, disnea, cefalea, mareo, trastornos del
suefio, gastrointestinales, extremidades frias y ataques
de panico. Se considera que estos pacientes tienen sin-
drome del prolapso de la valvula mitral."® Bouknight
y O’Rourke plantearon la asociacién de sintomas
complejos comunes con la manifestacién de prolapso
de la valvula mitral, la cual puede ser casualidad mas
que causa-efecto."”

FIBROMIALGIA

La fibromialgia es un sindrome complejo caracterizado
por el dolor muscular difuso acompafiado de mdltiples
“puntos dolorosos” en diferentes localizaciones.”

Muiltiples estudios confirman que la fibromialgia
es mas comun en las mujeres que en los hombres, con
una relacién 7:1.7

Otros sindromes que pueden tener relacién con el
estrés y que comparten superposicion sustancial con la
fibromialgia incluyen el sindrome de fatiga crénica y el
sindrome de la vejiga irritable. La fibromialgia también
es concomitante con otros trastornos crénicos, como
el sindrome de colon irritable, la cefalea, la depresion,
la ansiedad y la obesidad."

Veale y su grupo encontraron que aproximadamen-
te dos tercios de los pacientes con fibromialgia también
tienen sindrome de colon irritable, contra tiinicamente
10% del grupo control."

Varios grupos de investigadores, con la utilizacién
del andlisis de variabilidad de la frecuencia cardiaca y
la prueba de inclinacién, demostraron que la disfun-
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cién del sistema nervioso auténomo es frecuente en
pacientes con fibromialgia. Este nuevo conocimiento
llevé a proponer que la disautonomia puede tener
un papel central en la patogénesis de la fibromialgia.
Incluso se ha planteado que la fibromialgia puede
constituir un sindrome doloroso por la actividad sim-
pética sostenida. Esta disautonomia se distingue por
un sistema nervioso simpatico que es hiperactivo de
manera persistente, pero hiporreactivo al estrés.!

Vaeroy y su grupo realizaron un estudio con Do-
ppler, con medicién del flujo sanguineo cutaneo en las
manos de pacientes con fibromialgia, y encontraron que
los pacientes tienen menor respuesta vasoconstrictora
a la estimulacion con frio. Este grupo concluye que las
manifestaciones cutaneas de la fibromialgia previamen-
te interpretadas como fenémeno de Raynaud deben
reconsiderarse."

La disautonomia puede explicar las caracteristicas
multisistémicas de la fibromialgia. Los pacientes con
fibromialgia tienen alta incidencia de manifestaciones
clinicas cuando se comparan con pacientes con otras
enfermedades reumaticas multisistémicas. Estas
caracteristicas distintivas son: trastornos del suefio,
fatiga, parestesias, cefalea, ansiedad, sindrome seco,
fenémeno de Raynaud, rigidez matutina y colon
irritable. La implacable hiperactividad simpatica
puede explicar los trastornos del suefio, la ansiedad,
el pseudo-fenémeno de Raynaud, el sindrome seco y
la irritabilidad intestinal."!

Peres y su grupo identificaron migrafia en 36.5% de
los pacientes con criterios de fibromialgia. La migrafia y
la fibromialgia son dos alteraciones similares, ambos se
manifiestan preponderantemente en mujeres y tienen
comorbilidad bidireccional con trastornos afectivos.
Las alteraciones psicosociales y las anormalidades
psicolégicas ocurren, con frecuencia, en pacientes con
migrafia y fibromialgia. En la fibromialgia ha habido
mayor incidencia de depresién, ansiedad, somatiza-
cién y antecedentes de abuso fisico o sexual. Tanto en
la fibromialgia como en la migrafna hay respuesta al
tratamiento con antidepresivos y ambas pueden tener
una fisiopatologia en comiin con anormalidades de la
serotonina en ambas condiciones.”

Ciertas pruebas sugieren relacién entre la hipoten-
sion mediada neuralmente y la fibromialgia. Ambos
trastornos estan asociados en mujeres. Los sintomas

de la hipotensién mediada neuralmente son similares
a los de la fibromialgia e incluyen: diaforesis, visién
borrosa, nausea y fatiga. Los sintomas pueden preci-
pitarse en ambos trastornos por el ejercicio y el estrés.
La hipotensién mediada neuralmente puede ser pro-
vocada por la prueba de inclinacién en pacientes con
fibromialgia, la cual a su vez provoca dolor.”

SINDROME DE FATIGA CRONICA

Este sindrome se distingue clinicamente por fatiga de-
bilitante persistente o recidivante durante méas de seis
meses en ausencia de cualquier otra causa médica iden-
tificable. La causa de este sindrome es desconocida.”

Sintomas de intolerancia ortostatica como fatiga
incapacitante, mareo, disminucién en la concentracién,
temblor y ndusea se manifiestan con frecuencia en
pacientes con sindrome de fatiga crénica.”

Del 40 al 90% de los pacientes con sindrome de fati-
ga cronica reportan sincope o mareo. Existe un reporte
de respuesta anormal a la prueba de inclinacién en sie-
te adolescentes con sindrome de fatiga crénica, cuatro
de los cuales respondieron a tratamiento para sincope
mediado neuralmente.” Bou-Holaigah y su grupo
reportaron en otro estudio respuesta hemodindmica
anormal en 22 de 23 pacientes con sindrome de fatiga
cronica por lo que se sugiere que estos sindromes pue-
den estar sobrepuestos y agregan que los sintomas de
estos pacientes pueden mejorar tras la terapia dirigida
hacia este reflejo cardiovascular anormal.*

Tanaka y su grupo estudiaron a 28 pacientes entre
10 y 22 anos de edad con sindrome de fatiga crénica,
y con la utilizacién de un grupo control con 20 su-
jetos sanos determinaron los siguientes resultados.
Se reportd intolerancia ortostatica con respuesta
cardiovascular al adoptar la posicién de pie en 16 de
los 28 pacientes con sindrome de fatiga crénica: ocho
pacientes tuvieron hipotension ortostatica espontanea,
dos manifestaron hipotensiéon ortostatica retardada
y seis taquicardia postural ortostatica. Asimismo,
determinaron la concentracién de oxi-hemoglobina
cerebral y encontraron ausencia de una recuperacion
rapida de la misma en 15 de los 16 pacientes con
sindrome de fatiga crénica e intolerancia ortostatica,
asi como en 6 de 12 pacientes con sindrome de fatiga
crénica sin intolerancia ortostética, pero sélo en 2 de
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los 20 pacientes del grupo control. Por ello concluyen
que la falla hemodinamica cerebral en pacientes con
sindrome de fatiga crénica e intolerancia ortostatica
sugiere una relacion entre la falla de oxigenacién ce-
rebral y la fatiga cronica.”

Kenny y su grupo encontraron en otra serie que la
cuarta parte de los pacientes con sincope vasovagal
tienen alta prevalencia de sintomas de sindrome de
fatiga crénica, lo que sugiere la posible fisiopatologia
en comun entre ambos sindromes.” Existe evidencia
de taquicardia postural ortostatica en 25 al 50% de los
pacientes adultos con sindrome de fatiga crénica.®

Los pacientes con sindrome de fatiga crénica que
tienen sintomas sincopales deben analizarse para
sincope mediado neuralmente. Es necesario realizar
maés estudios para confirmar la relaciéon entre estos
dos sindromes.

