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Eficacia virolégica a largo plazo (cinco anos) de esquemas
antirretrovirales con capsulas de gel blando de saquinavir
de 200 mg en pacientes mexicanos con infeccién por VIH/SIDA
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RESUMEN

Antecedentes: uno de los objetivos principales del tratamiento antirretroviral es que sea eficaz a largo plazo. La combinacién de saquinavir
con dos inhibidores analogos de los nucledsidos de transcriptasa reversa ha demostrado ser eficaz durante cinco afios de tratamiento.
Objetivo: demostrar la eficacia virologica e inmunoldgica a largo plazo de esquemas antirretrovirales con saquinavir en un estudio re-
trospectivo.

Material y métodos: se revisaron 83 expedientes de pacientes adultos con infeccion por VIH/SIDA, tratados con un esquema antirretro-
viral con saquinavir y que conservaron el mismo régimen durante mas de cinco afios, en nueve clinicas especializadas mexicanas. Los
datos se obtuvieron del expediente clinico relacionados con la eficacia e inocuidad de los esquemas de saquinavir reforzado con dosis
bajas de ritonauvir.

Resultados: se incluyeron 83 pacientes, 68 hombres y 15 mujeres, que mantuvieron el esquema de tratamiento con capsulas de gel
blando de saquinavir desde 1999 hasta 2006. La carga viral inicial promedio fue de 121,546 copias ARN-VIH. El promedio inicial de
linfocitos CD4+ fue de 227 cel/mL. Después del primer afio de tratamiento mas del 80% de los pacientes logré y mantuvo la carga viral
indetectable. El aumento del promedio de linfocitos CD4+ fue mayor a 93 cel/mL después del primer afio y superior a las 500 cel/mL
al quinto afio. Los episodios gastrointestinales adversos informados fueron inespecificos y transitorios. No se reportaron pacientes con
dislipidemia grave o significativa, ni muertes.

Conclusion: es muy importante que en México se reporten las experiencias con el tratamiento antirretroviral para que permitan mejorar las
decisiones con demostraciones locales en pacientes con VIH/SIDA. El saquinavir es una opcién de tratamiento atractiva por su eficacia a
largo plazo (mas de cinco afios). La disponibilidad de su formula en tabletas de 500 mg facilitara el apego de los pacientes al tratamiento
y, por tanto, la eficacia a largo plazo de los esquemas antirretrovirales que la incluyan.
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ABSTRACT

Background: Long-term efficacy of antiretroviral treatment is one of the main objectives. Saquinavir with two nucleoside analogue reverse
transcriptase inhibitors is an efficient schemes during five years of treatment.

Objective: To prove the long-term virological and immunological efficacy of antiretroviral scheme with saquinavir in a retrospective stu-
dy.

Material and methods: Eighty-three files of adult patients with HIV/AIDS infection were reviewed. These patients were given an antiretro-
viral scheme with saquinavir and maintained the same regimen during more than five years, in eight Mexican specialized clinics. Data of
the clinical files about efficacy and safety of the saquinavir schemes reinforced with low doses of ritonavir were obtained.

Results: Eighty-three patients were included (68 males), who maintained the treatment scheme based on soft-gel capsules of saquinavir
from 1999 to 2006. Average basal viral load was of 121,546 RNA-HIV copies. Basal lymphocytes CD4+ average was of 227 cells/mL. After
one year of treatment more than 80% of patients achieved and maintained undetectable viral load. Increased average of CD4+ lymphocytes
was higher than 96 cells/mL after one year and higher than 500 cells/mL by fifth year. The informed adverse side effects on gastrointestinal
tract are unspecific and transitory. No patients with severe or significant dyslipidemia or deaths were informed.

Conclusion: In Mexico it is very important to inform the experiences with the antiretroviral treatment in order to improve decisions with
local data in patients with HIV/AIDS. Saquinavir is an attractive treatment option due to its long-term efficacy (more than five years). The
availability of its formula in tablets of 500 mg will improve the compliance and, thus, durability of antiretroviral schemes including it.

Key words: antiretroviral treatment, saquinavir, HIV, Mexico.
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a efectividad a largo plazo de un esquema
antirretroviral es uno de los objetivos mas
importantes en el tratamiento de pacientes
con VIH/SIDA.

Asi como hubo gran interés por la supresién viral
maxima posible, hoy, una vez logrado razonablemente
este objetivo, es tema central un esquema que perdure
sin falla virolégica o clinica. De hecho, la eleccién de
un tratamiento para este tipo de pacientes en buena
parte se fundamenta en la durabilidad que puede
ofrecer un tratamiento especifico, ya que influira
significativamente en la cantidad y calidad de vida
que puede ofrecer a pacientes con infeccién por VIH.
También son objetivos del tratamiento antirretroviral
la aceptacion y la inocuidad de los farmacos.

El saquinavir inauguré la época de los inhibidores
de la proteasa al ser el primer formaco de este grupo en
autorizarse para uso clinico en pacientes con infeccién
por VIH o SIDA.

El afio 1995 marcé un hito en la historia del trata-
miento antirretroviral con la adicién de los inhibidores
de la proteasa al arsenal de tratamiento disponible, lo
que modificé radicalmente la evolucién de los pacientes
con SIDA, al disminuir su mortalidad y lograr aumento
significativo de la supervivencia, como se observa en las
estadisticas que desde 1998 publican los Centros para
el Control de Enfermedades de Estados Unidos.

La eficacia virolégica a largo plazo de los esquemas
antirretrovirales es requisito indispensable para el
tratamiento actual del SIDA. Sin ella son rechazados
o poco usados por las ventajas que representan otros
esquemas.

En el presente hay gran interés por que los an-
tirretrovirales logren mayor durabilidad a la antes
observada. Cada vez es mas importante evitar que el
tratamiento con los distintos esquemas antirretrovi-
rales disponibles falle tempranamente.
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En 2006 se disponia de 23 medicamentos para uso
clinico en pacientes con infecciéon por VIH. En México
hoy contamos con 22, més las diferentes combinacio-
nes entre ellos, asi como con esquemas eficaces a largo
plazo que determinaran la calidad y cantidad de vida
que puedan ofrecer.

Hay estudios prospectivos bien controlados que
demuestran éxito a largo plazo de los esquemas
antirretrovirales de varios medicamentos, como el
lopinavir, eficaz durante mas de cinco afios, y el nelfi-
navir y efavirenz, ambos con eficacia durante mas de
cuatro afos. También existen otros estudios en proceso
que demuestran durabilidad y eficacia en un alto
porcentaje de pacientes a pesar de que la via de admi-
nistracién es parenteral, como el enfuvirtida (inyeccion
subcutanea dos veces al dia) eficaz durante mas de dos
afnos con adecuados porcentajes de apego.

En el marco de la llegada a nuestro pais del saqui-
navir en tabletas de 500 mg, seria interesante saber
qué se puede esperar, en términos de eficacia a largo
plazo, en comparacién con el esquema antirretroviral
de las capsulas de gel blando de 200 mg ya disponibles.
Existen datos dispersos sobre durabilidad y eficacia
de los esquemas con saquinavir como inhibidor de la
proteasa; sin embargo, no hay informes sistematicos
al respecto. Para que se apruebe el uso clinico de
cualquier medicamento antirretroviral, se debe de-
mostrar su eficacia en un alto porcentaje de pacientes
en estudios a uno o, en el mejor de los casos, dos afios
con parametros de inocuidad y tolerancia especificos.
No obstante, en la practica clinica esta durabilidad y
eficacia no son suficientes. Para garantizar el éxito a
largo plazo se requieren esquemas de tratamiento que
duren mas afios en un alto porcentaje de pacientes.

Podria pronosticarse que si ya con la actual presenta-
cién de 200 mg de saquinavir, para la que se prescriben
10 capsulas al dia (2,000 mg/dia), la eficacia puede
mantenerse durante mas de cinco afios, a pesar de los
inconvenientes de apego que pueden existir por el ni-
mero de tomas, cuando s6lo se prescriban cuatro tabletas
para lograr los mismos 2,000 mg por dia se mejorara en
mucho su eficacia a largo plazo. Los pardmetros de apego
al tratamiento mejorarian sustancialmente y, por ende, la
eficacia podria prolongarse durante mas tiempo.

En México existen muy pocas publicaciones sobre la
durabilidad de los esquemas antirretrovirales de forma-
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cos especificos; sin embargo, se sabe que es adecuada en
pacientes con buen apego al tratamiento. Por lo mismo
es importante que la experiencia obtenida en el trabajo
diario con pacientes y tratamientos antirretrovirales,
se comparta con la comunidad médica encargada del
tratamiento a pacientes con infeccién por VIH, lo que
contribuiria a modificar las pautas locales.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 revision retrospectiva y observacional de
casos de pacientes con infecciéon por VIH y tratamiento
antirretroviral con dos inhibidores analogos de los
nucledsidos de la transcriptasa reversa mds un inhi-
bidor especifico de la proteasa (saquinavir, capsulas
de gel blando).

Los pacientes iniciaron el tratamiento entre enero y
octubre de 1999, y continuaban con el mismo esquema
hasta mayo del 2006.

Mediante los médicos tratantes se revisaron los ex-
pedientes clinicos de pacientes con infeccién por VIH
en ocho clinicas para VIH/SIDA, dentro de hospitales
publicos. Se localizaron 83 casos que han estado en
tratamiento con esquema antirretroviral de saquinavir
mas dos inhibidores andlogos de los nucledsidos de la
transcriptasa reversa a partir del afio 1999. La revisién
del expediente se estableci6 con el médico tratante y
con equipo de monitoreo del estudio, que transcribie-
ron la informacién a una base de datos en formato de
Excel (Microsoft Office 2003) para después analizarla
con pruebas estadisticas no paramétricas.

Se evaluaron esquemas de inhibidores de la trans-
criptasa reversa combinados con saquinavir, duracién
del esquema de maés de cinco afios, eficacia virologica
(supresion de la carga viral), aumento en el conteo
de linfocitos CD4+, sucesos adversos encontrados y
porcentaje de pacientes que contintian con el esquema
después de cinco afos.

RESULTADOS

Las clinicas para VIH participantes se localizan en el
Distrito Federal (2), Colima (1), Jalisco (3), Estado de
México (1) y Veracruz (1).

En el estudio se incluyeron 83 casos de pacientes con
VIH que iniciaron tratamiento entre enero y octubre

de 1999. De ellos 68 son hombres y 15 mujeres, todos
con el esquema de tratamiento de dos inhibidores de
transcriptasa reversa mas saquinavir en capsulas de
gelblando. La edad promedio fue de 42.8 afos (rango
entre 27y 75) y el tiempo promedio de diagndstico de
infeccién por VIH fue de 1.8 afios antes del inicio del
tratamiento. El estadio de la enfermedad (clasificacion
CDC 1992), al inicio del tratamiento, fue: A3, 20 casos
(24%); B1, 9 casos (10%); B2, 22 casos (27%); B3, 24
casos (29%), y C3, 8 casos (10%).

Enla figura 1 se pueden observar los esquemas de
inhibidores de la transcriptasa que se administraron, el
mas frecuente es la combinacion de zidovudina (ZDV)
con lamivudina (LMV) en 51 casos (61%).

ZDV + LMV ZDV + i ZDV + ddl  ABC + LMY STV + LMV STV + ddl Tistal

Figura 1. Distribucion de combinaciones de inhibidores analogos
de los nucledsidos de la transcriptasa reversa que se administraron
con saquinavir en los esquemas estudiados.

El promedio de CD4+ inicial fue de 227 cel/mL
(rango entre 154 y 523 cel/mL). Los criterios de inicio
de tratamiento eran diferentes cuando se incluyeron
algunos pacientes al tratamiento antirretroviral, que
ahora es de CD4+: 350 cel/mL maximo para iniciar
un esquema. En el cuadro 1 se observa la evolucién
de los linfocitos CD4+ en el tiempo y el incremento
promedio semestral. A los 12 meses hubo incremento
promedio de CD4+ de 93 células y a los 60 meses fue
de mas de 400 células (figura 2).

La carga viral inicial promedio (ARN-VIH ampli-
cor-Roche; sensibilidad <400 copias) fue de 121,546
copias/mL, rango de 500 a 840,000 copias; a los seis
meses de tratamiento s6lo 65.5% de los pacientes tuvo
carga viral indetectable (<400 copias ARN-VIH); sin
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Cuadro 1. Evolucion en el conteo de linfocitos CD4+ promedio

Linfocitos CD4+ promedio Incremento CD4+ semestral

Tiempo Prom cel/mL Tiempo Cambio nim.
(meses) (meses)
Inicial 245 Inicial
6 285 6 40
12 338 12 93
24 442 24 197
36 532 36 287
48 539 48 294
60 681 60 436
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Figura 2. Cambio promedio en cifras de CD4+.

embargo, se encontr6 que los demads pacientes tuvie-
ron nadir muy bajo (menor de 2,000 copias), por lo
que continuaron con el tratamiento. A los 12 meses el
porcentaje de pacientes con carga viral indetectable se
elevo a 69.5% y alos 24 meses a 91%. Como se observa
en la figura 3, después de este punto de revision el
porcentaje de pacientes con carga viral indetectable se
mantuvo por arriba del 80%, hasta los 60 meses. Luego
del seguimiento a cinco afios sélo 7 (8%) pacientes
abandonaron el tratamiento, 18 (21%) manifestaron
falla virologica y 58 (69%) continuaron el tratamiento
durante més de cinco afios (cuadro 2).

Los episodios adversos informados durante el
primer semestre de tratamiento fueron, en orden
de frecuencia, dolor abdominal 18 (31%), nausea 14
(24%) y cefalea 8 (13%), todos con remision sin trata-
miento especifico. No hubo muertes en el periodo de
observacioén y los pacientes contintian con tratamiento
antirretroviral.
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Figura 3. Porcentaje de pacientes con carga viral indetectable
(ARN-VIH1 <400 copias/mL).

Cuadro 2. Destino de los pacientes después de cinco afios de
tratamiento

Ingresaron 83 (100%)
Abandonaron 7 (8%)

Falla virolégica 18 (21%)
Contintian en tratamiento 58 (69%)

DISCUSION

Los objetivos del tratamiento antirretroviral actual, y
desde hace algunos afhos, son la supresion viral maxi-
may la durabilidad de los esquemas antirretrovirales,
ademas de la adecuada tolerancia e inocuidad que
ayuden a los pacientes a lograr buen apego al trata-
miento, el cual es cronico.

De la durabilidad que se logre con los esquemas
antirretrovirales (que retardan la falla virolégica y
el surgimiento de resistencias virales) dependera la
calidad y cantidad de vida de los pacientes.

(Cuénto tiempo debe durar un esquema antirretro-
viral inicial? ;Cudnto tiempo deben durar los esquemas
antirretrovirales subsecuentes? Estas preguntas se han
contestado de manera parcial mediante la experien-
cia de diversos centros en el mundo, aunque no hay
pardmetros precisos ni bien establecidos o universal-
mente aceptados. Sabemos de manera informal que el
primer esquema antirretroviral debe durar no menos
de cuatro afios, sin embargo, todos los médicos que
atienden pacientes con infecciéon por VIH aceptan que
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con algunos la situacién puede ser extrema, es decir,
hay pacientes a quienes el primer esquema no les es
eficaz ni un afo y otros que tienen mas de siete afios
con el mismo tratamiento sin indicios de falla virol6-
gica, toxicidad u otro factor que sugiera cambiarlo.
Asipues, no existe pardmetro aceptable en lo general,
aun para la misma combinacién de farmacos. En los
altimos tres anos aumento el interés en demostrar qué
medicamentos antirretrovirales y combinaciones de
éstos seran mas eficaces e inocuos a largo plazo para
los enfermos. Estudios con lopinavir, que han llegado
a seis anos de tratamiento ininterrumpido con alta
eficacia, ya se han difundido en congresos mundiales
y hace algunos anos hicieron lo propio estudios con
nelfinavir y efavirenz, estos dos tltimos de familias
de antirretrovirales diferentes.

En México existe este tipo de experiencias, pero no
se han publicado ni evaluado en diferentes centros; sin
embargo, esto sale del alcance del presente articulo.

El saquinavir es el inhibidor de la proteasa mas anti-
guoy el primero de esta clase de antirretrovirales, y adn
se prescribe a un alto niimero de pacientes. La dosis ini-
cial para las capsulas de gel blando es de 5 cada 12 horas,
en tratamiento reforzado con ritonavir, como sucede con
todos los antirretrovirales a excepcién del nelfinavir, por
lo que se espera un resultado atin mejor con la llegada
de las tabletas de 500 mg de saquinavir.

Y es que con la dosis de capsulas, es un gran mérito
para los pacientes que la eficacia durante cinco afos
se eleve al 88% de ellos, debido, en definitiva, a apego
importante. Si con la presentacion de 10 capsulas al
dia el resultado es sobresaliente, podemos pronosticar
que con cuatro tabletas de 500 mg serd atin mejor en
nuestro pafs. En paises como Inglaterra, Espafa y
Francia, donde ya se prescribe la nueva presentaciéon
desde hace mas de un afo, el éxito ha sido arrollador
respecto de la aceptacion y eficacia de la presentacién
previa de 200 mg. Puesto que el apego al tratamiento es
el principal determinante de la eficacia antirretroviral,
la disponibilidad del saquinavir de 500 mg (en México
quizé desde enero de 2007) facilitara el procedimiento.
Durante 10 afios este antirretroviral ha demostrado
eficacia aceptable, tolerancia e inocuidad en su uso cli-
nico. Es el tinico inhibidor de proteasa sin la toxicidad
caracteristica: el lopinavir causa dislipidemia en un
alto porcentaje; el atazanavir produce hiperbilirrubi-

nemia hasta en 8% de los pacientes, y el fosamprenavir
ocasiona rash y reacciones dermatolégicas graves
hasta en 19% de los pacientes. Por las caracteristicas
del saquinavir es posible afirmar que la introduccién
de una nueva férmula de 500 mg aportara ventajas
importantes a la poblacién con infecciéon por VIH/
SIDA, pues es una molécula conocida, probada, ino-
cua y que ahora facilita el apego al tratamiento. Por
supuesto que se necesitardn mas informes de eficacia
a largo plazo para que en nuestra propia experiencia
podamos comprobar lo que se presenta como muestra
en este informe.
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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 exploracioén 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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RESUMEN

Antecedentes: el curso crénico y progresivo de la enfermedad de Parkinson afecta de manera importante la funcionalidad del paciente
en la esfera motora, funciones autonodmicas y cognitivas. Estos pacientes se vuelven dependientes y generan altos costos familiares,
sociales y econdmicos, entre otros, ademas de repercutir de manera desfavorable en la calidad de vida.

Objetivo: determinar el efecto de un neuroestimulador cerebral profundo en la calidad de vida de los pacientes con enfermedad de
Parkinson.

Pacientes y métodos: se realizé un estudio longitudinal, prospectivo, descriptivo y abierto en el que se evalué la calidad de vida de los
pacientes antes y después de la colocaciéon de un neuroestimulador cerebral profundo.

Resultados: se estudiaron 15 pacientes que tuvieron resultados estadisticamente significativos en las pruebas de Hoehn y Yahr, Schwab
& England, UPORS Motor y en la calidad de vida.

Conclusion: el neuroestimulador cerebral profundo mejora la calidad de vida en pacientes con enfermedad avanzada de Parkinson.
Palabras clave: calidad de vida, estimulacién cerebral profunda, enfermedad de Parkinson, POQ-39, SF-36.

ABSTRACT

Background: Parkinson’s disease is chronic and progressive iliness affecting motor, autonomic and cognitive spheres having a great
impact on patient’s functionality, becoming totally dependant for care, with great familiar, social and economic costs, deteriorating their
quality of life.

Objective: To determine the impact on the quality of life related with health in patients who underwent surgical implantation of a deep-
brain-stimulation.

Patients and methods: We made a longitudinal, prospective, descriptive and open study evaluating patient’s quality of life before and
after the deep-brain-stimulation collocation (DBS).

Results: 15 patients were studied. They improved their Hoehn & Yahr’s scale, Schwab & England scale, Motor UPDRS and their quality
of life related with health.

Conclusion: The surgical implantation of a deep-brain-stimulation in patients with Parkinson’s disease greatly improves their quality of
life.

Key words: quality of life, deep-brain-stimulation, Parkinson's disease, PDQ-39, SF-36.
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a enfermedad de Parkinson es un pa-
decimiento neurolégico degenerativo y
progresivo, cuya génesis no se ha esclarecido
y no ha sido posible modificar la historia na-
tural de la enfermedad.’ Se calcula que un millén de
personas en Estados Unidos son afectadas: 0.3% en la
poblacién general y 3% en los individuos entre 65y 90
anos de edad; 5 a 10% inician con la enfermedad antes
de los 40 afios. La expectativa de vida se reduce en
los individuos con la enfermedad de Parkinson, pues
tienen riesgo de muerte dos a cinco veces mayor.'?
En México, se manifiesta en 50 de cada 100,000
habitantes y los mas susceptibles son los hombres. El
promedio de edad de inicio es a los 55 afios, aunque
con la edad aumenta su frecuencia. Son muy pocos los
casos en los que se manifiesta antes de los 40 anos.?
En el ISSSTE se tienen registrados 456 pacientes con la
enfermedad de Parkinson. Los sintomas mas o menos
constantes, en estos pacientes, son: temblores, bradisci-
nesia, rigidez y alteracion de los reflejos posturales. Se
distinguen por ser de inicio unilateral y progresan en
un lapso de 6 a 15 meses; suelen tornarse bilaterales. El
diagndstico de la enfermedad de Parkinson es clinico
y no existe ningtin marcador biolégico para establecer
el diagnéstico definitivo ya que es histopatoldgico.*
Con el advenimiento de lalevodopa, en la segunda
mitad del siglo XX, hubo gran expectativa para estos
pacientes, pues la importante reaccién a dicho me-
dicamento fue muy prometedora.’ La sorprendente
reaccion que se observa en 90% de los pacientes con
la enfermedad de Parkinson, en las primeras fases del
padecimiento, se considera de gran relevancia para el
diagndstico clinico del padecimiento.
Con el paso del tiempo, la experiencia con este
y otros farmacos, como los agonistas dopaminér-
gicos, inhibidores de la monoamino-oxidasa tipo B
y los inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa,
ha demostrado que poseen grandes ventajas; sin
embargo, tienen efectividad relativa, ya que a largo
plazo demuestran pobre control de los sintomas y
manifiestan efectos secundarios. Los nuevos agonistas
dopaminérgicos y los inhibidores de la monoamino-
oxidasa tipo B son mds caros que la levodopa o la
selegiline y requieren pruebas mas confiables para
establecer su costo-efectividad. Aun asi, la progresién
de la enfermedad es inevitable; ademas, la eficacia,

tolerancia e inocuidad de los medicamentos declinan
proporcionalmente y de manera directa con el tiempo
de evolucion del padecimiento. La levodopa controla
muchos sintomas, pero su prescripcion prolongada
produce complicaciones motoras muy discapacitantes,
como: fendmenos “on-off’, fluctuaciones motoras,
discinesias y el fendmeno de “fin de dosis”.

La enfermedad de Parkinson es un trastorno de
naturaleza motora; sin embargo, suelen aparecer
sintomas neurovegetativos y del estado de &nimo en
el curso de la enfermedad. Las manifestaciones depre-
sivas se observan en 70 al 100% de los pacientes con
dicho padecimiento.”® La magnitud de los sintomas
es variable e intervienen diversos mecanismos, desde
los psicodindmicos hasta la disminucién en la sintesis
de monoamidas.? También, se han descrito alteracio-
nes funcionales de las areas frontales, el area motora
suplementaria y la corteza prefrontal, ocasionadas
por la alteracion de las eferencias tdlamo-corticales
de los ganglios basales.”'? El tratamiento esta dirigido
principalmente al mejoramiento de la funcién motora;
no obstante, los pacientes manifiestan complicaciones
por los efectos secundarios del tratamiento farmacol6-
gico, en especial en estadios avanzados," lo cual tiene
mayor efecto en la calidad de vida."

Otros tratamientos utilizados son los quirtrgicos.
La primera palidotomia se realiz6 en 1939 por Russel
Meyers; éste senal6 diversas complicaciones debido a
que se realizaba con técnica abierta. En 1948, Spiegel y
Wycis desarrollaron la técnica estereotédxica; en 1952,
Cooper ligd de forma accidental la arteria coroidea
anterior en un paciente con la enfermedad de Parkin-
son y destruyo el complejo palidotaldamico aferente
produciendo disminucién de la rigidez, distonia y
temblor contralateral sin producir hemiparesia. Las
técnicas quirtirgicas histéricas consistian en: resec-
cién cortical (Bucy y Klemme), capsulotomia interna
(Browder), pedunculotomia (Walter), piramidotomia
(Putnam) y rizotomias de las raices posteriores, pero
todas producian hemiparesia. La prescripcién de le-
vodopa, en el decenio de 1960, disminuy6 de manera
trascendental el nimero de operaciones. Al tener
mayor experiencia con la administracion de dicho
farmaco y sus complicaciones motoras, nuevamente se
intentaron procedimientos quirdrgicos como la palido-
tomia ventroposterolateral, la cual demostré ser ttil en
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el tratamiento de los pacientes que sufrian discinesias
debilitantes inducidas por los medicamentos.

La estimulacion cerebral profunda inici6 en la déca-
da de 1960, cuando el grupo de Grenoblen en Francia,
dirigido por Benabid y sus colaboradores,'*!'* observo
durante una talamotomia convencional, para tratar
un paciente con temblor esencial, que se producia
disminucién de los sintomas cuando se efectuaba la
estimulacion directa durante la cartografia talamica,
antes de realizar la lesionectomia. A estas observacio-
nes le siguieron diversos estudios que demostraron
la utilidad del procedimiento en el tratamiento del
temblor esencial y en el parkinsoniano.'>'®

Con la estimulaciéon eléctrica continua (altas
frecuencias en el nticleo subtaldmico a través de la im-
plantacién quirdrgica del dispositivo) se ha demostrado
reduccién de los sintomas motores de los pacientes con
la enfermedad avanzada de Parkinson."”'® En estudios
de seguimiento se mejor6 notablemente la movilidad
y las discinesias disminuyeron hasta cinco afios.'” Este
tratamiento debe reservarse exclusivamente para los
pacientes en quienes el beneficio sintomético serd
mayor que el riesgo quirtrgico.”” Se ha demostrado
que la neuroestimulacién subtaldmica produce notable
mejoria clinica en los pacientes menores de 75 afios con
la enfermedad avanzada de Parkinson y con fluctua-
ciones motoras graves. Los pacientes que reciben la
neuroestimulacion tienen periodos mas largos y mejor
calidad en la movilidad, subsiguiente mejoria en el
desarrollo de las actividades diarias y mayor bienestar
emocional. No se modifican los aspectos cognitivos,
el estado de dnimo y el funcionamiento psiquiatrico.
La neuroestimulacion es buena estrategia terapéutica
para los pacientes seleccionados cuidadosamente con
la enfermedad avanzada de Parkinson.

La ventaja del tratamiento con neuroestimulacién
es la disminucién de los sintomas de manera similar a
la talamotomia.'®!* Su reversibilidad y capacidad para
ajustar los parametros de estimulacién, de acuerdo
con las necesidades del paciente y la progresion de
la enfermedad, posibilitan la colocacién de un neu-
roestimulador bilateral sin que los pacientes tengan
disartria, contrario a lo que sucede con la talamotomia
bilateral en 55% de las ocasiones. Limoussin y col.
demostraron las ventajas de la estimulacién subtala-
mica bilateral.” En los pacientes estudiados mejord

la puntuacién total motora en 67% y las actividades
de la vida diaria en 86.6%. La rigidez y la acinesia
son los parametros que mostraron mayor mejoria.
Las distonias del periodo “off” desaparecieron por
completo. Se observan mejores resultados con la
implantacion bilateral.'® La estimulacion eléctrica del
nucleo subtalamico, en la pars interna del globo pa-
lido, mejora significativamente la funcién motora en
los pacientes en quienes ya no es eficaz el tratamiento
médico."” Las ventajas de la neuroestimulacién y la
palidotomia ventroposterolateral son poco notables
en los periodos “on”, pero en la fase “off” se observan
resultados satisfactorios, lo cual debe tener muy claro
el paciente que se somete a estos tratamientos. De la
misma manera, se disminuye hasta 30% la dosis total
de medicamentos antiparkinsonianos. Sin embargo,
se tienen algunos casos en los que, posterior a una
palidotomia ventroposterolateral, debe aumentarse
la dosis de medicamentos antiparkinsonianos; son
mejor tolerados por los pacientes ya que no muestran
tantas discinesias.

Las desventajas de la neuroestimulacién implican:
costo elevado del neuroestimulador y cambio de ba-
terias (promedio de tres a cinco afios), depende de los
pardmetros y uso del mismo.

Las complicaciones posquirtirgicas mas frecuentes
de la neuroestimulacién son las crisis convulsivas y
los hematomas subdurales. Las complicaciones transi-
torias que se observan son parestesias contralaterales
en la cara o las extremidades, desequilibrio, disartrias
y distonias o contracciones ténicas de la cara o las
extremidades contralaterales, las cuales desaparecen
al ajustar los parametros de estimulacion.'®

Algunos estudios sugieren que la neuroesti-
mulacién cerebral profunda es costo-efectiva en el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson, pues
mejoran la calidad de vida de los pacientes, requieren
menor administracién y dosis de los farmacos.?

Los pacientes que son aptos para el tratamiento
quirtrgico (colocacién del neuroestimulador) son
los que se encuentran en etapas tardias, menores de
75 afos, sin alteraciones psiquidtricas o demencia®
y los que sufren discinesias debilitantes inducidas
por los farmacos o fluctuaciones motoras a pesar
del tratamiento médico adecuado. La decisiéon de
someterse al tratamiento quirtrgico debe tomarse en
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conjunto con el paciente, pues deben discutirse con
claridad las ventajas y riesgos que se obtendran. Estos
procedimientos deben realizarse sélo en centros con
experiencia quirudrgica estereotdxica y que dispongan
de la cartografia intraneuronal intraoperatoria.

El concepto de “calidad de vida” ha cobrado gran
importancia, ya que la supervivencia de la poblacién
ha mejorado. En 1984, la OMS defini6 la salud, como:
el completo estado de bienestar fisico, mental y social,
y no sélo la ausencia de enfermedades. Este término
evolucion6 desde la definiciéon conceptual hasta mé-
todos objetivos, los cuales, mediante cuestionarios o
instrumentos, generan escalas e indices que permiten
determinar las dimensiones que conforman el estado
de salud. En la actualidad, la salud de una persona se
evalda, mas alld de su capacidad fisica, al tomar en
cuenta su contexto social y salud mental.* La calidad
de vida consiste en la sensacién de bienestar que
experimentan las personas; representa la suma de
sensaciones subjetivas y personales de sentirse bien.

Debido a que la calidad de vida se basa en medi-
ciones con variables de subjetividad, se desarrollaron
métodos de evaluacion vélidos, reproducibles y
confiables.*

El cuestionario “The Parkinson’s Disease Question-
naire” (PDQ-39) fue el primer instrumento especifico
para la evaluacion de la calidad de vida relacionada
con la salud en pacientes con dicha enfermedad.”
El PDQ-39 ha sido sujeto de adaptacion al idioma y
cultura castellana (PDQ-39 Spanish version, PDQ-
395V); dicha version se acepta en aspectos de validez
consistente y constructiva.” Implica ocho aspectos de
la enfermedad de Parkinson, como: movilidad, activi-
dades dela vida diaria, bienestar emocional, estigmas,
apoyo social, cognicién, comunicacién y malestar
corporal.?® Cubre ocho escalas que representan los
conceptos de salud utilizados con mayor frecuencia
en los principales cuestionarios, asi como aspectos
relacionados con la enfermedad y el tratamiento.”*

A principios de 1990, en Estados Unidos, se desa-
rroll6 el cuestionario de salud SF-36 para utilizarse
en el Estudio de los Resultados Médicos (Medical
Outcomes Study, MOS).”® Es una escala genérica que
proporciona el perfil del estado de salud para aplicar-
se en los pacientes con la enfermedad de Parkinson
o en la poblacién general. Evalta la calidad de vida

relacionada con la salud en la poblacién general y
en subgrupos especificos, compara la gravedad de
diversas enfermedades, detecta las ventajas de salud
producidas por un amplio rango de tratamientos y
valora el estado individual de salud de los pacientes.”
Sus buenas propiedades psicométricas, evaluadas
en més de 400 articulos® y diversidad de estudios
realizados, permiten la comparacion de resultados y
lo convierten en uno de los instrumentos con mayor
potencial en el campo de la calidad de vida relaciona
con la salud. Estd compuesto por 36 preguntas (items)
que valoran los estados positivos y negativos de salud.
Se desarroll6 a partir de varios cuestionarios utilizados
en el MOS y consta de 40 conceptos relacionados con
la salud.” Este instrumento tiene gran validez, repro-
ducibilidad y sensibilidad para detectar cambios en
el aspecto clinico y poblacional.* Por ejemplo, tiene
gran validez para cubrir y distinguir la gravedad de
la enfermedad de Parkinson en comparacién con otras
escalas, como: Hoehn y Yahr, Columbia y UPDRS; es
sensible a los cambios importantes de los pacientes, los
cuales no son identificados por las escalas clinicas.**3*
Los 36 items del cuestionario cubren las siguientes es-
calas: funcion fisica, papel fisico, dolor corporal, salud
general, vitalidad, funcién social, papel emocional
y salud mental. Ademads, el SF-36 contiene un item
de transicién relacionado con el cambio en el estado
de salud general respecto al afio anterior. Este item
no se utiliza para el cdlculo de ninguna escala, pero
proporciona informacion ttil acerca de los cambios
percibidos en el estado de salud durante el afio previo
a la elaboracién del SF-36.%

El conocimiento fisiopatolégico y las limitaciones
farmacoldgicas dan a los pacientes con enfermedad
de Parkinson la oportunidad de recibir un tratamien-
to quirdrgico que demuestra ser satisfactorio en el
control de las manifestaciones motoras y quiza en las
no motoras de dicho padecimiento; sin embargo, no
se conoce qué efecto tiene sobre la calidad de vida de
los pacientes.

OBJETIVO
Conocer el efecto del neuroestimulador cerebral

profundo en la calidad de vida de los pacientes con en-
fermedad de Parkinson, definida con pobre respuesta,
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intolerancia o efectos adversos graves al tratamiento
farmacologico.

