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Articulo origina

Colesterol de baja densidad en pacientes con triglicéridos elevados:
estudio en una poblacion seleccionada

Héctor Garcia Alcala,* Larisa Estrada Marin,** Roberto A. Estrada Gémez,** Vanesa Jonguitud Diaz,** Israel
Parra Ortega**

RESUMEN

Antecedentes: desde su descripcion se sabe que la férmula de Friedewald, método empleado para calcular el colesterol en lipoproteinas
de baja densidad, es inexacta si los triglicéridos séricos estan por arriba de 400 mg/dL; ademas, es inadecuada si los triglicéridos superan
200 mg/dL.

Objetivo: describir la frecuencia en la cual el colesterol en lipoproteinas de baja densidad se calcula cuando existen concentraciones de
triglicéridos superiores a 200 mg/dL.

Pacientes y métodos: se analizaron 355 pacientes, 190 mujeres (53.5%) y 165 hombres (46.5%), que acudieron a los Laboratorios
Clinicos de Puebla a realizarse curva de tolerancia a la glucosa con carga de 75 g de glucosa anhidra, colesterol de distintas densidades
y triglicéridos. Se calculd la concentracion de lipoproteinas de baja densidad por la formula de Friedewald.

Resultados: el diagnéstico hecho con la glucosa basal (criterios de la American Diabetes Association) fue: 138 pacientes (38.9%) normales,
166 (46.8%) con glucosa alterada en ayuno y 51 (14.3%) con diabetes. En cuanto al diagnéstico establecido por el valor de la glucosa a las
dos horas (criterios de la Organizacion Mundial de la Salud), el resultado fue: 219 (61.7%) de los pacientes fueron normales, 70 (19.7%)
fueron intolerantes a la glucosa y 66 (18.6%) fueron diabéticos. En el diagnéstico final se encontraron: 123 (34.6%) normales, 93 (26.2%)
con glucosa alterada en ayuno, 62 (17.5%) intolerantes a la glucosa y 77 (21.7%) diabéticos. El célculo de colesterol en lipoproteinas de
baja densidad por la férmula de Friedewald se realiz6 adecuadamente en 238 (67%) pacientes con concentraciones de triglicéridos me-
nores a 200 mg/dL, 90 (25.4%) pacientes tuvieron triglicéridos entre 200 y 400 mg/dL y 27 (7.6%) tuvieron concentraciones de triglicéridos
mayores a 400 mg/dL. En cuanto a los 77 pacientes con diagnéstico de diabetes, 49 de ellos (63.6%) tuvieron colesterol en lipoproteinas
de baja densidad con concentracion de triglicéridos menor a 200 mg/dL, la concentracion de triglicéridos entre 200 y 400 mg/dL se dio en
22 (28.6%), y fue mayor a 400 mg/dL en 6 (7.8%).

Conclusiones: sino consideramos la concentracién de triglicéridos menor a 200 mg/dL como punto de corte para el calculo del colesterol
en lipoproteinas de baja densidad por férmula tradicional, estaremos proporcionando valores falsos de esos lipidos en casi 40% de la
poblacion. Es necesario un cambio en la forma de calcular el colesterol en lipoproteinas de baja densidad para pacientes con un valor
de triglicéridos mayor a 200 mg/dL.

Palabras clave: Friedewald, colesterol en lipoproteinas de baja densidad, triglicéridos, diabetes.

ABSTRACT

Background: Since its description, it is known that Friedewald’s formula, method used to calculate LDL-cholesterol, is inaccurate if trigly-
cerides are over 400 mg/dL and inadequate if triglycerides are over 200 mg/dL.

Objective: To describe the frequency in which LDL-cholesterol is obtained when levels of triglycerides are over 200 mg/dL.

Patients and methods: There were analyzed 355 patients, 190 (53.5%) female and 165 (46.5%) male. They came to Laboratorios Cli-
nicos de Puebla to obtain glucose’s curve of tolerance with 75 g glucose load, different densities cholesterol and triglycerides. Value of
LDL-cholesterol level was calculated by Friedewald's formula.

Results: Blood sugar diagnosis (American Diabetes Association criteria) was normal in 139 (38.9%) patients, had abnormal fasting glucose
in 166 (46.8%) and 51 (14.3%) had diabetes. Glucose after two hours diagnosis (WHO criteria) was normal in 219 (61.7%) patients, into-
lerant to glucose in 70 (19.7%) and with diabetes in 66 (18.6%). Final diagnosis informs that glucose was normal in 123 (34.6%) patients,
93 (26.2%) had upset fasting glucose, 62 (17.5%) were intolerant to glucose and 77 (21.7%) had diabetes. LDL-cholesterol measured by
Friedewald’s formula was right in 238 (67%) patients, with les than 200 mg/dL triglycerides; 90 patients (25.4%) had triglycerides between
200-400 mg/dL, and 27 (7.6%) had more than 400 mg/dL. Among the 77 patients with diabetes diagnosis, 49 (63.6%) had LDL-cholesterol with
less than 200 mg/dL triglycerides level, 22 (28.6%) had triglycerides between 200-400 mg/dL and 6 (7.8%) had more than 400 mg/dL.
Conclusions: If 200 mg/dL level of triglycerides is not the cutoff point value for LDL-cholesterol calculation, by traditional formula, almost
40% of population will have false LDL values. We need to change the way we measure LDL-cholesterol to patients with triglycerides level
higher than 200 mg/dL.

Key words: Friedewald, LDL-cholesterol, triglycerides, diabetes.
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1 vinculo entre la diabetes mellitus y la enfer-

medad cardiovascular fue reconocido en el

mas reciente panel de tratamiento del adulto

del National Cholesterol Education Program,
donde la diabetes tipo 2 es considerada factor de
riesgo de desarrollo de enfermedad cardiovascular
equivalente a enfermedad coronaria.'*

Los pacientes con diabetes tipo 2 tienen alta
prevalencia de anormalidades de los lipidos,® que
contribuyen a adquirir enfermedad cardiovascular,
principalmente por disminucién en las concentracio-
nes plasmaticas de colesterol de alta densidad y por
el incremento de la secrecién hepética de particulas
ricas en triglicéridos como el colesterol de muy baja
densidad, lo cual es de importancia central en el com-
portamiento fisiopatolégico de las dislipidemias.®®
De acuerdo con informes de la Encuesta Nacional
de Enfermedades Croénicas del 2003, mas de 50% de
los pacientes con diabetes son portadores de dicha
anormalidad.

La mayor parte de las lipoproteinas que contienen
la apolipoproteina-B son potencialmente aterogénicas
en la diabetes tipo 2. Cada dia més autores®" sugieren
el empleo del pardmetro conocido como “colesterol de
no alta densidad”, que se obtiene cuando al colesterol
total se le resta el colesterol en lipoproteinas de alta
densidad.’

El colesterol en lipoproteinas de no alta densidad
demostré ser mejor marcador de dafo cardiovas-
cular que el colesterol en lipoproteinas de baja
densidad."

Un incremento en las concentraciones de colesterol
en lipoproteinas de no alta densidad corresponde a
un aumento del riesgo de muerte por enfermedad
cardiovascular.”?

Para superar la inexactitud de la férmula de
Friedewald"® en el calculo de lipoproteinas de baja

*  Facultad de Medicina, UPAEP, Puebla, México.
**  |aboratorios Clinicos de Puebla, Puebla, México.

Correspondencia: Q.C. Israel Parra Ortega. Laboratorios Clinicos
de Puebla. Boulevard Diaz Ordaz nimero 808, colonia Anzures,
Puebla, Pue. Tel.: (222) 2438100. Fax: (222) 2438428.

E-mail: i_parra29@hotmail.com

Recibido: noviembre, 2006. Aceptado: enero, 2007.

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

densidad cuando los triglicéridos estdn elevados, la
medicién del colesterol en lipoproteinas de no alta
densidad puede ser mas confiable para el cuidado de
los pacientes.'’

Con este parametro se asume que todo el colesterol
que no es transportado en las lipoproteinas de alta
densidad es potencialmente aterogénico, lo cual es
muy probable en la diabetes.!*!!

Desde su descripcion se conoce que la formula de
Friedewald, método empleado para estimar el coleste-
rol en lipoproteinas de baja densidad, es inexacta si los
triglicéridos séricos estan por arriba de 400 mg/dL;"*?
sin embargo, se ha demostrado que la exactitud del
método es inadecuada al tener cifras de triglicéridos
por arriba de 200 mg/dL.2"*

Debido a la relativa cercania entre las metas de
tratamiento,'** pequefios errores en la estimacion
del colesterol en lipoproteinas de baja densidad
provocan la inadecuada prescripciéon de farmacos.'
Los objetivos de este estudio son: 1) conocer la
frecuencia de casos en los que no se puede calcular
el colesterol en lipoproteinas de baja densidad con
valores de triglicéridos mayores a 400 mg/dL, 2)
describir la frecuencia en la cual el colesterol en
lipoproteinas de baja densidad no se calcula ade-
cuadamente en pacientes con triglicéridos por arriba
de 200 mg/dL, y 3) estudiar la frecuencia en que no
se calculan las lipoproteinas de baja densidad en
forma adecuada de acuerdo con la concentracién
de glucosa.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 andlisis retrospectivo y observacional en
los Laboratorios Clinicos de Puebla a 355 pacientes,
190 mujeres y 165 hombres, que acudieron a realizar-
se las determinaciones de colesterol para distintas
densidades, triglicéridos, glucosa basal y dos horas
posprandial con carga de 75 g de glucosa anhidra.

Métodos analiticos
Para medir la glucosa, el colesterol de distintas densi-
dades y los triglicéridos se utilizé equipo Dimension
Dade Behring®.

Para la prueba de tolerancia a la glucosa se ob-
tuvo muestra basal del paciente tras ocho horas de

184
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ayuno; se administrd por via oral carga de 75 gramos
de glucosa anhidra y a las dos horas se tom6 nueva
muestra.

La concentracién de lipoproteinas de baja densidad
se calcul6 mediante la férmula de Friedewald, de la
siguiente manera:*

C-LDL = colesterol total - colesterol HDL - (TG/5)

Utilizando una féormula alternativa'® basada en
el colesterol en lipoproteinas de no alta densidad, la
concentracion de colesterol en lipoproteinas de baja
densidad se obtuvo con esta formula:

Colesterol no HDL = Colesterol total - HDL,
donde C-LDL = no HDL - 30

Los pacientes se clasificaron en cuatro grupos, de
acuerdo con los criterios de la Organizacion Mundial
de la Salud y de la American Diabetes Association.®

¢ Grupo 1. Normales (glucosa basal menor de 100
mg/dL y 2 horas poscarga menor de 140 mg/dL).

¢ Grupo 2. Glucosa alterada en ayunas. Pacientes
con glucosa en ayuno mayor o igual a 10 y menor
de 126 mg/dL y dos horas poscarga menor de 140
mg/dL.

¢ Grupo 3. Intolerancia a la glucosa. Pacientes con
glucosa a las dos horas poscarga mayor o igual a 140
mg/dL y menor de 200 mg/dL.

* Grupo 4. Diabetes. Pacientes con glucosa en ayu-
no mayor o igual a 126 mg/dL, o dos horas poscarga
mayor o igual a 200 mg/dL.

RESULTADOS

La distribucién de los pacientes en los cuatro dife-
rentes grupos fue la siguiente: grupo 1, normal, con
123 pacientes (34.6%); grupo 2, glucosa alterada en
ayuno, 93 pacientes (26.2%); grupo 3, intolerancia a
la glucosa, 62 pacientes (17.5%), y grupo 4, diabetes,
con 77 pacientes (21.7%; figura 1).

Se clasific6 también a los pacientes por concentra-
cién de triglicéridos. La distribucién fue: 238 pacientes
(67%) con triglicéridos menores a 200 mg/dL, 90 pa-
cientes (25.4%) con triglicéridos entre 200-400 mg/dL

y 27 pacientes (7.6%) con triglicéridos mayores a 400
mg/dL (figuras 2 a la 5).

140
123

120+

93

100+

77

80+

60 +

40|

20

Intolerancia a
la glucosa

Glucosa alterada
en ayuno

Normal Diabetes

Figura 1. Grupos de pacientes segin su concentracion de glu-
cosa.

238

250

200 +

150 +

100 +

50 27

0

<200 mg/dL 200-400 mg/dL. > 400 mg/dL

Figura 2. Grupos de pacientes de acuerdo con su concentracion
de triglicéridos.

La frecuencia en la cual se realiz6 el calculo de coles-
terol en lipoproteinas de baja densidad por la férmula
de Friedewald con concentracién de triglicéridos ma-
yor a 200 mg/dL es la siguiente: para el grupo 1 fue de
23.6%; grupo 2, 32.3%; grupo 3,48.9%, y el grupo 4 con
36.4%, considerando que el calculo del colesterol en
lipoproteinas de baja densidad es inexacto si se obtiene
con un valor de triglicéridos mayor de 400 mg/dL. La
frecuencia de error de determinacién en la poblacién
analizada es de 1.6% para los pacientes en el rango
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100 —

90

80

60 +

50

40 |

30 4

20 4

T T T
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Figura 3. Pacientes con concentracion de triglicéridos menor a
200 mg/dL.

30

25 4

20 +
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0
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Normal Glucosa alterada en  Intolerancia a la glucosa  Diabetes mellitus
ayunas

Figura 4. Pacientes con concentracion de triglicéridos de 200 a
400 mg/dL.

normal, de 11.8% para los pacientes con glucosa alte-
rada en ayuno, 12.9% para pacientes con intolerancia
ala glucosa y 7.8% para pacientes con diabetes (figura
6). La diferencia obtenida entre los grupos de pacientes
es estadisticamente significativa p < 0.05.

CONCLUSIONES

Sino consideramos el valor de los triglicéridos menor
de 200 mg/dL como punto de corte para el calculo del
colesterol en lipoproteinas de baja densidad por la fér-
mula de Friedewald,'*'"** estaremos proporcionando

12+

10

0 T T T T
Normal Glucosa alterada Intolerancia a Diabetes mellitus
en ayunas la glucosa

Figura 5. Pacientes con concentracion de triglicéridos mayor a
400 mg/dL.

18
16

14 12.9%

11.8%
124

10
7.8%

1.6%

A,

0
T T T
Normal Glucosa alterada en  Intolerancia a la glucosa  Diabetes mellitus
ayunas

Figura 6. Porcentaje de error en la determinacion de C-LDL por la
formula de Friedewald.

valores falsos de colesterol en lipoproteinas de baja
densidad en alrededor de 40% de la poblacion. Esta
frecuencia se incrementa de acuerdo con los valores
de glucosa.

Estos resultados hacen necesario un cambio en la
forma de obtencion del colesterol en lipoproteinas
de baja densidad en pacientes con concentracién de
triglicéridos mayor de 200 mg/dL.

Este informe refleja la inexactitud del calculo del
colesterol en lipoproteinas de baja densidad utilizando
la formula de Friedewald. Es necesario unificar crite-
rios para el calculo del colesterol en lipoproteinas de

186
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baja densidad si no se cuenta con los recursos para
realizar la determinacion directa.
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Trombdlisis intrarterial en enfermedad cerebrovascular isquémica:
experiencia en el Hospital ABC

Carlos Alberto Meraz Soria,* Luis Romeo Dominguez Gordillo,* Gilberto Camarena Alejo,** Maria del
Carmen Irigoyen Maldonado,*** José Alberto Rojas Jiménez,* Carlos Lijtszain Sklar*

RESUMEN

Objetivo: investigar la experiencia y la utilidad de la trombodlisis intrarterial en enfermedad cerebrovascular isquémica en el Hospital
ABC.

Material y métodos: estudio retrospectivo y de observacion para revisar los expedientes de los pacientes con diagnéstico de enfermedad
cerebrovascular isquémica a los cuales se realiz6 tromboalisis intrarterial desde enero de 1999 hasta diciembre del 2002.

Resultados: se realizé trombdlisis intrarterial con activador del plasminégeno tisular recombinante como intento para recanalizar la vas-
culatura arterial cerebral en seis pacientes, en los que se recanalizé por completo la arteria cerebral afectada y se comprob6 recuperacion
completa o minimo déficit neuroldgico.

Conclusiones: respecto del curso natural, que es devastador en los pacientes con enfermedad cerebrovascular isquémica, estos re-
sultados son alentadores e indican que la trombdlisis intrarterial puede ser un tratamiento de urgencia Util en pacientes adecuadamente
seleccionados.

Palabras clave: activador del plasminégeno tisular recombinante, trombdlisis intrarterial, enfermedad cerebrovascular.

ABSTRACT

Objective: To investigate the experience of intra-arterial thrombolysis in acute stroke at Hospital ABC.

Material and methods: In a retrospective and observational study we reviewed the files of consecutive patients with stroke diagnosis in
whom intra-arterial thrombolysis was performed from January 1999 to December 2002.

Results: Intra-arterial thrombolysis with recombinant tissue plasminogen activator was done in an attempt to recanalize the brain artery
affected in six patients. Recanalization of the artery system was successful in these patients, and complete recovery or only minimal neu-
rological deficits were demonstrated in them.

Conclusions: Due to the devastating natural course in patients with ischemic stroke, these initial results are encouraging and indicate that

intra-arterial thrombolysis may be useful as emergency treatment in patients appropriately selected.
Key words: recombinant tissue plasminogen activator, intra-arterial thrombolysis, ischemic stroke.
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La enfermedad tromboembdlica de las arterias
cerebrales es un suceso neuroldgico catastréfico. La
mortalidad atribuida a sus complicaciones sistémicas
en pacientes con coma persistente es significativa y
la perspectiva de recuperacién completa, en los casos
con mayor deterioro, es baja.> Muchos contintan este
deterioro clinico después de su admisién hospitalaria
a pesar de la adecuada anticoagulacién con heparina
intravenosa y el aumento de la tensién arterial,* y su tra-
tamiento ha sido una experiencia clinica frustrante.

La tromboélisis es una opcion terapéutica benéfica en
casos de trombosis periférica e infarto agudo de mio-
cardio. En el infarto cerebral, los agentes tromboliticos
actuaran en pacientes con sintomas agudos por trom-
bo; los estudios angiograficos de la isquemia cerebral
demuestran que en promedio 75% de los pacientes
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tienen datos de trombos,” no obstante la recanaliza-
cién espontanea durante las primeras horas en que
inician los sintomas en la minoria de los diagnésticos
de enfermedad cerebrovascular isquémica (14%).* No
se contaba con estudios concluyentes en cuanto a la
inocuidad y eficacia de este procedimiento, de hecho,
se abandond en varias ocasiones debido a resultados
desalentadores por elevada frecuencia de complicacio-
nes hemorragicas y beneficios modestos. Sin embargo,
estudios recientes han reimpulsado a la trombdlisis
como opcién de tratamiento en Estados Unidos y Eu-
ropa, en el que el trombolitico puede administrarse via
intravenosa (periférica) o intrarterial (in situ).

Los principales progresos en el uso de tromboliti-
cos administrados via intravenosa en pacientes con
infarto cerebral se reportaron en 1995, con resultados
alentadores en el estudio europeo del activador del
plasminégeno tisular recombinante,” seguido por
resultados convincentes de dos estudios realizados
por el National Institute of Neurological Disorders and
Stroke (NINDS, instituto nacional para los trastornos
neuroldgicos y accidentes cerebrovasculares), en Es-
tados Unidos.® En México existen reportes del empleo
exitoso de este tratamiento.’

Los agentes tromboliticos administrados de forma
intrarterial en las proximidades del trombo que ocluye
el vaso tienden a alcanzar concentraciones mayores,
por lo que esta via ofreceria mayor eficacia y menores
complicaciones sistémicas o locales. La técnica requiere
angiografia cerebral, localizacion de la arteria ocluida
por el coagulo y navegacion con microcatéter en el sitio
de la oclusién en que se administrara el trombolitico
(casi siempre entre 30 y 120 minutos), a dosis menores
que las requeridas por via intravenosa.

El reporte precursor hecho por Hacke y colabora-
dores' en 1988 mostr6 resultados promisorios para
trombdlisis intrarterial, y mas recientemente dos
estudios al azar ya han sido publicados: PROACT
(Prolyse in Acute Cerebral Thromboembolism, prolyse en
tromboembolismo cerebral agudo) I'y I1.>* EIPROACT
Iincluy6 a pacientes con infarto cerebral en el 4rea de
la arteria cerebral media, menos de seis horas de evo-
lucién y prueba angiografica de oclusion, y escala de
NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale, escala
para accidentes cerebrovasculares de los institutos
nacionales de salud) entre 4 y 30 puntos (esta escala

de evaluacion del infarto cerebral fue disefiada para
la enfermedad cardiovascular isquémica, su rango va
desde 0 [estado neurolégico normal] hasta 42 [méaximo
deterioro neurolégico])."! Los pacientes fueron asig-
nados para recibir 6 mg de prourocinasa o placebo,
y la angiografia se repetia a los 60 minutos. En 58%
de los pacientes tratados con el farmaco se observé
recanalizacion parcial a las dos horas, en comparacién
con 14% del grupo placebo (p = 0.017); hubo hemo-
rragia intracraneal con deterioro en 15y 14% de los
pacientes, respectivamente, y no hubo diferencia en
cuanto a la evolucién final. PROACT II reuni6 a 180
pacientes con oclusién demostrada mediante angio-
grama dentro de las primeras seis horas de evolucién,
a los que se asigno para recibir 9 mg de prourocinasa
intrarterial y heparina, en comparacién con heparina
sola en el grupo control. La mortalidad fue de 25%
para el grupo de prourocinasa y de 27% para el control,
hubo recanalizacién en 66 y 18%, respectivamente, y
hemorragia intracraneal sintomatica con deterioro
neurolégico durante las 24 horas siguientes en 10 y
2%, respectivamente (p = 0.06). El cuadro 1 muestra
los resultados de las mayores series de trombélisis
intrarterial, sin abarcar al PROACT II, cuyo analisis

Cuadro 1. Resumen de las series reportadas de trombdlisis in-
trarterial.

Estudio NUm. de Agente Recanalizacion®
pacientes
Completa  Parcial
Zeumer 40 ITPA 48% 48%
19 uc 78% 26%
Ezura y Kagawa 11 uc 9% 55%
Barnwell 13 UC+Disrup. 54% 23%
mecanica
Higashida 27 uc 82% 82%
Hiramoto 60 uc 56% 56%
Sasaki 44 rTPAo UC 52% 32%
18 uc 0% 11%
Nakawara 29 rTPA 10% 45%
Kinoshita 13 TPAo UC 63% 63%
Estudio en el Hos- 6 rTPA 100%
pital ABC

! Recanalizacion completa es el restablecimiento del flujo sangui-
neo (TIMI grado 3) en las divisiones M, y M, de la arteria cerebral.
Recanalizacion parcial es el restablecimiento incompleto del flujo
sanguineo (TIMI grado 2) en cualquier segmento de la arteria
cerebral.

2 frTPA: activador del plasmindgeno tisular recombinante; UC:
urocinasa.
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prueba recanalizacién completa en 67 de los 174
pacientes (39%) y parcial en 62 (36%). La resolucién
combinada (parcial o completa) se alcanz6 en 74% de
los casos, cifra mas alta a la lograda en estudios de
trombolisis intravenosa. En el estudio NINDS la fre-
cuencia de hemorragia cerebral sintomatica fue menor
en los casos tratados por via intrarterial (4%) que por
la intravenosa (6.4%),® sin embargo, este dato fue de
10% en el estudio PROACT.® Los resultados de este
altimo estudio hasta ahora sugieren la posibilidad de
usar trombodlisis intrarterial en pacientes que pueden
ser tratados entre las tres y seis horas posteriores al
inicio de la isquemia, y en aquellos con cuadro clinico
grave (escala de NIHSS elevada > 20). Las posibles
complicaciones del procedimiento incluyen emboliza-
cién arterial intracraneal, hemorragia subaracnoidea,
perforacion arterial y hematoma retroperitoneal, y su
frecuencia es menor a 5%.

Recientemente en el Hospital ABC se realizé
trombolisis intrarterial a una serie de pacientes con en-
fermedad cerebrovascular isquémica, y en el presente
articulo se describe la experiencia en seis casos.

MATERIAL Y METODOS

En este estudio se revisaron los expedientes de los
pacientes con diagnostico de enfermedad cerebro-
vascular, entre enero de 1999 y diciembre del 2002,
incluidos los que ingresaron al protocolo y los que
recibieron trombdlisis intrarterial. Los criterios de
inclusién al protocolo de trombdlisis fueron:

1) Edad mayor a 18 afios y diagnéstico clinico de
enfermedad cerebrovascular.

2) Inicio de los sintomas dentro de las seis horas
anteriores a la administracion del tratamiento trom-
bolitico.

3) Tomografia de craneo sin contraste ni signo de
hemorragia.

4) Puntuacion NIHSS minima de 4.

Los criterios de exclusion fueron:

1) Antecedentes. Enfermedad cerebrovascular o
traumatismo craneal en los tres meses previos; antece-
dentes de hemorragia intracraneal, operacion mayor o
traumatismo mayor en los 14 dias previos; hemorragia

intestinal o uroldgica en los 21 dias previos; punciones
arteriales en la semana previa; embarazo o lactancia.

2) Hallazgos clinicos. Sintomas de enfermedad cere-
brovascular que mejora rapidamente, convulsiones en
su inicio, signos de hemorragia subaracnoidea a pesar
de tomografia axial computada negativa, hipertensién
arterial persistente con tensién sistélica de 180 o dias-
tolica de 100 torr, datos de infarto agudo del miocardio
o pericarditis.

3) Laboratorio. INR > 1.7, TTPa > 1.5 veces el control,
plaquetas < 100,000/ uL.

4) Hallazgos tomogrificos. Tumores intracraneales,
hemorragia, efecto de masa significativo con despla-
zamiento de la linea media, lesion parenquimatosa
aguda, hipodensidad o borramiento de los surcos de
mas de un tercio en el &rea de la arteria cerebral media
(criterios del PROACT II)."2

A los pacientes que cumplieron con todos los
criterios clinicos y tomograficos, al igual que a sus
familiares, se les explicaron el procedimiento y sus
riesgos potenciales, y se obtuvo su consentimiento
verbal y por escrito. Luego se les realiz6 angiografia
del 4rea de la arteria cerebral que ocasionaba los
sintomas, bajo sedacién o intubacién y anestesia ge-
neral en el caso de pacientes poco cooperativos o que
necesitaban proteccion de la via aérea, medidas que
se descontinuaron al terminar el procedimiento, para
el cual se empled la técnica estdndar, que varié poco
de paciente a paciente, pero que en general requirié
puncién femoral derecha (tipo Seldinger), colocacién
del introductor y paso de la guia 14 K (catéter Fastrac-
ker Target), que se avanz6 mediante orientaciéon con
fluoroscopia hasta las proximidades del trombo para
comprobar el sitio de oclusion y circulacién arterial
colateral. En ninguno de los casos se llevé a cabo la
disrupcién mecénica.

Los criterios angiograficos de inclusién fueron la
oclusion completa (TIMI, thrombolysis in myocardial
infarction, trombolisis en infarto al miocardio, grado
0)"® o minima perfusion del material de contraste (TIMI
grado 1). Los de exclusion fueron la diseccion arterial,
la estenosis arterial que impedia el paso seguro del
microcatéter a través del vaso y la oclusién no visible.
A los pacientes con los criterios angiograficos se les
infundi6é I mg/mL de la solucién del activador del plas-
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mindgeno tisular recombinante (Actilyse®), 50 mg en 50
mL de solucién fisioldgica, y se les realizé angiografia
por sustraccion digital para evaluar la progresion de la
trombodlisis. Si se apreciaba la lisis completa dentro de
las dos primeras horas del procedimiento se suspendia
la infusién del trombolitico, sino, se suspendia cumpli-
das las dos horas. En caso necesario se ajust6 la posicion
del microcatéter para mantener su parte distal cercana a
la parte proximal del trombo y distal a cualquier rama
de la arteria. También se realiz6 tomografia de craneo a
todos los pacientes: al ingreso, luego del procedimiento,
a las 24 horas y entre el quinto y octavo dias.

La recanalizacion completa se definié como el
restablecimiento del flujo sanguineo (TIMI grado 3)
en las divisiones M, y M, de la arteria cerebral, y la
parcial como el restablecimiento incompleto del flujo
sanguineo (TIMI grado 2) en cualquier segmento de
la arteria cerebral.'>*?

Después del procedimiento todos los pacientes
ingresaron a la unidad de terapia intensiva y luego,
seglin su evolucién, se trasladaron a la unidad de
cuidados intermedios y a piso de medicina interna,
de donde fueron egresados y posteriormente eva-
luados por su neurdlogo en consulta externa. La
evolucion clinica neuroldgica se evalud con la escala
NIHSS durante su internamiento, en su egreso y en
el seguimiento en consulta, y la evolucién radiolégica
mediante tomografia control de craneo.

RESULTADOS

Se revisaron 87 expedientes clinicos de igual ndmero
de pacientes con diagnéstico de enfermedad cere-
brovascular isquémica del 1 de enero de 1999 al 31
de diciembre del 2002. A seis pacientes (6.8%) se les
realiz6 angiografia y trombdlisis intrarterial. Las ca-

racteristicas epidemiolégicas se resumen en el cuadro
2. No hubo diferencias en cuanto al género. La edad
promedio fue de 52.8 afios, con limites en 29 y 73 afos.
Hubo antecedentes de cardiopatia en cuatro pacientes
(66%): dos con infarto de miocardio (uno con opera-
cién para revascularizaciéon coronaria y fibrilaciéon
auricular), uno con miocardiopatia dilatada y fibrila-
cién auricular, y uno con fibrilacién auricular.

En la valoraciéon clinica inicial (cuadro 3) cinco
pacientes tenian signos y sintomas neurol6gicos de-
bidos a isquemia de los 16bulos frontal y parietal, y
una paciente manifestaciones secundarias a isquemia
del puente de la médula oblongada. Estos hallazgos
comprobaron déficit neurolégico mediante la clasi-
ficacién NIHSS, que varié desde 17 hasta 30 puntos
(promedio 22). Ninguna tomografia craneal mostré ha-
llazgos que sugirieran hemorragia. El tiempo estimado
desde el inicio de los sintomas hasta la instauracion
del tratamiento trombolitico intrarterial fue de tres a
cinco horas (promedio 4.1). En cinco pacientes estaba
ocluida la arteria cerebral media, tres del lado izquier-
do y dos del derecho, y en uno la oclusion se localiz6
en la bifurcacién de la arteria basilar. La dosis total
del activador del plasminégeno tisular recombinante
vari6 entre 27 y 50 mg (promedio 41 mg). En los seis
pacientes se comprobé la recanalizacién completa de
la arteria afectada (figuras 1, 2 y 3). La tomografia
de créneo control inmediata al procedimiento fue
normal en cinco y anormal en uno (paciente nim. 4),
pues mostraba hemorragia en la capsula interna y la
pared lateral del ventriculo lateral izquierdo. Otras
complicaciones relacionadas con el procedimiento
fueron hemoptisis, que cedi6 al suspender la infusién
del trombolitico (caso nim. 3), e insuficiencia arterial
aguda en la extremidad inferior contraria al sitio de
puncién arterial, que requirié derivacién femoral

Cuadro 2. Caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes sometidos a trombdlisis intrarterial

Paciente Género Edad Tabaquismo Dislipidemia Diabetes Hipertension Antecedente Infarto agudo  Fibrilaci6n
(afios) mellitus arterial de enfermedad  de miocardio auricular
sistétmica  cerebrovascular previo

1 M 56 Si Si No No No Si No

2 M 73 No Si No No No Si Si

3 M 48 No No No No No No Si

4 F 38 Si No No No No No No

5 F 73 No No No Si No No Si

6 F 29 No No No No No No No
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Cuadro 3. Caracteristicas clinicas al ingreso y evolucion de los pacientes con enfermedad cerebrovascular isquémica a los que se realizd

trombdlisis intrarterial

Hallazgos en la angiografia cerebral

Caso Edad Tiempo de Déficit neuro- Pretrombolisis Postrombodlisis Dosis Evolucion
(ahos)/Gé- evolucién a l6gico previo a de rITPA
nero trombdlisis (h) trombolisis (mg)
1 56/M 5 Hemiparesia Oclusion de la Recanalizacién 41 Mejoria de la hemi-
izquierda. ACMD completa paresia.
NIHSS 19 NIHSS 8
2 73IM 4 Hemiparesia Oclusion de la Recanalizacion 50 Persistié la hemipa-
derecha. Afasia ACMI completa resia.
mixta. NIHSS 10
NIHSS 17
3 48/M 4 Hemiparesia Oclusion de la Recanalizacién 27 Sin déficit
izquierda. ACMD completa
NIHSS 23
4 38/F 5 Hemiparesia Oclusion del Recanalizacién 40 Persistieron la afasia
derecha. Afasia tronco de la completa y la hemiparesia.
motora. ACMI NIHSS 2
NIHSS 20
5 73IF 3 Estupor, desce- Oclusion de la Recanalizacion 50 No hubo datos de
rebracion. bifurcacion de la completa lateralizacion.
NIHSS 30 arteria basilar NIHSS 1
6 29/F 4 Paresia Ml Oclusion de la Recanalizacién 40 Persistio la rigidez
derecha. ACMI completa en las extremidades
NIHSS 26 derechas.
NIHSS 7

r'TPA: activador del plasmindgeno tisular recombinante; ACMD: arteria cerebral media derecha; ACMI: arteria cerebral media izquierda;
MI: media izquierda; NIHSS: escala para accidentes cerebrovasculares de los institutos nacionales de salud.

