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1 fraude cientifico es una realidad desde

hace mucho tiempo, pero en la actualidad

ha alcanzado gran relevancia, tanta que ha

rebasado al propio interés en la ciencia y se
trata en otras publicaciones. Luis Miguel Ariza hace
una revisién extensa de él en la revista El Pafs.! Abso-
lutamente dramatico y curioso, y de gran relevancia,
resulta el caso del bidlogo austriaco Paul Kammerer,
quien tratando de demostrar que las habilidades
de ciertos animales se heredan a sus descendientes,
habitué a unos sapos que se apareaban en tierra para
hacerlo en el agua, incluso sostuvo que desarrollaban
en sus manos unas diminutas espinas para que los
machos sujetaran a las hembras; el “investigador”
adquiri6é gran renombre, pero cuando se descubrié
que las espinas estaban pintadas con tinta china cay6
en absoluto descrédito y opt6 por suicidarse en 1926
(los articulos aparecieron en Nature).”

Es curioso que la falsificaciéon fuera muy parecida a
la que realizé muchos afos después, en 2005, Hwang
Woo-Suk en sus hallazgos sobre la obtencion de células
embrionarias a partir de lo que seria el primer embrién
clonado, Science habia publicado varios articulos de
Woo-Suk hasta que descubrié que, entre otras cosas,
falsificaba las imdgenes con un programa informatico,
casi como la tinta china de 1926. No pueden hacerse
muchas referencias del investigador coreano porque la
respuesta de las revistas fue retirar sus publicaciones.
Me parece que las justificaciones del cuerpo editorial
son acertadas al esgrimir que se tiene que confiar en
la buena fe de los investigadores y que si la publica-
cién esta tan bien hecha que parece cierta y la firma
un cientifico de prestigio, puede engafar a los revi-
sores y al cuerpo editorial, quizés en lo que no estoy
de acuerdo es en retirar las publicaciones, porque el
pasado no puede ser modificado, basta con hacer las
aclaraciones necesarias.*”

La version completa de este articulo también esta disponible en
internet: www.actualizacionmedica.com.mx
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Estos dos casos tan distantes y tan cercanos son
un ejemplo de fraude motivado seguramente por la
busqueda de prestigio y dinero. Pero existen otras
motivaciones, a principios del decenio de 1970, en
Filipinas, aparentemente se descubrio, en la Isla de
Mindanao, una tribu prehistérica, el entonces gobierno
de Filipinas lo propagé a través de muchos medios, y
en 1974 prohibi6 acercarse a la isla para evitar la con-
taminacion del grupo y mantenerlo sin relacién con la
sociedad moderna. En 1986, cuando cay el régimen,
se descubrié que todo habia sido un fraude creido
incluso por medios como National Geographic, que
publicé varios reportajes y le concedi6é una portada: los
habitantes de Mindanao confesaron que el ministro del
interior del gobierno los habia aleccionado para fingir
el hecho, a cambio de recibir muchas prebendas.

James Randi es un ex mago que se ha dedicado a
desenmascarar a los poseedores de poderes paranor-
males y también a falsos cientificos: cuando en Nature
se publicaron algunos articulos sobre los poderes de
Uri Geller, famoso mediaticamente, Randi asistié con
el fisico John Taylor al King’s College of London, en
donde demostro los trucos de que se valia Geller para
confundir a grandes publicos y a algunos cientificos,
en opinién del ex mago, estos poseedores de poderes
paranormales deben meterse en el mismo saco que
los cientificos fraudulentos, que no tienen mayores
disculpas que los policias delincuentes, motivados
por adquirir dinero, fortuna y prestigio.®

Nuestra revista fue victima de un fraude editorial,
un autor nos envio casos clinicos como propios, todo
lo que en un caso clinico puede ser propio, es decir,
pacientes que habian sido estudiados y tratados por
él, sin embargo, descubrimos que los casos y sus
datos habian sido ya publicados en otros medios.
Hemos decidido pedir a nuestros revisores un mayor
empefo en su trabajo, pero continuar confiando en
las buenas intenciones de los autores. La labor del
revisor es muy dificil, comprometida e ingrata, y la
revista s6lo puede estar permanentemente agrade-
cida con ellos.
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Editorial

En la seccién Cartas al editor de este ntimero po-
dran ver los pormenores del caso que aquej6 a nuestra
revista.

Manuel Ramiro H
Editor
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Sindrome de lipodistrofia en pacientes con infeccién por VIH que reciben
tratamiento antirretroviral

Carlos Castro Sansores,* Adrian Santos Rivero,**** Juan Carlos Salazar Rendén,** Ivan Diaz Rodriguez,***
Renan Géngora Biachi,*** Pedro Gonzalez Martinez***

RESUMEN

Antecedentes: el sindrome de lipodistrofia asociado al tratamiento antirretroviral en pacientes con infeccion por VIH se caracteriza por
la pérdida subcutanea periférica y acumulacion central de tejido adiposo.

Objetivo: determinar la prevalencia del sindrome de lipodistrofia en un grupo de pacientes con infeccién por VIH que recibia tratamiento
antirretroviral en Yucatan, México.

Material y métodos: estudio prospectivo, observacional, descriptivo y transversal. Se estudiaron 123 pacientes de uno y otro sexo que
acudian al Hospital General Agustin O’'Horan de la Secretaria de Salud y que tenian al menos un afio de recibir tratamiento antirretroviral.
A cada paciente se le aplico un cuestionario para obtener sus datos clinicos y demograficos, y se le hicieron mediciones antropométricas
de los pliegues cutaneos (mejilla, biceps, triceps y fémur), del IMC y del indice cintura-cadera.

Resultados: la prevalencia del sindrome de lipodistrofia fue de 16%, 5% manifesté lipohipertrofia, 40% lipoatrofia y 55% un patron mixto.
Su manifestacién se asocié con la duracion del tratamiento antirretroviral (36.05 vs 30.7 meses, p = 0.02).

Conclusiones: la prevalencia del sindrome de lipodistrofia que se manifestd en los pacientes del estado de Yucatan fue menor a la re-
portada en otros paises, y la antropometria ofrece una alternativa de bajo costo para diagnosticarlo en nuestro medio.

Palabras clave: lipodistrofia, VIH, tratamiento antirretroviral.

ABSTRACT

Background: Lipodystrophy syndrome in HIV-infected patients receiving antiretroviral therapy is characterized by loss of peripheral sub-
cutaneous adipose tissue and increase of central adipose tissue.

Objective: To determine the prevalence of lipodystrophy syndrome in a group of HIV-infected patients who receive antiretroviral therapy,
at Yucatan, Mexico.

Material and method: Prospective, observational, descriptive and cross-sectional study over 123 patients with at least one year of anti-
retroviral therapy at Hospital General Agustin O’Horan. To collect its clinical and demographic data, it was applied a questionnaire to each
patient. Anthropometric measurement in their skin folds (cheek, biceps, triceps, and femur) was made, and BMI and the waist/hip index
were calculated.

Results: Prevalence of lipodystrophy syndrome was 16%, 5% with hypertrophy, 40% with atrophy and 55% with a mixed pattern. Presence
of lipodystrophy syndrome was associated to the duration of the antiretroviral therapy.

Conclusion: Prevalence of lipodystrophy syndrome, present in Yucatan’s patients, was lower to that reported in other countries. Anthro-
pometry offers a low-cost alternative to diagnose this disease.

Key words: Lipodystrophy, HIV, antiretroviral therapy.

l tratamiento de la infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) sufrié con-
siderables cambios a mediados del decenio
de 1990 con los inhibidores de proteasas, que
junto a los inhibidores nucléosidos de la transcriptasa
reversa (INTR), permitieron el paso desde la mono-
terapia hasta el tratamiento antirretroviral altamente
activo (TARAA), que actualmente se considera el pa-

trén de referencia para tratar la infeccién por VIH. El
TARAA permiti6 a las personas infectadas vivir mas
tiempo y sufrir menos infecciones oportunistas.! Sin
embargo, a finales de dicho decenio se empezé a ma-
nifestar un sindrome que afecta la distribucion de la
grasa corporal de quienes reciben el TARAA * A estas
alteraciones se les denominé sindrome de lipodistrofia
asociada al VIH.
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Este sindrome se caracteriza por la aparicion de
trastornos metabolicos y morfolégicos debidos al
TARAA, padecimientos similares a las lipodistrofias
congénitas y adquiridas que, en este caso, parecen ser
inducidos por los inhibidores de proteasas y por los
INTR en menor grado.’ Las anomalias metabdlicas del
sindrome de lipodistrofia comprenden alteraciones en
el metabolismo de los lipidos y la glucosa, y las mor-
folégicas, la emaciacion del tejido adiposo subcutaneo
de las extremidades, cara y gliteos, y la acumulacién
de tejido adiposo intrabdominal en la regién dorso-
cervical y en el tejido mamario en las mujeres.*

Diversas hipétesis han tratado de explicar estos
cambios. Una de ellas propone que los inhibidores de
proteasas tienen alta afinidad por la proteina de unién
del 4cido retinoico citoplasmatico tipo 1 (PUAR-1),
cuya regién C-terminal es 58% homologa con el sitio
catalitico de la proteasa del VIH.? En este contexto, la
PUAR-1 funge, a través del acido retinoico intracelu-
lar, como inhibidor de la apoptosis de los adipositos
al regular su diferenciaciéon y proliferacion, especial-
mente en el tejido adiposo periférico. Su interaccion
con los inhibidores de proteasas lleva a la disminucién
de la diferenciaciéon y el aumento de la apoptosis de
los adipositos periféricos, manifiestos en los cambios
de lipoatrofia observados en pacientes que reciben
TARAA.® Carr demostré la alta prevalencia de estos
hallazgos en pacientes que recibian inhibidores de pro-
teasas, en comparacion con un grupo control que no
los recibia (64 vs 3.4%).” Si bien esta hipétesis explica,
al menos en parte, la patogenia del sindrome de lipo-
distrofia, algunos pacientes lo manifiestan sin recibir
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dichos inhibidores. Otra hipétesis asocia la toxicidad
mitocondrial de los INTR, a través de la inhibiciéon de
la ADN polimerasa y mitocondrial, con los cambios
en el tejido adiposo.® Esta enzima es decisiva para
la replicacién del ADN mitocondrial y su inhibiciéon
induce toxicidad relacionada probablemente con la
redistribucién de la grasa corporal. Esta hipétesis se
basa en el hecho de que las caracteristicas clinicas de
este sindrome son similares a las observadas en la lipo-
matosis multiple simétrica, que tiene su origen en un
mal funcionamiento mitocondrial.®? Ademads, diversos
estudios han mostrado que las alteraciones morfol6-
gicas también pueden observarse en pacientes con
TARAA e INTR pero sin inhibidores de proteasas.’