PACIENTES Y METODOS

Se incluyeron 15 pacientes con diagnéstico clinico
de la enfermedad de Parkinson que no manifestaron
alteraciones estructurales en la tomografia o en la
resonancia magnética nuclear del cerebro. Se des-
cartaron las enfermedades que pudieran originar
sindromes parkinsonianos, como trastornos meta-
bélicos o depdsitos de metales pesados. También, se
realiz6 una extensa evaluacién neuropsicolégica y
psiquidtrica para descartar trastornos cognitivos o
psiquiatricos agregados. Cada paciente se evalud por
el Comité de Cirugia de Parkinson y Otros Trastornos
Extrapiramidales del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre para dictaminar si eran aptos para la co-
locacién de un neuroestimulador cerebral profundo.
Se planted a cada paciente seleccionado la posibilidad
de realizarle el procedimiento quirdrgico por medio
de estereotaxia, sus riesgos y ventajas. Una vez que
el paciente y sus familiares aceptaron el procedi-
miento, firmaron un consentimiento informado. Se
realizaron dos cuestionarios para evaluar la calidad
de vida relacionada con la salud: PDQ-39 versién en
espafiol y SF-36, mismos que se aplicaron previo al
procedimiento quirtirgico y posteriormente a los 6
y 12 meses. Se realiz6 la escala de Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (UPDRS), en su parte III (Motora)
que va de 0 a 108 puntos, para evaluar la condicién
motora del paciente; la mayor puntuacion se designé
como la peor condiciéon. Ademas, se utiliz6 la escala
de Schwab & England (0 a 100%), en la que la mejor
funcién tiene la mayor puntuacién. Ambas se realiza-
ron en los tiempos establecidos (previo y posteriores
a la intervencién quirtrgica). Los parametros del es-
timulador y el tratamiento farmacolégico se ajustaron
a tolerancia y respuesta.

Se utiliz6 andlisis estadistico descriptivo para datos
agrupados; éstos se calcularon con medidas de tenden-
cia central, dispersion, posicién y forma. Se incluy® la
tabla de distribucién de frecuencias (regla de Sturges)
para el cdlculo de los intervalos de clase.

Se realiz6 el analisis de Wilcoxon para calcular
estadisticamente si existi6 mejoria real, posterior a la

colocacion del neuroestimulador. En esta prueba se
hizo la relacién entre: mediciones prequirtrgicas, a los
6 y 12 meses, de cada cuestionario (POQ-39 y SF-36).
Los célculos estadisticos se realizaron con el progra-
ma “minitab release” version 14.1 para windows.

RESULTADOS

Se incluyeron 15 pacientes con enfermedad compli-
cada de Parkinson. Los limites de edad fueron 41 y
62 anos; 73.3% eran hombres. El tiempo de evolucién
de la enfermedad, desde el inicio hasta el momento
de su valoracion, fue de 62 hasta 156 meses (media-
na de 120 y promedio de 114.8 meses). El rango de
Hoehn y Yahr fue de 1 a 5 (moda 3 y se modificé a
2 después de la cirugia). Los rangos de la escala de
Schwab & England tuvieron 20% como minimo (en
una paciente) y maximo de 80%; el promedio fue de
61.33% y la mediana de 60%. Estos se modificaron
seis meses después de la intervencién quirtrgica con
promedio de 76% y mediana de 80%; a los 12 meses
el promedio fue de 78% y mediana de 90%. La escala
de UPDRS, en su rubro motor, antes de la cirugia
identific6 rangos entre 27 y 52 puntos, promedio de
39.07 y mediana de 41. A los seis meses el rango fue
de 12 a 28 puntos, promedio de 19.2 y mediana de 18.
Alos 12 meses de la intervencion: el puntaje minimo
fue de 6 puntos, maximo de 42, promedio de 17.27
y mediana de 13.

Antes del procedimiento quirirgico la calidad de
vida relacionada con la salud, determinada con el
cuestionario SF-36, tuvo promedio de 53%, mediana
de 55% y rango del 32 al 72%. Seis meses después de
la colocacién del neuroestimulador, se obtuvo valor
minimo de 27%, méximo de 85%, promedio de 59.53%
y mediana de 58%. A los 12 meses el rango de calidad
de vida fue de 34 y 90%; promedio de 66.4% y mediana
de 67% (figura 1).

La calidad de vida relacionada con la salud, de-
terminada con el cuestionario PDQ-39, tuvo rango
de 19 y 69%; el promedio fue de 48.47% y la mediana
de 49%. A los seis meses se observé un rango de 38 a
97%, mediana de 65% y promedio de 65.6%. Al apli-
car los cuestionarios a los 12 meses se encontr6é como
valor minimo 32% y maximo 98%, el promedio fue de
67.73% y la mediana de 69% (figura 2).
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Figura 1. Mejoria en el puntaje del SF-36 posterior al procedimiento
quirdrgico.
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Figura 2. Mejoria en el puntaje del PDQ-39 posterior al procedi-
miento quirdrgico.

Se utiliz6 la prueba de Wilcoxon para relacionar
y determinar si estadisticamente hubo mejoria en la
calidad de vida relacionada con la salud (cuestionario
PDQ-39 alos 6 y 12 meses de la intervencion quirtrgi-
ca). Se observ6 mejoria estadisticamente significativa
en la calidad de vida a los 6 (p<0.002) y 12 meses
(p<0.003).

De acuerdo con la prueba no paramétrica de Wil-
coxon, con el cuestionario SF-36 se identific6 mejoria
a los 6 (p<0.033) y a los 12 meses posteriores a la
intervencion quirtrgica (p<0.003).

Al determinar si habia diferencias con la escala de
Schwab & England, se observo mejoria estadisticamen-
te significativa (p<0.005) a los 6 meses. Con la prueba
de Wilcoxon, en la escala de Schwab & England,
también hubo mejoria estadisticamente significativa
(p<0.009) 12 meses después de la intervencion.

DISCUSION

En este estudio se demostr¢ la eficacia de la neuroes-
timulacion en pacientes con la enfermedad avanzada
de Parkinson y sus complicaciones motoras. En com-
paracion con otras investigaciones, enfocadas s6lo en
la evaluacion de las escalas motoras, en éste se utilizo
la calidad de vida relacionada con la salud como pro-
posito principal de estudio.””*%¥ En contraste con
algunos trabajos, no se encontraron efectos de dafno
cognitivo,®* estado de dnimo* y comportamiento.*
La depresion tiene efectos importantes en el paciente
acerca de la percepcién de su enfermedad y los resul-
tados del tratamiento, incluida la estimulacién cerebral
profunda.** A pesar de estos distractores, creemos
que la neuroestimulacién es superior al tratamiento
farmacolégico.

De manera global, los pacientes mejoraron en la
escala de Schwab & England, pero el promedio no fue
tan marcado porque un paciente baj6 su puntuacién
debido a complicaciones de infeccién local y de todo
el sistema de estimulacién; hubo rechazo crénico del
material, se tuvo que retirar el neuroestimulador y
solamente se prescribi6 tratamiento farmacolégico.
Lo mismo sucedié con el UPDRS motor, pero durante
el tiempo que permanecié el neuroestimulador tuvo
mejoria notable en su funcionalidad. Otro paciente
evoluciond a atrofia de multiples sistemas que empeo-
r6 su calidad de vida, respuesta motora y respuesta
a la estimulacion cerebral. Un tercer paciente tuvo
inconsistencia en la resolucién de ambos cuestionarios
(PDQ-39 y SF-36) debido a problemas depresivos y de
ansiedad, lo cual influy6 en las respuestas de calidad
de vida relacionada con la salud, ya que las preguntas
son muy subjetivas en varios puntos.

La depresion es un factor significativo, por la va-
riabilidad que demuestra en la concepcién de calidad
de vida, en todos los pacientes con enfermedad de
Parkinson. También, los efectos secundarios relacio-
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nados con la cirugia, estimulacién eléctrica o cambios
en los medicamentos pueden influir en la calidad
de vida. La calidad de vida relacionada con la salud
puede empeorar en los pacientes que sufren efectos
secundarios graves.**

En este estudio se observé que la estimulacion
cerebral profunda mejora todos los aspectos relacio-
nados con la calidad de vida de la enfermedad de
Parkinson, que incluyen la funcién emocional y social.
La estimulacion cerebral profunda disminuye nota-
blemente, pero de manera incompleta, los sintomas
en los periodos “off”. En los periodos “on” muestra
poca o casi nula mejoria.

Por esta razon, la intervencién quirtirgica es mas
recomendable y debe restringirse en pacientes con
discapacidades graves (fluctuaciones motoras o dis-
cinesias) inducidas por levodopa.

La calidad de vida relacionada con la salud se basa
en aspectos subjetivos de apreciacién individual; por
lo tanto, el efecto placebo no puede omitirse. Todos
los estudios apoyan las ventajas motoras de la inter-
vencién quirtrgica, pues tiene efectos notables en la
calidad de vida y vale la pena someterse al riesgo de
la cirugia estereotéxica e intervenir al paciente antes
de alcanzar un nivel o calidad de vida demasiado
bajo. En el futuro se debe estudiar el efecto del trata-
miento quirdrgico (estimulacién cerebral profunda)
en los cuidadores y familiares de los pacientes con la
enfermedad avanzada de Parkinson.*#

La mejor calidad de vida social se explica por
resultados satisfactorios en los periodos “off” de los
sintomas motores y las discinesias. Estos interfieren
con el aspecto social, no s6lo en la discapacidad funcio-
nal, sino en el “estigma” que generan los sintomas.

Estos resultados son similares a los de estudios
internacionales; sin embargo, en investigaciones
recientes se ha observado mejor respuesta porque a
todos los pacientes se les ha colocado un neuroesti-
mulador bilateral, lo cual incrementa el éxito en la
respuesta 36374

Los excelentes resultados deben abrir nuevas
perspectivas para realizar estos procedimientos con
mayor frecuencia y dar el impulso necesario para la
colocacién de estimuladores cerebrales profundos
bilaterales.”” Debido a que la muestra de pacientes fue
muy pequena, es conveniente efectuar investigaciones

en una escala mayor y compararla con estudios inter-
nacionales (se tienen reportes de doble estimulacién
cerebral en 156 pacientes estudiados aleatoriamente).
Es importante estar en conjunto con lo mas innovador
y vanguardista de todo el mundo.
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La mutacién 677 C>T en la 5,10 metilentetrahidrofolato reductasa y el
aumento de homocisteina en pacientes mexicanos con un estado de
trombofilia

Israel Parra Ortega,* Roberto A. Estrada Gomez,* Maria Olga Guzman Garcia*

RESUMEN

Antecedente: la hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo independiente de aterosclerosis y aterotrombosis. Los individuos con la mu-
tacion 677 C>T en la 5,10 metilentetrahidrofolato reductasa (677 MTHFR) tienen mayor predisposicion a padecer esas enfermedades.
Objetivo: determinar la relacion entre la mutacion 677 MTHFR y el aumento de la concentracion de homocisteina plasmatica.
Pacientes y métodos: en el estudio se incluyeron 70 pacientes mexicanos con trombofilia que se dividieron en tres grupos: 1) portado-
res homocigotos (11) de la mutacion 677 MTHFR, 2) heterocigotos (33) de la mutacién 677 MTHFR y 3) homocigotos normales (26). Se
cuantifico la concentracion plasmatica de homocisteina de todos los pacientes y se busco la relacion de ésta con los genotipos.
Resultados: sélo se encontraron dos (2.85%) pacientes con aumento en la concentraciéon plasmatica de homocisteina, uno con 45.73
pmol/L, de genotipo heterocigoto, y otro con 25.9 pymol/L, homocigoto para la mutacion 677 MTHFR. La cifra plasmatica promedio de
homocisteina en los tres grupos fue: 10.33 pmol/L en homocigotos para la mutacion, 10.15 ymol/L para heterocigotos y 9.3 ymol/L para
los homocigotos normales. En la comparacion de homocigotos normales con heterocigotos se hallé una p = 0.55, en la de los homocigotos
normales con homocigotos una p = 0.31 y en la de heterocigotos con homocigotos una p = 0.46. No se observé una diferencia estadisti-
camente significativa entre los diferentes genotipos y la concentracion de homocisteina.

Conclusiones: en este estudio se demuestra que la mutacion 677 MTHFR no aumenta la concentraciéon plasmatica de homocisteina
en pacientes mexicanos. El mecanismo implicado en el incremento de la misma puede ser inducido por otros defectos en las diferentes
proteinas que intervienen en su metabolismo.

Palabras clave: hiperhomocisteinemia, homocisteina, metilentetrahidrofolato reductasa.

ABSTRACT

Background: The hyperhomocystinemia has been considered an independent risk factor for atherosclerosis and atherotrombosis. The
individuals with the 677 C>T mutation in the gene for 5,10 methyltetrahydrofolate reductase (677 MTHFR) are at highest risk.

Objective: To determine the relationship between 677 mutation MTHFR and the increased plasmatic homocysteine levels.

Patients and methods: 70 Mexican patients with a thrombophilia state were classified in three groups: 7) homozygote (11) 677 mutation
MTHFR, 2) heterozygote 677 mutation MTHFR (33) and 3) normal homozygote (26). The homocysteine plasmatic levels were calculated
and then, we searched the relation of the genotypes with the plasmatic homocysteine levels.

Results: We only found two (2.85%) patients with high homocysteine plasmatic levels, one with 45.73 pmol/L and heterozygote genotype,
and other with 25.9 ymol/L and homozygote genotype. The median plasmatic homocysteine levels in the three groups were: homozygote
mutation 10.33 pymol/L; heterozygote mutation 10.15 pmol/L and 9.3 for the normal homozygote. There was not a statistically significative
difference among the genotypes and the homocysteine plasmatic levels.

Conclusions: In this study it has been demonstrated that 677 mutation MTHFR was not associated with high plasmatic homocysteine
levels in Mexican patients. The mechanism implied can be caused by other defects in the different proteins present in the homocysteine
metabolism.

Key words: hyperhomocystinemia, homocysteine, methylenetetrahydrofolate reductase.
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aterotrombosis.! La homocisteina se forma
a partir del metabolismo de la metionina?
por medio de reacciones de transmetilaciéon.? Las
principales enzimas implicadas en este sistema me-
tabdlico son la cistationina f sintetasa,* la metionina
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sintetasa y la metilentetrahidrofolato reductasa;*® las
vitaminas B, y B, participan en forma de coenzimas
y el acido folico como sustrato.’ Se han descrito varias
mutaciones que afectan a las enzimas mencionadas
anteriormente,®® ya sea en su funcionalidad, cantidad
o enambas, lo que da como consecuencia un aumento
de la concentracién de homocisteina en el plasma y los
tejidos. La mutacion mas frecuente esla 677 C>T en la
5,10 metilentetrahidrofolato reductasa (677 MTHFR),!°
que produce una disminucion en la actividad enzi-
matica." En la poblacion caucésica, su incidencia es
de aproximadamente 40% para los estados heteroci-
gotos y de 10% para los homocigotos. Los pacientes
afectados suelen experimentar una elevacion de las
concentraciones plasmaéticas de homocisteina. Una
dieta deficiente en vitaminas B, y B, o en los folatos
incrementa la probabilidad de tener altas concentra-
ciones de homocisteina, en particular si se es portador
homocigoto para la mutacién 677 MTHFR."

PACIENTES Y METODOS

En la investigacion de la mutacién 677 MTHER se
incluyeron 70 pacientes mexicanos con estado de trom-
bofilia, que se dividieron en tres grupos de acuerdo
con su genotipo: 1) portadores homocigotos (11) de
la mutacién 677 MTHER, 2) heterocigotos (33) de la
mutacién 677 MTHER y 3) homocigotos normales (26).
Se cuantifico la concentracion plasmatica de homocis-
teina de todos los pacientes y se buscé la relaciéon de
los genotipos con el aumento de esta cifra.

La mutacion 677 C>T en la 5,10 metilentetrahi-
drofolato reductasa se detecté segiin el método de
Kluijtmans, et al."” Para determinar el genotipo, la
ampliacién se someti6 a una digestién con la enzima
HinfL.

La cuantificaciéon plasmatica de homocisteina se
hizo por medio de inmunoanalisis de polarizacién
de la fluorescencia (FPIA). El punto de corte para la
concentracién de homocisteina plasmaética se estable-
ci6 en 20 umol /L.

RESULTADOS

De los 70 pacientes con un estado de trombofilia es-
tudiados en los distintos grupos (figuras 1, 2 y 3) sélo

: ”.l. b L DL R

12 2 45367 8H9101112131415161718B19 2021222324 2526
Paciemes

Figura 1. Concentraciones plasmaticas de homocisteina en 26
pacientes trombofilicos con genotipo normal para 677 MTHFR.

1 ¥ 3 7 19

1 13 15 1F 19 21 23 25 ¥ 29 31 13
Pacieries

Figura 2. Concentraciones plasmaticas de homocisteina en
33 pacientes trombofilicos con genotipo heterocigoto para 677
MTHFR.

1

Figura 3. Concentraciones plasmaticas de homocisteina en 11 pa-
cientes trombofilicos con genotipo homocigoto para 677 MTHFR.

dos (2.85%) tuvieron un aumento en la concentracién
plasmaética de homocisteina, uno con 45.73 pmol/L
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y genotipo heterocigoto, y otro con 25.9 ymol/L y
homocigoto para la mutacién 677 MTHFR.

La concentracién plasmatica promedio de homo-
cisteina en los tres grupos fue de: 10.33 umol/L para
los pacientes homocigotos para la mutacién, 10.15
pmol/L para los heterocigotos y 9.3 umol/L para los
homocigotos normales. En la comparacién de homoci-
gotos normales con heterocigotos se encontré una p =
0.55; en la de homocigotos normales con homocigotos,
una p = 0.31 y enla de heterocigotos con homocigotos
una p = 0.46. No hubo ninguna diferencia significativa
estadisticamente entre los distintos genotipos y la
concentracion de homocisteina (figura 4).

Mormal Heteracigoin

Hormocigoto

Figura 4. Genotipos y promedios de la concentracion plasmatica
de homocisteina.

CONCLUSIONES

Sin duda, la homocisteina es un marcador inde-
pendiente del riesgo trombético, por lo que sus
concentraciones deberian determinarse de manera ru-
tinaria.! Ya se han descrito los mecanismos por medio
de los cuales el aumento plasmaético de la homocisteina
induce un episodio trombético; sin embargo, conviene
destacar los més importantes: el dafio endotelial y la
activacién plaquetaria.'>®

Los resultados de este estudio sefialan que la
mutacion 677 MTHFR no aumenta la concentracién
plasmatica de homocisteina en pacientes mexicanos.
El mecanismo implicado en el incremento de la misma
puede ser estimulado por defectos en las diferentes
proteinas que intervienen en su metabolismo.

La mutacién 677 MTHEFR causa principalmente
dafo en la pared vascular.’® Las deficiencias de las
vitaminas B, y B, y de acido félico tienen una estre-

cha relacién con el aumento de las concentraciones
de homocisteina' y son el origen de casi dos terceras
partes de las hiperhomocisteinemias. Los ancianos
tienen mayor riesgo de sufrir esta enfermedad." Los
resultados de diversas investigaciones respaldan
estos hallazgos.”*'® La complementacién vitaminica
ayuda a reducir las concentraciones de homocisteina
y a minimizar el riesgo de experimentar episodios
trombéticos.'®
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los pacientes de manera eficiente, desde los problemas més comunes de la guardia con respecto a las pruebas diagndsticas, hasta
las opciones terapéuticas mas modernas. Incluye ademads una guia esencial para la interpretacion 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

720 pag. 21 x 27.5 cm. Pasta suave. © McGraw Hill, 2005

ISBN 970-10-5480-6

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 més 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 ademas 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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Comparacién de dos estrategias educativas en relacién con la
insuficiencia renal crénica

Articulo original

Luisa Isabel Mortera Sanchez,* Juventino Barrera Monit,** Teresa Benavides Caballero,*** Myriam Insfran
Sanchez****

RESUMEN

Objetivos: disefiar y validar un instrumento para evaluar la aptitud clinica en el manejo de pacientes con insuficiencia renal crénica, y
comparar los alcances de una estrategia promotora de la participacion con los de una estrategia tradicional en residentes de primer afio
de medicina interna.

Participantes y métodos: se disefi6 un instrumento de 106 enunciados con dos casos clinicos reales. El proceso de validacion lo realizaron
dos médicos internistas y tres nefrélogos en tres rondas. De acuerdo con las puntuaciones, se establecieron niveles de aptitud: muy alto,
alto, medio, bajo, muy bajo y explicado por azar. Se realiz6 un estudio cuasiexperimental con 13 residentes de medicina interna de primer
afo con sede en diferentes hospitales, quienes fueron asignados a dos grupos y llevaron a cabo una estrategia educativa participativa
(n=7) y una tradicional (n= 6). El instrumento de medicién se aplicé al inicio y al final de las estrategias.

Resultados: el instrumento tuvo una consistencia de 0.76 con la prueba de Kuder-Richardson. Al inicio de las estrategias no se encontro
diferencia estadistica significativa entre ambos grupos con la prueba U de Mann-Whitney. Posterior a la estrategia participativa aumenté
la aptitud clinica de los niveles muy bajo y bajo a los niveles bajo y medio. Los resultados fueron estadisticamente significativos (p <
0.025) con la prueba de Wilcoxon.

Conclusiones: se notd una evolucién de la aptitud clinica después de una intervencién educativa que promovia la participacion. El tipo
de estrategia educativa fue determinante en el desarrollo de la aptitud clinica.

Palabras clave: aptitud clinica, estrategia educativa, insuficiencia renal cronica, medicina interna.

ABSTRACT

Objectives: To design and to validate an instrument to evaluate the clinical aptitude in the handling of patient with chronic renal failure and
to compare reaching of a promoter of the participation strategy with those of a traditional one in the first-degree residents.

Participants and methods: An instrument of 106 questions was built with two real clinical cases. Two medical internists and three nephro-
logists carried out the validation process in three cycles. According to the punctuations aptitude levels settled down: very high, high, middle,
low, very low, and explained by chance. We accomplished a quasiexperimental study of 13 first-degree residents of internal medicine,
assigned into two groups, in different hospitals. They carried out the educational participative strategy (n = 7) and the traditional one (n =
6), and applied the instrument at the beginning and the end of both.

Results: It was obtained an instrument consistency of 0.76 with the test of Kuder-Richardson. At the beginning of the strategies, it was not
found a significant statistical difference between the groups with the U test of Mann-Whitney. After the participative strategy, the clinical
aptitude increased from very low and lower levels to lower and medium ones. The results were statistically significant (p <0.025) with the
test of Wilcoxon.

Conclusions: There was an evolution of the level of clinical aptitude after an educational intervention promoter of the participation. The
kind of educational strategy was decisive in the development of the clinical aptitude.

Key words: clinical aptitude, educational strategy, chronic renal failure, internal medicine.
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cognoscitivista surgida en 1920 y la cons-

tructivista difundida en 1932,2 han influido
en el desarrollo de estrategias educativas, como la
ensefanza programada por objetivos; la educacién ba-
sada en normas de competencia orientada a fomentar
la capacidad para realizar en forma competente activi-
dades asociadas, entre otras, a la funciéon productiva;
el aprendizaje basado en problemas —esta propuesta
educativa hace responsable al estudiante de obtener
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la informacién ofrecida y regulada por el maestro—;
la medicina basada en evidencia, desarrollada por la
McMaster Medical School of Canada, a través de la
cual se hace uso de investigaciones contemporaneas
para tomar decisiones clinicas, en ocasiones desarro-
lladas en marcos diferentes a la practica médica,’ y la
competencia clinica profesional, constituida por los
conocimientos y las habilidades, para tratar de resol-
ver situaciones de la practica profesional.* Desde otro
enfoque se ha propuesto la aptitud clinica, que invo-
lucra la capacidad y la disposicién para la resolucion
de problemas clinicos reales de diferentes grados de
complejidad. En la educacién para la participacion, el
profesor y el alumno dejan de ser trasmisor y receptor,
respectivamente, en el proceso del aprendizaje.’ El
profesor propicia condiciones favorables, orientando al
alumno a buscar informacién que contraste y confronte
reflexivamente con su experiencia, vinculando la teo-
ria con la practica. Con este enfoque se han realizado
trabajos de investigacién en los que se han elaborado
instrumentos que evaltian la aptitud a través de indica-
dores especificos del proceso educativo desarrollado®”y
otros en los que se comparan las estrategias promotoras
dela participacion y las estrategias educativas tradicio-
nales, con una clara ventaja de la primera.?

De acuerdo con las estrategias educativas por obje-
tivos, por normas de competencia, se han construido
instrumentos para evaluar el grado de aprendizaje, entre
ellos se encuentran los de preguntas directas o de opcién
muiltiple. Con base en estrategias como la de competencia
clinica profesional, recientemente se creé el OSCE (objective
structured clinical examination); en él, el estudiante rota por
varias estaciones donde se representan situaciones que
ocurren en la practica profesional diaria del médico, o
pueden usarse pacientes simulados, lo que, aunque se-
meja la practica clinica, no refleja el grado de complejidad
de los pacientes reales ni el medio ambiente en el que se
desarrolla la actividad médica.”"® Esta herramienta no ha
mostrado consistencia en las evaluaciones." En el caso de
la aptitud clinica se usan instrumentos con casos clinicos
reales, en los que el alumno confronta criticamente su
experiencia con los nuevos conocimientos para decidir su
respuesta al enjuiciar y proponer alternativas.'

Segtin datos de la Secretaria de Salud, en México
las nefropatias son la novena causa de mortalidad, la
mayor parte por insuficiencia renal crénica o por sus

complicaciones. Es necesario que los médicos desarro-
llen la aptitud clinica para su abordaje, con el fin de
evitar acciones rutinarias e irreflexivas que en la ac-
tualidad son préctica comtin y que pueden explicar el
desarrollo de complicaciones clinicas. Los objetivos de
este estudio fueron elaborar y validar un instrumento
para evaluar la aptitud clinica hacia el paciente con
insuficiencia renal crénica, y comparar los alcances
de una estrategia promotora de la participacién con
los de una estrategia tradicional para desarrollar la
aptitud clinica en residentes de medicina interna en
insuficiencia renal crénica.

PARTICIPANTES Y METODOS

Disefio
Se realiz6 un estudio cuasiexperimental, longitudinal
y prospectivo.

Variables

¢ Independientes

1. La estrategia promotora de la participacion es el proceso
educativo en el que el profesor promueve el desarrollo
de la aptitud clinica, facilitando la elaboracién del co-
nocimiento por el alumno, mediado por la critica, al
abordar los contenidos del programa a través del debate
y la confrontacién de diferentes puntos de vista, que se
defienden o rechazan para aceptar las opiniones mejor
sustentadas en la discusion de casos clinicos reales.

2. La estrategia tradicional se define como el proceso
educativo en el que se trasmite y regula el conocimien-
to del profesor al alumno, promoviendo la capacidad
para recordar la informacién adquirida.

¢ Dependientes

1. La aptitud clinica es la capacidad del médico para
identificar situaciones problematicas complejas, que al
enfrentarlas en forma critica (dando valor tanto a su
experiencia como al acervo de informacién del cual
se dispone) le permite interpretar, decidir o actuar,
haciendo una diferencia entre lo apropiado, oportuno,
tatil o benéfico de lo inapropiado, precipitado, extem-
poréneo, inttil o perjudicial. Se identifica a través de
los siguientes indicadores:

1) Reconocimiento de factores de riesgo: andlisis de
antecedentes que se vinculan con la mala evolucién
del paciente.
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2) Reconocimiento de indicios clinicos: identificacién de
signos y sintomas como parte de una o mas enfermedades
y la capacidad de integrarlos mediante hipdtesis diagnés-
ticas, sindromaticas o nosoldgicas congruentes.

3) Uso de recursos diagndsticos: reconocimiento de
recursos paraclinicos y su uso correcto e indispensable
para permitir identificar una enfermedad.

4) Uso de recursos terapéuticos: utilizacién de con-
ductas correctas e indispensables para el tratamiento
de una enfermedad.

5) Omision de conducta: se refiere a la omisiéon de
conductas convenientes e indispensables que pueden
ser o no perjudiciales referidas a diagndstico y a tra-
tamiento (iatrogénicos y no iatrogénicos).

6) Comision de conducta: es la realizacién de conductas
innecesarias o inconvenientes, referidas a diagnoéstico
y tratamiento (iatrogénico y no iatrogénico).

Poblacién

Residentes de primer afio de medicina interna ads-
critos a dos hospitales generales de zona del Instituto
Mexicano del Seguro Social de Nuevo Leén, México
(n = 13), que aceptaron participar en el estudio. Los
criterios de exclusién fueron contestar menos de 90%
de los enunciados del instrumento de medicién antes o
después de la intervencién educativa, tener menos de
90% de asistencia y entregar menos de 90% de las ta-
reas contestadas. No se excluy6 a ningtin residente.

Estrategias educativas

1. Estrategia promotora de la participacion: Se desarro-
116 en el grupo experimental (n = 7), en dos fases:

a. En una primera fase fuera del aula se distribuyé
a los alumnos la tarea con cinco dias de anticipacion.
Estas tareas estaban constituidas por casos clinicos rea-
les con sus respectivas guias, formados por enunciados
con opcién de respuesta “falso”, “verdadero” y “no
sé”, que debian contestar con argumentos desarrolla-
dos con base en la contrastacion de su experiencia con
las fuentes consultadas.

b. La segunda fase se desarroll6 en el aula mediante
discusiones grupales plenarias, tomando como punto
de partida la tarea. En cada caso clinico se confronta-
ron los puntos de vista de cada participante (residentes
y profesor), y la fuerza de los argumentos que funda-
mentaban las respuestas le dio a los integrantes de las

sesiones la oportunidad de construir su conocimiento.
El profesor coordiné la actividad, procurando que
surgiera el debate; ademas, resalt6 lo que le parecié
relevante, pertinente, o ambos, externé su punto de
vista, que también fue debatido y enjuiciado por los
alumnos. Cada alumno presento su punto de vista y lo
defendi6 si lo considero fuerte, relevante y pertinente
en relacién con los demads, pero se dio la oportunidad
de aceptar su debilidad en caso necesario.

2. Estrategia tradicional: en el grupo control (n = 6)
serealiz6 un curso en el que el profesor proporcioné a
los alumnos los contenidos que debian revisarse y los
objetivos a cumplir. De acuerdo con la programacion,
se revisaron los temas. Los alumnos tenian que leer y
memorizar la informacién asignada a cada sesion. El
profesor expuso el tema, apoyado en diapositivas, y
respondi6 o cuestioné a los alumnos; al terminar, se
lograron conclusiones grupales.

Cada estrategia se realiz6 en hospitales diferentes,
aunque se cubrieron los mismos contenidos, con una
duracién de aproximadamente 24 horas a lo largo de
dos meses.

Construccion y validacion del instrumento de
medicién

Se construy6 un instrumento de evaluacion de aptitud
clinica con dos casos clinicos reales de pacientes con
insuficiencia renal crénica que requerian tratamiento
dialitico. Estos casos permitieron explorar origenes,
factores de riesgo, aspectos diagnoésticos y terapéuti-
cos, indicaciones, contraindicaciones, complicaciones
y monitorizacién del tratamiento de sustitucién de la
funcién renal, con los seis indicadores mencionados.
Elinstrumento fue validado por tres nefrélogos y dos
médicos internistas en ejercicio de la profesién y con
actividades docentes. Se realizaron tres rondas en
forma independiente, en relacion con la pertinencia
de los casos, los enunciados y las respuestas correctas
hasta lograr una concordancia minima entre cuatro de
cinco expertos. En su origen, el instrumento estaba
integrado por 122 enunciados; se eliminaron 16, lo que
dej6 un instrumento de 106 enunciados con tres tipos
posibles de respuesta: “falso”, “verdadero” y “nosé”.
Las opciones de respuesta fueron 50 verdaderas y 56
falsas. La distribucién de los enunciados por indica-
dores se hizo de la siguiente forma:
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1. Reconocimiento de factores de riesgo, 14 enun-
ciados (13%).

2. Reconocimiento de indicios clinicos, 31 enun-
ciados (30%).

3. Uso de recursos diagnosticos, 18 enunciados (17%).

4. Uso de recursos terapéuticos, 13 enunciados
(12%).

5. Omision de conducta, 15 enunciados (14%).

6. Comision de conducta, 15 enunciados (14%).

Se aplico una prueba piloto a residentes de me-
dicina interna de un hospital ajeno al estudio y a
residentes de nefrologia para valorar la claridad de
los enunciados.

Las respuestas correctas sumaron un punto, las
incorrectas restaron un punto y las contestadas “no
sé” no sumaron ni restaron puntos. El instrumento
se aplico al inicio y al final de cada estrategia y los
resultados fueron evaluados por una persona ajena
a la investigacion. Se establecieron cinco niveles de
aptitud de acuerdo con la prueba de Pérez-Padilla y
Viniegra a la puntuacién del instrumento de medicién,
después de estimar el azar, que fueron: muy bajo, bajo,
medio, alto y muy alto.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se hizo con pruebas no para-
métricas, con un nivel de significancia p < 0.05. La
consistencia del instrumento se determiné con la prue-
ba de Kuder-Richardson. Se utiliz6 el método para
calcular el azar de Pérez-Padilla y Viniegra.”” Con la
prueba de Wilcoxon se estimaron los cambios de cada
grupo antes y después de la intervencion educativa
y con la prueba U de Mann-Whitney se compararon
dos grupos independientes.

RESULTADOS

La consistencia interna del instrumento de medicién fue
de 0.76 con la prueba de Kuder-Richardson. Se realiz6
es estudio por mitades, sin que se encontrara diferencia
significativa usando la U de Mann-Whitney.

En el cuadro 1 se observa que no hubo diferencia
significativa entre los dos grupos antes de la interven-
cién educativa; sin embargo, si existié después de la
estrategia promotora de la participacién (p < 0.025),
a favor del grupo experimental.

Cuadro 1. Aptitud clinica en dos grupos de residentes de medicina
interna antes y después de las intervenciones educativas

Mediana*(rango)
Intervencion Grupo C Grupo E pf
Antes 47 (37-57) 38 (25-54) <0.59
Después 47 (21-69) 55 (51-62) <0.15
p* ns <0.025

*: la méaxima puntuacion fue 106. p': prueba U de Mann-Whitney;
p*: prueba de Wilcoxon. C: grupo control (estrategia tradicional). E:
grupo experimental (estrategia promotora de la participacion).

Antes de las estrategias educativas, el nivel de ap-
titud clinica fue muy bajo en el grupo control y en el
experimental muy bajo y bajo. Después de la estrategia
promotora de la participacién, el grupo experimen-
tal alcanz6 un nivel medio (cuadro 2). Cuando se
investig6 si hubo cambios tras seguir una estrategia
educativa, en el grupo que llev6 una estrategia pro-
motora de la participacion se encontré aumento de la
aptitud clinica en cinco de los seis indicadores y fue
significativo (p< 0.025) en tres de ellos: uso de recur-
sos terapéuticos, omisién de conducta y comisiéon de
conducta (cuadro 3).