Figura 1. Imagen angiogréafica correspondiente al caso num. 4
gue muestra microcatéter (MC) que se avanza en forma selectiva
desde la arteria carétida interna izquierda (ACIl) hacia las arterias
cerebrales media izquierda (ACMI) y anterior (ACAI), se identifica
imagen radioltcida (flecha) en el interior, que corresponde a trom-

bosis intrarterial en la ACMI.

Figura 2. Se muestra imagen secuencial del mismo paciente,
posterior a la infusion de rTPA, que muestra repermeabilizacion del
flujo hacia la arteria cerebral anterior izquierda (ACAI).

(caso num. 2). La evolucion durante su estancia en la

unidad de terapia intensiva fue buena, ya que cuatro
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Figura 3. Imagen mas tardia que muestra repermeabilizacion de
las ramas lenticulo estriadas (LE) y de la porcion distal de la arteria
cerebral media izquierda (ACMI).

pacientes tuvieron paresia a su egreso y dos mejoria
total de los sintomas con puntaje NIHSS promedio
de 4.5 (0 a 13). Los dias promedio de internamiento
fueron 13.3 (4 a 19). Se dio seguimiento a cada caso en
la consulta con su neurélogo, en la que se corroboré
la mejoria a su egreso hospitalario y la supervivencia
de los seis casos.

DISCUSION

Han transcurrido casi once afios (1996) desde que
el activador del plasminégeno tisular recombinante
fue aprobado para el tratamiento de la enfermedad
cerebrovascular isquémica por la FDA, y hoy soélo
algunos hospitales mexicanos han informado su
experiencia con €l debido, en parte, a que sélo 30%
de los pacientes que ingresan con dicho diagndsti-
co cumplen con los criterios para la aplicaciéon del
tratamiento, y s6lo 2% de esta poblacién se somete
a trombdlisis, como lo reportan Hacke y colabo-
radores.' El grupo de pacientes del Hospital ABC
represent6 6.8% de los expedientes revisados con este
diagnéstico, cuya edad promedio fue de 52.8 afos,
menor a la reportada en otros estudios con mayor
poblacién (PROACTII, 64 afios)," lo que pudo influir
los resultados obtenidos.

El tratamiento se instaurd en promedio a 4.1 horas
de iniciados los sintomas; en general hay consenso en

que debe iniciarse dentro de las primeras seis horas,"
sin embargo, hay estudios que informan que se ha
instaurado hasta las 13 horas de iniciados los sintomas,
sobre todo cuando hay afectacion de la circulacién
posterior.”

La evaluacién neuroldgica inicial fue de 22 puntos
en la escala NIHSS, incluido un paciente con 30 puntos
y manifestaciones de sindrome de enclaustramiento
secundario a oclusiéon aguda de la arteria basilar.
Existen pocos reportes de pacientes con tal deterioro
sometidos a trombolisis intrarterial,'*"” por lo que en
ellos debe considerarse realizar procedimientos mas
agresivos. La tromboélisis intrarterial puede relacio-
narse con complicaciones graves y existen reportes
de hemorragias intracraneales mortales."

En este estudio la dosis total promedio del activador
del plasmindgeno tisular recombinante fue de 41 mg,
menor que la reportada para la trombélisis intravenosa
(100 mg), lo que permite menor niimero de complica-
ciones, como sangrado intracraneal, manifiesto sélo
en un paciente (16.6%).

Cuando se consideran de manera conjunta los es-
tudios publicados con estudios angiograficos,'*"!8 se
ha demostrado recanalizacion en 64% en series de 75
pacientes con enfermedad cerebrovascular isquémica
en diferentes areas. La experiencia del Hospital ABC
en la trombolisis intrarterial es comparable, en la re-
canalizacién de los vasos afectados, con los estudios
reportados en la bibliografia.

La evolucién de los pacientes, con base en la esca-
la NIHSS, fue significativa, pues desde 22 puntos al
ingreso, disminuy¢ hasta 4.6 al egresar, con supervi-
vencia de los seis pacientes durante su seguimiento
en la consulta externa.

CONCLUSION

Esta experiencia inicial ha sido alentadora. En las
circunstancias apropiadas la trombdlisis intrarterial
puede detener y revertir el curso clinico que casi
siempre es devastador. Se coincide con otros auto-
res’” en que es necesario investigar la sensibilidad
de los ensayos controlados realizados hasta ahora,
por el momento esta modalidad debe considerarse
experimental y utilizarse s6lo en protocolos de in-
vestigacion.
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Tratamiento con insulina en el paciente hospitalizado con diabetes mellitus
tipo 2 ¢Unica opcién?

Héctor Eloy Tamez Pérez,*** Hugo Gutiérrez Hermosillo,* Javier Cedillo Rodriguez,* Nishmy Eloisa Mora
Torres,* Mayra Hernandez Coria,* Maria Dolores Gomez de Ossio*

RESUMEN

Objetivo: conocer la prevalencia de diabetes mellitus en pacientes hospitalizados sin intervenciones quirdrgicas, sus caracteristicas
demograficas y estrategias de tratamiento.

Material y métodos: se realiz6 estudio transversal y descriptivo en 246 pacientes que ingresaron al departamento de medicina interna de
un hospital de tercer nivel, durante el mes de julio del 2006. Se incluyeron pacientes de uno u otro sexo, mayores de 18 afios y menores
de 80 afios. Se realizé el diagnéstico de diabetes y se comprobé el tipo de tratamiento, control y complicaciones hepaticas o renales
(mediante exadmenes de laboratorio).

Resultados: La distribucién por sexo comprendié 148 mujeres (60%) y 98 hombres (40%); el promedio de edad fue de 54 + 3 afios. Se
diagnosticaron 42 pacientes con diabetes mellitus (17.07%), de los cuales 15 (35.71%) tuvieron prescripcion de hipoglucemiantes orales,
sulfonilureas, metformina o la mezcla de ambos. En el resto se administraron diferentes esquemas de tratamiento con insulina. Todos los
pacientes tuvieron concentraciones superiores a 110 mg/dL (promedio de 253 mg/dL [limites de 150 a 400 mg/dL]) de glucemia en ayuno.
En las pruebas de laboratorio se identificaron 13 casos (30.9%) con alteraciones renales o hepaticas.

Discusién y conclusiones: la prevalencia de diabetes mellitus es elevada en el paciente hospitalizado. Su principal factor comprende el
desequilibrio metabdlico. Hay elevada administracion de hipoglucemiantes orales y baja prescripcion de insulina. Se proponen protocolos
estandarizados con equipo multidisciplinario para el control de estos enfermos.

Palabras clave: hiperglucemia, diabetes mellitus, infusién continua de insulina.

ABSTRACT

Objective: To determinate the prevalence of diabetes mellitus in hospitalized patients, demographics characteristic and treatment stra-
tegies.

Material and methods: A cross-sectional study, descriptive, in a cohorte of a convenience sample of patients admitted to an internal medi-
cine department in a large tertiary care hospital. It included patients within 18 to 80 years, the presence or absence of diabetes, treatment,
control and the existence of complications like hepatopathy and nephropathy was determined by laboratory exams.

Results: The total has 246 patients, 148 female (60%) and 98 male (40%), the average age was 54 + 3; 42 patients had diabetes (17.07%),
which 15 (35.71%) was under oral medication. The rest of the group used different regimen insulin protocols. The average ill length was
15 + 4 years. In all individuals the fasting glucose control was superior at 110 mg/dl. 13 (30.9%) presented laboratory data compatible with
complications like hepatopathy and nephropathy.

Conclusions: Diabetes mellitus prevalence was elevated in hospitalized patient, all of them with hyperglycemia and chronic complications;
it made unjustified the use of oral hipoglucemiantes and a subutilitation of insulin. We propose standardized protocols with a multidisciplinary
staff to improve the control of these patients.

Key words: hyperglycemia, diabetes mellitus, continuous insulin infusion.
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epidemiolégicos demostraron que el control de la
glucemia disminuye el riesgo de las enfermedades
concomitantes, como hipertensién arterial e hiperli-
pidemia.?

En el tratamiento del paciente hospitalizado con
hiperglucemia se considera prioritario identificar el
agente nosoldgico de admision. Algunas investigacio-
nes demostraron que la infusién continua de insulina
mantiene, por tiempo prolongado, las concentraciones
de glucemia cercanas al limite normal.?

La finalidad de este estudio fue conocer la preva-
lencia de diabetes mellitus en pacientes hospitalizados
sin intervenciones quirtdrgicas, sus caracteristicas
demograficas y estrategias de tratamiento.

PACIENTES Y METODOS

Se realiz6 estudio transversal y descriptivo en 246
pacientes que ingresaron al departamento de medicina
interna de un hospital de tercer nivel de la ciudad de
Monterrey, Nuevo Ledn, durante el mes de julio del
2006.

Criterios de inclusion:
¢ Sexo indistinto.
* Pacientes mayores de 18 afios.
¢ Pacientes menores de 80 afios.

Criterios de exclusion:

* Pacientes que ingresaron al drea de cuidados
intensivos.

e Pacientes con intervenciéon quirdrgica en las
primeras 24 horas.

* Pacientes embarazadas.

¢ Ausencia de pruebas de laboratorio.

* Estancia hospitalaria menor a 24 horas.

* Pacientes con episodios agudos intercurrentes.

Atodos los pacientes se les realiz6 la historia clinica
con énfasis en los datos demograficos y se determiné
el diagnostico de diabetes mellitus, segtn los criterios
actuales.*” En los pacientes con diagnéstico previo
de diabetes se documento el tipo de tratamiento que
recibian (hipoglucemiantes orales o insulina) y se
determind, con exdmenes de laboratorio, si existian
complicaciones hepaticas o renales.

Se utiliz6 estadistica descriptiva mediante medidas
de tendencia central, dispersiéon y proporcion.

RESULTADOS

La distribucién por sexo comprendié 148 mujeres
(60%) y 98 hombres (40%); el promedio de edad fue
de 54 + 3 afos. Se diagnosticaron 42 pacientes con
diabetes mellitus (17.07%), de los cuales 15 (35.71%)
tuvieron prescripcion de hipoglucemiantes orales,
sulfonilureas, metformina o la mezcla de ambos. En
el resto se administraban diferentes esquemas de
tratamiento con insulina.

Los pacientes con diagnostico previo de diabetes
tuvieron promedio de 15 + 4 afios de aparicion de la
enfermedad.

Todos los pacientes tuvieron concentraciones supe-
riores a 110 mg/dL (promedio de 253 mg/dL [limites
de 150 a 400 mg/dL]) de glucemia en ayuno.

En las pruebas de laboratorio se identificaron 13
casos (30.9%) con alteraciones renales o hepaticas
(cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas generales de los pacientes (n=246)

Variable Pacientes (%)
Edad (afios) 54+3
Sexo
Femenino 148 (60)
Masculino 98 (40)
Diagnéstico de diabetes mellitus
Positivo 42 (17.07)
Negativo 204 (82.93)
Tratamiento antidiabético
Hipoglucemiantes orales 15 (35.71)
Insulina 23 (64.29)
Tiempo estimado del diagnéstico de dia- 15+4
betes mellitus (afios)
Complicaciones 13 (30.90)

DISCUSION

La diabetes mellitus es una enfermedad con elevada
prevalencia en México. Su incidencia es més alta en
individuos mayores de 30 afnos de edad, pero en
los ultimos anos se ha estimado gran cantidad de
ninos y adolescentes con este padecimiento meta-
bélico.! Dichos casos son mds susceptibles a sufrir

Medicina Interna de México Volumen 23, Nim. 3, mayo-junio, 2007

197



Tamez Pérez HE y col.

complicaciones médicas o quirtirgicas que ameritan
hospitalizacién. Los cambios metabélicos juegan un
papel importante en este padecimiento. Estos alteran
las funciones anabdlicas y catabdlicas mediante la
liberacién de varias hormonas (cortisol, hormona del
crecimiento, glucagén y adrenalina) como respuesta al
estrés y producen el aumento de la glucosa por arriba
del limite normal, incluso en pacientes sanos.®

El éxito del tratamiento intrahospitalario depen-
de de varios factores, como identificar y tratar las
complicaciones de la diabetes, valorar la funcién
cardiovascular, conocer la enfermedad o motivo de
hospitalizacién y la cooperaciéon del equipo médico
multidisciplinario. En los dltimos afos se ha evaluado
el control metabdlico y glucémico de la diabetes me-
llitus mediante la infusién continua de insulina. Esta
estrategia ha demostrado que las glucemias menores
a 110 mg/dL disminuyen la morbilidad y mortalidad
intrahospitalaria.>” "

El estudio de Van den Berghe demostré que la infu-
sion continua de insulina disminuy6 a 103 mg/dL la
concentracion de glucosa en la sangre, en comparacién
con los tratamientos convencionales que sélo la dismi-
nuyeron a 153 mg/dL. De igual manera, se redujo la
mortalidad a 45% en pacientes hospitalizados en una
unidad de cuidados intensivos.’

Makmberg sefialé que el tratamiento intensivo
(infusién continua de insulina) vs. el convencional
produjo mayor supervivencia en pacientes diabéticos
con infarto agudo al miocardio.®

Szabo reporté que los pacientes con diabetes e in-
tervenciones quirtirgicas cardiacas tuvieron periodos
cortos de intubacion y estancia hospitalaria cuando se
les administro la infusién continua de insulina.’

Ramanathan demostré que la infusién continua
de insulina, glucosa y potasio mejoran la funcién y
contractilidad del ventriculo izquierdo en los pacientes
diabéticos.'

Van den Berghe, en otra investigacién, demostré
que la infusién continua de insulina disminuye la con-
centracion de glucosa, pero no es muy significativa la
reduccion de la mortalidad hospitalaria; sin embargo,
la morbilidad es significativamente mds baja."

Varios estudios informan que la insulina per se me-
jora diversas funciones tisulares independientemente
de la funcién que ejerce sobre la glucosa.®

El mantenimiento de los limites normales de gluce-
mia en los pacientes hospitalizados, reduce en forma
importante la tasa de complicaciones.

El diagnostico oportuno de diabetes puede reducir
la morbilidad, mortalidad y las concentraciones de
glucemia. Se estima que por cada dos pacientes hos-
pitalizados existe un nimero adicional de pacientes
no conocidos con diabetes mellitus.'?

La hospitalizacién de pacientes con diabetes
se incrementa con la evolucién de la enfermedad,
hiperglucemia crénica y complicaciones micro o
macrovasculares. Todo médico debe estar capacitado
para identificar y tratar a estos pacientes en forma
adecuada. Las estrategias de tratamiento incluyen la
administracion de insulina basal (NPH o Glargina) o
la prescripcion de accién rapida (regular, lispro, etc.);
esta tltima, segtin los autores, es 6ptima por su perfil
(en combinacién produce mejores efectos), ya que
reduce las complicaciones del padecimiento.'*'*

Es dificil controlar la diabetes con la administracién
de hipoglucemiantes orales, mas atin cuando existen
complicaciones hepaticas o renales.'>¢

En los pacientes de este estudio se probd elevada
administraciéon de hipoglucemiantes orales y baja
prescripcién de los esquemas de tratamiento con
insulina.

Los pacientes con hiperglucemia necesitan vigilan-
cia continua y la cooperacién de un equipo médico
multidisciplinario. La infusién continua de insulina
disminuye la morbilidad y mortalidad hospitalaria.'”

Las instituciones de salud deben instrumentar
métodos practicos y sencillos para que el personal
médico se familiarice con ellos.

En la actualidad existen estrategias efectivas para
el tratamiento de la hiperglucemia (protocolos estan-
darizados);”" su propésito principal es mantener las
concentraciones de glucemia en menos de 110 mg/dL
o cercanas al limite normal.

CONCLUSION

La prevalencia de diabetes mellitus en el paciente hos-
pitalizado es elevada. Su principal factor comprende
el desequilibrio metabdlico. Hay elevada administra-
cién de hipoglucemiantes orales y baja prescripcion
de insulina.
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Por lo tanto, el tratamiento intrahospitalario de
los pacientes con diabetes mellitus debe consistir en
insulina. El soporte administrativo debe considerar
prioritario este régimen en la institucién, ademas de
incluir programas de educacién continua y protocolos
estandarizados con el apoyo de un equipo médico
multidisciplinario.
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Deteccion de factores de riesgo cardiovascular en una poblacién rural
del estado de Michoacéan

Articulo origina

Maria Cristina Ferreyra Martinez,* José Arturo Maldonado Villalon,* Jaime Carranza Madrigal*

RESUMEN

Antecedentes: las enfermedades cardiovasculares son la causa nimero uno de muerte en el mundo y en México. Tradicionalmente estas
enfermedades se relacionan con habitos de vida de las comunidades urbanas, donde el exagerado consumo de grasas saturadas, la falta
de actividad fisica y la tensién emocional son comunes. Sin embargo, desconocemos la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular
en poblaciones rurales de nuestro pais, en donde suponemos que este tipo de problemas no es tan frecuente.

Objetivo: determinar la frecuencia de factores de riesgo cardiovascular en una poblacion rural del estado de Michoacan, México.
Material y método: estudio observacional, prospectivo, de cohortes, en una muestra de la poblaciéon de Santa Ana Maya, Michoacéan. Se
registraron: edad, sexo, antecedentes de enfermedad cardiovascular prematura, tabaquismo, tensién arterial, indice de masa corporal,
perimetro de cintura, glucemia en ayuno y perfil de lipidos.

Resultados: la prevalencia de sobrepeso, tabaquismo, hipertension, diabetes, dislipidemias y sindrome metabdlico en la poblacién rural
estudiada es superior a la media del pais reportada por encuestas nacionales.

Conclusiones: la elevada frecuencia de factores de riesgo cardiovascular en el medio rural del estado de Michoacan obliga a considerar
los elementos que han influido en esta alarmante metamorfosis epidemiol6gica para poder prevenir y tratar adecuadamente las enferme-
dades metabodlicas y cardiovasculares relacionadas con dichos factores de riesgo.

Palabras clave: cardiovascular, factores de riesgo, poblacion rural.

ABSTRACT

Background: Cardiovascular diseases are the number one cause of death in the world and in Mexico. Traditionally these illnesses have
been related with lifestyle characteristic of the urban communities where the exaggerated consumption of saturated fats, the lack of physi-
cal activity and the emotional tension are common. However, we ignore the prevalence of cardiovascular risk factors in rural populations
of our country, where we suppose that this type of problems is not so frequent.

Objective: To determine the prevalence of cardiovascular risk factors in a rural population of the state of Michoacan, Mexico.

Material and method: This is an observational, prospective, cohorts study in a sample of the population of Santa Ana Maya, Michoacan.
We registered: age, sex, antecedents of premature cardiovascular diseases, smoking, arterial pressure, body mass index, waist perimeter,
fasting glycaemia and lipid profile.

Results: The prevalence of overweight, smoking, hypertension, diabetes, dyslipidemias and metabolic syndrome in the studied rural
population are superior to the national stocking reported by the national surveys.

Conclusions: The high prevalence of cardiovascular risk factors in the rural population of the state of Michoacan leads to consider the
elements that have influenced in this alarming epidemic metamorphosis to be able to prevent and to treat the metabolic and cardiovascular
illnesses associated to this factors of risk appropriately.

Key words: cardiovascular risk factors, rural population.

as enfermedades cardiovasculares son la  tanto en hombres como en mujeres.! Tradicionalmente

causa nimero uno de muerte en el mundo.
En México, junto con la diabetes, ocupan los
primeros lugares en morbilidad y mortalidad
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estas enfermedades se han relacionado con hébitos
de vida propios de comunidades urbanas, donde el
exagerado consumo de grasas saturadas, la falta de
actividad fisica y la tensién emocional son comunes.
Sin embargo, desconocemos la prevalencia de factores
de riesgo cardiovascular en poblaciones rurales de
nuestro pais, en donde suponemos que este tipo de
problemas no es tan frecuente.

Con el propésito de determinar la frecuencia de
factores de riesgo cardiovascular en una poblacién
rural del estado de Michoacan, México, se realiz6 el
presente trabajo de deteccion.
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Deteccion de factores de riesgo cardiovascular en una poblacién rural

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, prospectivo, de cohortes,
en 115 pacientes de uno y otro sexos, mayores de
18 afnos, que aceptaron por escrito su participacion,
quienes representan una muestra del 2.86% del
total de 4,012 habitantes mayores de 18 afios en la
poblacién de Santa Ana Maya, Michoacan. Mediante
encuesta se registraron: edad, sexo, antecedentes
de enfermedad cardiovascular prematura en fa-
miliares de primer grado (hombres menores de 55
anos o mujeres menores de 65 afios), tabaquismo,
tension arterial, indice de masa corporal, perimetro
de cintura, glucemia en ayuno y perfil de lipidos.
La medicién del perfil de lipidos se hizo en sangre
capilar con equipo Cardiocheck, mientras que la de
glucemia se efectud con glucémetros Accutrend GCT
y One Touch. Se consideraron anormales las cifras de
glucemia en ayuno iguales o mayores a 110 mg/dL,
las de colesterol total de 200 mg/dL, de triglicéridos
de 150 mg/dL y las del colesterol en lipoproteinas
de alta densidad iguales o menores a 40 mg/dL. Se
considerd sobrepeso indice de masa corporal igual
o mayor a 25. Para considerar la edad como factor
de riesgo cardiovascular se establecié minimo de 45
afnos para los hombres y 55 afios para las mujeres.
Una vez caracterizada la poblacién, se estratificé en
tres categorias de riesgo: A, By C, de acuerdo con la
concentracion del colesterol en lipoproteinas de baja
densidad calculada como lo recomienda el National
Cholesterol Education Program ATP II1.*> Se efectud
estadistica descriptiva, con media aritmética para
tendencia central, desviacién y error estandar, ade-
mas de rango, como medidas de dispersion.

RESULTADOS

Se encuestaron 96 mujeres (83.4%) y 19 hombres
(16.5%). Su distribucion por grupos de edad se mues-
tra en el cuadro 1. La mayor parte de la poblacién
encuestada se encontraba entre los 30 y los 59 anos,
sin hombres en los grupos de 20 a 29 e iguales o ma-
yores a 70 afios. La frecuencia de factores de riesgo
detectados por la encuesta se ilustra en el cuadro 2;
el mas frecuente en uno y otro sexos fue el sobrepe-
so, seguido de la elevacién de lipoproteinas de baja

Cuadro 1. Distribucion de la poblaciéon encuestada por edad y
sexo

Mujeres Hombres
Edad nam. % nam. %
20-29 8 8.3 0 0
30-39 20 20.8 5 26.3
40-49 21 21.8 6 315
50-59 27 28.1 6 315
60-69 15 15.6 2 10.5
270 5 5.2 0 0
Total 96 100 19 100

Cuadro 2. Prevalencia de factores de riesgo en la poblacion
encuestada

Factor de riesgo Mujeres % Hombres %

(nim.) (ndm.)

Tabaquismo 9 9.3 10 52.6
Enfermedad cardio- 41 42.7 6 315
vascular prematura

Diabetes 17 17.7 1 5.2
Hipertension 47 38.5 8 43
Prehipertension 34 35.4 7 36.8
Sobrepeso 80 83.3 16 84.2
Sindrome metabdlico 63 65.6 9 47.3
Hipercolesterolemia 41 42.8 6 315
Hipo HDL 40 41.6 15 78.9
Hipertrigliceridemia 67 69.8 13 68.4

densidad en los hombres, hipertrigliceridemia en uno
y otro sexos y tabaquismo en los hombres. Ademas,
tres cuartas partes de los encuestados tenian cifras
de tensién arterial en grado de prehipertension o
hipertensién franca,’ la frecuencia de sindrome me-
tabdlico fue de mds de 60% en las mujeres y de casi
50% en los hombres y los antecedentes de familiares
con enfermedad cardiovascular prematura se de-
tectaron en mas de 40% de las mujeres y 30% de los
hombres. De acuerdo con la concentracién de coles-
terol en lipoproteinas de baja densidad y el niimero
de factores de riesgo encontrados, en la figura 1 se
muestra la distribucién de la poblacién clasificada
por categoria de riesgo. Se observa que mas de 60%
se encontraba en las categorias de riesgo B y C; esto
atin mas acentuado en los hombres, donde mas de
70% se encontraba en las categorias de mayor riesgo.
En la figura 2 se ilustra la distribucién de la pobla-
cion segin la tension arterial; se observa como, de
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57,8

60

Categoria A
M Categoria B
Categoria C

Mujeres Hombres Total
Figura 1. Categoria de riesgo de la poblaciéon encuestada segun
su concentracion de colesterol en LDL y los criterios del National
Cholesterol Education Program MAR 111

Mujeres (%0)

24%

35% Grado 1, 23

M Grado 2, 14
Normal, 25
15% Prehipertension, 34

26%

Hombres (%)
21%

37% Grado 1, 4

M Grado 2, 4
Normal, 4
Prehipertension, 7

21%

Figura 2. Distribucién de la poblacién segun su tension arterial.

acuerdo con los criterios del séptimo reporte del Joint
National Committee on Prevention, Detection, Evaluation
and Treatment of High Blood Pressure,® solamente 26%
de las mujeres y 21% de los hombres tenian presién
arterial normal.La figura 3 muestra que en la concen-
tracién de colesterol total 57% de las mujeres y 68%
de los hombres estaban por debajo de 200 mg/dL, en
contraste con los valores de triglicéridos, donde 70%
de las mujeres y 68% de los hombres tuvieron con-

centraciones iguales o mayores a 150 mg/dL (figura
4). De manera similar, en la figura 5 se ve cémo, 42%
de las mujeres y 79% de los hombres tenian concen-
traciones iguales o menores a 40 mg/dL colesterol
en lipoproteinas de alta densidad. En la figura 6 se
aprecia que tanto en mujeres como en hombres, més
de 60% de la poblacién encuestada tuvo valores de
colesterol en lipoproteinas de baja densidad por de-
bajo de 130 mg/dL, y en 33% de mujeres y 48% de
hombres, cantidades inferiores a 100 mg/dL.

Mujeres (%)

15%

<200, 55
W 200-239, 27

28% 57% >240, 14

Hombres (%)

11%

0,
21% <200, 13

W 200-239, 4
>240, 2

68%

Figura 3. Distribucion de la poblacion de acuerdo con la concen-
tracion de colesterol total.

DISCUSION

En la poblacién de Santa Ana Maya, Michoacan, exis-
te el fenémeno de migracién de hombres jévenes a
Estados Unidos, esto explicaria su ausencia en los en-
cuestados por debajo de los 29 afios de edad. En el otro
extremo se encuentra la ausencia de hombres mayores
de 70 afios, explicada por las tendencias actuales de la
poblacién mexicana de mayor expectativa de vida en
mujeres. La frecuencia de tabaquismo en la poblacién
masculina encuestada es mayor que la prevalencia
nacional, que es de 36.6%,* mientras que en las mujeres
esta todavia muy por debajo de la misma. La frecuencia
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Mujeres (%)

30%
70%

>150, 67
M <150, 29
Hombres (%)
32%
>150, 13
M <150, 6
68%

Figura 4. Distribucion de la poblacion segin su concentracion de
triglicéridos.

Mujeres (%)

5%
42%
<40, 40
W 41-59, 51
>60, 5
Hombres (%0)
0%
21%
‘ <40, 15
W41-59, 4
>60, 0

- 79%

Figura 5. Distribucion de la poblaciéon por concentracion de co-
lesterol HDL.

de antecedentes familiares de enfermedad cardiovascu-
lar prematura es muy elevada en esta poblacién rural,
y aunque en este rubro no contamos con estadisticas
nacionales, el grupo que elabord este trabajo tiene datos

Mujeres (%)

7% 2%
239 ‘ <100, 32
M 100-129, 33
130-159, 22
160-189, 7
M =>190, 2

35%

Hombres (%)

5%
0%

26% <100, 9
48% M 100-129, 4
130-159, 5
160-189, 0

W=>190, 1

21%

Figura 6. Distribucion de la poblaciéon por concentracion de co-
lesterol LDL.

de poblacién urbana de la ciudad de Morelia que son
inferiores a 30%. En el grupo femenino la prevalencia
de diabetes mellitus también es muy superior a la
media nacional (10.7%), mientras que en hombres es
muy inferior, aunque esto puede estar influido por el
pequeiio nimero encuestado. En hipertension arterial
la prevalencia tanto en hombres como en mujeres fue
superior a la prevalencia nacional de 30.05%; lo mismo
ocurri6 en la proporcién de prehipertensos detecta-
dos, que estéd por encima de los datos nacionales para
uno y otro sexos (32.4% segtin la Encuesta Nacional
de Salud y la Re-encuesta Nacional de Hipertension
Arterial);* de modo que el porcentaje de paciente con
tension arterial normal es muy reducido. También la
frecuencia de sobrepeso, superior a 80% en uno y otro
sexos, es mucho mayor a la media nacional reportada
en la Encuesta Nacional de Salud del afio 2000,* que
fue de 38%. De igual modo, la frecuencia del sindrome
metabdlico, de acuerdo con los criterios del National
Cholesterol Education Program, fue de 65.6 y 47.3% en
mujeres y hombres, respectivamente: por encima de lo
reportado en los criterios de la Organizacion Mundial
de la Salud y los ya mencionados del National Choles-
terol Education Program.’ En cuanto a concentraciones
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de colesterol total mayor o igual a 200 mg/dL, los
datos de este estudio correspondientes a hombres son
semejantes a los de la Encuesta Nacional de Enferme-
dades Croénicas de 1993,° mientras que la frecuencia
de hipercolesterolemia en este reporte es mayor que
la referida en la mencionada encuesta (42.8 vs. 25%).
También es notable la alta cifra para lipoproteinas de
baja densidad en uno y otro sexos en este reporte,
que corresponde muy bien con la alta prevalencia de
hipertrigliceridemia, ambos componentes del sindro-
me metabdlico, que ademds concuerda con el perfil
de factores de riesgo cardiovascular encontrado en
esta poblacion.