El sindrome de lipodistrofia se subdividio segtin sus
caracteristicas morfolégicas en tipo 1: pérdida de grasa
(lipoatrofia); tipo 2: acumulacién de grasa (lipodistrofia);
tipo 3: mixto (combinacién de las dos anteriores), y tipo 4:
alteraciones metabolicas sin cambios morfolégicos."

Como no existe una definicién universalmente
aceptada, la prevalencia que se reporta es muy varia-
ble. Un estudio italiano reporté una prevalencia de
19%" en un grupo de pacientes que inici6 su primer
esquema de TARAA y que fue seguido durante 18
meses. En Espafia, la prevalencia fue de 28%" y se
determiné que la duracién de TARAA podia predecir
mejor la manifestacion del sindrome. Otro estudio ita-
liano report6 una prevalencia de 47%" y en Dinamarca
fue de 14%." En México no se cuenta con estudios
sobre la prevalencia del sindrome de lipodistrofia a
pesar de que un nimero importante de pacientes estd
recibiendo TARAA.

Generalmente estos cambios morfoldgicos se diag-
nostican mediante estudios de tomografia computada
o densitometria; sin embargo, en paises con recursos
insuficientes como el nuestro, estos métodos pueden
no estar al alcance de la mayor parte de los centros de
atencion de pacientes con VIH.

De aqui el objetivo de investigar cual era la pre-
valencia del sindrome de lipodistrofia con base en la
medicién de los pliegues cutdneos mediante plico-
metria, ya que ésta puede ser una alternativa dtil y
de muy bajo costo. Ademads, determinar cudl de sus
tipos era el mas frecuente entre los pacientes atendidos
y si algiin esquema terapéutico se relacionaba con el
sindrome.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo, transversal, des-
criptivo y observacional. Se estudi6 a los pacientes
del Servicio Integral Especializado de la Secretaria de
Salud de Yucatan que acudian a sus citas regulares de
control, que cumplian con los criterios de inclusién y
que aceptaron participar en el estudio. De acuerdo
con cifras oficiales se estimé que hasta diciembre de
2006 habia en Yucatan 763 personas vivas con VIH/
SIDA. Se consideré una prevalencia de alteraciones
morfoldgicas de 10%, un error estimado de 5% y un
intervalo de confianza de 95% (IC 95%); el tamano de
la muestra requiri6, al menos, 117 pacientes. A cada
paciente se le aplic6 un cuestionario creado ex profeso
en donde se obtuvieron datos demograficos, clinicos
y de laboratorio, y un apartado autoaplicable con
preguntas respecto de los cambios en su morfologia,
segun su propia percepcion.

Criterios de inclusién

a) Pacientes con 18 afios o mas de edad, de uno u
otro sexo.

b) Pacientes que habian iniciado TARAA por lo
menos un afo antes del estudio.

¢) Pacientes sin antecedentes de trastornos en el
metabolismo de la glucosa o de los lipidos, ni en
el peso corporal.

d) Pacientes que no hubieran recibido en los seis me-
ses previos a su registro en el estudio algtin tipo
de esteroide anabdlico, hormona de crecimiento
o glucocorticoide.

Criterios de exclusién
a) Pacientes pediatricos.
b) Pacientes con monoterapia.
¢) Mujeres embarazadas.
d) Pacientes que no aceptaron participar en el estudio.

Intervencion

A cada paciente se le pes6é y midi6é con una béscula
clinica con estadimetro (Marca Bamex: capacidad de
peso entre 0 y 160 kg, y estatura entre 75 y 200 cm).
Con estos datos se estim6 el indice de masa corporal
(IMC) de acuerdo con la férmula de Quetelet en cada
paciente.

Para las mediciones de los pliegues cutdneos se
utilizé un plicémetro tipo Lange (Cambridge Scientific
Instruments, Cambridge, MD) con presién de 10 mm?
y capacidad entre 0 y 67 mm. Para la medicién de los
diametros de la cintura y cadera se utiliz6 una cinta
antropométrica de fibra de vidrio de 150 cm.

Los pliegues que se midieron fueron el de la meji-
lla, bicipital, tricipital y femoral. Para el pliegue de la
mejilla se utiliz6 el punto que se localiza en la parte
media entre zigién y gonion; para el bicipital se midi6
en la cara anterior del brazo sobre el muisculo biceps, a
la altura del punto medio entre el acromion del omo-
plato y la cabeza del radio. Se tomé el paniculo sobre
la cara anterior del brazo, justo por arriba del centro
de la fosa cubital, a la misma altura que el pliegue del
triceps; el tricipital se midi6 en la cara posterior del
brazo, a la altura del punto medio entre el acromion
del oméplato y la cabeza del radio. El punto se marcé
con el brazo flexionado 90 grados por el codo y con la
palma de la mano orientada hacia la parte anterior del
cuerpo. El femoral se midi6 sobre la cara anterior del
muslo, en el punto medio entre el trocanter del fémur
y el borde superior de la patela. Este pliegue se midi6
con la mayor relajaciéon del muslo en forma vertical.

En todos los casos el paciente permanecié de pie,
con los pies juntos y los brazos colgando libremente a
los costados del cuerpo. Se tuvo siempre un referente
6seo claramente identificado. La medicién se realiz6
tomando el paniculo entre los dedos pulgar e indice
y procurando no tomar el tejido muscular. Los plie-
gues fueron tomados con los dedos indice y pulgar
de la mano izquierda inmediatamente por encima de
la marca. Para la medicién se utiliz6 un plicémetro
manipulado con la mano derecha, procurando que
sus extremos quedaran a la misma profundidad que
los dedos y a un centimetro aproximadamente por
debajo de éstos. En todos los casos las mediciones se
realizaron por triplicado. Las diferencias no debieron
ser superiores a dos milimetros; en caso contrario se
debi6 repetir y se obtuvo la media de las mediciones.
Todas las mediciones de los paniculos se realizaran
del lado izquierdo del cuerpo.

Para la medicién de las circunferencias de cintura
y cadera se utiliz6 una cinta métrica de fibra de vidrio
flexible graduada en centimetros, de 1.5 metros de
longitud. La primera se practic6 con el paciente de
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Cuadro 1. Valores de los pliegues cutaneos, circunferencia de la cintura, IMC e indice cintura-cadera para la poblacién mexicana

Mediciones Mujeres Hombres

Paniculo bicipital (mm) 6.5 41

Paniculo tricipital (mm) 17.05 9.06
Paniculo de la mejilla (mm) 11.10 8.51

Paniculo femoral (mm) 15.38 8.18
Circunferencia de cintura > 88 > 102

IMC (kg/m?) =27 =27

(Talla <1.51 IMC <25) (Talla < 1.64 IMC < 25)

indice cintura-cadera >0.84 >0.93

pie y con la cinta en la parte mas angosta de la cin-
tura entre la dltima costilla y la cresta iliaca. Cuando
la parte estrecha no fue evidente, se tomé la medida
a la altura del ombligo. Para mayor comodidad, el
paciente podia levantar los brazos hacia el frente. La
medicion se expres6 en centimetros. La de cadera se
realizé con el paciente en ropa interior para registrar
la circunferencia maxima de la saliente de los gltiteos
ala altura del punto mas amplio de dicha zona anat¢-
mica. El indice cintura-cadera se determiné mediante
el cociente que resulta de dividir la circunferencia de la
cintura entre la circunferencia de la cadera, ambas en
centimetros. Los valores de referencia se consideraron
segtn el género y adecuados a la poblacién mexicana
(cuadro 1).15%7

Definicion de los criterios diagnosticos

Se estableci6 la existencia del sindrome de lipodis-
trofia si se reunian los siguientes criterios con base en
las medidas establecidas para la poblacién mexicana
y el género: a) aumento del indice cintura-cadera;
b) disminucién de la grasa subcutdnea con base en
las mediciones de los pliegues cutdneos del biceps,
triceps, fémur y mejillas; c) confirmacién del inves-
tigador, del aumento en la prominencia de las venas
de las extremidades referido por el paciente, y d)
confirmacién del investigador, del aumento notorio y
evaluable de la grasa en la region cervical, y mamaria
en el caso de las mujeres, referido por el paciente. Para
establecer la lipodistrofia se deberian reunir al menos
tres de los criterios anteriores.

Analisis estadistico
Los datos recabados se analizaron con una base de
datos creada ex profeso en el programa Epi-info

2000. Se obtuvieron la prevalencia y el intervalo de
confianza de las alteraciones morfolégicas para este
grupo de pacientes. Mediante la y? la prueba exacta
de Fisher o ambas, se determiné la asociacién de las
variables categoéricas entre estos trastornos y los tres
esquemas terapéuticos empleados, las variables con-
tinuas se compararon mediante la prueba ANOVA.
Mediante el modelo de regresion logistica multiple se
determinaron cudles de las variables estudiadas fueron
consideradas de riesgo para estos padecimientos.

RESULTADOS

Se estudiaron 123 pacientes: 24 (20%) mujeres y 99
(80%) hombres. El promedio de edad del grupo fue de
34.8 (19 a 67) afios y el promedio de supervivencia con
la infeccion por el VIH de 40.6 (13 a 132) meses. Todos
los pacientes llevaban, al menos, un afo recibiendo
TARAAY el promedio de tiempo fue de 31.6 (12 a 108)
meses. Al momento del estudio 103 (84%) pacientes se
encontraban en clase definitoria de SIDA y 20 (16%) en
clases no definitorias de SIDA. Dos (1.6%) pacientes re-
cibian tnicamente INTR, siete (6%) INTR+INNTR+IP,
42 (34%) INTR+INNTR y 72 (58%) INTR+IP.

El promedio de carga viral del grupo fue de 4.66 (+
5.08) Log', 39 (32%) pacientes tenian concentraciones
indetectables de carga viral. El promedio de linfocitos
CD4 fue de 323 (+ 173) células/uL, 47 (38%) pacientes
tenian cuentas de CD4 superiores a 350 células/uL.