Cuadro 2. Niveles de calificacion de residentes de medicina interna antes y después de las intervenciones educativas

Niveles Puntuacion Grupo control Grupo experimental

Antes n (+) Después n (*) Antes n (¥) Después n (*)
Muy alto (88-106)
Alto (71-87)
Medio (54-70) 1(0.17) 2(0.33) 1(0.24) 4 (0.57)
Bajo (37-53) 5(0.83) 3(0.50) 3(0.43) 3(0.43)
Muy bajo (20-36) 1(0.17) 3(0.43)
Azart (£19)

N: nimero de residentes.
*: proporcion. T: formula de Pérez-Padilla y Viniegra.
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Cuadro 3. Comparacioén por indicadores de aptitud clinica en dos grupos de residentes de medicina interna antes y después de las

estrategias educativas

Indicadores

Mediana

Grupo control Grupo experimental

(%) Antes Después pf Antes Después pf
1. Reconocimiento de factores de riesgo (14) 8 6 ns 3 7 ns
2. Reconocimiento de indicios clinicos (31) 11 17 ns 12 13 ns
3. Uso de recursos diagnésticos (18) 14 13 ns 12 12 ns
4. Uso de recursos terapéuticos (13) 5 7 ns 5 10 <0.025
5. Omision de conducta (15) 7 8 ns 2 7 <0.025
6. Comision de conducta (15) 1 -2 ns 3 8 <0.025

*: puntuacién maxima del indicador. *: prueba de Wilcoxon.

No hubo diferencias al comparar ambos grupos
por indicadores antes de las estrategias; sin embargo,
después de ellas, el nivel de aptitud clinica fue estadis-
ticamente significativo a favor del grupo experimental
(p < 0.05) en reconocimiento de factores de riesgo,
uso de recursos terapéuticos y comision de conducta
(cuadro 4).

Ambos grupos, integrados por médicos en forma-
cién para la especialidad de medicina interna que por
primera vez son responsables de pacientes con insu-
ficiencia renal, no tuvieron diferencias significativas
antes de realizar las estrategias educativas. En forma
general, y al compararlos en cada indicador, tenfan
una baja o muy baja aptitud clinica.

Cuadro 4. Comparacion por indicadores de aptitud clinica entre dos grupos de residentes de medicina interna antes y después de las

estrategias educativas

Indicadores Mediana
Antes Después
(*) Grupo C* Grupo E* ps Grupo C* Grupo E* ps

1. Reconocimiento de factores de riesgo (14) 6 3 ns 6 7 <0.01

2. Reconocimiento de indicios clinicos (31) 11 12 ns 17 13 <0.08

3. Uso de recursos diagndsticos (18) 14 12 ns 13 12 <0.08

4. Uso de recursos terapéuticos (13) 5 6 ns 7 10 <0.02

5. Omision de conducta (15) 1 2 ns 8 8 <0.08

6. Comision de conducta (15) 7 3 ns -2 7 <0.009

*: puntuacién maxima del indicador; *: grupo control; *: grupo experimental; $: prueba U de Mann-Whitney.

DISCUSION

El hecho de contestar un instrumento de aptitud
clinica con casos reales propicié que los residentes
confrontaran en forma reflexiva su experiencia para
juzgar situaciones clinicas a las que se enfrentan en su
practica diaria y que tomaran decisiones diagnosticas
y terapéuticas. El instrumento construido en este es-
tudio posee una buena consistencia global y ha sido
validado en contenido y criterio por cinco expertos;
ademas, permiti6 conocer los alcances de dos diferen-
tes estrategias educativas en el desarrollo de la aptitud
clinica de residentes de medicina interna.

En estudios sobre aptitud clinica, como el de Tru-
jillo-Galvan y colaboradores,' en el que internos de
pregrado aplicaron el instrumento de medicién de
aptitud clinica en diabetes mellitus, los grupos de tres
sedes distintas fueron estadisticamente diferentes (p <
0.01) al inicio. Sin seguir una estrategia promotora de
la participacién, tuvieron un aumento global minimo
de la competencia clinica, s6lo fue significativo en el
indicador de reconocimiento y uso de medidas tera-
péuticas. El grueso del grupo se mantuvo en niveles
explicados por azar, muy bajos y bajos. Los resultados
del estudio de Trujillo-Galvéan son diferentes a los que
se obtuvieron en éste al inicio, ya que no hubo residen-
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tes con resultados atribuibles al azar. Si bien los grupos
de este estudio fueron mds pequefios, el que siguid
una estrategia promotora de la participacién alcanzé
un desarrollo de la aptitud clinica en forma global en
los indicadores de uso de recursos terapéuticos, de
omisién de conducta y comisiéon de conducta.

En el estudio de aptitud clinica de estudiantes de
enfermeria de Garcia-Nunez y Matus-Miranda," se
aplicé el instrumento de medicién al terminar la etapa
tedrica y la practica clinica, sin que hubiera cambios
significativos en el antes y el después. Esta informa-
cién es similar a los resultados encontrados antes de
seguir las estrategias educativas, pero no posterior-
mente; si en el estudio referido hubo desvinculacién
entre la teoria y la practica, es posible relacionar esto
en la estrategia promotora de la participacién al usar
casos clinicos reales. No se encontraron antecedentes
de investigaciones o estrategias educativas para el
desarrollo de la aptitud clinica semejantes a ésta.

Los resultados de este estudio muestran que una
estrategia educativa tradicional favorece el desarrollo
de la aptitud clinica en menor grado que la estrategia
promotora de la participacién, con cambios significa-
tivos en los indicadores de factores de riesgo, el uso
de recursos terapéuticos y la comisiéon de conducta,
sobre todo al comparar el antes y el después del grupo
que sigui6 la estrategia participativa.

Es esclarecedor para la practica docente el hecho
de que el cambio significativo ocurri6 en indicadores
relacionados con acciones diagndsticas y terapéuticas.
Es posible que la reflexion critica no se apoyara en
forma adecuada en los otros indicadores, por lo que
se tomara en cuenta para hacer los ajustes necesarios
y mejorar la aptitud clinica en el manejo preventivo
y el diagnéstico temprano, para beneficio de los pa-
cientes.

Algunas limitaciones de la investigacion son la falta
de experiencia en esta reflexion critica de la practica

clinica, la duracion del curso y el tamafio de los grupos
estudiados.
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Comparacién de dos estrategias educativas en relacion con la insuficiencia renal crénica

Anexo. Ejemplo del instrumento de medicién

Paciente masculino de 81 afios de edad con antece-
dentes de consumo de bebidas alcohdlicas, hasta la
embriaguez, durante 20 afios, y tabaquismo a razén
de una cajetilla por dia, también por 20 anos. Treinta
anos antes se le practicé una hernioplastia umbilical.
Desde hace 40 afios sufre diabetes mellitus tipo 2,
que comenzo a tratarse con insulina NPH 10 U SC
en AM hace cinco meses; ademads, toma enalapril en
dosis de 10 mg cada 12 horas y pentoxifilina 400 mg
cada 12 horas como tratamiento de la hipertensién
arterial y de la insuficiencia vascular periférica, res-
pectivamente. Se le diagnosticé insuficiencia renal
crénica el afo previo: seis meses antes inicidé con
dialisis peritoneal continua ambulatoria debido a un
edema y balances positivos de 200 a 500 cc diarios;
se indicaron tres cambios con solucién de didlisis
al 1.5% de 2000 cc por uno de 4.25%. Hace un mes
comenzo a secretar pus alrededor del catéter, la cual
se redujo con el aseo diario. Una semana antes de
ingresar empez6 con drenaje lento del liquido de la
dialisis, que en ocasiones era turbio en el recambio
de la noche y claro en el dia, con balances positivos
de 500 a 1000 cc. El dia anterior refirié un dolor di-
fuso del abdomen de intensidad creciente, que hoy
le impidi6 ingerir alimentos. Se le hospitaliz6é por
vomito de contenido gastrico.

A la exploracion fisica se encontrd: tension arterial
90/50, frecuencia cardiaca 64 latidos por minuto, fre-
cuencia respiratoria 19 por minuto, temperatura 37.5°C,
palidez de tegumentos, abdomen globoso por el liquido
de dialisis, con anillo herniario umbilical de 4 x 5 cm de
didmetro, reductible, doloroso a la palpacion en forma
difusa, secrecién purulenta en el sitio de salida del catéter
Tenckhoff, con extrusién parcial del cojinete externo,
catéter permeable con salida de liquido amarillo turbio,
con fibrina, edema de miembros inferiores hasta la rodilla

++. Los resultados de los estudios de laboratorio a su in-
greso fueron: hemoglobina 9.97 g /dL, hematdcrito 29.1,
leucocitos 24,400, neutréfilos 22,700 (93.1%), linfocitos
3.17%, monocitos 3.49%, CMHC 34.2, VCM 85.5, pla-
quetas 409,000, glucosa 563, creatinina sérica 2.6 mg/dL,
potasio 4.8 mEq/L, sodio 129 mEq/L; gasometria: pH
7.26, pCO, 40.9, PO, 28, HCO, 18.9, tCO, 20.2, Ex B-7.0,
sat. O, 43.9; citoquimico de liquido peritoneal: aspecto
turbio, células 300/ ¢, monocitos 20%, PMN 80%.

El tratamiento indicado fue: enalapril 10 mg/12
horas, ranitidina tabletas 150 mg/12 horas, solucion
fisiolégica 2000 cc en 24 horas, ceftriaxona 1 g por
via intravenosa cada ocho horas, insulina NPH 10 U
SC. Se inici6 tienam intraperitoneal en dosis de 1 g
en un recambio de liquido de diélisis y se continué
con 125 mg en cada cambio de didlisis. Por drenaje
lento y balance positivo de 3200 cc, se sell6 el catéter
Tenckhoff, y se agreg6 1 g de ceftazidima intravenosa
cada 12 horas.

Enunciados Indicadores
Son factores de riesgo para colonizacién del catéter
Tenckhoff

El tiempo de evolucién con dialisis peritoneal
continua ambulatoria 1

El cuadro clinico del paciente es compatible con
Infeccion del sitio de salida del catéter abdominal 2

Son procedimientos ttiles realizados al paciente
El citoquimico de liquido peritoneal 3

En este caso son procedimientos ftitiles que fueron
omitidos

El cultivo de liquido peritoneal para bacterias 4
Una radiografia simple de abdomen 5
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Med Int Mex 2007;23:91
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m Carta al editor

México, DF, 22 de diciembre del 2006

Distinguido Dr. Ramiro:

Esta carta tiene como propoésito hacer algunos comentarios relacionados con su articulo editorial titulado La
revista Medicina Interna de México y el Index Medicus, la cual se encuentra en Med Int Mex 2006;22:361-2.

En dicho articulo editorial comenta que seria un muy buen logro, no sélo para la revista sino para la me-
dicina mexicana, que esta publicacién, que tan atinadamente dirige, esté en el Index Medicus y me parece un
propésito loable. Sin embargo, debido a la excelente calidad de la revista, jpor qué razén, ademas de buscar
el sitio en Index Medicus, no se ha intentado también incluirla en el indice de publicaciones de excelencia del
CONACYT?, el cual es un organismo que certifica a las revistas de contenido cientifico y de difusién, como la
que usted dignamente representa.

El CONACYT tiene entre sus revistas de excelencia dedicadas a la medicina algunos ejemplos contados;
una revista de difusioén de aspectos médicos no se encuentra. Considero que seria una muy buena opcién que
su equipo de trabajo y sus colaboradores puedan incluir esta idea dentro de sus propésitos de expansion y
colocarla dentro del padrén de excelencia del CONACYT.

Espero que este tipo de ideas le ayuden para sus propdsitos de mejorar la revista. Quedo de usted y le envio
un saludo cordial.

Atentamente
Dr. José Gutiérrez Salinas
Jefe del Laboratorio de Bioquimica y Medicina Experimental,

Division de Investigacion Biomédica,
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE

El editor responde

Le agradecemos su interés y tomaremos en cuenta sus comentarios y sugerencias. Buscaremos los requerimientos
del CONACYT para certificar nuestra revista e intentaremos cubrirlos y que se incluya nuestra revista.

Gracias

Dr. Manuel Ramiro H.
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TIERRA, TIERRA

Autor: Sindor Marai.

Pais de la editorial: Espafa.
Editorial: Salamandra.

Ano de edicion: 2006.

andor Marai constituye un enigma porque su

obra estuvo oculta durante varios afios y ahora

surge con mds fuerza, desde luego merecida,

pero sorprendente. Naci6 en 1900 en una ciudad
perteneciente a Hungria, que ahora es parte de Eslo-
vaquia. Esta relacion demuestra los cambios a los que
estuvo sujeto y a la variabilidad politica y social en los
dltimos 100 afios. Algunas de sus obras se han comenta-
do en este espacio; tienen enorme valor literario que me
atrevo a compararlo con S. Zwieg. Los relatos de Sandor
Marai son asombrosos, tienen gran capacidad narrativa:
reflejan el pensamiento, la moral y el ritmo de vida de
unasociedad parecida a la de Zwieg. Comentaba: porqué
no supimos de las obras de Marai durante tantos afios;
una de las razones es que solamente escribia en Hiingaro,
a pesar del dominio de otros idiomas, pero sefala: s6lo
podia escribir en la complejisima lengua hingara. Tierra,
Tierra tiene valor especial; no es una novela sino un relato,
un ensayo que narra lo acontecido en Buda y Pest desde
1944 hasta 1948; de la ocupacién nazi a la ocupacién rusa,
ambas catastréficas segtin el autor. Relata como la ciudad
y sus habitantes, acostumbrados a vivir de forma libre
y sofisticada, pasan a ser rehenes de ciertos invasores,
agresivos, ignorantes, incultos y despiadados. Es el final
del Imperio Austro-Htingaro sorprendido por el inicio
dela era comunista. Con su enorme capacidad narrativa
relata las espantosas situaciones que sucedieron durante
la invasion. Tierra, Tierra es un ejemplo cultural y social
de lo ocurrido en gran parte de Europa. Sandor Marai
tiene una obra autobiografica: Confesiones de un burgués
que debe leerse para comprender su sorprendente vida.
Existe una biografia de Sandor Mérai escrita por Erno
Zeltner, la cual es muy recomendable.

Med Int Mex 2007;23:92

Rincodn del internista

EL ABRECARTAS

Autor: Vicente Molina Foix.
Pais de la editorial: Espana.
Editorial: Anagrama.

Ao de edicién: 2006.

icente Molina Foix es un autor que se

mantiene a caballo entre el cine y la litera-

tura. En el cine tiene obras como creador y

critico en ambos campos y en la literatura
entre lanovela y la poesia. El abrecartas es una novela
absolutamente diferente, al final no nos enteramos
de manera precisa cOmo son sus personajes, ya que
Molina no intenta eso sino describirnos y pasearnos
por una época larga y penosisima que va desde la
Guerra Civil hasta 1999.

Esta obra ha despertado gran interés porque revela
que, a pesar de los esfuerzos, los espafioles no han su-
perado la Guerra Civil y el franquismo, cuando menos
hasta ahora, a través de la transicién o de la democracia,
quizés por intentar olvidar de golpe y de manera forzo-
sa las grandes tragedias. Lo que hace Molina es relatar
varias de las tragedias ocurridas: unas reales y otras
inventadas, unas con personajes reales y otras probable-
mente ficticios. En el epigrafe del libro cita una frase de
Balzac “nunca inventamos mas que lo verdadero”.

Lanovela se desarrolla de manera interesante, s6lo
transcurre a través de la correspondencia entre los
personajes; por lo tanto, describe de manera exacta las
situaciones de la época, las aventuras y sufrimientos
de los personajes. Son varias las voces que aparecen
y reaparecen durante la novela, ademas de relatar
lo que sucede a través del tiempo. Curiosamente, a
contrapunto coloca algunas actas o documentos de
las fuerzas represivas que describen los personajes y
la época de manera grotesca.

Manuel Ramiro H.
Editor
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Articulo de revision

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

David Blumenkron,* Paola Guerrero,* Manuel Ramiro**

RESUMEN

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob es la encefalopatia espongiforme mas comun en el ser humano. A partir de la década de 1980, y
tras el aumento en la incidencia de la “enfermedad de las vacas locas” en Inglaterra, se han realizado multiples estudios en los que se
ha intentado determinar su posible trasmision entre especies. Las encefalopatias son causadas por moléculas denominadas priones,
sustancias que pueden propagarse en un mismo huésped y trasmitirse a otro, con periodos de incubacién prolongados. Se han planteado
otras teorias acerca del origen de las encefalopatias espongiformes, entre ellas la de las particulas virales, o bien, que la proteina priénica
soélo es un receptor para un virus. En este articulo se revisan la fisiopatologia, la genética, la epidemiologia, las caracteristicas clinicas,
los criterios diagnosticos y el tratamiento de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.

Palabras clave: enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, enfermedad de las vacas locas, encefalopatias espongiformes.

ABSTRACT

The disease of Creutzfeldt-Jakob is the commonest spongiform encephalopathy in the human being. Since the 1980’s, and after the increase
in the incidence of this called “disease of the crazy cows” in England, several studies have been carried out that have tried to determine
its possible transmission from one species to another. Molecules called prions, which are substances that can be disseminated in a same
guest and be transmitted to another one, and that have prolonged periods of incubation, cause encephalopathies. Other theories have
been created about the origin of the spongiform encephalopathies, among them the one of the viral particles, or that the prionic protein
is only a receiver for a virus. In this article, we review physiopathology, genetics, epidemiology, characteristics, diagnostic criteria and

treatment of the disease of Creutzfeldt-Jakob.

Keywords: disease of Creutzfeldt-Jakob, disease of the crazy cows, spongiform encephalopathies.

esde hace dos siglos se han descrito va-

rias enfermedades causadas por priones

llamadas encefalopatias espongiformes,

que pueden manifestarse en distintas
especies animales, incluido el hombre. Entre las
mas frecuentes se encuentran el scrapie, la insom-
nia familiar fatal, el kuru y las enfermedades de
Gertsmann-Straussler-Scheinker y de Creutzfeldt-
Jakob.

*  Médico adscrito al servicio de neurologia del Hospital General
de Zona 1A, IMSS, México, DF.
** Clinica Lomas Altas.

Correspondencia: Dr. David Blumenkron.
E-mail: dblumenkron@hotmail.com
Recibido: agosto, 2006. Aceptado: octubre, 2006.

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

Este dltimo padecimiento es la encefalopatia
espongiforme mds comun en el ser humano, y a
partir de la década de 1980 y tras el aumento en
la incidencia de “enfermedad de las vacas locas”
en Inglaterra, se han realizado mdltiples estudios
en los que se ha intentado determinar su posible
trasmision entre especies.

Estas enfermedades son causadas por priones,
sustancias que pueden propagarse en un mismo
huésped y trasmitirse a otro en periodos de incu-
bacién prolongados. Prusiner' las describié como
moléculas compuestas tinicamente por material
proteico, lo que apoya la hipétesis planteada por
Griffith varias décadas antes.?

La primera encefalopatia espongiforme trasmi-
sible reconocida fue el scrapie, que infecta a ovejas
y cabras, y se ha estudiado desde hace mas de dos
siglos. En 1936 se logré infectar a ovejas sanas a
partir de tejido cerebral de ovejas con scrapie, y
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en 1961 se repiti6 el procedimiento en ratones, los
cuales desarrollaron la enfermedad.?*

Otras teorias que pretenden dilucidar el origen
de las encefalopatias espongiformes son la de las
particulas virales® y la que sostiene que la proteina
pridnica es solamente un receptor para un virus.

El padecimiento espongiforme descrito mas re-
cientemente es la nueva variante de la enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob, en la cual se lleg6 a considerar
la posibilidad de una trasmisién interespecies al
consumir carne bovina infectada. En abril del 2002,
se identific6 un probable caso en un habitante de
Florida nacido en Inglaterra durante la década de
1980, tiempo en que se reportd la incidencia del
llamado sindrome de las vacas locas. A partir de
entonces, y dado el control que ejercen las autori-
dades sanitarias para evitar el consumo de carne
infectada, se ha incrementado el interés por las
encefalopatias.®

En México se carece de estadisticas; sin embargo,
se han comunicado casos aislados de pacientes con
signos y sintomas sugerentes de encefalopatias es-
pongiformes que cumplen con los criterios clinicos
y de gabinete. Hasta ahora no hay registros de la
nueva variante en nuestro pais.

En este trabajo se realiza una revisién acerca de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, la fisiopatologia
de los priones, las diferentes manifestaciones clini-
cas y las terapias que existen en la actualidad.

HISTORIA

No se ha establecido claramente el origen de la en-
fermedad ni cuando aparecié por primera vez; sin
embargo, existen datos que sugieren que inici6 en
el norte de Europa, concretamente en Austria-Hun-
gria, hacia el siglo XVIII. Tres siglos mas tarde, como
resultado del uso de procedimientos para mejorar la
calidad de la carne, el scrapie se diseminé rapidamen-
te. En 1755, en el parlamento britanico se discutieron
los efectos econémicos de una enfermedad mortal en
el ganado bovino y la necesidad de que el gobierno
investigara su origen; es en este momento cuando
inicia la historia del scrapie.’

Durante los siglos XVIII y XIX, veterinarios de
Alemania, Inglaterra y Francia realizaron estudios

Hans G. Creutzfeldt Alfons M. Jakob

Stanley B. Prusiner

Figura 1.

cientificos en animales con scrapie, ademads de exdme-
nes neuropatoldgicos para lograr identificar el agente
infeccioso. En particular, Benoit y sus colaboradores
de la escuela de medicina veterinaria reconocieron
la vacuolizacién neuronal distintiva y consiguieron
trasmitir la enfermedad a ovejas sanas mediante la
inoculacién de tejido cerebral y transfusion sanguinea
de animales afectados.?

En Francia, Cuille y Chelle en 1936, tras llevar a cabo
diversos estudios similares, establecieron un periodo
de incubacién probable de 18 meses o mas.? Las in-
vestigaciones efectuadas entre 1940 y 1950, sobre todo
por veterinarios, permitieron conocer la conducta del
agente causal, su distribucién, la asociacién con mem-
branas celulares, la susceptibilidad a factores genéticos
del huésped y la gran resistencia ante los métodos
de inactivacion estandar. Entre estas investigaciones
destacan las llevadas a cabo por Dickinson’ y Alper.*
En 1959 se describi6 una enfermedad neurolégica epi-
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démica semejante en humanos descubierta en Papta,
Nueva Guinea, llamada kuru, término introducido
dos afios antes por Gajdusek y Zigas." Se suponia que
la costumbre del canibalismo era la posible causa de
trasmision entre esas comunidades.

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob se menciond
por primera vez en 1920, cuando Hans Gerhard Creu-
tzfeldt publico el caso de Bertha Elschker, una mujer
nacida en 1890 y que falleci6 en 1913 tras una enfer-
medad que duré aproximadamente un afio y medio
y que consistia en un trastorno mental progresivo, al-
teraciones motoras incapacitantes, mioclonias faciales
y braquiales y crisis convulsivas. La autopsia revel6
zonas extensas de degeneracion de sustancia gris con
afectaciones neuronales difusas y astrogliosis.'? En
1921, Alfons Maria Jakob describié tres pacientes con
signos y sintomas similares.”® Hay que destacar que
ninguno de estos enfermos cumpliria con los criterios
actuales del padecimiento.

Spielmeyer utilizé por primera ocasion el epénimo
“enfermedad de Creutzfeldt-Jakob” en 1922 para
describir varios casos de afecciones degenerativas del
sistema nervioso central que se distinguen por pér-
didas de neuronas, gliosis, sindromes demenciales y

ECJ esporadica

TSE genética

E-.Mt:

|~ NCNE
W s

Figura 2. Promedio de mortalidad anual para las encefalopatias
espongiformes en Europa de acuerdo con la variante (1999-
2002).%

ECJ: enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.

alteraciones piramidales y extrapiramidales.'* En 1966,
Gajdusek demostré que el kuru puede trasmitirse a
los chimpancés, y dos afios mas tarde, Gibbs logro la
inoculacién a estos animales de tejido infectado de
pacientes con Creutzfeldt-Jakob, que desarrollaron la
enfermedad 13 meses después. Ambos introdujeron
el término “encefalopatia espongiforme trasmisi-
ble”.> Daniel Carleton Gajdusek recibi6 el premio
Nobel de medicina en 1976 por sus trabajos acerca
de las infecciones por los llamados “virus lentos”.
En las siguientes dos décadas se realizaron multiples
esfuerzos para descubrir el agente causal que, segiin
una hipétesis, era una proteina, lo que habia planteado
Griffith en 1967.

En 1982 se detecté una proteina vinculada con el
scrapie, y fue Stanley B. Prusiner quien introdujo la
teoria de que el agente causal de este padecimiento
es una particula proteica infecciosa pequena (proteina-
ceous infectious particle), que él designé “prion”, la cual
es resistente a la mayor parte de los procedimientos de
inactivaciéon que modifican los acidos nucleicos; ésta
es la llamada hipétesis de “sélo proteina” que recibid
multiples criticas y que incluso sigue considerandose
con escepticismo.' Esta hipotesis le valié el premio
Nobel de medicina a Prusiner en 1997.

En anos recientes se ha destacado la posibilidad de
que el agente causal se trasmita de otras especies ani-
males al hombre. Se ha reportado la aparicién gradual
de nuevas enfermedades espongiformes en animales,
como en un gato doméstico en Inglaterra en 1990. En
1996 se publicaron 10 casos de una nueva variante de
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob que se manifiesta
en pacientes menores de 40 anos."”

FISIOPATOLOGIA

En los inicios de la década de 1980 se describieron los
filamentos que causan el scrapie. Mas tarde se hallé una
proteina de 27-30 kD especifica de los tejidos infecta-
dos con encefalopatia espongiforme, que se designé
PrP (prion protein).

Se identifico la secuencia de aminoacidos N-termi-
nal de la PrP del scrapie, y se pudo determinar el gen
que la codifica, mismo que se encuentra en animales
sanos e infectados. Este gen codifica para una proteina
de 33-35 kD; sin embargo, la isoforma de PrP de los
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animales sanos, llamada PrPsen o PrPc, es soluble en
detergentes y es sensible a proteinasa K; en contraste,
la isoforma PrP de tejidos infectados con encefalopatia
espongiforme, llamada PrPres o PrPsc, es insoluble
y la proteinasa K sélo remueve 67 aminodcidos ami-
noterminales para convertir a una proteina de 27-30
kD en ratones y de 20-30 kD en otras especies. Las
secuencias de aminoacidos de PrPc y PrPsc son las
mismas, ya que son codificadas por el mismo gen.
Ambas formas se encuentran glucosiladas y tienen un
residuo de fosfatidil inositol glucosilados." La fosfo-
lipasa C fosfatidil inositol especifica y una proteasa
pueden remover la PrPc de las membranas celulares,
pero no la PrPsc. Esta tiltima se puede encontrar de
manera intracelular en estructuras que forman parte
de una via endocitica, y extracelular, especialmente
en filamentos y placas de amiloide."”

No se conoce con precisién el mecanismo mediante
el cual se propagan los priones. Algunos investiga-
dores sugieren que debe de existir un dcido nucleico
especifico de priones; sin embargo, no existen pruebas
fisicas ni quimicas de su existencia.

La multiplicacion de la infectividad de los priones es
un proceso exponencial que implica obligatoriamente la
conversion postraduccional de PrPc o de un precursor
en una forma distinta, PrPsc. El nivel de expresién de
PrPces directamente proporcional a la velocidad de for-
macién de PrPscy, por tanto, inversamente proporcional
a la magnitud del tiempo de incubacién. El proceso de
propagacién de un prién se inicia con la interaccién de
la PrPsc exégena con PrPc. El reconocimiento de PrPsc
se produce a través de la region 96-167; las mutaciones
puntuales y las variaciones en la longitud de la cadena
polipeptidica de PrPc pueden desembocar en situacio-
nes patoldgicas. Se asume que el cambio conformacional
es la etapa limitante del proceso, ya que implica una
desnaturalizacién y renaturalizaciéon de la cadena
polipeptidica y lo asemeja a una reaccion catalizada
enzimaticamente, en donde PrPc es el sustrato y PrPsc
el producto de la reaccién; la velocidad de la reaccion
depende de la concentracion del sustrato; PrPsc es un
efector alostérico que regula la conversion de PrPc en
PrPsc. Finalmente, un andlogo de sustrato puede retra-
sar la conversién como inhibidor competitivo.?

Otro modelo sugiere que el cambio conformacional
estd ligado a un balance de asociacién, de manera que

ambas conformaciones existen en equilibrio, pero la
estabilizacién de la isoforma patolégica ocurre a través
de la creacién de un ntcleo que constituye la etapa
lenta del proceso. Una vez constituido el nicleo, éste
crece por adiciones sucesivas y rdpidas de nuevas
moléculas y se dispara el proceso.”

Ambos modelos justifican las tres variantes patolo-
gicas: las enfermedades infecciosas serian el resultado
de la presencia exégena de PrPsc; las patologias he-
reditarias ocurririan por una desestabilizacion de la
estructura de PrPc o una estabilizacién de la estructura
PrPsc y favorecerian la poblacion del estado patolégi-
co; podrian surgir enfermedades esporadicas, aunque
de origen desconocido, debido a las alteraciones
metabdlicas o bien a las mutaciones espontaneas que
conlleven la formacién de PrPsc.?

GENETICA

A pesar de que la mayor parte de los casos de enfer-
medad de Creutzfeldt-Jakob son esporadicos, 10 a 15%
son familiares y se trasmiten de forma autosémica
dominante. El gen PRNP, que codifica para PrD, se
localiza en el brazo corto del cromosoma 20. A la fecha
se han descubierto 24 mutaciones diferentes, ya sea
puntuales o inserciones que incorporan un ntmero
mayor de repeticiones octapeptidicas, que causan la
enfermedad.

Existe un polimorfismo en el codén 129, en el que
hay un cambio de ATG por GTG que produce una
valina (val) por metionina (met); la presencia de ho-
mocigotos met/met incrementa cuatro veces el riesgo
de llegar a padecer enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y
reduce a una tercera parte su duraciéon que cuando hay
heterocigotos. La prevalencia en la poblacién general
es de 38%, mientras que la frecuencia de val/val es de
11% y de 51% para met/val. Todos los casos descritos
de lanueva variante de la enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob tienden a ser homocigotos met/met.?

Los polimorfismos en el codén 129 pueden influir
en la susceptibilidad del fenotipo de la enfermedad
(cuadro 1).

El tipo esporadico se ha calificado de acuerdo con
el genotipo del polimorfismo del codén 129 del PrP.
Se ha sugerido una division simple que reconoce dife-
rentes fenotipos: MM1, MV1, VV1, MM2, MV2y VV2.
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Cuadro 1. Polimorfismo en el codén 129 relacionado con el fenotipo

Nam. de pacientes met/met % met/val % val/val % Homocigotos %
Control (sanos) 261 37 52 1 48
Creutzfeldt-Jakob esporadica 73 78 12 10 88
Creutzfeldt-Jakob iatrogénica 63 60 1 29 89
Nueva variante 22 100 100

Un 70% de los casos se clasifican como MM1 o MV1
y clinicamente tienen las manifestaciones clasicas de
la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.*

En la variante familiar hay dos tipos de mutacio-
nes: las puntuales y las inserciones. La E200K se ha
observado principalmente entre los judios de Libia, en
Eslovaquia y en Chile.” En otras zonas geograficas se
han encontrado mutaciones insercionales de una repe-
ticion de un octapéptido del gen PRNP. La mutacién en
el codén 200 con una sustitucién de glutamato a lisina
en PrP, frecuente en el tipo familiar, se ha hallado en
mas de 60 familias predominantemente judias. Hay que
destacar que la incidencia en este grupo es 100 veces
mayor que en el resto del mundo. Se ha reportado que
en una zona rural de Eslovaquia la incidencia llega a ser
hasta mil veces mayor que en el resto del pais.®

La mutacién del codén 178 induce la sustitucion del
acido aspartico a aspargina, como se ha corroborado
inicialmente en Finlandia, y posteriormente en varias
familias de Europa y Asia. La expresion fenotipica de
la mutacién se modifica de acuerdo con el polimorfis-
mo del codén 129; si éste codifica para valina los signos
clinicos seran de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
esporadica, y si codifica para metionina, se manifestara
como una insomnia fatal familiar.”

EPIDEMIOLOGIA

La forma esporadica de la enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob es la méds comun, representa 85% de los casos
y afecta de igual manera a hombres y mujeres; los
sintomas comienzan, en promedio, a los 65 afios de
edad. La incidencia es de 0.5 a un caso por millén de
personas al afio; en Japon es de 0.5 por millén, en tanto
que en Inglaterra, Francia y Alemania es de 0.75 por
cada millén. De acuerdo con la distribucion segtin la
edad, la incidencia es superior a tres por cada millén
para el grupo de 65 a 74 afios de edad, y menor a 0.2
por cada millén en los menores de 40 afios.

La trasmisibilidad de los trastornos humanos me-
diante los priones se comprob6 experimentalmente
al inocular tejido cerebral infectado. La inoculacién
directa en el sistema nervioso central es la forma maés
efectiva para su trasmision, lo que no ocurre con la
diseminacién oral. Esta tiltima se ha demostrado cla-
ramente en el caso del kuru propagado en canibales.
Existe una alta incidencia en los habitantes de zonas
rurales y en los ganaderos, quienes se encuentran en
contacto con otras especies animales portadoras de
la enfermedad.

Se ha sugerido también que es causada por algunos
agentes toxicos como pesticidas que pueden llegar
a cambiar las propiedades fisicas y quimicas de los
priones.

Respecto a la trasmision de la enfermedad iatro-
génica por medio de la transfusién de productos
sanguineos, ha existido controversia, ya que hay
reportes anecdoéticos que no se han comprobado.
Algunos resultados indican un riesgo minimo con la
transfusién de crioprecipitados, inmunoglobulinas
y fibrinégeno.” Las normas oficiales de transfusién
sanguinea de Estados Unidos y Canada prohiben
el uso de productos sanguineos derivados de pa-
cientes con la nueva variante de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob, pero no de pacientes con la forma
esporadica.”

Existe un riesgo minimo, aunque real, en los traba-
jadores de la salud. Se han desarrollado técnicas para
el manejo de tejido de los pacientes con sospecha de
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, con el fin de evitar
la trasmisién mediante instrumentos quirtrgicos con-
taminados, los cuales deben desecharse después de
usarse. La trasmision entre humanos se reporté por
primera vez en 1974 en un individuo que desarroll6
la enfermedad 18 meses después de recibir un tras-
plante de cérnea de un donador que falleci6 de este
padecimiento. Posteriormente se comunicaron dos
casos en sujetos intervenidos quirdrgicamente por
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epilepsia, lo cual se vincul6 con el uso de electrodos
electroencefalograficos estereotacticos. Se considera
que los instrumentos neuroquirdrgicos facilitan la
diseminacién de la enfermedad. Se han registrado
mas de 80 casos de pacientes que manifestaron el
padecimiento en promedio 18 meses después de
haber recibido un injerto de duramadre de cadaver
humano.*

También se conjetura que la enfermedad puede
trasmitirse por el tratamiento con la hormona de
crecimiento humana (Gh), que empez6 a aplicarse a
partir de 1958.