Los datos originados en esta investigacion refle-
jan la radical transicién que se ha producido en las
poblaciones rurales del estado de Michoacan, ante-
riormente afectadas por enfermedades infecciosas
como la principal causa de morbilidad y mortalidad, y
ahora con alarmante prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular. Esta transformacion epidemiolégica
se ha dado basicamente por la “urbanizaciéon” de
este tipo de poblaciones, con acceso a los alimentos
industrializados que llegan a ellas via los comercios,
ademads de la influencia de las costumbres alimentarias
y de baja actividad fisica traidas por los migrantes que
regresan de Estados Unidos. Esta influencia no refleja
necesariamente incremento del nivel socioeconémico
de la poblacién; antes bien, la facilidad con que se
adquieren alimentos industrializados propicia la
ingestion excesiva de carbohidratos simples y grasas
saturadas en pequefios voltimenes de alimentos, ba-
sicamente en forma de galletas, pastelillos y frituras
industrializadas. Esto puede comprobarse si se revisan
los antecedentes epidemiol6gicos de la poblaciéon
estudiada, donde se encuentra, por ejemplo, que en
el afio 1885 los alimentos més consumidos en Santa
Ana Maya, Michoacéan, eran carne de res, tortilla de
maiz, frijol y chile; las enfermedades mas frecuentes
eran fiebres e infecciones respiratorias, y las princi-
pales causas de muerte eran esas mismas afecciones.”
Ahora el consumo de carne y lacteos se ha reducido
notablemente en México, mientras que los alimentos

abundantes en carbohidratos refinados y los refrescos
han incrementado de forma muy importante su venta
y consumo desde edades tempranas y en todos los
estratos socioeconomicos.®

El presente estudio sugiere que la frecuencia de
factores de riesgo cardiovascular en el medio rural del
estado de Michoacén es tan alta o superior a la reporta-
da para el pais con predominio de poblaciéon urbana, lo
que obliga a considerar los elementos que han influido
en esta alarmante metamorfosis epidemiolégica, para
poder prevenir y tratar adecuadamente las enferme-
dades metabdlicas y cardiovasculares relacionadas
con dichos factores de riesgo.
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Perfusion miocéardica anormal y sindrome X cardiaco
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RESUMEN

Antecedentes: el sindrome X cardiaco se caracteriza por dolor precordial o angina de pecho, anomalias electrocardiograficas (depre-
sion isquémica del segmento ST durante el esfuerzo fisico) y angiografia coronaria normal. EI mecanismo fisiopatdgeno propuesto es la
disfuncién endotelial debida a anomalias de las células del musculo liso e inflamacién, concomitantes con alteraciones de la perfusién
miocérdica, como el fendmeno de redistribucion reversa.

Objetivo: conocer esta relacion en nuestra poblacion.

Material y método: cuarenta y dos pacientes con sindrome X cardiaco se sometieron a estrés farmacoldgico con dipiridamol para buscar
anomalias en la gammagrafia de perfusion del estudio SPECT con Tc*™-sestamibi.

Resultados: los pacientes sin sindrome X mostraron mas anomalias de la perfusion, incluido el fenémeno de redistribucion reversa, en
comparacion con los que si lo tenian (p = 0.003). Los que mas a menudo tuvieron redistribucion reversa tenian hipercolesterolemia y
diabetes. También tuvieron peor fraccion de expulsion comparados con los que padecian dicho sindrome (48.3 + 15 contra 61.5 + 15.3,
p < 0.05).

Conclusién: el SPECT con Tc*™-sestamibi no logré probar que el fenémeno de redistribucion reversa es mas frecuente en el sindrome
X cardiaco.

Palabras clave: perfusién miocéardica anormal, sindrome X cardiaco.

ABSTRACT

Background: Cardiac X syndrome is characterized by abnormalities that determine the individual clinical presentation, such as angina
chest pain, abnormal electrocardiogram, ischemic ST depression during physical exercise test and normal coronary angiography. Micro-
vascular dysfunction has been proposed as the pathophysiological mechanism, in which endothelial dysfunction, muscle cell abnormality
and inflammation are its components. These abnormalities could have been associated to a reverse perfusion phenomenon in cardiac
scintigraphy of patients with cardiac X syndrome.

Objective: To determine this association in our population.

Material and methods: Forty-two patients with cardiac X syndrome underwent pharmacological stress test with IV dipyridamole looking
for cardiac scintigraphic abnormalities.

Results: Patients without X syndrome had more myocardial perfusion abnormalities, included reverse redistribution phenomenon, when
compared to patients with cardiac X syndrome (p = 0.003). Patients who had severe reverse redistribution phenomenon were more hyper-
cholesterolemic and diabetic. They also had worse left ventricular ejection fraction compared with patients who did not show this perfusion
abnormality (48.3 £ 15 vs 61.5 + 15.3, p < 0.05).

Conclusion: SPECT Tc*™-sestamibi failed to show that reverse perfusion phenomenon is more frequent in cardiac X syndrome pa-
tients.

Key words: reverse perfusion phenomenon, cardiac X syndrome.

1 sindrome de angina con angiografia coro-
naria normal, descrito en 1988 como angina
microvascular, se ha denominado sindrome
X cardiaco.! Su pronéstico es muy bueno
pero los rasgos que lo hacen social y econdmicamente
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relevante son la gravedad de la angina y la frecuencia
de los episodios, que puede ser muy elevada, con
dolores prolongados y mala respuesta al tratamiento
médico, lo que reduce de manera considerable las acti-
vidades cotidianas. Cronicamente puede relacionarse
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con disfuncién ventricular. Sus causas son inciertas y
quiza representan multiples categorias fisiopatolégi-
cas. En muchos pacientes la isquemia miocardica se
verifica mediante aumento de las concentraciones de
lactato,” y en algunos hay alteraciones transitorias del
segmento ST durante los episodios de angina, ya sean
espontaneos o inducidos por el ejercicio o las pruebas
de estrés farmacolégico.?

Aunque la mayoria de los pacientes con angina y
prueba de esfuerzo positiva tienen enfermedad coro-
naria demostrada mediante angiografia, un porcentaje
significativo, entre 10 y 30%, tiene arterias coronarias
angiograficamente normales.* Este grupo se considera
con enfermedad coronaria microvascular, hipertension
arterial sistémica o miocardiopatia no especifica,>*aun
cuando todos tienen angina por esfuerzo pero arterias
coronarias epicdrdicas angiograficamente normales.
En varios casos hay respuesta isquémica al ejercicio
relacionada con los sintomas, por lo que se clasifican
como sindrome X cardiaco.” Fragasso y colaboradores®
reportan mayor prevalencia de anomalias transitorias
de la perfusion, como el fendmeno de redistribucién
reversa en estudios con T1*"!, en 35 pacientes con
sindrome X cardiaco bien establecido, aun cuando
para el estudio las imagenes se obtuvieron mediante
gammagrafia por planos.

El presente estudio se realizé para establecer la
relacién entre los defectos de la perfusion (fenéme-
no de redistribucion reversa) y sus comorbilidades
relacionadas, mediante gammagrafia cardiaca en pa-
cientes con angiografia coronaria normal y sindrome
X cardiaco.

MATERIAL Y METODOS

Revision de los expedientes clinicos y andlisis de los
casos de pacientes que asistieron al departamento de
cardiologia del Instituto Nacional de Ciencias Médi-
cas y Nutriciéon Salvador Zubiran, y tuvieron datos
clinicos completos. Todos fueron mayores de 18 afios,
con dolor anginoso, respuesta isquémica del segmento
ST al ejercicio fisico, arterias coronarias epicardicas
normales (sin evidencia de obstruccién, definida como
estrechamiento de la luz = 25%), estudio SPECT (single
photon emission computed tomography, tomografia com-
putada con emisién de fotén tinico) con Tc*™-sestamibi

y anomalias de la perfusion (imagenes de perfusion
anormal en reposo con normalizacién después de
estrés, fendmeno de redistribucion reversa), desde
enero de 1999 hasta abril del 2004. A todos se les dio
seguimiento hasta agosto del 2004. Los pacientes con
datos clinicos incompletos, miocardiopatia dilatada
o hipertrdfica, enfermedad valvular o pericardica, o
quienes tuvieron sindromes coronarios inestables (an-
gina inestable o infarto miocardico) comprobados, en
los seis meses previos al estudio, fueron excluidos.

Protocolo de imagen con Tc*™-sestamibi

Todos los pacientes se sometieron a estrés farmacol6-
gico inducido por infusién intravenosa de dipiridamol
en dosis de 0.14 mg/kg de peso durante cuatro mi-
nutos. Se administré Tc*™-sestamibi [10 mcCi (370
MBq)] en reposo y estrés [25 mcCi (927 MBq)] por via
intravenosa en solucién salina, mediante protocolo
reposo-estrés en un mismo dia. Antes de la adquisicion
los pacientes ingirieron alimentos ricos en grasa para
acelerar la excrecién hepatobiliar.

Las imégenes se tomaron 40 minutos después de la
administracién de sestamibi y se compararon con las
de reposo. Ambas se obtuvieron con cimara gamma
Siemens Multispect 2HD/HD con dos detectores
rectangulares y 59 tubos fotomultiplicadores cada
uno, un sistema de rotaciéon Gantry y un colimador
de alta resolucion de orificios paralelos. Las imagenes
se obtuvieron sobre un arco anterior de 180° en inter-
valos de 6° por paso y 40 segundos como tiempo de
adquisicion.

Dos expertos en medicina y cardiologia nuclea-
res que ignoraban las caracteristicas clinicas de los
pacientes realizaron la evaluacién e interpretacion,
conforme las recomendaciones de la American Society
of Nuclear Cardiology.

La disminucién de la captaciéon del radioisétopo
mediante inspeccién visual en cualquiera de las areas
(anterior, del tabique, apical, inferior, posterior y la-
teral) se consider6 prueba de defecto de la perfusion.
Las imagenes se analizaron cuadro por cuadro en
cada una de las distribuciones de las tres arterias co-
ronarias, que fueron asignadas para la puntuacién de
la perfusién regional como sigue: 0 = sin defecto; 1 =
completamente reversible; 2 = parcialmente reversible,
y 3 = irreversible (sostenido).
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Las siguientes convenciones se utilizaron para
las areas irrigadas por las tres principales arterias
coronarias: anterior, anteroseptal y anterolateral, por
la arteria descendente anterior; segmentos inferior,
posterior y posteroseptal, por la arteria coronaria de-
recha, y las areas lateral y posterolateral, por la arteria
circunfleja. Los defectos apicales se asignaron a la
arteria coronaria con areas anormales adyacentes.

Andlisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como media +
DE, y las categdricas como ntimero y porcentaje. Para el
andlisis de los datos categoéricos se utiliz6 la prueba de
Fisher o delajial cuadrado. Elntiimero y la gravedad de
los segmentos con defectos de perfusion se evaluaron
con la prueba de la t de Student pareada. El valor de p
< 0.05 se consider6 estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio de los pacientes que
tuvieron gammagrafia anormal, 25 (45.5%) tuvieron
criterios clinicos de sindrome X cardiaco. La frecuencia
de comorbilidades relacionadas con la presencia o
ausencia de este sindrome se muestra en el cuadro 1.
Fue maés frecuente en mujeres y personas con hiper-
colesterolemia, que tuvieron mds eventos de angina
estable durante el seguimiento, que en aquellos sin
el sindrome. Los casos sin sindrome tuvieron mas a
menudo fenémeno de redistribucion reversa en com-
paracion con aquellos que silo tuvieron. Al final de los
33.8 meses de seguimiento ningtn paciente, excepto
dos (uno con angina inestable y otro con episodio
embolico cerebral de repeticién), padecié sucesos
cardiovasculares agudos.

DISCUSION

El sindrome de angina con angiografia coronaria
normal, denominado sindrome X cardiaco, a pesar
de su excelente prondstico, tiene especial relevancia
econdmica y social por la gravedad de la angina y, en
algunos casos, la limitada respuesta al tratamiento
farmacolodgico, y por su impacto en la funcién ventri-
cular izquierda. No obstante lo incierto de su causa,
o quiza por ello, representa multiples categorias cli-

Cuadro 1. Frecuencia de comorbilidades relacionadas, eventos
primarios y hallazgos en las gammagrafias, con o sin sindrome
X cardiaco

Sindrome X
Variables Si No p
% (n) % (n)

NUmero 25 17

Género (F/M) 20/5 8/9 0.03
Diabetes mellitus 48,0 (12) 353(6) NS
Hipertension arterial 68,0 (17) 70,6 (12) NS
Hipercolesterolemia 80.0(20) 47.1(8) 0.03

Insuficiencia cardiaca 8(2) 176 (3) NS
Antecedente de enfermedad 4.1(1) 59(1) NS
cardiovascular
Enfermedad arterial periférica 8(2) 0 NS
Antecedente de infarto miocardico 12 (3) 59(1) NS
Enfermedad pulmonar 8(2) 11.8(2) NS
obstructiva/asma
Tabaquismo 44 (11) 235(4) NS
Sucesos primarios
Angina estable 40 (10) 59(1) o0.01
Angina inestable 4 (1) 0 NS
Gammagrafia cardiaca
Anormal 43.8(7) 85.7(12) 0.02

Fenémeno de redistribucién reversa  18.8 (3) 57.1(8) 0.03

NS: no significativa, p > 0.05.

nicas. La isquemia miocérdica se demostré mediante
anomalias electrocardiograficas en reposo y esfuerzo,’
condiciones metabdlicas miocardicas anormales (como
liberacién de lactato?) y alteraciones de la perfusion
demostradas mediante gammagrafia cardiaca por
planos con T1*".°

En el grupo de este estudio todos los pacientes
cumplieron los criterios de sindrome X cardiaco,
sin embargo, no se pudo demostrar un patrén espe-
cifico de perfusién miocardica anormal, como lo han
informado algunos estudios previos.® No obstante, en
pacientes hipercolesterolémicos se encontré relacién
estadistica significativa con el fenémeno de redistribu-
cién reversa, especialmente si se considera la gravedad
del fendmeno. También fue grave y mas frecuente en
pacientes diabéticos, comparada con los no diabéticos.
Ademas se observé que la fraccién de expulsion fue
peor que en aquellos sin el fendmeno de redistribucién
reversa (48.3 + 15 contra 61.5 + 15.3, p = 0.049).

Si se considera que el sindrome X cardiaco es un
grupo de alteraciones funcionales, mas que anato-
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micas, los resultados obtenidos en esta experiencia
podrian explicarse por la disfunciéon endotelial casi
siempre presente en comorbilidades como diabetes
mellitus, hipercolesterolemia, hipertensién arterial y
antecedentes de tabaquismo.™*? De hecho, su mayor
frecuencia en mujeres y su relacién con hipercoleste-
rolemia se corroboré en estos casos.

También se considera la existencia de desequilibrio
en el sistema nervioso auténomo, aun cuando otros
pacientes tienen combinacién de disfuncion microvas-
cular y sensibilidad anormal al dolor.”*** Mds atin, en
cerca de 20% de estos pacientes se demostré isquemia
inducida por estrés con evidencias metabdlicas en es-
tudios que evaluaban la respuesta del flujo coronario
a la vasodilatacion dependiente e independiente del
endotelio, mediante diversas técnicas.”®

Sin tomar en cuenta la manifestacion clinica y las
anomalias electrocardiograficas, en ausencia de enfer-
medad arterial coronaria significativa, los pacientes
sin sindrome X cardiaco tuvieron mas anomalias de
la perfusién miocardica en las gammagrafias que
los informados en otros estudios, quiza relacionadas
con comorbilidades o con lo heterogéneo de nuestra
poblacién.

Recientemente Buffon y colaboradores'® mostraron
un consistente y sostenido aumento de marcadores
de estrés oxidativo (hidroxiperoxidasas lipidicas y
dienes conjugados) e isquemia-reperfusion, que son
mucho més sensibles que los marcadores metabdlicos
convencionales de isquemia. La disfuncién endotelial
frecuentemente es anormal, quizas a consecuencia de
dano en la liberacién, la actividad del 6xido nitrico
o ambas.” Entonces, la disfuncién endotelial puede
condicionar vasoconstriccion inapropiada mediada
tal vez por endotelina-1.""

Otros estudios sugieren posible anomalia prima-
ria de las células del musculo liso, causa posible de
disfuncién microvascular en este caso, que podria
depender de la susceptibilidad anormal de las células
a estimulos constrictores.?**! Datos recientes sugieren
que un proceso inflamatorio de grado menor podria
jugar un papel patogénico en concordancia con au-
mento de los marcadores de la inflamacién, como la
proteina C reactiva.?

La liberacién de adenosina puede limitar la grave-
dad de la isquemia e inducir por si sola los hallazgos

clinicos.®* Hasdai y colaboradores, mediante SPECT
con Tc”™-sestamibi, demostraron que la disfuncién
endotelial en humanos supone disminucion del flujo
coronario en el drea de la arteria descendente ante-
rior, relacionada temporalmente con los defectos de
la perfusion miocardica.” Galassi y colaboradores*
demostraron flujo sanguineo miocardico heterogéneo
en respuesta al dipiridamol. En contraste, aqui sélo
se observ) en pacientes con antecedentes de diabetes
e hipercolesterolemia, y en quienes el fenémeno de
redistribucién reversa fue grave.

Maseri y colaboradores® propusieron la disfuncién
prearteriolar coronaria dispersa a través del miocardio.
En esas condiciones, marcadores metabdlicos libera-
dos por el tejido isquémico son finalmente diluidos
en el drenaje sanguineo de los segmentos miocérdicos
normales, por lo que las imdgenes ecocardiogréficas
son normales.

Esos defectos en la perfusion sugieren isquemia
miocardica aun en ausencia de placas ateromatosas
obstructivas en las arterias coronarias epicardicas. No
obstante, este cuadro clinico tiene buen prondstico,
como se pudo corroborar en estos casos, con poca in-
cidencia de sucesos cardiovasculares agudos durante
33.8 meses de seguimiento y sin mortalidad, como
otros lo establecen.?

Finalmente, aunque el pronostico es bueno, la me-
nor fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo en
casos con fenémeno de redistribucién reversa grave
podria ser una etapa temprana de formas mas graves
de disfuncién ventricular izquierda, como los autores
han observado previamente.
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Los datos no existen por st mismos, solamente su interpretacion.
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RESUMEN

La osteoporosis implica el riesgo de fractura 6sea; en consecuencia, el objetivo primario es prevenir estas lesiones. El tratamiento busca
impedir o detener la pérdida de masa 6sea, conservar la resistencia del hueso y eliminar riesgos que provoquen fracturas. Es importante
considerar las recomendaciones no farmacolégicas, seguir la dieta adecuada y rica en calcio, practicar actividad fisica y recurrir a los
medicamentos sélo cuando sea necesario. La osteoporosis tiene prevalencia particularmente alta en mujeres después de la menopausia
y con edad avanzada, que es cuando se produce la mayor parte de las fracturas tanto en columna vertebral como en cadera, lo que se
vincula con alta morbilidad y mortalidad. EI hombre padece osteoporosis con menor frecuencia, casi siempre como efecto secundario al
uso de medicamentos o por inmovilizacion prolongada. La farmacoterapia incluye productos que ejercen accién antirresorciva o anabdlica
en el tejido 6seo; pero la falla principal del tratamiento es la dificultad para lograr adherencia y continuidad, lo que es ocasionado por el
elevado costo de los medicamentos y la escasa informacién que se da al paciente, quien generalmente no muestra sintomas graves,
sobre la necesidad de que el tratamiento sea a largo plazo.

Palabras clave: osteoporosis, bisfosfonatos, raloxifeno, estrégenos, parathormona, densitometria 6sea.

ABSTRACT

It is now generally accepted that the primary goal of osteoporosis management is to prevent fractures, which is accomplished by stopping
bone loss and improving bone strength. Elderly postmenopausal women show a high prevalence of osteoporosis which in turn increases
the risk of fracture. Men suffer of osteoporosis when either cortisone therapy is used or long periods of immobility. Antiresorptive drugs
and bone anabolic are the two types for pharmacologic treatment; calcium and vitamin D should be considered adjuvant therapy for all
individuals. Choice of treatment depends of age, the presence of fractures, and the degree of bone mineral density measured at the spine
and hip. The main inconvenient for the adherence of treatment is the high cost of the medicaments as well as the poor information given
to the patients. Probably one of the single most important factor for administering therapy for a condition that is largely asymptomatic is
the patients compliance with the regimen that has been selected.

Key words: osteoporosis, bisphosphonates, raloxifene, parathyroid hormone, estrogens, bone mineral densitometry.

a osteoporosis es una enfermedad sistémica se ha establecido cudndo debe iniciarse el tratamiento,

que se distingue por deterioro de la calidad
del hueso; al afectar la resistencia, constitu-
ye riesgo de fractura, particularmente en la
columna vertebral y cadera. La resistencia del hueso
depende de su calidad y densidad mineral, y esta
dltima s6lo se puede estimar en la practica clinica. No
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ya que la densidad dsea sélo se refiere a la cantidad
de hueso mineralizado y es uno de los varios factores
que determinan la calidad del hueso y en consecuencia
su resistencia, que se relaciona directamente con el
riesgo de fractura.'” No existen signos que anuncien
osteoporosis, asi que la primera manifestaciéon puede
ser una fractura. Todas las fracturas no vertebrales
son consecuencia de caida, lo que no sucede con las
vertebrales.’

La osteoporosis puede ser primaria o secundaria. La
primaria se produce por envejecimiento; la secundaria
surge por el uso de ciertos medicamentos (cuadro 1) y
como complicacién de otras enfermedades (cuadro 2).
Se estima que casi 15% de las mujeres de 50 afios
tiene osteoporosis y 40% puede padecer osteopenia;
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Cuadro 1. Medicamentos que pueden ocasionar 0steoporosis

Tradicionales Nuevos

Glucocorticoides
Anticonvulsivos
Anticoagulantes
Medicacién tiroidea

Medroxiprogesterona
Agentes citotoxicos
Ciclosporina

Inhibidores de la aromatasa
Analogos de la GnRh

GnRh: hormona liberadora de gonadotropinas.

Cuadro 2. Enfermedades que ocasionan osteoporosis

Artritis reumatoide Mieloma multiple

Sindrome de Cushing
Hiperparatiroidismo
Gastrectomia
Nefropatia crénica

Diabetes tipo 1
Osteogénesis
Linfoma y leucemia
Cirrosis hepéatica

ademads, en mujeres mayores de 50 afios existe riesgo
cercano a 40% de sufrir fracturas por osteoporosis. La
mayor ocurrencia de estas lesiones sucede después de
los 70 anos,* aunque debe considerase que las fractu-
ras pueden deberse a causas ajenas a la osteoporosis,
como el caso de las caidas traumaticas. En otras pa-
labras, no debe confundirse el riesgo de fractura por
osteoporosis detectada mediante densitometria 6sea
(BMD, del inglés bone mass density) con otros riesgos no
relacionados con la mineralizacion del esqueleto. Sin
embargo, la regla es que toda mujer posmenopausica
debe evaluarse por el riesgo de padecer osteoporosis
y sufrir fracturas.

DIAGNOSTICO

La BMD sélo informa del grado de mineralizacién
sin implicar la calidad total del hueso, pero en la
actualidad es el método general para identificar
a la osteoporosis. El diagnodstico se basa en la
densitometria dsea que se realiza con aparato de
absorciometria de rayos X de doble energia, ya que
adn no existen instrumentos para estimar la forta-
leza y calidad del hueso de manera integral. Existe
la escala denominada T, que expresa la desviacién
estdndar de la cifra media obtenida en un grupo
de mujeres jovenes escandinavas. Se acepta que la
cifra igual o mayor a -2.5 de desviacion estdndar
establece el diagnoéstico de osteoporosis; el valor

entre -1 y -2.5 indica osteopenia. Existen otros ins-
trumentos como el ultrasonido, pero es impreciso
y tiene variaciones entre 30 y 40%, por lo que es
inaceptable en clinica. En el hombre, el diagnéstico
de osteoporosis utiliza la misma escala T, por lo que
la limitacién es obvia.

Es conveniente obtener la BMD en toda mujer mayor
de 65 afios 0 en casos de existir antecedentes familiares
o personales de fractura, delgadez, tabaquismo y uso
de medicamentos (cuadro 1), independientemente
de la edad. La BMD sélo revela cambios en periodos
largos, no menores de uno a tres afios, por lo que
no se utiliza para valorar la reaccion al tratamiento.
Existen marcadores bioquimicos de la restructuracién
Osea,’ pero sin valor diagnéstico para la osteoporosis
y s6lo se utilizan, con limitaciones, en pacientes que
ya reciben algtin medicamento (figura 1).

Marcadores bioquimicos

Neoformacién

Sangre:
Osteocalcina
Fosfatasa alcalina
Procolageno |

Resorcion

Sangre: Orina:
Fosfatasa acida Hidroxiprolina
Piridinolina libre Calcio
Telopéptido | Piridinolina

Figura 1. Los marcadores bioquimicos ofrecen informacion acerca
del equilibrio fisiologico del hueso, y estiman el grado de destruccion
y la formacion de nuevo tejido, tanto mineral como proteico. Se
utilizan para evaluar la efectividad del tratamiento.

BASE DEL TRATAMIENTO

Algunos conceptos fisiol6gicos relacionados con los
huesos son ttiles para entender la base del trata-
miento. La restructuracién del esqueleto resulta de
equilibrio entre la resorcién dsea y la formacién de
nuevo hueso. Los osteoclastos promueven la resor-
cion al producir acido y enzimas que disuelven el
hueso mineralizado y las proteinas vecinales. Los
osteoblastos inducen la formacién de matriz proteica
(colageno), que de inmediato se mineraliza. Se han
encontrado nuevas vias metabdlicas que participan
en la restructuracion ésea y determinan la interaccién

Medicina Interna de México Volumen 23, Nim. 3, mayo-junio, 2007

211



Zarate Ay col.

de los osteoblastos y osteoclastos mediante el activa-
dor del receptor nuclear del factor k-B (denominado
con las siglas del inglés RANK) y la contraparte
osteoprotegerina (del inglés OPG). Existe comuni-
cacién intracelular permanente entre osteoblastos
y osteoclastos mediante un trio de mensajeros de
naturaleza citosina: RANK, ligando de RANK y
osteoprotegerina (figura 2). Este sistema metabdlico

RANKL v | () ope
TNF- L4
IL-6

Osteoclasto
progenitor

Osteoclasto

Figura 2. El activador del receptor del factor nuclear KB (RANK)
y su ligando (RANKL) constituyen un sistema regulador de la
osteoclastogénesis. EI RANKL se localiza en la superficie del
osteoblasto y al establecer contacto con el RANK del precursor
del osteoclasto, promueve su diferenciacién. La osteoprotegerina
(OPG) puede unirse y neutralizar al RANKL, retrasando la madu-
racion del osteoclasto.

funcional se estudia con el fin de hallar posibilidades
terapéuticas para la osteoporosis.® El desequilibrio en
la regeneracién 6sea conduce a la osteoporosis; en la
posmenopausia hay pérdida de hueso como resulta-
do del decremento en los estrogenos circulantes que
se encargan de inhibir la resorcién. La prevencién de
fracturas es la parte importante de su tratamiento y
se logra retrasando o deteniendo la pérdida de hueso,
manteniendo la fortaleza dsea y evitando situaciones
que favorezcan fracturas.” En el hombre, los estro-
genos circulantes también intervienen de manera
importante en la constitucién del hueso (figura 3),
pero adn no se ha determinado la participacién de
los andrégenos, aunque se cree que pueden participar
mediante la aromatizacién periférica de la testoste-
rona para convertirse en estradiol.

El primer propésito en el tratamiento de la osteo-
porosis es utilizar medidas no farmacoldgicas, como
conseguir el peso corporal adecuado mediante la ali-
mentacioén correcta, tomar complementos de calcio y
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Figura 3. Concentraciones séricas de testosterona y estradiol en
hombres de dos grupos de edad. En la grafica se muestran las
medianas de testosteronay estradiol. Se observa reduccion signifi-
cativa de ambas hormonas en el grupo de mayor edad (modificado
de Saucedo et al.?’).

vitamina D, practicar la actividad fisica regular, evitar
el tabaquismo y, de manera capital, evitar golpes y
caidas.® Los medicamentos deben prescribirse a toda
mujer posmenopausica con antecedentes de fractura
vertebral o prueba de osteoporosis por BMD.? Todavia
se discute la conveniencia de administrar farmacos
preventivos a personas con cifras correspondientes
a osteopenia.

Los medicamentos que se prescriben para tratar
la osteoporosis se dividen en dos grupos segtin su
efecto predominante sobre el hueso: 1) inhibidores
de la resorcion, y 2) neoformadores éseos. La efica-
cia del tratamiento se determina por el porcentaje
de prevencién de fracturas vertebrales o de otro
sitio, mientras que la BMD s6lo se considera com-
plementaria.

Inhibidores de la resorcion

Estrégenos

Ejercen accién decisiva en el esqueleto, desde la infan-
cia hasta la senectud, y regulan la regeneracioén 6sea.
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En particular, el estradiol inhibe la resorciéon y por
ello en la menopausia, al reducirse la concentracién
de estrogenos, se pierde anualmente cerca de 2% de
la masa 6sea, lo que puede generar osteoporosis. El
uso de estrégenos busca sobre todo aliviar los sinto-
mas climatéricos, y de manera colateral previene la
osteoporosis y reduce en 30% el riesgo de fractura
de cadera."” Los estrogenos no se usan para tratar la
osteoporosis ya establecida, pero la pueden prevenir.
La medicacién con estrégenos es variada en cuanto a
componentes, via de administracion y dosis; por ello,
la eficacia e inocuidad también varfan.!*"!

Moduladores selectivos del receptor de estrégenos

Se les conoce como SERMs (siglas inglesas para Se-
lective Estrogen Receptor Modulators), por su accién de
tipo estrégeno en algunos tejidos y antiestrogeno en
otros. El primero que se administré fue el tamoxifeno,
como auxiliar en el tratamiento del cancer de mama,
pero adicionalmente mostré efecto antirresorcivo
6seo. Sin embargo, tiene el inconveniente de producir
hiperplasia del endometrio y trombosis venosa peri-
férica.'? Después se uso el raloxifeno, que tiene mayor
efecto sobre el hueso (antirresorcivo) y la mama
(antiestrégeno), pero minimo sobre el endometrio y
el aparato cardiovascular, por lo cual se acepté en el
tratamiento de osteoporosis pues reduce la ocurren-
cia de fracturas vertebrales y no vertebrales.” Tiene el
inconveniente de acentuar los sintomas climatéricos
(bochornos, disomnia, disforia y dispareunia). El ra-
loxifeno se administra diariamente por via oral y se
puede usar a largo plazo, aunque no se ha establecido
su efecto preventivo sobre el cancer de mama."

Tibolona

Es un corticosteroide sintético formado a partir de la
progestina. Tiene efectos especificos segtn el tejido
donde actde; se metaboliza y puede originar tres
compuestos diferentes con actividad estrogénica, an-
drogénica o progestacional.’* Es ampliamente eficaz
en el tratamiento de los sintomas climatéricos, pero
tiene minimo efecto sobre la mama y el endometrio,
lo cual le confiere cierto grado de inocuidad. Ademas
del efecto benéfico antirresorcivo éseo, puede norma-
lizar las concentraciones circulantes de lipoproteinas
sin ocasionar episodios tromboembdlicos venosos de

manera importante. Es bien tolerado y se administra
en forma de tabletas para uso diario durante la pos-
menopausia temprana.'

Bisfosfonatos

Alendronato y risedronato son los méas conocidos y
poseen efectiva y sostenida potencia antirresorciva
(inhiben a los osteoclastos) que se mantiene aun des-
pués de suspender la administracién. No modifican la
microarquitectura o matriz 6sea ni inducen la forma-
cién de hueso nuevo, pero se les considera la primera
opcién para tratar la osteoporosis. Sélo tienen efecto
sobre el hueso y no en otros tejidos.'® Existen presen-
taciones comerciales para uso diario (alendronato),
semanal (risedronato) y mensual (ibandronato), por
lo cual se puede lograr mayor aceptacién, tolerancia
y continuidad en el paciente. Los efectos indeseables
son minimos e incluyen molestias del tubo digestivo
alto; el inconveniente es la necesidad de ingerirlos en
ayuno y mantenerse en posicion erecta durante media
hora. Los bisfosfonatos tienen efecto antirresorcivo
que se mantiene aun tras descontinuarlos, por lo que
tendrian el riesgo de producir huesos mas fragiles, ya
que no se forma nuevo hueso.!*'” Esto es contrario al
efecto 6seo del tratamiento con estrogenos, que carac-
teristicamente desaparece al suspenderlos.

Calcio y vitamina D

La administracién complementaria de comprimidos
de calcio es costumbre generalizada porque reduce la
resorcion de hueso, sobre todo en pacientes de edad
avanzada; sin embargo, no es suficiente para el trata-
miento de la osteoporosis.'® El efecto del complemento
de calcio se relaciona con factores geograficos y clima-
tologicos por la diferente exposicién a los rayos solares
y, en consecuencia, la formacién de vitamina D; por
ello se debe considerar el consumo de esta vitamina,
pues algunos estudios muestran que la administracién
adecuada de vitamina D podria reducir en 20% las
fracturas no vertebrales en la poblacién abierta."

Un analogo sintético de la vitamina D es el calci-
triol (vitamina D3), que se ha usado ampliamente en
el tratamiento del hipoparatiroidismo para mejorar
la absorcién intestinal de calcio y, secundariamente,
regular la mineralizacién del hueso. Con este antece-
dente, se supuso que el calcitriol podria ser ttil como
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andlogo potente de la vitamina D para el tratamiento
de la osteoporosis; pero no mostré mayor eficacia que
la administracién de la vitamina tradicional. Ademds,
puede ocasionar hipercalcemia o estado semejante a
la hipervitaminosis D."