Trece (11%) pacientes refirieron haber notado
adelgazamiento de las extremidades (10/99 [10%]
hombres y 3/24 [12%] mujeres, p = 0.7), 26 (21%)
adelgazamiento de la cara (23/99 [23%] hombres y
3/24 [12%] mujeres, p = 0.3), 51 (43%) aumento del
perimetro abdominal (42/99 [42%] hombres y 9/24
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Cuadro 2. Alteraciones referidas por los pacientes mediante autoevaluacion

Alteracion Hombres (n = 99) Mujeres (n = 24) Total P
Frecuencia % Frecuencia %

Adelgazamiento de las 10 10 3 12 13 (11%) 0.7
extremidades
Adelgazamiento de la cara 23 23 3 12 26 (21%) 0.3
Aumento del perimetro 42 42 9 38 51 (43%) 0.8
abdominal
Aumento de la grasa cervical 7 7 5 21 12 (10%) 0.056
Aumento de venas en los brazos 20 20 3 12 23 (19%) 0.5
Aumento de venas en los muslos 21 21 3 12 24 (20%) 0.4

p obtenida con 2, prueba exacta de Fisher o ambas.

[38%] mujeres, p = 0.8), 12 (10%) aumento de la grasa
en la regién dorso-cervical (7/99 [7%] hombres y
5/24 [21%] mujeres, p = 0.056), 23 (19%) aumento
en la prominencia de las venas de los brazos (20/99
[20%] hombres y 3/24 [12%] mujeres, p = 0.5) y 24
(20%) aumento en la prominencia de las venas de los
muslos (21/99 [21%] hombres y 3/24 [12%] mujeres,
p = 0.4) (cuadro 2).

Al medir los paniculos adiposos y el indice cintura-
cadera se encontr6 que 24 (20%) pacientes tuvieron
adelgazamiento del pliegue de la mejilla (20/99 [20%]
hombres y 4/24 [17%] mujeres, p = 0.9), 3 (2%) del
pliegue del biceps (3/99 [3%] hombres y ninguna
mujer, p = 0.5), 28 (23%) del pliegue del triceps (21/99
[21%] hombres y 7/24 [29%] mujeres, p = 0.5) y 9 (7%)
del pliegue femoral (8/99 [8%] hombres y 1/24 [4%]
mujer, p = 0.4). Elaumento del indice cintura-cadera se
encontré en 47 (38%) pacientes (32/99 [32%] hombres
y 15/24 [63%] mujeres, p = 0.01) (cuadro 3).

Con base en los criterios establecidos para el diag-
noéstico de sindrome de lipodistrofia en este estudio, se
confirmé en 20 (16%) pacientes, 6/24 (25%) mujeres y
14/99 (14%) hombres, (p = 0.2). De éstos, 1 (5%) tuvo
lipohipertrofia, 8 (40%) atrofia y 11 (55%) un patrén
mixto del sindrome.

Cuando se comparé a los pacientes que manifes-
taron el sindrome de lipodistrofia con los que no, se
observé un IMC de 23.7 + 3.9 en los primeros y de
25.2 = 3.3 en los segundos (p = 0.03), y un indice de

cintura-cadera de 0.92 + 0.06 en los primeros y de 0.88
+0.05 en los segundos (p = 0.01). Los pacientes con el
sindrome tuvieron mayor tiempo de supervivencia
con la infeccién por el VIH (45.1 vs 39.8 meses, p =
0.054), aunque esta diferencia no fue estadisticamente
significativa. En el grupo de pacientes con sindrome de
lipodistrofia se observo mayor promedio en el tiempo
de tratamiento antirretroviral (36.05 vs 30.7 meses, p
=0.02) (cuadro 4).

En el analisis univariado no hubo relacién con lo
siguiente: tipo de esquema antirretroviral, etapa de
la infeccién por VIH, cuenta de CD4 menor a 350 cé-
lulas/uL, carga viral indetectable, promedio de CD4,
promedio de las concentraciones iniciales de CD4,
promedio de la carga viral y promedio de edad. Luego
del analisis de regresion logistica multiple, tampoco
se encontrd asociacién con los distintos esquemas
terapéuticos empleados, ni con los farmacos que la bi-
bliografia reporta como inductores de lipodistrofia.

DISCUSION

Las alteraciones del sindrome de lipodistrofia tienen
prevalencia muy variada debido principalmente a que
no existe una definicién de él precisa y aceptada. En
este trabajo su prevalencia fue de 16%, cifra inferior a
la reportada en estudios suizos (43%) y australianos
(53%),'8% pero similar a la de un estudio realizado en
nifos y adolescentes mexicanos en la ciudad de Méxi-
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Cuadro 3. Valores obtenidos de la medicién de los paniculos adiposos y del indice cintura-cadera

Hombres (n = 99)

Mujeres (n = 24)

Paniculo P

Frecuencia % Promedio DE Frecuencia % Promedio DE

Mejilla (mm) 20 20 7.3 0.8 4 17 9.5 0.5 0.9

Biceps (mm) 3 3 3 0 0 0 0 0.5

Triceps (mm) 21 21 6.6 1.1 7 29 13.8 0 0.5
21

Fémur (mm) 8 8 6.6 0.5 1 4 0.4

indice cintura-cadera 32 32 0.96 0.03 15 63 0.89 0.06 0.01

p obtenida con 2, prueba exacta de Fisher o ambas.

co (14%).”® Una posible explicaciéon a esta diferente
prevalencia es que quiza influyan factores raciales,
nutricionales o ambos, marcadamente diferentes entre
paises como el nuestro y los industrializados.

Aligual que la prevalencia global, los distintos tipos
del sindrome de lipodistrofia son variables. En los
pacientes de este estudio con el sindrome, predominé
el patrén mixto (atrofia periférica con aumento de la
grasa abdominal), seguido del atréfico y sélo en un
caso aumento la grasa abdominal. Esta caracteristica
proporcional del grupo de pacientes en este trabajo fue
similar a la reportada en pacientes australianos (32),
pero distinta a la de pacientes asiaticos,” en los que
predominaron la atrofia (46%) y la obesidad central
(32%) aunque el patréon mixto fue menos frecuente
(8%). Quiza también estas diferencias se deban a fac-
tores raciales, nutricionales o ambos de las distintas
poblaciones estudiadas.

Aun cuando no estadisticamente significativa, la
frecuencia del sindrome de lipodistrofia en los pacien-
tes de este trabajo fue mayor en el grupo de mujeres,
observacién ya descrita en un estudio multicéntrico
italiano con 2,258 pacientes,” en los que las alteraciones
del tejido adiposo se manifestaron en 29.5% de los hom-
bres y en41.9% de las mujeres. Probablemente influyan
factores de tipo hormonal para esta mayor frecuencia
del sindrome en el género femenino.

El indice cintura-cadera fue mayor en los pacientes
con el sindrome, lo que sefiala que aunque existan
signos de lipoatrofia también hay mayor incremento
de la grasa visceral, hallazgo reportado en la biblio-
grafia.?*

El sindrome de lipodistrofia fue mds frecuente en
los pacientes con mayor tiempo de infeccién por el
VIH (aunque no estadisticamente significativo) y en
los que tenian més tiempo de recibir el tratamiento
antirretroviral. Se sabe que a mayor tiempo con la in-
feccién por el VIH, mayor prevalencia de alteraciones
en el tejido adiposo.” Un estudio francés informa que
los pacientes con lipohipertrofia, atrofia o alteraciones
mixtas tenian mayor tiempo con la infeccién por el
VIH que quienes no las manifestaron (8, 10.3 y 8.2 afios
vs 6.5 afos, p = 0.004); estos cambios probablemente se
asocien con mayor desgaste por la propia enfermedad
y con la produccién de alteraciones en diversas cito-
cinas que favorecen las alteraciones del tejido graso.?
Este hecho se relaciona con la produccién alterada
de adipocitocinas (disminucién de la adiponectina
e incremento del factor de necrosis tumoral-a) que
influyen de manera directa en el metabolismo del
tejido adiposo.”

Elmayor tiempo de exposicién al tratamiento anti-
rretroviral favorece la manifestacion del sindrome de
lipodistrofia. En los pacientes de este trabajo también
fue un factor vinculado con el sindrome, similar a lo
informado en un grupo de pacientes australianos en
los que la manifestacion de las alteraciones se vinculd
—-mediante andlisis univariado— con el tiempo de trata-
miento antirretroviral, sin importar el tipo de esquema
utilizado. Estos resultados permiten concluir que una
exposicién mayor y sostenida al tratamiento antirre-
troviral aumenta las probabilidades, a largo plazo, de
manifestar efectos adversos sobre el metabolismo del
tejido adiposo.
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Cuadro 4. Diferencias entre las variables estudiadas en los pacientes con sindrome de lipodistrofia y sin él

Variable Con (n = 20) Sin (n=103) Total P

Mujer 6 (25%) 18 (75%) 24 (20%)

Hombre 14 (14%) 85 (86%) 99 (80%) 0.1

INTR 1 (50%) 1(50%) 2 (2%) 0.2

INTR+INNTR 8 (19%) 34 (81%) 42 (34%) 0.7

INTR+INNTR+IP 2 (29%) 5(71%) 7 (6%) 0.3

INTR+IP 9 (12%) 63 (88%) 72 (59%) 0.2

Etapa SIDA 17 (14%) 86 (86%) 103 (84%) 0.5

CD4 > 350 10 (21%) 37 (79%) 47 (38%) 0.3

CV indetectable 4 (10%) 35 (90%) 39 (32%) 0.3

Promedio CD4 378 + 186 312 + 169 0.1

(126-821) (7-827)

Promedio de edad 36 (20-60) 34.6 (19-67) 0.7

Promedio supervivencia (m) 45117 39.8+22 0.054
(13-85) (13-132)

Promedio tiempo de TARAA (m) 36.05+ 10 30.7+15 0.02
(12-58) (12-108)

Promedio CV (Log™) 4.71£5.05 4.6 +5.08 0.1

Promedio IMC 23.7+£3.9 252+33 0.03
(18-31) (18-37)

Promedio ICC 0.92 £ 0.06 0.88 +0.05 0.01

p obtenida con 2, prueba exacta de Fisher o ambas.

A diferencia de otros estudios en los que se ha de-
mostrado que el sindrome de lipodistrofia se vincula
con el tratamiento con inhibidores de proteasas,®
con mayor recuperacién del sistema inmunitario o
con el uso especifico de la estavudina,” en el gru-
po de pacientes de este estudio no se confirmaron
estos hechos.