En Inglaterra, en 1985, se reportaron cuatro casos
de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob en indivi-
duos manejados con esta hormona, por lo que se
abandono el tratamiento (cuadro 2).*! Swerdlow y
colaboradores realizaron un estudio para determi-
nar el riesgo de estos pacientes de llegar a padecer
la enfermedad; analizaron un total de 1,848 sujetos a

de Creutzfeldt-Jakob. Se incluyeron 4,441 casos,
3,720 de la forma esporadica, 455 familiares, 138
iatrogénicos y 128 de la nueva variante. El promedio
anual de mortalidad del periodo de 1999 al 2002 fue
de 1.67 por cada millén para todos los casos y de
1.39 por millén para la forma esporadica. La tasa de
mortalidad fue similar en todos los paises. Hasta la
fecha no se ha encontrado un tipo nuevo de encefa-
lopatia espongiforme posterior a la descripcion de
la nueva variante.

En otro estudio de los mismos investigadores, se
establecieron los predictores de supervivencia de la
forma esporadica, la cual fue mayor mientras menor
era la edad de inicio, asi como en las mujeres y si habia
heterocigocidad para el codén 129 y proteina 14-3-3
en el liquido cefalorraquideo.

Para la forma iatrogénica se consider6 que existe
menos riesgo en mujeres y mientras mayor sea la edad
de inicio de la enfermedad.*

Cuadro 2. Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob iatrogénica (hasta el 2000)3"

Modo de infeccion Num. de pacientes Via de entrada

Promedio de incubaciéon  Presentacion clinica

Trasplante de cornea 3 N. 6ptico
Electroencefalograma 2 Intracerebral
estereotactico

Neurociurgia 5 Intracerebral

114
139

Injerto de duramadre
Hormona de crecimiento

Superficie cerebral
Hematdgena (?)

16-18 meses Demencia/cerebeloso
16-20 meses Demencia/cerebeloso

17 meses Visual/demencia/cerebeloso
6 afos Cerebeloso

12 afos Cerebeloso

los que se les administré hormona de crecimiento de
1959 a 1985, con un seguimiento hasta el afno 2000.
Los resultados indicaron que el riesgo de contraer
el padecimiento fue mayor en los que recibieron la
hormona preparada con el método de extracciéon
Wilhelmi y en los que tenian ocho a diez afos de
edad al momento de tomarla. En promedio, la enfer-
medad se manifest6 20 afios después de la primera
toma. Se estima un riesgo acumulado de 4.5%.%
Hace poco se publicaron los resultados de un
estudio iniciado en 1993 con los registros epide-
miolégicos de varios paises, entre ellos Francia,
Alemania, Eslovaquia, Italia, Holanda e Inglaterra,
que se extendi6 incluso a Espana, Austria, Suiza,
Canada y Australia.®® Se consideraron los datos de
todos los pacientes reportados desde 1993 hasta 2002
que padecieron todas las variantes de enfermedad

CARACTERISTICAS CLINICAS

No existen diferencias significativas en la manifes-
tacion clinica de las variantes de enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob (esporadica, iatrogénica y familiar).
Por lo general, en los casos familiares el sindrome
demencial es mds prolongado. La mayoria de los
pacientes (60%) refieren los sintomas cldsicos de
demencia y mioclonias vinculados con un patrén
electroencefalogréfico especifico. Puede haber una
fase prodrémica en la que predomina la fatiga, el ma-
lestar general y alteraciones del suefio y alimenticias.
Conforme avanza la enfermedad aumenta el deterioro
demencial y de la conducta, se agregan trastornos
cerebelosos, extrapiramidales, visuales y piramidales.
Aparecen rigidez, temblor, coreoatetosis y, ocasio-
nalmente, crisis mioclénicas. La duracién promedio
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del padecimiento es de seis a siete meses; 90% de los
pacientes fallecen durante el primer ano.

Se han descrito algunas variantes clinicas de
acuerdo con el sindrome predominante: atdxica, de
Heidenhain, panencefalitica y amiotrdfica.

La variante atdxica ocurre en 10% de los casos con
sindrome pancerebeloso. Prevalecen las alteraciones
cognitivas y las mioclonias. Por lo general, la demen-
cia antecede a los problemas motores. Esta variante
también se conoce como de Oppenheimer.

Enla variante de Heidenhain la caracteristica prin-
cipal es la afeccién visual temprana, que se observa
en 20% de los casos. Estas alteraciones pueden incluir
defectos campimétricos, visiéon borrosa, agnosia de
los colores, metamorfopsias, alucinaciones visuales
y ceguera cortical.

La variante panencefalitica predomina en Japon
y consiste en una afeccion extensa de las sustancias
blanca y gris, ademads de alteraciones cognitivas y
manifestaciones cerebelosas.

Existen manifestaciones clinicas externas al sistema
nervioso central. Algunos pacientes sufren amiotrofia
y fasciculaciones que semejan una esclerosis lateral
amiotrofica.®* Se ha reportado la coexistencia de
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob con polineuropa-
tlas periféricas sensitivo-motoras con dafio axonal
o desmielinizante. Niewiadomska y colaboradores
realizaron un estudio de 16 pacientes con el tipo
esporadico de este padecimiento para analizar los
cambios electromiogréficos y compararlos con los
hallazgos neuropatoldgicos de las neuronas motoras
espinales. Solo tres pacientes tuvieron signos clinicos
de dafio en el sistema nervioso periférico; las prue-
bas neurofisiolégicas confirmaron dicha alteracion y
demostraron anormalidades en once pacientes maés,
con dano axonal en nueve, desmielinizante en cuatro
y enfermedad de neurona motora en uno.”

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

En 1979, Masters y colaboradores dictaron los prime-
ros criterios clinicos para diagnosticar una enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob.*® A partir de entonces los han
adaptado varios investigadores, entre ellos los grupos
franceses, que siguieron los lineamientos propuestos
por Cathald.*® En 1995 se establecieron los criterios

europeos;* tanto éstos como los anteriores incluyen
la confirmacién de la proteina priénica por medio
de Western Blot y de neurofibrillas vinculadas con
el scrapie. Posteriormente, los investigadores estadouni-
denses decidieron agregar la proteina 14-3-3 en el
liquido cefalorraquideo como un criterio adicional
para la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob proba-
ble.*! Brandel y colaboradores*? analizaron el efecto
del uso de diversos criterios diagndsticos sobre la
incidencia de la enfermedad, y concluyeron que los
lineamientos de Masters tienen alta sensibilidad pero
baja especificidad, ya que sobreestiman la frecuencia
de este padecimiento en 7%, mientras que, siguiendo
los criterios franceses y europeos, esta cifra se eleva
a 12%. La proteina 14-3-3 produce un leve aumento
de la incidencia de la enfermedad. En el cuadro 3 se
resumen los criterios diagndsticos sugeridos por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

Cuadro 3. Criterios de la Organizacion Mundial de la Salud para
la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

|

A Alteracién neuropsiquiatrica progresiva

B Duracién de la enfermedad mayor de seis meses

C Ningun otro diagnéstico alternativo

D Sin historia de exposicion iatrogénica posible

E Sin antecedente familiar de enfermedad por priones

Il

A Sintomas psiquiatricos tempranos

B Sintomas sensitivos dolorosos persistentes
C Ataxia

D Mioclonias, corea o distonia

E Demencia

1]

A Electroencefalograma sin patron tipico de enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob o no realizado

B Signo del pulvinar bilateral en la resonancia magnética

v
A Biopsia positiva

Definitivo: | Ay confirmacion neuropatologica.
Probable: |y 4/5dellylllAylliBolyIVA
Posible: Iy4/50lly Il A

NUEVA VARIANTE DE LA ENFERMEDAD DE
CREUTZFELDT-JAKOB

En 1996, en Inglaterra, Will y colaboradores® reali-
zaron un estudio en 207 pacientes, 10 de los cuales
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mostraban diferentes manifestaciones clinico-patolo-
gicas de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.

Estos individuos tenfan una edad promedio de 29
afos y rango de duracién del padecimiento de 7.5 a
22.5meses. Nueve sujetos exhibieron cambios conduc-
tuales tempranos; cuatro, disestesias en los miembros
inferiores como inicio, y nueve, ataxia temprana; sélo
dos pacientes mostraron alteraciéon de la memoria al
principio; siete sufrieron mioclonias y ninguno tuvo
un electroencefalograma tipico. Todos fueron geno-
tipicamente homocigotos a la metionina en el codén
129 del gen PrP.

A partir de ese momento se inici6 el estudio de una
nueva variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
(nvEC]J). El mismo afio se publicé un caso similar en
Francia y para 1998, la Unidad de Vigilancia Epide-
mioldgica del Reino Unido contabilizé 27 casos.

La apariciéon de esta nueva encefalopatia espon-
giforme en los seres humanos en el pais en donde
anos antes habia ocurrido una epidemia en el ganado
bovino, abrié la posibilidad de una trasmisién entre
especies, y dio inicio a una serie de investigaciones
para corroborarla. Lasmezas y colaboradores ino-
cularon a dos adultos y a un neonato de macacos
por via intracerebral con tejido cerebral infectado de
encefalopatia bovina; a las 150 semanas exhibieron
un comportamiento anormal, depresion, aumento del
apetito, ataxia y mioclonfas. El examen neuropatolo-
gico fue similar al de los pacientes con diagnéstico de
nueva variante de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.
En 1996, Collinge y colaboradores publicaron los ana-
lisis moleculares de la PrP con base en los patrones de
glucosilacién mediante Western Blot; su conclusién
llevé a pensar que la cepa del priéon que produce la
encefalopatia espongiforme bovina y la nueva variante
era la misma. En 1997, Bruce y Hill difundieron sus
estudios de trasmision al ratén transgénico, normal
o ambos de la encefalopatia espongiforme bovina y
la nueva variante. Esto indica que desde el punto de
vista de trasmisibilidad, ambas enfermedades son
muy similares y pueden explicarse por una cepa en
comun.*

Spencer® realiz6 un estudio retrospectivo para
conocer las manifestaciones clinicas en los primeros
100 pacientes con nueva variante: la edad promedio de
inicio fue de 26 afos y la duracién de la enfermedad

de 13 meses; de los 100 pacientes, 63 requirieron un
psiquiatra. Las alteraciones psiquidtricas antecedieron
a las neurolégicas en 63 individuos, mientras que las
neuroldgicas a las psiquiatricas en 15; en los restan-
tes aparecieron al mismo tiempo. Las mads comunes
fueron disforia, aislamiento, ansiedad, irritabilidad,
insomnio y pérdida del interés. También mostraron
caracteristicas tardias, como problemas de memoria,
agresion, trastornos de la marcha, disartria y altera-
ciones sensitivas. Para diciembre del 2003, se habian
reportado 153 casos de nueva variante en todo el
mundo, la mayor parte en Inglaterra. Los criterios
diagndsticos, segtin la OMS para esta nueva variante
se describen en el cuadro 4.

Cuadro 4. Criterios de la Organizacién Mundial de la Salud para la
nueva variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

Definitivo
Caracteristicas neuropatoldgicas, confirmacion de PRNP o ambas
Neurofibrillas asociadas con scrapie

Probable

Demencia progresiva

Electroencefalograma tipico, deteccién de proteina 14-3-3 en el
liquido cefalorraquideo o ambos y duracion clinica de dos afios
Al menos uno de los siguientes:

» Mioclonias, alteraciones visuales o cerebelosas

« Signos piramidales, extrapiramidales, mutismo acinético

Posible

Electroencefalograma anormal o carencia de encefalograma
Al menos dos de los siguientes:

» Mioclonia, alteraciones visuales o cerebelosas

« Signos piramidales, extrapiramidales, mutismo acinético
 Duracién de menos de dos afios

Neuropatologia
En cuanto al examen neuropatoldgico, las caracteris-
ticas principales son la degeneracién espongiforme
de las neuronas, una gliosis astrocitica severa que no
guarda relacién con la pérdida neuronal, la forma-
cién de placas amiloides y la ausencia de procesos
inflamatorios. Dichas alteraciones se encuentran con
mayor frecuencia en la corteza cerebral, los ganglios
basales y la capa molecular del cerebelo. En la variante
panencefalitica se ha comprobado la participacién de
la sustancia blanca. En la de Heidenhain estos cambios
son mas prominentes en la corteza occipital.

En cuanto a la nueva variante de la enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob, existe un aspecto espongiforme
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en los ganglios basales, con una intensa astrocitosis
taldmica, ademas de placas floridas formadas por un
nucleo denso y rodeadas por un halo espongiforme,
principalmente en la corteza occipital y el cerebelo.
La proteina pridnica muestra otros tipos de patro-
nes de tincién; en los ganglios de la base tienen una
positividad en forma de placas uni o multicéntricas,
positividad perivacuolar, dep6sitos granulares linea-
les o en tractos. El cerebelo tiene una acumulacién de
PrPsc en la capa molecular y granular. Esto permite
diferenciar los casos de nueva variante de la enfer-
medad de Creutzfeldt-Jakob de los esporddicos o
iatrogénicos.*

Estudios de laboratorio y gabinete

El diagnéstico de la enfermedad se basa en los signos
y sintomas clinicos ya descritos, como son: un cuadro
demencial rdpidamente progresivo y alteraciones en
el electroencefalograma, la resonancia magnética y
la deteccién de proteinas especificas en el liquido
cefalorraquideo.

Zerr y colaboradores? realizaron un estudio en
el que analizaron el valor diagnéstico del electro-
encefalograma y de la proteina 14-3-3 en el liquido
cefalorraquideo. Para ello, recolectaron los datos de
mas de mil pacientes con sospecha de enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob, con 805 casos confirmados por
estudios patoldgicos. En estos pacientes, las alteracio-
nes tipicas del electroencefalograma son: existencia
de complejos de ondas agudas bifésicas y trifasicas
de alto voltaje, con 1 a 2 Hz, con un patrén de fondo
lento. En este trabajo, el electroencefalograma tuvo
sensibilidad de 66% y especificidad de 74%. Se ha pro-
puesto una correlacién clinico-electroencefalogréfica
de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob iatrogénica y
esporadica,® ya que se observa una fase prodrémica
en la que clinicamente hay cambios conductuales y de
memoria, confusion y vértigo. El electroencefalogra-
ma muestra una lentificacién difusa de la actividad
de fondo, con ritmos delta y theta; ademads, pueden
visualizarse algunas descargas periddicas aisladas y
esporadicas al final de esta fase. Posteriormente se
puede apreciar una fase de estado, con demencia,
mioclonias, signos piramidales, alucinaciones visua-
les, alteraciones de la marcha y signos cerebelosos.
El electroencefalograma exhibe un patrén conocido

como FIRDA (frontal intermittent rhytmic delta activi-
ty), con ondas delta de voltaje elevado (100-150 mV).
Después aparece el patrén tipico de la enfermedad,
con actividad periddica, sincrénica y simétrica, con
grafoelementos bi o trifdsicos de aproximadamente
100 a 300 milisegundos de duracién, que se repiten
en un intervalo de 0.7 a 1.5 segundos. La disminucién
progresiva del grado de conciencia lleva a una con-
secuente sustitucion de los complejos periddicos por
una lenta actividad theta, de marcada ritmicidad y un
voltaje entre medio y alto, durante la cual desaparecen
las mioclonias. En la fase terminal, el paciente sufre
un mutismo acinético. Por ultimo, el electroencefa-
lograma muestra una desaparicién de los complejos
peridédicos y un aplanamiento de la actividad de fondo
(figura 3).
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Figura 3. Arriba: electroencefalograma tipico de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob. Abajo: actividad thetarritmica en estadio terminal
de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.

La proteina 14-3-3 es una sustancia que se libera
en el liquido cefalorraquideo cuando hay dafio neu-
ronal agudo. Se ha sugerido que la presencia de dicha
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proteina es un posible marcador diagnoéstico de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, con especificidad
reportada de 93 a 100% y sensibilidad de 96%. Se
han realizado mdultiples estudios para determinar la
utilidad de dicha proteina y su uso como parte de los
criterios diagnosticos propuestos por la OMS.

En el afio 2003, Geschwind y colaboradores® de-
terminaron la existencia de la proteina en el liquido
cefalorraquideo de 32 pacientes con diagnéstico de en-
fermedad de Creutzfeldt-Jakob esporddica, mediante
ELISA e Inmunoblot. Sélo se identific6 la proteina 14-
3-3 en 17 sujetos (53%). Dicha positividad se relacion6
con el breve lapso entre el inicio de la enfermedad y la
toma de muestra del liquido. La prueba de Inmunoblot
tuvo sensibilidad de 56% y la de ELISA de 43%.

La deteccion de dicha proteina no indica otro tipo
de encefalopatias espongiformes, como la nueva
variante o la familiar; aunque puede ser positiva en
enfermedades neurolégicas no priénicas (cuadro 5).

Cuadro 5. Enfermedades con proteina 14-3-3 en el liquido cefa-
lorraquideo

Enfermedad de Creutzfeldt Jakob
Enfermedad vascular cerebral
Respuesta inflamatoria (aguda o crénica)
Sindromes paraneoplasicos

Tumor cerebral (primario o metastasico)
Posterior a crisis convulsiva

Enfermedad de Alzheimer

Encefalopatia de Hashimoto

En el estudio realizado por Zerr, la detecciéon de
la proteina 14-3-3 en el liquido cefalorraquideo tuvo
sensibilidad del 94% y especificidad de 84%. Se ha
intentado identificar la existencia de otras sustancias
en el liquido de pacientes con enfermedad de Creu-
tzfeldt-Jakob con fines diagnésticos, como la enolasa
especifica neuronal, que se ha encontrado en estos
sujetos en una concentracién mayor a 35 ng/mL.

Aksamit y colaboradores™ efectuaron un estudio
en Rochester en el que combinaron los resultados de
las concentraciones de la proteina 14-3-3 y la enolasa
neuronal especifica en 31 pacientes con enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob. Las concentraciones de enolasa
oscilaron entre 13 y 448 ng/mL y las de la proteina
14-3-3 de 0 a 118 ng/mL. Un valor mayor a 8 ng/mL
de proteina 14-3-3 se correlacion6 con el diagnéstico

de Creutzfeldt Jakob; valores menores a 30 ng/mL
de enolasa, junto con uno menor a 8 ng/mL de pro-
teina 14-3-3 hacen que el diagnéstico de enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob sea poco probable, aunque no
excluyente.

Se ha investigado también el uso de la proteina
Tau. En un estudio realizado por Otto,” se determiné
sensibilidad de 94% y especificidad de 90%, con una
concentracién de 1,300 pg/mL. Incluso se reportd que
en pacientes con polimorfismo met/val, val/val en el
codon 129, tuvo mayor sensibilidad que la 14-3-3. En
sujetos en los que la determinacién de proteina 14-
3-3 es negativa, la blisqueda de proteina Tau puede
ser un método diagnéstico alternativo; sin embargo,
hasta la fecha no se ha incluido entre los criterios
diagnésticos.

En cuanto a los estudios de neuroimagen, especi-
ficamente la resonancia magnética, se han descrito
diversos hallazgos en pacientes con enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob tanto esporadica como en la nue-
va variante. Desde la década de 1980, la resonancia
magnética ha tenido una gran importancia en el diag-
nostico del padecimiento. Hasta ahora se ha descrito
la existencia de hiperintensidades en las secuencias
T2 en los ganglios basales y en el drea cortical, pre-
dominantemente en la occipital y la temporal. Hace
poco se realizé un estudio para evaluar el uso de la
secuencia de difusién en la resonancia magnética
como un marcador temprano en el diagnéstico de
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob. En dicho estudio se
incluyeron 36 pacientes que cumplieron los criterios
diagnosticos y se encontrd sensibilidad de 92.3% y
especificidad de 93.8%. Los hallazgos se observaron
en cuatro individuos en los que no se habia detectado
la proteina 14-3-3. Se notaron tres patrones diferentes:
cambios en los ganglios basales, en los corticales y en
los mixtos (figura 4).* Las hiperintensidades en los
ganglios basales no son exclusivas de la enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob (cuadro 6).

En otra investigacion se estableci6 que los pacientes
con hiperintensidades en los ganglios basales sufren
demencia en una etapa mas temprana y su enferme-
dad es mas breve (6.7 a 8 meses) Este estudio tiene
sensibilidad de 63% y especificidad de 88%.%

Los pacientes con la nueva variante de enferme-
dad de Creutzfeldt-Jakob sufren alteraciones en los
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A B C

Figura 4. Hiperintensidades en la resonancia magnética en la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.

Cuadro 6. Hiperintensidades en los ganglios basales en la reso-
nancia magnética

Enfermedades inflamatorias

SIDA

Infeccién por el virus Epstein Barr
Criptococosis

Panencefalitis esclerosante subaguda
Esclerosis multiple

Enfermedad de Behcet

Encefalitis posestreptocdcica

Enfermedades metabolicas/téxicas
Enfermedad de Wilson
Gangliosidosis GM1

Hipoglucemia

Hipoxia

Intoxicacién de CO,

Tumores
Germinoma

Enfermedades neurodegenerativas
Enfermedad de Huntington
Enfermedad de Alzheimer

Demencia por cuerpos de Lewy
Enfermedades mitocondriales

Enfermedad vascular
CADASIL

Demencia vascular
Enfermedades psiquiatricas
Depresion

Esquizofrenia

ganglios de la base, lo que se conoce como el signo
pulvinar.**® En el 2004, la OMS defini6 este signo
como hiperintensidad pulvinar simétrica bilateral
relacionada con la intensidad del resto de la sustancia
gris en los nticleos basales y cortical (figura 5).

En afios pasados se han investigado otras prue-
bas diagnésticas. Se confirmé la acumulaciéon de

Figura 5. Signo de pulvinar.

la proteina priénica anormal (PrPsc) en el tejido
cerebral; sin embargo, se ha encontrado dicha
proteina en la orina de pacientes con enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob esporddica y familiar. Es una
prueba no invasora y de facil acceso que permite
un diagnéstico més temprano. Head™ realizé un
estudio con el fin de corroborar dicho hallazgo, en
el que analiz6 muestras de 83 pacientes con enfer-
medad de Creutzfeldt-Jakob; ninguno de los casos
probables o definitivos tuvo una prueba positiva.
No se logré confirmar la existencia de la proteina
priénica en la orina, al parecer la proteina que se
aisla en dichos pacientes es una inmunoglobulina.
En la actualidad existen otros estudios que permiten
comprobar estos datos.

Se ha detectado la PrP en la mucosa olfatoria de
pacientes con enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
definitiva, pero no en la mucosa nasal, lo que su-
giere que la biopsia de la mucosa olfatoria puede
utilizarse como una prueba diagndstica.”

Se considera que esta enfermedad es neurode-
generativa. Se sospecha que hay una liberacién
de mediadores, como son algunas citocinas pro y
antiinflamatorias, en el liquido cefalorraquideo.
Hace poco se determiné la presencia de citocinas
antiinflamatorias (IL-4 e IL-10) en 20 pacientes con
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y en 21 con otros
padecimientos neurodegenerativos; las concentra-
ciones fueron significativamente mayores en sujetos
con encefalopatia espongiforme (9.8 ng/mL para
IL-10 y 26.4 ng/mL para IL-4).%®
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Diagnéstico diferencial

Otros trastornos neuroldgicos que provocan cuadros
demenciales pueden confundirse con la enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob, entre ellos enfermedad de
Alzhemier, de Binswanger, paralisis supranuclear
progresiva, leucoencefalopatias, panencefalitis esclero-
sante subaguda, degeneracion estriatonigra, esclerosis
lateral amiotrofica, toxicidad con litio, encefalitis vira-
les, hematomas subdurales, sarcoidosis, enfermedades
psiquidtricas y tumores. En cuanto a la nueva variante
de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, el diagndstico
diferencial se realiza con la deficiencia de vitamina B,
las enfermedades de Alzheimer, vascular cerebral y de
Wilson, y con la vasculitis.”

Tratamiento

Hasta la fecha no hay un tratamiento que altere el
cuadpro clinico de las enfermedades por priones y lo
tnico que se puede ofrecer son métodos paliativos.
Muchas sustancias han demostrado tener alguna
actividad in vitro contra los priones, entre ellas el rojo
Congo, la anfotericina B, antraciclinas, polianiones
sulfatados, porfirinas, clorpromacina y quinacrina,
entre otros.

En pruebas realizadas en ratones, la administracién
de citidil-guanil-oligodesoxinucle6tidos (CpG-ODNSs)
estimula el sistema inmunitario y tiene un aparente
efecto anti-prién, posiblemente por induccién de an-
ticuerpos antiPrP.

En el 2003, en Inglaterra, se reporté la mejoria de
un paciente joven con diagnéstico de nueva variante
de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob tratado con
farmaco experimental, un polisulfato pentosano, que
se le administré mediante inyeccién intracerebral. Tras
ocho meses de tratamiento, los médicos comprobaron
mejoria en las funciones neurolégicas, incluyendo la
deglucion, la atencién, el estado de alerta y la respues-
ta a estimulos verbales.

Algunos investigadores han propuesto el uso de
este medicamento para prolongar la supervivencia
de los pacientes y mejorar la calidad de vida. No
se ha autorizado como parte del tratamiento de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.®* Hasta ahora no
hay suficientes demostraciones de que alguna de estas
sustancias experimentales ejerza algtin efecto curativo
en los padecimientos priénicos.
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Rabdomidlisis e insuficiencia renal aguda

Articulo de revision
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Jesus Duarte Mote,* Salvador Diaz Meza,** Victor Enrique Lee Eng Castro

RESUMEN

La rabdomidlisis es la liberacion de componentes de musculo lesionado a la circulacion, y sus causas son muchas. La compresion directa
de un grupo muscular conduce a lesion por aplastamiento, con isquemia muscular si la tensién del tejido se eleva y excede la de perfu-
sion capilar, lo que constituye el mecanismo principal de la rabdomidlisis traumatica. Una vez liberada la compresion, el tejido afectado
se reperfunde. La isquemia muscular seguida de reperfusion (lesién—isquemia—reperfusion) representa su mecanismo fisiopatolégico.
La intoxicaciéon aguda por alcohol, con la consiguiente inmovilidad y coma, es el factor etiolégico més comun de compresién muscular
directa. Otras causas son de tipo infeccioso, metabdlico y genético. La emision de orina oscura, positiva en las tiras reactivas para san-
gre a pesar de la ausencia de eritrocitos en el microscopio, sugiere mioglobinuria y rabdomidlisis. La prueba diagndstica mas rapida y
economica es la concentracién sérica de la creatina-cinasa (CK). La insuficiencia renal aguda es una de las complicaciones mas graves
de este padecimiento y ocurre en 4 a 33% de los casos, con mortalidad de 3 a 50%. La resucitacion vigorosa con liquidos es la piedra
angular del tratamiento.

Palabras clave: rabdomidlisis, insuficiencia renal, sindrome compartimental.

ABSTRACT

Rhabdomyolysis is the liberation of components of injured skeletal muscle into the circulation. There are many etiologies of rhabdomyolysis.
Direct compression of muscle leading to a local crush injury is the most common mechanism of traumatic rhabdomyolysis. Compression
causes muscle ischemia, as tissue pressure rises to a level that exceeds capillary perfusion pressure. When the compression is relieved,
the muscle tissue is reperfused. Muscle ischemia followed by reperfusion (ischemia—reperfusion—injury) represents the fundamental patho-
physiologic mechanism of rhabdomyolysis. Acute alcohol intoxication with subsequent immobility and coma is the most common etiologic
factor of direct muscle compression. Other etiologies are infectious, metabolic and genetics. Dark, tea-colored urine that is dipstick positive
for blood despite the absence of red blood cells on microscopy is suggestive of myoglobinuria and rhabdomyolysis. The quickest and least
expensive screening test for rhabdomyolysis is the serum CK level. Acute renal failure is one of its most serious consequences and occurs
in 4 to 33% of cases, carrying with it a mortality rate of 3 to 50%. The vigorous fluid resuscitation is the cornerstone of the treatment.
Key words: rhabdomyolysis, renal failure, compartment syndrome.

unque los padecimientos que cursan con
rabdomidlisis se describieron a finales
del siglo XIX y principios del XX, fue
hasta la segunda Guerra Mundial, en
Londres, que se hicieron sus primeras descripcio-

Jefe de terapia intensiva, Hospital General Dr. Nicolas San Juan,
ISEM Toluca, Estado de México. Médico internista adscrito al
departamento de medicina interna, Hospital General de Zona
220 IMSS, Toluca, Estado de México.

Jefe de la divisién de medicina interna.

*** Médico residente de tercer afio de la especialidad de medicina
interna.

Hospital General Dr. Nicolas San Juan, ISEM Toluca, Estado
de México.

Correspondencia: Dr. Jesus Duarte Mote. Av. Venustiano Carranza 1607,
colonia Federal, CP 50120, Toluca, Estado de México. Tel. (01-722) 212-
6210. E-mail: jesusdm3@hotmail.com, jesusdm3@yahoo.com.mx
Recibido: marzo, 2006. Aceptado: agosto, 2006.

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

nes detalladas como consecuencia del nuevo (para
entonces) sindrome de aplastamiento.'”

Rabdomidlisis literalmente significa lesion del
sarcolema del musculo esquelético, que ocasiona libe-
raciéon de sus componentes en la sangre o la orina.®

La lesiéon muscular, independiente del mecanis-
mo de base, genera una cascada de sucesos que
conducen a la entrada de iones de calcio extracelular
al espacio intracelular.” El exceso de calcio intrace-
lular causa interaccién patoldgica entre la actina y
la miosina con la destruccioén final del misculo y la
consecuente fibrosis de la fibra muscular.

A raiz de los multiples bombardeos que sufrié
la ciudad de Londres durante la segunda Guerra
Mundial se pudo describir y caracterizar al sin-
drome de aplastamiento, lo que también permitié
avance en el conocimiento de la fisiopatologia de la
rabdomifdlisis.*?
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En la actualidad se conocen muchos otros proble-
mas que pueden ocasionar cuadros muy semejantes
en su comportamiento y fisiopatologia al sindrome
de aplastamiento, con la consecuente rabdomidlisis.
La mayor parte de ellos de origen traumético, como
los que se observan en desastres naturales, accidentes
laborales o conflictos bélicos.

Las causas de indole médica (por ejemplo intoxica-
cién alcohdlica o sobredosis de drogas, en las que la
inmovilizaciéon prolongada, hipoperfusion localizada
y lesion muscular consecuente generan un cuadro
muy parecido al de aplastamiento) son importantes
en medicina interna, pues algunas de ellas derivan
en insuficiencia renal, una de las complicaciones mas
graves, que ocurre en 4 a 33% de los casos de rabdo-
midlisis e implica mortalidad de 3 al 50%.°

En 1944 la mioglobina se identific6 como el pig-
mento responsable del oscurecimiento urinario y se
esclarece su importante funcién en la insuficiencia
renal de pacientes con traumatismos graves,’ pues es
altamente nefrotdxica, sobre todo en quienes sufren
deplecion del volumen. '

CAUSAS

La base fisiopatolégica de la rabdomidlisis es la des-
truccién muscular. Esta situacion puede deberse a
varios mecanismos que alteran la integridad del sar-
colema muscular y que luego ocasionan la liberacién
de diferentes componentes intracelulares (cuadro
1). El principal causante de lesiones al rifién es la
mioglobina. Si se dafian mas de 100 g de misculo
estriado, la capacidad de la haptoglobina para fijar
a la mioglobina se vera rebasada, lo que ocasionara
su libre filtracién renal, precipitacién tubular y, por
ultimo, obstruccién.”

La hemoglobinuria que sucede en los procesos de
hemolisis puede generar lesién renal muy similar a
la de la mioglobinuria, sin embargo, es muy raro que
ocasione insuficiencia renal.’

Aunque también es causa rara, laindumentaria que
emplean los atletas de deportes extremos en ambiente
hiimedo puede ocasionar problemas para disipar el
calor y aumentar la posibilidad de rabdomidlisis.

Muchos procesos infecciosos, inflamatorios, me-
tabdlicos y endocrinoldgicos aumentan el riesgo de

Cuadro 1. Causas de rabdomidlisis y mioglobinuria

Traumaticas

Sindrome de aplastamiento, lesiéon por compresién, sindrome
compartimental y oclusién vascular.

Infecciones

Bacterianas, mas a menudo enfermedad de los legionarios, es-
treptococo, Salmonella

Virales, mas a menudo influenza

Micéticas (p. ej. Candida, Aspergillus)

Malaria

Alteraciones hidroelectroliticas

Hipofosfatemia, hipopotasemia, hipo o hipernatremia

Coma hiperosmolar y cetoacidosis

Drogas

Alcohol, heroina, cocaina, fenilciclidina, anfetaminas, ecstasy
Medicamentos

Clofibrato, estatinas, estatinas y gemfibrozil*

Inducida por anestésicos: halotano, succinilcolina
Neurolépticos: fenotiazinas, butirofenona

Hipertermia

Ataque de calor

Hipertermia maligna

*Es mas probable que las estatinas y el gemfibrozil combinados
causen la rabdomidlisis que cada una por separado.

lesién muscular importante, y con ello el de rabdo-
miblisis (cuadros 2, 3 y 4).

Cuadro 2. Causas de rabdomidlisis: traumaticas, relacionadas con
el calor, isquémicas y por ejercicio

Traumaticas

Descarga por rayo

Inmovilizacion

Quemaduras de tercer grado extensas

Lesion por aplastamiento

Relacionadas con el calor

Ataque de calor

Hipertermia maligna

Sindrome neuroléptico maligno

Isquémicas

Lesiones isquémicas de las extremidades

Por ejercicio

Carrera de maratén

Exceso de ejercicio fisico en atletas no entrenados
Ejercicio patoldgico

Deterioro de la disipacion de calor

Exceso de ejercicio en personas con enfermedad por células
falciformes

En casos en los que no hay causa evidente de rab-
domidlisis, o luego de procesos relativamente leves,
debe sospecharse base genética (cuadro 4).

Se han informado cuadros (luego de ejercicio exte-
nuante, practicas militares o infecciones graves) en los
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Cuadro 3. Causas de rabdomidlisis: infecciosas, inflamatorias,
metabdlicas y endocrinolégicas

Infecciosas

Virales: virus de la influenza B, virus de la parainfluenza, adenovirus,
virus Coxsackie, virus ECHO, virus del herpes simple, citomegalo-
virus, virus Epstein-Barr, VIH.