Calcitonina

La calcitonina sintética de salmén es un recurso para
el tratamiento de la osteoporosis; pero debido a su
efecto moderado en la resorcién ésea y a que no es
seguro que ayude a evitar fracturas, en la actualidad
se prescribe poco. Recientemente se ha propuesto
su administracién por via nasal o intramuscular
para aliviar el dolor, pero los resultados no son los
esperados.? Los bisfosfanatos han reducido el uso de
calcitonina y calcitriol.

Estatinas

Las prescritas para corregir dislipidemias tienen
efecto colateral en la formacién de hueso, por su
capacidad de estimular la diferenciaciéon y actividad
osteoblastica al tiempo que inhiben moderadamente
la resorcién 6sea; sin embargo, no se han evaluado
en la prevencion de fracturas.”** No se incluyen en el
tratamiento de la osteoporosis, pero su frecuente pres-
cripcién en las dislipidemias les confiere la propiedad
benéfica adicional. También se menciona que los diu-
réticos parecen tener moderado efecto antirresorcivo
6seo, pero tampoco se usan en osteoporosis.

Estimulantes de neoformacién 6sea

Hormona paratiroidea (PTH 1-34)

Hasta ahora, la hormona paratiroidea o parathormona
obtenida en forma sintética (PTH 1-34), denominada
teriparatida, es el anabdlico 6seo més efectivo por su
efecto inmediato en la estructura sea, por promover
la formacién de hueso nuevo tanto subperidstico
como cortical y porque se ha establecido que reduce
levemente la resorciéon. La PTH previene fracturas
tanto vertebrales como no vertebrales e incluso ejer-
ce efecto directo sobre la linea de fractura; por este
motivo se cree que acelera la consolidacién del hueso
en personas con fracturas recientes. La limitante de
este tratamiento es la necesidad de administrar dia-
riamente, via subcutdnea, los farmacos, mediante
jeringas como las que se usan al aplicar insulina.

La teriparatida es el recurso més eficaz para tratar
fracturas recientes cuando es necesario inducir la
neoformacién de hueso, ya que estimula directamente
la actividad de los osteoblastos.” Como efectos inde-
seables, pueden aparecer calambres y ndusea asi como
hipercalcemia; el costo es elevado y el tratamiento no
debe extenderse durante mucho tiempo.** Una vez
conseguido el efecto inmediato con teriparatida, es
conveniente cambiar a un bisfosfonato para el trata-
miento a largo plazo.

Hormona del crecimiento

Aunque se ha propuesto que la hormona del cre-
cimiento, por su efecto anabdlico sistémico, podria
favorecer la formaciéon de hueso nuevo, tanto en el
hombre como en la mujer, en la actualidad se prefiere
el uso de teriparatida.

Farmacos con accién dual

Ranelato de estroncio

Tiene efecto combinado sobre el hueso, ya que esti-
mula la formacién y antirresorcion; por lo cual resulta
efectivo para evitar fracturas tanto vertebrales como
de la cadera. Se puede prescribir a mujeres posme-
nopausicas para prevenir y tratar la osteoporosis,
en lo cual tiene alta aceptacién y continuidad por su
cémoda forma de administraciéon: tomada por la no-
che, en forma de granulos que se disuelven en medio
vaso de agua, sin necesidad de ayuno ni de mantener
la posicién erecta durante tiempo prolongado. Los
efectos indeseables son minimos: nausea y diarrea
pasajeros a corto plazo.”*

Expectativas terapéuticas

Inhibidores del sistema RANKL

En la maduracién de los osteoclastos interviene el
sistema molecular formado por un activador del
receptor k-B que se une a un ligando especifico
(RANK-B/RANKL); por eso se desarroll6 el deno-
sumab, anticuerpo monoclonal dirigido contra este
sistema, para evitar la formacién de osteoclastos y asi
reducir la resorcién 6sea. Los resultados de los estu-
dios clinicos iniciales son favorables y se considera
una ventaja que la administracién de este anticuerpo
sea por via subcutanea cada 3 a 6 meses, lo que podria
eliminar la falta de apego al tratamiento.’

214

Medicina Interna de México Volumen 23, Ntm. 3, mayo-junio, 2007



Conducta terapéutica actual para la osteoporosis en la mujer y el hombre

OSTEOPOROSIS EN EL HOMBRE

Durante mucho tiempo se pensé que la osteoporosis
era exclusiva de la mujer.” El envejecimiento en el
hombre se acomparia de disminucién de la mineraliza-
cién 6sea, que también favorece las fracturas, aunque
conmenor frecuencia comparada con la mujer, relacién
de 1 a 3. En el hombre, los cambios 6seos durante la
senectud se vinculan con modificaciones que ocurren
en las concentraciones de varias hormonas como la del
crecimiento, somatomedina, dehidroepiandrosterona
y en particular testosterona. Pero ahora se propone que
el decremento en la produccién de estrégenos favo-
rece el surgimiento de osteoporosis. La testosterona
circulante se aromatiza y forma estradiol, éste se fija a
los receptores que existen en el hueso, sitio en donde
ejerce su efecto antirresorcivo (figura 4). También se
ha demostrado que hay receptores de testosterona
en el hueso;” sin embargo, hay mayor relacién entre
las concentraciones de estradiol y la BMD.** La va-
riedad més frecuente de osteoporosis en el hombre
es la secundaria o iatrégena, en particular por el uso
prolongado de glucocorticoides. Todavia se desconoce
la efectividad e inocuidad del uso de bisfosfonatos,
raloxifeno, estroncio y teriparatida.

Testosterona

A

Receptor Aromatizacion

Estradiol

N

Receptor a Receptor 3

Figura 4. Representacion simplificada del mecanismo de accién
Osea de la testosterona en el hombre. En el hueso existen recepto-
res para testosterona y ademas ésta se puede aromatizar y convertir
en estradiol, y asi actuar sobre los receptores especificos.

CONCLUSIONES

La osteoporosis estimada por BMD implica sobre
todo el riesgo de fractura; requiere tratamiento, pero
la prevencién de fracturas es ain mas importante. Es
fundamental considerar los antecedentes personales y
familiares para decidir el tipo de tratamiento y el tiem-

po de inicio. En presencia de osteopenia, de acuerdo
con la escala generada por BMD, sin otros riesgos
de fractura, atn no se ha establecido la necesidad
de tratamiento con formacos. Para valorar la eficacia
del tratamiento no tiene utilidad repetir la BMD en
periodos menores de dos afios, ya que los cambios
0seos detectables por ese estudio tardan mucho
tiempo en notarse. La osteoporosis es practicamente
asintomatica, pero se puede sospechar clinicamente
cuando en una persona adulta se encuentra fractura
aparentemente espontanea; reducciéon mayor a 3 cm
en la talla en el afo previo, dolor continuo de espalda
y padecimiento de cifosis. La tolerancia, efectividad
y costo de los medicamentos son determinantes para
la adherencia al tratamiento, que es fundamental
(cuadro 3). En los articulos de revisién se publican
conocimientos derivados de estudios clinicos contro-
lados que se refieren a la poblacién en general, pero
debido a que ésta es heterogénea, resulta impractico
aplicarlos a un paciente en particular; por ello el juicio
del clinico es relevante.

Cuadro 3. Costo de los farmacos mas prescritos en el tratamiento
de la osteoporosis

Medicamento Costo aproximado mensual

(pesos mexicanos)

Risedronato (Actonel) 690
Alendronato (Fosamax) 720
Raloxifeno (Evista) 650
Ranelato de estroncio (Protos) 600
Tibolona (Livial) 450
Calcitriol (Rocaltrol) 470
Calcitonina (Miacalcic) 670
Teriparatida (Fortreo) 5700
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Articulo derevision

Funciéon de los complementos antioxidantes durante el ejercicio

José Gutiérrez Salinas*

RESUMEN

Se sabe que quien realiza ejercicio de forma rutinaria incrementa la produccién de radicales libres derivados del oxigeno en sus tejidos,
principalmente por el mecanismo de oxidacion del oxigeno molecular en las mitocondrias. Estos radicales producen dafio importante a los
tejidos y a la célula en general, y se sugiere que la ingestién de complementos antioxidantes (principalmente vitaminas A, C y E) puede
disminuirlo. También se sostiene que dicha ingestion puede mejorar el rendimiento fisico de un atleta, pero no se ha comprobado.

En este articulo se revisa brevemente el posible efecto protector de los complementos antioxidantes contra los radicales libres derivados
del oxigeno en personas que practican ejercicio.

Palabras clave: antioxidantes, ejercicio, complementos, radicales libres, vitaminas.

ABSTRACT

A person who practices exercise in a routinely way increases the production of reactive oxygen species in his tissues, mainly as a result
of oxygen'’s oxidation in the mitochondria. An important damage to the tissues and the cell are produced by reactive oxygen species, so it
has been suggested that ingestion of antioxidant supplements (mainly vitamin A, C and E) can diminish this damage. It has also spread
the idea that ingestion of antioxidant supplements can improve the physical yield of an athlete, but there is no evidence to support such
asseveration.This article is a briefly review of the possible protective effects of antioxidant supplements against the reactive oxygen species

produced in people who practices exercise.

Key words: antioxidant, exercise, supplements, free radicals, vitamins.

iversas campafas, tanto de salud como de
mercadotecnia, difunden que debe reali-
zarse algun tipo de ejercicio como parte
de las medidas generales para mantener
la salud de una persona. Sin embargo, poco se ha in-
vestigado acerca del posible efecto dafiino que puede
tener la generacion de radicales libres derivados del
oxigeno como consecuencia del ejercicio y la funcién
que la ingestion de antioxidantes pueda tener para
contrarrestarlo. Los entrenadores fisicos insisten en
que los atletas deben tomar complementos alimenti-
cios ricos en antioxidantes para mejorar su potencial
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fisico, pero esto no siempre esta fundado en hallaz-
gos cientificos sino en dichos populares. A menudo
el médico general es interrogado por sus pacientes
respecto de este tipo de temas, y sus decisiones estdn
mucho més influidas por la mercadotecnia que por
el conocimiento exacto y a conciencia de los aspectos
bioquimicos, moleculares y fisiolégicos relacionados
con el gjercicio y los antioxidantes.

Las preguntas mas relevantes y frecuentes son:
;es necesario que las personas que realizan ejercicio
ingieran complementos antioxidantes? Los comple-
mentos antioxidantes jdeben formar parte del plan
de alimentacién de los atletas de alto rendimiento?
Las respuestas a estas y otras cuestiones similares no
son sencillas, y el hecho de que el ejercicio promueva
la formacién de radicales libres derivados del oxigeno
(RLO) preocupa tanto a atletas como a personas que
regularmente realizan algtn tipo de ejercicio."

GENERACION DE RADICALES LIBRES

Técnicamente hablando, un radical libre es un dtomo
0 una especie molecular reactiva que presenta un
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electrén desapareado en su orbital mas exterior. Esta
caracteristica les confiere alta reactividad quimica y,
por ello, pueden alterar a las principales biomoléculas
de la célula.®

Durante el metabolismo oxidativo de la célula, el
oxigeno que se respira es conjugado con hidrégeno y
electrones para formar agua en la cadena respiratoria
de las mitocondrias de todos los tejidos. Se estima que
cerca de 5% del oxigeno que se consume en la célula
llega a formar radicales libres y, puesto que durante
el ejercicio se realiza un alto consumo de oxigeno, la
produccién de radicales libres se incrementa expo-
nencialmente y los sistemas naturales antioxidantes
llegan a ser superados, con lo que puede provocarse
dafio a la célula.®®

Se plantea®** que la generacién de radicales libres
derivados del oxigeno (RLO) durante el ejercicio se
debe a varios factores, entre los que destacan:

1) Incremento en la produccién circulante de
epinefrina y otras catecolaminas, ya que activan al me-
tabolismo intermedio elevando el consumo de oxigeno
y, por consiguiente, la produccién de RLO.

2) La produccién de acido lactico, debida a hipoxia
transitoria por el ejercicio intenso, hace que este meta-
bolito pueda convertirse, por una serie de reacciones
bioquimicas, en dos radicales libres altamente t6xicos
como el superdxido y el hidroxilo.

3) El dafo secundario a la flexion repetitiva del
miusculo puede desatar reaccion inflamatoria crénica
influida por células y factores tréficos productores
de RLO.

El cuerpo humano y la célula en general poseen
varios sistemas antioxidantes para nulificar la
posible accién nociva de los RLO.® Estos sistemas
de defensa dependen mucho de los antioxidantes
proporcionados por la dieta, la cual debe aportar
vitaminas y minerales que mantienen la plétora
de antioxidantes celulares asi como la produccién
enddégena de moléculas antioxidantes, como el
glutation. Asi, por ejemplo, las vitaminas C, E y los
[ carotenos son las principales vitaminas antioxi-
dantes que la célula toma de los alimentos y que
le auxilian en la eliminacién de los RLO. También
hay una serie de enzimas conocidas con el nombre

genérico de enzimas antioxidantes, que eliminan
directamente los RLO y evitan el dafio que pudiesen
provocar a la célula y al organismo en general.**¢ No
se conoce con precisiéon de qué manera los antioxi-
dantes naturales que posee la célula se modifican o
alteran por la produccién de RLO debida a ejercicio
moderado o intenso y, sobre todo, si se requiere
la ingestion de complementos antioxidantes para
contener el dano de estas especies reactivas.
Como se menciond, un radical libre es un atomo
0 una especie molecular reactiva que contiene un
electrén desapareado en su orbital mas exterior.
La molécula de oxigeno (O,) es una de las princi-
pales formadoras de radicales libres, ya que para
su completa reduccién en una molécula de agua
(H,O) dentro de la cadena respiratoria de las mi-
tocondrias, se requieren al menos cuatro pasos
en donde el O, debe ganar electrones y dtomos de
hidrégeno. Durante la conversién de la molécula
de O, en H,O se generan varios intermediarios muy
reactivos (radicales libres), ademas de perdoxido de
hidrégeno (H,O,), que no es un radical libre en si
pero que bajo ciertas circunstancias (exposicién a
metales de transicién) puede generarlos.® La reduc-
cién completa del oxigeno junto con los principales

Cuadro 1. Reacciones de reduccién para una molécula de oxigeno
y la generacion de los radicales libres correspondientes

Reaccién quimica Nombre del radical producido

O,+e>0,—

O, +H,0 > HO, + OH-
HO, +e +H > H,0,
H,0, + e~ > 'OH + OH-

radical superéxido
radicales hidroperoxilo
perdxido de hidrégeno
radical hidroxilo

radicales libres que se pueden formar se resume en
el cuadro 1. Cada uno de estos intermediarios es
muy reactivo y permite la atraccién de electrones
de otras moléculas vecinas, lo que los capacita para
reaccionar en cadena y generar lipoperoxidacion de
los acidos grasos poliinsaturados de las membranas
celulares, dafio a las proteinas y a los dcidos nuclei-
cos. Cuando este conjunto de reacciones llega a un
punto en que la célula no puede controlarlo, se dice
que hay estrés oxidativo.

Existen al menos tres formas de saber que hay estrés
oxidativo en una célula u organismo:*®
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1) Determinacién de los productos o subproductos
de las reacciones quimicas que tienen lugar cuando un
radical libre interacciona con las macromoléculas, como
proteinas, dcidos nucleicos y acidos grasos poliinsatura-
dos. En este ultimo caso, la interaccion de los radicales
libres derivados del oxigeno (RLO) con los acidos gra-
sos se llama lipoperoxidacién y puede generar varios
subproductos identificables en el laboratorio.

2) Determinacién de la actividad especifica de las
enzimas antioxidantes, las cuales se ven afectadas
durante un evento estresante. Las enzimas antioxi-
dantes mas importantes son la superéxido dismutasa,
catalasa y glutation peroxidasa.

3) Determinacion de la concentracion intracelular
de las moléculas antioxidantes, como las vitaminas
(A, Cy E), el glutatién, la urea y la bilirrubina. Este
tipo de metabolitos funciona como antioxidantes intra
o extracelulares y sus concentraciones pueden modi-
ficarse significativamente durante el estrés oxidativo
de la célula o el organismo en general.

La determinacién de varios de estos pardmetros
suele ser una buena medida del grado de estrés que
puede tener dicho organismo, y los investigadores
recomiendan usar al menos dos pruebas para poder
establecer un cuadro clinico de estrés oxidativo bajo
cierta circunstancia especifica.

CAMBIOS INDUCIDOS POR EL EJERCICIO

Investigaciones en humanos examinaron el efecto del
ejercicio intenso sobre las concentraciones de antioxi-
dantes en la sangre y los tejidos, asi como sobre la
produccién de subproductos de la lipoperoxidacion de
los acidos grasos para saber si el ejercicio genera estrés
oxidativo y, de ser asi, qué tan grave es.'**’ Como el
ejercicio aerébico aumenta el consumo de oxigeno del
organismo, muchos estudios han tratado de relacionar
la produccién de subproductos de la lipoperoxidacion
con la tasa de consumo de oxigeno o con la moviliza-
cién de antioxidantes en la sangre. En este tltimo caso,
los cambios en las concentraciones de vitamina C y E,
asi como en el glutation sanguineo, se han empleado
como indicadores de estrés oxidativo inducido por el
ejercicio. Se piensa que dichos antioxidantes son mo-
vilizados desde los sitios de reserva hasta los tejidos

para combatir este estrés producido en los musculos,
y asi minimizar el dano oxidativo.*®

Se informa que durante el ejercicio intenso (reco-
rrido de 21 km), las concentraciones sanguineas de
vitamina C aumentan hasta 28% al final de la prueba y
decrecen a grados subnormales (15% por debajo de lo
normal) alas 24 horas, permaneciendo asi hasta duran-
te 48 horas. Una caminata moderada de 20 minutos, en
cambio, produce reduccién sostenida inmediata de la
concentracion sanguinea de vitamina C que no llega al
10% y se recupera 60 minutos después del ejercicio.'”"
También se encontré que los polimorfonucleares de la
circulacién sanguinea se activan al mismo tiempo que
disminuyen las concentraciones sanguineas de vita-
mina C, lo que sugiere que su decremento durante el
ejercicio puede deberse a utilizacién del metabolito en
la “neutralizacién” de los radicales libres que generan
este tipo de células activadas. Ademas, se reporta que
durante el ejercicio dindmico (correr en la banda sin
fin) las concentraciones plasmaticas de vitamina E
aumentan hasta 15%; sin embargo, los resultados se
deben, en parte, al incremento del volumen plasmatico
por el gjercicio, lo que dificulta la interpretacién de los
resultados. Se informan distintos resultados respecto
de las variaciones plasmaticas tanto de vitamina E
como de C, que dependen del modelo de ejercicio
examinado y hacen atin mas dificil la interpretacién
de los resultados y su comparacién.*'?

Los cambios plasmaéticos de las vitaminas antioxi-
dantes tienen varios problemas de interpretacién, por
lo que algunos investigadores utilizaron la determina-
cién de las concentraciones sanguineas del par redox
glutation reducido (GSH, conocido quimicamente
como N-L-y-glutamil-L-cisteinil) y oxidado (GSSG,
conocido quimicamente como L-y-glutamil-L-cisteinil-
glucina disulfida) como medida de estrés oxidativo
durante el ejercicio. Se informa que durante el ejercicio
intenso las concentraciones de GSSG aumentan sig-
nificativamente en la sangre justo después del inicio
del ejercicio y se mantienen al menos durante un
tiempo pero descienden a concentraciones normales
durante el resto del tiempo que se sostenga el estimulo.
Estos resultados contrastan con el hecho de que en
ejercicios moderados (caminar en la banda sin fin) no
existen cambios perceptibles de las concentraciones
sanguineas de estos metabolitos.'*'* Se reporta que
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personas que corren la maratén sin el entrenamiento
debido aumentan de manera importante el grado de
lipoperoxidacion en la sangre, en comparacién con
los maratonistas profesionales cuyos lipoperdxidos
sanguineos no se modifican significativamente du-
rante y después de la prueba.’®*!* También se informa
que aumentan de manera moderada en personas que
inician el entrenamiento fisicoconstructivista y, con
el tiempo, disminuyen hasta hacerse imperceptibles
cuando se ha alcanzado un grado importante de en-
trenamiento fisico.*'*'* Esto se interpreta como que al
inicio del ejercicio los sistemas antioxidantes no estan
“preparados” para procesar el excedente de radicales
libres derivados del oxigeno (RLO) producidos por el
ejercicio, pero con el tiempo los sistemas antioxidantes
(metabolitos, sobre todo vitaminas) y las enzimas se
adaptan gradualmente al ejercicio.’"

INGESTION DE COMPLEMENTOS ANTIOXIDANTES

Se reporta que cuando atletas profesionales ingirieron
400 mg de vitamina C durante tres semanas, incre-
mentaron la concentracién de esta vitamina en su
sangre cuando se sometieron a caminata en la banda
sin fin, en comparacion con quienes no la tomaron,
y también que no hubo el aumento esperado en los
grados de lipoperoxidacion sanguinea en quienes
ingirieron la vitamina. Los investigadores sugirieren
que los resultados se deben al almacenamiento de
vitamina C en los tejidos, que luego se libera durante
el ejercicio para amortiguar al dafio ocasionado por
los RLO."*1

Bajo las mismas condiciones experimentales se re-
porta que quienes se sometieron al tratamiento de la
vitamina C tuvieron menor pérdida de fuerza en los
musculos biceps y triceps asi como recuperacion mas
rapida en comparacién con quienes no lo tomaron.™ Lo
que sugiere que ingerir dichos complementos puede
disminuir el dano al musculo causado por el ejerci-
cio. Sin embargo, estudios hechos bajo circunstancias
diferentes tanto de cantidad como de frecuencia en la
ingestién de vitamina C, ademas del tipo de ejercicio
realizado, arrojan resultados contradictorios y poco cla-
ros respecto de la funcién que puede tener la vitamina
para disminuir el dafio provocado por los RLO durante
el ejercicio, pues datos experimentales demuestran que

no hay diferencia significativa entre personas entrena-
das que recibieron o no el complemento.'*'

La vitamina E también ha sido probada como
complemento alimenticio y se piensa que puede tener
efecto benéfico para amortiguar el dafio producido por
los RLO que se generan durante el ejercicio. Se informa
que la ingestion diaria de 1,200 UI de esta vitamina
durante dos semanas disminuye la concentracién de
lipoperéxidos sanguineos en atletas sometidos a ejer-
cicio intenso. Sin embargo, también se sabe que hay
cierto grado de adaptabilidad del misculo cuando
se somete al ejercicio, lo que disminuye el grado de
dafo producido por los RLO y hace pensar en que la
ingestion de la vitamina E no tiene efectos benéficos
reales para amortiguar el dafio a los musculos ocasio-
nado por los radicales, supuesto apoyado por el hecho
de que la ingestion diaria de 400 Ul de vitamina E en
atletas no produjo cambios significativos en sus con-
centraciones de enzimas antioxidantes o lipoperéxidos
sanguineos cuando se sometieron a ejercicio intenso,
en comparacion con un grupo que no la tomé.'*'

Laingestién de mezclas de antioxidantes (vitamina
C, vitamina E y f carotenos) ha sido una préctica co-
mun en personas bajo entrenamiento fisico moderado
aintenso, y en ellas se ha demostrado que ningtin tipo
de combinacién de complementos antioxidantes, en
cantidad o tiempo, produce cambios importantes en
las concentraciones de lipoperéxidos sanguineos o
la actividad de las enzimas antioxidantes durante la
realizacién del ejercicio; tampoco los complementos
antioxidantes no vitaminicos, como selenio, extracto
de polen y ginseng, producen modificaciones sus-
tanciales en los indicadores generales de dafio por
radicales libres."

EFECTOS DEL ENTRENAMIENTO

Clarkson y colaboradores reportan que, bajo circuns-
tancias normales de alimentacién sin complementos
alimenticios o vitaminicos, las personas que se en-
trenan por tiempo prolongado aumentan de manera
significativa sus reservas de antioxidantes en los te-
jidos respecto de quienes no lo hacen. Ademas se ha
observado que con el paso del tiempo los atletas tienen
concentraciones menores de lipoperéxidos sanguineos
y sus musculos demuestran un grado més eficiente de
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oxigenacién y manejo metabdlico del 4cido lactico,
ademas de aumento importante en la actividad de
las enzimas catalasa, superéxido dismutasa y glu-
tatiéon peroxidasa, tanto en los tejidos como en los
eritrocitos.?*

Estos cambios metabdlicos sugieren que hay
adaptaciéon del organismo cuando se somete a en-
trenamiento fisico regular y prolongado, lo que le
permite evitar el dafio que los radicales libres deriva-
dos del oxigeno (RLO) pudieran ocasionar tanto a los
tejidos como a las células. Esta adaptacion al ejercicio
se establece a largo plazo y los datos experimenta-
les demuestran que la ingestion de complementos
antioxidantes benefician poco o nada al proceso
normal de adaptacién del organismo al ejercicio.’>"**
Tampoco es claro el efecto benéfico del uso de antioxi-
dantes en deportistas de alto rendimiento, y algunos
investigadores reportan que las concentraciones de
lipoperdxidos en la sangre de deportistas profesiona-
les sometidos a ejercicio continuo durante al menos
dos horas disminuye de forma sostenida si fueron
sometidos a régimen de complementos antioxidantes
(vitamina C, E y selenio) durante tres meses. Otros
investigadores informan que todo cambio puede
ser explicado por el proceso natural de adaptacién
del organismo al ejercicio. Aunque como utilizan
diferentes concentraciones y esquemas de ingestién
de antioxidantes, ademas de diversos regimenes de
entrenamiento para cada caso, los resultados res-
pecto del aumento de la capacidad antioxidante del
deportista que consume regularmente complementos
antioxidantes no son del todo claros.?**

CONCLUSIONES

La ingestion de complementos antioxidantes es muy
difundida, sobre todo por sus fabricantes, quienes
les atribuyen propiedades poco claras y confusas res-
pecto del supuesto aumento en el rendimiento fisico
cuando se realiza ejercicio moderado o intenso. Estos
productos se presentan como el mejor medio de lograr
recuperacion inmediata en atletas que han practicado
ejercicio vigoroso. Sin embargo, las bases tedricas de
dichos efectos no son muy claras y los estudios reali-
zados demuestran que la ingestién de complementos
antioxidantes no mejora el rendimiento muscular

ni fisico, tampoco las propiedades contréctiles y de
fuerza en los musculos.

La mercadotecnia confunde respecto del uso de
vitaminas antioxidantes y complementos no vita-
minicos, atribuyéndoles supuestas propiedades
antioxidantes para mejorar el rendimiento del depor-
tista profesional o amateur. En general destaca el hecho
de que la ingestion regular de antioxidantes puede
mejorar el rendimiento muscular aparentemente sin
esfuerzo alguno del consumidor, pero no advierte de
los probables efectos adversos que puede tener si es
excesiva y sin control.

La complicacién més frecuente entre quienes
ingieren este tipo de productos es la intoxicacién o
hipervitaminosis (sobre todo de vitamina A), enferme-
dad clinica que hoy a menudo se diagnostica en atletas
de medio y alto rendimiento. Los supuestos beneficios
que puede obtener una persona que no se entrena
constantemente e ingiere este tipo de complementos
vitaminicos o alimenticios atin son controversiales,
no se ha demostrado en forma definitiva que por el
simple hecho de tomar complementos antioxidantes
o vitaminicos, o energéticos, se mejore en algo la ca-
pacidad atlética.

Con estos complementos los atletas de alto ren-
dimiento pueden prevenir el dafo que provoca la
generacién de RLO o ayudarse en la recuperacion lue-
go de un evento estresante, como el ejercicio sostenido
e intenso. Sin embargo, es un hecho que quien inicia el
entrenamiento fisico tiene un periodo de adaptacién
de sus sistemas antioxidantes naturales, que dependen
mucho de suedad y sexo, asi como del tipo de ejercicio
que realice. Una vez que su organismo se adapta al
ejercicio tiene mejor respuesta al estrés oxidativo por
la actividad fisica y elimina mas eficazmente los pro-
ductos dafiinos generados por el ataque de los RLO
a los tejidos, sin necesidad de que ingiera algtin tipo
de complemento antioxidante.

Otro dato ilustrativo de que el uso de complemen-
tos antioxidantes no beneficia es el informe de que los
atletas que los han tomado durante largos periodos
tienen tasa de morbilidad y mortalidad por cancer,
tanto de pulmén como de mama y prostata, igual a la
de la poblacion general. El argumento de los investi-
gadores sostiene que si su ingestién realmente fuese
benéfica deberia haber “protegido” a los atletas del
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riesgo de padecer cancer, puesto que buenas defensas
antioxidantes se relacionan con disminucién de las
probabilidades de padecer la enfermedad.”*

Atn se discute si las personas que realizan algin
tipo de ejercicio deben ingerir complementos an-
tioxidantes en cantidades que a veces superan los
requerimientos diarios recomendados. Sin embargo,
nadie duda que una dieta rica en alimentos con
antioxidantes naturales debe ser parte del régimen
alimentario de atletas o personas que se entrenan
regularmente o desean hacerlo.
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Trasplante de higado en pacientes con cirrosis hepatica alcohdlica

Articulo derevision

José Gutiérrez Salinas,* Leticia Cruz Tovar*

RESUMEN

El trasplante de higado es una opcion terapéutica pocas veces contemplada en pacientes que padecen cirrosis hepatica alcohdlica. Un
motivo importante de rechazo de los cirujanos es que los consideran como poco probables para su rehabilitacion posterior, por lo que
tienen baja prioridad a pesar de que la cirrosis hepatica alcohdlica ocupa uno de los primeros lugares dentro de las enfermedades del
higado. Los resultados obtenidos por varios grupos de investigadores en el mundo han demostrado que el trasplante hepatico en quienes
padecen cirrosis hepatica alcohdlica tiene mejores posibilidades de sobrevivencia que en los que padecen otro tipo de enfermedad hepéa-
tica y reciben trasplante de higado. Buena parte del éxito del trasplante depende del soporte psicoldgico y familiar que reciba el paciente
para evitar en lo posible la ingestion de etanol. De esta forma, un paciente con cirrosis hepatica alcohdlica puede solicitar el trasplante,
siempre y cuando reciba atencion integral que contemple la esfera médica, psicolégica y social.

Palabras clave: alcoholismo, cirrosis alcohdlica, trasplante hepéatico.

ABSTRACT

Hepatic transplant is a therapeutic option almost never contemplated in patients that suffer alcoholic hepatic cirrhosis. An important reason
of surgeons rejection is that they consider to this type of patient as improbable for later rehabilitation after liver transplant and they are
considered as low priority for this type of therapeutic option although alcoholic hepatic cirrhosis occupies one of the first places of hepatic
pathologies. Results obtained by several groups of investigators in the world have demonstrated that hepatic transplant in a patient with
alcoholic hepatic cirrhosis has better possibilities of survival than patient with another type of hepatic illness who receive a liver transplant.
Success of transplant depends mainly on psychological and family support that patient receives to avoid ingestion of ethanol as much as
possible. This way, a patient that suffers alcoholic hepatic cirrhosis can be a good candidate for hepatic transplant if receives an integral

attention that contemplates the medical, psychological and social sphere.