CONCLUSIONES

Este trabajo combina la aplicacién de una prueba de
autoevaluacién al paciente (confirmada por el equipo
de salud) con los cambios observados en su confor-
macién corporal y las mediciones antropométricas
de los pliegues cutaneos y las circunferencias abdo-
minales, para establecer el diagnéstico de sindrome
de lipodistrofia. Se considera que el método es ttil
para confirmar las alteraciones del tejido adiposo
en pacientes con la infeccién por el VIH que reciben

tratamiento antirretroviral, pues no es costoso, es
practico, facil de aplicar por personal capacitado y
constituye una herramienta valiosa en medios en
donde las mediciones directas con tomografia ab-
dominal o absorbimetria son sumamente costosas
y definitivamente fuera del alcance de pacientes e
instituciones de salud.

El sindrome de lipodistrofia es uno entre varios
efectos adversos del tratamiento antirretroviral mani-
fiestos en los pacientes de nuestra region y sus causas
aun no estan bien definidas; sin embargo, estudios
posteriores de seguimiento a largo plazo y de biolo-
gia molecular podrian ayudar a entender mejor este
padecimiento.
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Sindrome de lipodistrofia en pacientes con infeccién por VIH que reciben
tratamiento antirretroviral

Carlos Castro Sansores,* Adrian Santos Rivero,**** Juan Carlos Salazar Rendén,** Ivan Diaz Rodriguez,***
Renan Géngora Biachi,*** Pedro Gonzalez Martinez***

RESUMEN

Antecedentes: el sindrome de lipodistrofia asociado al tratamiento antirretroviral en pacientes con infeccion por VIH se caracteriza por
la pérdida subcutanea periférica y acumulacion central de tejido adiposo.

Objetivo: determinar la prevalencia del sindrome de lipodistrofia en un grupo de pacientes con infeccién por VIH que recibia tratamiento
antirretroviral en Yucatan, México.

Material y métodos: estudio prospectivo, observacional, descriptivo y transversal. Se estudiaron 123 pacientes de uno y otro sexo que
acudian al Hospital General Agustin O’'Horan de la Secretaria de Salud y que tenian al menos un afio de recibir tratamiento antirretroviral.
A cada paciente se le aplico un cuestionario para obtener sus datos clinicos y demograficos, y se le hicieron mediciones antropométricas
de los pliegues cutaneos (mejilla, biceps, triceps y fémur), del IMC y del indice cintura-cadera.

Resultados: la prevalencia del sindrome de lipodistrofia fue de 16%, 5% manifesté lipohipertrofia, 40% lipoatrofia y 55% un patron mixto.
Su manifestacién se asocié con la duracion del tratamiento antirretroviral (36.05 vs 30.7 meses, p = 0.02).

Conclusiones: la prevalencia del sindrome de lipodistrofia que se manifestd en los pacientes del estado de Yucatan fue menor a la re-
portada en otros paises, y la antropometria ofrece una alternativa de bajo costo para diagnosticarlo en nuestro medio.

Palabras clave: lipodistrofia, VIH, tratamiento antirretroviral.

ABSTRACT

Background: Lipodystrophy syndrome in HIV-infected patients receiving antiretroviral therapy is characterized by loss of peripheral sub-
cutaneous adipose tissue and increase of central adipose tissue.

Objective: To determine the prevalence of lipodystrophy syndrome in a group of HIV-infected patients who receive antiretroviral therapy,
at Yucatan, Mexico.

Material and method: Prospective, observational, descriptive and cross-sectional study over 123 patients with at least one year of anti-
retroviral therapy at Hospital General Agustin O’Horan. To collect its clinical and demographic data, it was applied a questionnaire to each
patient. Anthropometric measurement in their skin folds (cheek, biceps, triceps, and femur) was made, and BMI and the waist/hip index
were calculated.

Results: Prevalence of lipodystrophy syndrome was 16%, 5% with hypertrophy, 40% with atrophy and 55% with a mixed pattern. Presence
of lipodystrophy syndrome was associated to the duration of the antiretroviral therapy.

Conclusion: Prevalence of lipodystrophy syndrome, present in Yucatan’s patients, was lower to that reported in other countries. Anthro-
pometry offers a low-cost alternative to diagnose this disease.

Key words: Lipodystrophy, HIV, antiretroviral therapy.

l tratamiento de la infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) sufrié con-
siderables cambios a mediados del decenio
de 1990 con los inhibidores de proteasas, que
junto a los inhibidores nucléosidos de la transcriptasa
reversa (INTR), permitieron el paso desde la mono-
terapia hasta el tratamiento antirretroviral altamente
activo (TARAA), que actualmente se considera el pa-

trén de referencia para tratar la infeccién por VIH. El
TARAA permiti6 a las personas infectadas vivir mas
tiempo y sufrir menos infecciones oportunistas.! Sin
embargo, a finales de dicho decenio se empezé a ma-
nifestar un sindrome que afecta la distribucion de la
grasa corporal de quienes reciben el TARAA * A estas
alteraciones se les denominé sindrome de lipodistrofia
asociada al VIH.

Medicina Interna de México Volumen 24, Num. 1, enero-febrero, 2008



Sindrome de lipodistrofia en pacientes con infeccién por VIH que reciben tratamiento antirretroviral

Este sindrome se caracteriza por la aparicion de
trastornos metabolicos y morfolégicos debidos al
TARAA, padecimientos similares a las lipodistrofias
congénitas y adquiridas que, en este caso, parecen ser
inducidos por los inhibidores de proteasas y por los
INTR en menor grado.’ Las anomalias metabdlicas del
sindrome de lipodistrofia comprenden alteraciones en
el metabolismo de los lipidos y la glucosa, y las mor-
folégicas, la emaciacion del tejido adiposo subcutaneo
de las extremidades, cara y gliteos, y la acumulacién
de tejido adiposo intrabdominal en la regién dorso-
cervical y en el tejido mamario en las mujeres.*

Diversas hipétesis han tratado de explicar estos
cambios. Una de ellas propone que los inhibidores de
proteasas tienen alta afinidad por la proteina de unién
del 4cido retinoico citoplasmatico tipo 1 (PUAR-1),
cuya regién C-terminal es 58% homologa con el sitio
catalitico de la proteasa del VIH.? En este contexto, la
PUAR-1 funge, a través del acido retinoico intracelu-
lar, como inhibidor de la apoptosis de los adipositos
al regular su diferenciaciéon y proliferacion, especial-
mente en el tejido adiposo periférico. Su interaccion
con los inhibidores de proteasas lleva a la disminucién
de la diferenciaciéon y el aumento de la apoptosis de
los adipositos periféricos, manifiestos en los cambios
de lipoatrofia observados en pacientes que reciben
TARAA.® Carr demostré la alta prevalencia de estos
hallazgos en pacientes que recibian inhibidores de pro-
teasas, en comparacion con un grupo control que no
los recibia (64 vs 3.4%).” Si bien esta hipétesis explica,
al menos en parte, la patogenia del sindrome de lipo-
distrofia, algunos pacientes lo manifiestan sin recibir
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dichos inhibidores. Otra hipétesis asocia la toxicidad
mitocondrial de los INTR, a través de la inhibiciéon de
la ADN polimerasa y mitocondrial, con los cambios
en el tejido adiposo.® Esta enzima es decisiva para
la replicacién del ADN mitocondrial y su inhibiciéon
induce toxicidad relacionada probablemente con la
redistribucién de la grasa corporal. Esta hipétesis se
basa en el hecho de que las caracteristicas clinicas de
este sindrome son similares a las observadas en la lipo-
matosis multiple simétrica, que tiene su origen en un
mal funcionamiento mitocondrial.®? Ademads, diversos
estudios han mostrado que las alteraciones morfol6-
gicas también pueden observarse en pacientes con
TARAA e INTR pero sin inhibidores de proteasas.’

El sindrome de lipodistrofia se subdividio segtin sus
caracteristicas morfolégicas en tipo 1: pérdida de grasa
(lipoatrofia); tipo 2: acumulacién de grasa (lipodistrofia);
tipo 3: mixto (combinacién de las dos anteriores), y tipo 4:
alteraciones metabolicas sin cambios morfolégicos."

Como no existe una definicién universalmente
aceptada, la prevalencia que se reporta es muy varia-
ble. Un estudio italiano reporté una prevalencia de
19%" en un grupo de pacientes que inici6 su primer
esquema de TARAA y que fue seguido durante 18
meses. En Espafia, la prevalencia fue de 28%" y se
determiné que la duracién de TARAA podia predecir
mejor la manifestacion del sindrome. Otro estudio ita-
liano report6 una prevalencia de 47%" y en Dinamarca
fue de 14%." En México no se cuenta con estudios
sobre la prevalencia del sindrome de lipodistrofia a
pesar de que un nimero importante de pacientes estd
recibiendo TARAA.

Generalmente estos cambios morfoldgicos se diag-
nostican mediante estudios de tomografia computada
o densitometria; sin embargo, en paises con recursos
insuficientes como el nuestro, estos métodos pueden
no estar al alcance de la mayor parte de los centros de
atencion de pacientes con VIH.

De aqui el objetivo de investigar cual era la pre-
valencia del sindrome de lipodistrofia con base en la
medicién de los pliegues cutdneos mediante plico-
metria, ya que ésta puede ser una alternativa dtil y
de muy bajo costo. Ademads, determinar cudl de sus
tipos era el mas frecuente entre los pacientes atendidos
y si algiin esquema terapéutico se relacionaba con el
sindrome.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo, transversal, des-
criptivo y observacional. Se estudi6 a los pacientes
del Servicio Integral Especializado de la Secretaria de
Salud de Yucatan que acudian a sus citas regulares de
control, que cumplian con los criterios de inclusién y
que aceptaron participar en el estudio. De acuerdo
con cifras oficiales se estimé que hasta diciembre de
2006 habia en Yucatan 763 personas vivas con VIH/
SIDA. Se consideré una prevalencia de alteraciones
morfoldgicas de 10%, un error estimado de 5% y un
intervalo de confianza de 95% (IC 95%); el tamano de
la muestra requiri6, al menos, 117 pacientes. A cada
paciente se le aplic6 un cuestionario creado ex profeso
en donde se obtuvieron datos demograficos, clinicos
y de laboratorio, y un apartado autoaplicable con
preguntas respecto de los cambios en su morfologia,
segun su propia percepcion.