SINDROME DE COLON IRRITABLE

El sindrome de colon irritable constituye un trastorno
gastrointestinal frecuente en la préctica clinica, y con
el cual la mayoria de los clinicos estdn familiarizados.
En 1849 Cumming llam¢ al sindrome de colon irrita-
ble: “el intestino esta en ocasiones constipado, y en
otras laxado en la misma persona”. El sindrome de
colon irritable es definido en la actualidad con base
en los criterios de Roma modificados, como la mani-
festacion de malestar o dolor abdominal durante al
menos 12 semanas (no necesariamente consecutivas)
en los ultimos 12 meses, que no puede ser explicado
por anormalidades estructurales o bioquimicas, y
que tiene al menos dos de las siguientes tres caracte-
risticas: el dolor cesa tras la defecacion, su comienzo
estd asociado con el cambio en la frecuencia de los
movimientos intestinales o con el cambio en la forma
de las evacuaciones.*

En México se reporta que 93% de los pacientes
afectados con el sindrome son mujeres,” y aunque no
existen estudios epidemioldgicos adecuados, en algu-
nos se determiné que el sindrome tiene prevalencia
del 16 al 21%.”® La edad de comienzo del sindrome
puede variar de 17 a 53 afios.”

Los pacientes con sindrome de colon irritable tienen
mayor prevalencia de alteraciones psiquiatricas, que
incluyen depresién mayor, trastornso de panico, fobia

social, somatizacién y varios sintomas extraintesti-
nales como cefalea, dolor lumbar, insomnio, fatiga,
debilidad, rigidez, mareo y palpitaciones. Existe so-
breposicion del sindrome de colon irritable con otros
trastornos episédicos crénicos como la fibromialgia,
la vejiga irritable, los trastornos premenstruales, el
sindrome de fatiga crénica, las alteraciones de las
funciones neurovegetativas (suefio, libido y apetito)"’
y probablemente la intolerancia ortostatica.?® Se ha
informado que dichos sintomas son més prevalentes
en los pacientes con predominio de constipacién que
en quienes tienen diarrea,® lo cual puede deberse a
mayor actividad simpética.

Entre las teorias del origen del sindrome de colon
irritable estan la motilidad intestinal alterada, el des-
equilibrio de neurotrasmisores, la hipersensibilidad
visceral, los factores psicosociales, la infeccién y la
inflamacién. En este articulo no se profundizara sobre
estas teorias ni sobre las manifestaciones clinicas; que
ya son conocidas, y sélo se resaltaran los aspectos
importantes en relacién con la disautonomia.

Motilidad intestinal: las anormalidades motoras
del intestino delgado en el sindrome de colon irritable
tienden a desaparecer con el suefio y a exacerbarse
con el estrés.”

Hipersensibilidad visceral: las imdgenes con reso-
nancia magnética funcional y tomografia por emision
de positrones cerebrales demuestran diferentes niveles
de activacién en el tdllamo y corteza anterior después
de la distensién con balén del recto en pacientes con la
enfermedad, comparado con sujetos normales. Estos
hallazgos sugieren un defecto central primario en el
procesamiento del dolor visceral.?

Factores psicosociales: el estrés psicolégico puede
alterar la motilidad del colon e intestino delgado en
personas sanas y en sujetos con la enfermedad. Mas
del 60% de los pacientes con sindrome de colon irri-
table refieren sintomas como somatizacién, ansiedad,
depresién y ataques de panico. La prevalencia de
abuso fisico o sexual previo fue reportada en 32 a 44%
de los pacientes con el sindrome y su existencia se
correlaciona con la gravedad de los sintomas.?

Se ha propuesto que experiencias tempranas en la
vida pueden afectar el sistema nervioso central y con-
ferir una predisposicion a un estado de hipervigilancia
que se traduce en hiperalgesia visceral
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PRUEBA DE INCLINACION

La prueba de inclinacién es una herramienta ttil para
el estudio de la intolerancia ortostética y sincope. Esta
se basa en los cambios fisioldgicos existentes después
de adoptar la posiciéon de pie con un secuestro de
aproximadamente 700 mL de sangre en las partes infe-
riores del cuerpo. La prueba de inclinacién examina la
respuesta del sistema nervioso auténomo en un medio
controlado. En el primer paso de la prueba se coloca
al paciente en posicién supina durante 30 minutos y
posteriormente se coloca inclinado de 60 a 80° por
30 minutos mas. La estimulacion farmacoldgica (con
isoproterenol, isosorbide) se utiliza en ocasiones como
un paso adicional.”

El consenso del American College of Cardiology
Expert publicado en 1996 hace las siguientes recomen-
daciones respecto a la prueba de inclinacién:®

1. El dngulo de inclinacién debe ser igual o mayor a
60°. Un angulo menor provoca estrés ortostatico insufi-
ciente.

2. La duracién de la inclinacién es probablemente
la determinacién mas importante de la sensibilidad
y especificidad de la prueba; no obstante, la duracién
6ptima no se ha determinado. En ausencia de provo-
cacion farmacoldgica, la duracién de la inclinacién de
30 a 45 minutos, de 60 a 80°, es bien aceptada.

3. La provocacion farmacolégica es una herramienta
adicional til para producir sincope neurocardiogénico, no
obstante ésta incrementa el niimero de falsos positivos.

La fase pasiva de la prueba cuenta con especificidad
del 90% (rango de falso positivo del 10%).%!

Se considera respuesta normal a la prueba un in-
cremento de la frecuencia cardiaca de 10 a 15 latidos
por minuto, elevacién de la presion arterial diast6lica
cerca de 10 mmHg y cambio discreto en la presién
arterial sistélica."

Para algunos autores existen s6lo dos cambios
anormales en la prueba de inclinacién: la hipoten-
sién ortostdtica y taquicardia postural ortostatica,"
mientras que para otros hay tres tipos de respuesta
anormal: hipotensién ortostatica con bradicardia,
hipotensién ortostatica sin bradicardia y taquicardia
postural ortostatica.*

En la figura 1 se muestra una propuesta de estudio
del paciente con disautonomia. Ante sintomas compa-

tibles con disautonomia se deber4 tener alta sospecha
clinica para el diagndstico, posteriormente se descar-
taran otros padecimientos organicos que puedan dar
como resultado sintomas similares, como anemia,
insuficiencia renal, suprarrenal, hipertiroidismo, etc.
En caso de estudios de laboratorio bésicos y perfil tiroi-
deo en rangos de normalidad, se podran realizar otros
estudios de laboratorio y gabinete complementarios
segun el caso, tales como electrocardiograma, holter
cardiaco, ecocardiograma, electroencefalograma,
estudios de imagen cerebral como tomografia o reso-
nancia magnética, perfil inmunoldgico, etc. En caso
de normalidad de éstos se debera realizar finalmente
prueba de inclinacién, la cual puede resultar positiva
con taquicardia postural ortostatica o hipotensién
ortostatica con o sin bradicardia, y por dltimo se
debera realizar valoracién psiquidtrica como estudio
complementario. En caso de obtenerse una prueba de
inclinaciéon negativa y descartadas otras alteraciones
organicas, con los estudios previos se podra realizar
finalmente la valoracién psiquidtrica.

Sintomas compatibles
Sospecha clinica

BH, QS, ES
Perfil tiroideo

Normal Anormal

! !

ECG en reposo Anemia

Holter cardiaco Insuficiencia renal
Ecocardiograma Desequilibrio electrolitico
Prueba de esfuerzo Hipertiroidismo

EEG

RMN encéfalo

POTS
Prueba Valoracion psiquiatrica
de inclinacion
Hipotension T
con o sin
bradicardia
Negativa
L 1

Figura 1. Protocolo de estudio del paciente con disautonomia.
POTS: taquicardia postural ortostatica.
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DISCUSION

De acuerdo con la gran variedad de manifestaciones
clinicas y con las teorias hasta el momento propues-
tas acerca del origen de la disautonomia, pareceria
que tal y como sefialan Cadman® y el grupo de
psiquiatria de Warnock y Clayton,” la serotonina
podria tener un papel muy importante a nivel cen-
tral como origen de dichos trastornos, al provocar
un estado de hiperreactividad simpética con hipo-
rreactividad ante los fendmenos de estrés, quiza
dentro de una compleja interaccién entre el sistema
limbico y el hipotdlamo, donde pudiera existir a
manera de “memoria emocional” la predisposi-
cién desde la infancia al desarrollo de tan variadas
manifestaciones. Asi lo mencionan Feinberg y su
grupo, quienes sefialan que 17% de los sujetos en
cuya infancia tuvieron periodos de detencion de
la respiracién con la boca abierta, y expresion de
angustia siempre seguida de un estimulo doloroso,
frustracién o enojo, son propensos a llegar a padecer
sincope mediado neuralmente.’