Key words: alcoholism, alcoholic cirrhosis, liver transplantation.

e las enfermedades hepaticas provocadas
por el alcoholismo, el padecimiento de ci-
rrosis es la causa mas frecuente por la que
se indica trasplante hepatico en paises de
Europa y América del Norte.!? Sin embargo, y a pesar
de la frecuencia de esta enfermedad, existe renuencia
importante entre el personal médico para considerar
a una persona con cirrosis hepatica alcohélica como
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paciente “digno” de ser trasplantado, ya que se consi-
dera que el alcohélico ha buscado su propio “castigo”
por no ser cuidadoso con su salud. Dicha idea provoca
que cualquier paciente con cirrosis por alcoholismo
se considere “el dltimo de la fila” cuando se trata de
trasplante hepatico y se alega que la falta de donadores
de 6rganos hace que otros padecimientos hepaticos
tengan prioridad.**

Una segunda idea que impide el trasplante hepatico
en alcohodlicos es el hecho de que estas personas pue-
den recaer en el alcoholismo, con lo cual los esfuerzos
para recuperar su salud seran infructuosos.*® Habra
que recordar que el alcohdlico no sélo tiene estado
biolégico alterado, sino que también padece desérde-
nes importantes de la personalidad, como depresion,
ansiedad, uso de otras sustancias toxicas (drogas),
entre otros problemas que pueden hacer que recaiga.
Por ello el tratamiento del alcohdlico antes y después
de trasplante hepatico debe ser integral, para asegurar
el éxito de la operacién.
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INDICACIONES PARA TRASPLANTE HEPATICO EN
PERSONAS CON ENFERMEDAD HEPATOALCOHOLICA

Estos pacientes pueden tener dafio al higado que se
manifiesta por esteatosis de diversos grados, fibrosis
o esteatofibrosis. Estas alteraciones morfolégicas ge-
neralmente se acompafan por alteraciones clinicas
directas o secundarias, como las vérices esofdgicas,
que cuando revientan suelen ser causa de muerte en
ellos. Los alcohdlicos con manifestaciones francas
de enfermedad hepatica pueden sufrir insuficiencia
aguda por ingestiéon masiva de etanol, que puede
causarles la muerte.*®

Una vez manifiesta, la cirrosis tiende a provocar
crisis de hepatitis aguda, hallazgo de dafio irreversible
del 6rgano, aunque se suspenda permanentemente la
ingestién de etanol y se lleven a cabo medidas terapéu-
ticas y de prevencién. Un paciente con cirrosis y cuadro
de hepatitis aguda debe ser evaluado inmediatamente
para trasplante, con base en su condicion clinica ge-
neral y los pardmetros de laboratorio, como el tiempo
de trombina, la protrombina y concentracién sérica de
bilirrubinas; ademas, debe evaluarse el dafo renal agu-
do y la posibilidad de dialisis peritoneal, lo cual puede
significar mal pronéstico de supervivencia.*!’

La experiencia clinica en algunos paises de Europa
recomienda que el paciente cumpla al menos seis
meses de abstinencia alcohélica antes de solicitar
el trasplante hepatico. Ademas, durante ese tiempo
se debe compensar su funcién hepatica y condicién
general mediante tratamiento médico controlado. Si
durante ese periodo de observacion y abstinencia el
paciente cirrético no sufre algtin tipo de crisis y mejora
su condicién general, puede solicitar el trasplante.>*”?
Hay consenso en que un paciente cirrético que sufre
una crisis no debe ser trasplantado, ya que las posibili-
dades de fracaso son altas, y se prefiere el tratamiento
conservador e intensivo con glucocorticoides ademas
de adecuado soporte nutricional sin medicamentos
que puedan ser toxicos para el higado.*>*1°

Una vez comprobada la cirrosis hepatica en el pa-
ciente alcohdlico, con fracaso del tratamiento de sostén
y manifestacion de complicaciones minimas en otros
6rganos, como el rifén, se necesita evaluacion general
para asegurar el diagnéstico que permita el trasplante
hepatico: el dafio no debe impedir la supervivencia

aun con el trasplante. Por eso la valoracion integral y
no s6lo de la funcién hepatica son primordiales antes
de intentar cualquier medida quirtrgica.’'

Estudios de los institutos de salud de Estados Uni-
dos establecieron que el trasplante hepético tiene mejor
prondstico en la mayoria de los pacientes con cirrosis
alcoholica menores de 60 afios de edad sin complica-
ciones cardiacas, renales o pulmonares ni algtin tipo
de céancer; sobre todo sin problemas derivados del
alcoholismo, como disfuncién cerebral, pancreatitis
crénica o alguna miocardiopatia.” Tampoco debe
haber enfermedad mental que impida al paciente
mantener el tratamiento prolongado antes y después
del trasplante o incorporarse permanentemente a un
grupo de Alcohélicos Anénimos. Dicho apoyo moral
y psicoldgico previene la recaida en el alcoholismo y
la consecuente pérdida del trasplante."'?

Son frecuentes los pacientes con cirrosis hepatica
alcohodlica infectados con el virus de la hepatitis C;
ambas enfermedades acttian en sinergia y complican el
tratamiento. De acuerdo con estudios de seguimiento,
quien padece hepatitis C e ingiere al menos 50 gramos
de alcohol diariamente, manifiesta cirrosis hepatica mas
rapidamente que quien sélo ingiere alcohol con la mis-
ma frecuencia y cantidad. El trasplante hepéatico debe
ser opcion de tratamiento para estos pacientes.’!* Es
frecuente el cuadro de cirrosis hepatica alcohélica junto
con manifestacién de carcinoma hepatocelular, lo que
aumenta el riesgo y hace que el trasplante sea urgente.
En este caso, como en el de toda alteracion hepética, la
escala de Child-Turcotte-Pugh es la referencia mas utili-
zada para evaluar las posibilidades de que una persona
con esta enfermedad pueda solicitar el trasplante.'>'
Aunque es un método 1til para clasificar a los pacientes
y estratificarlos segtin la gravedad de la enfermedad,
su utilidad depende de la subjetividad del evaluador
al considerar el grado de ascitis o encefalopatia ma-
nifiestas. También falla al no considerar el grado de
riesgo en pacientes con alteraciones secundarias, como
las renales. Por eso se desarroll6 un nuevo método de
evaluacion clinica pronéstica: modelo para enfermedad
hepatica de estado terminal (Model for end-stage liver
disease, MELD), que predice la gravedad de la enferme-
dad hepatica no sé6lo con las caracteristicas clinicas del
paciente sino también con datos de laboratorio clinico,
como las cifras de creatinina y bilirrubinas en el suero.
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Este método fue adoptado por la Red de Trasplante de
Organos en Estados Unidos, ya que auxilia a médicos
para determinar el grado de urgencia del paciente que
espera un trasplante hepatico.'**® El sistema los clasifica
seglin su potencial de aceptar el trasplante con base en
la gravedad de su enfermedad hepatica y el riesgo de
mortalidad a tres meses. Esta escala demuestra que las
manifestaciones clinicas de descompensacién hepatica,
como sangrado del tubo digestivo alto, encefalopatia
hepatica, ascitis o peritonitis bacteriana espontanea, no
influyen en el prondstico de supervivencia del paciente;
los especialistas recomiendan que aunque surja alguna
de estas complicaciones en quien ha seguido las reco-
mendaciones médicas y se abstiene, puede solicitar el
trasplante.'®'8

Tras valorar la gravedad de la enfermedad hepatica
y sus complicaciones, debe valorarse el estado general
pretrasplante, en busca de toda situacién comérbida
que pueda hacer fallar al trasplante, como pancreati-
tis, neuropatias centrales o periféricas, enfermedad
cardiaca, miopatias, insuficiencia renal y estado
nutricional deficiente.” También debe estudiarse el
estado inmunoldgico del paciente, pues el consumo
crénico de etanol se relaciona con alteraciones en la
cuenta linfocitaria, lo que explica la alta ocurrencia de
infecciones diversas, principalmente pulmonares.''*
1319Y es fundamental descartar la presencia de alguna
enfermedad cancerosa o precancerosa, pues en estos
pacientes su incidencia es mayor. En caso de presunto
hepatocarcinoma, es necesario hacer todos los exdme-
nes clinicos y de laboratorio para aplicar el tratamiento
temprano, que debe establecerse mientras el paciente
estd en lista de espera para el trasplante.?>?

EVALUACION PSICOLOGICA

En todos los pacientes con afeccion hepética alcohdlica
debe hacerse valoracién psicosocial que auxilie al tera-
peuta para determinar la probabilidad de abstinencia a
largo plazo después de realizado el trasplante. Esto es
fundamental para conocer el grado de abuso y depen-
dencia del alcohol u otras drogas. Dicha evaluacién
puede establecer a priori la relacion entre el abuso en
la ingestion de alcohol y la manifestacion de trastornos
de la personalidad como depresién, ansiedad y otros.'
Algunos autores proponen la “regla de los seis meses”,

que consiste en que los solicitantes se abstengan al
menos seis meses antes del trasplante y seis meses
después del mismo, para asegurar un mayor éxito; sin
embargo, dicha regla no es del todo confiable, ya que el
comportamiento humano es impredecible. Por lo tan-
to, es obligatorio el trabajo multidisciplinario que no
solo evaltie el estado médico del paciente sino también
la conveniencia psicolégica del trasplante.'?*%

SUPERVIVENCIA

Varios estudios demuestran que la supervivencia de
pacientes con cirrosis hepatica alcohélica trasplanta-
dos es muy semejante a los que recibieron el higado
por causa no alcohdlica. Los registros mas recientes
informan supervivencia de hasta cinco afios después
del trasplante en ambos tipos de pacientes; situacion
que no varia aun cuando hubiese antecedentes de
infeccion por el virus de la hepatitis C."%2

INGESTION DE ALCOHOL DESPUES DEL TRASPLANTE

En el seguimiento de la conducta postrasplante, “re-
caida” se define como cualquier ingestion de alcohol
posterior a la operacion.”*?® Los reportes indican que
en 10% de los casos el paciente consume etanol en la
misma cantidad y frecuencia que antes del trasplante.
El consumo muy moderado de alcohol (una copa al
mes) sucede hasta en 50%. Estos datos estan sujetos
a la honradez del paciente al documentar su inges-
tién tanto en cantidad como en frecuencia, por eso
es importante el tratamiento integral para evitar las
recaidas, pues la conducta es socialmente vergonzosa
porque se rompe la promesa de abstinencia y el pa-
ciente tenderd a negar o minimizar cualquier ingestion
alcohélica en sus entrevistas rutinarias. Pese a esto, los
datos evidencian que cerca de 10% de los pacientes
tienden a ser alcohdlicos créonicos dentro del primer
ano posterior al trasplante y que cerca de 60% de los
trasplantados consumen alcohol en diversos grados
dentro de los cinco afos posteriores la operacion.**

COMPLICACIONES POSTRASPLANTE

El dafio al tejido trasplantado y su rechazo pueden
ser inmediatos, de forma agua o crénica. Sin embargo,
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los datos muestran que los alcohélicos trasplantados
experimentan menor rechazo celular agudo que los
trasplantados por otras razones.*** En pacientes que
padecian cirrosis alcohdlica, cerca de 14% de trasplan-
tados manifiestan rechazo agudo entre 23 y 180 dias
después de la operacién, y 6% tiene rechazo crénico
dentro de los cuatro primeros afios.***!

Otras complicaciones médicas suceden con igual
frecuencia que para cualquier tipo de trasplante. Asi,
se reportan infecciones por citomegalovirus en 14%
de los pacientes, exacerbacién de la diabetes mellitus
insulinodependiente en 10% e hipertension sistémica
en 33%.%%* Muchas alteraciones del funcionamiento
cerebral que estaban presentes en cirréticos tienden a
disminuir una vez hecho el trasplante, pero el resta-
blecimiento del flujo sanguineo adecuado al encéfalo
puede tardar hasta 12 meses.?**

También hay aumento en el riesgo de padecer ma-
lignidad de novo en los trasplantados. Hay neoplasias
entre 6 y 55% de los casos, y el carcinoma escamoso
de orofaringe y es6fago es el mas frecuente entre los
8 y 18 meses posteriores a la operacion.®*

CALIDAD DE VIDA POSTERIOR AL TRASPLANTE

Todos los reportes indican mejoria inmediata en la cali-
dad de vida del trasplantado, incluida la condicién de
salud y los ambitos social y psicolégico. La incorporacion
inmediata a la vida productiva es fundamental, no sélo
como soporte econdmico, sino también como estimulo
psicolégico de pertenencia a una sociedad y una fami-
lia. % De ahi la importancia indiscutible que tiene para
este tipo de pacientes el pertenecer a un grupo de apoyo
como Alcohoélicos Anénimos, para evitar recaidas en el
consumo de alcohol y situaciones que ocasionen la rein-
cidencia; con estas precauciones el paciente atendera con
mejor disposicion las indicaciones médicas.’*

CONCLUSIONES

En la consulta es frecuente encontrar pacientes con
cirrosis hepatica alcohélica cuyo tratamiento médico
de sostén ya no es efectivo, por lo que deben solicitar el
trasplante hepatico para mejorar su calidad de vida.
La decision de operar debe basarse principalmente
en la adecuada vigilancia del progreso del dafio hepé-

tico y las condiciones generales de salud del paciente,
para asegurar el éxito terapéutico. Datos de estudios
de seguimiento demuestran que las personas con
cirrosis hepdtica alcohdlica trasplantadas tienen las
mismas posibilidades de supervivencia y de mejorar
su calidad de vida que los que reciben trasplante
hepatico por otras razones, siempre y cuando man-
tengan un estrecho contacto con el médico y eviten la
ingestion de alcohol.

Quizas este ultimo punto sea el mas dificil de
controlar en quien ha padecido alcoholismo, de ahi
la importancia de que los pacientes reciban el trata-
miento integral que contemple los aspectos médicos,
psicoldgicos y sociales que le rodean, para asegurar
que el proceso quirtdrgico sea exitoso y la calidad de
vida a corto y largo plazos sea 6ptima.
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Articulo derevision

Evaluaciéon del estado nutricional del paciente geriatrico

Heriberto Augusto Martinez Camacho,* Arnulfo Garcia Mena,** José Rogelio Gonzalez Ramirez Benfield***

RESUMEN

Los problemas nutricionales complican la evolucion de los pacientes geriatricos y aumentan su morbilidad y mortalidad. Tres factores
principales maodifican los requerimientos nutricionales por cambios debidos a la edad: alteraciones en la cantidad de la actividad fisica,
en el peso y en la composicién corporal. Como las sefiales iniciales de discapacidad en su desempefio funcional se consideran propias
del envejecimiento, se obvia su impacto sobre el estado nutricional. La poblacion geriatrica disminuye su actividad fisica y participacion
social (por depresion, insolvencia econémica y abandono), y es la mas heterogénea por su gran variedad de cambios celulares, fisiol6gi-
cos (concentraciones de hemoglobina, grado de funcién tiroidea y menor tolerancia a la glucosa, etc.) y en la composicion corporal, que
unidos a otros factores (cambios en la cavidad oral, el sistema gastrointestinal y declinacion de los sentidos del gusto y olfato) modifican
su estado nutricional. La evaluacion de dicho estado en estos pacientes es complicada (los parametros antropométricos varian mucho por
el envejecimiento), pero existen herramientas que han demostrado gran utilidad en el &mbito domiciliario y hospitalario para establecer el
pronéstico de morbilidad y mortalidad relacionado con el estado nutricional y el tratamiento oportuno.

Palabras clave: paciente geriatrico, estado nutricional, evaluacion.

ABSTRACT

Nutritional problems complicate the evolution of geriatric patients and increase their morbidity and mortality. Three main factors modify
the nutritional requirements due to age changes: physical activity alterations, weight changes and body composition changes. As early
signs of disability in functional performance are considered part of aging, its impact on the nutritional state is ignored. Geriatric population
reduces its physical activity and social participation (due to depression, economic hardship and abandonment), and is the most heterogenic
because of its great variety of cellular, physiological (hemoglobin levels, thyroid function level, reduced glucose tolerance, etc.) and body
composition changes, that linked to other factors (oral cavity and gastrointestinal system changes, and diminished taste and smell senses)
contribute to change their nutritional state. Its evaluation is very difficult (significant variation of anthropometric parameters due to aging),
but there are tools that have demonstrated a great utility in domiciliary and hospitalized patient assessment, and to establish a prognostic
of morbidity and mortality associated to nutritional state, and its timely treatment.

Key words: geriatric patient, nutritional state, assessment.

os problemas nutricionales a menudo compli-
can la evolucion de los pacientes geriatricos
con enfermedades criticas, y aumentan la
morbilidad y mortalidad de los hospitali-
zados. Por eso para aumentar su oportunidad de
mejor evolucion y prondstico deben detectarse pronto

* Médico internista, profesor de pregrado en la Facultad de
Ciencias Médicas y Bioldgicas Dr. Ignacio Chéavez, Universidad
Michoacana de San Nicolas de Hidalgo. Profesor titular del
curso de posgrado en medicina interna.

** Médico internista y geriatra adscrito al servicio de geriatria.

*** Médico residente de primer afio.

Hospital General Vasco de Quiroga, ISSSTE, Morelia, Mi-
choacan.

Correspondencia: Dr. Heriberto Augusto Martinez Camacho.
Hospital General Vasco de Quiroga, ISSSTE, Morelia, Michoacéan.
E-mail: herimarcam@hotmail.com

Recibido: diciembre, 2006. Aceptado: marzo, 2007.

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

los factores de riesgo de desnutricion y la propia
desnutricion, asi como establecerse el tratamiento
oportuno.

CAMBIOS CON LA EDAD Y NUTRICION

Se suele distinguir entre los conceptos diferencias de
la edad y cambios con la edad. El primero se considera
mediante estudios comparativos de cohorte entre
diferentes edades, en los que sobre todo se observan
modificaciones de las costumbres entre diferentes
generaciones. El segundo se refiere a los datos recolec-
tados en estudios longitudinales que dan seguimiento
a las modificaciones en la actividad fisica, la ingestion
caldrica y las variantes de la composicién corporal de
un grupo, y que informan sobre el comportamiento
de los cambios corporales y metabdlicos con el paso
del tiempo.!
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Dichos estudios permitieron establecer tres prin-
cipales factores que modifican los requerimientos
nutricionales:? los cambios en la cantidad de activi-
dad fisica,' en el peso y en la composicién corporal;
de hecho, se observé que los requerimientos de una
persona de 60 afnos son similares a los de otra de 30.%
Estudios mas recientes informan que dichos reque-
rimientos se modifican cerca del octavo decenio de
la vida con importante decremento porcentual de la
ingestion (cuadro 1).*

Cuadro 1. Decremento porcentual en el sexto decenio de la vida

Calorias y nutrimentos Decremento (% de la ingestion)

Calorias 19
Proteinas 24
Grasa 30
Carbohidratos 8
Calcio 18
Hierro 29
Acido ascorbico 31
Vitamina D 16

En la cantidad de actividad fisica

El desempefio funcional del paciente geridtrico se
subestima, como las sefales iniciales de discapaci-
dad en etapas tempranas se consideran propias del
envejecimiento, se pierde de vista que son de gran
impacto sobre su estado nutricional. Esto se observa
en las actividades de la vida diaria, tareas que se des-
empefian para el cuidado personal, como acudir a la
tienda para conseguir viveres, prepararse alimentos
o incluso el uso del teléfono, etc. La incapacidad para
desempeniar todas estas actividades se considera factor
de riesgo de desnutricién, y conforme aumenta su
numero y deterioro es mayor el riesgo. Son miiltiples
los factores que ocasionan este deterioro, y se engloban
en tres principales grupos de funciones: a) espirituales
y psicosociales; b) fisicas y ¢) cognitivas.’

Los pacientes geriétricos tienen clara disminucién
de la actividad fisica asi como de la participacién so-
cial, influenciada por trastornos como la depresion,
la insolvencia econémica y el abandono. Con la edad
avanzada aumenta la frecuencia de enfermedades
crénicas y degenerativas, que de suyo limitan la
actividad fisica y la capacidad cognitiva, y aceleran
el proceso de discapacidad aumentando el riesgo
de desnutricion. Entre las enfermedades que mas

condicionan la discapacidad estan principalmente la
cerebrovascular, las demenciales, la de Parkinson y
las osteoarticulares.

En el peso y la composicién corporal

Respecto de estos dos factores, la poblacién geriatrica
eslamas heterogénea y en ella existe una gran gama de
variaciones relacionadas con la edad. Debido a muchos
y diversos cambios celulares y fisioldgicos, incluida
la reduccién de la densidad 6sea, hay modificaciones
en la composicion corporal.® A finales del sexto de-
cenio el peso comienza a declinar y el porcentaje de
grasa aumenta, con modificaciones en su distribucién
(mayor en el tronco y menor en las extremidades);
disminuyen la masa muscular y el porcentaje de agua
corporal total, y la estatura promedio declina casi 4.9
cm en los hombres y 2.9 cm en las mujeres.? Es normal
que por el envejecimiento las necesidades caléricas
disminuyan entre 2 y 5% por cada decenio de vida,
con el concomitante decremento en el peso; para los
hombres inicia entre los 55 y 60 afnos de edad, y para
las mujeres entre los 65y 75.7

Envejecimiento y estandar de normalidad

Los pacientes geriatricos experimentan diversos
cambios fisiologicos, en la concentracién de la he-
moglobina,® en los grados de fijacion del yodo a las
proteinas del plasma’y en la capacidad de la glandula
tiroides' para captar I'*!, que también disminuye su
capacidad de respuesta ante los estimulos fisiol6-
gicos," ademds de decremento en la tolerancia a la
glucosa.”? Disminuyen las reservas de hierro, tiamina
y riboflavina, principalmente en pacientes de bajos
recursos.” La reabsorcién del calcio y su metabolis-
mo en rifiones y piel se modifican por los cambios
propios de la edad.? Todas estas variaciones hacen
que la evaluacién nutricional con métodos conven-
cionales de un paciente geridtrico reporte valores
por debajo de los percentiles establecidos para la
poblacién general.

Otros factores que modifican el estado nutricional

Cavidad oral: E140% de la poblacion geriatrica carece de
piezas dentarias y su reemplazo por proétesis dificulta
la masticacion y altera el gusto, lo que disminuye el
apetito." La mucositis, la xerostomia por disfuncién
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glandular, las caries dentales y la gingivitis dismi-
nuyen la capacidad para ingerir toda la racién de
alimentos, y también alteran el gusto.? Las alteraciones
de la deglucion secundarias a trastornos neuromotores
también dificultan la ingestién de alimentos."

Sistema gastrointestinal: La disminucién de las célu-
las parietales disminuye la produccién de 4cido, lo que
modifica la absorcion de multiples nutrientes, como
la vitamina B, el hierro y el acido f6lico.? También el
dolor abdominal crénico por ingestiéon de alimentos
limita la dieta de los pacientes.

Sentidos del gusto y el olfato: Con la edad declina el
ndmero de papilas gustativas, y después del quinto
decenio de la vida también el olfato declina tan rapida-
mente que para el octavo decenio la deteccién del olor
es del 50%. Lo que condiciona la disminucién del gusto
por la comida y contribuye a padecer desnutricion.

EVALUACION DEL ESTADO NUTRICIONAL

La evaluacién del estado nutricional de los pacientes
geriatricos es mds compleja que la de los jévenes,
pues los pardmetros antropométricos varian mucho,
por cambios en la estatura, la distribucién del tejido
celular subcutaneo, la turgencia y elasticidad dela piel,
el porcentaje de liquidos corporales y los parametros
bioquimicos, que la dificultan.

La desnutricion proteica y caldrica del paciente
geriatrico se evaluaba mediante la Nutrition Scree-
ning Initiative (NSI, iniciativa para la evaluacién
nutricional), una herramienta de autoevaluacién de
diez puntos desarrollada por la American Academy of
Family Physicians, que con seis puntos o mas sugiere
alto riesgo de desnutricién, seguida de dos fases de
evaluacion por profesionales de la salud,"” pero este
instrumento parece ser poco conclusivo y especifico,
e incluso ya fue descontinuado.'

La Mini Nutritional Assessment (MNA, mini evalua-
cién nutricional) fue probada en diferentes situaciones
y se compone por un cuestionario de evaluacién en
aspectos generales y dietéticos, medidas antropo-
métricas y marcadores bioldgicos. Permite clasificar
al paciente en riesgo de desnutriciéon o desnutricién
en menos de 15 minutos. Su version corta (MNA-SF,
MNA-Short-form) se completa en tres minutos y ha
sido validada en la comunidad geriatrica."

También se disefié un sistema de evaluacién nutri-
cional para profesionales de la salud que atienden a
domicilio y familiares de pacientes geriatricos deno-
minado Determine Your Nutricional Health (determina
tu salud nutricional), que se basa en una lista de
datos que determinan si los pacientes estan en riesgo
de desnutricién y requieren intervencion profesional
(que emplea la mnemotécnica DETERMINE Warning
Sings, determine los signos de peligro).

Estos sistemas de evaluacién han demostrado
gran utilidad en la evaluacién de la salud nutricio-
nal del paciente geridtrico en el &mbito domiciliario
o la consulta externa (cuadro 2);* sin embargo, sus
parametros no se utilizan para evaluar a los hospita-
lizados. Las guias de la European Society of Parenteral
and Enteral Nutrition (ESPEN) recomiendan combi-
nar el indice de masa corporal (IMC, en kg/m?) y la
Malnutritional Universal Screening Test (MUST, prueba
universal para la evaluacién de la desnutricién),
y el Programme Nacional Nutrition Santé (PNNS,
programa nacional de salud nutricional) de Francia
recomienda el Nutritional Risk Index (NRI, indice
de riesgo nutricional) para evaluar a todo paciente
adulto hospitalizado.?

Cuadro 2. Mnemotécnica DETERMINE los signos de peligro

Disease (Enfermedad).

Eats poorly (Come poco).

Tooth loss/Mouth pain (Pérdida de dientes/Dolor oral).

Economic hardship (Insolvencia econémica).

Reduced social contact (Contacto social reducido).

Multiple medicines (Mdltiples medicamentos).

Ivoluntarie weight loss/gain (Pérdida o ganancia de peso involun-
taria).

Needs assistence in self care (Necesita ayuda para su cuidado
personal).

Elder years above age 80 (Edad avanzada mayor de 80 afios).

En clinica se ha valorado la relacién de las concen-
traciones de albtiimina con el estado nutricional, y sus
valores normales se consideran entre 3.8 y 5 g/dL.
Reuben y colaboradores encontraron que los pacien-
tes geriatricos con albiimina menor a 3.8 g/dL estdn
en riesgo alto de requerir servicios hospitalarios.” El
valor de albimina menor a 3.6 g/dL se relaciona con
incremento significativo del riesgo de muerte en estos
pacientes,*? y el valor en el limite de 3.0 g/dL se rela-
ciona con riesgo alto de muerte.? Estos parametros no
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se aplican a los pacientes con padecimientos concomi-
tantes que modifican las concentraciones de albtiimina
independientemente del estado nutricional, como en los
casos de enfermedad hepatica avanzada, insuficiencia
renal crénica terminal y alteraciones electroliticas.

Es dificil establecer el peso ideal del paciente
geriatrico,” pues sélo la mitad recuerda su peso
usual e incluso bajo cuidado profesional rara vez
son pesados.” Por lo anterior un estudio prospectivo
controlado desarroll6 el Geriatric Nutritional Risk Index
(GNRI, indice de riesgo nutricional geriatrico), que
calcula el peso ideal de los pacientes con base en la
ecuacion de Lorentz para el peso (LoW).

A continuacién se presentan las ecuaciones que se
requirieron para establecer el GNRI. Como se dificulta
medir a los pacientes, sobre todo a los que son inca-
paces de levantarse de la cama, la estatura se estima
con base en la altura de la rodilla (KH, knee height) y
mediante la siguiente ecuacion:*®

Para hombres: altura (cm) =[2.02 X KH (cm)] - [0.04
X edad (a)] + 64.19%

Para mujeres: altura (cm) = [1.83 X KH (cm)] - [0.24
X edad (a)] + 84.88%

La medicion de la altura de la rodilla (KH) se realiza
con cinta métrica y en la cara lateral desde el tal6n
hasta la articulacién femorotibial. Se pesa al paciente
y se calcula el peso ideal mediante la ecuacién de
Lorentz (LoW):

Para hombres: altura - 100 - [(A - 150)/4]*
Para mujeres: altura - 100 - [(A - 150)/2.5]*

La féormula del GNRI es:

GNRI = [1.489 X albtimina (g/dL) + [41.7 X (peso/
LoW)J*®

Los resultados asi obtenidos permiten la clasifica-
cién en cuatro grupos, y se encontré relacion entre el
GNR], los valores de albtimina, el cociente peso/LoW
y el riesgo de complicaciones infecciosas en el plazo
de seis meses (cuadros 3 y 4).3

Las principales complicaciones a seis meses fueron
neumonia e infeccion de vias urinarias, sélo infeccion

Cuadro 3. Clasificacion en cuatro grupos

GNRI Albumina Peso/LoW Riesgo

<82 <3.0 g/dL 1 Sin riesgo

82-92 3.0-3.5 g/dL 1 Riesgo bajo

92-98 3.5-3.8¢g/dL  0.95 Riesgo moderado

>98 >3.8 g/dL <0.9 Riesgo alto
Cuadro 4. Riesgo nutricional relacionado

Complicacién a  Riesgo Riesgo Riesgo Sin

seis meses alto moderado bajo riesgo

Muerte (%) 50 19 16 3

Infeccién (%) 44 a7 37 15

de vias urinarias, septicemia, erisipela, enteritis, ar-
tritis infecciosa y tlceras por dectibito con infeccién
concomitante.

Cuando se compararon los resultados del GNRI
con los valores antropomorficos (IMC) se probé6 que
la relaciéon de su gravedad no era significativa, y
que el GNRI es mejor que la evaluacién con sélo las
concentraciones de albumina o el IMC (los valores
de albumina sélo son significativos en pacientes con
desnutricion grave).**

CONCLUSION

Como la composicién corporal del paciente geriatrico se
modifica, existen diferencias y cambios debidos a la edad
que lo ponen en gran peligro de desnutriciéon o de hecho
en estadios de desnutricién graves sin que se adviertan
en forma temprana. Los cambios en los porcentajes de
liquidos, en los depdsitos de grasa y masa muscular, y
la progresiva discapacidad para realizar las actividades
cotidianas tan simples como contestar el teléfono o ir a
las tiendas, inician el proceso de desnutricién.

Por esto se disefaron sistemas de evaluacion nu-
tricional para los profesionales de la salud que los
atienden a domicilio y sus familiares (MNA, DETER-
MINE, etc.) o para los casos hospitalarios (GNRI).
Dichos sistemas han probado su gran utilidad para
predecir el riesgo de desnutricién y sus complicaciones
concomitantes, y son recomendados por autoridades
en el control de la nutricién.

El siguiente reto es que cada institucién elija el
que considere mejor y lo emplee para intervenir de
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manera oportuna, pues en ocasiones se menosprecia
al paciente geriatrico o se le considera caso poco
recuperable. No obstante su edad avanzada, es un
paciente que merece el esfuerzo para ofrecerle la mejor
calidad de vida.
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Candidemia en pacientes criticamente enfermos sin neutropenia: lo que
el internista debe saber

Adrian Camacho-Ortiz,* Félix H. Rositas Noriega,** Javier Ramos Jiménez**

RESUMEN

La candidemia es una enfermedad con elevada prevalencia en los hospitales, principalmente en la unidad de cuidados intensivos, que
resulta en elevada mortalidad. En el decenio de 1990 disminuyeron las infecciones nosocomiales ocasionadas por C. albicans, pero
incrementaron los casos originados por C. glabrata. Estos casos se atribuyeron a la elevada prescripcion de fluconazol e itraconazol,
aprobados por la FDA, y a su relacion con infecciones de especies no albicans. Los pacientes criticamente enfermos son mas suscep-
tibles de padecer candidemia e infecciones profundas por Candida. El diagnostico requiere sospecha significativa y del analisis de los
factores predisponentes, pues los ensayos de laboratorio no son muy especificos y los cultivos tienen poca sensibilidad. Es importante
identificar las especies de Candida, ya que tienen diferentes mecanismos de resistencia. Se dispone de gran variedad de medicamentos
antifingicos para el tratamiento de la candidemia; entre éstos, la anfotericina B, fluconazol, caspofungina o combinaciones de anfotericina
B y fluconazol se prescriben con mayor frecuencia. Algunos farmacos (posaconazol, ravuconazol, micafungina y anidulafungina) ain se
investigan y se pronostican resultados prometedores.

Palabras clave: Candida, criticamente enfermo, candidemia, antifingicos.

ABSTRACT

Candidemia is an entity that is prevalent in the hospital setting and is associated with high mortality. In the last decade there have been
major epidemiological changes in Candida blood borne infections (especially non-albican species), strongly associated with the introduction
of azoles. Critically ill patients often have multiple risk factors for developing candidemia and deep Candida infections. Diagnosis of this
entity still relies mainly on clinical grounds and on high medical suspicion because laboratory assays are not very specific and cultures are
not a hundred percent sensitive. Species identification is important in guiding treatment because species like C. glabrata and C. krusei are
fluconazole resistant. There is a great array of antifungal medications of which some are well know for them effectiveness but also for them
toxicity and adverse effects; newer medications like caspofungin have demonstrated similar antifungal activity with a better safety profile.
Voriconazole and posaconazole have very promising results and could be the medications of choice in the future.