Criterios de inclusién

a) Pacientes con 18 afios o mas de edad, de uno u
otro sexo.

b) Pacientes que habian iniciado TARAA por lo
menos un afo antes del estudio.

¢) Pacientes sin antecedentes de trastornos en el
metabolismo de la glucosa o de los lipidos, ni en
el peso corporal.

d) Pacientes que no hubieran recibido en los seis me-
ses previos a su registro en el estudio algtin tipo
de esteroide anabdlico, hormona de crecimiento
o glucocorticoide.

Criterios de exclusién
a) Pacientes pediatricos.
b) Pacientes con monoterapia.
¢) Mujeres embarazadas.
d) Pacientes que no aceptaron participar en el estudio.

Intervencion

A cada paciente se le pes6é y midi6é con una béscula
clinica con estadimetro (Marca Bamex: capacidad de
peso entre 0 y 160 kg, y estatura entre 75 y 200 cm).
Con estos datos se estim6 el indice de masa corporal
(IMC) de acuerdo con la férmula de Quetelet en cada
paciente.

Para las mediciones de los pliegues cutdneos se
utilizé un plicémetro tipo Lange (Cambridge Scientific
Instruments, Cambridge, MD) con presién de 10 mm?
y capacidad entre 0 y 67 mm. Para la medicién de los
diametros de la cintura y cadera se utiliz6 una cinta
antropométrica de fibra de vidrio de 150 cm.

Los pliegues que se midieron fueron el de la meji-
lla, bicipital, tricipital y femoral. Para el pliegue de la
mejilla se utiliz6 el punto que se localiza en la parte
media entre zigién y gonion; para el bicipital se midi6
en la cara anterior del brazo sobre el muisculo biceps, a
la altura del punto medio entre el acromion del omo-
plato y la cabeza del radio. Se tomé el paniculo sobre
la cara anterior del brazo, justo por arriba del centro
de la fosa cubital, a la misma altura que el pliegue del
triceps; el tricipital se midi6 en la cara posterior del
brazo, a la altura del punto medio entre el acromion
del oméplato y la cabeza del radio. El punto se marcé
con el brazo flexionado 90 grados por el codo y con la
palma de la mano orientada hacia la parte anterior del
cuerpo. El femoral se midi6 sobre la cara anterior del
muslo, en el punto medio entre el trocanter del fémur
y el borde superior de la patela. Este pliegue se midi6
con la mayor relajaciéon del muslo en forma vertical.

En todos los casos el paciente permanecié de pie,
con los pies juntos y los brazos colgando libremente a
los costados del cuerpo. Se tuvo siempre un referente
6seo claramente identificado. La medicién se realiz6
tomando el paniculo entre los dedos pulgar e indice
y procurando no tomar el tejido muscular. Los plie-
gues fueron tomados con los dedos indice y pulgar
de la mano izquierda inmediatamente por encima de
la marca. Para la medicién se utiliz6 un plicémetro
manipulado con la mano derecha, procurando que
sus extremos quedaran a la misma profundidad que
los dedos y a un centimetro aproximadamente por
debajo de éstos. En todos los casos las mediciones se
realizaron por triplicado. Las diferencias no debieron
ser superiores a dos milimetros; en caso contrario se
debi6 repetir y se obtuvo la media de las mediciones.
Todas las mediciones de los paniculos se realizaran
del lado izquierdo del cuerpo.

Para la medicién de las circunferencias de cintura
y cadera se utiliz6 una cinta métrica de fibra de vidrio
flexible graduada en centimetros, de 1.5 metros de
longitud. La primera se practic6 con el paciente de
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Cuadro 1. Valores de los pliegues cutaneos, circunferencia de la cintura, IMC e indice cintura-cadera para la poblacién mexicana

Mediciones Mujeres Hombres

Paniculo bicipital (mm) 6.5 41

Paniculo tricipital (mm) 17.05 9.06
Paniculo de la mejilla (mm) 11.10 8.51

Paniculo femoral (mm) 15.38 8.18
Circunferencia de cintura > 88 > 102

IMC (kg/m?) =27 =27

(Talla <1.51 IMC <25) (Talla < 1.64 IMC < 25)

indice cintura-cadera >0.84 >0.93

pie y con la cinta en la parte mas angosta de la cin-
tura entre la dltima costilla y la cresta iliaca. Cuando
la parte estrecha no fue evidente, se tomé la medida
a la altura del ombligo. Para mayor comodidad, el
paciente podia levantar los brazos hacia el frente. La
medicion se expres6 en centimetros. La de cadera se
realizé con el paciente en ropa interior para registrar
la circunferencia maxima de la saliente de los gltiteos
ala altura del punto mas amplio de dicha zona anat¢-
mica. El indice cintura-cadera se determiné mediante
el cociente que resulta de dividir la circunferencia de la
cintura entre la circunferencia de la cadera, ambas en
centimetros. Los valores de referencia se consideraron
segtn el género y adecuados a la poblacién mexicana
(cuadro 1).15%7

Definicion de los criterios diagnosticos

Se estableci6 la existencia del sindrome de lipodis-
trofia si se reunian los siguientes criterios con base en
las medidas establecidas para la poblacién mexicana
y el género: a) aumento del indice cintura-cadera;
b) disminucién de la grasa subcutdnea con base en
las mediciones de los pliegues cutdneos del biceps,
triceps, fémur y mejillas; c) confirmacién del inves-
tigador, del aumento en la prominencia de las venas
de las extremidades referido por el paciente, y d)
confirmacién del investigador, del aumento notorio y
evaluable de la grasa en la region cervical, y mamaria
en el caso de las mujeres, referido por el paciente. Para
establecer la lipodistrofia se deberian reunir al menos
tres de los criterios anteriores.

Analisis estadistico
Los datos recabados se analizaron con una base de
datos creada ex profeso en el programa Epi-info

2000. Se obtuvieron la prevalencia y el intervalo de
confianza de las alteraciones morfolégicas para este
grupo de pacientes. Mediante la y? la prueba exacta
de Fisher o ambas, se determiné la asociacién de las
variables categoéricas entre estos trastornos y los tres
esquemas terapéuticos empleados, las variables con-
tinuas se compararon mediante la prueba ANOVA.
Mediante el modelo de regresion logistica multiple se
determinaron cudles de las variables estudiadas fueron
consideradas de riesgo para estos padecimientos.

RESULTADOS

Se estudiaron 123 pacientes: 24 (20%) mujeres y 99
(80%) hombres. El promedio de edad del grupo fue de
34.8 (19 a 67) afios y el promedio de supervivencia con
la infeccion por el VIH de 40.6 (13 a 132) meses. Todos
los pacientes llevaban, al menos, un afo recibiendo
TARAAY el promedio de tiempo fue de 31.6 (12 a 108)
meses. Al momento del estudio 103 (84%) pacientes se
encontraban en clase definitoria de SIDA y 20 (16%) en
clases no definitorias de SIDA. Dos (1.6%) pacientes re-
cibian tnicamente INTR, siete (6%) INTR+INNTR+IP,
42 (34%) INTR+INNTR y 72 (58%) INTR+IP.

El promedio de carga viral del grupo fue de 4.66 (+
5.08) Log', 39 (32%) pacientes tenian concentraciones
indetectables de carga viral. El promedio de linfocitos
CD4 fue de 323 (+ 173) células/uL, 47 (38%) pacientes
tenian cuentas de CD4 superiores a 350 células/uL.

Trece (11%) pacientes refirieron haber notado
adelgazamiento de las extremidades (10/99 [10%]
hombres y 3/24 [12%] mujeres, p = 0.7), 26 (21%)
adelgazamiento de la cara (23/99 [23%] hombres y
3/24 [12%] mujeres, p = 0.3), 51 (43%) aumento del
perimetro abdominal (42/99 [42%] hombres y 9/24
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Cuadro 2. Alteraciones referidas por los pacientes mediante autoevaluacion

Alteracion Hombres (n = 99) Mujeres (n = 24) Total P
Frecuencia % Frecuencia %

Adelgazamiento de las 10 10 3 12 13 (11%) 0.7
extremidades
Adelgazamiento de la cara 23 23 3 12 26 (21%) 0.3
Aumento del perimetro 42 42 9 38 51 (43%) 0.8
abdominal
Aumento de la grasa cervical 7 7 5 21 12 (10%) 0.056
Aumento de venas en los brazos 20 20 3 12 23 (19%) 0.5
Aumento de venas en los muslos 21 21 3 12 24 (20%) 0.4

p obtenida con 2, prueba exacta de Fisher o ambas.

[38%] mujeres, p = 0.8), 12 (10%) aumento de la grasa
en la regién dorso-cervical (7/99 [7%] hombres y
5/24 [21%] mujeres, p = 0.056), 23 (19%) aumento
en la prominencia de las venas de los brazos (20/99
[20%] hombres y 3/24 [12%] mujeres, p = 0.5) y 24
(20%) aumento en la prominencia de las venas de los
muslos (21/99 [21%] hombres y 3/24 [12%] mujeres,
p = 0.4) (cuadro 2).

Al medir los paniculos adiposos y el indice cintura-
cadera se encontr6 que 24 (20%) pacientes tuvieron
adelgazamiento del pliegue de la mejilla (20/99 [20%]
hombres y 4/24 [17%] mujeres, p = 0.9), 3 (2%) del
pliegue del biceps (3/99 [3%] hombres y ninguna
mujer, p = 0.5), 28 (23%) del pliegue del triceps (21/99
[21%] hombres y 7/24 [29%] mujeres, p = 0.5) y 9 (7%)
del pliegue femoral (8/99 [8%] hombres y 1/24 [4%]
mujer, p = 0.4). Elaumento del indice cintura-cadera se
encontré en 47 (38%) pacientes (32/99 [32%] hombres
y 15/24 [63%] mujeres, p = 0.01) (cuadro 3).

Con base en los criterios establecidos para el diag-
noéstico de sindrome de lipodistrofia en este estudio, se
confirmé en 20 (16%) pacientes, 6/24 (25%) mujeres y
14/99 (14%) hombres, (p = 0.2). De éstos, 1 (5%) tuvo
lipohipertrofia, 8 (40%) atrofia y 11 (55%) un patrén
mixto del sindrome.