Aunque es clara la relacién clinica entre los tras-
tornos mencionados, dentro de lo que se denomina
“rompecabezas clinico” es necesario establecer una
clasificacién clinica que permita ordenar todos estos
padecimientos, y asiidentificar a los pacientes den-
tro de este gran espectro clinico, y en consecuencia
establecer protocolos de estudio, diagnostico y
tratamiento quiza mas especificos.

Por ello, se propone una clasificacién clinica de
la disautonomia (cuadro 2), la cual, de acuerdo
con los signos y sintomas predominantes, puede
dividirse en hiperreactiva e hiporreactiva. Pueden
existir sintomas de una o en forma mixta; es decir,
pacientes que pueden tener tanto manifestaciones
de hiperreactividad como hiporreactividad, aunque
ambas formas se muestren con hiporreactividad
simpética ante los fenémenos de estrés.

TRATAMIENTO

El manejo del sincope neurocardiogénico ha consistido
hasta el momento en tratamientos paliativos. Dicho
manejo se puede dividir en tratamiento no farmaco-
l6gico y farmacolégico.

Cuadro 2. Propuesta de clasificacion clinica de la disautonomia

Disautonomia hiperreactiva  Disautonomia hiporreactiva

Variabilidad de la frecuencia  Variabilidad de la frecuencia

cardiaca cardiaca
Taquicardia postural ortos- Intolerancia ortostatica cronica
tatica con o sin sincope
Variabilidad de la presion  Hipotension
arterial Palpitaciones
Palpitaciones Mareo
Fibromialgia Disnea
Disuria Cefalea
Cefalea Parestesias
Sudoracion Edema
Dispareunia Pérdida de la orientacion es-
Sindrome premenstrual pacial
Fatiga Fatiga

Sindrome de colon irritable
Trastornos del suefio
Trastornos psiquiatricos

Sindrome de colon irritable
Trastornos del suefio
Trastornos psiquiatricos

Tratamiento no farmacolégico
1. Aumento en la ingestién de sal y liquidos.
2. Uso de medias compresivas.
3. Educacién del paciente.

Elaumento en la ingestién de sal y de liquidos per-
mite aumentar el volumen sanguineo, lo que puede
reducir la frecuencia de intolerancia ortostatica que
precede al sincope. Se pueden obtener beneficios
mediante la educacién del paciente advirtiéndole que
evite las situaciones que lo conducen al sincope.®

Tratamiento farmacoldégico

En el sincope neurocardiogénico se han utilizado
multiples tratamientos farmacolégicos, como los beta
bloqueadores, los mineralocorticoides, los agentes
anticolinérgicos, los agentes alfa adrenérgicos, la
disopiramida, la teofilina y los inhibidores selectivos
de la recaptura de serotonina.

La mayor parte de los estudios se han realizado sin
grupos control con placebo y han sido pequefios. Sin
embargo, las selecciones que con frecuencia hacen los
investigadores se basan en la experiencia clinica, mas
que en estudios objetivos.®

Bloomfield y su grupo sugieren que el tratamiento
farmacoldgico sea para pacientes que tienen tres o
mas episodios de sincope (por su alta probabilidad
de recurrencia).*
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Para los pacientes con hipertension arterial y en
quienes la prueba de inclinacién tras estimulacién
farmacologica fue positiva, el beta bloqueador debe
ser el farmaco de primera eleccion, el cual, de manera
tedrica, al reducir la contractilidad miocardica, reduce
la activacién de los mecanorreceptores ventriculares,
ademads de bloquear algunos efectos centrales de la
serotonina.La fludricortisona o midodrina, que pue-
den exacerbar la hipertension, deben indicarse en los
pacientes normotensos. A los pacientes que tienen
falla terapéutica con monoterapia, es recomendable
afnadirles un segundo medicamento, como beta blo-
queador y fludricortisona.

En algunos estudios los inhibidores selectivos
de la recaptura de serotonina (fluoxetina, sertralina
y paroxetina) han proporcionado mads ventajas, en
comparacién con grupos placebo. Sin embargo, es
necesario realizar mas estudios. Desafortunadamente
los efectos adversos de los tres medicamentos, como
la ansiedad, el insomnio, la diarrea, la ndusea, la ce-
falea y la disfuncién sexual, son causas comunes de
la interrupcién del tratamiento en los pacientes con
depresion y trastornos psiquiatricos relacionados.

Elmejor método para determinar la eficacia farmaco-
légica es evaluar la recurrencia de los sintomas a través
del tiempo, y no mediante la repeticion de la prueba
de inclinacién. Atn no existe consenso en cuanto a la
duracion de dicho manejo farmacolégico.”

Los trastornos psiquiatricos son una manifestacién
habitual en los pacientes con disautonomia, como cau-
sa o consecuencia de la misma; por lo que la adecuada
valoracién psiquiatrica es fundamental para el mejor
control de los pacientes.

MANEJO DE LA DISAUTONOMIA EN LA
FIBROMIALGIA

Elmanejo de la disautonomia en la fibromialgia puede
dividirse, como sefiala Martinez-Lavin, en tratamiento
no farmacolégico y farmacolégico."

Tratamiento no farmacolégico

e Evitar productos simpaticomiméticos (cafeina,
nicotina).

e Ejercicio aerébico gradual.

* Bio-retroalimentacion.

¢ Consumo libre de agua mineral.
® Medias compresivas.

Tratamiento farmacologico

e Evitar la polifarmacia.

¢ Uso de benzodiacepinas como clonazepam para
mejorar el patrén del suefio y disminuir la ansiedad.

* Bajas dosis de beta bloqueadores no cardioselec-
tivos (como propranolol).

* Expansion de volumen con fludricortisona.

¢ Antagonistas de receptores de serotonina.

¢ Farmacos antineuropéticos (como bloqueadores
de canales de calcio).

CONCLUSION

La disautonomia podria tener su origen en el neuro-
trasmisor central serotonina, el cual, a través de una
compleja interaccién entre el sistema limbico y el
hipotdlamo, podria provocar un constante estado de
hiperactividad simpatica con hiporreactividad ante
los fendmenos de estrés. La disautonomia posee gran
variedad de manifestaciones clinicas, por lo que es nece-
sario establecer una clasificacién clinica, que permitird
realizar protocolos de estudio para alcanzar un mejor
entendimiento de la fisiopatologia y diagndstico de la
enfermedad y asi establecer opciones de tratamiento
mas especificas para el mejor control de los pacientes.
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Fibrosis intersticial y carcinoma renal de células claras

Caso clinico

Omar Alduenda Bernal,* Rocio Ramirez Aceves**

RESUMEN

La relacion entre fibrosis pulmonar y cancer pulmonar esta demostrada, lo cual no sucede con otros tipos de cancer, de los que Unicamente
se han reportado casos aislados. El carcinoma renal de células claras frecuentemente tiene manifestaciones paraneoplasicas, aunque
nunca como fibrosis pulmonar intersticial. A su vez, la relacion con neoplasias extrapulmonares sélo se ha demostrado en forma aislada.
Se expone el caso de un paciente con fibrosis pulmonar intersticial, quien fallecié por complicaciones relacionadas con la enfermedad
pulmonar. Ademas, en el estudio de autopsia se encontr6 como hallazgo un carcinoma renal de células claras multicéntrico. Se analizd
su posible relacion.

Palabras clave: fibrosis intersticial, carcinoma renal.