Key words: Candida, critically ill, candidemia, antifungal.

uando los médicos tratan a pacientes con
sepsis, piensan en un agente causal de
origen bacteriano como primera posibi-
lidad y dejan en segundo término a otros
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microorganismos. Si no observan manifestaciones
obvias, entonces realizan exdmenes de infiltrados
pulmonares, cultivos urinarios y sitios de puncién
infectados; sin embargo, no consideran otros tipos
de infecciones y cuando lo hacen es demasiado
tarde.

La candidemia es una enfermedad con elevada
prevalencia en los hospitales, principalmente en
la unidad de cuidados intensivos, que resulta en
elevada mortalidad.

Este trabajo revisa la epidemiologia, los factores
de riesgo y el tratamiento de la candidemia en pa-
cientes adultos sin neutropenia.

¢Qué es la candidemiay cual es su epidemiologia?
La candidemia es la coexistencia o el aislamiento de
especies de Candida en la sangre; es la manifestacion
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de un proceso transitorio que resulta en diseminacién
aguda o crénica. Desde 1979 han aumentado las sepsis
ocasionadas por Candida spp.' En Estados Unidos se
reportaron 25 mil casos entre 1999 y 2000. El estudio
SCOPE? informé que 8% de las infecciones de origen
hematolégico fueron causadas por Candida spp. y su
mortalidad se registré en 40% de los pacientes; este
estudio tuvo la mortalidad mas elevada relacionada
con un solo microorganismo.

Una investigacion en pacientes intervenidos
quirtrgicamente demostré que la prevalencia de can-
didemia fue de 9.2%, cuya mortalidad correspondié
a 41% de infecciones originadas por Candida spp. en
comparaciéon con 8% ocasionadas por otros micro-
organismos.® En el decenio de 1990 disminuyeron
los casos de candidemia nosocomial (pacientes en la
unidad de cuidados intensivos) ocasionados por C.
albicans, pero incrementaron los casos originados por
C. glabrata.*” Estos casos se atribuyeron a la elevada
prescripciéon de fluconazol e itraconazol, aprobada
por la FDA, y a su relaciéon con infecciones por es-
pecies no albicans® (véase ;Por qué Candida glabrata
estd en ascenso?).

Microbiologia

Se conocen mas de 200 especies de Candida, pero
solo 10% producen infeccién en los humanos. Este
microorganismo es un habitante normal de la piel,
la mucosa gastrointestinal y los genitales.” Candida
albicans es la especie que se aisla con mayor frecuencia
en los humanos.*” Todas las especies producen blasto-
conidias, la mayor parte pseudohifas y, algunas, hifas
verdaderas y clamidiosporas. Las colonias de Candida
se distinguen, segtin la especie, por ser de color cre-
ma o amarillentas y la textura puede ser pastosa, lisa
brillosa o seca y arrugada.

Las especies de Candida tienen diferentes mecanis-
mos de resistencia a los fAirmacos relacionados con los
cambios estructurales en su pared celular y con los
blancos antiftingicos; éstos se eliminan por bombas
de flujo externo. Forman biopantallas y mutan sus
receptores para prevenir la penetracion del farmaco,
y modifican las vias metabdlicas para eliminar los
antifingicos rapidamente. El reemplazo de moléculas
de ergosterol por formas més saturadas previene la
unién con el antiftingico.”

¢Cudles son los factores de riesgo para padecer
candidemia?
Hay diversas situaciones que hacen susceptible a
cualquier paciente para padecer candidiasis invasora
y candidemia. Bross y su grupo identificaron varios
factores de riesgo en pacientes sin leucemia, incluidas:
vias o métodos de administracién de linea central (OR
26.4; IC 95%, 1.5 a 451.1), catéter vesical (OR 13.0; IC
95%, 1.3 a 131.4), administracién previa de dos o mas
antibidticos (OR 25.1, IC 95%, 2.1 a 318), azotemia (OR
22.1,1C95%,2.2 a223.2), traslado de otro hospital (OR
21.3,1C95%, 1.7 a274.5), diarrea (OR 10.2, IC 95%, 1.03
a 101.4) y candiduria (OR 27.0, IC 95%, 1.7 a 423.5)."
La infeccién por especies de Candida fuera del torren-
te sanguineo aumenta el riesgo de candidemia.'?** Wey
y sus colaboradores demostraron que la prescripcién
de varios antibiéticos y la duracién del tratamiento au-
mentan el riesgo de padecer candidemia.'? Elntiimero de
antibidticos administrados, previos a la infeccién, incre-
mento el riesgo 1.7 veces por unidad. En los pacientes a
quienes se administraron tres a cinco antibi6ticos antes
de padecer candidemia tuvieron riesgo relativo de 12.5
(IC 95%, 2.95 a 52.91) ya quienes se prescribieron mas
de cinco antibiéticos, de 30.51 (IC 95%, 5.23 a 178.02).
Ademas, el periodo de tratamiento incrementé la pro-
babilidad de candidemia, con riesgo relativo de 1.17 (IC
95%, 2.78 a 44.82), cuando la duracion fue mayor a 28
dias. La administraciéon mediante procedimiento trau-
maticos, como lineas arteriales, catéteres de Swan-Ganz
y sondas urinarias, por periodos prolongados, favorece
la susceptibilidad de candidemia.”* La neutropenia
es uno de los factores de riesgo mas importantes para
padecer candidemia,'>"” especialmente los casos de
neutropenia grave (cuentas menores a 100 neutréfi-
los/mL)." Otros factores predisponentes se describen
en el cuadro 1.

¢Es importante la identificacion de la especie?

Se han identificado seis especies de Candida que se
relacionan con infeccién en los humanos (cuadro 2),
delas cuales C. glabrata y C. krusei son muy resistentes
al itraconazol y fluconazol. En un estudio se aisl6 10
a 15% de C. glabrata y resulto resistente al fluconazol.
También, 46 a 53% de C. glabrata y 31% de C. krusei
fueron resistentes a itraconazol.”® Candida lusitaniae fue
resistente a la anfotericina B y algunos aislamientos de
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Cuadro 1. Factores de riesgo para el desarrollo de candidemia en
pacientes adultos

Corticoesteroides

Trasfusiones multiples

Blogqueadores H,

Estancia prolongada en la unidad
de cuidados intensivos

Puntuacion de gravedad elevada

Ventilaciéon mecénica invasora

Quemaduras

Diarrea

Quimioterapia

Profilaxis antifingica

Infeccién ocasionada por
Candida spp.

Edad mayor a 40 afios

Administracion previa de
antibioticos

Neutropenia

Acceso vascular

Sondeo vesical

Nutricion parenteral total

Intervencién quirargica
abdominal

Diabetes

Insuficiencia renal

C. tropicalis y C. glabrata tambien mostraron resistencia.
Se ha demostrado que las preparaciones lipidicas no
interfieren con la resistencia.’®*

Las especies citadas en el cuadro 2 se relacionan
con candidemia y candidiasis invasora, ademas de
vincularse de manera directa con la edad de los pa-
cientes; por ejemplo, C. glabrata incrementa conforme
los pacientes envejecen y C. parapsilopsis predomina
en las unidades de cuidados intensivos neonatales.’ A
pesar de esto, no se puede identificar a la especie con
el simple diagnoéstico de candidemia; por lo tanto, es
importante identificar el tipo de especie de Candida.

Cuadro 2. Especies de Candida identificadas con mayor frecuencia
en los humanos

C. albicans

C. glabrata

C. krusei

C. tropicalis

C. parapsilopsis
C. lusitaniae

¢Por qué Candida glabrata esta en ascenso?

A finales del decenio de 1980 se aprob¢ la prescrip-
cién de fluconazol e itraconazol. Con estos agentes
se observo prescripcion desmedida para la profilaxis
de pacientes con tumores, neutropenia, intervencio-
nes quirtdrgicas o en periodo postrasplante. Varias
investigaciones relacionan a esta estrategia profildc-
tica con disminucién de infecciones y mortalidad
elevada;*'® sin embargo, varias pruebas sefialan que
la prescripcién de azoles se vincula, en parte, con
la infeccién por especies no albicans.’>*** Nguyen
y su grupo reportaron que 13% de las candidemias

ocurrieron en pacientes que recibieron, previamente,
agentes antiftiingicos sistémicos. Las candidemias que
se producian en estos pacientes fueron ocasionadas
por especies no albicans (p = 0.0005). Las especies
identificadas con la prescripcion de fluconazol fueron
C. parapsilopsis y C. Krusei, mientras que C. glabrata se
observé con la administracion de anfotericina B.* A
pesar de esta relacion, la resistencia contra los azoles
se ha reportado estable en el tltimo decenio.”

¢Cémo realizar el diagndstico?

Aun no se establece un examen para realizar el
diagndstico de candidemia, ya que no hay diferencia
clinica entre ésta y la sepsis ocasionada por otros mi-
croorganismos (fiebre, escalofrios, hipotension, etc.).
El diagndstico requiere de sospecha significativa y del
andlisis de los factores predisponentes. En ocasiones,
la oftalmoscopia muestra exudados algodonosos, pero
este hallazgo es inconstante. El método de lisis-cen-
trifugado (Isolator®) es sensible para la detecciéon de
Candida; sin embargo, cerca del 50% de los cultivos son
positivos en los pacientes con candidemia. Entre los
métodos automatizados, Bactec® y BacT/Alert® son
excelentes por su capacidad para extraer las levaduras
de la sangre.” La relacion entre los factores de riesgo
y el porcentaje de hemocultivos positivos sefiala que
con tres factores de riesgo son positivos 22.5% de
los pacientes y con seis factores son positivos hasta
77.5%.% La reaccién en cadena de la polimerasa tiene
especificidad muy baja y es muy costosa. Hay pruebas
que utilizan sondas de acidos nucleicos e hibridacién
in situ para detectar C. albicans en la sangre y en cues-
tion de horas determinan el tipo de especie.?® El (1-3)
B-D-Glucan es un componente de la pared de varios
hongos patégenos, su deteccion sérica esta aprobada
por la FDA para las micosis invasoras y fungemias.”
Aunque no es exclusivo de las especies de Candida,
la aplicaciéon de esta prueba, como comprobacién,
permite iniciar el tratamiento antiftingico temprano.
La identificacién de antigenos y anticuerpos se ha
estudiado sola o en combinacién con hemocultivos
para aumentar su sensibilidad .

¢ Cual es el mejor tratamiento?
La candidemia puede originar infecciones profundas
y resultar en candidemia persistente si no se reconoce
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a tiempo; la evolucién de la enfermedad puede oca-
sionar la muerte.

Se dispone de gran variedad de medicamentos anti-
fingicos para el tratamiento de la candidemia. Las guias
actuales sugieren el tratamiento agresivo con anfoteri-
cina B, fluconazol, caspofungina o una combinacién de
anfotericina B y fluconazol en los casos comprobados o
presuntos de candidemia. La decision del tratamiento
inicial depende de la experiencia del clinico, la expo-
sicién previa al farmaco, el tipo de medicamento, la
disponibilidad y los efectos adversos.'

Se ha demostrado elevada mortalidad por cada dia
de retraso del tratamiento antiftingico. Garey y sus
colaboradores reportaron la mortalidad del 15% de los
pacientes cuando se inici6 el tratamiento con flucona-
zol en el dia cero; 24% con un dia de retraso; 37% con
dos dias y 41% con tres 0 mas dias.® Ademas, el retraso
en el inicio del tratamiento originé complicaciones,
como endoftalmitis, endocarditis, artritis séptica y
candidiasis visceral. La anfotericina B es uno de los
farmacos con mayor potencia antifingica; produce
efectos adversos (reacciones alérgicas, nefrotoxicidad,
hipokalemia, etc.) que se reducen con la prescripcién
de preparaciones lipidicas. En varios estudios se ha
comprobado que la anfotericina B y el fluconazol pro-
ducen reacciones satisfactorias similares.*** En una
investigacion se compard la caspofungina y anfoterici-
na B, en pacientes con candidiasis invasora (la mayoria
con candidemia), y se demostr6 que la primera fue
mejor tolerada e igual de efectiva que la anfotericina
B. El estudio de Rex y sus colaboradores® sefial6 que
la combinacién de anfotericina B y fluconazol fue mas
efectiva que la combinacién de fluconazol y placebo
(69 vs. 56%, respectivamente); el segundo tratamiento
reporto varios efectos adversos, principalmente nefro-
toxicidad. Voriconazol es un azol activo contra cepas
resistentes de Candida. Hasta el momento no se han
realizado estudios en pacientes con candidemia; por
lo tanto, se prescribe como agente de segunda linea.
En el cuadro 3 se muestran los medicamentos y las
dosis administradas para la candidemia. Los formacos
nuevos como posaconazol, ravuconazol, micafungina
y anidulafungina permanecen en investigacién con
resultados prometedores.

Todavia no hay un consenso que establezca qué
hacer si los cultivos reportan C. glabrata y el paciente

Cuadro 3. Agentes antifngicos y sus dosis recomendadas para
el tratamiento de la candidemia

Anfotericina B deoxicolato  0.6-1.0 mg/kg/dia IVt
12 mg/kg, dosis iniciales; seguido

de 6 mg/kg diarios (400 a 800

Fluconazol

mg/dia) IVtT
Caspofungina 70 mg/dia, dosis inicial; seguido
de 50 mg/dia.
Anfotericina B formulas 1 a 5 mg/kg diarios +
lipidicas
Voriconazol 6 mg/kg/dia inicialmente, seguido

de 4 mg/kg diarios IV.A

La dosis debe ajustarse con la funcion renal.

T El cambio a fluconazol oral puede realizarse después de 7 a
14 dias de tratmeinto intravenoso. Se administra en combinacion
con fluconazol durante 4 a 7 dias y subsecuentemente se deja el
fluconazol como tratamiento Unico.

Tt Puede realizarse el cambio a tratamiento oral.

+ Se han aprobado tres formulas lipidicas de anfotericina B para el
tratamiento en humanos: anfotericina B complejo lipidico (ABLC)
(Abelcet; Enzon®), anfotericina B dispersién coloidal (ABCD) (Am-
photec®), anfotericina liposomal B (AmBisome; Vestar®).

A Estudios multicéntricos que permanecen en investigacion. Se
puede realizar el cambio a la preparacion oral.

estd en tratamiento con fluconazol. Un abordaje sim-
plificado es la evaluacién de la reaccion del paciente:
si esta normotenso, sin fiebre y sus condiciones clinicas
generales son favorables, debe ajustarse el fluconazol
a dosis maximas permisibles; si el paciente contintia
con fiebre, se encuentra hipotenso, etc., debera optarse
por el tratamiento antifiingico.

El tratamiento debe continuar, por lo menos, du-
rante 14 dias después del dltimo cultivo positivo y
hasta que los sintomas hayan desaparecido. Deben
realizarse ajustes después de identificar la especie para
reducir la toxicidad y los efectos adversos; el cambio
a las preparaciones orales puede efectuarse después
de 4 a 7 dias de finalizar el tratamiento intravenoso
(cuadro 3).

Es importante retirar las vias centrales de adminis-
tracion, ya que alrededor de 10% de las candidemias se
originan por via exégena (la infeccién por catéteres es
muy comun) y puede convertirse en un padecimiento
de infeccién subclinica.®

Con el retiro de los catéteres centrales disminuye
la duracién de la fungemia (2.6 dias en pacientes con
cambio de catéteres vs. 5.6 dias en los que se dejé el
catéter).” Esta recomendacion es mads efectiva en pa-
cientes neutropénicos.'®
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¢Estéajustificada la profilaxis con antifungicos?

Esta es una pregunta que ha despertado contro-
versia durante los ultimos afios. Los pacientes
postrasplantados de medula 6sea o con otros estados
inmunodepresivos tienen riesgo elevado de padecer
candidiasis invasora; sin embargo, es dificil establecer
qué casos sin inmunodepresion requeriran profilaxis. El
indice de infeccién por Candida (los cultivos positivos de
sitios no hematégenos se dividen entre el nimero total
de sitios cultivados) y el indice de infeccién corregido
(el mismo método pero con cultivos cuantitativos) se
han estudiado como factor de riesgo para padecer can-
didiasis invasora; en algunos estudios han sido la base
para la profilaxis o tratamiento presintomético. No hay
estudios que valoren la utilidad de estos indices. Una
investigacion que utilizé controles histéricos demostr6
la disminucién de candidemia en los pacientes tratados
con fluconazol (indice de infeccion corregido > 0.4).* Un
metaandlisis sefial6 que el tratamiento con fluconazol,
en pacientes con intervencion quirdrgica criticamente
enfermos, no disminuyd la incidencia y mortalidad del
padecimiento.* Algunos pacientes tienen ventajas con
el tratamiento preventivo. Todavia no hay criterios con-
sistentes que respalden el diagnéstico de candidemia,
pero los indices de infeccién pueden ser ttiles.

CONCLUSION.

La candidemia y la candidiasis son infecciones graves
con elevada incidencia. Los antibiéticos de amplio es-
pectro y los procedimientos traumaticos son factores de
riesgo que acompanan a las infecciones y que el médico
no advierte. Faltan progresos para establecer el diagnds-
tico tempranoy las estrategias de tratamiento preventivo
que incluyan métodos moleculares, inmunolégicos y
bioquimicos. En la actualidad se estudian farmacos
antiftiingicos menos toxicos (voriconazol y equinocan-
dinas) que pronostican resultados alentadores. Hasta
el momento, la sospecha significativa, la intervencién
temprana (identificacion de Candida) y la eliminacién de
factores predisponentes son el mejor método para que el
clinico realice el diagndstico de candidemia.
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Articulo de opiniéon

Disertaciones sobre la medicina basada en evidencias

Victor Hugo Olmedo Canchola,* Eugenio Flamand Rodriguez,** Manuel Ramiro Hernandez***

n 1980, la Universidad de McMaster, en Ca-

nad4a, acunoé el término “medicina basada en

evidencias” (MBE); sin embargo, fue hasta

1990 cuando la revista JAMA'? public6 una
serie de articulos enfocados a analizar la toma de
decisiones clinicas y el término se consolidé en la co-
munidad médica internacional. A partir de esa fecha,
los médicos han utilizado rios de tinta para escribir
sobre la MBE: unos como defensores incondicionales,
otros como detractores acérrimos y muchos otros sin
conocimiento preciso de lo que es. Nuestro objetivo
al gastar un poco més de tinta en ello es reflexionar
juntos, autores y lector, sobre las bases fundamentales
que dan sustento a la MBE y el lugar que ocupa dentro
de la medicina como ciencia.

LUGAR DE LA MEDICINA DENTRO DE LAS CIENCIAS

Como punto de partida para estas disertaciones,
recordemos algunos aspectos generales de la cien-
cia.

Como actividad, pertenece a la vida social, por
lo que los conocimientos generados serdn siempre
propiedad de toda la comunidad cientifica a la que
pertenece y habitualmente estaran disponibles para
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La version completa de este articulo también esta disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

los interesados. La aplicacién de la ciencia al mejo-
ramiento de nuestro medio natural o artificial se ha
denominado tecnologia. Ambos aspectos, ciencia y
tecnologia, van siempre de la mano formando un
circulo virtuoso; de tal manera que al progresar uno,
generalmente produce el progreso del otro.

Se entiende por ciencia un cuerpo de ideas carac-
terizado por ser conocimiento racional, sistematico
exacto, verificable y por consiguiente falible. De
acuerdo con su objeto de estudio, las ciencias se
dividen en formales (l6gica y matemadtica) y fdcticas
(biologia, medicina). Las dos comparten el concepto
general de ciencia; sin embargo, utilizan métodos
diferentes para obtener conclusiones. Mario Bunge*
sefiala 15 caracteristicas de las ciencias féacticas, a las
que pertenece la medicina; de ellas es importante
resaltar las siguientes, debido a que son aspectos
fundamentales para entender la MBE:

1) La ciencia es analitica. La investigacion cientifica
aborda problemas circunscritos y trata de descompo-
nerlos en elementos mas pequefios. El andlisis tanto
de los problemas como de las cosas no es tanto un
objetivo sino una herramienta para construir sintesis
tedricas.

2) La investigacion cientifica es especializada. Una
consecuencia del enfoque analitico de los problemas
es la especializacion.

3) El conocimiento cientifico es comunicable. No es
inefable sino expresable, no es privado sino ptblico.
El lenguaje cientifico comunica informacién a quien-
quiera que haya sido adiestrado para entenderlo.

4) El conocimiento cientifico es verificable. Debe apro-
bar el examen de la experiencia. La prueba de las
hipétesis facticas es empirica, esto es, observacional
o experimental. La verificabilidad hace la esencia del
conocimiento cientifico; si asi no fuera, no podria
decirse que los cientificos procuran alcanzar conoci-
miento objetivo.
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5) La investigacion cientifica es metddica. No es erratica
sino planeada. El planeamiento de la investigacién no
excluye al azar.

6) El conocimiento cientifico es sistemitico. Una ciencia
no es un agregado de informaciones inconexas, sino un
sistema de ideas conectadas l6gicamente entre si.

7) El conocimiento cientifico es predictivo. Trasciende
la masa de los hechos de la experiencia, imaginando
cémo pudo haber sido el pasado y como podra ser el
futuro. La prediccion es, en primer lugar, una manera
eficaz de poner a prueba las hipétesis; pero también es
la clave del control o aun de la modificacién del curso
de los acontecimientos.

Es conveniente mantener en mente estos postulados
generales de las ciencias facticas, en virtud de que
sobre ellos fundamentaremos nuestras disertaciones
de la MBE y por considerar que estos postulados ge-
nerales de la ciencia son los que dan plena validez a
la misma. Analicemos ahora qué debemos entender
por MBE.

CONCEPTO DE MBE

Entendemos por medicina basada en evidencias
(MBE) la utilizacién consciente, explicita y juiciosa
de la mejor evidencia cientifica clinica disponible
para tomar decisiones sobre el cuidado de pacientes
individuales.’

El concepto previo encierra dos ideas explicitas y
una implicita. De manera explicita se hace referencia
a: 1) un aspecto volitivo mediante el cual el médico
opta, motu proprio, por emprender una accién para
el cuidado de sus enfermos, sustentdndose en los
conocimientos cientificos disponibles; y 2) un aspecto
de juicio mediante el cual el médico habra de deter-
minar cudl es el conocimiento cientifico que mejor
sustente la decisién que va a tomar para su paciente.
La idea implicita del concepto expresado de la MBE
corresponde a la biisqueda de los conocimientos cien-
tificos disponibles que se hayan generado hasta ese
momento respecto del cuidado especifico que requiere
el enfermo.

Tanto las ideas explicitas como la implicita men-
cionadas anteriormente requieren la adquisicién de
nuevos conocimientos, habilidades y destrezas por
parte del médico, veamos por qué.

La simple voluntad, el querer utilizar la MBE,
no es suficiente para determinar el éxito de la tarea
que se va a emprender. Antes que nada, el médico
requiere conocimientos amplios de medicina y de la
metodologia fundamental de la MBE; los anglo-
sajones denominan a esto el know how: el saber
cémo. En relaciéon con este aspecto, David Sackett®
hace una diferenciacién de los conocimientos
médicos en background y foreground. La traduc-
cién del sentido que este autor pretende dar seria
conocimientos generales y especializados. En la
figura 1 se muestran de manera esquematica estos

Conocimientos
especificos

Conocimientos
EREIEIES

Figura 1. Conocimientos médicos, segin David Sackett.

dos tipos de conocimiento que va acumulando el
médico. Es importante mencionar que la divisién
entre ambos nunca llega a ser absoluta; es decir,
nadie tiene 100% de los conocimientos generales ni
100% de los especificos. La letra A corresponderia
a un estudiante de medicina que esta a punto de
terminar su licenciatura; ha aprendido basicamente
los conocimientos generales de la medicina y sélo
una porcién pequefa de conocimientos especificos
o especializados respecto de una situacion en par-
ticular. La letra C corresponderia a un especialista,
por ejemplo un nefrélogo, el cual ha adquirido una
gran cantidad de conocimientos especificos de su
especialidad, pero su conocimiento o la visién del
total de la medicina se ha reducido. Finalmente, la
letra B corresponde a un punto intermedio de alguna
especialidad. Con base en este mismo esquema, las
preguntas respecto de una enfermedad serdn deter-
minadas por la experiencia con ella misma, de tal
manera que alguien que se encuentre en el punto A
tendrd preguntas enfocadas principalmente a aspec-
tos generales, mientras un médico que se encuentre
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en el punto C tendra preguntas muy especificas
respecto a diagndstico, tratamiento o prondstico de
la enfermedad en cuestién.

En los aspectos concernientes a los conocimientos
especificos es donde la metodologia de la MBE puede
ser de gran ayuda.

TODO CONOCIMIENTO SURGE DE UNA DUDA

En 1960, en la escuela de medicina de la Universidad
de McMaster, en Canada, se creé un modelo educa-
tivo denominado Aprendizaje Basado en Problemas
(ABP), cuyo objetivo es propiciar el aprendizaje del
educando mediante problemas especificos. Este mo-
delo educativo incluye dentro de sus estrategias la
busqueda de informacién relevante para solucionar
el problema particular que se haya planteado; tal
estrategia es, también, la idea fundamental de la
MBE. Es interesante hacer notar que el ABP no es
exclusivo para la ensenanza de la medicina, sino
que se extiende practicamente a todas las dreas del
conocimiento cientifico; en este modelo, como su
nombre lo indica, se privilegia el aprendizaje del
alumno mads que la ensefianza por parte del docen-
te. El Programa Unico de Especialidades Médicas
de la UNAM? lo plantea claramente dentro de sus
lineamientos, y es particularmente explicito en el
Programa de Medicina Interna, como ha sido ya
reconocido por diversos autores;® ello corresponde
a una herramienta poderosa para la utilizacién de la
MBE.

MBE, TRADUCCION POCO AFORTUNADA EN
ESPANOL

La traduccién casi literal que en espafiol utilizamos del
término inglés Evidence Based Medicine (EBM) da un
sentido diferente al significado real del término. En el
idioma inglés la palabra evidence’ tiene un significado
de prueba, indicio, testimonio o declaracion; mien-
tras que, en espanol, la palabra ‘evidencia”’ significa
certeza clara, manifiesta y tan perceptible de una
cosa, que nadie puede racionalmente dudar de ella.
Esta traduccion literal del tema que nos ocupa crea
confusién y distorsiona el significado original con el
que se le utilizo.

CONSIDERACIONES FILOSOFICAS

Algunos autores ubican a la MBE en la corriente fi-
loséfica surgida en Paris a mediados del siglo XIX."
Otros autores® son incluso méas puntuales y sefialan
el origen filosoficos de la MBE en los escépticos pos-
revolucionarios del Paris del siglo XIX, como Bichat,
Louis y Magendie.

Consideramos que existen dos filésofos cuyas co-
rrientes podrian dar sustento ala MBE: uno inglés, del
siglo XVI, y otro francés, del siglo XVII. Nos referimos
a Francis Bacon y René Descartes; el primero empirista
y el segundo racionalista, corrientes aparentemente
irreconciliables; sin embargo, la conjuncién de ambas
puede considerarse como generadora de la filosofia
de la MBE.

Descartes plantea en el Discurso del método' las ba-
ses fundamentales de su filosofia, en la que sefiala a la
duda metddica como iniciadora de todo razonamiento
posterior para buscar la evidencia.

Siendo realistas, podemos mencionar que el médi-
co, de una manera u otra, desde siempre ha buscado
la actualizacién para resolver dudas respecto de la
atencion de sus enfermos. Ciertamente, la forma de
buscar y obtener informacién ha cambiado. Antes de
1970, la tinica manera de obtener informacion médica
“actualizada” era mediante el uso de libros y revistas
médicas, o consultando a los “expertos” en un area
determinada. En la actualidad, con los avances en la
informatica y especificamente gracias a internet, el
médico ha entrado a un mundo globalizado que le
permite poseer la informacién mas actualizada en
el momento mismo en que se genera una investi-
gacion en cualquier parte del mundo. La intencién
de actualizacién es la misma, sélo que la forma de
hacer asequible un tépico particular ha cambiado sus
reglas e instrumentos para conseguirla, y por tanto
requiere que el médico de esta época posea nuevos
conocimientos y destrezas para aspirar a obtener la
informacién que requiere, con los nuevos avances
tecnoldgicos. Por ejemplo, en el caso de la epidemio-
logia clinica, la informatica brinda gran ayuda con
bases de datos de revistas e investigaciones médicas.
Esto obliga al médico actual a aprender a plantearse
preguntas claras y especificas sobre los temas que
son de su interés.
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Para aquellos que no han logrado adentrarse en el do-

minio y los secretos de la medicina basada en evidencias,
exponemos algunas de las alternativas que Lifshitz"* nos
senala: medicina basada en eminencias, medicina basa-
da en webidencias, medicina basada en vehemencias,
medicina basada en obediencias, medicina basada en
disidencias, medicina basada en conferencias, medicina
basada en experiencias, medicina basada en ocurrencias,
medicina basada en efervescencias.
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AVISO IMPORTANTE

Compafieros miembros del Colegio de Medicina Interna de México, por medio de la presente hago de su conocimiento la nueva
clasificacion para agrupar a los miembros del Colegio, esta clasificacion fue presentada a votacién y aceptada en la Ultima sesion

extraordinaria que se llevé a cabo el dia 23 de junio del 2006.

Nueva clasificacién:

Colegiado Internista afiliado

Seran Colegiados quienes sean aceptados por la Secretaria de Admisién y Filiales, habiendo presentado solicitud de ingreso acompafiada de
copia de la cédula profesional para ejercer la medicina interna y copia de la certificacién del Consejo de Medicina Interna de México.

Seran Internistas afiliados quienes hubieran sido miembros de AMIM o sean aceptados por la Secretaria de admision y Filiales, habiendo pre-
sentado solicitud de ingreso y diploma de especialidad, titulo de especialidad o carta de terminacioén del curso emitida por una institucién avalada.

Seran Médicos asociados quienes sean aceptados por la Secretaria de Admisién y Filiales, habiendo presentado solicitud de ingreso y cédula

profesional de médico general o de otra especialidad.

Serad Asociado cualquier ciudadano que sea aceptado por la Secretaria de Admision y Filiales, habiendo presentado solicitud de ingreso y una

carta de intencién que justifique su incorporacion.

Sera Socio honorario cualquier ciudadano propuesto por el Consejo Directivo o cualquier colegiado, avalando la solicitud con una carta justi-
ficante y cuya designacién sea resuelta por el Consejo Directivo en sesion ordinaria. Se limita esta distincion a los individuos de alta calidad moral
cuyo desempefio genere conocimientos cientificos, o practicas humanisticas acordes con la misién del Colegio de Medicina Interna de México AC.

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 nicos 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 aclaracién o duda y con gusto los atenderemos.

Dr. Efrén R. Fong Mata
Secretario de Admisién y Filiales
Colegio de Medicina Interna de México

Médico asociado

Profesional no Socio honorario

médico asociado
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Caso clinico

Leptospirosis: zoonosis emergente. Informe de un caso

Jorge Blas Macedo,* José Carlos Gonzalez Acosta,** Maria Dolores Marquez Ramirez***

RESUMEN

La leptospirosis es una zoonosis que afecta a humanos y animales en todo el mundo, es causada por una espiroqueta de la variedad
Leptospira interrogans. La infeccién en humanos ocurre por exposicion al agua o tierra contaminados con orina de animal infectado. Se
describe un caso de leptospirosis en un hombre de 20 afios de edad, quien ingresé al departamento de medicina interna con diagnéstico

de sindrome febril e ictérico.
Palabras clave: leptospirosis, ictericia, zoonosis, anemia.

ABSTRACT

Leptospirosis is a zoonosis of worldwide distribution caused by the pathogenic spirochetal species Leptospira interrogans. Human infection
ocurrs through exposure to water or soil contaminated with infected animal urine. In this article is described a case of leptospirosis in a 20
years old man who arrived at internal medicine ward by jaundice and febrile syndrome.