Bacterianas: Streptococcus, Salmonella, Legionella, Staphylococ-
cusy especies de Listeria

Inflamatorias

Polimiositis

Dermatomiositis

Sindrome de fuga capilar

Mordedura de serpiente (sobre todo en Sudamérica, Asia y Africa)
Metabolicas y endocrinologicas

Alteraciones electroliticas: hiponatremia, hipernatremia, hipopota-
semia, hipofosfatemia, hipocalcemia

Hipotiroidismo

Tirotoxicosis

Cetoacidosis diabética

Sindrome hiperosmolar no cetésico

Cuadro 4. Causas genéticas de rabdomidlisis

Metabolismo lipidico

Deficiencia de la carnitina palmitoil transferasa

Deficiencia de carnitina

Deficiencia de la deshidrogenasa CoA de cadenas corta y larga
Metabolismo de los carbohidratos

Deficiencia de miofosforilasa (enfermedad de McArdle)
Deficiencia de fosforilcinasa

Deficiencia de fosforilfructocinasa

Deficiencia de fosfogliceratomutasa

Deficiencia de deshidrogenasa lactica (elevacién caracteristica de
la concentracion de CPK con DHL normal)

Metabolismo de las purinas

Deficiencia de mioadenilato deaminasa

Distrofia muscular de Duchenne

que se pudieron comprobar alteraciones funcionales
de la carnitina palmitoil transferasa II (CPT II), que
limita de forma importante la produccién de energia,
y que culminan en rabdomidlisis."

En nuestro medio los traumatismos y quemaduras
eléctricas representan causas mucho mas frecuentes
y obvias de rabdomidlisis. Otra causa frecuente son
algunas intoxicaciones (p. €j. por alcohol) en las que
hay alteracién prolongada del estado de alerta con
problemas evidentes de perfusion por compresion de
ciertos grupos musculares.'>"

La rabdomi6lisis por compresion muscular con
alteraciones de la perfusién también puede observarse
en procesos quirdrgicos prolongados con problemas
para la adecuada movilidad del paciente, como en
operaciones uroldgicas, cardiacas o toracicas.'*'%"

FISIOPATOLOGIA

El dafio muscular grave debido a problemas de per-
fusién proporciona el fundamento fisiopatolégico de
la rabdomidlisis. Como ya se menciond, la lesion del
musculo estriado debida a isquemia ocasiona libera-
cién de diferentes compuestos intracelulares, entre
ellos la mioglobina.

El aplastamiento muscular es su causa mas frecuen-
te, sin embargo, cualquier lesién que ocasione dafio
extenso directo (como las estatinas) o bien isquemia
(como en la inmovilizacién prolongada por intoxicacién
etilica) culminaré en rabdomidlisis. El dano al musculo
estriado y la liberacion consecuente de compuestos
intracelulares generan una cantidad importante de
radicales libres por la respuesta metabdlica local a la
reperfusion, lo que aumenta el grado de la lesion.

La isquemia muscular, cualquiera sea su causa,
inicia los procesos patolégicos estructurales en la
membrana de la célula muscular, la produccion inade-
cuada de energfa por insuficiencia de oxigeno detona
las alteraciones para mantener los gradientes iénicos
adecuados, lo que crea un ambiente anaerobio.

Varias investigaciones demuestran que la duracién
de la isquemia determinara el grado de lesién a la cé-
lula muscular. Luego de 2 horas se observan cambios
funcionales irreversibles, la necrosis ocurre a partir
de las 6 horas y, por tdltimo, las lesiones musculares
sonirreversibles y muy graves si la isquemia continta
durante 24 horas.'**2

La reperfusion, después de iniciadas las lesiones
musculares por isquemia, aumenta el dafio local, y la
generacion de radicales libres de oxigeno ocasionara
una lesién mayor y mas extensa."

Los procesos infecciosos son otras causas de ra-
bdomidlisis, en este caso el padecimiento tiene dos
variantes: por invasiéon muscular directa o por libe-
racién de toxinas. Estas formas se han observado en
infecciones bacterianas y virales.'®*

Entre las bacterianas el agente etiol6gico mads
frecuente es Legionella, seguido por especies de es-
treptococo; otros menos frecuentes, pero no menos
importantes, son la tularemia, la salmonelosis y espe-
cies de estafilococo. Entre las virales, el de la influenza
es el més frecuente pero también se observan el VIH,
virus coxsackie y Esptein-Barr.
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La rabdomidlisis ocasiona 7% de todas las
insuficiencias renales, y entre ellas 4% necesita he-
modidlisis.? En caso de rabdomidlisis por infeccién
el porcentaje de insuficiencia renal aumenta de forma
significativa, desde 25 hasta 100%."**

Las quemaduras por descarga eléctrica la ocasionan
tanto por destruccién muscular debida a la corriente
eléctrica, como por la quemadura que sufren los teji-
dos; ademas de los problemas de perfusion debidos al
frecuente sindrome compartimental. La insuficiencia
renal por rabdomidlisis secundaria a quemaduras
por descarga eléctrica se observa en cerca de 10% de
los casos.'*!

La combinacién de esteroides y relajantes muscu-
lares con base esteroide también es causa importante
de rabdomidlisis, aunque el mecanismo de lesién atin
no se define®? (figura 1).
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Figura 1. Fisiopatologia de la rabdomidlisis.

Patogénesis de la lesion muscular

El buen funcionamiento de la bomba sodio-potasio
(Na/K) y adenosina de trifosfatasa (ATPasa) sarco-
plasmica mantiene los gradientes de concentracién
tanto de sodio (Na) como de calcio (Ca) (mucho menor
cantidad intracelular que extracelular).

La compresion muscular y la consecuente isquemia
provocan estrés en la membrana, con apertura de cier-
tos canales transmembranales, los cuales permiten la
entrada a la célula muscular no sélo de agua sino de
Na y Ca. Este edema intracelular y el alto contenido
de calcio ocasionan activacioén de las proteasas neu-
trales citoplasmaticas y posterior degradacion de las
proteinas miofibrilares.

También se activan las fosforilasas dependientes de
calcio, lo que degrada la membrana citoplasmatica,
afecta la cadena respiratoria mitocondrial y activa
algunas nucleasas por la inhibicion de la respiracién
celular.

La isquemia sostenida genera metabolismo anaero-
bio con disminucién importante en la produccién de
trifosfato de adenosina (ATP), que por tltimo reduce
la funcién de labomba Na/K ATPasa, lo que mantiene
la acumulacién de liquido y calcio intracelulares.

El padecimiento es un episodio quimiotactico para
los neutroéfilos, los cuales generan una serie de enzimas
proteoliticas que contintan la lesién una vez que el
proceso de reperfusion se lleva a cabo.

El dafio ocasionado por la reperfusiéon se debe a
la conversion de hipoxantina a xantina mediante la
xantina oxidasa, lo que genera iones superdxido.

Estos radicales libres dardn paso a una tercera fase
de lesion, de moléculas intracelulares y extracelulares,
que desencadena un proceso de peroxidacion de lipi-
dos en las membranas. Este tipo de lesién muscular es
favorecido por la presencia de iones ferrosos-férricos
en el anillo porfirico de la mioglobina.

Por tltimo, hay muerte celular y la liberacién con-
secuente del contenido intracelular hacia la circulacién
general.'%2!

Las fases de la rabdomidlisis son:

1. Lesién mecanica por aplastamiento (hipoperfu-
sibn-isquemia).

2. Reperfusion y activacion de los neutréfilos.

3. Produccién y liberacién de radicales libres.

4. Liberacién de componentes intracelulares.

La peroxidacién de las membranas ocasiona fuga
membranosa que, en combinacién con las alteracio-
nes en la funcién de la bomba Na/K ATPasa, genera
edema intracelular con acumulacién de liquido inters-
ticial. Estos sucesos se observan en periodos minimos
de 3 horas de isquemia seguidos por reperfusion. Los
grupos musculares mas afectados son los que estan
confinados dentro de ldminas fibrosas estrechas y
poco extensibles, como los de piernas y antebrazos,
areas donde més a menudo se observa el sindrome
compartimental.

Los signos y sintomas de este sindrome incluyen
grupo muscular tenso, edematoso, doloroso y con
acortamiento muscular pasivo (el hallazgo mas
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sensible); hay parestesias o anestesia, debilidad o
paralisis de la extremidad afectada y disminucién de
los pulsos periféricos. Contra la creencia popular de
que la existencia de pulsos descarta sindrome com-
partimental, se ha demostrado que aun en presencia
de pulsos puede haber deterioro importante de los
compartimientos.!

Una vez que se lleva a cabo la reperfusién de un
tejido isquémico, el musculo afectado liberard a la
circulacién sus componentes intracelulares con efectos
toxicos sistémicos.

El aumento de la permeabilidad capilar en el tejido
reperfundido favorece la importante acumulacién
de liquido. El componente téxico y la hipovolemia
constituyen las manifestaciones de rabdomidlisis en
el sindrome de aplastamiento.

Informes demuestran que hasta en 66% de los
pacientes con sindrome de aplastamiento la causa de
muerte fue choque hipovolémico.

El componente t6xico ocasiona alteraciones electro-
liticas graves, como muestra el cuadro 5. La segunda
causa de muerte en este tipo de enfermos es la hi-
perpotasemia, que junto a la hipocalcemia generan
efecto inotrépico negativo y alteraciones graves del
ritmo cardiaco.

Cuadro 5. Contenido intracelular liberado durante la rabdomidlisis
y sus efectos

Agente Efecto

Potasio Hipercaliemia, cardiotoxicidad favorecida
por la hipocalcemia y la hipovolemia

Fosfato Hiperfosfatemia, deterioro de la hipocal-

cemia, calcificaciones metastasicas
Acidosis metabdlica y aciduria
Mioglobinuria y nefrotoxicidad
Elevacion de las concentraciones de CK
Coagulacién intravascular diseminada

Acidos organicos
Mioglobina
Creatina-cinasa (CK)
Tromboplastina

La liberacién de tromboplastina aumenta la posi-
bilidad de coagulacién intravascular diseminada. Por
tanto, las bases del tratamiento son:

1. Reposicion intensiva de liquidos.

2. Correccién intensiva de alteraciones electroli-
ticas.

3. Vigilancia y tratamiento tempranos de los pro-
blemas por coagulopatia.

Lesién renal

Las causas de insuficiencia renal en pacientes con
rabdomidlisis son variadas, entre las que se incluyen
toxicidad tubular directa, formacion de cilindros de
mioglobina en los tibulos y efectos vasoconstricto-
res'22724

La insuficiencia renal, entendida como la situacion
en que es necesario el tratamiento sustitutivo, se ob-
serva en 4 a 33% de los casos, con mortalidad que va
del 3 al 50%.

Los mecanismos por los cuales se observa la afec-
cién renal son basicamente tres:

1. Disminucién de la perfusion renal.

2. Obstruccién tubular por filtraciéon de pigmen-
tos.

3. Efectos toxicos directos de la mioglobina en los
tdbulos renales.

Al principio la afeccién renal se explica por la hi-
povolemia debida al cuadro primario que dio origen
a la rabdomidlisis, con estimulacion importante del
sistema simpdtico y activacién del eje renina-angio-
tensina-aldosterona, lo tltimo facilitado también por
la existencia de la mioglobina.?*? Esta tiene efecto
vasoconstrictor indirecto al ocasionar la liberacién de
varios agentes vasoconstrictores como la endotelina 1
y el factor activador de plaquetas.

La mioglobina liberada a la circulacion es captada
por la haptoglobina, una globulina alfa 2, y retirada
de la circulacién mediante el sistema reticuloendote-
lial. En caso de rabdomidlisis, las concentraciones de
mioglobina superan la capacidad de depuracién del
sistema reticuloendotelial, lo que incrementa de for-
ma importante las concentraciones sanguineas libres,
cuando la mioglobina alcanza entre 0.5 y 1.5 mg/dL
ocurre mioglobinuria.

La mioglobina no se reabsorbe en los tdbulos
renales y, cuando ocurre la reabsorciéon de agua, se
concentra y ocasiona la coloracién obscura dela orina.
En caso de que las tiras reactivas para orina tengan
valor positivo a los componentes de hemoglobina, en
ausencia de eritrocitos, la probabilidad de mioglobi-
nuria es alta.

El pH urinario determina la formacién de cilindros
y por ende la obstruccién tubular. La orina 4cida y
la cantidad de mioglobina filtrada propiciaran la
formacién de los cilindros, que se basa (junto con la

Medicina Interna de México Volumen 23, Num. 1, enero-febrero, 2007

51



Duarte Mote J y col.

obstruccién tubular) en la interacciéon de la mioglobina
con la proteina de Tamm-Horsfall, interaccién favore-
cida por el medio acido urinario.?*%

El daho renal por mioglobina no sélo se basa en el
aspecto mecdnico, estd bien demostrado el efecto toxi-
co directo, debido a la separacién de la mioglobina en
proteinas y moléculas de ferrihemato en medio acido.
El hierro cataliza la formacién de radicales libres que,
por tltimo, generan el proceso de peroxidacién de
membranas en los tibulos renales. El grupo heme de la
mioglobina lleva a cabo esta misma funcién, de nuevo
los efectos dependen en gran medida de la acidez uri-
naria: en pH alcalino es minimo este tipo de reacciones.
También se ha demostrado que la desferroxamina (un
quelante del hierro) tiene efecto nefroprotector.’”*

En la rabdomidlisis los agentes vasoactivos, como
el factor activador de plaquetas, las endotelinas y las
prostaglandinas alfa F2, pueden estar elevados, lo
que ocasiona constriccién de las arteriolas renales y
disminucién de la filtraciéon glomerular.?

Otras formas de dafio renal por mioglobina se basan
en la generacion de ciertos compuestos vasoconstric-
tores similares a las prostaglandinas, que se forman
durante el proceso de peroxidacién. La degradacion
acelerada del 6xido nitrico, debida a los radicales
libres, también influye de forma importante en la
lesién renal 2+

DIAGNOSTICO

El abordaje diagnoéstico debe iniciar con prueba uri-
naria rdpida mediante tira reactiva. La porciéon de
ortoluidina de las tiras reactivas se tefiird de azul en
presencia de hemoglobina o mioglobina; si el sedimen-
to urinario no muestra eritrocitos, la reaccién positiva a
sangre puede tomarse como marcador de mioglobina.
En este sentido, la muestra de suero color normal indi-
ca mioglobinuria, mientras que el suero pigmentado
de marrén o rojo indica hemoglobinuria.?”*%

En casos dudosos (si se considera que el cuadro clinico
es inespecifico, cuadro 6) la sospecha clinica de rabdo-
midlisis se confirma mediante prueba positiva en orina
o sérica para mioglobina, esto puede tomar varios dias y
no debe usarse para tomar decisiones terapéuticas.”

El tiempo es decisivo en esta afeccion. El tiempo de
isquemia en el grupo muscular determina el peligro de

Cuadro 6. Hallazgos clinicos de la rabdomidlisis

Sistémicos Locales

Dolor muscular
Debilidad
Edema

Orina obscura
Fiebre

Malestar general
Nausea

Voémitos
Confusion
Agitacion

Delirio

Anuria

que ocurra sindrome compartimental, luego lesiones
de isquemia-reperfusién y por tltimo lesiéon muscular
y rabdomidlisis.

Todos los pacientes cuya enfermedad de base afecte
los tejidos blandos (traumaéticos, circulatorios, infec-
ciosos) deberdn vigilarse para poder identificar y tratar
los aumentos indeseables de la tensiéon de los compar-
timientos. La existencia de pulsos tampoco garantiza
la ausencia de dafio muscular a los compartimientos.
El estudio mas sensible y menos costoso que se practi-
ca a pacientes con factores de riesgo es la medicién de
las concentraciones de creatina-fosfocinasa (CPK), en
ellos deben vigilarse las caracteristicas de la orina y las
concentraciones de CPK. Siempre debera descartarse
dafio miocérdico.

Diagnéstico de rabdomidlisis

La mioglobina esta presente en todos los pacientes
con rabdomidlisis. Puede reconocerse con facilidad en
muestras de orina con valor positivo alto en sangre,
pero con pocos o ningtin eritrocito. Sin embargo, la
existencia de mioglobina no predice la posibilidad
de dafio renal, y tampoco es interdependiente con el
grado de lesién muscular.?%

Un hallazgo més sensible y de mayor utilidad
diagnostica es la concentracion sérica elevada de CPK,
liberada por los musculos lesionados. Esta concentra-
cién puede predecir posibles complicaciones.”* La
insuficiencia renal aguda es rara a menos que las con-
centraciones de CPK superen las 15,000 a 20,000 u/L.
Aunque esta concentracién aislada no puede predecir
la evolucion del problema, en todos los pacientes cu-
yas cifras de CPK alcancen las 5,000 u/L debe iniciarse
tratamiento profildctico. Durante la rabdomidlisis
también se liberan transaminasa glutamico oxalacética
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(TGO) y transaminasa glutamico pirtavica (TGP), si
estas enzimas estan elevadas en ausencia de afeccion
hepatica siempre deberd considerarse la posibilidad
de rabdomidlisis y vigilarse muy estrechamente las
concentraciones de CPK.!0»%

Los datos clinicos de rabdomidlisis se listan en el
cuadro 6. Estos incluyen dolor muscular, debilidad e
inflamacién. Los hallazgos sistémicos se distinguen
por la emisién de orina oscura, que en ocasiones cons-
tituye el primer signo, y ademads puede haber fiebre y
mal estado general.

TRATAMIENTO

El éxito del tratamiento se basa, sobre todo, en la
sospecha temprana, el buen manejo quirirgico ante
la posibilidad de sindrome compartimental y, en lo
posible, evitar la lesion por reperfusiéon. Todo esto lo
mas pronto posible (en el lugar del siniestro si es el
€aso).

La utilidad del control enérgico hidroelectrolitico
estd bien demostrada. Mantener flujo renal adecuado,
mediante flujo urinario elevado, limita la posibilidad
de afeccién tubular por mioglobina. Incluso algunos
autores han obviado el uso de bicarbonato y manitol
mediante este control.*

El uso de cristaloides seguidos de manitol ha
demostrado efectos favorables. Aunque la carga de
manitol represente peligro en pacientes con reserva
miocérdica limitrofe e insuficiencia renal establecida,
debe usarse hasta que se logre gasto urinario ade-
cuado.

El manitol promueve diuresis osmética y lavado
de la mioglobina en los tibulos renales. También
funciona como expansor del plasma, se ha observado
que disminuye la tensién de los compartimientos (al
remover el edema local) en experimentos animales y
constituye una alternativa para la practica de fascio-
tomias.”” Por ultimo, tiene efecto importante como
quelante de radicales libres. Las alteraciones de vo-
lumen y electroliticas demandan vigilancia estrecha
en estos rubros.

Otro punto importante en el manejo es la alcalini-
zacién de la orina. Se ha demostrado que un medio
alcalino inhibe el ciclo redox de la mioglobina y evita
la peroxidacién, ademds limita la vasoconstriccién

renal. La dosis de bicarbonato suele ser alta para
conseguir el pH adecuado. En un estudio se admi-
nistraron en promedio 685 mEq durante 60 horas
para mantener el pH por arriba de 6.5, la adicién de
acetazolamida ayuda a limitar los efectos sistémicos
del bicarbonato.?**

Sin embargo, otros autores sostienen que la simple
uresis forzada es suficiente para mantener la diuresis
de solutos y la alcalinizacién de la orina.??*%

Aun no hay consenso sobre la utilidad del bicar-
bonato y manitol versus la solucién fisiologica para
obtener nefroprotecciéon.? Sin embargo, el uso de
bicarbonato estd plenamente justificado en estos pa-
cientes por la acidosis metabélica e hipercaliemia con
las que cursan.

Se han probado tratamientos experimentales que
suponen que la lesiéon por reperfusion se debe sélo
a la generacién significativa de radicales libres, de
aqui que el uso de glutatiéon y andlogos de la vita-
mina E como quelantes de los radicales libres haya
probado beneficio.*** No obstante, si consideramos
otros mecanismos de lesion, la desferroxamina,® los
bloqueadores de los receptores del factor activador de
plaquetas y la endotelina (bosentan)* han probado re-
ducir los efectos toxicos sistémicos de la mioglobina.

El dantroleno inhibe la liberacién de calcio por el
reticulo sarcoplasmico y facilita el retorno intracelular
del calcio y quizé sea el medicamento que limite el
grado de lesion muscular.®

La furosemida, aunque tiene tasa de éxito rela-
tivamente alta para convertir insuficiencias renales
oligtiricas en no oliguricas, también tiene la desven-
taja tedrica de acidificar la orina, lo que incrementa la
posibilidad de dafio renal por mioglobina.'**

Tratamiento de la insuficiencia renal

La prevencién de insuficiencia renal aguda secundaria
a rabdomiolisis no ha cambiado mucho a lo largo del
tiempo. Su manejo incluye identificacién temprana y
tratamiento enérgico del sindrome compartimental,
resucitacién adecuada con liquidos, correccién de la
acidosis metabdlica, infusioén de bicarbonato de sodio,
remocion del tejido necrético y uso de manitol como
agente antioxidante y diurético. Sin embargo, este
tratamiento no esta exento de riesgos (debe limitarse
el uso de furosemida).!7192
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Los factores que mas a menudo se involucran en
el proceso de insuficiencia renal aguda en pacientes
con rabdomidlisis incluyen tasa de filtrado glomeru-
lar, acidemia, cantidad de tejido muscular lesionado
y existencia de mioglobina en la orina. El aumento
ligero de la cifra de creatinina implica disminucién
importante en la tasa de filtrado glomerular.”

La acidemia es un factor que precipita la mioglo-
bina en los tiibulos renales, incluso acidosis leve con
déficit de bases de sdlo -4 es suficiente para iniciar el
depésito de los pigmentos en el rifién. La cantidad
de musculo esquelético dafiado y la carga de miog-
lobina, indicados por las concentraciones séricas de
CPK, pueden constituir un umbral para el desarrollo
de insuficiencia renal en pacientes criticos, como
lo ha informado Beetham.* La mioglobinuria no
se relaciona con la aparicién de insuficiencia renal
aguda.?

Los pacientes con factores de riesgo de rabdo-
midlisis, déficit de bases hasta de -4 y funcién renal
adecuada (creatinina menor de 1.5) tienen riesgo mi-
nimo de padecer insuficiencia renal y en general no
necesitan mas pruebas de laboratorio. Pacientes con
valores por encima de los mencionados se encuentran
en riesgo alto y necesitan abordaje terapéutico mas
enérgico.

Sharp? propone el catalogo de riesgo para la insufi-
ciencia renal durante la rabdomidlisis (cuadro 7). Esta
catalogacion de los pacientes parece prometedora pero
el tiempo determinard su utilidad real.

casi un tercio de los pacientes con rabdomiflisis pro-
gresaran a insuficiencia renal aguda. La hemodialisis
ayuda a controlar el estado hidroelectrolitico del
paciente y la insuficiencia renal en si, y se justifica
sobre todo cuando hay hipercaliemia intratable y
sobrecarga de volumen y bicarbonato.?

La hipocalcemia durante la rabdomiélisis no
debe tratarse a menos que el calcio se use como
antagonista de los efectos toxicos cardiacos de la
hipercaliemia.*

Los cambios en las concentraciones de calcio se
distinguen por hipocalcemia en la fase oligurica
de la insuficiencia renal e hipercalcemia en la fase
diurética, si hay hipercalcemia en la primera debe
tratarse de forma intensiva, pues representa mucho
mayor riesgo de complicaciones cardiopulmonares,
sobre todo si coincide con hiperfosfatemia;* esto
se debe a que el calcio administrado se deposita en
los misculos lesionados y ocasiona calcificacion
metastasica.*

La hiperfosfatemia casi siempre estd presente y
genera hipocalcemia por al menos dos mecanismos.
Los complejos de fosfato sérico se unen al calcio
y forman fosfato de calcio, que se deposita en los
miusculos dafados. La hiperfosfatemia también
conduce al estado de disfuncién de la vitamina D
al inhibir las enzimas renales necesarias para su
activacion.

La hipercalcemia se ha informado en la fase de
recuperacion y también induce lesiéon renal. Se cree

Cuadro 7. Diferentes grupos de riesgo que pueden padecer insuficiencia renal durante la rabdomidlisis

Riesgo Cr al ingreso Déficit de base al ingreso Estado fisiolégico Valor predictivo

Bajo +1.5 -4 0 mayor Sin acidosis VPN=100%

Intermedio* Menos de 1.5 -4 0 menor FGR normal VPP=7%
Acidosis

Alto* Mas de 1.5 -4 0 menor Bajo FGR VPP=52%
Acidosis

FGR: filtrado glomerular renal; Cr: creatinina; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo, *p=0.002.

Se recomienda hacer una primera medicién al ingre-
so y una segunda a las 18 6 24 horas, para determinar
el grado de riesgo al paciente, por supuesto con ajustes
terapéuticos durante su evaluacién.”

No obstante el adecuado manejo en la resucitacién
y profilaxis contra la lesién renal por mioglobinuria,

que puede deberse a la remocién de los depésitos de
calcio en los tejidos lesionados. Rara vez se observa
en pacientes bien tratados en los cuales el fosfato
sérico es bien controlado durante el periodo de insu-
ficiencia renal. La acidosis lactica puede ocurrir por
deplecién importante del volumen e hipotensién.
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Tratamiento del sindrome compartimental

Cuando se sospecha que estd en proceso el sindro-
me compartimental se necesita estrecha vigilancia
y decidir lo mas pronto posible la intervencién
quirdrgica.

Los pulsos periféricos atin pueden ser palpables,
no obstante que el paciente tenga déficit neurolégico
(sobre todo sensorial), que es uno de los principa-
les hallazgos. El retraso de mdas de 6 horas en el
diagnostico puede conducir a daftos musculares
irreversibles o incluso la muerte de las células
musculares.

Se han fabricado muchos equipos para medir la
tension de los compartimientos, y aunque valores
entre 30 y 50 mmHg justifican la intervencién qui-
rurgica, es mejor tomar el valor umbral cuando la
tension de los compartimientos llega a 20 mmHg
menos que la tensién diastolica del paciente. Las fas-
ciotomias deben llevarse a cabo de forma temprana,
antes que ocurra lesién muscular; si se espera a que
el dolor desaparezca y haya paralisis, la recuperacion
del tejido serd pobre y los indices de infeccion local
muy altos.*#

El tiempo de isquemia que culmina en lesién mus-
cular y neurolégica irreversible es de 6 a 8 horas. Se
han hecho estudios para determinar el tiempo maxi-
mo en que se puede lograr una fasciotomia exitosa,
y algunos autores*“¢ encontraron que si se practica
luego de 12 horas de iniciados los sintomas sélo es
exitosa en 8% de los pacientes. En 46% se informan
indices de infeccién y en 21%, amputaciones.

Bradley informa fracaso en 80% de las fasciotomias
practicadas a pacientes que ya tenian paralisis del
miembro afectado.*”

También se ha demostrado que estas operaciones
tardias no son benéficas, s6lo convierten una herida
cerrada en abierta, lo que aumenta las posibilidades
de infeccién local y posteriormente sistémica.**

Estudios realizados en Japén demostraron que las
fasciotomias tardias y los desbridamientos radicales
empeoran el prondstico de los pacientes.*®

En quienes no se ha podido practicar las opera-
ciones antes de 12 horas, la necrosis progresa o hay
signo de coagulopatia y sepsis, la amputacion del
miembro puede ser la tinica medida de salvarles la
vida.#¥

EVALUACION DEL RIESGO DE INSUFICIENCIA
RENAL AGUDA

Estudios realizados en Sudéfrica demostraron que el
déficit de bases, el retraso en el tratamiento y las con-
centraciones de CPK son los factores mas importantes
para predecir la progresion hacia insuficiencia renal. Se
han hecho muchas investigaciones a este respecto y la
mayoria coincide en la utilidad de las concentraciones
de CPK, aunque su valor umbral es muy dispar y va
desde las 15,000 hasta las 75,000 u/L. Otros estudios
atribuyen mayor capacidad de prediccién a las con-
centraciones de mioglobina;*##* no obstante, no se
dispone de este procedimiento en todos los hospitales
y su costo es elevado.

Otros estudios reportan que las concentraciones
de creatinina por arriba de 1.7 al ingreso predicen la
progresion hacia insuficiencia renal aguda y la nece-
sidad de hemodialisis mejor que las concentraciones
de CPK, aunque metodolégicamente el estudio tiene
deficiencias.*®

Por tanto, hasta el momento las concentraciones de
CPK por encima de 15,000 u/L y el déficit de bases
mayor a -4, junto a retraso de mas de 12 horas en el
tratamiento, constituyen los principales criterios de
probable lesion renal aguda por rabdomidlisis.

ALGORITMO DE TRATAMIENTO

Una vez que el paciente tiene rabdomi6lisis, debera
evaluarse el riesgo que tiene de progresar a disfuncién
renal. Los pacientes con concentracién de CPK mayor
a 15,000 u/L se consideran en riesgo.

El primer objetivo es limitar la posibilidad de dis-
funcién renal:

1. Asegurar uresis de 200 mL/h (en pacientes con
quemaduras por descarga eléctrica el rango de uresis
deseable es de 1 a 2 mL/kg/h, para evitar mayor
edema en las zonas lesionadas).”

2. Mantener el pH urinario entre 6 y 7.

3. Mantener el pH sérico por debajo de 7.5.

4. Asegurar la estabilidad hemodindmica del pa-
ciente y evitar sobrecarga hidrica.

El tratamiento se sugiere de la siguiente manera:

1. Se inicia con bolo de solucién mixta mas 100 mEq
de bicarbonato durante 30 minutos.
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2. Se contintia la misma solucién en infusién de 2 a
5mL/kg/hy al mismo tiempo se administra bolo de
manitol al 20% de 0.5 g/kg durante 15 minutos.

3. Se mantiene la infusién de manitol de 0.1 g/
kg/h.

4. La infusién y siguientes bolos se ajustan para
mantener la uresis en 200 mL/h.

5.5ia pesar de esto el pH de la orina esta por debajo
de 6 y el pH sérico por arriba de 7.45, se administra
dosis de acetazolamida para favorecer la secrecién
renal de bicarbonato.

6. Debe vigilarse muy estrechamente la osmolari-
dad sérica y la volemia, para evitar complicaciones.

La insuficiencia renal por rabdomié6lisis puede
prevenirse con tratamiento pronto y enérgico de la
deplecion del volumen, y mediante flujo urinario alto
(200 a 300 mL/h) con solucién salina.®-5

Algunos autores con amplia experiencia en el tra-
tamiento de estos enfermos, sobre todo en lesiones
por aplastamiento, recomiendan agregar manitol y
bicarbonato de sodio al tratamiento.>*

El manitol, por sus caracteristicas osmoticas, oca-
siona descompresion y remocién del edema de los
tejidos lesionados. También es un efectivo quelante
de radicales libres de oxigeno y puede reducir la le-
sion inducida por mioglobina en el rifién, mediante
los radicales libres. Teéricamente la alcalinizacion
de la orina reduce la precipitacion de los cilindros
de mioglobina en los tibulos distales, sin embargo,
la alcalinizacién urinaria puede ocasionar riesgo de
depésito de los compuestos de fosfato y calcio. Atun
se cuestiona la utilidad del manitol y el bicarbonato en
el manejo de estos pacientes, muchos investigadores
recomiendan sélo el uso de solucién salina.'?2032052

En cuanto al manejo del sindrome de aplastamien-
to, Mehmet y col.! sugieren el siguiente algoritmo, en
el que el control enérgico de liquidos (sobre todo en
las primeras seis horas de iniciado el problema) es
esencial.

En el lugar del siniestro

1. Solucion fisiologica (de eleccién) arazén del L/h
(10 a 15 mL/kg/h) mientras el paciente se encuentra
en el lugar del siniestro (entre los escombros), segui-
do de solucién fisiolégica hipoténica tan pronto sea
rescatado.

2. Agregar 50 mEq de bicarbonato por litro de so-
lucién administrada (un total de 200 a 300 mEq en el
primer dia), mantener el pH urinario arriba de 6.5 y
prevenir el depdsito de mioglobina y acido trico.

3. Manitol al 20%, agregar 50 mL a cada litro de
solucién administrada (1 a 2 g/kg/dia a razén de 5
g/h).

Manejo intrahospitalario

Se debe mantener el flujo urinario en 300 mL/h, pue-
den ser necesarios hasta 12 L de solucién al dia (esto
por el gran secuestro de liquido en las zonas muscu-
lares afectadas), debe continuarse este protocolo de
manejo hasta que no haya signos de mioglobinuria
(casi siempre al tercer dia).

OTRAS COMPLICACIONES

Las complicaciones de la rabdomidlisis se dividen en
tempranas y tardias. La hipercaliemia grave puede
deberse a la lesién masiva muscular y ocasionar arrit-
mias graves o incluso paro cardiaco. La hipocalcemia
es otra de las complicaciones tempranas y puede
potenciarse por la liberacién de grandes cantidades
de fosfato desde las células musculares afectadas. En
casi 25% de los pacientes® hay disfuncién hepatica
debida a la inflamacién del higado por las proteasas
liberadas desde el tejido muscular lesionado.

Cuadro 8. Complicaciones de la rabdomiolisis

Tempranas
Hipercaliemia
Hipocalcemia

Inflamacion hepatica
Arritmias cardiacas

Paro cardiaco

Tardias

Insuficiencia renal aguda
Coagulacion intravascular diseminada
Tempranas o tardias
Sindrome compartimental

La insuficiencia renal aguda y la coagulacién in-
travascular diseminada son complicaciones tardias
(luego de 12 a 24 h). La insuficiencia renal aguda, la
complicacién mas grave por rabdomidlisis, ocurre en
casi 15% de los pacientes y se asocia con alta morbili-
dad y mortalidad. La liberacién de cininas vasoactivas
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interfiere con la hemodinamica renal. Las concentra-
ciones de creatinina aumentan mas rapido en pacientes
con insuficiencia renal por mioglobinuria que en otro
tipo de enfermos (mas de 2.5 mg/dL/dia)."*®

El sindrome compartimental puede ser complica-
cién temprana o tardia (cuadro 8).
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Solo podran otorgarse dos distinciones por afio.

En los anteriores rubros se incluirdn a todos los miembros del Colegio de la siguiente manera:

Los internistas que por sus credenciales puedan ser colegiados y que seran los Unicos con derecho a voto dentro del colegio y que gozaran de
todos los beneficios dentro de éste. (Colegiado)

Los médicos internistas que por falta de algun requisito o por decisién propia no quieran o puedan colegiarse. (Internista afiliado).

Médicos de otras especialidades, médicos generales o residentes de medicina interna, estos ultimos en espera de ascender a alguna de las
dos opciones anteriores. (Médicos asociados).

Enfermeras, paramédicos o cualquier miembro del equipo de salud etc. Que deseen pertenecer al colegio (Profesional no médico asociado)

Cualquier ciudadano ajeno a la medicina que por sus méritos cientificos, morales o sociales el Colegio invite a pertenecer. (Socio honorario).

Por favor no duden en comunicarse con un servidor para cualquier aclaracion o duda y con gusto los atenderemos.