ABSTRACT

The relation between pulmonary fibrosis and pulmonary cancer has been established, unlike other types of cancer, about which isolated
cases have been reported. The renal cell carcinoma frequently appears with paraneoplastic manifestations, although never like interstitial
pulmonary fibrosis. In turn, the single association with extrapulmonary neoplasms has been made as well in isolated form. This is a case
of a patient who presented with interstitial pulmonary fibrosis, and died by complications related to the pulmonary pathology, and as a

finding in the study of autopsy, multicentric renal cell carcinoma was found; the possible association is analyzed.

Key words: interstitial fibrosis, renal carcinoma.

n carcinoma renal de células claras ocupa el

tercer lugar en frecuencia de las neoplasias ma-

lignas del sistema genitourinario.! Almomento

del diagndstico, hasta 30% de los pacientes tie-
nen metastasis a distancia, lo cual dificulta el pronéstico.
Del 10 al 40% de los pacientes con carcinoma renal de
células claras padecen sindrome paraneoplasico en algin
momento de la evolucién. De éstos, 20% manifiestan
sintomas paraneoplasicos al momento del diagndstico.?
Los principales signos son: anemia, hematuria y disfun-
cién hepatica,® pero no se ha relacionado con fibrosis
intersticial pulmonar. Se conoce bien la relaciéon entre
la fibrosis intersticial pulmonar y el cancer pulmonar;*
sin embargo, la relacién con otros tipos de cancer se ha
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establecido s6lo en reportes de casos aislados. Hay un
reporte del caso de un paciente con carcinoma renal de
células claras y fibrosis intersticial pulmonar relaciona-
dos con polimiositis.> Se expone el caso de un paciente
con fibrosis intersticial pulmonar y carcinoma renal de
células claras y se evalta su posible relacion.

Figura 1. Los pulmones muestran parénquima con areas violaceas,
aumento de la consistencia y traqueitis hemorragica aguda.

PRESENTACION DEL CASO

Hombre de 71 afios de edad, sin antecedentes ocu-
pacionales de importancia ni de tabaquismo. Tenia
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antecedentes de hipertension arterial sistémica de
un afio y habia sido tratado con hidroclorotiazida y
lisinopril. El padecimiento comenzé tres meses antes
con disnea progresiva, a medianos esfuerzos, y 48
horas previas a su ingreso hospitalario tenia dificultad
respiratoria progresiva y rapida que requiri6 asisten-
cia mecanico-ventilatoria y datos clinicos de choque.
Se traté con aminas por hipotension persistente y la
reaccién no fue favorable.

Figura 2. HE. Los septos alveolares muestran engrosamiento por
depdsito de colageno en la inflamacion intersticial crénica (10X).

A su ingreso, la radiografia del térax demostré
aumento importante de la trama intersticial y una
zona de mayor densidad parahiliar derecha y en
relacién con probable condensacién. Sus estudios
de laboratorio iniciales tenian los siguientes datos:
hemoglobina 13.7, leucocitos totales 9,600, neutrofilia
de 8,400 y linfopenia de 900, neutrofilos en banda del
2%, plaquetas 385,000, el resto de la diferencial estaba
normal, glucosa 176, creatinina 1.47, nitrégeno ureico
29, acido trico 7.2, sodio 142, potasio 4.4, cloro 109,
albtimina 2.1, globulinas 4.0, bilirrubinas totales 0.29,
AST 35, ALT 31, FA 137, GGT 30, TP 13.5 y TTP 35.
El examen general de orina mostré: leucocitos 15-20
por campo, eritrocitos 15-20 por campo, eritrocitos
eumorficos del 75% vy eritrocitos dismorficos 25%,
cilindros granulosos 1-2 por campo, proteinuria
negativa, IgA 110, IgG 616, IgM 74, C3 142, C4 30 y
FR 42. La gasometria mostr6 acidosis respiratoria y
el electrocardiograma imagen de bloqueo de rama
derecha del haz de His.

Se realiz6 biopsia pulmonar a cielo abierto, que
demostré bronquiolitis obliterante y neumonia or-
ganizada relacionada con inflamacién crénica. Por
medio de inmunohistoquimica se demostraron an-
ticuerpos policlonales antiherpes virus, anticuerpos
antiinfluenza virus tipo A y levaduras gemantes. El
cultivo del tejido pulmonar y el examen en fresco
para hongos no reportaron elementos flngicos.
Resultaron negativos la tinciéon de BAAR de tejido,
el cultivo para micobacterias y para aerobios y anae-
robios de tejido pulmonar.

Se administraron cefalosporinas de tercera gene-
racién y, posteriormente, carbapenems, macrélidos
y anfotericina B, por sospecha inicial de micosis
fingica. El paciente reaccioné mal al tratamiento y
su evolucién fue térpida. El cultivo de liquido de
derrame pleural reporté S. simulans resistentes a me-
ticilina-vancomicina y S. epidermidis en expectoracién
resistente a meticilina. El paciente tuvo: sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda con relacién
PaO,/FiO, menor de 80, distensibilidad pulmonar
persistentemente menor de 15, acidosis mixta con
retencion de CO, hasta 68 y SatO, 85% a pesar de
FiO, al 100%. Falleci6 y en la autopsia se encontr6
neumonia intersticial y carcinoma renal de células
claras multicéntrico en el rifén derecho.

Figura 3. Tricromico de Masson. Demuestra, en color azul, el
deposito de colageno en el intersticio.

DISCUSION

El cancer de rifndn se ha considerado tradicionalmente
“el gran simulador” o “tumor del internista” por su
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Figura 4. El rifion derecho muestra dos lesiones en el polo superior
e inferior que corresponden a carcinoma de células claras.

capacidad para manifestarse de forma poco comuin y
relacionado con el sindrome paraneoplasico. Actual-
mente es la tercera neoplasia maligna mas comun
de las vias genitourinarias, con més de 30,000 casos
nuevos en Estados Unidos diagnosticados en el afio
2002.¢ En México en el 2000 se reportaron 91,913 casos
de neoplasias malignas, de las cuales 1,402 correspon-
dieron al rifién y representaron 1.5% del total.”

Del 15 al 48% de los pacientes son asintomaticos® y
el diagnostico es de forma incidental a partir de algtin
estudio radiolégico realizado por otras razones y 20%
de los casos al momento del diagnéstico tienen mani-
festaciones paraneoplasicas.’ Las mas frecuentes son:
anemia, hematuria y disfuncién hepatica (sindrome
de Staufer). Con menor frecuencia hay otras, como:
hipertension arterial, eritrocitosis, hipercalcemia,
sindrome de Cushing, entre otras. En los pulmones se
manifiesta con hemoptisis, pero en relacién directa con
metastasis. Debido a que el sindrome paraneoplasico
puede ser la manifestacion inicial del carcinoma renal
de células claras, es importante el reconocimiento de
esos sindromes, ya que podrian facilitar el diagnodstico
en forma temprana y mejorar el prondstico.

La relacién entre fibrosis pulmonar idiopatica y cancer
pulmonar estd demostrada' y se considera més que un
sindrome paraneoplésico, una degeneracién neoplasica.
Hasta el momento no se han reportado casos de enfer-
medad pulmonar intersticial como manifestacién del
sindrome paraneoplasico. En la relacién entre fibrosis
pulmonar y neoplasias extrapulmonares slo hay reportes

aislados. Iwasaki y sus colaboradores' reportaron un caso
de carcinoma renal de células claras, neumonitis intersti-
cial y polimiositis. Haviv y sus colaboradores'? reportaron
un caso de carcinoma rectal y fibrosis pulmonaridiopatica;
sinembargo, al igual que en el caso que se presenta en este
estudio, son enfermedades que coinciden.