Key words: leptospirosis, jaundice, zoonosis, anemia.

a leptospirosis es una zoonosis con distribu-

cién mundial causada por una espiroqueta

del género Leptospira, cuyas especies son:

interrogans, patégena para el ser humano y
los animales (200 serovariedades para este complejo),
y biflexa, saprofita (se encuentran reunidas antigénica-
mente en 23 serogrupos). La trasmision de Leptospira
al humano es por contacto directo con orina, sangre o
tejido de un animal infectado. La infeccién transmitida
de humano a humano es sumamente rara. Hasta hace
unos afos se consideraba una infecciéon esporadica
en las personas. Quienes estaban expuestos a tierra y
agua contaminada eran grupos de alto riesgo, como
los veterinarios, agricultores e incluso pescadores; sin
embargo, ahora se reconoce como una infeccién que va
mas alla de estos grupos ocupacionales, incluso deja

*  Médico adscrito al Servicio de Medicina Interna.
**  Médico adscrito al Servicio de Hematologia.
*** Médico adscrita al Servicio de Imagenologia.
Hospital Regional del IMSS Durango, Dgo., México.
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Recibido: marzo, 2006. Aceptado: marzo, 2007.

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

de ser exclusiva de lugares tropicales o rurales para
ser comun en las zonas urbanas.** Reportes actuales
confirman aumento en el ntimero anual de pacientes
infectados por Leptospira en todo el mundo: en Taiwan
se reporta como causa principal de insuficiencia renal
aguda; igualmente, en Estados Unidos hay incremento
en zonas urbanas.® En México esta zoonosis se conoce
desde 1920, cuando fue publicado el primer caso.’ Es-
tudios nacionales confirman su progreso de las zonas
rurales a las urbanas y de los climas templados hasta
los semidesérticos.”’ En zonas urbanas, el riesgo de
adquirir esta infeccioén se debe al aumento de roedores
y perros, quienes son los principales trasmisores."

CASO CLINICO

Hombre de 20 afos de edad, casado, agricultor, vigi-
lante de un almacén de granos (maiz), sin antecedentes
de importancia salvo estrabismo corregido en la pu-
bertad. Dos semanas previas a su ingreso al servicio de
medicina interna tuvo fiebre no cuantificada, rinorrea,
dolor ocular bilateral, lagrimeo, artromialgias, cefalea
universal y tos seca. Acudi6 a consulta de medicina
familiar y se le diagnostic6 sindrome gripal. Recibi6
sintomaticos.

Alno existir mejoria, regreso a consulta. Se agreg6
al cortejo sintomatico anterior: dolor abdominal difu-
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so, somnolencia y tinte ictérico. Se decidi6 su ingreso
al area de urgencias, donde se realizaron exdmenes en
sangre (cuadro 1). Se transfiri6 al servicio de medicina

Cuadro 1. Hallazgos de laboratorio al ingreso

a la leptospirosis y la enfermedad de Wilson como
probables diagnoésticos. Se solicité prueba de cobre
sérico, ceruloplasmina y anticuerpos antileptospira.

Hematdcrito (%) 29.3
Hemoglobina (g/dL) 9.6
Cuenta leucocitaria (mm3) 15,900
Cuenta diferencial (%)

Neutrofilos 82.4
En banda 1.16
Linfocitos 10.6
Monocitos 5.54
Eosindfilos 1.16
Reticulocitos (%) 17.6
Cuenta plaquetaria (X mm3) 251,000
Creatinina sérica (mg/dL) 11
Urea (mg/dL) 13.6
Amilasa sérica (U/lL) 80

Fosfatasa alcalina (U/lL) 76
Tiempo protrombina (seq) 16
Bilirrubina indirecta (mg/dL) 5.35
Bilirrrubina directa (mg/dL) 0.42
*AST (U/L) 10
**ALT (U/L) 7
Colesterol (mg/dL) 55
Triglicéridos (mg/dL) 66
Proteinas totales (g/dL) 6.59
Albumina (g/dL) 4.2
Prueba de Coombs (+-) -
Na sérico (mmol/L) 139
K sérico (mmol/L) 4.9
Cl sérico (mmol/L) 109

* Aspartato amino-transferasa. ** Alanino amino-transferasa.

interna con diagndstico de sindrome febril e ictérico.
Durante su estancia en el servicio no tuvo fiebre, la
ictericia fue a expensas de la bilirrubina indirecta, la
prueba de Coombs fue negativa y tenia reticulocitosis
intensa. Con lo anterior se sospech6 diagnéstico de
anemia hemolitica. Se consult6 al servicio de hema-
tologia, que realiz6 un frotis de sangre periférica y
encontro celularidad normal, sin alteraciones eritroci-
tarias morfologicas que confirmaran membranopatia;
los neutrofilos aparecian con granulaciones téxicas en
75%, los linfocitos grandes, granulares. Con lo ante-
rior se corrobor6 anemia hemolitica extracorpuscular
de posible origen infeccioso. Clinicamente se habia
detectado hepatoesplenomegalia, que se confirmé
primero por ultrasonografia que no revel6 enferme-
dad vesicular. Se ratificaron las megalias mediante
tomografia abdominal (figuras 1 y 2). Se observo el
pancreas aumentado de tamafio en forma homogé-
nea sin evidencia de colecciones peripancreéticas; se
apreci6 el conducto de Wirsung (figura 3). El segundo
dia de hospitalizacion se solicité examen de reacciones
febriles, VIH, gota gruesa y hemocultivos, ademas de
pruebas serologicas para hepatitis viral: resultaron ne-
gativos. Por antecedente de posible contacto con orina
de roedor, edad, anemia y hepatomegalia, se considerd

Figura 1. Tomografia axial computada que muestra hepatome-
galia.

La revision oftalmoldgica en busca de anillos de
Kayser-Fletcher fue negativa, la ceruloplasmina y el
cobre sérico no mostraron alteracién, los anticuerpos
antileptospira fueron positivos. El tratamiento a su
ingreso consistié en replecién de liquidos; desapare-
ci6 el dolor abdominal, disminuy6 paulatinamente la
ictericia; inici6 tratamiento con ampicilina al confir-
marse el diagndstico. Egresé en buenas condiciones
generales.
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Figura 2. Tomografia axial computada que muestra esplenome-
galia.

Figura 3. Tomografia axial computada que muestra pancreas au-
mentado de volumen en forma homogénea.

DISCUSION

La leptospirosis es una espiroquetemia que ha gana-
do notoriedad en los ultimos afnos. Antes endémica
de zonas tropicales pero casi desconocida en otras
areas, ahora se reconoce practicamente en cualquier
sitio donde exista convivencia con animales. Debido
al pleomorfismo de esta enfermedad es hoy en dia
menester incluirla en el diagndstico diferencial de
otras enfermedades febriles. En general, dos sindro-
mes clinicos han sido descritos: a) la leptospirosis
anictérica, que ocurre en 90% de los casos, y b) la
variedad ictérica, conocida como sindrome de Weil
en honor de su descubridor, quien en 1886 report6 un

sindrome ictérico-hemorragico que se acompafaba de
insuficiencia renal aguda.’

El prondstico en la leptospirosis anictérica en ge-
neral es bueno; la mortalidad oscila entre 2.2 y 9.7%.%
La forma grave produce disfuncién orgéanica grave y
se menciona que con la disfuncién de sélo un érgano
eleva la probabilidad de muerte hasta 50%. La disfun-
cién organica mas comun es la renal, precedida de la
hepatica. De existir dafio neuroldgico, puede mani-
festarse desde sindrome convulsivo o meningeo hasta
sindrome de Guillain Barré o paraplejia flacida.'**

Considerada la espiroquetemia como vasculitis
grave con dafio endotelial que abarca desde los capi-
lares hasta arterias de mayor calibre, se ha tratado de
encontrar el agente causal; al principio se consideraron
responsables a las toxinas y enzimas que produce, pero
esto no se ha confirmado.'® Las manifestaciones clini-
cas son numerosas, aunque destacan el dolor muscular
y ciertos padecimientos oculares; para algunos auto-
res, estos dos datos y el antecedente de contacto con
animales hacen altamente factible el diagnéstico.

En el caso clinico que aqui se presenta, las enfer-
medades oculares y las artromialgias coinciden con
otros reportes de la bibliografia médica. Sin embargo,
el paciente tuvo ictericia pero con curso clinico benig-
no; no existid insuficiencia renal, aunque se supone
su existencia en la variedad ictérica.El hallazgo via
tomografia abdominal fue pancreatitis. Aunque la
amilasemia fue normal, posiblemente porque al repor-
tarse la amilasa en suero ya habian pasado varios dias
del cuadro agudo; hubo dolor abdominal en un princi-
pio. Esta forma es sefialada en otros reportes, pero en
variedades ictérico-hemorragicas, en las que el curso
clinico ha sido térpido."”" El diagnéstico definitivo se
basa en la identificacion de Leptospira en especimenes
clinicos, seroconversion o presencia de anticuerpos.
Tanto el cultivo como la prueba de aglutinacion deben
enviarse a centros especializados; siendo la prueba
mas comun, por su costo, la de ELISA, aunque no esta
disponible en cualquier sitio.

El tratamiento busca corregir la hidratacién y vigi-
lar la funcién hepética y renal. Para algunos expertos
no es necesario prescribir antibiéticos en las formas
clinicas leve a moderada, sin embargo se sabe que
acortan el periodo febril. Se usan varios productos
de este tipo, desde la penicilina sédica cristalina
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hasta la ceftriaxona.”®* La prevencion es dificil por la
naturaleza del organismo patégeno y la persistencia
de la infeccién en animales. Se ha empleado vacuna-
cién, incluso en humanos, como se reporta en Cuba 'y
Europa, pero atn sin resultados convincentes.”* La
doxiciclina también se ha usado como profilaxis.”

CONCLUSION
Se puede asegurar acerca de la leptospirosis:

1. Su manifestacion no es exclusiva de areas tropi-
cales ni rurales.

2. El médico clinico debe considerar la posibilidad
de leptospirosis ante un sindrome febril, como diag-
nostico diferencial.

3. Cualquier contacto con animales es un factor de
riesgo para contraer la enfermedad.

4. En casos de pancreatitis aguda, se debe conside-
rar leptospirosis.
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Metastasis de adenocarcinoma prostatico hacia el tercio distal de la
tibiay el pie derechos. Comunicacién de un caso atipico
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RESUMEN

Se comunica el caso de un hombre de 62 afios de edad con diagndstico de carcinoma de préstata localizado en la pelvis, y con metasta-
sis hacia el tercio distal de la pierna y el calcaneo, como variante rara de diseminacién 6sea. Un alto porcentaje de adenocarcinomas de
prostata afectan el hueso, sin embargo, su localizacion habitual es el esqueleto axial. El diagnéstico histopatologico es de adenocarcinoma
de préstata con suma de Gleason igual a seis y antigeno prostatico especifico de 60 ng/dL, sin diseminacién ésea. Seis meses después
se aprecia lesion litica y blastica que afecta el tercio distal de la fibula, tibia y el calcaneo del lado derecho; se corrobora la metastasis
mediante biopsia.

Palabras clave: carcinoma de prostata, metastasis, tercio distal de la pierna.

ABSTRACT

It is presented the case of a 62 year-old man with diagnosis of prostate carcinoma located in pelvis with metastasis to distal third of leg
and calcaneus bone as a rare variant of bony dissemination. The adenocarcinoma of prostate tends to affect bone in a high percentage;
however the customary location is axial form. It is made biopsy with histopathology report of adenocarcinoma of prostate with sum of
Gleason = 6; prostate specific antigen of 60 ng/dL, without bony metastases. Six months later it is appreciated metastases in the distal

third of straight leg with affection of calcaneus's bone, which is corroborated by biopsy.

Key words: metastasis, prostate carcinoma, distal third of leg.

1 adenocarcinoma de préstata es importante
entre los tumores del sexo masculino y casi
siempre produce metastasis hacia el hueso,
especialmente hacia el esqueleto axial. Las in-
vestigaciones sobre el comportamiento biolégico de las
células prostaticas malignas informan que la invasion
6seano es un hecho al azar, sino el resultado de miiltiples
y complejos mecanismo celulares;' alrededor del 70% de
los pacientes con cancer avanzado de mama o prostata
cursan con invasion del hueso. Las lesiones que predo-
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minan son blasticas a causa de diversas interacciones
celulares que favorecen la actividad osteoblastica con
bloqueo de la osteocléstica.?

El carcinoma de prostata es la forma mas comtn de
cancer enlos hombres y la segunda causa en importancia
de muerte por cancer. En casi70% de los casos se origina
en la zona periférica de la glandula, cldsicamente en
localizacién posterior. La diseminacién se produce por
invasion local directa y a través del torrente circulatorio
y linfatico. La extension local afecta mas a menudo a las
vesiculas seminales y a la base de la vejiga urinaria; la
diseminacién por via hemadtica se produce sobre todo
hacia los huesos, en especial el esqueleto axial, pero
algunas lesiones se diseminan ampliamente hacia las
visceras. Las metastasis Oseas tipicas son osteoblasticas y
los huesos comtinmente afectados, por orden decreciente
de frecuencia, son la columna vertebral lumbar, el fémur
proximal, la pelvis, la columna vertebral toracica y las
costillas. La diseminacién linfatica se produce primero
hacia los ganglios linfaticos obturadores, y luego a los
perivesicales, hipogéstricos, iliacos, parasacros y para-
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orticos;® es frecuente y precede a la diseminacién hacia
los huesos. El sistema de Gleason se utiliza para graduar
la malignidad de los tumores de prostata de acuerdo
con parametros histolégicos, los grados més bajos se
relacionan con menor riesgo de malignidad.*

El caso que se comunica en este estudio muestra
una enfermedad metastasica poco frecuente del car-
cinoma de proéstata.

CASO CLINICO

Hombre de 62 afios de edad con cuadro clinico de ade-
nocarcinoma de prostata y suma de Gleason igual a seis
(3+3), en septiembre del 2001. Los estudios de gabinete
que se le practicaron en busca de metastasis a distancia
fueron negativos, el antigeno prostético especifico tuvo
unvalor de 60 ng/dL, y se inici¢ tratamiento hormonal.
Seis meses después, el paciente manifest6 dolor en el
tercio distal del miembro pélvico derecho con edema
duro y trayectos venosos tortuosos, se hizo diagnéstico
clinico de tromboflebitis. Las placas de pierna mostra-
ron lesiones liticas y blasticas en el tercio distal de la
tibia, fibula y el calcaneo; el gammagrama dseo tuvo
iméagenes que sugerian metéstasis hacia el miembro
pélvico derecho sin lesiones en el esqueleto axial (fi-
gura 1), y el reporte del antigeno prostatico especifico
en ese momento fue de mas de 100 ng/mL. La biopsia
abierta revel6 hallazgo quirtirgico de hueso friable
muy vascularizado. El reporte histopatoldgico fue de
adenocarcinoma prostatico metastésico positivo para
antigeno prostético especifico (figuras 2 a 5).

DISCUSION

El adenocarcinoma de prostata produce metastasis
hacia el hueso en 90% de los casos, que a menudo
afectan el esqueleto axial.> Smith y colaboradores®
reportan que en 73% se afecta la pelvis, en 63% la
columna dorsal y 62% la lumbar, 61% las costillas,
51% la columna cervical, 40% el fémur, 28% el craneo,
25% el sacro y 24% el htimero, y se relaciona con dise-
minacion multiple, aunque la manifestacién distal en
extremidades es rara.”

Su malignidad se relaciona estrechamente con la
calificacion de Gleason,®’ que en este caso tuvo valor
de seis, lo que indica su capacidad para generar me-

Figura 2. Glandulas neoplasicas inmersas entre las trabéculas
Oseas.

tastasis. Los hallazgos revelaron la variedad mixta,
es decir, litica y blastica, que corresponde a un tercio
de los casos. La variedad osteoblastica pura es la mas
comtin, con mas de 50% de los casos, y la litica pura
la mas rara, con menos de 10%.°

Libson y colaboradores' encontraron que las me-
tastasis hacia pie y mano son raras, y que entre las
neoplasias que pueden generarlas hacia el pie casi
siempre se encuentran las gastrointestinales, de vejiga,
rinén y ttero. Sciuk y colaboradores'? reportaron dos
casos de metastasis del adenocarcinoma de prostata
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Figura 3. Detalle histol6gico que muestra células poliédricas cohe-
sivas, con moldeamiento, citoplasma amplio, nticleo discretamente
irregular, cromatina blanda y nucléolo eosinéfilo brillante muy claro,
dispuestos de manera que forman luces glandulares.

— "‘_ -
Y

o™

Figura 4. Detalle histolégico que muestra el antigeno prostatico
especifico positivo.

Figura 5. Antigeno prostatico especifico claramente positivo en
estructuras glandulares neopléasicas.

hacia la tibia. Oh y colaboradores describen un caso
de esclerosis progresiva en pie, en un paciente de 80
afnos, por metastasis aislada del adenocarcinoma de
prostata,’® caso muy parecido al presente.

Para que las metdstasis 6seas de prostata se de-
sarrollen y manifiesten requieren un microambiente
adecuado en el hueso, y los idéneos para la invasién
son los que tienen médula dsea, por lo que los huesos
que carecen de ella se consideran estériles para las
metéstasis.'” Se sugiere que la via de diseminacion es
mediante trombos tumorales que viajan por el plexo
venoso vertebral a través de venas incompetentes.!
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Eritromelalgia. Informe de un caso clinico
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RESUMEN

La eritromelalgia es un sindrome raro caracterizado por episodios intermitentes de eritema, hipertermia y dolor tipo urente que afectan
fundamentalmente las extremidades inferiores y que se desencadenan por temperaturas elevadas. Se describe el caso de un paciente
de 16 afios de edad con episodios recurrentes de dolor tipo urente, hipertermia y eritema en la cara, el térax anterior, las manos y los
pies, de un afio de evolucion. Los sintomas se exacerban con el calor, y disminuyen al colocar las partes afectadas en agua fria. El caso
corresponde a eritromelalgia primaria, anteriormente considerada idiopatica, que desaparecié espontdneamente.

Palabras clave: eritromelalgia, eritermalgia, eritrotermalgia, sindrome de Mitchell, neuropatia, vasculopatia trombética.

ABSTRACT

Erythromelalgia is a syndrome characterized by intermittent redness, increased temperature and burning pain affecting mainly lower extre-
mities; exacerbation of symptoms occur by exposure to heat. We describe a 16-year-old male patient with a year history of recurrent attacks
of burning pain, warm and redness affecting the face, chest, hands and feet. Symptoms increase with exposure to heat and present ame-
lioration with cold water. This is a primary erythromelalgia case with spontaneous resolution, previously called idiopathic erythromelalgia.

Key words: erythromelalgia, erythermalgia, erythrotermalgia, Mitchell's syndrome, neuropathy, trombotic vasculopathy.

a eritromelalgia es un sindrome raro de evo-
lucién crénica caracterizado por episodios
intermitentes, bilaterales y simétricos de
eritema, hipertermia y dolor tipo urente.’”
Se manifiesta con periodos de duracién variable o
continua que se desencadenan por temperaturas ele-
vadas (29 a 32 °C), agua caliente, cobertores de cama,
calzado cerrado, guantes, compresiéon neumatica,
ejercicio o cuando la extremidad esta en posicion de
declive; y mejoran con la elevacion, el enfriamiento de
la zona afectada o ambos.>*® La ubicacién principal
son las extremidades inferiores, aunque puede afectar
las extremidades superiores, la nariz y los oidos. Los
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ataques suelen ocurrir en la noche, por lo que altera
el ciclo suefio-vigilia, y generalmente mejoran por la
mafana. Puede acompafarse de edema periférico y
entre las crisis los pacientes se encuentran asintoma-
ticos.>*” Es una afeccion de causa incierta, por lo que
representa un reto terapéutico para el médico.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 16 afios de edad, originario
de y residente en Silao, Guanajuato, de ocupacion
estudiante. Acudio6 a la consulta por tener episodios
recurrentes de dolor tipo urente, hipertermia y erite-
ma en cara, térax anterior, V del escote, manos y pies,
de un afio de evolucién. Refirié que los sintomas se
exacerbaban con el calor y disminuian al elevar las
manos y pies, caminar descalzo o colocar las partes
afectadas en agua fria. A la exploracion fisica hubo
datos de hipertermia y eritema en las dreas mencio-
nadas (figuras 1 y 2). El resto de la exploracién no
detectd alteraciones y tampoco hubo antecedentes
de importancia.

Se hicieron los examenes siguientes: determina-
cién en suero del factor reumatoide, anticuerpos
antinucleares, biometria hematica (5,700 plaquetas),
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Figura 1. Lesiones en la parte central de la cara.

Figura 2. Lesiones eritematosas menos claras en la extremidad
previamente levantada.

quimica sanguinea, pruebas del funcionamiento he-
patico y electrolitos séricos, todos dentro de los limites
normales. Durante su evolucién recibié tratamiento
con antinflamatorios no esteroides, antidepresivos
triciclicos, neurolépticos y antimaldricos, sin remisién
de los sintomas. Por lo que se inici6 tratamiento con
gabapentina, por presunto diagnéstico de eritromelal-
gia; sin embargo, el paciente no tomo el tratamiento
y espontaneamente tuvo buena evolucion y remisién
completa del cuadro clinico.

DISCUSION

Graves describi6 por primera vez el padecimiento en
1834, aunque Mitchell, en 1878, fue quien empled el
término ‘eritromelalgia’ para describir el sindrome
caracterizado por eritema y dolor tipo urente. La pa-
labra “eritromelalgia’ proviene del griego erythos (rojo),
melos (extremidades) y algos (dolor). En 1938, Smith
y Allen introdujeron el término ‘eritermalgia’ para
referirse a la afeccion caracterizada por hipertermia
y eritema. A pesar de las descripciones iniciales, hoy
ambos términos se emplean como sindnimos, ademas
de ‘eritrotermalgia’ y sindrome de Mitchell 26510

La frecuencia en México se desconoce, sin em-
bargo, en Normandia se estima incidencia de 0.25 y
prevalencia de 2 por cada 100,000 habitantes. Afecta
principalmente al sexo femenino en proporcién de
2:1.2°

Se proponen diversos mecanismos con una res-
puesta fisiopatolégica en comun: la vasodilatacién.™
Esta, sin importar su origen, ocasiona activacién y
agregacion plaquetaria con proliferacién fibromuscu-
lar de la capa intima en las arteriolas, lo que provoca
liberacién de prostaglandinas (PGE1) y activacién de
la cascada de coagulacién. En forma secundaria se
produce oclusién trombética, que disminuye el flujo
sanguineo y origina hipoxia tisular, clinicamente
manifiesta como dolor, acrocianosis, isquemia y
gangrena periférica. La vasculopatia trombética se
observa mas a menudo en los casos relacionados con
trombocitosis.! 10!

Algunos investigadores proponen la hipétesis de la
formacién de cortocircuitos arteriovenosos en la mi-
crovasculatura de la dermis, que originan distribuciéon
anémala del flujo sanguineo y provocan vasodilata-
cién e hipoxia tisular secundaria.'*!° Otros sugieren
que es una afeccion heterogénea cuya anatomia pa-
toldgica se explica por miltiples mecanismos, como
la neuropatia de pequefias fibras y flujo sanguineo
aumentado."'?

Por lo general su diagndstico es clinico y ciertas
caracteristicas pueden orientar:’

1) Dolor tipo urente, hipertermia y eritema en las
extremidades, con predominio de las inferiores.
2) Exacerbacion de los sintomas con el calor.
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3) Disminucién de los sintomas con el frio o al
elevar las extremidades.

Para este diagnéstico se cuenta con criterios mayores y
menores. Se consideran mayores: a) la evolucién por crisis
paroxisticas; b) el dolor de caracteristica urente, y ¢) el
eritema. Los menores incluyen: a) la exacerbacion de las
crisis con el calor, el ejercicio o ambos; b) la mejoria del
dolor con el frio, el reposo 0 ambos; ¢) la hipertermia local
durante las crisis, y d) la respuesta terapéutica favorable
con el acido acetilsalicilico. El diagndstico de eritrome-
lalgia se establece con la manifestacion de tres criterios
mayores y dos menores.* El caso que se informa en este
articulo cumple con la mayor parte de los criterios.

Respecto de la edad de manifestacién de los sin-
tomas, se propone la siguiente clasificacion: a) inicio
temprano; b) inicio primario en el adulto, y ¢) inicio
secundario en el adulto.

Hasta el momento no hay consenso en cuanto a
su clasificacién, ya que algunos autores proponen la
existencia de tres tipos de eritromelalgia: primaria,
secundaria y la concomitante con trombocitopenia;
mientras otros proponen emplear sélo los términos
‘primaria’ y ‘secundaria’, segtin la presencia o ausencia
de otra enfermedad, que puede manifestarse antes,
después o coincidir con el inicio de los sintomas.>>’

Hoy el término ‘eritromelalgia’ se aplica para des-
cribir tres sindromes:*

1) Eritromelalgia primaria. Poco frecuente, con pa-
tron de herencia autosémica dominante que suele
manifestarse durante la infancia o la adolescencia.
Afecta de forma bilateral las extremidades y respeta
los dedos."**!” La patogénesis es incierta, Drenth
y colaboradores fueron los primeros en reportar la
alteracion genética del cromosoma 2q31-35'%%101% en
el que se encuentra el gen SCN9A que codifica para
los canales de sodio (1.7), se encuentra en el sistema
nervioso periférico y juega un papel decisivo en los
estados de hiperexcitabilidad de las neuronas sensiti-
vas que contribuyen al procesamiento anormal de la
informacién tactil, nociceptiva o ambas (neuropatia
crénica). Por esto hoy la eritromelalgia primaria se
considera alteracion de fibras pequefias.'**

El diagndstico de la forma primaria se basa en cinco
criterios basicos:’

a) Ataque bilateral y simétrico con dolor urente en
manos y pies.

b) Los ataques inician o se agravan al ponerse de
pie, ejercitarse o exponerse al calor.

c) El alivio se obtiene con la elevacién y exposicién
al frio de la extremidad afectada.

d) Durante los ataques, las partes afectadas mani-
fiestan eritema e hipertermia.

e) La patogénesis es incierta, sin relacién con otras en-
fermedades o factores desencadenantes y por lo general
resistente al tratamiento con 4cido acetilsalicilico.

Drenth' y colaboradoresincluyeron cuatro caracte-
risticas especificas adicionales:

f) Aparece espontaneamente en nifios y adoles-
centes con dolor urente y congestion en los pies, los
tobillos y las pantorrillas, que persiste toda la vida.

g) La isquemia acrocianética de los ortejos es limi-
tada. No se observa gangrena periférica. La ulceracién
y necrosis no se deben a la enfermedad, sino son
consecuencia del enfriamiento excesivo.

h) Es claro su componente hereditario. Manifiesta
patrén autosémico dominante.

i) Las alteraciones histolégicas no son especificas.

2) Eritromelalgia concomitante con trombocitosis. Es la for-
ma mas frecuente y suele manifestarse durante el quinto
aséptimo decenios de la vida. Amenudo se relaciona con
enfermedades mieloproliferativas, especialmente policite-
mia rubra vera, y se caracteriza por inflamacién arteriolar
con participacion de las plaquetas y trombosis microvas-
cular, que dan lugar a las manifestaciones clinicas. Su
complicacion mas frecuente es la necrosis digital.”"*

Los criterios diagnésticos para esta eritromelalgia
son:’

a) Conteo plaquetario mayor a 400,000/mL.

b) Alivio rapido de los sintomas con dosis bajas de
acido acetilsalicilico (500 mg/dia).

c) Al examen histolégico se observa proliferacion
fibromuscular de la pared en las arteriolas y arterias
de pequefio calibre con vasculopatia trombética.

3) Eritromelalgia secundaria. Se manifiesta prin-
cipalmente en adultos y tiene los mismos criterios
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diagnosticos que la primaria, a excepcién de la relacién
con otros padecimientos o factores desencadenantes:

a) Enfermedades sistémicas: vasculitis cutdneas,
lupus sistémico eritematoso, hipertensién arterial
sistémica, artritis reumatoide, sindrome antifosfo-
lipidico, fenémeno de Raynaud, diabetes mellitus,
insuficiencia venosa, liquen escleroso y atréfico, sifi-
lis, dislipidemia, gota, crioglobulinemia, endarteritis
obliterante, tromboangeitis obliterante, poliarteritis
nodosa, esclerosis miltiple, sindrome de Sjogren,
intoxicacién con metales pesados (arsénico, mercurio
y plomo), mononucleosis y SIDA.

b) Neoplasias no hematolégicas: colon, timoma y
astrocitoma.

c) Medicamentos: bloqueadores de los canales de
calcio (nifedipino), pergolida, bromocriptina, ticlopidi-
na, norefedrina, medio de contraste yodado y vacuna
contra la influenza y hepatitis.>*71°

El diagnéstico de eritromelalgia del caso que se
discute en el presente estudio es principalmente cli-
nico, y se basa en la historia clinica y la exploracién
fisica. Pueden hacerse otros estudios complementarios
(ultrasonido Doppler, oximetria transcuténea, indice
braquial-tobillo, evaluacién neurolégica y vascular)
cuando el diagndstico es dudoso o incierto con el
objetivo de descartar o corroborar los diagndsticos
diferenciales: enfermedad de Fabry, eritema palmar,
neuropatia periférica, acrodinia infantil, distrofia sim-
patica refleja (CRPS1), compresion neural, neuroma
plantar, insuficiencia venosa crénica, enfermedades
vasculares oclusivas, intoxicacién por mercurio, es-
clerosis muiltiple, fascitis plantar y angiodiscinesias
paraneopldsicas.>*6591

Existen algunos reportes donde se observa relacion
entre la eritromelalgia y la diabetes mellitus tipo 1,
ambas pueden confundirse cuando se inicia el trata-
miento con insulina, ya que el paciente, ademas de la
neuropatia, cursa con edema y eritema. Esta afeccion
se conoce como edema por insulina.'

El tratamiento se enfoca a controlar y reducir los
sintomas vasculares y neuropaticos, no existe alguno
totalmente efectivo y para el de primera linea se pro-
ponen medidas generales que controlen los sintomas
y disminuyan la frecuencia de los ataques: reposo,

elevacion del miembro afectado, aplicacion de frio
local (agua fria, caminata sobre la nieve o el piso frio,
o colocar los pies en una ventana) y evitar tempera-
turas elevadas,®"'"* aunque las medidas casi nunca
son eficaces.

El acido acetilsalicilico es el tratamiento farma-
colégico de eleccién, ya que reduce el componente
inflamatorio y disminuye las complicaciones isqué-
micas.!

Este farmaco puede emplearse en todas las formas
de eritromelalgia; sin embargo, la primaria suele ser
resistente y s6lo en algunas ocasiones se logra mejoria
duradera. Las formas que responden a este tratamiento
son las que cursan con trombocitemia, que son de mejor
pronéstico, evolucionan con la curacién o al menos pro-
gresan mds lento."” La trombocitosis también puede
controlase con el uso de busulfan o heparina.>"

El tratamiento de la eritromelalgia secundaria de-
pendera de identificar y corregir la causa detonante,
sin embargo, también se recomienda afiadir acido
acetilsalicilico.?*

Se ha observado respuesta parcial a otros medicamen-
tos, como anticonvulsivos, inhibidores de la recaptura de
la serotonina, antidepresivos triciclicos, bloqueadores f3,
vitamina B, bloqueadores de los canales de calcio y sodio,
misoprostol, ciclosporina, corticoides sistémicos, pentazo-
cina, diaminodifenilsulfona, epinefrina, nitroprusiato de
sodio, nitroglicerina, lidocaina y métodos invasores, como
bloqueo de nervios simpéticos y estimulacion eléctrica
transcutdnea.>**® La respuesta a estos medicamentos y
procedimientos es variable y dificilmente conducen a
remision completa.>**!! Se recomienda simpatectomia
lumbar en casos resistentes al tratamiento convencional.

La anatomia patoldgica de este padecimiento se en-
tiende mejor y existen nuevos tratamientos que parecen
proporcionar mejor respuesta; por ejemplo, los canales
de sodio dependientes de voltaje son blanco de muchos
farmacos, como anestésicos locales, antiarritmicos y
antiepilépticos. Se informa analgesia mediante efecto
antinociceptivo inducida con lidocaina, en infusién de
dosis tinica, seguida de mexiletina oral, 600 mg dia-
rios."* Mork y colaboradores utilizaron el misoprostol
para disminuir los cortocircuitos arteriovenosos y los
sintomas vasculares.* Sin embargo, a pesar de todos
estos estudios, el dolor neuropatico secundario a eri-
tromelalgia es un problema terapéutico."*?
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Conforme los criterios descritos, el caso que se co-
munica en este articulo corresponde a eritromelalgia
primaria, que puede considerarse idiopatica pues se
pudo encontrar el gen alterado del padecimiento y
los sintomas desaparecieron de forma espontinea a
largo plazo.