Dr. Efrén R. Fong Mata
Secretario de Admision y Filiales
Colegio de Medicina Interna de México
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Aproximacion practica a la prescripcion de los farmacos antiarritmicos

Enrique Asensio L,* Jaime Galindo U,* Arturo Orea T,* René Narvaez D,* Joel Dorantes G,* Lilia Castillo M,*
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RESUMEN

Las opciones de medicamentos para el tratamiento de las arritmias son variadas, pero a menudo los resultados no son los esperados ni
por el médico ni por el paciente. Esto se debe, en muchas ocasiones, a que la eleccion del farmaco antiarritmico no necesariamente es la
mas apropiada. De aqui que en multiples casos sea valida la pregunta sobre si realmente funcionan estos medicamentos. La finalidad del
presente trabajo es proporcionar informacion Util para seleccionar el agente antiarritmico mas apropiado a una situacion determinada.
Palabras clave: arritmia, farmacos antiarritmicos.

ABSTRACT

There are several options of drugs to treat arrhythmias, but frequently results are not the expected by physicians nor by patients. This
occurs because the choice of anti-arrhythmic drug is not the most adequate. Thus, in multiple cases it is valid to question: do these drugs
really work? The aim of this paper is to give useful information to do the most proper choice of an anti-arrhythmic drug in a determined

situation.
Key words: arrhythmia, anti-arrhythmic drugs.

orloregular el uso de farmacos antiarritmicos

se restringe a un nimero de especialistas que

tienen contacto con enfermos que padecen

determinados tipos de arritmias. Sin embar-
go, las caracteristicas demograficas de las poblaciones
han cambiado y ello lleva a que cada vez mas personas
se encuentren en riesgo de tener algtin tipo de arritmia,
que muchas veces debe tratar el internista, al menos
de forma inicial, con medicamentos.

Las opciones de farmacos son variadas, pero muchas
veces los resultados del tratamiento no son los espera-
dos ni por el médico ni por el paciente. Esto se debe,
en muchas ocasiones, a que la elecciéon del farmaco
antiarritmico no necesariamente es la mas apropiada.

*

Clinica de arritmias, departamento de cardiologia, Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

Correspondencia: Dr. Enrique Asensio Lafuente. Clinica de arritmias
y marcapasos, departamento de cardiologia, Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran. Vasco de Quiroga
15, colonia Seccién XVI, México, DF, CP 14000, México. Tel./fax:
(525) 5655-3306. E-mail: easensio@netvoice.com.mx

Recibido: julio, 2006. Aceptado: septiembre, 2006.

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

De aqui que en multiples casos sea vélida la pregunta
sobre si realmente funcionan estos medicamentos. La
finalidad del presente trabajo es proporcionar informa-
cién util para seleccionar el agente antiarritmico mas
apropiado a una situacion determinada.

Antes de administrar un tratamiento se debe res-
ponder a varias preguntas, entre las que destacan si
hay o no enfermedad cardiaca estructural, si la arrit-
mia es atrial o ventricular y, no menos importante, ;es
necesario tratar la arritmia?

En el decenio de 1990 varios estudios multicéntricos
(Cardiac Arrhythmia Suppression Trial, CAST 1y II)'2
mostraron que los antiarritmicos clase IC aumentan la
mortalidad de los pacientes en el periodo postinfarto.
Después los estudios EMIAT (European Myocardial
Infarct Amiodarone Trial)* y CAMIAT (Canadian Amio-
darone Myocardial Infarction Trial)* encontraron que la
amiodarona no aumenta la mortalidad. Por ultimo,
los estudios MADIT Iy II (Multicenter Automatic De-
fibrillator Implantation Trial)>® mostraron que cuando
se prescriben desfibriladores y amiodarona en con-
junto hay reduccién franca de la mortalidad, pero
ésta depende del desfibrilador automatico implantado
(DAI) y no del medicamento. Esto nos regresa a la pre-
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gunta sobre si realmente tiene utilidad administrar
antiarritmicos. La respuesta es que estos farmacos
tienen utilidad clara en determinadas circunstan-
cias, aunque como cualquier otro tratamiento tienen
limitaciones que deben complementarse con otras
herramientas.

También se requiere considerar que las guias de
tratamiento, aunque estan disefiadas para eso, muchas
veces simplifican las decisiones a tal punto que no se
consideran otras opciones que pueden proporcionar
al médico y paciente mejores perfiles de tolerancia y
control de los sintomas. Aunque en la tltima edicién
de las guias de reanimacién cardiopulmonar se han
retomado recomendaciones previas, hasta el 2006
practicamente todo uso de farmacos se cefiia a la
prescripcion de amiodarona en las urgencias cardio-
vasculares.”® En efecto, es tal vez el mejor farmaco
disponible en este momento, pero no es el tinico, y es
conveniente tenerlo en mente cuando la respuesta al
tratamiento no es la esperada o deseada.

SELECCION DEL FARMACO ANTIARRITMICO

Una forma sencilla de elegir la mejor opcién es la que se
basa en si el paciente tiene o no cardiopatia estructural.
Cuando hay enfermedad estructural (cardiomiopatia,
enfermedad valvular, enfermedades congénitas o
cardiopatia isquémica) las opciones se reducen, por-
que en los estudios citados se ha comprobado que el
tnico farmaco especificamente antiarritmico que no
aumenta la mortalidad es la amiodarona. Desde luego
que estos pacientes pueden beneficiarse con el uso de
digoxina,’'?*por ejemplo para el control de la frecuen-
cia en fibrilacién auricular,” o de bloqueadores beta,
que pueden ayudar a controlar la frecuencia cardiaca,
la presencia de extrasistoles o algunas formas de ta-
quicardias dependientes de catecolaminas.'*'” Aunque
la digital no mejora la supervivencia (en especial en
los casos de insuficiencia cardiaca), mejora la calidad
de vida."** Los bloqueadores beta han demostrado
mejoria de la supervivencia en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca y tienen utilidad en muchas otras
circunstancias.

Los pacientes sin enfermedad cardiaca estructural
tienen muchas mas opciones de tratamiento. Tra-
dicionalmente los antiarritmicos se han clasificado,

conforme la propuesta de Vaughan-Williams (VW), en
cuatro grupos (cuadro 1)." Esta clasificacion depende
del efecto del farmaco sobre determinada corriente
iénica.

Cuadro 1. Grupos de antiarritmicos de acuerdo con la clasificacion
de Vaughan-Williams

Clase Efecto Repolarizacion Ejemplos
1A Bloguea los Prolonga Quinidina,
canales de procainamida,
Na ++ disopiramida
1B Bloquea los Acorta Lidocaina, feni-
canales de toina, mexileti-
Na + na, tocainida
IC Bloquea los No cambia Flecainida,
canales de Na propafenona,
+++ moricizina
1l Bloguea los No cambia Blogueadores
receptores beta
beta
1 Bloquea los Prolonga ++ Amiodarona,
canales de K sotalol, bretilio
(¢clase lll
puros?)
IVA Bloqueadores No cambia Verapamil,
de los canales diltiazem
de Ca
VB Bloqueadores No cambia Adenosina,
de los canales ATP
abridores de K
Vv Bloqueadores Prolonga Digoxina, lana-
de la bomba tosido C
de Na-K

En el decenio de 1990, un grupo europeo de ex-
pertos se reunié para revisar estas clasificaciones de
antiarritmicos a la luz de nuevos conocimientos sobre
la fisiologia de los canales y, en especial, sobre la fi-
siologia de las arritmias. De ahi surgio el intento de
aproximacion racional al uso de estos farmacos que se
conoce como el Gambito Siciliano (GC), que ha sido
revisado en los tltimos afios.'*?

Hoy se sabe que existe estrecha relacién entre la fun-
cién de los canales iénicos y los diferentes mecanismos
de generacion de arritmias, que son esencialmente tres:
la reentrada, el automatismo anormal y la actividad
disparada.”®?' Cada uno de ellos puede vincularse con
el canal o grupo de canales, con corrientes iénicas o
con ambos, como se ilustra en la figura 1, en la que
se aprecian también las corrientes sobre las que tienen
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Figura 1. Corrientes ionicas, mecanismos de generacién de arrit-
mias y efectos de los antiarritmicos.

efecto los diferentes grupos de antiarritmicos.”* La
clasificacion de VW se basa en el efecto de los farmacos
sobre las diferentes corrientes, pero la propuesta del
GC incorpora los mecanismos de generacién de las
arritmias y considera desde la fisiologia de los canales
hasta la del corazén completo. En la figura 2 (modi-
ficada de la referencia 20) se resumen los principales
aspectos relacionados con la génesis de las arritmias.
La importancia de conocer estos mecanismos, que
pueden ser sustrato, disparadores o formas de sostener
la arritmia, radica en que ello permite definir cuédl es
la mejor opcién farmacolédgica en cada caso.

[ Focoren gensecm, atrdnams |
Canales idnikns Catemlaminas
i i Radiles ibres
v‘h | Ang'mteru'l‘ ana I
i i Aidosierona
- disparadores agudas l fras
iddo nitricge
Freamnca Remodelaciin estructural y elédrica
Teido Frosis Comales dnicas Sustratn
Secuenc | Mairiz exiracelular SN aubinoms
de | Oremacin de ks v Liriones de brada,
activarin Manejo del cakin:, |

Z,
E.
i

Gorazin ompletn

Figura 2. Factores que intervienen en la generacion de las arrit-
mias. (Adaptado de Members of the Sicilian Gambit, Circulation
2001;104:2865-73).

Al considerar un farmaco es necesario tomar en
cuenta el mecanismo de generacién de la arritmia
a tratar, e incluir en la “ecuacion” factores como la
existencia de enfermedad cardiaca estructural, los
medicamentos concomitantes que recibe el paciente
y las posibles interacciones con los antiarritmicos,
y desde luego los efectos colaterales esperados en
cada caso.??*% Muchas veces se necesita explicar al

paciente tanto los efectos benéficos como los colate-
rales que puede esperar con el medicamento.

En el cuadro 2 se resumen diferentes tipos de
arritmias con su mecanismo de generacién, el pa-
rdmetro vulnerable y el farmaco tipo que puede
ayudar para su control (modificado de la referencia
19).

El concepto de pardmetro vulnerable es muy
importante porque es el mecanismo sobre el que
actuard el antiarritmico para evitar o detener la
arritmia. Por ejemplo, en las reentradas por circui-
tos auriculoventriculares grandes esta el parametro
“brecha excitable”, que es la distancia de tejido sus-
ceptible de ser estimulado que queda entre la cola
y la cabeza del vector eléctrico de la reentrada. El
tamafio del circuito de reentrada estd determinado
por los periodos de resistencia de los tejidos en
que esta ocurriendo, y ello determina también el
tamafo de la brecha excitable. Cuando ésta es muy
pequena, y se administra un farmaco que la acorta
maés porque prolonga los periodos de resistencia, la
cabeza del vector choca contra la cola, encuentra un
tejido no estimulable y, por lo tanto, se detiene la
arritmia.?’?* También es mas dificil activarla porque
las diferencias entre los periodos de resistencia de
las zonas de conduccién lenta y rdpida son muy
pequeias y las extrasistoles no encuentran espacios
en los cuales provocar la reentrada.

Otro ejemplo son las arritmias por automatismo
aumentado, en las que el parametro vulnerable
es hiperpolarizaciéon o despolarizacién en la fase
cuatro del potencial de accién. Aqui se requiere
modificar el voltaje negativo de la membrana y con
ello evitar disparos anticipados porque el voltaje
del potencial de accién alcanza antes el umbral de
despolarizacién.?21%

Las arritmias por actividad disparada son las me-
nos frecuentes, pero ocurren en condiciones como
el sindrome de QT largo congénito o adquirido, que
es mucho maés frecuente. Se deben a que al final de
la fase tres de la repolarizacién aparecen cambios
en la polaridad de la membrana (oscilaciones en el
voltaje), que al tener ya a la célula en periodo de
resistencia relativo, la hacen susceptible de nueva
despolarizacion cuando alcanzan el potencial de
umbral 2026
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Cuadro 2. Resumen del Gambito Siciliano

Arritmia

Mecanismo

Parametro vulnerable

Farmaco tipo

Taquicardia sinusal inapropiada

Taquicardia automatica auricular
Idioventriculares acelerados
Taquicardia helicoidal

Arritmias por digital

TV automaticas

Flater auricular tipo |

WPW

TV monomorfica sostenida

Automatismo normal aumen-
tado

Automatismo anormal
Actividad disparada

Actividad disparada PP tem-
pranos

Pospotenciales tardios

PP tardios

Reentrada con brecha larga

Brecha excitable larga

Reentrada con brecha excita-

Disminucion de la fase 4

Hiperpolarizacion o despo-
larizacion en la fase 4
Despolarizacion de fase 4
PP tempranos

Sobrecarga de Ca o PP
tardios
Sobrecarga de Ca o PP
tardios
Conduccion y excitabilidad

Conduccion y excitabilidad

Conduccioén y excitabilidad

Bloqueadores

Bloqueadores de los canales
de Na

Agonistas M2

Bloqueadores de Na o de Ca
Bloqueadores de Ca o Na
p-agonistas, vagoliticos, blo-
queadores de Ca, Mg, bloquea-
dores p

Bloqueadores de Ca
Bloqueadores de Na
Bloqueadores

Bloqueadores Ca, adenosina
Bloqueadores de Na (excepto
IB)

Bloqueadores de Na (excepto
IB)

Bloqueadores de Na

ble larga

Flater atrial tipo Il Brecha excitable corta

Fibrilacién auricular Brecha excitable corta

WPW Brecha excitable corta
TVMSy TVPS Brecha excitable corta
FV Brecha excitable corta
TRN Reentrada dependiente de Ca

TV sensible a verapamil

Reentrada dependiente de Ca

Periodo de resistencia Bloqueadores de los canales

de K

Bloqueadores de los canales
de K

Amiodarona, sotalol

Quinidina, procainamida, diso-
piramida

Bretilio

Bloqueadores de Ca
Bloqueadores de Ca

Periodo de resistencia

Periodo de resistencia
Periodo de resistencia

Periodo de resistencia
Conduccioén y excitabilidad
Conduccion y excitabilidad

Adaptado de Task force of the working group on arrythmias, European Society of Cardiology. Circulation 1991;84(4):1831-51.

EJEMPLOS DE FARMACOS ANTIARRITMICOS
COMUNMENTE PRESCRITOS

La amiodarona es uno de los medicamentos mas am-
pliamente prescritos en todos los contextos: consulta
externa, urgencias prehospitalarias y hospitalarias,
unidades de terapia intensiva y pisos de hospitaliza-
cién. Este uso universal no es gratuito y en general se
estima que es quizds el mejor antiarritmico del que
se dispone actualmente. Se trata de un medicamento
cuyo efecto principal ocurre en los canales de potasio,
y por ello se clasifica dentro del grupo III de VW,
sin embargo también tiene efecto de clase I, bloqueo
beta (clase II) y bloqueo de receptores de calcio (clase
IV). Su efecto electrofisioldgico consiste en prolongar
los periodos de resistencia efectivos y la duraciéon
del potencial de accién, por lo que tiene miultiples

indicaciones en arritmias por reentrada (fibrilacién
y flater auricular, Wolf-Parkinson-White [WPW],
reentradas ventriculares en infarto agudo) y automa-
tismo anormal (taquicardias automaticas auriculares
y ventriculares por foco automatico, aunque no es el
tarmaco de eleccion). Puede ser til en algunas arrit-
mias por actividad disparada, pero por ejemplo no lo
ha sido en sindrome de Brugada.”*

Quizés el mejor argumento en favor de la amioda-
rona es que es el inico farmaco que ha demostrado
no aumentar la mortalidad en presencia de cardio-
patia estructural. Esto supone una ventaja evidente
en contextos en los que no se puede hacer valoracién
cuidadosa de la funcién ventricular y se requiere tratar
arritmias graves que pueden poner en riesgo la vida.

Sin embargo, también deben considerarse sus
contraindicaciones y efectos colaterales si se pre-
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tende administrar a largo plazo. Aunque la revisién
profunda de la farmacologia de estos agentes se
sale de los objetivos de este trabajo, se mencionara
rapidamente. Las principales contraindicaciones son
disfuncién de los nodos sinusal o auriculoventricu-
lar, e hipersensibilidad a la férmula que contiene
una molécula de yodo. Sus efectos colaterales mas
frecuentes incluyen elevacién de las enzimas
hepaticas, depoésitos corneales, fotosensibilidad,
neumonitis y fibrosis pulmonar, proarritmia o taqui-
cardia helicoidal al momento de la impregnaciény,
aunque menos frecuente pero igualmente relevante,
distiroidismo (hipo o hiper). Las interacciones me-
dicamentosas también pueden aumentar sus efectos
toxicos.?**

Disminuciones en las dosis crénicas permiten re-
ducir, aunque no significativamente, la tasa de efectos
indeseables, pero a menudo deben volverse a aumen-
tar debido a nuevos episodios arritmicos.*

La propafenona es un bloqueador de la corriente
de entrada rapida de sodio y se encuentra entre los
de clase IC porque no modifica la repolarizacién y
si prolonga la despolarizaciéon. Puede aumentar los
intervalos PR y QRS en el electrocardiograma de
superficie. Este tipo de medicamento se indica en
algunas taquiarritmias ventriculares y en arritmias
supraventriculares, como la fibrilacién auricular o el
fliter, y en algunas taquicardias automaticas y reen-
tradas atrioventriculares (sindrome WPW).

Estos medicamentos no tienen utilidad a priori en
enfermedades estructurales, pues como grupo, los
de clase I aumentan la mortalidad de estos enfermos
porque tienen franco efecto depresor miocardico,
a diferencia de la amiodarona que no lo tiene tan
marcado. Hay estudios recientes que incluyen pro-
pafenona en casos selectos con enfermedad cardiaca
estructural, con o sin dispositivos de resincronizacién
ventricular/desfibrilacién, y en ellos no hay diferencia
significativa en la mortalidad; sin embargo, se requiere
mas informacién al respecto.

De nuevo, las contraindicaciones son disfuncién del
nodo sinusal, bloqueos de conduccién atrioventricula-
res e intraventriculares, y asma. Como ya se menciono,
uno de sus efectos colaterales es la disminucién del
inotropismo y con ello de la funcién sistélica, ademas
de efectos proarritmicos (como todos los antiarritmi-

cos). Los efectos colaterales mas frecuentes son de
indole digestiva y cefaleas.” ¢4

Otro farmaco de clase IC que se prescribe, aun-
que menos a menudo, es la flecainida. También
tiene efecto de bloqueo sobre los canales de sodio
y se indica en fibrilacion auricular, WPW vy algunas
taquicardias ventriculares que pueden ser mortales.
Si hay bloqueos de conduccién, disfuncién sinusal y
fracciones de expulsién bajas esta contraindicado. En
este dltimo caso ademas tiene efecto proarritmico muy
evidente, de hecho, el CAST II, estudio multicéntrico
en el que se determind la peligrosidad de los farma-
cos antiarritmicos para pacientes dentro del periodo
postinfarto de miocardio, se llev a cabo con flecainida
y moricizina.

Otra posible complicacién de su empleo es la con-
version de la fibrilacion auricular en flater auricular,
con conduccién 1:1, situacién que puede inestabilizar
a los pacientes. Otros efectos colaterales incluyen al-
teraciones gastrointestinales, vision borrosa, mareos,
parestesias y temblores.?4#

Los bloqueadores beta son farmacos con efecto
sobre los receptores adrenérgicos de la membrana,
por lo que afectan a las proteinas Gs y sus efectos
son mas generalizados: prolongan y homogenizan
los periodos de resistencia, prolongan la despolari-
zacion y tienen efecto sobre el automatismo. Por esto
son ttiles en arritmias por reentrada, en algunas por
focos automaéticos y, como modifican los periodos
de resistencia, pueden prevenir ciertas taquicardias
ventriculares relacionadas con el sindrome de QT
largo, por ejemplo.

También se contraindican cuando hay bloqueos
de conduccién o disfuncién del nodo sinusal. Tienen
efectos colaterales que pueden ir desde trastornos
gastrointestinales hasta hipertrigliceridemia o dis-
funcién eréctil. Su efecto proarritmico favorece las
arritmias lentas. Su perfil es mas inocuo que el de otros
antiarritmicos y ademads tiene otros efectos benéficos
como el control de la tensién arterial, disminucion de
la hipertrofia ventricular y otros bien conocidos.”*

CONCLUSIONES

Las arritmias no son todas iguales; sin embargo,
algunas de ellas comparten los mecanismos fisiopa-
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tolégicos de su aparicién. Es importante distinguir
entre arritmias supraventriculares y ventriculares,
por las implicaciones que esto tiene desde el punto
de vista de la enfermedad subyacente y las opciones
de tratamiento que hay.

Todas las arritmias deben evaluarse con cuidado
y tener seguimiento, ya que la mayor parte debe
recibir alguna forma de tratamiento, y no siempre
la amiodarona es el medicamento idéneo. Como se
menciona a lo largo del trabajo, es necesario evaluar
el tipo de arritmia a tratar desde el punto de vista de
su mecanismo, para definir el tipo de medicamento
que debe prescribirse. Esto supone también la discu-
sion con el enfermo sobre lo que puede esperar del
tratamiento desde el punto de vista de resultados y
de efectos colaterales, porque hay pacientes en los
que el medicamento no serd suficiente para controlar
su problema. En muchos enfermos el fdirmaco puede
utilizarse como puente para llegar a procedimientos
que eliminardn de manera definitiva la arritmia,
como los procedimientos de ablacion con diferentes
fuentes de energia (radiofrecuencia, crioablacion,
microondas). Aunque éstos también tienen sus limita-
ciones, riesgos y complicaciones, hoy en dia son una
forma bastante segura de eliminar las taquicardias,
con tasas de éxito elevadas y recidivas bajas, aunque
variables segtn el tipo de arritmia.

Otra opcidn es la combinacion de dispositivos de
estimulacion o desfibrilacion (marcapasos o DAI) con
medicamentos, lo que ha demostrado mejor control
de las arritmias en condiciones especificas como la
insuficiencia cardiaca con taquiarritmias ventricu-
lares o la propia enfermedad del nodo sinusal, que
en ocasiones se manifestara con ritmos lentos que
requieren estimulacién eléctrica cardiaca, y otras con
arritmias rapidas como la fibrilacién o las taquicar-
dias auriculares.

La seleccion del farmaco idéneo puede ser muy
complicada o muy sencilla, y es importante que el
internista conozca las posibilidades de interacciones
y los efectos secundarios de los medicamentos que
a menudo se administran para poder hacer una
aproximacion racional a la prescripcion de los far-
macos antiarritmicos, tanto desde el punto de vista
del objetivo terapéutico, como del de la prevencién
de otras complicaciones.
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Linfoma primario del sistema nervioso central: epidemiologia, biologia,
diagnéstico y tratamiento

Articulo de revision

Victor Hugo Jiménez,* Virginia Dominguez,* Xavier Lopez Karpovitch*

RESUMEN

En un principio, el linfoma primario del sistema nervioso central se describié como un sarcoma perivascular. Los linfomas primarios del
sistema nervioso central son tumores no Hodgkin agresivos que provienen del cerebro, los ojos, la leptomeninge y la médula espinal; la
mayor parte son de la estirpe B. La incidencia anual es de 0.43 casos por cada 100,000 personas. Constituyen del 1 al 6% de los tumores
malignos del sistema nervioso central y dicha cifra parece incrementarse. En afios recientes, la quimioterapia, en comparacion con la
radioterapia, ha incrementado la supervivencia en la mayoria de los pacientes. Los esquemas de quimioterapia, con base en el tratamiento
de metotrexato, se han relacionado con menos efectos téxicos y mejores resultados. El linfoma leptomeningeo y el linfoma intraocular
son topicos de relevancia particular en el linfoma primario del sistema nervioso central. El prondstico de dicho linfoma concomitante con
el VIH ha mejorado con la terapia antirretroviral altamente efectiva y con la quimioterapia a base de metotrexato.

Palabras clave: linfoma primario del sistema nervioso central, linfoma intraocular, linfoma no hodgkiniano, metotrexato, terapia antirre-
troviral altamente efectiva.

ABSTRACT

Primary central nervous system lymphoma (PCNSL) was initially described as perivascular sarcoma. PCNSL is and aggressive non-
Hodgkin’s lymphoma that arise in brain, leptomenianges, eyes, or spinal cord. The large majority are B cells lymphomas. The incidence
is 0.43:100,000 per year but seems to be increasing. PCNSL constitutes between 1% and 6% of malignant tumors of the central nervous
system. The use of chemotherapy has significantly increased survival of patients as compared with radiotherapy alone. Methotrexate
(MTX)- based chemotherapy yields favorable results and is associated with significantly lower therapy-related toxic effects. Leptomeningeal
lymphoma and intraocular lymphoma are topics of particular relevance in PCNSL. HIV-related PCNSL prognosis has improved as result
of the use of high active antiretroviral therapy and MTX- based chemotherapy.

Key words: primary central nervous system lymphoma, intraocular lymphoma, non-Hodgkin’s lymphoma, methotrexate, high active an-
tiretroviral therapy.

| linfoma primario del sistema nervioso  HISTORIA

central es una forma rara de linfoma no

hodgkiniano extranodal y representa del

1 al 6% de todos los tumores cerebrales
primarios.! En algunos casos pueden afectarse los
nervios craneales, las raices nerviosas y la cauda
equina.?
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El linfoma primario del sistema nervioso central se
agrupa dentro de los tumores cerebrales. Al prin-
cipio se describié como un tumor sarcomatoso de
origen leptomeningeo.’ En 1943, Kinney y Adams
publicaron el analisis patolégico de dos tumores
cerebrales que Bailey habia descrito previamentente
como sarcoma epitelial. Tales autores consideraron
la posibilidad que estos tumores tuvieran origen
mesenquimatoso.* En la actualidad, estos tumores
se clasifican como linfomas no hodgkinianos. De
acuerdo con la clasificacion de la Revised European
and American Lymphoma, alrededor del 75% de los
tumores provienen de células grandes de la estirpe B;
con base en la clasificacion de Kiel, el subgrupo mas
grande es el difuso y el centrobléstico.” Sin embargo,
los sistemas de clasificacion del padecimiento no
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tienen relacion con el pronéstico de la enfermedad
y poseen poco valor clinico.

EPIDEMIOLOGIA

El linfoma primario del sistema nervioso central es
raro, pues tiene incidencia anual de 0.43 casos por
cada 100,000 personas.® Cada afo se reportan en Es-
tados Unidos alrededor de 1,000 casos; representan
4% de los tumores cerebrales primarios y 1% de los
linfomas no hodgkinianos sistémicos.” El incremento
en la incidencia de esta enfermedad es de 300% y son
mas susceptibles los pacientes ancianos, los infectados
por VIH y los pacientes postrasplantados que reci-
ben terapia inmunosupresora. Se ha descrito mayor
incidencia del linfoma primario del sistema nervioso
central en enfermos con otros tipos de cdncer o con
padecimientos autoinmunitarios, como artritis reu-
matoide y purpura trombocitopénica.® Hasta ahora
no se han identificado factores ambientales de riesgo
para esta enfermedad.

ENFERMEDAD Y BIOLOGIA MOLECULAR

La mayoria de los pacientes inmunocompetentes, con
linfoma primario del sistema nervioso central, son
negativos a la infeccién por el virus de Epstein Barr
y tienen linfomas difusos de células grandes.’ Se han
identificado tres subgrupos de linfomas primarios
del sistema nervioso central: 1) centro germinal, 2)
células B activadas y 3) definitorios de enfermedad.
La mayor parte de los experimentos han demostrado
que el linfoma primario del sistema nervioso central
se deriva del subgrupo del centro germinal. Esto se ha
comprobado a través del analisis secuencial de genes
de inmunoglobulinas y de otros genes que expresan
hipermutacién somatica. El gen bcl-6 se expresa fuer-
temente en las células B tumorales;'° las mutaciones en
suregion 5” se adquieren durante la transicién hacia el
centro germinal (ocurren en el centro germinal y en el
post-germinal, pero no en las células B pre-germina-
les). Se ha confirmado la mutacién y la expresion de
la proteina del gen bcl-6 en 50 al 100% de los enfermos
con dicho linfoma." Otros estudios sugieren que el
posible origen, en el centro germinal, implica altera-
ciones en los genes que codifican las cadenas ligeras

y pesadas de las inmunoglobulinas.'*'* Este tipo de
alteraciones se han identificado hasta en 13% de los
pacientes con linfoma primario del sistema nervioso
central, las cuales se expresan con mayor frecuencia
que otros tipos de linfomas (5 a 6%). El anélisis gené-
tico de la region variable de las inmunoglobulinas ha
demostrado heterogeneidad intraclonal de los nucle6-
tidos y sugiere que los genes Vh4-34 (region variable,
cadena pesada) se encuentran influenciados por el
mecanismo de hipermutacién somaética. También, se
tienen identificadas mutaciones silentes para preser-
var la estructura de las inmunogobulinas. A pesar de
la relevancia bioldgica de estos datos, todavia no se
comprenden del todo y sé6lo indican el origen centro-
germinal del linfoma primario del sistema nervioso
central. 1+

Siguen sin conocerse los mecanismos de disemi-
nacion del linfoma primario del sistema nervioso
central. Hace poco, en un modelo murino, se inocu-
laron células S49 (variante del linfoma de células T de
murino) en el retroperitoneo y se observo migracion
de dichas células hacia el sistema nervioso central,
principalmente al plexo coroides, los nervios craneales
y los ganglios basales con patrén de infiltracion rostro
caudal; después migraron a través de los conductos
mielinizados, se extendieron hacia el nervio éptico y
llegaron hasta el ojo, donde se diseminaron hacia la
camara vitrea y anterior. Estas células, en la cimara an-
terior del ojo, son clara indicacién de infiltracion previa
en el cerebro.”'® Con base en esto, se cuenta con un
modelo animal del que podra obtenerse informacién
valiosa, apoyada en técnicas como: inmunohistoqui-
mica in situ, microdiseccion con captura de laser de las
células linfomatosas, analisis de PCR y microarreglos
para mejor comprension de los mecanismos de disemi-
nacién linfomatosa en el sistema nervioso central.

DIAGNOSTICO

Uno de los sintomas de los pacientes con linfoma
primario del sistema nervioso central es el dafio de
la funcién cognitiva en forma aguda o subaguda. Las
convulsiones son raras (10%), en comparacién con
otros tumores cerebrales; por lo tanto, se sugiere que
el linfoma primario del sistema nervioso central, afec-
ta en particular las estructuras subcorticales. Para el
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diagnostico de esta enfermedad, la técnica de imagen de
eleccién es la resonancia magnética nuclear con gadoli-
nio, ya que puede revelar lesiones tnicas o mdltiples.
Las lesiones parenquimatosas multifocales ocurren en
25% de los pacientes inmunocompetentes y en 50% de
los inmunocomprometidos. El mejor método diagnds-
tico es la biopsia por estereotaxia. Son raros los casos en
los que el diagndstico se establece por aspiracion vitrea,
analisis citolégico o por citofluorometria del liquido
cefalorraquideo.” Se localiza con mayor frecuencia en
los hemisferios cerebrales (31.4%), el cuerpo calloso
(15.7%), los ganglios basales y el talamo (15.7%) y el
cerebelo (14.3%).° En la enfermedad leptomeningea,
la sensibilidad de la resonancia magnética nuclear es
baja y se recomienda realizar estudios del liquido ce-
falorraquideo, incluida la determinacién de la regién
variable complementaria tipo II1.2*'

ESTADIFICACION Y PRONOSTICO

Al momento del diagndstico, 75% de los pacientes
con linfoma primario del sistema nervioso central
manifiestan lesiones solitarias; sin embargo, la afeccién
leptomeningea puede ocurrir en 25 al 41% de los casos
y la afectacién ocular hasta en 20% de los enfermos.**
El dafio ocular se distingue por infiltraciéon de la co-
roides, la retina o del liquido vitreo. La evaluacion del
paciente con linfoma primario del sistema nervioso
central consiste en: resonancia magnética nuclear,
examen oftalmolégico y analisis citopatolégico del
liquido cefalorraquideo. La mayoria de los pacientes
con dicho linfoma no revelan enfermedad fuera del
sistema nervioso central en los estudios tomogréficos,
gammagraficos con galio y biopsias de hueso bilateral.
Estos estudios y los procedimientos diagndsticos de
extension s6lo deben realizarse si se tienen signos que
sugieran enfermedad extraneural. Los estudios pros-
pectivos que analizan los marcadores pronésticos en
el linfoma primario del sistema nervioso central han
demostrado que los jévenes con mejor desempefio
fisico tienen mayor supervivencia.”?* En un estudio
retrospectivo de 226 pacientes con linfoma primario
del sistema nervioso central se identificaron proteinas
como marcadores pronodsticos independientes.?

Es importante la identificaciéon de factores pro-
nosticos en el linfoma primario del sistema nervioso

central para la estratificacion de los pacientes con alto
riesgo, pues contribuye a la elecciéon de la estrategia
terapéutica. En varias investigaciones retrospectivas se
ha validado el “indice prondstico internacional” como
determinante prondstico para esta enfermedad.” Sin
embargo, su utilizacién no distingue los grupos de
riesgo bajo e intermedio.” Existe relacién importante
entre la supervivencia, profundidad de las estructuras
cerebrales afectadas y concentraciones elevadas de
proteinas en el liquido cefalorraquideo.” En un estu-
dio de 378 pacientes, el indice pronéstico predijo, de
manera independiente, la respuesta y supervivencia
con base en la edad (=60 vs >60 afios), desemperio fisico
(ECOG 0 alws2 a4), proteinas en el liquido cefalo-
rraquideo (normal vs elevada), lipoproteinas de alta
densidad (normal vs elevada) y localizacion tumoral
en las regiones profundas (periventricular, ganglios
basales, cuerpo calloso, tallo, o cerebelo; positivo vs
negativo). Esta escala prondstica permiti6 identificar
tres diferentes grupos de riesgo: 1 (0 a 1 factores), 2 (2
a 3 factores) y 3 (4 a 5 factores); el nimero de factores
adversos se correlacioné significativamente con la
supervivencia global a dos afios con 80 + 8%, 48 +
7% y 15+ 7% (p=0.00001), respectivamente.”” La rele-
vancia clinica de estos factores prondsticos requiere
validarse en otros estudios. Hasta hoy, permanecen en
investigacion las pruebas histopatolégicas, bioldgicas
y marcadores moleculares con valor pronéstico.***!

TRATAMIENTO

El tratamiento del linfoma primario del sistema ner-
vioso central implica métodos similares a los que se
realizan para otros tumores cerebrales, como: interven-
cién quirtrgica, radioterapia, tratamiento sistémico
(con los linfomas no Hodgkin) y quimioterapia.