El paciente recibi6 tratamiento antihipertensivo
durante un afno con hidroclorotiazida, la cual se ha
relacionado con enfermedad pulmonar intersticial,'
del tipo neumonitis intersticial aguda,'* con un cuadro
clinico semejante al edema pulmonar agudo. Gene-
ralmente se manifiesta al suspender y reiniciar con el
medicamento, y su evolucién es relativamente benig-
na. Incluso hay reportes que relacionan el tratamiento
con hidroclorotiazida con neumopatia subaguda
de tipo intersticial difusa,' con mejoria del cuadro
al suspender el tratamiento. Esto no sucedié con el
paciente de este estudio; por lo tanto, la posibilidad
de atribuir la afectacién pulmonar al tratamiento con
hidroclorotiazida es poco probable.

El examen de inmunohistoquimica reportd anti-
cuerpos anti herpes virus y anti influenza virus tipo
A. Los estudios de inmunohistoquimica en pacientes
con enfermedad pulmonar intersticial'®"” y en con-
troles sanos no demuestran diferencia en cuanto a la
frecuencia de la inmunotincién, la cual lleg6 a ser del
50% en ambos grupos. Ademas, esta técnica es poco
sensible para detectar infeccion por herpes virus.
Mediante la reaccién en cadena de la polimerasa se
detect6 infeccion hasta en 90% de pacientes con enfer-
medad pulmonar intersticial y en controles sanos. Por

Figura 5. HE. Carcinoma de células claras con patron papilar (10X).
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lo tanto, no puede considerarse que los anticuerpos
encontrados en este paciente, mediante inmunohisto-
quimica, sean los agentes causales de la enfermedad
pulmonar intersticial del paciente.

Los pacientes con enfermedad pulmonar in-
tersticial, que llegan a padecer cdncer pulmonar,
frecuentemente tienen mutacién del gen p53,'® lo que
podria explicar la alta incidencia del cancer pulmonar
de los pacientes con enfermedad pulmonar intersticial.
Se ha encontrado que incluso 35% de los pacientes
con carcinoma renal de células claras tienen mutacién
de dicho gen,” que se relaciona con el peor pronds-
tico.®*" Esto podria explicar la probabilidad mayor
de tener cancer renal cuando se padece enfermedad
pulmonar intersticial, aunque sin una relacién directa
entre ambas enfermedades. Otra posibilidad es que la
enfermedad pulmonar intersticial sea una manifesta-
cién desconocida del carcinoma renal de células claras,
como parte de un sindrome paraneoplasico.

CONCLUSION

En la actualidad es posible establecer una relacién
causal entre el carcinoma renal de células claras y la
enfermedad pulmonar intersticial, o sugerir que esta
dltima es parte de un sindrome paraneoplasico. En el
paciente de este estudio hay una causa clara del origen
de la enfermedad pulmonar intersticial. La mutacién
del gen p53 puede explicar ambas enfermedades en
forma simultdnea, pero fue imposible comprobar
la influencia del gen. Hasta ahora sélo puede esta-
blecerse simplemente que se trata de enfermedades
coincidentes; sin embargo, debido a la alta frecuencia
del carcinoma renal de células claras, asintomaético al
momento del diagndstico, y a que no hay estudios
que relacionen estas dos enfermedades, no se puede
conocer la frecuencia real de su coexistencia hasta
que haya mayor ntimero de casos reportados, como
se hace en este estudio.
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Osteosarcoma osteoblastico en un paciente con enfermedad de Paget
del hueso. Comunicacion de un caso y revision bibliografica

Caso clinico

Everardo Alvarez Hernandez,* Claudia Berenice Hernandez Cuevas**

RESUMEN

La enfermedad de Paget del hueso es un padecimiento metabdlico que se distingue por incremento en la resorcion y formacién 6seas
(implicada la vascularidad). Produce dolor, estructura anormal y deformacién del hueso. Afecta con mayor frecuencia a los hombres ma-
yores de 45 afios de edad. El origen es desconocido. No tiene manifestacion tipica. La transformacién neoplasica es muy rara (alrededor
del 1% de los casos). La enfermedad tiene distribucién geografica y étnica muy variable. Las personas con ascendencia caucasica son
mas susceptibles y es rara en los mestizos. En México se desconoce su prevalencia. Se estudia el caso de un hombre de 65 afios de
edad, originario de Oaxaca; sin ascendientes de origen caucasico. Padecimiento de 12 afios de evolucién con dolor en los huesos largos,
poliartralgias, cifoescoliosis y deformidad de ambos antebrazos, las tibias y el craneo. Aumento de la fosfatasa alcalina. Los estudios
de imagen reportaron craneo con lesiones en “motas de algodén”, deformidad en arco de las tibias, los radios y bilateral de los cubitos;
columna lumbar con escoliosis, hiperlordosis y xifosis dorsal con engrosamiento cortical, lesiones liticas y escleréticas en parches. En
el gammagrama 6seo se observaron zonas de hipercaptacién en el craneo y las extremidades. Radiculopatia sensorial en L4, L5y S1
bilateral. Evolucioné a osteosarcoma osteoblastico en la lesién pagética del codo derecho. La enfermedad de Paget del hueso se reporta
con poca frecuencia en las personas de ascendencia mestiza. Se realiz6 la revision bibliografica para conocer las caracteristicas clinicas
y epidemiolégicas de los casos reportados en México y América Latina.

Palabras clave: enfermedad de Paget del hueso, osteitis deformante, osteosarcoma osteoblastico.

ABSTRACT

The Paget’s disease of the bone is a metabolic bone disease characterized by the simultaneous presence of an increment in the resorption
and bony formation as well as in the vascularity that cause an abnormal structure of the bone producing pain and deformity. It affects men
predominantly older than 45 years. The etiology is unknown. There is not a typical clinical presentation. Osteosarcoma is a rare complication
(around 1% of the cases). The illness has a very variable geographical and ethnic distribution. Seemingly it affects with more frequency
to people of Caucasian origin and it is rare among mestizos. In Mexico the prevalence is unknown. It is reported the case of a 65 year-old
man, native from Oaxaca; without ascendancies of Caucasian origin. Time of evolution of 12 years with pain in long bones, polyartralgias,
cifoescoliosis and deformity of both forearms and of the skull. With increase of the serum alkaline phosphatase. In the plain X-ray the skull
with lesions in cotton specks, bow deformity in bilateral tibia, radius and cubitus. Lumbar column with escoliosis, hyperlordosis, and dorsal
xifosis, with presence of cortical thickening and sclerotic changes, and osteolytic areas. Radionucleotide bone scan with intense uptake in
skull and extremities. Sensorial radiculopathy in bilateral L4, L5 and S1. Several months after he developed a osteogenic osteosarcoma
in a pagetic lesion of right elbow. The Paget’s disease of the bone is rare among mestizos. We made a revision of the literature to know
the clinical and epidemiologic characteristics of the cases reported in Mexico and Latin America.

Key words: Paget’s disease of bone, osteitis deformans, osteoblastyc osteosarcoma.

a enfermedad de Paget del hueso (osteitis
deformans) es un padecimiento metabdlico
que supera en prevalencia a la osteoporosis.
Sir James Paget (1877)*la describié como
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enfermedad de progresion lenta. Se puede manifestar
de forma monostoética (17%) o poliostética (83%), con
mayor frecuencia en el esqueleto axial. Se distingue
por incremento en la resorcién y formaciéon éseas
(implicada la vascularidad) y ocasiona estructura
anormal del hueso (en su componente trabecular y
laminar) y produce dolor y deformidad.** Las com-
plicaciones mas frecuentes son fracturas, neuropatias
por compresion, sordera y afeccion cardiovascular. La
transformacioén neoplésica es muy rara (alrededor del
1% de los casos). Esta enfermedad afecta a uno y otro
sexo; por lo general, predomina en los hombres mayo-
res de 45 afios de edad. El origen es desconocido; sin
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embargo, puede ser secundario a infecciones virales
que afectan los osteoclastos en los huéspedes genética-
mente susceptibles (figura 1). No tiene manifestacién
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Figura 1. Etiopatogenia de la enfermedad de Paget del hueso.

tipica. Los cambios radiolégicos varian de acuerdo
con el estadio de la enfermedad (cuadro 1). En las
pruebas bioquimicas, la actividad osteobldstica sugiere
incremento de la fosfatasa alcalina y la actividad osteo-
clastica el aumento de hidroxiprolina, N telopéptido e
hidroxipiridinolina. El tratamiento con antirresortivos
(bifosfonatos o calcitonina) proporciona resultados
satisfactorios y buena tolerancia. La enfermedad tiene
distribucion geografica y étnica muy variable. Afecta
con mayor frecuencia a personas de ascendencia cau-
casica y es rara entre asidticos, africanos, amerindios
y mestizos.>* En México se desconoce su prevalencia.
La serie de casos con mayor trascendencia fue del
Hospital Espafiol de México que reportd 22 pacientes
en 22 afos; 90% de éstos era de origen espafiol y s6lo
dos pacientes fueron mestizos."""