Cuando se comparé a los pacientes que manifes-
taron el sindrome de lipodistrofia con los que no, se
observé un IMC de 23.7 + 3.9 en los primeros y de
25.2 = 3.3 en los segundos (p = 0.03), y un indice de

cintura-cadera de 0.92 + 0.06 en los primeros y de 0.88
+0.05 en los segundos (p = 0.01). Los pacientes con el
sindrome tuvieron mayor tiempo de supervivencia
con la infeccién por el VIH (45.1 vs 39.8 meses, p =
0.054), aunque esta diferencia no fue estadisticamente
significativa. En el grupo de pacientes con sindrome de
lipodistrofia se observo mayor promedio en el tiempo
de tratamiento antirretroviral (36.05 vs 30.7 meses, p
=0.02) (cuadro 4).

En el analisis univariado no hubo relacién con lo
siguiente: tipo de esquema antirretroviral, etapa de
la infeccién por VIH, cuenta de CD4 menor a 350 cé-
lulas/uL, carga viral indetectable, promedio de CD4,
promedio de las concentraciones iniciales de CD4,
promedio de la carga viral y promedio de edad. Luego
del analisis de regresion logistica multiple, tampoco
se encontrd asociacién con los distintos esquemas
terapéuticos empleados, ni con los farmacos que la bi-
bliografia reporta como inductores de lipodistrofia.

DISCUSION

Las alteraciones del sindrome de lipodistrofia tienen
prevalencia muy variada debido principalmente a que
no existe una definicién de él precisa y aceptada. En
este trabajo su prevalencia fue de 16%, cifra inferior a
la reportada en estudios suizos (43%) y australianos
(53%),'8% pero similar a la de un estudio realizado en
nifos y adolescentes mexicanos en la ciudad de Méxi-
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Cuadro 3. Valores obtenidos de la medicién de los paniculos adiposos y del indice cintura-cadera

Hombres (n = 99)

Mujeres (n = 24)

Paniculo P

Frecuencia % Promedio DE Frecuencia % Promedio DE

Mejilla (mm) 20 20 7.3 0.8 4 17 9.5 0.5 0.9

Biceps (mm) 3 3 3 0 0 0 0 0.5

Triceps (mm) 21 21 6.6 1.1 7 29 13.8 0 0.5
21

Fémur (mm) 8 8 6.6 0.5 1 4 0.4

indice cintura-cadera 32 32 0.96 0.03 15 63 0.89 0.06 0.01

p obtenida con 2, prueba exacta de Fisher o ambas.

co (14%).”® Una posible explicaciéon a esta diferente
prevalencia es que quiza influyan factores raciales,
nutricionales o ambos, marcadamente diferentes entre
paises como el nuestro y los industrializados.

Aligual que la prevalencia global, los distintos tipos
del sindrome de lipodistrofia son variables. En los
pacientes de este estudio con el sindrome, predominé
el patrén mixto (atrofia periférica con aumento de la
grasa abdominal), seguido del atréfico y sélo en un
caso aumento la grasa abdominal. Esta caracteristica
proporcional del grupo de pacientes en este trabajo fue
similar a la reportada en pacientes australianos (32),
pero distinta a la de pacientes asiaticos,” en los que
predominaron la atrofia (46%) y la obesidad central
(32%) aunque el patréon mixto fue menos frecuente
(8%). Quiza también estas diferencias se deban a fac-
tores raciales, nutricionales o ambos de las distintas
poblaciones estudiadas.

Aun cuando no estadisticamente significativa, la
frecuencia del sindrome de lipodistrofia en los pacien-
tes de este trabajo fue mayor en el grupo de mujeres,
observacién ya descrita en un estudio multicéntrico
italiano con 2,258 pacientes,” en los que las alteraciones
del tejido adiposo se manifestaron en 29.5% de los hom-
bres y en41.9% de las mujeres. Probablemente influyan
factores de tipo hormonal para esta mayor frecuencia
del sindrome en el género femenino.

El indice cintura-cadera fue mayor en los pacientes
con el sindrome, lo que sefiala que aunque existan
signos de lipoatrofia también hay mayor incremento
de la grasa visceral, hallazgo reportado en la biblio-
grafia.?*

El sindrome de lipodistrofia fue mds frecuente en
los pacientes con mayor tiempo de infeccién por el
VIH (aunque no estadisticamente significativo) y en
los que tenian més tiempo de recibir el tratamiento
antirretroviral. Se sabe que a mayor tiempo con la in-
feccién por el VIH, mayor prevalencia de alteraciones
en el tejido adiposo.” Un estudio francés informa que
los pacientes con lipohipertrofia, atrofia o alteraciones
mixtas tenian mayor tiempo con la infeccién por el
VIH que quienes no las manifestaron (8, 10.3 y 8.2 afios
vs 6.5 afos, p = 0.004); estos cambios probablemente se
asocien con mayor desgaste por la propia enfermedad
y con la produccién de alteraciones en diversas cito-
cinas que favorecen las alteraciones del tejido graso.?
Este hecho se relaciona con la produccién alterada
de adipocitocinas (disminucién de la adiponectina
e incremento del factor de necrosis tumoral-a) que
influyen de manera directa en el metabolismo del
tejido adiposo.”

Elmayor tiempo de exposicién al tratamiento anti-
rretroviral favorece la manifestacion del sindrome de
lipodistrofia. En los pacientes de este trabajo también
fue un factor vinculado con el sindrome, similar a lo
informado en un grupo de pacientes australianos en
los que la manifestacion de las alteraciones se vinculd
—-mediante andlisis univariado— con el tiempo de trata-
miento antirretroviral, sin importar el tipo de esquema
utilizado. Estos resultados permiten concluir que una
exposicién mayor y sostenida al tratamiento antirre-
troviral aumenta las probabilidades, a largo plazo, de
manifestar efectos adversos sobre el metabolismo del
tejido adiposo.
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Cuadro 4. Diferencias entre las variables estudiadas en los pacientes con sindrome de lipodistrofia y sin él

Variable Con (n = 20) Sin (n=103) Total P

Mujer 6 (25%) 18 (75%) 24 (20%)

Hombre 14 (14%) 85 (86%) 99 (80%) 0.1

INTR 1 (50%) 1(50%) 2 (2%) 0.2

INTR+INNTR 8 (19%) 34 (81%) 42 (34%) 0.7

INTR+INNTR+IP 2 (29%) 5(71%) 7 (6%) 0.3

INTR+IP 9 (12%) 63 (88%) 72 (59%) 0.2

Etapa SIDA 17 (14%) 86 (86%) 103 (84%) 0.5

CD4 > 350 10 (21%) 37 (79%) 47 (38%) 0.3

CV indetectable 4 (10%) 35 (90%) 39 (32%) 0.3

Promedio CD4 378 + 186 312 + 169 0.1

(126-821) (7-827)

Promedio de edad 36 (20-60) 34.6 (19-67) 0.7

Promedio supervivencia (m) 45117 39.8+22 0.054
(13-85) (13-132)

Promedio tiempo de TARAA (m) 36.05+ 10 30.7+15 0.02
(12-58) (12-108)

Promedio CV (Log™) 4.71£5.05 4.6 +5.08 0.1

Promedio IMC 23.7+£3.9 252+33 0.03
(18-31) (18-37)

Promedio ICC 0.92 £ 0.06 0.88 +0.05 0.01

p obtenida con 2, prueba exacta de Fisher o ambas.

A diferencia de otros estudios en los que se ha de-
mostrado que el sindrome de lipodistrofia se vincula
con el tratamiento con inhibidores de proteasas,®
con mayor recuperacién del sistema inmunitario o
con el uso especifico de la estavudina,” en el gru-
po de pacientes de este estudio no se confirmaron
estos hechos.

CONCLUSIONES

Este trabajo combina la aplicacién de una prueba de
autoevaluacién al paciente (confirmada por el equipo
de salud) con los cambios observados en su confor-
macién corporal y las mediciones antropométricas
de los pliegues cutaneos y las circunferencias abdo-
minales, para establecer el diagnéstico de sindrome
de lipodistrofia. Se considera que el método es ttil
para confirmar las alteraciones del tejido adiposo
en pacientes con la infeccién por el VIH que reciben

tratamiento antirretroviral, pues no es costoso, es
practico, facil de aplicar por personal capacitado y
constituye una herramienta valiosa en medios en
donde las mediciones directas con tomografia ab-
dominal o absorbimetria son sumamente costosas
y definitivamente fuera del alcance de pacientes e
instituciones de salud.

El sindrome de lipodistrofia es uno entre varios
efectos adversos del tratamiento antirretroviral mani-
fiestos en los pacientes de nuestra region y sus causas
aun no estan bien definidas; sin embargo, estudios
posteriores de seguimiento a largo plazo y de biolo-
gia molecular podrian ayudar a entender mejor este
padecimiento.
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Calidad de vida de médicos residentes en un hospital de tercer nivel
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RESUMEN

Antecedentes: la calidad de vida es la percepcion que las personas tienen sobre su posicion en la vida, en el contexto cultural y sistema
de valores en el que viven, y respecto de sus metas, expectativas, normas y preocupaciones.

Objetivo: valorar la calidad de vida de los médicos residentes del Hospital General de Occidente de la Secretaria de Salud, en Zapopan,
Jalisco, México.

Pacientes y métodos: todos los médicos residentes que ingresaron al primer afio del curso de especialidad medicoquirdrgica en el Hos-
pital General de Occidente, entre marzo de 2004 y marzo de 2005. La calidad de vida se valoré mediante la aplicacion del cuestionario,
en espafol, del Perfil de Calidad de Vida en Enfermos Crénicos (PECVEC), en tres momentos: al ingreso, a los seis meses y al afio.
Resultados: la mayoria de los residentes informé buena calidad de vida al inicio del estudio (93%), que disminuy6 en la segunda medicion
(63%) y volvié a aumentar en la tercera medicion (76%), pero sin llegar a los valores de base. Cuando las muestras se sometieron al
analisis estadistico mediante la t de Student para muestras pareadas, en todas las escalas de la dimension de calidad de vida relacionada
con la salud se encontré un valor de p con alta significacion estadistica entre la primera y segunda mediciones.

Conclusiones: la calidad de vida relacionada con la salud de los médicos residentes sufre un descenso en los primeros seis meses, con
recuperacion a los 12 meses, pero sin retornar a los valores de base.

Palabras clave: calidad de vida, médicos residentes, hospital de tercer nivel.

ABSTRACT

Background: Quality of life is an individual perception of life position, under the particular cultural and value system context, and consi-
dering goals, expectations, rules and concerns.

Objective: To evaluate quality of life of resident doctors at Hospital General de Occidente, Health Department, at Zapopan, Jalisco,
Mexico.