Glucocorticoides

Después de la administracién de glucocorticoides, el
linfoma primario del sistema nervioso central puede
tener regresién, como sucede con los linfomas no
Hodgkin sistémicos. Los glucocorticoides reducen el
tamafo tumoral relacionado con edemas y causan lisis
de los linfocitos malignos; este dltimo efecto, al pare-
cer mediado por los receptores de glucocorticoides,
induce la apoptosis de dichos linfocitos.*** La reaccion

68

Medicina Interna de México Volumen 23, Num. 1, enero-febrero, 2007



Linfoma primario del sistema nervioso central

inicial a los glucocorticodes puede ser de hasta 40%, la
reaccion completa es rara,** la duraciéon de la misma
varia de 6 a 60 meses y la mayoria de los pacientes
tienen recaidas tempranas.* No se ha demostrado la
eficacia especifica del tipo y dosis de glucocorticoides
administrada. La prescripciéon de glucocorticoides
dificulta la obtencién adecuada de muestras durante
la biopsia estereotaxica;**’ por lo tanto, se recomienda
iniciar el tratamiento una vez obtenido el material para
estudio histopatolégico.

Intervencioén quirurgica

La intervencién quirtirguica es un método importante en
los tumores cerebrales primarios; sin embargo, la hace
poco ttil en el caso del linfoma primario del sistema
nervioso central debido a las lesiones multifocales pro-
ducidas, poca accesibilidad y biologia del tumor.** En
una investigacién de 83 casos, la supervivencia media
de los pacientes tratados con medidas de apoyo fue de
3.3 meses, en comparacion con 4.6 meses en los pacientes
que se sometieron a tratamiento quirtirgico.* Una revi-
sién de 693 casos, provenientes de 86 reportes, demostrd
que la supervivencia media después de la cirugia fue de
un mes.* Por lo anterior, la resecciéon quirdrgica no es
efectiva en el tratamiento de los pacientes con linfoma
primario del sistema nervioso central y su utilidad es
Unicamente para establecer el diagnostico a través de
biopsia. La reseccion se reserva en los casos de dafio
neuroldgico hiperagudo, ocasionado por el incremento
de la presion intracraneal y herniacién cerebral.

Radioterapia

La radioterapia es titil en el tratamiento de gliomas
y linfomas no hodgkinianos.* Desde el punto de
vista histérico, se ha utilizado para tratar el linfoma
primario del sistema nervioso central. Debido a la
naturaleza difusa de esta enfermedad, la radioterapia
puede efectuarse en la modalidad cerebral total o
solamente dirigida al tumor. Al principio se demos-
tré supervivencia mayor en pacientes sometidos a
radioterapia e intervencién quirtrgica, en compara-
cién con los que sélo se sometian a la operacion.* La
radioterapia es efectiva en mas del 90% de los casos,***
pero la respuesta no es prolongada y la mayoria de los
pacientes tiene recaidas en la zona radiada. Una serie
de 92 pacientes que recibieron radioterapia cerebral

total revel6 recurrencia en 68% y falla local en 93%
de los casos.** En un estudio multicéntrico fase II, 41
enfermos recibieron radioterapia cerebral total con
dosis de 40 Gy y refuerzo de 20 Gy a 2 cm de campo
extendido del tumor. Las respuestas completas y par-
ciales fueron de 55y 35%, respectivamente; 68% de los
pacientes recayeron y la media de supervivencia fue
de 11.6 meses. El sitio méds comtn de recaida fue el
cerebro (89%) y s6lo se observé recurrencia en 14% de
los enfermos. Tres pacientes tuvieron toxicidad grave
ocasionada por la radioterapia.*

Barrera hematoencefalica

Ademas de los mecanismos de resistencia a los far-
macos (comudn en todos los tipos de cancer), existe un
obstaculo adicional en el tratamiento de los tumores
cerebrales: la barrera hematoencefalica. Esta estructura
anatémica, ubicada en los capilares cerebrales, sepa-
ra la circulacion cerebral de la circulacion sistémica
y previene que las moléculas exdgenas alcancen el
sistema nervioso central. Por lo tanto, los farmacos
requieren alta liposolubilidad, neutralidad quimica y
bajo peso molecular para cruzar la barrera hematoen-
cefélica. Esto limita el paso de muchos medicamentos
administrados para el tratamiento de los linfomas
no hodgkinianos sistémicos.* Algunos estudios han
comprobado el efecto de los glucocorticoides en la
reconstituciéon de la barrera hematoencefélica, efecto
mostrado después de varios ciclos de quimioterapia
concomitante con dicho medicamento.”

Radioterapia y quimioterapia combinadas

Un estudio que utiliz6 quimioterapia con ciclofosfa-
mida, doxorrubicina, vincristina y prednisona mas
radioterapia cerebral total, demostr6 eficacia del 67%,
recurrencia local en la mayoria de los pacientes y
muerte provocada por la evolucién de la enfermedad.
La supervivencia media no fue mayor a la comprobada
en los pacientes que recibieron solamente radioterapia
cerebral total*® (cuadro 1).

Quimioterapia convencional

La quimioterapia de primera linea, en pacientes con
linfoma primario del sistema nervioso central, debe
consistir en altas dosis de metotrexato (=1 g/m?).*
Estas dosis producen rangos de eficacia del 52 al
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Cuadro 1. Esquemas quimioterapéuticos no basados en metotrexato

Respuesta

Supervivencia libre de
progresion (meses)

Esquema de quimioterapia Num. de pacientes Quimioterapia
y radioterapia intratecal

CHOP 3 ciclos y radioterapia 10 ptes. radiotera- No

cerebral total pia 45 Gy

Fisher, 1993

Ciclofosfamida, doxorrubicina, 6 ptes. radioterapia No

vincristina y prednisona. 4 45 Gy

ciclos prerradioterapia

DeAngelis, 1992

Ciclofosfamida, doxorrubicina, 15 ptes. radiotera- No

vincristina y prednisona. 2
ciclos prerradioterapia
Abrey, 1998

Citarabina 3 g/m? 2 ciclos post-
radioterapia

pia 30 Gy

23 ptes. radiotera-
pia 41.4 Gy mas

Metotrexato 12
mg/h 39 dosis

McAllister, 2000 18 Gy

Hidroxiurea 300 mg/m?durante 18 ptes. radiotera- No

la radioterapia. Blay, 1995 pia 55 a 62 Gy

Ciclofosfamida, doxorrubici- 20 ptes. Boost 14 Metotrexato
na, vincristina y prednisona. Gy al tumor 12 mg

Remisién completa 16%
Remisién parcial 16%
Progresion de la enferme-
dad 67%
Remision completa 15%
Remisién parcial 43%
Sin respuesta 41%

Remisiéon completa 19%
Remisioén parcial 48%

Remisiéon completa 75%
Remisioén parcial 25%

No determinada

No determinada

7.2

9.2

No determinada

10

2 ciclos post-radioterapia.
Schultz, 1996

Adaptado por Jiménez ZVH, Lopez KX y Dominguez VJ.

88% como agente tnico y del 70 al 94% cuando se
combina con otros agentes quimioterapéuticos. Con
estos regimenes de quimioterapia, la supervivencia
global a dos afios varia entre 43 y 73% de los pa-
cientes.”®" La eficacia de metotrexato depende del
tiempo de exposicion y su concentracion.®’ Debido
a que la depuracién de metotrexato es trifasica, se
recomienda la administracion inicial rdpida, seguida
de una infusién mas prolongada; sin embargo, esta
estrategia no se ha utilizado en la mayor parte de los
estudios publicados.”* Atdn no se conoce la duracién
6ptima en infusién del metotrexato. En la mayor
parte de los estudios con metotrexato a dosis de 1
a 5 g/m? lo administran en infusién de 4 horas,®*
mientras que la infusiéon de 24 horas se prescribe
para dosis mds altas.®*® Un estudio que administr6
100 mg/kg de metotrexato en infusién de 3 horas
demostré mayor eficacia y concentraciones elevadas
en el liquido cefalorraquideo, en comparacién con los
pacientes que tuvieron infusién de 6 horas.” Hasta el
momento no se ha definido la dosis 6ptima de dicho
farmaco. La concentracion de metotrexato en el liquido
cefalorraquideo esta en relacion directa con la dosis

administrada. Se ha demostrado menor toxicidad con
dosis de 3.5 g/m? cada tres semanas, en comparacién
con dosis mayores o similares pero a intervalos me-
nores.®® Cualquier régimen de quimioterapia que no
administre dosis altas de metotrexato tendra reaccién
semejante a la radioterapia sola®”® (cuadro 2).

Modificadores de la barrera hematoencefalica

Los agentes que modifican la barrera hematoencefalica
permiten el paso de agentes quimioterapéuticos al
sistema nervioso central. Esta opcién terapéutica se
ha explorado por investigadores de la Universidad
de Portland, en Oregon. La administracion de agentes
osmoéticos (infusioén intra-arterial de manitol hiper-
tonico) ha demostrado pocas complicaciones y buen
efecto modificador de la barrera hematoencefalica. La
supervivencia estimada a cinco afos, con dosis altas de
metotrexato, es de 42% con remisién completa durante
mas de un afio en 86% de los pacientes sin provocar
alteraciones cognitivas importantes. Esta estrategia de
tratamiento es ttil en pacientes con linfoma primario
del sistema nervioso central que tienen recaida des-
pués del tratamiento con dosis altas de metotrexato.
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Cuadro 2. Esquemas quimioterapéuticos basados en metotrexato

Esquema de quimioterapia ~ Numero de pacientes Quimioterapia intra- Respuesta Supervivencia
y radioterapia tecal libre de progresion
(meses)
Metotrexato 3.5 g/m? 13 ptes. Radioterapia No Remisién completa 61% No determinada
30-44 Gy Remisién parcial 31%
Sin respuesta 8%
Metotrexato 3.5 g/m? 25 ptes. Radioterapia No Remision completa 56% 32

Metotrexato 1 g/m?

Metotrexato pre-radiote-
rapia 3.5 g/m?mas ciclo-
fosfamida doxorrubicina,
vincristina y prednisona
MACOPB pre-radioterapia
metotrexato 3.5 g/m? mas
CHOD

MACOPB pre RT MTX 400
g/m?

M BACOD Metotrexato 3
g/m?

MACOPB pre-radioterapia

Metotrexato 1 g/m? pre-
radioterapia x 2 dosis y
dexametasona 16 mg qd
Metotrexato 2.5 g/m? x 5
con vincristina y procarba-
zina pre-radioterapia
Citarabina 3 g/m? postra-
dioterapia

30 Gy mas Boost

18 ptes. Radioterapia
45-54 Gy

18 ptes. Radioterapia
30 Gy

18 ptes. Radioterapia
cerebral total 30 Gy

10 ptes. RTCT 30 Gy
Boost 55 Gy

10 ptes. Radioterapia
cerebral total 42 Gy

13 ptes. Radioterapia
cerebral total 40 Gy
Boost 15 Gy
14 ptes. Radioterapia
cerebral total 40 Gy

51 ptes.

23 ptes.

Citarabina 60 mg

No

No

Metotrexato 12 mg
ARAC 60 mg

No

Metotrexato 12.5 mg

citarabina 50 mg

No

No

No

Remisién parcial 32%
Sin respuesta 12%
Remision completa 82%
Remisién parcial 12%
Sin respuesta 6%

Remision completa 61%
Remisién parcial 22%

Remisién completa 61%
Remisioén parcial 17%

RC 90%
RP 10%

Remisién completa 10/14
Remision parcial 3/14
Sin respuesta 1/14
Remisiéon completa 33%
Remisién parcial 56%
Sin respuesta 11%
Remisiéon completa 41%
Remisién parcial 32%
Sin respuesta 27%
Remision completa 57%
Remisién parcial 37%

Remision completa 25%
Remision parcial 75%

No determinada

No determinada

19.5

ND

No determinada

No determinada

No determinada

10

No determinada

Adaptado por Jiménez ZVH, Lépez KX y Dominguez VJ.

La prescripcién de esta estrategia, concomitante con
carboplatino, tiene eficacia del 36% y supervivencia
media, después de la recaida, de 6.8 meses (rango de
1 a 91 meses). La remisién completa se observa en
16% de los pacientes a méas de tres afios después de la
terapia de salvamento; los enfermos que no recibieron
con anterioridad la radioterapia cerebral total no ma-
nifiestan secuelas cognitivas importantes.2?”!

Dosis altas de quimioterapia y trasplante autélogo de
células progenitoras

Este tratamiento se utiliza en pacientes con nuevo
diagndstico y con recaida. Desde el punto de vista

tedrico, esta estrategia se efectiia para evitar la radio-
terapia cerebral total, en un esfuerzo por disminuir
las complicaciones de neurotoxicidad. Sélo se han
realizado dos estudios de fase 1l en pacientes con
linfoma primario del sistema nervioso central. El
primero incluy6 28 casos que se trataron con cinco
ciclos de metotrexato a dosis de 3.5 g/m? y dos ciclos
de citarabina a 3 g/m? durante dos dias, seguidos
de carmustina, etopdsido, citarabina y melfalan.”
En este estudio, 14 pacientes completaron el trata-
miento planeado y cinco lograron remisién completa
con supervivencia media de 26 meses después del
trasplante. Fue rara la toxicidad grave producida
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por el tratamiento.” En otro estudio se administro la
combinacién de metotrexato, tiotepa y citarabina en in-
duccién, seguida de dosis altas de carmustina y tiotepa
mas radioterapia hiperfraccionada.” En este ensayo,
nueve de 24 pacientes lograron remisién completa.
Los estudios que reportaron recaida sefialaron uno de
22 pacientes con enfermedad resistente en el sistema
nervioso central u ocular. El tratamiento consistié en
la administracién de citarabina y etopdsido, seguida
de dosis altas de tiotepa, busulfan y ciclofosfamida.
La remision completa se logré en 72% de los pacientes
y la supervivencia a tres afios en 64% de los casos.”
Sin embargo, se detect6 elevada neurotoxicidad, mor-
bilidad y mortalidad provocada por el tratamiento,
en particular en pacientes mayores de 60 afos. Estos
estudios demuestran la posible utilidad de dosis altas
de quimioterapia vinculada con el trasplante aut6logo
de células progenitoras hematopoyéticas. Se necesitan
mas estudios para definir la utilidad de esta estrategia
terapéutica en los pacientes con linfoma primario del
sistema nervioso central.

Quimioterapia como tratamiento unico

La quimioterapia es importante como tratamiento
tnico en los pacientes mayores de 60 afios, ya que
pueden tener remisién completa con dosis altas de
metotrexato. En investigaciones pequenas, dicha
estrategia tuvo eficacia del 90%.” En estudios pros-
pectivos que administraron dosis altas de metotrexato
como agente tinico, se demostro efectividad del 52 al
100% y supervivencia a dos afios de 61 a 63%,;>%7
el tratamiento con dosis altas de metotrexato con-
comitante con otros agentes quimioterapéuticos
demostro supervivencia del 65 al 78% a dos afos.” 7’
La quimioterapia sola reduce los riesgos de neuro-
toxicidad en ancianos y se ha comprobado que la
radioterapia cerebral total, después de administrar
dosis altas de metotrexato, no incrementa la eficacia
o la supervivencia.” Las dosis de metotrexato para
ancianos variade 1a 8 g/m?y se recomienda, al igual
que en la poblacion menor de 60 afios de edad, una
fase de induccién de 3.5 a 8 g/m? cada dos semanas
hasta obtener reaccién, seguida de 3.5 g/m?* cada dos
semanas durante un mes como consolidacién y estar
en mantenimiento cada cuatro semanas durante 11
meses. Los esquemas de poliquimioterapia, en los

que se administran dosis altas de metotrexato, han
tenido eficacia similar cuando se prescriben dosis
menores de dicho medicamento.

Tratamiento de linfoma primario del sistema nervioso

central resistente o en recaida

A pesar de los multiples tratamientos, la mayoria de
los pacientes recae. El tratamiento en estos casos no
tiene recomendacién estandar. Un andlisis retrospec-
tivo de 173 pacientes (24 estudios) comprobd que los
enfermos con recurrencia o enfermedad progresiva
y los que recibieron terapia de salvamento tuvieron
supervivencia menor a 14 meses en comparacion
con dos meses para los que no se trataron.®” En este
analisis se identificaron al menos 26 regimenes di-
ferentes de salvamento. Dichos esquemas implican:
tratamiento con topotecan, carboplatino, etopésido,
ciclofosfamida, rituximab, tiotepa y citarabina, entre
otros.”

Linfoma leptomeningeo

La infiltracion del espacio subaracnoideo, en pacientes
con linfoma primario del sistema nervioso central, es
del 40 al 50%. El tratamiento meningeo puede ralizarse
por medio de radiacién craneoespinal, dosis altas de
quimioterapia o quimioterapia intratecal. La primera
estrategia se relaciona con mielotoxicidad importante;
la indicacion y eficacia de las dosis altas de quimio-
terapia o quimioterapia intratecal, se mantiene en
discusion. La concentracion terapéutica de metotrexa-
to (10 pmol/L), en el liquido cefalorraquideo, puede
obtenerse con dosis altas de este farmaco por via
sistémica; las dosis menores a 3 g/m? alcanzan concen-
traciones variables en el liquido cefalorraquideo.®#
La administracién intratecal de metotrexato produce
concentraciones 10 veces mayores a las alcanzadas con
la administracién sistémica.* Se han administrado far-
macos de duraciéon mas prolongada, como citarabina
liposomal cada 14 dfas.® La quimioterapia intracraneal
se vincula con mayor neurotoxicidad y meningitis
quimica.®# Se recomienda la quimioterapia intratecal
s6lo en pacientes con liquido cefalorraquideo positi-
vo al momento del diagnéstico.” Algunos estudios
prospectivos y retrospectivos®™®%5 indican que la
quimioterapia intratecal no mejora la supervivencia,
en comparacion con las dosis altas de metotrexato. La
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recaida leptomeningea se relaciona con recurrencia
cerebral en mas del 90% de los pacientes, la cual es
un factor adverso.

Linfoma intraocular

Ellinfoma intraocular implica infiltracién linfomatosa
del humor acuso, vitreo, coroides y retina; puede estar
aislado u originarse por complicaciones del linfoma
primario del sistema nervioso central. Los signos son
vision borrosa, disminucién de la agudeza visual y
punto cercano. La afectacion bilateral ocurre en mas
del 80% de los pacientes y el examen oftalmolégico
revela alteraciones iniciales en 90% de los casos, ya
sea uveitis, vitreitis o infiltrados en la retina y en la
coroides. Alrededor del 80% de los pacientes con linfo-
ma intraocular padecen linfoma primario del sistema
nervioso central y hasta 20% de los pacientes con lin-
foma primario del sistema nervioso central padecera
linfoma intraocular durante el curso de la enferme-
dad.* En la mayoria de los pacientes, el tratamiento
del linfoma intraocular consiste en radioterapia de la
o6rbita y control local. Sino se administra el tratamien-
to sistémico, 90% de los pacientes tendran recaida.®’
La radioterapia de la 6rbita produce cataratas, dafio
de la retina y atrofia del nervio 6ptico.” La prescrip-
cién de metotrexato intravitreo ha sido efectiva en
un pequefo grupo de pacientes sin mostrar efectos
secundarios importantes.” En un estudio de cinco
pacientes con linfoma primario del sistema nervioso
central y linfoma intraocular, se administraron dosis
altas de metotrexato y se demostr6 eficacia completa
de la enfermedad ocular, en cuatro pacientes, después
de cinco ciclos.” En este tipo de padecimiento, el tra-
tamiento inicial consiste en dosis altas de metotrexato
y si después de cuatro ciclos persiste la enfermedad,
debe continuarse con radioterapia de la 6rbita.”

Linfoma primario del sistema nervioso central y SIDA

La incidencia del linfoma primario del sistema nervio-
so central es elevada en pacientes con enfermedades
que comprometen el sistema inmunitario, como la
infeccién por VIH. Sin embargo, la incidencia de lin-
fomas no hodgkinianos ha disminuido con la terapia
antirretroviral altamente efectiva. Los pacientes con
VIH tienen riesgo 200 veces mas de padecer linfoma
no hodgkiniano, en comparacién con la poblacién

general.” En estos pacientes se ha confirmado la
notoria relacién entre el virus de Epstein Barr®*y
la sobreexpresion de bcl-2 (proteina que inhibe la
apoptosis).” Antes del advenimiento de la terapia
antirretroviral altamente efectiva, el pronéstico de los
pacientes con VIH y linfoma no hodgkiniano era pobre
y con supervivencia media de cinco a ocho meses.”
100 E] linfoma primario del sistema nervioso central
afecta a 1% de los pacientes con SIDA y aparece en
pacientes con estadios avanzados, casi siempre con
cuentas CD4 menores a 50 células/mm?'"* En estos
pacientes, el linfoma primario del sistema nervioso
central produce cambios neuroldgicos inespecificos,
como letargo, cefalea, confusién y pérdida de la me-
moria.'”'® Los déficit neurolégicos focales incluyen:
hemiparesia, paralisis de los nervios craneales, afasia
y convulsiones.” La mayoria de los pacientes tienen
fenotipo de células B.”1"

Los pacientes con linfoma primario del sistema
nervioso central que no permanecen en tratamiento
tienen supervivencia media de cuatro a ocho sema-
nas.'™ La radioterapia incrementa la supervivencia
de dos a cinco meses.'” Antes que se prescribieran
dosis altas de metotrexato, la supervivencia con
radioterapia sola era de 14 meses, y 3 al 26% de los
pacientes tenfan supervivencia mayor a cinco afios.'®
En otros pacientes se han administrado dosis altas de
metotrexato (3 a 8 g/m?) IV cada 14 dias, rescate con
acido folinico y tratamiento con dexametasona. Las
reacciones han sido completas en 65% de los pacien-
tes y la supervivencia es de dos afnos en 63% de los
casos.'” Una complicacién devastadora en este tipo de
pacientes es la leucoencefalopatia, cuya frecuencia es
mas alta en quienes reciben tratamientos combinados
con dosis altas de metotrexato y radioterapia. El riesgo
de neurotoxicidad es mayor en pacientes de mas de
60 afios y en los que se administra metotrexato antes
de la radioterapia. Algunos estudios demuestran que
el tratamiento con hidroxiurea'® ocasiona la pérdida
del episoma del virus de Epstein Barr en pacientes
con VIH y con linfoma primario del sistema nervioso
central mas la infeccion de este virus. Ademas, la
quimioterapia ha sugerido el efecto antitumoral con el
tratamiento antirretroviral altamente efectivo. Corales
y col. comprobaron que dos pacientes tratados con di-
cha terapia mostraron reacciones clinicas importantes,
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ya que supervivian a los ocho y 21 meses después del
diagndstico.'” Otros esquemas implicaron la admi-
nistracion concomitante con zidovudina, zidovudina
mas ganciclovir o zidovudina mas ganciclovir e IL2.
La eficacia completa fue del 43% en siete pacientes
con linfoma primario del sistema nervioso central y
VIH.1%19 Por lo tanto, el tratamiento recomendado
en estos pacientes es similar al de la poblacion sin el
VIH, pero incluye la administracién del tratamien-
to antirretroviral altamente efectivo como terapia
adicional.

COMENTARIO

El linfoma primario del sistema nervioso central es
una enfermedad rara y agresiva, para la cual, todavia
no existe consenso terapéutico. No obstante, se puede
prescribir el tratamiento quimioterapéutico con dosis
altas de metotrexato. Es importante realizar estudios
fase II, aleatorizados y prospectivos de los que se
puedan obtener datos con respecto a la reacciéon a un
tratamiento en particular, con efecto en la supervi-
vencia libre de la enfermedad, supervivencia global
y menor toxicidad para el sistema nervioso central. Es
indispensable investigar las bases biol6gicas de la en-
fermedad para tratar de predecir su comportamiento
y lograr un tratamiento mejor dirigido.
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Gonartrosis en pacientes jovenes

Caso clinico

Alfredo Garcia Juarez*

RESUMEN

La osteoartritis primaria es una enfermedad que afecta con mayor frecuencia a las personas mayores de 65 afios de edad. Las mujeres
son mas susceptibles, y tienen como manifestacion la gonartrosis. La gonartrosis puede afectar también a mujeres jévenes. Este articulo
comunica los casos de dos mujeres jovenes y hace una revision de su tratamiento.

Palabras clave: osteoartritis, gonartrosis, celecoxib, glucosamina.

ABSTRACT

The osteoarthritis is a disease that affect mainly persons older than 65 years. The women are frequently the most affected, having as
manifestation the gonarthrosis. The gonarthrosis can also affect young women; examples of this are shown, besides commenting about

the tests in osteoarthritis and to end with the medical treatment that the patient is given in Mexico.

Key words: osteoarthritis, gonarthrosis, celecoxib, glucosamine.

a osteoartritis es una enfermedad crénica de

causa pobremente comprendida. Produce

degeneracion del cartilago y ha sido la pri-

mera causa de morbilidad, en las tltimas
dos décadas, en personas mayores de 65 afios de
edad; alrededor del 40% de los pacientes manifiestan
dolor de cadera o rodillas al menos una vez al ano;
80% tendra evidencia radiolégica y 100% cambios
histolégicos.!

La osteoartritis de la cadera afecta alrededor del 4%
de la poblacién caucasica de 55 afios de edad.

A continuacion se dictan los criterios clinicos y
radiograficos de la osteoartritis de rodilla impuestos
por el Colegio Americano de Reumatologia (1996):

1. Gonartralgia mas osteofitos y al menos uno de
los siguientes criterios:

2. Edad mayor de 50 afios de edad.

3. Rigidez articular durante menos de treinta mi-
nutos.

*

Reumatologo adscrito al Hospital General de Zona num. 27,
Instituto Mexicano del Seguro Social.

Correspondencia: Dr. Alfredo Garcia Juarez. Isabel la Catélica 413
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internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

4. Crepitacién con el movimiento activo de la ro-
dilla.?

Kellegren y Lawrence hicieron una clasificacién de
gonartrosis donde valoraron los siguientes factores:
osteofitos, esclerosis y disminucién del espacio articu-
lar. Cuando este tiltimo se compromete, se denomina
gonartrosis grado II. Dicho término se utilizé en las
pacientes de este trabajo.’

La gonartrosis ocurre en aproximadamente 6%
de los pacientes de 30 afios de edad o mas. Produce
desequilibrio crénico en mayores de 50 afios de edad.
Cuando la gonartrosis es concomitante con genu varo
ovalgo, incrementa la progresion y el dafio radiolégico
(mayor susceptibilidad en el lado derecho); en 32%
de los casos es frecuente que la afeccion sea de una
rodilla por exceso de peso y en 68% no tiene afeccion
contra-lateral.*>

Gracias al estudio radiogréfico y al apoyo de
computadoras, se ha medido el espacio del condillo
femoro-patelar en modalidad radiogréfica AP o PA,
segun Lyon, y se ha observado progresion de la rodi-
lla de 0.03-0.6 mm/afio. Dichos estudios pueden ser
factores prondstico; sin embargo, existen limitaciones
por elementos técnicos.®

Los factores de riesgo de padecer gonartrosis, en
la mujer, son: disminucién muscular del cuadriceps,
aumento de masa grasa, aumento de la dimensién
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pélvica, aumento de la laxitud ligamentaria y se ha
propuesto que habra mayor riesgo de padecer os-
teoartritis si el &ngulo es mayor a 45°, al medir en un
angulo de 90° la altura de la rodilla al primer dedo.

Se conoce que las rodillas con osteoartritis tienen
disminucién anterior y posterior de laxitud; por lo
tanto, cuanto mayor sea el niimero de osteofitos menor
sera la laxitud. Los ligamentos anterior y posterior
contribuyen a la estabilidad. En animales de experi-
mentacion, la seccion del ligamento cruzado anterior
resulta en cambios patoldgicos. En 60 al 90% de las
personas que hayan sufrido dafno del ligamento cru-
zado anterior, se produciran cambios radiolégicos de
osteoartritis en un periodo de 15 afios.”™

La finalidad de detectar pacientes jévenes con
gonartrosis implica la valoraciéon de un diagnéstico
olvidado, al que quizé no se le estd dando importancia.
Se realiz6 la revision bibliografica de los marcadores
y el tratamiento de la osteoartritis.

COMUNICACION DE LOS CASOS

Paciente femenina de 31 afos de edad sin antecedentes
heredo-familiares personales patolégicos de importan-
cia, sin tabaquismo, no obesa y con préctica deportiva
diaria de una hora. Referia artralgias en los pies y las
rodillas de menos de seis meses de evolucién. A la
exploracion fisica se reporté indice de masa corporal
de 21.4 kg/m? Sin complicaciones cardiopulmonares,
claudicacién a la marcha, geno varo o valgo y sin
limitacién de los arcos de movilidad.

Se realizaron exdmenes radiograficos de las rodillas
y los pies (postero-anterior) con flexién de 30° a una
distancia de 120 cm. Los resultados demostraron el
cuadro de gonartrosis grado I, segtin la clasificacion
de Kellgren y Lawrence (figura 1).

El tratamiento consistié en inhibidores selectivos
de la COX-2 y sulfato de glucosamina.

Paciente femenina de 26 afios de edad (hermana del
primer caso) sin datos personales de interés. Indice
de masa corporal de 20.8 kg/m? sin complicaciones
cardiopulmonares, claudicacién a la marcha, geno
varo o valgo y sin limitacién de los arcos de movili-
dad. Al solicitar las radiografias se reporté gonartrosis
grado II, segtin la clasificacion de Kellgren y Lawrence
(figura 2).

1

Figura 1. Paciente femenina de 31 afios de edad.

Figura 2. Paciente femenina de 26 afios de edad.

Las pacientes contintian en tratamiento en la clinica
de osteoartritis.

DISCUSION
Se han identificado algunos marcadores que sugieren

apoyar el diagnéstico oportuno de los pacientes con
osteoartritis:

Medicina Interna de México Volumen 23, Num. 1, enero-febrero, 2007

79



Garcia Juarez A

¢ Proteina C reactiva.

¢ Interleucinas.

* Metaloproteinasas.

¢ Concentraciones elevadas de la proteina oligo-
mérica de la matriz del cartilago (COMP).

* Residuos de colageno II carboxilo terminal.

* Deficiencia de la cadena en la formacién de co-
lageno.

e Péptidos antimicrobianos.

Las concentraciones elevadas de proteina C reac-
tiva indican mayor progresién radiogréfica de la
osteoartritis de rodilla."

Varios estudios indican que la IL-1 y el factor
de necrosis tumoral se relacionan con el inicio y
evolucién de la destruccion del cartilago articular,
ocasionado por la estimulacion de las colagenasas o
metaloproteinasas (familia de enzimas proteoliticas
que degradan los componentes de la matriz extra-
celular, responsables de la remodelacion del tejido
conectivo y de la destruccion del tejido patolégico
en las enfermedades inflamatorias). Las metalopro-
teinasas 1, 8 y 13 se distinguen por su capacidad
tnica de adherirse al colageno tipo II (principal
componente del cartilago articular) y destruir otras
metaloproteinasas.

La matriz de las metaloproteinasas activas es con-
trolada, en parte, por los inhibidores de la matriz de las
metaloproteinasas (TIMPs), ya que forman complejos
inhibidores en relacion 1:1. El desequilibrio entre la
matriz de las metaloproteinasas y los inhibidores de
la matriz producen alteraciones en la protedlisis del
cartilago o alguno de sus componentes."

La proteina oligomérica de la matriz del cartila-
go (COMP) es un miembro de la trombospondina
(familia de proteinas unidas al calcio extracelular)
que en su dominio carboxilo terminal se une al co-
lageno I, II y IX. Su funcién principal es organizar
las fibras de coldgeno para activar la matriz de las
metaloproteinasas. En los pacientes con osteoartri-
tis se han detectado concentraciones elevadas de
proteinas oligoméricas de la matriz del cartilago,
determinadas con anticuerpos 16-F12 y 17-C10.
Algunos estudios han demostrado la correlacion de
proteinas oligoméricas de la matriz del cartilago con
la edad y el ntimero de articulaciones afectadas. Estos

resultados pueden modificarse con la prescripcion
de medicamentos."?

El colageno tipo Il es la principal proteina del carti-
lago (80 al 90%). Esta constituida por tres cadenas alfa
idénticas de triple hélice, excepto la segunda cadena
al final de sus telepéptidos amino y carboxilo. Los
residuos 622-632 del colageno tienen funcién en la
produccién de anticuerpos para el coldgeno II. Con
este conocimiento se ha desarrollado la deteccién
de residuos de colageno II carboxilo terminal. El au-
mento de estos componentes en la orina se relaciona
con dafio del cartilago en la osteoartritis y artritis
reumatoide.”

El colageno IX se une al colageno II para permitir
la integridad del cartilago. El colageno IX consiste en
tres cadenas polipeptidicas a-1, a-2, y a-3 que son co-
dificadas por COL9A1, COL9A2, COL9A3. Un estudio
demostré que la deficiencia de la cadena o-1 produce
anormalidades del colageno tipo IX. El estudio com-
probd la relacién de osteoartritis con la deficiencia del
COL9AL1 en su polimorfismo 509-832.1

Los péptidos antimicrobianos se expresan ini-
cialmente en los tejidos epiteliales y son parte de
la inmunidad innata. Las defensinas son péptidos
cationicos de 3 a 5 kDa, ricas en cistina y se dividen
en alfa y beta.

El cartilago de pacientes con osteoartritis expresa
defensinas. En trabajos experimentales, la exposiciéon
al factor de necrosis tumoral alfa, IL-1 y defensina-
B-3 humana sintética (HBD-3), de pacientes con
osteoartritis, demostré aumento en la expresion de
MMP1 Y MMP13. TIMP-2 tuvo menor supresion
que TIMP-1.

Estas investigaciones demuestran que los péptidos
bacterianos tienen funcién importante en la remode-
lacién del cartilago.'

Los antiinflamatorios no esteroides, el para-
cetamol, el acido hialurénico y los opidceos son
medicamentos administrados para suprimir el dolor
de los pacientes con osteoartritis; sin embargo, no se
tienen farmacos que modifiquen el padecimiento,
pero pueden prescribirse inhibidores selectivos de la
COX-2, ya que inhiben la liberacién de colagenasas
y se obtiene mejor reacciéon que con los antiinflama-
torios no esteroides. Entre otros medicamentos se
encuentran glucosamina y doxiciclina.'®*!
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CONCLUSIONES

La osteoartritis de rodilla es una enfermedad que afec-
ta con mayor frecuencia a las personas mayores de 65
anos edad, principalmente mujeres, pero no excluye
a personas jovenes. Afortunadamente se cuenta con
marcadores serolégicos que orientan al pronéstico
oportuno de la enfermedad, pero no se han desarro-
llado farmacos modificadores del padecimiento.

REFERENCIAS

1. Dawson J, Linsell L, Zondervan K, Rose P Carr A, et al. Im-
pact of persistent hip of knee pain on overall health status in
elderly people: a longitudinal population study. Arthritis Rheum
2005:53;368-74.

2. Altman R,Asch E, Bloch D, Bole G, Bole G, et al. Development
of criteria for the classification and reporting of osteoarthritis.
Arthritis Rheum 1986:29;1039-49.