CASO CLINICO
Se presenta el caso de un paciente mexicano sin ascen-

dientes de origen caucasico o europeo (al menos dos
generaciones previas) con enfermedad de Paget del

Cuadro 1. Etapas radiolégicas de la enfermedad de Paget del hueso

Etapa Huesos Apariencia
afectados
Temprana Craneo Osteoporosis circunscrita, osteo-
I. Osteolitica Huesos porosis subcondral con lesiones
largos osteoliticas en forma de V.
1. Mixta Craneo Osteoporosis circunscrita, escle-
Pelvis rosis focal, radiolucidez y radio-
Huesos opacidad en parches, radioluci-
largos dez en diafisis y radioopacidad
en epifisis y metéfisis.
IIl. Tardia Craneo Apariencia en motas de algodon,
Osteoesclero- engrosamiento de la béveda
tica craneana.
Columna Cuerpos vertebrales en marco de
cuadro o en marfil.
Pelvis Engrosamiento, radioopacidad
local o difusa.
Huesos Engrosamiento trabecular, pre-
largos dileccién epifisiaria, ensancha-

miento y deformidad.

Adaptado de: Cafias CA, Arango LG, Sanchez A, Iglesias A. En-
fermedad de Paget Osea en Colombia. Rev Mex Reumat 2001;
16: 257-63.

hueso. Se realiz6 la revisién bibliogréfica para conocer
las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los
casos reportados en México y América Latina.

Reporte del caso

Paciente masculino de 65 afios de edad (originario y
residente de Oaxaca) sin antecedentes de importancia
para el padecimiento actual. La enfermedad inici6é
12 afos antes con dolor en las rodillas y en la parte
anterior bilateral de la tibia que ocasioné limitacién
funcional. Posteriormente, tuvo deformidad de los
antebrazos (aumento de volumen), artralgias en los
codos y las rodillas, dolor incapacitante y subsiguiente
limitacién funcional. Recibié tratamiento no especi-
ficado, sin mejoria. En el afio 2002 acudié a nuestro
servicio y se distinguieron los siguientes hallazgos en
la exploracion fisica: aumento de volumen del craneo,
deformidad de los huesos largos (en arco), genu va-
rum y xifoescoliosis (figura 2) e incapacidad funcional
grado III-IV. En el estudio radiografico se reportd
craneo con lesiones en “motas de algodon” y reaccion
peribstica (figura 3). Columna lumbar con escoliosis,
hiperlordosis y xifosis dorsal, esclerosis y osteofitos.
En las manos se observo esclerosis subcondral y en las
rodillas disminucién importante del espacio articular.
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Figura 2. A) Cifoescoliosis. B y C) Deformidad en arco de los
antebrazos y las piernas.

El gammagrama 6seo report6 distribucién heterogé-
nea de los bifosfonatos, incremento de captacién en
el craneo y las extremidades (figura 3). Las pruebas

Figura 3. A) Radiografia lateral del craneo con engrosamiento de
la béveda e imagenes en “motas de algodén”. B) Gammagrafia
con aumento de la captacion del radiomarcador en el craneo,
los huesos largos y la columna. C) RMN de columna lumbar con
osteofitos que comprimen las raices lumbares L1y L2 y lesiones
esclerdticas en cuerpos vertebrales. D) Engrosamiento trabecular
con ensanchamiento y deformidad del cubito y radio.

de laboratorio resultaron con fosfatasa alcalina sérica
mayor de 800 mg/dL. Se realiz6 el diagndstico de la
enfermedad de Paget del hueso y se inici6 el tratamien-
to con risedronato y analgésicos; tuvo mejoria parcial

del cuadro clinico y continué con concentraciones ele-
vadas de la fosfatasa alcalina, mayores de 700 mg/dL.
Dos anos después se observé aumento significativo
de volumen, artralgias, incremento de la temperatura
local en el codo derecho (figura 4) y dolor intenso en
la regién lumbar de tipo neuropatico; irradiaciéon en
la cara posterior de muslo izquierdo, déficit motor de

Figura 4. Aumento de volumen y fractura patologica del codo
derecho secundarios a osteosarcoma osteoblastico.

las extremidades inferiores, signo de Lasague bilate-
ral, hipoestesia al tacto grueso y dolor en dermatomo
L4 y L5 bilateral de predominio izquierdo. Se realiz6
electromiografia que report6 radiculopatia sensorial
en L4, L5 y S1 bilateral de predominio izquierdo. La
resonancia magnética, en la regién dorso-lumbar,
demostré cambios degenerativos en los cuerpos ver-
tebrales, xifosis toracica y lordosis lumbar acentuada
con osteofitos que comprimen las raices lumbares L1
y L2 de predominio izquierdo (figura 3); esclerosis
del ligamento longitudinal anterior y cambios de in-
tensidad en los cuerpos vertebrales (compatibles con
lesiones osteoblésticas en el térax). En la radiografia
del codo derecho se observ6 aumento en el volumen
de los tejidos blandos y fractura patolégica con os-
tedlisis importante (figura 4). Se realiz6 la biopsia
del hueso y se report6 osteosarcoma osteoblastico;
por lo tanto, se inici6 tratamiento (en conjunto con el
servicio de oncologia) con calcitonina, analgésicos y
quimioterapia. El seguimiento se hizo en el area de
consulta externa.

DISCUSION
La enfermedad 6sea de Paget fue descrita por Sir James

Paget en 1877 como un padecimiento de progresion
lenta con deformidades 6seas. Se distingue por in-
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cremento en la remodelacién, hipertrofia y estructura
anormal de los huesos, dolor y deformidad. El origen
es desconocido; quizas es secundaria a infecciones
virales (paramixovirus) en huéspedes susceptibles.
Es posible que los factores genéticos tengan funcién
importante en esta enfermedad, pues entre 15 y 40%
de los casos tienen antecedentes familiares positivos.
Existen mutaciones en los cromosomas 6 y 18q, pro-
bablemente con patrén autosémico dominante, ligado
a HLA-DQw1, DR2, DRw6, DPw4. También se han
reportado mutaciones en tres genes: RANK (miembro
de la superfamilia de receptores de TNF que regula la
actividad osteoclastica), osteoprotegerina y sequesto-
soma 1 (proteina implicada en la via de sefializacién
de NfkB). Algunos estudios de agregacién familiar
sugieren que el riesgo de padecer esta enfermedad, en
la primera generacion, es siete veces mayor en compa-
racién con la poblacién general. Otro factor importante
en la etiopatogenia es la infeccién por lentivirus; la
cual produce cambios en la remodelacién dsea. Inclu-
ye capsides virales en el nicleo y citoplasma de los
osteoclastos en los sitios pagéticos, cuyas particulas
se parecen a los miembros de la familia paramixovi-
rus. En la actualidad, se sugiere que la infeccién viral
comun (adquirida en etapas tempranas de la vida, en
conjunto con la susceptibilidad genética del huésped)
predispone a manifestar en la vida adulta la lesién
osteoclastica (figura 1). La enfermedad es frecuente en
Europa, Norte América, Australia y Nueva Zelanda.
En Estados Unidos ocurre en la poblacién anglosajona
0 caucasica; afecta a uno y otro sexo, es predominante
en hombres mayores de 45 afos (ocurre del 1 al 3%
de la poblacién) y se incrementa hasta 11% a los 90
afios de edad. Desde el punto de vista histopatolégico,
la lesion inicial es el aumento de la resorcién dsea e
incremento en el nimero de osteoclastos pues contie-
nen mas ntcleos. En respuesta a este incremento, los
osteoblastos se reclutan en los sitios pagéticos y son
activados para que ocurra la génesis del tejido 6seo
con subsiguiente formacion de huesos de estructura
anormal. El incremento de la actividad osteoclastica
se relaciona con elevadas concentraciones de la fosfa-
tasa alcalina. Los pacientes sin tratamiento muestran
equilibrio entre resorcién y absorciéon de este marca-
dor (en conjunto con la hidroxiprolina urinaria). Las
concentraciones séricas de calcio son normales y sélo