El principal motivo de consulta es el dolor urente
neuropatico, y no obstante el mejor conocimiento de
los mecanismos fisiopatolégicos, atin es un reto tera-
péutico. De hecho, todavia no se sabe por qué algunos
pacientes con eritromelalgia primaria responden al
acido acetilsalicilico.
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Mucormicosis rinorbital: relacion clinico-radioldgica, histopatologia y
tratamiento

Caso clinico

Teodoro Carrada Bravo*

RESUMEN

La mucormicosis es infeccion flngica oportunista, afecta principalmente a los diabéticos no controlados, enfermos inmunodeprimidos
y ocasionalmente a personas sanas. A pesar de los progresos en el tratamiento antiflingico y de técnicas quirargicas, la mortalidad es
muy alta. Se comunica un caso clinico-radiolégico de mucormicosis rinorbital registrado en una mujer diabética, junto con los estudios
histopatoldgicos y micolégicos de una cepa de especies de Rhizopus aislado por cultivo del tejido necrético facial. La enferma fue tratada
con anfotericina B intravenosa; la dosis total recibida, 2,800 mg durante 25 dias, mas limpieza quirargica, incluso la enucleacion del ojo
derecho y la reseccion de los senos paranasales. Se revisa el protocolo de diagndstico y el manejo terapéutico de la mucormicosis.
Palabras clave: mucormicosis rinorbital, Rhizopus spp, caso clinico, diagndstico, tratamiento.

ABSTRACT

Mucormycosis is an opportunistic fungal infection, it affects decompensated diabetics, immunosupressed patients and occasionally
healthy persons. Despite advances in anti-fungal therapy and surgical techniques the mortality remains high. A clinical-radiologic case of
rhino-ocular mucormycosis, recorded in a diabetic woman is presented, the histopathology and the mycologic study of a Rhizopus spp
strain isolated by culture of the necrotic facial tissue. The patient was treated with amphotericin B intravenous, total dose 2,800 mg, for 25
days, surgical debridement which included enucleation of the right eye end resection of paranasal sinuses. The diagnostic protocol and

therapeutic management of mucormycosis was reviewed.

Key words: rhino-ocular mucormycosis, Rhizopus spp, clinical case, diagnosis, treatment.

a mucormicosis rino-érbito-cerebral es una

infeccién oportunista causada por hongos

zigomicetos de los géneros Rhizopus, Rhizo-

mucor, Absidia y Mucor spp.'?La enfermedad
se manifiesta principalmente en diabéticos mal contro-
lados con hiperglucemia y cetoacidosis, circunstancias
que abaten la actividad fagocitica de los leucocitos
polimorfonucleares neutréfilos y reducen la opsoni-
zacion de ciertas bacterias y hongos del ambiente.** Se
comunica un estudio clinico y patolégico de mucor-
micosis rinorbital aguda, la investigacién micolégica
y el tratamiento de la enfermedad.
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HISTORIA CLINICA

Mujer de 45 afnos de edad con diabetes mellitus tipo
2, diagnosticada nueve afios atrds. Comia de todo,
tomaba los medicamentos irregularmente y en los dos
altimos afios su glucosa en sangre, medida en ayunas,
se mantuvo por arriba de 250 mg/mL. Su cuadro inici6
con edema periorbital y facial derecho que evolucio-
nd en cuatro dias. Tuvo dolor sinusal sordo seguido
por ptosis palpebral y secrecién nasal negruzca y
sanguinolenta. Al quinto dia de la enfermedad per-
di6 la sensibilidad del hemipaladar derecho y sinti¢
obstruccién nasal bilateral rapidamente progresiva;
por este motivo acudio al servicio de urgencias y fue
hospitalizada.

Enlanota de ingreso se anoto: fiebre de 38°C, cefalea
y paresia de los pares craneanos III, IV y VI (figura 1).
Al explorar la cavidad bucal se observé necrosis he-
morragica y perforacion del paladar (figura 2). Con la
rinoscopia se encontré edema de los cornetes y masas
algodonosas blanquecinas que obstruian las fosas nasa-
les (figura 3). La biometria hemética revelé: leucocitos,
23,000 por mililitro ctibico; neutréfilos, 80% y formas en
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Figura 1. La enferma tuvo edema, quemosis y dolor orbital dere-
chos, diplopia y paresia de los nervios oculomotores, de rapida
evolucion.

Figura 2. Se observa la perforacion del paladar, el reborde lesional
enrojecido y sangrante. La necrosis hemorragica de curso rapido
debe hacer pensar en mucormicosis.

banda, 4%. El pH sanguineo fue de 7.22; bicarbonato
plasmatico, 8 mmol/L (acidosis moderada); ferritina
sérica, 2,900 mg/mL. La tomografia axial computada de
la cabeza mostré opacificacion de los senos paranasales
y edema de los tejidos periorbitales (figura 4). Con las
biopsias del tejido periorbital y del paladar, tefiidas con
el método del acido peryddico de Schiff, se descubrio:

Figura 3. Rinoscopia. Los cornetes enrojecidos y edematosos, ocu-
pados por masa friable de filamentos micéticos (micelio) blanqueci-
nos. Las esporas de los mucorales penetran por inhalacién.

Figura 4. La tomografia axial computada de la cabeza demostré
opacificacion de los senos paranasales y edema periorbitario
derechos (flecha).

necrosis tisular extensa y abundantes hifas anchas (15
mm de didmetro) no septadas que se ramificaban en
angulo recto. La micromorfologia de los filamentos era
compatible con el diagnéstico de mucormicosis rino-
orbito-palatina. Se cultivéd el material de biopsia en
tubos con medio de Saboureaud glucosado, incubados
a temperatura ambiente. Hubo crecimiento rdpido del
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micelio algodonoso: en 24 h llen6 el tubo de cultivo.
Para inducir la fructificacién y afinar el diagndstico,
se prepararon microcultivos en medio de agar-papa
y agar-extracto de malta. Las colonias tefiidas con
azul-algodonoso formaron esporangios esféricos con
apdfisis poco marcadas, sostenidas por esporangi6foros
no ramificados que nacian directamente de los rizoides
caracteristicos (figura 6). El tratamiento comenzé de
inmediato con anfotericina, repartida cada 12 h (do-
sis total: 2,800 mg) por 35 dias, limpieza quirdrgica,
enucleacion del ojo derecho y reseccion de los senos
paranasales derechos. La paciente recuperada esta en
espera de operacion reconstructiva.
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Figura 5. Estudio histopatolégico. En el material de biopsia se
demostro la necrosis del tejido orbital. Presencia de hifas tubulares

anchas no septadas (en listdn), tefiidas rojo-magenta. Técnica
PAS x 600.

Figura 6. Microcultivo agar-papa. En el centro se ve el esporangio-
foro (esf.) incurvado, remata en un esporangio relleno de esporas
negras (derecha). El esf. nace de los rizoides hialinos. Se ve otra
estructura en “gorro chino” (angulo inferior izquierdo). Tincién azul
de lactofenol x 300.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La evolucién clinica rdpida y progresiva del proceso
edematoso rino-6rbito-sinual se confirmé con la
tomografia axial computada, que mostrd perios-
teitis de los senos etmoidal y paranasal y edema
compresivo del tejido periorbitario. La necrosis
palatina en un enfermo diabético no controlado,
con fiebre y leucocitosis, debe hacernos pensar en
mucormicosis (zigomicosis).'? En el cuadro 1 se
resumen las enfermedades a considerar en el diag-
nostico diferencial. La oclusién rdpida de la arteria
ocular podria inclinarnos a pensar en arteritis tem-
poral de células gigantes, generalmente tratable con
metilprednisolona, mientras se espera el resultado
de la biopsia.® Los tumores malignos y los pseu-
dotumores, de evolucion lenta, son diagndsticos
poco probables. La granulomatosis de Wegener es
generalmente mas extensa que lo observado en esta
paciente. La celulitis orbitaria bacteriana es otra po-
sibilidad, aunque de modo general cursa con fiebre
alta y produce menos lesiones vasculares.’

Cuadro 1. Diagnostico diferencial del sindrome rino-6rbito-sinual
agudo

No infecciosas
Arteritis temporal de células gigantes
Tumor maligno orbital
Pseudotumor de la érbita
Granulomatosis de Wegener

Infecciosas
Mucormicosis (zigomicosis)
Aspergilosis orbital
Celulitis bacteriana

Fuente: Carrada-Bravo. TC*,

La mucormicosis es tipica de los enfermos debi-
litados con cetoacidosis diabética.® La leucemia y la
dialisis peritoneal son factores de riesgo,”® y en fecha
reciente se demostr6 que la administracién crénica de
hierro (sobrecarga férrica) predispone a la mucormi-
cosis.” A posteriori, se averigud que la enferma habia
recibido varias dosis de deferoxamina para corregir
su “anemia”; tal hecho explicaria la concentracién
anormalmente alta de la ferritina sérica.'
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PATOGENIA

Rhizopus arrhizus (sinénimo R. oryzae) se ha encon-
trado en piensos, pan y alimentos contaminados. La
infeccién se produce por inhalacién de las esporan-
giosporas, que en las personas debilitadas germinan
sobre la mucosa nasofaringea e invaden las paredes
de las arterias y venas, ocasionando trombosis e
infartos isquémicos con invasién y propagacion
linfatica de curso rapido. El hongo sideréfilo crece
6ptimamente en pH acido y temperatura de 39°C
(termotolerante), aprovecha la glucosa y posee un
sistema enzimatico activo de cetorreductasa. Eso
explica que la enfermedad sea mads frecuente en
diabéticos no controlados con cetoacidosis o con
sobrecarga férrica.o!%!

Los hongos mucorales son poco patdégenos
pero se les encuentra en todo el mundo. Actian
como “oportunistas” en los enfermos con anor-
malidades fisiolégicas, particularmente aquellos
con disminucién de la fagocitosis en los leucocitos
polimorfonucleares neutréfilos, aunque conservan
cierto grado de inmunocompetencia.'? Los nifios
nacidos prematuramente y los neonatos mal nu-
tridos son dos grupos vulnerables, ademads de los
leucémicos con neutropenia, los nefrépatas tratados
con deferoxamina y los enfermos trasplantados o
tratados con dosis altas de corticoesteroides.'>!?

MANEJO TERAPEUTICO

Inmediatamente se debe regular la diabetes melli-
tus, reducir los corticoesteroides y otros farmacos
inmunosupresores o productores de neutropenia
(mostaza nitrogenada, antagonistas del dcido félico,
vinblastina, colchicina). Es necesario practicar el
desbridamiento amplio de las lesiones craneofa-
ciales; se requiere, a veces, enuclear la orbita. El
tratamiento debe ser individualizado, con enfoque
interdisciplinario.

La anfotericina B endovenosa, a dosis méaxima, es
el tratamiento de eleccién (1 a 1.5 mg/kg), durante 10
a 12 semanas. Elitraconazol y otros formacos azdlicos
son ineficaces. Cuando el tratamiento es oportuno y
correcto, se cura 50% de las infecciones craneofacia-
185.14’15

DISCUSION

La mucormicosis es la infeccién fliingica oportunista
de mayor gravedad, por la rapidez del proceso, las
dificultades diagnosticas y el reconocimiento tardio
de la enfermedad.

Dado que el Sector Salud de México dispone de an-
fotericina B, el pronéstico de la variedad rinocerebral
en diabéticos bien controlados deberia mejorar, con
beneficio maximo del paciente.

Los mucorales son hongos contaminantes, pre-
sentes en los laboratorios y salas hospitalarias. El
diagnoéstico no debe basarse sélo en el aislamiento del
hongo: es preciso hacer la relacién clinico-radiolégica
y la histopatologia. La identificacién de la especie re-
quiere claves especiales, disponibles en laboratorios
de referencia.'?

En este caso, la paciente fue tratada en un hospi-
tal de segundo nivel y el médico familiar solicit6 la
hospitalizacién inmediata. La enferma practicamente
nunca sigui6 la dieta ni los tratamientos indicados,
pero el resultado final fue satisfactorio. La participa-
cién colegiada del internista, el otorrinolaringélogo, el
patdlogo, el cirujano y el infectélogo fue de gran ayuda
para establecer el diagnéstico oportuno, seguido de
un tratamiento efectivo y ttil. Es importante que los
médicos familiares, los internistas y otros especialis-
tas se familiaricen con los protocolos de diagndstico
temprano, la prevencién y terapéutica de las micosis
oportunistas.*>!
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m Cartaa editor

espués de leer con atencion la revisién de Jiménez-Zepeda y Martinez-Leyva sobre la enfermedad

Osea del mieloma mdltiple (Med Int Mex 2007;23:126-132), me ha quedado una duda sobre el término

correcto para referirse a estos medicamentos que se emplean en el tratamiento de esta condicion,

los bisfosfonatos (con ese). Los autores de la revision eligieron usar el término de bifosfonatos (sin ese),
que casinadie emplea. Los bisfosfonatos son andlogos estructurales de los pirofosfatos enzimaticos que inhiben
la resorcién del hueso: todos ellos comparten una “columna vertebral” tipo P-C-P, en la que la C es un carbén
y la P un grupo fosfonato; los fosfonatos actiian como “anzuelos de hueso” y son esenciales para la fijacién a
la hidroxiapatita [Russell RG. Bisphosphonates: mode of action and pharmacology. Pediatrics 2007;119(Suppl
1):5150-62].

No soy capaz de definir cuél de los dos términos es el correcto en castellano; como muchos mas autores usan
el término de bisfosfonatos (con ese) yo lo elijo y propongo usarlo.

Guillermo J. Ruiz-Argiielles

Director General del Centro de Hematologia y
Medicina Interna de Puebla.

8B Sur 3710, Puebla, Pue. México.

E-mail: Gruizl@clinicaruiz.com
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Rincon del internista

SANTOS, HECHICEROS Y CURANDEROS

Por Victor Hugo Cérdova Pluma.

Jefe de posgrado de la Facultad Mexicana de Medicina de la Universidad La Salle,

Internista con certificacién vigente.

ntre junio y julio de 1743, en Sicilia, nacié Gui-
seppe Balsamo, uno de los més conocidos
enganadores que ha trascen-
dido por siglos. Bastardo,
permaneci6 al lado de su madre
que vendia verdura, visceras y
ocasionalmente su cuerpo. En
medio de la miseria aprendié
que la gente estaba dispues-
ta a pagar cualquier precio
por mantenerse joven, ali-
viar sus enfermedades, pero
mas aun, a ser escuchadosy
recibir un consejo magico o
un vinculo con el “mas alla”.
De esta manera se relacioné
con los brujos de los barrios
bajos de Italia que prodigaban sus
favores ocultos en voz de fantasmas
diabdlicos. Sus primeros ingresos econé-
micos provenian de las preparaciones a base de
hierbas, segtin para aliviar la comezén y las injurias
de los genitales de las prostitutas.

Vivaz en la palabra, de gran imaginacién, endeu-
dado pero vestido a la moda e indiscutiblemente sin
escripulos, decidié alejarse de la pobreza a cual-
quier costo y de esta manera idealizar sus primeras
fechorias. Para no ser rechazado por los adinerados,
Guissepe cred su autobiografia. Una trama inteligente
que enmarcaria a todo un personaje. A pesar de ser
hereje y en algtin momento de su vida practicar a ritos
satanicos, afirmaba provenir de una familia cristiana
de noble cuna y estar a cargo de un tio adinerado;

El Conde Alessandro di Cagliostro (1743-1795)

La curacién, viejo suefio de la humanidad que ha tejido a
su alrededor un manto capaz de cubrir a los hombres mds
sabios y a los grandes charlatanes. Ejemplos sobran y,
lamentablemente, sobrarin. ..

tal situacion lo llev6 a La Meca y El Cairo. Con esa
mentira buscé en Roma a un maestro artesano a
quien soborné para falsificar un titulo de
nobleza, utilizando el apellido de una
supuesta tia —de la cual no existi6
algin documento histérico-. Es
asi como aparece el Conde Ales-
sandro di Cagliostro, que con
diversos engafios construy6
un pequefio capital para que
los relevantes curanderos e
importantes médicos de la
época le ensenaran el oficio.
A los veintitrés afos viaj6 a
Malta decidido a forjar fama;
en esa isla recibi6 la iniciacion
en la Orden de los Caballeros de
Malta, donde estudi6 alquimia, ca-
bala y otras ciencias ocultas. El vinculo
de este hombre con situaciones esotéricas
se resalta cuando Alejandro Dumas lo recrea en
una de sus novelas y Humberto Eco alude al mismo
nombre en su novela El péndulo de Foucault.
Asuregreso a Italia, de forma tramposa y grotesca,
se instalé con mentiras como el representante del gre-
mio de sanadores de su ciudad natal. De esta manera
adquiri6 clientes, cobr6 a todo aquel que deseara
anunciarse sin importar su oficio (médico o vendedor
de remedios), invadi6 espacios, dictd conferencias sin
importar el tema (anuncidndose como una autoridad
magica en todas las artes), eliminé a sus colegas de
presentaciones ante importantes mandatarios, colocé
su sala médica, abri6 diversas sucursales con su nom-
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bre e invent6 un sistema de ahorro, del cual se llevo
todas las ganancias. En medio de esos avatares se gan6
la confianza de un comerciante de telas inmensamente
rico, a quien impresioné con sus dotes de clarividente
a cambio de inmensas sumas de
oro. Es un episodio no bien do-
cumentado pero relacionado con
dos hechos interesantes: la muerte
stbita del enfermo y el rapido enri-
quecimiento del curandero.

Este charlatan, que se hacia
llamar “el dltimo alquimista”,
recorrié Europa en el siglo XVIII
identificado por la gente como una
eminencia médica. Enamoré a las
mujeres con asombrosas historias
para que le abrieran las puertas
de la corte francesa; ahi practic6
libremente la magia, alquimia, adi-
vinacién por medio de la bola de
cristal, curacién por la imposicién
de las manos, conjuro de los espi-
ritus y la prediccion de los niimeros ganadores de los
juegos de azar. Versétil empresario, vendia pociones
magicas, el “elixir de la vida” y la piedra filosofal.
Inicié con diversas salas de maternidad a precios muy
bajos, favoreci6 el aborto y lo cobré muy bien entre
las hijas, amantes y hermanas de los poderosos de la
época; ademads, aseguraba curar la infertilidad. Rea-
lizaba sesiones espiritistas, trasmutaba los metales y
practicaba la magia negra (exorcizaba a los demonios);
sin embargo, su mayor éxito lo constituy¢ la curacién
psiquica. El Conde Alessandro di Cagliostro llamé la
atencion de los médicos y de la Santa Inquisicién por
curar el insomnio, dolores musculares graves, fatigas
agotadoras, pesadillas, sudoraciones nocturnas escalo-
friantes y, ademads, ausencia del deseo carnal con sé6lo
dos métodos: la posesion psiquica y la sexual. Entre la
hipnosis y la fornicacién se propiciaba la terapéutica
de “El Divino Cagliostro”, quien afirmaba contar con
casi 300 ahos de vida, sin alguna cana o arruga que
lo distinguiera.

En Roma conocié a Lorenza Feliciano con quien
se cas6 y a la que convirtié en su mejor promotora,
incluso la prostituy6 para recibir el apoyo de los aris-
tocratas. Para ello le cambi6 el nombre por Serafina.

Existen documentos que narran cémo Cagliostro
predijo la Revolucion Francesa a través de la voz de
Serafina, ante la mirada incrédula de la nobleza de
Gales, varios anos antes que ocurriera. Era Lorenza
o Serafina, quien desnuda y bien
bebida de generosos licores, servia
de intérprete de los suefios que
le narraban al iluminado Conde,
desde la Francia cortesana hasta
la poderosa Rusia.

Después de viajes interminables
y concertaciones con actores, roded
la intriga a las meretrices y a los
pordioseros que cooperaban con
pasion en las presuntuosas exposi-
ciones de “El Divino”. En Francia,
él y su esposa fueron acusados por
un ilicito que sus admiradores ca-
lificaron como un infame engaio;
fraude relacionado con el episodio
del “Collar de la Reina”. Estos per-
sonajes fueron embaucados por la
Condesa de Lamotte, quien cometi6é una estafa de 1.6
millones de francos por un collar de diamantes que, se
supone, estaba destinado para la reina Maria Antonieta.
Varios historiadores afirman que Luis XVI autoriz6 a
la Reina, después de nueve meses, visitar a su conse-
jero esotérico en La Bastilla. Después de esa cita se le
permiti6é enfrentar al tribunal con su propia defensa.
Segtn la leyenda, Cagliostro y su esposa obtuvieron la
libertad mediante una fantastica y nueva historia —dirfa
yo, una enmienda a su autobiografia—. Argumento que
lo habia criado, en Arabia, un hombre llamado Althotas
y que le habia ensefiado el ocultismo. Explicé que sus
riquezas procedian de un alto jerarca de La Meca, quien
misteriosamente le abria cuentas bancarias por haber
salvado a su primogénito, gracias a su clarividencia.
Neg6 ser miembro de la secta secreta de los rosacruces
asi como tener trescientos afios; ademas, comento que
habia profetizado que la Condesa de Lamotte era una
mujer peligrosa. Acierto y error. Maniobra adecuada
para obtener la libertad junto con su esposa, argumento
suficiente para ser expulsado de Francia y vincularlo
con malas artes que no provenian de los europeos tra-
dicionales, aunque libertinos e hipdcritas, pero si de los
pueblos musulmanes.
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Inglaterra fue su siguiente destino, por supuesto,
ocultando su tiltima biografia. Sin dinero, Cagliostro y
su esposa encontraron un negocio redondo. A toda prisa
crearon otra historia encantadora.
Mencioné que era un iluminado, se
capitaliz6 en una orden masoénica de
ricos incautos que apreciaban pagar
por una filiacién de “gente culta”.
Para ello compré un libro escrito en
1779 por George Crofton. Asi, tal vez
en 1782, cred en Paris el Rito de Adop-
cién de Cagliostro denominado Madre
Logia de Adopcion de la Alta Masoneria
Egipcia. Nombr6 a Lorenza como la
Gran Regente mientras €l se asumia
como el Gran Maestro. Asi convivié
con diversos personajes de las mas
importantes esferas sociales. En
marzo de 1785 lo invitaron al Gran
Congreso de la Masoneria Filosoéfica,
en su calidad de creador del citado
rito egipcio. Los expertos en estos temas sehalaron
comentarios desastrosos, acerca de sus exposiciones,
hasta rechazarlo y ponerlo en ridiculo.

Volvi6 a casa con apremio e incomodidad, ley6, bus-
c6, visito a los locos, hechiceros, cultivadores de ritos
y sectas. Se involucrd con la magia negra. Su fervor
por lo demoniaco se transformo en obsesion. Produjo
diversas lociones para el amor, la intriga y la potencia
sexual. Fue invitado por una familia de mercaderes
de brebajes a comercializar una sustancia para bajar
de peso... trabajo en su taller y jpor fin! encontré su
nuevo éxito “lalocion para volverse invisible”. En ese

momento lo descubrié un periodista, quien public, en
un diario londinense, los multiples embustes del mago
y de su atin bellisima esposa; historia que destruy6 su
refulgente reputacion. Se estima que
esto sucedi6 alrededor de 1791, por
lo que regresaron a Italia. La Iglesia
Catolica hizo que los detuvieran y
los enviaran a prisién. Pasaron, tal
vez, entre quince y dieciocho meses
de interrogatorios en manos de la
Inquisicién, hallados culpables de
“impiedad y herejia”. Lorenza fue
condenada a muerte, pero dio testi-
monio de lo que sabia de su marido
a cambio del perdén. Fue enviada a
un convento, en Roma, donde enlo-
quecio y se cree que muri6 en 1794.
El final de Cagliostro fue pavoroso,
lo sentenciaron a muerte el 7 de abril
de 1791; sin embargo, el Papa Pio VI
le conmuté dicha sentencia porla de
cadena perpetua. Fue enviado a una prisién en San
Leo, Pesaro, donde se cuenta que enloqueci6 dictan-
do a gritos profecias, augurios y recetas que escribia
en las paredes de la celda con su excremento. Muri6
en dicha prisién a los cincuenta y dos afios de edad.
Por supuesto, existieron rumores que sehalaban su
supervivencia, ahora en América; que un dragén lo
rescatd y lo deposit6 en Liberia; que escribi6 su historia
en uno de los acantilados de los alpes Suizos (veinte
anos después de su supuesta muerte) y que —no podia
faltar—se volvié invisible, para simplemente salir por
la misma puerta por donde entro.

NOTA ACLARATORIA

El autor del Rincén del internista de Medicina Interna de México 2007;23(2):182 es el Dr. Asisclo de Jesus
Villagébmez Ortiz y no el Dr. Manuel Ramiro Hernandez.
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Normas para autores

Los manuscritos deben elaborarse siguiendo las recomendaciones del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas (N Engl J Med 1997;336:309-
15) y se ajustan a las siguientes normas:

1.

El texto debera entregarse impreso, por cuadruplicado, en hojas tamafio
carta (21 x 27 cm), a doble espacio, acompafado del disquete con la captura
correspondiente e indicando en la etiqueta el titulo del articulo, el nombre
del autor principal y el programa de computo con el nimero de version.
(Ejemplo: Estrégenos en el climaterio. Guillermo Martinez. Word 6.0).

Las secciones se ordenan de la siguiente manera: pagina del titulo, resu-
men estructurado, abstract, introduccién, material y método, resultados,
discusion, referencias, cuadros, pies de figuras.

La extensién maxima de los originales sera de 15 hojas, de los casos
clinicos 8 hojas y cuatro figuras o cuadros. Las revisiones no excederan
de 15 hojas.

En la primera pagina figurard el titulo completo del trabajo, sin superar los
85 caracteres, los nombres de los autores, servicios o departamentos e
institucion (es) a que pertenece (n) y la direccion del primer autor. Si todos
los autores pertenecen a servicios diferentes pero a una misma institucion
el nombre de ésta se pondra una sola vez y al final. La identificacion de
los autores debera hacerse con uno hasta cuatro asteriscos (*,**,** **);
si son mas autores utilice nimeros en superindice.

Para fines de identificacién cada hoja del manuscrito debera llevar, en el
angulo superior izquierdo, la inicial del nombre y el apellido paterno del
primer autor y en el angulo derecho el nimero progresivo de hojas.
Todo material grafico debera enviarse en diapositivas, en color o blanco
y negro, nitidas y bien definidas. En el marco de cada diapositiva se
anotara, con tinta, la palabra clave que identifique el trabajo, el nimero
de la ilustracion, apellido del primer autor y con una flecha se indicara
cudl es la parte superior de la figura. Si la diapositiva incluyera material
previamente publicado, deber& acompariarse de la autorizacién escrita
del titular de los derechos de autor.

Las gréficas, dibujos y otras ilustraciones deben dibujarse profesionalmente
o elaborarse con un programa de computo y adjuntarlas al mismo disquete
del texto sefialando en la etiqueta el programa utilizado.

Los cuadros (y no tablas) deberan numerarse con caracteres arabigos.
Cada uno debera tener un titulo breve; al pie del mismo se incluiran
las notas explicativas que aclaren las abreviaturas poco conocidas. No
se usaran lineas horizontales o verticales internas. Todos los cuadros
deberén citarse en el texto.

Tipo de articulos: la revista publica articulos originales en el area de
investigacion clinica o de laboratorio, editoriales, articulos de revision,
biotecnologia, comunicaciéon de casos y cartas al editor. Se reciben
articulos en los idiomas espafiol e inglés.

Resumen. La segunda hoja incluira el resumen, de no méas de 250 pa-
labras y deberé estar estructurado en antecedentes, material y método,
resultados y conclusiones. Con esta estructura se deberan enunciar cla-
ramente los propositos, procedimientos basicos, metodologia, principales
hallazgos (datos concretos y su relevancia estadistica), asi como las
conclusiones mas relevantes. Al final del resumen proporcionara de 3 a
10 palabras o frases clave. Enseguida se incluird un resumen (abstract)
en inglés.

10. Abstract. Es una traduccién correcta del resumen al inglés.

11

Texto. Debera contener introduccién, material y métodos, resultados y

discusion, si se tratara de un articulo experimental o de observacion.

Otro tipo de articulos, como comunicacién de casos, articulos de revision

y editoriales no utilizaran este formato.

a) Introduccion. Exprese brevemente el propésito del articulo. Re-
suma el fundamento logico del estudio u observacion. Mencione
las referencias estrictamente pertinentes, sin hacer una revision
extensa del tema. No incluya datos ni conclusiones del trabajo que
esta dando a conocer.

b) Material y método. Describa claramente la forma de seleccion
de los sujetos observados o que participaron en los experimentos

(pacientes o animales de laboratorio, incluidos los testigos). Iden-
tifique los métodos, aparatos (nombre y direccién del fabricante
entre paréntesis) y procedimientos con detalles suficientes para
que otros investigadores puedan reproducir los resultados. Explique
brevemente los métodos ya publicados pero que no son bien cono-
cidos, describa los métodos nuevos o sustancialmente modificados,
manifestando las razones por las cuales se usaron y evaluando
sus limitaciones. Identifique exactamente todos los medicamentos
y productos quimicos utilizados, con nombres genéricos, dosis y
vias de administracion.

c) Resultados. Preséntelos siguiendo una secuencia légica. No repita
en el texto los datos de los cuadros o figuras; s6lo destaque o resuma
las observaciones importantes.

d) Discusidn. Insista en los aspectos nuevos e importantes del estudio.
No repita pormenores de los datos u otra informacién ya presentados
en las secciones previas. Explique el significado de los resultados y
sus limitaciones, incluidas sus consecuencias para la investigacion
futura. Establezca el nexo de las conclusiones con los objetivos del
estudio y absténgase de hacer afirmaciones generales y extraer
conclusiones que carezcan de respaldo. Proponga nueva hipétesis
cuando haya justificacion para ello.

e) Referencias. Numere las referencias consecutivamente siguiendo
el orden de aparicién en el texto (identifique las referencias en el
texto colocando los nimeros en superindice y sin paréntesis).
Cuando la redaccion del texto requiera puntuacion, la referencia
serd anotada después de los signos pertinentes. Para referir el
nombre de la revista utilizara las abreviaturas que aparecen enlis-
tadas en el nimero de enero de cada afio del Index Medicus. No
debe utilizarse el término “comunicacién personal”. Si se permite,
en cambio, la expresién “en prensa” cuando se trata de un texto ya
aceptado por alguna revista, pero cuando la informacién provenga
de textos enviados a una revista que no los haya aceptado aun,
citarse como “observaciones no publicadas”. Se mencionaran
todos los autores cuando éstos sean seis 0 menos, cuando sean
mas se afiadiran las palabras y col. (en caso de autores nacionales)
o et al.(si son extranjeros). Si el articulo referido se encuentra en
un suplemento, agregara Suppl X entre el volumen y la pagina
inicial.

La cita bibliogréafica se ordenara de la siguiente forma en caso de
revista:

Torres BG, Garcia RE, Robles DG y col. Complicaciones tardias de
la diabetes mellitus de origen pancreatico. Rev Gastroenterol Mex
1992;57:226-9.

Si se trata de libros o0 monografias se referira de la siguiente for-
ma:

Hernandez RF. Manual de anatomia. 22 ed. México: Méndez Cer-
vantes, 1991;pp:120-9.

Si se tratara del capitulo de un libro se indicaran el o los autores
del capitulo, nombre del mismo, ciudad de la casa editorial, editor
del libro, afio y paginas.

12. Transmision de los derechos de autor. Se incluird con el manuscrito
una carta firmada por todos los autores, conteniendo el siguiente parrafo:
“El/los abajo firmante/s transfiere/n todos los derechos de autor a la re-
vista, que sera propietaria de todo el material remitido para publicacién”.
Esta cesion tendra validez sélo en el caso de que el trabajo sea publicado
por la revista. No se podra reproducir ningn material publicado en la
revista sin autorizacion.

La revista Medicina Interna de México se reserva el derecho de realizar
cambios o introducir modificaciones en el estudio en aras de una mejor com-
prension del mismo, sin que ello derive en un cambio de su contenido. Los
articulos y toda correspondencia relacionada con esta publicacién pueden
dirigirse al e-mail: articulos@nietoeditores.com.mx