Patients and methods: Every resident doctor registered to first year of surgical medical main subject, between March 2004 and March
2005, answered the Quality of Life Profile for Chronic Patients questionnaire in three periods: at them entry, six months later and 12 months
later.

Results: Most residents reported good quality of life at the beginning questionnaire (93%), which diminished in second measurement
(63%), and rises again in third measurement, but without return to firs results. In statistical analysis with paired t Student samples, every
quality of life health related scale has statistical significance within first and second measurements.

Conclusions: Resident doctors health related quality of life falls during first six months and rises again 12 months later but without reaching
base results.

Key words: Quality of life, resident doctors, third level hospital.
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a calidad de vida es la percepcién que las
personas tienen sobre su posicién en la
vida, en el contexto cultural y sistema de
valores en el que viven, y respecto de sus
metas, expectativas, normas y preocupaciones. Su
medicién en relacién con la salud es una novedosa
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forma de evaluar la percepciéon que pacientes e in-
dividuos tienen de su calidad de vida.!

La vida actual, con aumento en la longevidad, no
necesariamente se relaciona con mejor calidad de vida,
ya que también existen multiples factores estresantes a
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los que estd expuesta la mayoria de los seres humanos.
Se sabe que el estrés predispone a la enfermedad y
deteriora la calidad de vida.?

Para poder evaluarla, debe reconocerse en su con-
cepto multidimensional, que incluye estilo de vida,
vivienda, satisfaccion en la escuela y el empleo, asi
como situacién econémica. Por ello se concibe segiin
un sistema de valores, estandares o perspectivas que
varian de persona a persona, grupo a grupo y lugar a
lugar; asi, la calidad de vida consiste en la sensacién
de bienestar que pueden experimentar las personas
y que representa la suma de sensaciones subjetivas y

”3

personales de “sentirse bien”.
OBJETIVO

Valorar la calidad de vida de los médicos residentes
del Hospital General de Occidente de la Secretaria
de Salud, en Zapopan, Jalisco, México, mediante la
herramienta PECVEC.*

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron todos los médicos residentes que in-
gresaron al primer afio del curso de la especialidad
medicoquirdrgica en el Hospital General de Occidente
de la Secretaria de Salud, Jalisco, México, en el periodo
de marzo de 2004 a marzo de 2005.

La calidad de vida se valoré mediante el cuestio-
nario, en version castellana, del Perfil de Calidad de
Vida en Enfermos Crénicos (PECVEC, o Profil Der Le-
bensqualitit Chronischkranker / Profile of Quality of Life in
the Chronically 1ll, PLC) que esta validado en castellano
para enfermos crénicos y personas sanas.

Criterios de inclusién

Todo médico de primer ingreso al programa de la
especialidad medicoquirtrgica en el Hospital General
de Occidente de la Secretaria de Salud, Jalisco, México,
a partir de marzo de 2004 y hasta marzo de 2005, que
consintié participar y cumplié con las tres mediciones
necesarias.

Herramienta de trabajo
Cuestionario Perfil de Calidad de Vida en Enfermos
Crénicos (PEVEC), denominacién castellana del ori-

ginal aleméan Profile der Lebensqualitit Chronischkranker
(PLC).

Andlisis estadistico

Se realiz6 mediante el programa informatico integral
desarrollado para este trabajo por los autores de la
version castellana del PECVEC, en el drea de medici-
na preventiva y salud publica de la Universidad de
Oviedo. Se determinaron: calculo de las escalas del
PECVEC, comparaciéon entre grupos de personas,
andlisis de la evolucién de individuos, grupos o am-
bos a lo largo del tiempo, resumen de caracteristicas
sociodemogréficas, control de factores de confusién y
elaboraciéon de gréficos, entre otros. Se utilizo la t de
Student y se considero estadisticamente significativa
sila p era menor de 0.001.

RESULTADOS

La investigacion se llevo a cabo entre febrero de 2004
y febrero de 2005. La poblacién de estudio se confor-
mo por todos los médicos que ingresaron al curso
de la especializacién medicoquirtrgica del Hospital
General de Occidente (muestra de 30 residentes), y no
hubo casos perdido.

El promedio del tiempo empleado por el grupo para
contestar el cuestionario aplicado fue de 13 minutos.
La edad media de la muestra fue de 25.7 afios, en el
rango etario de mas de 16 y menos de 30 afios. En la
distribuciéon por género hubo mayor prevalencia de
mujeres (19, 63.3%) que de hombres (11, 36.7%). En el
estado civil hubo predomino de solteros (22, 74%), con
sOlo 8 casados (26%). En la primera aproximacién a la
calidad de vida relacionada con la salud del grupo,
durante los primeros dias de su ingreso al periodo
de adiestramiento hospitalario, considerada como
referencia o basal para su posterior seguimiento, se

Cuadro 1. Resultados de las tres mediciones

Medicina Interna de México Volumen 24, Num. 1, enero-febrero, 2008

Percepcion de Medicién 1 Medicién 2 Medicién 3
la CVRS
Mala 0 (0%) 1(3.32%) 0 (0%)
Regular 2 (6.67%) 10 (33.32%) 7 (23.32%)
Buena 4 (13.32%) 16 (563.32%) 18 (60%)
Muy buena 24 (80%) 3 (10%) 5(16.67%)
CVRS: calidad de vida respecto de la salud.
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encontrd un valor global de muy buena y buena casi en
todas las proporciones de las puntuaciones de las esca-
las que marca el PECVEC, y se alcanzé un porcentaje
de hasta 93% del total. Seis meses después, al aplicar
la segunda evaluacién, esta percepcién de la calidad
de vida descendié de manera importante y la mayor
proporcion se situ6 en los rubros de buena y regular
(63% conservé su percepcion en buena y sélo tres
médicos la evaluaron como muy buena). En la dltima
aplicacion del cuestionario, el grupo en general siguio
evaluando su calidad de vida como buena y regular
(76% se ubicé en buena y muy buena, cuadro 1).

Cuando se hizo el andlisis estadistico mediante la
t de Student para muestras pareadas, se encontr6 un
valor de p con alta significaciéon estadistica entre la
primera y segunda mediciones (en todas las escalas
de la calidad de vida respecto de la salud), que fue
notorio en las funciones fisica (27 residentes empeo-
raron sus puntuaciones) y psicolégica (25 médicos con
detrimento, cuadro 2).

Durante el mismo anélisis estadistico entre la
segunda y tercer mediciones no se encontré significa-
cién estadistica en ninguna de las escalas estudiadas
(cuadro 3).

El apartado de Funcién social fue el mas afectado,
su descenso en la puntuacién media es notable: de
3.37 basal a 1.92 en el seguimiento entre la primera y
la segunda mediciones. En la tercera hubo variacién
de la mejoria pero sin significacién estadistica. El que
mas decrecié fue la Funcién fisica, con decremento
en las medias desde 3.44 hasta 2.07 entre la primera
aplicacion y las restantes.

La tercera escala que mas disminuy6 respecto de la
desviacion estandar fue la Funcion psicoldgica.

Si se comparan los resultados entre hombres y
mujeres de todas las escalas, invariablemente las

Cuadro 2. t de Student para muestras repetidas (primera y segunda
mediciones)

I Funcién fisica -10.9 e
II. Funcién psicolégica -8.44 el
M. Estado de animo positivo -4.30 el
V. Estado de animo negativo -4.87 el
V. Funcién social -11.6 o
VI. Bienestar social -3.69 o

*** Significativa con p < 0.001.

puntuaciones obtenidas por las mujeres en las tres
mediciones fueron mas bajas, aunque no necesaria-
mente rebasaron la desviacién estandar.

Consistencia interna

La fiabilidad de la informacion obtenida con el cuestio-
nario PECVEC en el grupo de estudio se confirmé con
el coeficiente o de Cronbach.® En las tres muestras se
obtuvieron valores mayores a 0.70 en todas las escalas
medidas, con promedio de 0.88 (cuadro 4).

DISCUSION

La investigacién sobre la calidad de vida es importante
porque el concepto esta emergiendo como principio
organizador que puede aplicarse a la mejora de una
sociedad como la nuestra, sometida a transformacio-
nes sociales, politicas, tecnoldgicas y econémicas.®

El concepto de calidad de vida es una categoria que
puede desglosarse en grados de particularidad hasta
llegar a su expresién singular en el individuo. Y esto
es asi porque la calidad de vida no se mide, sino que
se valora o estima a partir de la actividad humana,
su contexto histérico, sus resultados y su percepcion
individual (que suponen a la educacién). Cuando
carece de educacion, el individuo puede hacer, desear
o disfrutar actividades que ponen en riesgo su salud
o la de los demds, como ocurre con las adicciones y
conductas sexuales de riesgo.”

Dicho concepto se define multidimensionalmente
(bio-psico-social) y los instrumentos para medirlo, que
se basan sobre todo en cuestionarios, experimentaron
en los tltimos afos un importante progreso metodolo-
gico®y estan demostrando ser de gran utilidad para la
evaluacién diagnéstica, la valoraciéon de necesidades,
la asignacién de recursos y la toma de decisiones, a
pesar de las limitaciones que plantean (dificultades
para su elaboracion, problemas de fiabilidad y validez
de algunos de ellos, necesidad de tiempo —de los pro-
fesionales de la salud y pacientes— para su respuesta,
administracién y valoracion).

El mayor conocimiento de esta materia permitira
una utilizacién mas racional de los instrumentos exis-
tentes, y su adaptacién cultural, que ya han probado
sus cualidades en otros paises, asi como la creacién
de instrumentos totalmente adaptados a las necesi-
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Cuadro 3. t de Student para muestras repetidas (segunda y tercera
mediciones)

I Funcion fisica - 0.050 NS
II. Funcion psicolégica 0.647 NS
M. Estado de animo positivo -0.155 NS
IV. Estado de animo negativo 1.01 NS
V. Funcién social 0.997 NS
VI. Bienestar social 0.356 NS

NS: p no significativa.

dades potenciales de distintos colectivos. Para ello se
requiere profundizar en la convergencia de campos
cientificos biomédicos y de las ciencias sociales.’

El hecho de que hasta hoy no exista trabajo alguno
que trate especificamente de la calidad de vida en
el personal de salud y, més en concreto, de médicos
residentes de México (se ha tratado de vincular con
el sindrome de burnout en publicaciones recientes'’),
motivo la realizacién de este estudio.