se elevan en dos situaciones: pacientes con actividad
metabdlica elevada o con hiperparatiroidismo pri-
mario. El cuadro clinico es muy variable. La afeccién
puede ser monostética (afecta sélo un hueso o parte
de él) o poliostética (afecta dos o més huesos). Por lo
general, es asimétrica y los sitios que se afectan con
mayor frecuencia son la pelvis (70%), el fémur (55%),
la columna vertebral (53%), el craneo (42%) y la tibia
(32%). Las extremidades superiores, la clavicula, la
escapula, los codos y los huesos faciales son menos
afectados y rara vez se afectan las manos y los pies.
La enfermedad tiene curso asintomatico (70%) en la
mayoria de los pacientes. Se diagnostica cuando la
fosfatasa alcalina es elevada o los cambios radiolé-
gicos son compatibles durante el examen de rutina.
Los sintomas o complicaciones estdn determinados
por las areas afectadas, las estructuras adyacentes y
la actividad metabdlica. El dolor 6seo es el principal
sintoma (50%). En reposo y con actividad pueden
ocurrir microfracturas que causan sensacién de
malestar por periodos cortos (dias o semanas). Son
frecuentes las deformaciones del fémur, la tibia y el
craneo. En algunas ocasiones hay artritis secundaria
en las articulaciones adyacentes al hueso pagético.
La lumbalgia puede manifestarse por el crecimiento
desorganizado de los cuerpos vertebrales y, en algunas
ocasiones, produce compresion nerviosa (secundarias
a fracturas o listesis) con dolor neuropatico y déficit
motor. La disminucién de la agudeza auditiva puede
ocurrir aislada o en combinacién con anormalidades
neurosensoriales; la paralisis de nervios craneales no
es frecuente. Las fracturas traumaticas o patolégicas
afectan los huesos largos con dreas activas y zonas
liticas avanzadas; éstas ocurren en el eje femoral del
area subtrocantérica. El incremento de la vascularidad
y actividad de remodelacion del hueso pagético puede
ocasionar pérdidas sanguineas importantes concomi-
tantes con fracturas o traumatismos. La degeneracién
neoplésica es un evento relativamente raro (menos
del 1%). Cuando se manifiesta, agrava el pronéstico
y produce dolor en los sitios pagéticos. Los sitios de
cambio sarcomatoso mas frecuentes son la pelvis, el
fémur y el himero. La mayor parte se divide en sar-
coma osteogénico.

Desde el punto de vista radioldgico, los huesos afec-
tados tienen expansion 6sea, engrosamiento de la capa
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cortical, imagenes trabeculares importantes y lesiones
liticas con cambios escleréticos. En fases tempranas pre-
domina la resorcién osteocldstica y se aprecian lesiones
liticas avanzadas con patrén “algodonoso” u osteopo-
rosis circunscrita que se aprecia mejor en el craneo. Con
la formacion acelerada de huesos anormales se observa
patrén en mosaico del tejido 6seo con lesiones liticas
y blésticas. El examen gammagrafico de los huesos es
mas confiable para identificar lesiones pagéticas, y se
debe tomar al tiempo de sospecha diagnostica. El tra-
tamiento incluye calcitonina o bifosfonatos (etidronato,
pamidronato, alendronato o risedronato). La finalidad
del tratamiento es inhibir la resorcion 6sea, disminuir la
actividad osteoclastica y, de forma secundaria, la fun-
cién osteoblastica de reparacion. Estos medicamentos
han demostrado disminucién de la enfermedad por
periodos prolongados en la mayoria de los pacientes.
La fosfatasa alcalina dsea, la fosfatasa alcalina total y
el N-propéptido de colageno tipo I son marcadores de
formacién del hueso y el N-telopéptido de colageno
tipo I de resorcion. Estos se utilizan en la vigilancia de
la enfermedad. Las guias de tratamiento de la enfer-
medad de Paget recomiendan el uso de bifosfonatos,
como primera opcion, y la vigilancia del tratamiento
con marcadores bioquimicos cada tres meses (durante
los primeros seis meses y después a intervalos de seis
meses).1,3-5,7,8,12-14

Este caso mostré los datos clinicos de laboratorio e
imagenologia compatibles con la enfermedad de Paget
poliostética con implicacion del craneo. En México se
han reportado sélo dos series de casos.'! La inciden-
cia y prevalencia de la enfermedad no estd reportada
porque la manifestacion es muy rara.

Cuando se analiz6 la informacién del Ntcleo de
Acopio y Anélisis de Informacién en Salud; claves:
CIE-10 M880 (enfermedad de Paget del craneo),

M888 (enfermedad de Paget de otros huesos) y M889
(enfermedad de Paget de huesos no especificados) se
encontrd que desde el ano 1998 hasta el 2002 hubo 23
casos de la enfermedad de Paget como causa de egreso
hospitalario. La distribucion geogréfica incluy6 cuatro
pacientes de Veracruz y cuatro de Hidalgo. En Baja
California Sur, Sonora y Tamaulipas se reportaron dos
casos por cada estado. En el Distrito Federal, Durango,
Tlaxcala, Guanajuato, Quintana Roo y el Estado de
México se report6 un caso en cada uno. No se reportd
la procedencia en tres casos. En promedio hubo cinco
casos por afio. Si se toma en cuenta que el nimero de
egresos anuales es de cerca de 1,200,000 personas, la
prevalencia estimada seria de 4.2 casos por millén;
sin embargo, se omiten los casos asintomaticos o con
sintomas leves que no ameritan hospitalizacién. Al
parecer es muy baja la prevalencia en México, Centro
y Sudamérica. La mayor parte de los casos ocurre
en pacientes con ascendencia europea, a diferencia
del caso autéctono que se reporta en este estudio. El
cuadro 2 resume la serie de casos en América Latina
con caracteristicas clinico-demograficas; se observa
que so6lo Chile y Colombia tienen prevalencia mayor
del 40% de los casos autdctonos; en Argentina, Brasil y
Meéxico no sobrepasa el 10%. Las caracteristicas clinicas
y radiolégicas son similares a las reportadas en otros
paises. Son muy raras las neoplasias en los pacientes
con la enfermedad de Paget del hueso cuyos casos no
rebasan el 1% de prevalencia. El paciente analizado
en este estudio demostr6, mediante histologia, un
osteosarcoma que empeord su pronodstico.