3. Kellegren JH, Lawrence JS. Radiological assessment of os-
teoarthritis. Ann Rheum Dis 1957;16:494-502.

4. Kraus BV, Vail PT, Worrell T, Gary M. A comparative assess-
ment of alignment angle of the knee by radiographic and physi-
cal examination methods. Arthritis Rheum 2005;52:1730-5.

5. Felson TD, Goggings J, Niu J, Zhang Y, Hunter JD. The effect
of body weight on progression of knee osteoarthritis is depend-
ent alignment. Arthritis Rheum 2004;50;3904-9.

6. Conrozier T, Mathieu P, Pipernom M, Favret H, et al. Selec-
tion of knee radiographs for trials of structure- modifyng
drugs in patients with knee osteoarthritis. Arthritis Rheum
2005:52;1411-7.

7. Hunter JD, Niu J, Zhang Y, Nevit CM, et al. Knee height, knee
pain and knee osteoarthritis. Arthritis Rheum 2005;52:1418-23.

8. Dayal N, Chang A, Dunlop D, Hayes K, et al. The natural of
anteroposterior laxitud and its role in knee osteoarthritis pro-
gression. Arthritis Rheum 2005;52:2343-9.

9. Fitzgerald KG, Piva RS, Irrgang JJ, Bouzubar F, Starz WT.
Quadriceps activation failure as a moderator of the relationship
between quadriceps strength and physical function in individu-

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

als with knee osteoarthritis. Arthritis Rheum 2004;51:40-48.
Lohmander ST. Markers of altered metabolism in osteoarthritis.
J Rheumatol Suppl 2004;70:28-35.

Bonnet SC, Walsh AD. Osteoartritis, angiogenesis and inflam-
mation. Rheumatology 2005;44:7-16.

Mc Cachren SS. Expression of metalloproeinases and metal-
loproteinase inhibitor in human arthritic synovium. Arthritis
Rheum 1991;34:1085-93.

Jordan MJ. Cartilage oligomeric matrix protein as a marker of
osteoarthritis. J Rheumatol 2004;31:45-49.

Charnri N, Juillet F, Garnero P. Urinary type Il collagen heical
peptide (hellix ) as a new biochemical of cartilage degradation
in patients with osteoarthritis and rheumatoid arthritis. Arthritis
Rheum 2005:52;1081-90.

Alizadech ZB, Njajou OT, Bijkerk C, Meulenbelt I, et al. Evi-
dence for a role of the genomic region of the gene encoding for
the alfa 1 chain of type IX collagen (col9a1) in hip osteoarthritis.
Arthritis Rheum 2005;52:1437-42.

Varoga D, Pufe T, Harder J, Schréder MJ, et al. Human beta
defensin 3 mediates tissue remodeling processes in articular
cartilage by increasing levels of metalloproteinases and re-
ducing levels of their endogenous inhibitors. Arthritis Rheum
2005;52:1736-45.

Abramson BS. Inflammation in osteoarthritis. J Rheumatol
Suppl 2004:70:10-15.

Hajjaji HE, Marcelis A, Devogelaer JP, Manicourt DH. Celecoxib
has positive effect on the overall metabolism of hyaluronan and
proteoglycans in human osteoarthritis cartilage. J Rheumatol
2003:30:2444-51.

Chin L, Hunsche E, Balshaw R, Kong SY, Schnitzer TJ. Need
for common internal controls when assessing the relative
efficacy of pharmacologic agents using a meta-analytic ap-
proach: case study of cyclooxigenase 2- selective inhibitors
for the treatment of osteoarthritis. Arthritis Care Research
2005:53;510-8.

Laverty S, Sandy JD, Celeste C, Vachon P, et al. Synovial fluid
levels and serum pharmacokinetics in a large, animal model
following treatment with oral glucosamine at clinically relevant
doses. Arthritis Rheum 2005;52:181-91.

Brandt KD, Mazzuca SA, Katz BP, Kathleen AL, et al. Effects
of doxycycline on progression of osteoarthritis. Arthritis Rheum
2005:52;2015-55.

Universidad Nacional Autonoma de México
Facultad de Estudios Superiores Iztacala

2° DipLoMADO EN NUTRICION
(aprobado por el H. Consejo Técnico)

Del 20 de marzo del 2007 al 6 de mayo del 2008
Duracién: 240 horas (valor curricular)
Martes de 9:00 a 14:00 horas

Informes e inscripciones:
Unidad de Seminarios Iztacala. Tel.: 5623-1208, 5623-1339, 5623-1182
Cupo limitado

Responsable académica: ND Nancy C Diaz Torres.

Medicina Interna de México Volumen 23, Num. 1, enero-febrero, 2007

81




Med Int Mex 2007;23:82-86

c
L=

Caso clinico

Miositis por cuerpos de inclusion. Caso clinico y revisidon de la literatura

Heriberto Augusto Martinez Camacho,* Lilia Hernandez Nava*™*

RESUMEN

Las miopatias inflamatorias se distinguen por debilidad muscular y un proceso inflamatorio en el musculo esquelético. Los criterios diag-
nosticos incluyen: debilidad simétrica de los musculos de las areas escapular y pélvica de la cintura, elevacion de las concentraciones
séricas de las enzimas del musculo esquelético, hallazgos histoldgicos caracteristicos en la biopsia del musculo y signos tipicos en la
electromiografia. Se comunican los datos clinicos e histolégicos de un paciente con miositis por cuerpos de inclusion.

Palabras clave: miopatias inflamatorias, miositis por cuerpos de inclusion.

ABSTRACT

Muscular weakness and an inflammatory process in the skeletal muscle characterize inflammatory myopathy. Diagnostic criteria include
symmetrical weakness of the muscles of the escapular and pelvic waist, increase of the seric enzymes concentrations of the skeletal
muscle, characteristic histological findings in the muscle biopsy and in electromyography. We communicate the clinical and histological

data of a patient with myositis by inclusion bodies.
Keywords: inflammatory myopathy, myositis by inclusion bodies.

e comunica el caso de un hombre de 40 afios
de edad, casado, de oficio agricultor. Entre
sus antecedentes se encontré que su padre era
diabético y un primo en primer grado tenia
polimiositis. Refirié tabaquismo y alcoholismo —sin lle-
gar ala embriaguez— ocasionales. Su alimentacién era
adecuada en cantidad y calidad. No reconoci6 tener
padecimientos alérgicos, intervenciones quirtrgicas
previas, trasfusiones, diabetes mellitus o hipertensién
arterial. En los dos meses anteriores al inicio de los
sintomas no tomo ningtin medicamento.
Acudi6 a consulta el 14 de febrero del 2005 debido
a un padecimiento que tenia 30 dias de evolucion,
caracterizado por dolor y debilidad muscular en los
miembros, que al inicio le permitia realizar sus acti-
vidades normales y que progresivamente le dificulté

Médico adscrito al servicio de medicina interna, Hospital Gene-
ral Vasco de Quiroga, ISSSTE, Morelia, Michoacan. Profesor
de patologia del aparato cardiovascular y clinica propedéutica
en la Facultad de Medicina Dr. Ignacio Chavez, UMSNH.
Anatomopatdloga adscrita al servicio de anatomia patolo-
gica, Hospital General Vasco de Quiroga, ISSSTE, Morelia,
Michoacan.

*%

Recibido: agosto, 2006. Aceptado: octubre, 2006.

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

caminar y tomar objetos. Poco después tenia proble-
mas para articular palabras. Por tal motivo, y durante
los 30 dias previos a su ingreso, acudi6 con diferentes
médicos que le prescribieron tratamientos no espe-
cificados por el paciente, sin que obtuviera mejoria
alguna. Al contrario, la debilidad muscular aumento,
asi como el dolor en las extremidades inferiores y su-
periores, que pas6 de moderado a intenso, continuo,
sin ritmo ni periodicidad, y se incrementaba con los
movimientos y disminuia con reposo y analgésicos.
No se hallaron factores concomitantes.

Los datos de la exploracién fisica fueron: talla 1.58
m, peso 60 kg, pulso 67 por minuto, temperatura 37 °C,
respiraciones 29 por minuto, tensién arterial 120/80.
Edad aparente similar a la cronolégica, coloraciéon
pélida +, mucosa oral himeda; en dectbito dorsal
se observaba disartrico. El cuello no mostraba ingur-
gitacion yugular ni adenopatias, aunque era dificil
mantenerlo erguido. No utilizaba los muisculos acce-
sorios de la respiracién; la amplexién y la amplexacion
se notaban menoscabadas. Las vibraciones vocales
eran normales, con un murmullo vesicular disminuido
en ambas bases, sin estertores; se escuchaban ruidos
cardiacos ritmicos, sin soplos. El abdomen era de
caracteristicas normales, blando, depresible, sin vis-
ceromegalias ni zonas dolorosas, con peristalsis. Las
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extremidades superiores e inferiores eran hipotroéficas,
con fuerza muscular I/VI, reflejos osteotendinosos,
pulsos periféricos normales, llenado capilar de 2”,
temperatura normal, sin eritema periungueal ni te-
langiectasias.

Los resultados de los estudios de laboratorio a su
ingreso fueron: velocidad de sedimentacién 33 mm/
h, hemoglobina 14.5, hematécrito 46.6, eritrocitos
57000,000/mm?, volumen corpuscular medio 93.3,
concentracion media de hemoglobina 31.1%, leucoci-
tos 7,700/mm?, segmentados 81% (6237), bandas 3%
(231), linfocitos 16% (1232), eosindfilos, basofilos y mo-
nolitos 0%; glucosa 95 mg/100 mL, urea 28.7 mg/100
mlL, nitrégeno ureico 13.4 mg/100 mL, creatinina 0.8
mg/100 mL, sodio 146 mEq/L, potasio 4.6 mEq/L,
calcio 10 mEq/L, triglicéridos 150 mg/100 mL, coles-
terol total 180 mg/100 mL, colesterol HDL 32 mg/100
mL, colesterol LDL 90 mg/100 mL, colesterol VLDL
20 mg/100 mL; factor reumatoide negativo; creatina-
cinasa 2,825 U/L (normal de 24 a 195 U/L); aldolasa
98 U/L (normal hasta 7.6 U/L); aspartatoaminotrans-
ferasa 248 U/L; alaninoaminotransferasa 190 U/L;
deshidrogenasa lactica 422 U/L. El examen general
de orina no report6 alteraciones.

La telerradiografia de térax fue normal. Los an-
ticuerpos antinucleares y la antirribonucleoproteina
fueron negativos. Las pruebas de funcién tiroidea no
indicaban anomalias.

En cuanto a la electromiografia realizada un dia
después de su ingreso, en el estudio de biceps bra-
quial se registraron potenciales de accién de la unidad
motora polifasicos de duracién corta, asi como ondas
positivas y potenciales de fibrilacién. En el vasto ex-
terno se observé una poblaciéon mixta de potenciales
de accion de la unidad motora (potencial de duracion
corta y amplitud baja alternando con potenciales de
accién de la unidad motora polifasicos de duracién
excesiva).

Con el diagnéstico clinico de polimiositis apoyado
por los estudios de laboratorio y la electromiografia,
se ministraron tres pulsos de un gramo de metilpred-
nisolona (uno diario), con lo que se obtuvo mejoria
clinica manifestada por la desaparicion casi completa
del dolor y la recuperacion de la fuerza muscular hasta
I/ VI, ademas de la disminucién de la creatina-fosfo-
cinasa a 1,494 U/L determinada el dia 20 de febrero

del mismo afio. Al dia siguiente se le dio de alta y se
le prescribié un tratamiento con prednisona en dosis
de 100 mg via oral diariamente.

El paciente acudi6 a revision el dia 2 de marzo y
refiri¢ que el dolor habia remitido, si bien no recuperd
totalmente la fuerza muscular y las cifras de creati-
na-fosfocinasa se mantenian superiores a 1,000 U/L
y las de aldolasa a 65 U/L, por lo que, ante la falta
de respuesta al tratamiento, se realiz6 una biopsia
de musculo que determiné miositis por cuerpos de
inclusién (figuras 1 a la 4).

Figura 1. Imagen histoldgica de miofibrilla necrética multivacuolada,
con nula respuesta inflamatoria, y cuerpos de inclusion (flecha).

Figura 2. Se observan las vacuolas intracitoplasmicas endomicia-
les, paranucleares y aisladas (lineas) y escasos linfocitos en las
miofibrillas necréticas (flechas) y en los cuerpos basofilos periféricos
de las vacuolas intracitoplasmicas (doble flecha).

Con base en este diagnéstico, se redujo la pres-
cripcion de prednisona a 50 mg/dia y se agrego
ciclofosfamida en la misma dosis. A los siete dias, las
cifras de enzimas musculares disminuyeron y pau-
latinamente el paciente recuper¢ la fuerza muscular,
razon por la cual se disminuy6 de manera gradual la
dosis de prednisona hasta suprimirla y se continué
con la ciclofosfamida.
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Figura 3. Granulos basdfilos.

Figura 4. Tincion: tricrémico de Masson.

En la actualidad el paciente permanece asintoma-
tico, con las cifras de creatinfosfoquinasa y aldolasa
dentro de rangos normales, aunque la ciclofosfamida
se sustituyd por metotrexato debido al desabasto del
farmaco.

REVISION TEMATICA

Miopatias inflamatorias

Las miopatias inflamatorias se distinguen por de-
bilidad muscular y un proceso inflamatorio en el
musculo esquelético. Los criterios diagnésticos inclu-
yen debilidad simétrica de los muisculos de las areas
escapular y pélvica de la cintura, elevacion de las
concentraciones séricas de las enzimas del musculo
esquelético, hallazgos histolégicos caracteristicos en
la biopsia de musculo y signos tipicos en la electro-
miografia.'

Clasificacién

Polimiositis

La polimiositis es una enfermedad de inicio insidioso
que produce debilidad simétrica de las &reas escapular
y pélvica de la cintura. A menudo afecta los musculos
del cuello, la faringe y los respiratorios. En 30 al 50% de
los pacientes ocurre dafio pulmonar con enfermedad
pulmonar intersticial.

Dermatomiositis

La dermatomiositis se distingue por un rash eritema-
toso violdceo en la cara, el cuello, la parte superior del
térax, las manos y las rodillas. A menudo se observa
eritema periungueal y telangiectasias. La debilidad
muscular es simétrica y proximal, como en la poli-
miositis, pero puede ser menos extensa o intensa en
este padecimiento.

Miositis con neoplasias malignas

La miositis con neoplasias malignas generalmente se
acompaia del rash tipico de la dermatomiositis. La
frecuencia de polimiositis con neoplasias malignas
se incrementa con la edad, aunque es de aproximada-
mente 20%. Los tipos de neoplasias malignas que se
desarrollan dependen de la edad y el sexo, aunque el
cancer ovérico puede estar representado en exceso.

Miositis por cuerpos de inclusién
En la miositis por cuerpos de inclusién la debilidad
puede ser distal o proximal, y asimétrica. Es una
enfermedad de inicio insidioso que afecta a personas
mayores. Su progresion lenta, generalmente inexora-
ble, no responde a tratamiento. A diferencia de otras
formas de miositis, esta variante es mas comun en
hombres (60 a 70% de los casos).

Los signos y sintomas de las miopatias se dividen en:

Sintomas
Muy frecuentes: debilidad muscular proximal (por
ejemplo, dificultad para levantarse de la silla, subir
escaleras, caminar o levantar los brazos por encima
de la cabeza).

Menos frecuentes: mialgias, calambres.

Infrecuentes: diplopia, ptosis, disfagia, disartria, de-
bilidad distal (pie caido, debilidad en la mano), fatiga,
disnea, dificultad para liberar la prension.
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Signos
Muy frecuentes: debilidad de la cintura, de los flexores
del cuello y del tronco, marcha de anade.

Menos frecuentes: sensibilidad dolorosa del mtisculo
a la palpacion.

Infrecuentes: debilidad en la musculatura extraocu-
lar, en el paladar, la lengua o ambos, en los mtisculos
del antebrazo e intrinsecos de la mano y del diafrag-
ma, miotonia tras la prensién o percusion, ptosis, voz
nasal y pie caido.

La debilidad distal sélo se observa como carac-
teristica prominente en algunas miopatias, como
la distrofia miotdnica, la facioescapulohumeral, las
distales y la de cinturas 2G, la miositis con cuerpos
de inclusién, las miopatias congénitas y la miofibrilar.
A menudo la miositis por cuerpos de inclusién y la
distrofia facioescapulohumeral también muestran una
cierta asimetria.?

Auxiliares de diagnéstico

Laboratorio

La prueba analitica mas ttil para identificar pacientes
con posible miopatia es la concentracion sérica de
creatinfosfoquinasa; es mas especifica del musculo
que la aldolasa sérica, que habitualmente no vale la
pena determinar.? La creatinfosfoquinasa suele estar
elevada en los casos de necrosis muscular o rotura
de la membrana de las fibras musculares; por lo
tanto, la mayor parte de los pacientes con miopatias
inflamatorias y con distrofias musculares de caracter
activo muestran un incremento en la concentracién de
creatinfosfoquinasa. Es importante considerar que las
concentraciones pueden ser normales en 3 a 36% de los
pacientes con miopatias inflamatorias, especialmente
después de que han recibido tratamiento e incluso
aunque la enfermedad permanezca activa. Por el con-
trario, algunos pacientes con distrofia muscular son
asintomaticos a pesar de tener altas concentraciones
de creatina-fosfocinasa.?

Electromiografia

La exploracion electromiografica con electrodos de
aguja es el componente mdas importante del estudio
electrodiagnéstico en los casos de miopatia; sus cuatro
elementos consisten en la evaluacion de: 1) la actividad
de insercién; 2) la actividad espontanea; 3) la mor-

fologia del potencial de accién de la unidad motora
(PAUM) y 4) el reclutamiento.* Los dos primeros se
determinan con el musculo en reposo. La sesion de
las fibras musculares secundaria al movimiento de
los electrodos de aguja da lugar a una breve descarga
eléctrica de actividad de insercién. Esta puede mante-
nerse excesivamente si el musculo esta desconectado
de la terminal nerviosa motora; también se prolonga
en algunas enfermedades por la alteracion de canales,
como los trastornos mioténicos.**

Excepto en la placa motora terminal, la actividad
espontdnea es patoldgica y se debe a la generacién
de potenciales de accién a partir de fibras musculares
aisladas que han perdido su inervacion (por causas es-
tructurales o metabdlicas). Por lo general, se observa en
forma de ondas positivas y de potenciales de fibrilacién.
Los potenciales de fibrilacién ocurren en las enfermeda-
des con denervacién y miopaticas. Las miopatias en las
que suelen aparecer tienden a poseer componentes ne-
crotizante, inflamatorio o ambos, de mayor intensidad.!
En los procesos miopaéticos, la duracién del potencial
de acciéon de la unidad motora (PAUM) es inferior a la
que se observa en los miisculos normales por la pér-
dida estructural o funcional de fibras musculares en
una unidad motora. Por la misma razén, la amplitud
también puede ser menor que la que hay en el musculo
normal. Debido a una pérdida del sincronismo en la
despolarizacion, los PAUM suelen ser polifasicos. En
las miopatias de caracter crénico, como la miositis por
cuerpos de inclusién y la polimiositis crénica, se pueden
observar PAUM de duracién prolongada. Estos son
mas caracteristicos tras la reinervacién, aunque tam-
bién pueden deberse a la pérdida de sincronizacion de
potenciales aislados en la unidad motora, quiza por la
degeneracién de fibras musculares.>® Ninguno de estos
hallazgos es especifico de las miopatias, pero pueden
tener cierto valor de definicion cuando se acompafian
de reclutamiento temprano.

Hallazgos histolégicos

El hallazgo diagndstico de la miositis por cuerpos de
inclusion son las vacuolas bien delimitadas dentro de
los miocitos; pueden estar vacias o contener material
amiloide. En ocasiones se observan en la periferia
granulos basofilos y depdsitos difusos amiloides que
se tifien con rojo congo.
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Por medio del microscopio electrénico se aprecian
inclusiones filamentosas tubulares, en el ntcleo y el
citoplasma, compuestas por B amiloide y proteina tau
hiperfosforilada.

A diferencia de la dermatomiositis y de otras
miositis inflamatorias, en la causada por cuerpos
de inclusion la afectacién vascular es leve y cuando
ocurre algtin dafo, éste es perivascular. El infiltrado
inflamatorio es, sobre todo, endomicial, linfocitico, en
fibras no necréticas; suele ser escaso o moderado. La
poblacién lifocitica estd compuesta principalmente
por linfocitos T, con poca o nula cantidad de linfoci-
tos B. También se distinguen grupos de miofibrillas
atroficas escasas, con hipertrofia secundaria de las
fibrillas cercanas.®?

Miositis con otras enfermedades reumaticas

La miositis puede aparecer en la esclerodermia, el
lupus eritematoso sistémico, la enfermedad mixta del
tejido conjuntivo y el sindrome de Sjogren. Es menos
frecuente en la artritis reumatoide, la enfermedad
de Still de inicio en el adulto, la granulomatosis de
Wegener y la poliarteritis. La dermatomiositis se ha
vinculado con el escleromixedema y la miositis por

cuerpos de inclusién con el lupus eritematoso cutaneo
subagudo. La miositis con enfermedad reumatica
generalmente responde al tratamiento, aunque no
sucede asi en los sujetos con esclerodermia.
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Caso clinico

Esporotricosis sistémica: comunicacién de un caso y revision bibliografica

Ignacio Chavez Fuentes,”* Javier de la Cabada Bauche,* Elia E. Uribe Jiménez,** Héctor J. Gbmez
Salcedo,*** J. Félix Velasco Rodriguez,**** Jaime Arias Amaral’

RESUMEN

La esporotricosis es una enfermedad cutanea producida por Sporothrix schenckii. Cuando infecta al humano pueden aparecer diversos
sindromes clinicos y manifestarse en sus dos variedades: cutanea y extracutanea; esta Ultima se distingue por afeccion articular, pulmo-
nar y diseminada. Se comunica el caso de una mujer de 78 afios de edad con esporotricosis sistémica. Acudié al servicio médico con
antecedentes de disnea progresiva, tos productiva, fiebre de tres semanas de evolucion y lesiones dérmicas.

Palabras clave: Sporothrix schenckii, esporotricosis diseminada, micosis cutanea, diagndstico.

ABSTRACT

Sporothrix schenckii is a dimorphic fungi, that infects humans and it presents in a variety of clinical syndromes which can be grouped in
two forms: cutaneous and extracutaneous, including affection in articular, pulmonary and disseminated form. We report the case of a 78
year-old female patient, with systemic sporotrichosis, who was admitted to the hospital because of progressive dyspnea, productive cough,

fever and cutaneous lesions.

Key words: Sporothrix schenckii, disseminated extracutaneous sporotrichosis, cutaneous mycosis, diagnosis.

n 1898, Benjamin Schenk la describié por
primera vez como un “absceso subcutdneo
refractario, producido por un hongo, quizés
relacionado con Sporotricha”. Dos afios después,
Hektoen y Perkins lo denominaron S. schenckii.'*

Este hongo es de distribucién mundial, pero es
mas frecuente en Asia, Africa, Oceania y América. En
el Continente Americano, Brasil, los paises de Cen-
troamérica, Colombia y México son las naciones con
mayor incidencia de esta micosis.?*

La esporotricosis linfocutédnea es la variedad clini-
ca mas frecuente (75% de los casos) y en México, los
rangos varian de 68.9 a 82%.*°
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La forma diseminada o sistémica es rara. Por lo
general, la padecen los pacientes con algtin grado de
inmunosupresion.”

COMUNICACION DEL CASO

Paciente femenina de 78 afios de edad que acudi6 con
antecedentes de disnea progresiva, tos productiva y
tiebre no cuantificada de tres semanas de evolucién.

Se diagnostic6 con lepra lepromatosa 40 afios antes,
recibié tratamiento hasta hace 10 afios con respuesta
satisfactoria. En los tltimos tres afios se prescribieron
glucocorticoides y talidomida por probables “reaccio-
nes leprosas”.

Hipertensa en tratamiento, colocacién de proétesis de
cadera derecha 30 afos antes.

Caida de su propia altura hacia tres afios, excoriacién
del labio superior que evoluciond a la formacién de un
nédulo cubierto por costra serohematica y aparicién de
lesiones similares en la cara, el tronco y los brazos.

Se hospitaliz6 tres semanas previas por neumonia;
estuvo en tratamiento con antimicrobianos sin mostrar
mejoria.

Tensién arteria: 196/110 mmHg, frecuencia car-
diaca: 120 por minuto, frecuencia respiratoria: 24 por
minuto y temperatura de 37.0°C.
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A la exploracion fisica se observo palidez te-
gumentaria, distensién yugular grado III, reflujo
hepatoyugular, sin adenopatias, hipoventilacién y es-
tertores finos en ambos campos pulmonares, precordio
arritmico, abdomen con edema en la pared (doloroso
a la palpacién en hipocondrio y flanco derecho), sin
visceromegalias, extremidades superiores con dificul-
tad para realizar maniobras de pinza y puno, rodillas
con edema, eritema e incremento de la temperatura
y dolor al movimiento, acortamiento de las falanges
distales del pie izquierdo, edema de ambas piernas y
pulsos periféricos disminuidos.

En la piel se detectaron ptstulas, nédulos, placas
eritematosas y escamosas diseminadas en la cara, el
tronco y los brazos (figuras 1y 2).

Figura 1. Pustulas, nédulos y placas eritematoescamosas que
varian de 0.5 a 3 cm de diametro en la cara.

Figura 2. Se observan lesiones, nédulos y placas eritematoesca-
mosas en el torax.

Se obtuvieron muestras de las lesiones de la cara,
material de broncoscopia y liquido sinovial de ambas
rodillas. Los resultados obtenidos con la tincién de
PAS demostraron levaduras 1 x campo (figura 3), las
tinciones de Gram y de Ziehl Neelsen fueron negati-
vas, en los cultivos micoldgicos se aislé S. schenckii.

Figura 3. Levadura PAS positiva en forma de “puro” dentro del
macrofago.

Se diagnosticé esporotricosis diseminada, sindro-
me de insuficiencia cardiaca y fibrilacién auricular.
Se inici6 el tratamiento con furosemida, digoxina
y anfotericina B. La paciente mostré mejoria de las
lesiones dérmicas; sin embargo, tuvo complicaciones
en la funcién respiratoria, progresé a insuficiencia
orgéanica mdltiple y fallecio.

DISCUSION

La esporotricosis, considerada enfermedad ocupa-
cional® es una de las micosis cutdneas y subcutaneas
mas frecuentes ocasionada por Sporothrix schenckii.
Afecta la piel y los conductos linfaticos; es raro que se
disemine a otros 6rganos como los huesos, musculos,
pulmones, senos paranasales, ojos, conducto gastro-
intestinal, higado, bazo, pancreas, tiroides y sistema
nervioso central.!

Sporothrix schenckii es un hongo dimorfo de 3 a 5
pm que tiene dos fases de crecimiento: la parasitaria
o tisular, en la que se observan levaduras en forma
redonda u ovalada “cigarro o puro” (figura 3) o cuer-
pos asteroides (Splendore Heoppli); y la fase micelar

88

Medicina Interna de México Volumen 23, Num. 1, enero-febrero, 2007



Esporotricosis sistémica

o saprofita caracterizada por filamentos delgados,
septados y conidias con su peculiar agrupacién.*

La infeccion ocurre por implantacién del hongo
dentro de la piel, por medio de traumatismos, heridas
o dafio tisular (espinas, navajas, picaduras de insecto,
rasguios o mordidas de gatos, perros, armadillos o
roedores)® y con frecuencia se relaciona con linfan-
gitis. Es raro que la inhalacién de conidias ocasione
infeccién pulmonar.

Los factores determinantes para padecer la enfer-
medad son: tamafio del inéculo, respuesta inmunitaria
del huésped, profundidad del traumatismo y toleran-
cia térmica del agente causal.’

Sus formas de clasificacién clinica son: esporo-
tricosis cutdnea linfangitica y esporotricosis cutanea
fija; esporotricosis diseminada, limitada a la piel y
extracutdnea o sistémica.'"

Esporotricosis cutanea

Linfangitica

Inicia con una pdpula indurada que aparece de siete
a 30 dias después de la inoculacién; se forma un noé-
dulo subcutaneo que progresa a absceso y se ulcera;
es concomitante con adenopatia regional y nédulos
a lo largo de los vasos linfaticos. Los pacientes no
manifiestan sintomas sistémicos.’

Fija
Se distingue por placas verrucosas induradas,
ocasionalmente tdlceras, se localizan con mayor

Figura 4. Erosiones osteoliticas en ambas rodillas.

frecuencia en la cara, el cuello, el tronco y las ex-
tremidades.’

Esporotricosis diseminada

Limitada a la piel

No dafia las estructuras internas, su aparicién ocurre
por diseminacién hematégena o autoinoculaciéon
simultanea a uno o varios sitios de la piel.’*"

Sistémica

Los signos y sintomas clinicos, con la diseminacién
hematégena del sitio de inoculacién primaria, son:
fiebre, malestar general, anorexia, pérdida de peso,
dolor y deformidad articular. Se relaciona con estados
de inmunodeficiencia del huésped, como desnu-
tricién, céncer, sarcoidosis, diabetes, alcoholismo,
terapia inmunosupresora, SIDA, enfermedad pul-
monar obstructiva crdnica, entre otras.**'?

La afectacion 0sea es la mas comun, suele ser des-
tructiva y vincularse con lesiones osteoliticas (figura
4), periostitis, tenosinovitis, sindrome del tdnel del
carpo, artritis mono o poliarticular (rodillas, mufiecas
y codos).!

La forma pulmonar implica dos patrones de
hallazgos radiogréficos: cavitaciéon crénica y ade-
nopatias primarias traqueobronquiales e hiliares*
(figura 5).

El diagnéstico diferencial de la esporotricosis
diseminada (lesiones cutaneas, articulares y pulmo-

Figura 5. Radiografia de térax que muestra adenopatias parahi-
liares.
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nares) debe hacerse con: tuberculosis, micobacteriosis
atipicas, lepra, leishmaniasis, coccidioidomicosis,
blastomicosis, nocardiosis y sifilis.>!1314

En esta paciente, el principal diagnéstico diferen-
cial fue un estado reaccional tipo II (eritema nodoso
leproso), el cual ocurre en 50% de los casos con lepra
lepromatosa y lepromatosa dimorfa; es mediado
por complejos inmunitarios y suele acompafarse
de fiebre, malestar general, mialgias, artralgias y la
aparicién de nédulos.!>*¢

En 77% de los pacientes con lepra lepromatosa se
han reportado alteraciones reumatolégicas, princi-
palmente poliarticulares y simétricas.'®

El tratamiento de la esporotricosis depende de
la forma de manifestacion: la variedad cutdnea
se trata con yoduro de potasio, la linfocutanea,
osteoarticular y los pacientes seronegativos con
itraconazol o fluconazol y la forma diseminada con
anfotericina B.

Comentario final

El caso clinico de esporotricosis diseminada sis-
témica que padeci6 la paciente es poco comin.
El diagnéstico se integré por los antecedentes de
traumatismo, lesiones tipicas de evolucién croni-
ca, afectaciéon de grandes articulaciones, hallazgos
de adenopatias hiliares, observacién directa de
levaduras redondas de forma cldsica (“puro”) y
aislamiento de S. schenckii de las lesiones cutaneas,
articulares o por broncoscopia. Es rara la forma
diseminada o sistémica de la esporotricosis y, por
lo general, la manifiestan los pacientes con cierto
grado de inmunosupresion. Tal situacién pudo ser
factor determinante en la paciente, ya que estuvo
sometida a tratamiento con glucocorticoides en los
ultimos tres afos.

REFERENCIAS

1.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

Gullberg RM, Quintanilla A, Levin ML, Williams J, Phair JP.
Sporotrichosis: recurrent cutaneous articular and central
nervous system infection in a renal transplant recipient. Rev
Infect Dis 1987;9(2):369-75.

Al-Tawfici JA, Wools KK. Disseminated sporotrichosis and
Sporothrix schenckii fungemia as the initial presentation
of human immunodeficiency virus infection. Clin Infect Dis
1998;26:1403-6.

Mayorga-Rodriguez JA, Barba-Rubio J, Mufioz-Estrada VF,
Rangel Cortéz A, t al. Esporotricosis en el estado de Jalisco,
estudio clinico-epidemiolégico (1960-1996). Dermatol Rev
Mex 1997;41(3):105-8.

Mayorga J, Tarango MV, Barba RJ. Esporotricosis 100 afios
después (1898-1998). Dermatol Rev Mex 1999;43:22-29.
Kostman JR, DiNubile MJ. Nodular lymphangitis: a dis-
tinctive but often unrecognized syndrome. Ann Intern Med
1993;118(11):883-8.

Tomecki KJ , Steck WD, Hall GS. Subcutaneous mycoses. J
Am Acad Dermatol 1989;21(4 part 1):785-90.

Lionakis MS, Kontoyiannis DP. Glucocorticoids and invasive
fungal infections. Lancet 2003;362:1828-38.

Amaya TG, Uribe JE , Diaz MA, Covarrubias VA, et al. Espo-
rotricosis cutanea transmitida por mordedura de raton. Med
Cutan Ibero Lat Am 1996;24:87-89.

De Araujo T, Marques AC, Kerdel F. Sporotrichosis. Int J Der-
matol 2001;40:737-42.

Campo Macias P, Arenas R, Texar Pereira A, Abarca Domin-
guez R, et al. Esporotricosis sistémica mortal. Dermatol Rev
Mex 1995;39(1):34-36.

Arenas R. Atlas Dermatologia. 32 ed. México: McGraw Hill,
2004;pp:416-21.

Strattonm CW, Lichtenstein KA, Lowenstein SR, Phelps DB,
Reller LB. Sporotrichosis, tenosynovitis and carpal tunnel
syndrome. Am J Med 1981;71:161-4.

Sugar AM, Mattia AR. Case 28-1994-A 51-year old man with
nonhealing finger wound and regional limphadenopathy. N
Engl J Med 1994;331(3):181-7.

Ticoras CJ. Schroeter AL. Hornbeck KL. Disseminated ulce-
rated papules and nodules. Arch Dermatol 1996;132:903-8.
Garcia De La Torre I. Autoimmune phenomena in leprosy,
particularly antinuclear antibodies and rheumatoid factor. J
Rheumatol 1993;20(5):900-3.

Chavez LM, Gémez V, Garcia De La Torre | . Study of rheu-
matic manifestations and serologic abnormalities in patients
with lepromatous leprosy. J Rheumatol 1985;12(4):738-41.

90

Medicina Interna de México Volumen 23, Num. 1, enero-febrero, 2007



	enefeb_2007_2
	enefeb_2007_3
	enefeb_2007_4
	enefeb_2007_5
	enefeb_2007_6
	enefeb_2007_7
	enefeb_2007_8
	enefeb_2007_9
	enefeb_2007_10
	enefeb_2007_11
	enefeb_2007_12
	enefeb_2007_13
	enefeb_2007_14