CONCLUSION

La enfermedad de Paget del hueso en mestizos mexi-
canos no es frecuente, pues la mayor parte de los casos

Cuadro 2. Series de casos de la enfermedad de Paget del hueso en América Latina

Pais Casos (N) Periodo Relacién F:M Edad Casos autoctonos Antecedentes familiares Mono/poli
(afos)

Chile* 15 10 1:2 68.7 8 (50%) 0 8/7
Argentina® 590 5-12 1:1.2 68 = 10% NR NR
Venezuela'® 6 NR 15 64.5 NR NR NR
Colombial’-® 12 35 31 64.6 5 (42%) NR 6/6
Brasil'® 42 NR 2.2:1 >50 4 (10%) NR NR
Méxicoot 22 22 1.4:1 66 2 (10%) NR NR

NR: No reportado. F:M = relacion femenino:masculino. Mono/poli: enfermedad monostética o poliostética.
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con esta enfermedad tienen ascendencia europea. Al
parecer, los factores genéticos y ambientales estan
implicados en la evolucién de esta enfermedad.
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La decision diagnoéstica es uno de los elementos de la clinica que requiere de toda la capacidad y conocimiento
médico; es el momento crucial y por ello, requiere de todas las herramientas y elementos para poder realizar
un diagnoéstico acertado. Sin embargo, durante la consulta o en el hospital es dificil tener informacién expedita
y de calidad que oriente la decisiéon diagnoéstica porque el tiempo de atencién es poco. Es asi que cubrien-
do esta necesidad surge Toma de decisiones en la practica médica, un manual dirigido a los internistas,
médicos de atencion primaria y residentes en formacién que buscan una orientacién rdpida, simplificada y
permanentemente actualizada para la toma de decisiones diagnoésticas y terapéuticas en los problemas de

Integra de forma unitaria un texto sencillo de desarrollo clinico y en etapas, que sirve como aclaracién
a un algoritmo final que se puede revisar rdpidamente con el conocimiento cubierto. Contiene cerca de 100
temas con los problemas de salud mas habituales en la clinica diaria, escritos por especialistas de cada una
de las materias que aborda, asi como una clave de enlace a una web en donde se facilitardn durante un afo

Un libro con grandes ventajas que le permitira realizar la clinica de una forma rapida y actualizada acorde
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n el articulo de revisién titulado Manejo de

la pancreatitis grave, publicado en Medicina

Interna de México 2006;22:324-33, existe un

error grave probablemente atribuido al pro-

ceso de trascripcion, pero que es importante sefialar
para la adecuada compresion del mismo.

En la pagina 325 donde el texto dice PREDICCION

DE LA GRAVEDAD se ha cambiado a la proteina C

Med Int Mex 2006; 22:565

Carta al editor

reactiva (PCR) que es un reactante de fase aguda por
la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) que es
una técnica utilizada en el laboratorio de biologia
molecular que permite amplificar una secuencia de
DNA.

El error se hace evidente debido a que en los pérrafos
posteriores tinicamente es citada la proteina C reactiva
y que obviamente tiene relacién con el padecimiento.

Dr. Roberto A. Estrada-Gomez
Q.C. Israel Parra-Ortega

Laboratorios Clinicos de Puebla.
Blvd. Diaz Ordaz 808, Col. Anzures.
Puebla, Puebla.
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nla obra més reciente de la escritora chilena Isabel Allende se narra la historia de un personaje intenso,

tenaz y con agallas, en una época completamente dominada por los hombres. Inés Suarez (1507-1580)

es una mujer humilde, que se gana la vida como costurera de la poblacién de Plasencia (Extremadu-

ra). Decide viajar al nuevo mundo en busca de su marido Juan de Malaga, quien afios atrés se habia
embarcado en busca de fortuna y aventura a las Indias por el codiciado oro, el cual supuestamente existia en
un mitico lugar denominado “El Dorado” en Sudamérica. La autora en esta novela histérica tiene una narrativa
envolvente, amena y relata los sinsabores que vivi6 Inés Suarez en su viaje a América. Con este personaje trata
de reivindicar a una mujer olvidada por la historia. Para escribir esta obra se documenté durante cuatro afos
en algunos libros histéricos, entre los que destacan las Crénicas del Reino de Chile (1865) y la Historia general de
Chile (1884).

La aburrida vida de Inés cambia al unirse al grupo de colonizadores espafioles en América, una vez que
obtuvo los permisos ante el rey y la Iglesia Catdlica para este viaje; sin embargo, en su estancia en “Las In-
dias” se enterd, después de algunas indagaciones, que su esposo, Juan de Malaga, habia muerto, por lo que se
encuentra desamparada en el Pert. Esto da origen a un cambio en su vida y, por azares del destino, conoce a
Don Pedro de Valdivia, quien llegé a Venezuela y habia dejado en Espafia a su esposa Marina Ortiz de Gaete.
Después de algunas penurias se enteré que Francisco Pizarro, gobernador de Pert, necesitaba refuerzos y
se uni6 a sus fuerzas, con el proposito de combatir a los indios insurrectos; Pedro de Valdivia fue nombrado
maestre de campo.

Al enterarse de la muerte de su esposo, Inés se instalé en Cuzco, en donde vivié de su trabajo hasta que,
de manera circunstancial, una noche conocié a Don Pedro de Valdivia, quien para ese entonces era uno de
los hombres més ricos y poderosos del Pert. Inés se enamoré y vivié un térrido romance que no podia faltar
en una novela de la autora de La casa de los espiritus, De amor y de sombra'y Cuentos de Eva Luna, entre otras. A
partir de entonces vivieron su idilio, s6lo como amantes, pues Dona Marina, su legitima esposa, atin vivia en
Extremadura.

Después de la muerte de Diego de Almagro en 1538 en Chile, la necesidad de Pedro de Valdivia de hacer
gloria y fama lo impuls6 a realizar el viaje a la conquista de Chile, el cual tenia menos oro que Pert e indios
mas indémitos.

Cuando Pedro de Valdivia decidié dejar todo para ir a luchar contra los guerreros indigenas que existian en
el Reino de Chile, su amante Inés se agreg6 sin vacilaciones a esta empresa y sigui6 al hombre de quien estaba
enamorada. Dofia Inés recibi6 la aprobacién de Pizarro y del obispo para acompanar al grupo de expediciéon
a Chile comandado por Valdivia.

Durante la empresa de fundar el Reino de Chile, Valdivia e Inés permanecieron unidos y luchando por una
misma causa; sin embargo, después de algtin tiempo de convivir, mientras estaba él en Lima fue juzgado, entre
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otras cosas, por su relacién amorosa {licita. Se le obligé a terminar la relacién y a traer a Chile a su mujer, Marina
Ortiz de Gaete. También, se le ordend casar a Inés, quien contrajo matrimonio con Rodrigo de Quiroga (1549),
cuando ella tenfa 42 afios y Rodrigo 38. Luego de casarse, Inés se distingui6 por llevar una vida tranquila y
piadosa. De su marido se enamoré de una forma mas madura, procreé una hija y contribuy¢ a la construcciéon
del Templo de la Merced y de la Ermita de Monserrat, en Santiago.

Puede o no gustarnos Isabel Allende; sin embargo, me atrevo a decir que en esta novela histérica la autora
nos muestra, desde su punto de vista, la importante participacién de una mujer hispana en la fundacién de
Chile. El desarrollo de la trama permite situarnos en la época y siempre mantiene cautivo al lector.

Asisclo de Jests Villagémez
Coeditor
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Tejeda Brigitte 462

Toledo Almaraz Rocio 297

Torre Delgadillo Aldo 197

Torres Gonzalez Maria de los Angeles 203
Torres Perera Susana 36

Trejo Lopez José Antonio 465

Ugarte Torres Alejandra 210
Uribe Patricia 484

Valdovinos Chéavez Salvador Bruno 10
Vargas Dominguez Claudia 319
Vargas Gomez R. Berenice 272
Vazquez Acevedo Araceli 16

Velarde Padilla Patty Azeneth 263, 386
Velasco Rodriguez Victor Manuel 3, 165
Veldzquez Monroy Oscar 484, 497
Vera Lastra Olga Lidia 231, 422
Verdejo Paris Juan 484

Villalobos Silva José Antonio 149, 369
Villagomez Asisclo de Jestis 580
Vieyra Avila Armando 475

Zapata de la Garza Eduardo Roger 10
Zazueta Castafieda Moénica 81
Zuniga Sedano Gustavo 85
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