Los resultados sociodemograficos evidencian un
grupo muy homogéneo en cuanto a edad, en México
el promedio para ingresar a una especialidad médica
estd entre 25 y 30 afios. También en el estado civil
predominé el grupo de solteros. La distribucién por
género es mayoritaria para las mujeres, algo conforme
con lo reportado en los ingresos a las carreras del drea
de ciencias de la salud, donde paulatinamente se ha
invertido la proporcién hombre-mujer en el dltimo
decenio (en 1980 los hombres representaban 57% de
ingresos a carreras del 4rea de la salud y para 1997
pasaron al 40%," hoy las mujeres predominan en
todas estas éreas).

Esta primera exploracién de la calidad de vida
respecto de la salud entre los residentes de medicina
al comienzo de su adiestramiento arrojé resultados
previsibles, por ser un grupo joven y con altas expec-
tativas al momento. Obtener un lugar para efectuar
el curso de especialidad médica es todo un logro en
Meéxico: en 2003, 20,182 médicos presentaron el exa-
men de seleccién en todo el pais, de éstos sélo 4,501
fueron aceptados; para 2004 el ntimero de concursan-
tes a una de las 3,908 plazas de residencia médica fue
de 21,643."2

En la segunda medicion del grupo, la calidad de
vida respecto de la salud inicial sufri6 un decremento
significativo en todas las escalas de sus dimensiones,

y cuando se revisé por género y estado civil el em-
peoramiento fue constante (en todos los rubros este
cambio tuvo significacién estadistica).

Quiza su explicaciéon se deba a la precariedad
laboral y el futuro incierto en que estan inmersos los
médicos residentes. Este panorama laboral, probable
causa del proceso, se refleja en los siguientes aspec-
tos:

Gran sobrecarga de trabajo en las actividades
asistencial y académica: se calcula que en promedio
trabajan 80 horas semanales sélo en la actividad
asistencial hospitalaria, independiente de las labores
extrahospitalarias.'*'

Ausencia de horario fijo como en la mayor parte
de los otros trabajos: desde que firman su contrato de
becarios se establece que es de tiempo completo en
la dependencia hospitalaria, y esto afecta diferentes
dimensiones de su calidad de vida.”

Trastornos del ciclo suefio-vigilia por la sobrecarga
fisica (trabajan todo el dia).'*'® En general, manifies-
tan algin grado de alteracion del suefio (como lo
demuestran los items respectivos del cuestionario).
Est4d demostrado que los trastornos en el ciclo suefio-
vigilia afectan significativamente el rendimiento fisico,
psicoldgico y social.*"”

Numerosos estudios han demostrado que la edu-
cacién médica, en todos los grados, es muy exigente y
estresante,'® y en residencias médicas mds, por estar en
contacto con problemas de resolucién urgente, ademas
de que los hospitales oficiales casi nunca cuentan con
todos los recursos para brindar atencién adecuada.’*
Existen propuestas enérgicas en el sentido de reducir
estos horarios de trabajo'®? con el fin de mejorar la
calidad de vida de los médicos y la atencién médica
a los pacientes.

En la evolucién de la percepcién de esta calidad de
vida, los cambios son estadisticamente significativos
entre las cuatro semanas y los seis meses,>? y se esta-
bilizan de los seis meses en adelante.

Hay una firme, clara y constante disminucién en
el promedio de calificacién a las mujeres respecto de
los hombres en todas las escalas y mediciones. Un
hecho que se repite persistentemente en otras inves-
tigaciones.**”

La media del coeficiente o de Cronbach fue mayor a
0.80, lo que confirma la confiabilidad del cuestionario
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Cuadro 4. Coeficiente a. de Cronbach en las tres mediciones

Medicién 1 2 3
. Funcion fisica 0.810 0.875 0.874
II. Funcion psicolégica 0.918 0.868 0.880
. Estado de animo positivo 0.875 0.895 0.850
IV. Estado de animo negativo 0.861 0.932 0.884
V. Funcién social 0.940 0.779 0.796
VI. Bienestar social 0.828 0.712 0.817

para estudios grupales en evolucioén, algo ya reportado
en multiples estudios,*y también revela consistencia
interna y fiabilidad del instrumento.

Un estudio valor¢ la calidad de vida de los médicos
residentes argentinos,” con resultados similares a los
de este estudio aunque con una sola medicién, lo que
impidi6 ver la evolucién del residente después de un
afio, valoracién que si se realiz6 en este estudio y que
permitié observar la recuperacién en la percepcién de
la calidad de vida.

Con las limitaciones en esta area de la investiga-
cion (de relativa nueva creacion), la falta de estudios
similares y el hecho de que el grupo de residentes aqui
evaluados no constituy6 una muestra representativa,
estos datos deben tomarse como una aproximacién al
conocimiento de la calidad de vida relacionada con la
salud en el personal de salud.

CONCLUSIONES

La percepciéon que los médicos residentes tuvieron
de su calidad de vida respecto de la salud tuvo un
descenso estadisticamente significativo a los seis
meses de la primera evaluacién, y en la tercera (12
meses) los cambios negativos se estabilizaron y hubo
tendencia a la mejoria en las diferentes escalas, aun-
que sin significacion estadistica. El grupo no recuperd
su estado basal de calidad de vida después de los
12 meses de seguimiento, aunque todas las escalas
sufrieron cambios estadisticamente significativos
entre la primera y la segunda mediciones. Los rubros
maés afectados fueron: funcién social, funcion fisica
y funcién psicolégica, y el menos afectado fue el de
bienestar social. La probable causa de este decremen-
to es la precariedad laboral. Las mujeres obtuvieron
puntuaciones mas bajas que los hombres en todas las

escalas y en las tres mediciones. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre ambos géneros.
No se encontraron diferencias significativas entre
solteros y casados. La confiabilidad del instrumento
en el estudio de este grupo fue muy satisfactoria y se
comprobdé una muy buena consistencia interna del
cuestionario aplicado.
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Perspectiva histérica y aspectos epidemiolégicos de la enfermedad de
Parkinson

*kkk

Silvia Garcia,* Sergio Sauri Suarez,** Erika Meza Davalo,*** Juan Lucino Castillo

RESUMEN

La enfermedad de Parkinson es un padecimiento neurodegenerativo, progresivo y sin tratamiento curativo hasta el momento. En esta
investigacion se hace una revision sobre lo mas relevante de los aspectos histérico y epidemiolégico de la enfermedad, sobre todo en
los factores de riesgo y protectores reconocidos. Se consultaron las bases de datos MedLine y PubMed, desde enero de 1970 hasta julio
de 2007, los criterios: Parkinson disease, PD, parkinsonism, epidemiology, cohort study, prevalence, incidence, risk factors, pesticide,
diet, coffee, smoking, alcohol, inflammation, susceptibility genes, mortality, dementia y prognosis, se eligieron las publicaciones metodo-
l6gicamente mas solidas y en especial metanalisis, ademas los aspectos histdricos se consultaron en el buscador Google. Se encontr6é
suficiente e importante informacién para lograr los objetivos de esta publicacién.

Palabras clave: enfermedad de Parkinson, aspectos histéricos, epidemiologia, factores de riesgo.

ABSTRACT

Parkinson’s disease is a neurodegenerative and progressive disease that at this moment has no curative treatment. We reviewed, from
January 1970 to July 2007, these items: “Parkinson’s disease”, “PD”, “parkinsonism”, “epidemiology”, “cohort study”, “prevalence”, “inci-
dence”, “risk factors”, pesticide”, “diet”, “coffee”, “smoking”, “alcohol”, “inflammation”, “susceptibility genes”, “mortality”, “dementia”, and
“prognosis” in MedLine and PubMed data bases. It was chosen solid methodological papers, specially meta-analyses, and Google search

was used for historical aspect of Parkinson’s disease. Important and enough information to get the objectives of this paper was found.

Key words: Parkinson’s disease, historical aspects, epidemiology, risk factors.

esde los primeros decenios posteriores
al final de la segunda Guerra Mundial se
advirtié una contundente transformacién
epidemioldgica en las naciones industria-
lizadas, lo que a finales del siglo XX se extendi6 a los
paises en vias de desarrollo. Este cambio se debi6 al
abatimiento de las causas de muerte que aquejaron a
la humanidad entre finales del siglo XIX y principios
del XX, fundamentalmente procesos infecciosos y
contagiosos, y fallecimientos por lesiones de combate
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en las guerras, con ello aument6 la esperanza de vida
y emergieron problemas de salud hasta entonces poco
comunes, denominados crénico-degenerativos, y
que en los albores del nuevo milenio representan el
principal reto para los sistemas de salud del mundo,
entre ellos la enfermedad de Parkinson.

Los primeros bosquejos de su descripcioén los hizo
el célebre médico y escritor griego Galeno, en el siglo
I1dC; Sylvius de le Boe, en el siglo XVI]I, realizé varios
estudios de los diferentes temblores y distingui6 dos
tipos: uno que aparecia en reposo (tremor coactus) y
otro cuando el paciente realizaba movimientos volun-
tarios (motus tremulous). Francois Boissier de Sauvages,
un siglo después, afiadié que los temblores de reposo,
a los que llamo palpitaciones, desaparecian cuando el
paciente intentaba hacer algtin movimiento.

La primera descripcién formal de esta enfermedad
la realiz6 el médico londinense James Parkinson (figu-
ra 1) en 1817, cuando no representaba mayor problema
epidemiolégico, quien la detall6 y denominé Paridlisis
agitante. En ese momento no vislumbré la trascen-
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Figura 1. James Parkinson nacio el 11 de abril de 1755 en Londres,
Inglaterra, fallecié el 21 de diciembre de 1824.

dencia de su publicacién, de hecho, en el prélogo de
su ensayo reconocia que publicaba sélo “sugerencias
precipitadas” y que habia utilizado conjeturas en lugar
de una investigacién exhaustiva, y también aceptaba
que no habia realizado exdmenes anatomicos riguro-
sos. Aunque su descripcion fue incompleta, su mérito
fue relacionar una serie de sintomas aislados con una
sola enfermedad.

Jean-Martin Charcot (figura 2), padre de la neu-
rologia clinica, fue quien a finales del siglo XIX
denominé a la “paralisis agitante” enfermedad de
Parkinson, en honor de quien primero la describié.
En 1919, Tretiakoff descubrié la asociaciéon entre la
enfermedad y anomalias en la sustancia nigra. Carl-
sson y Hornikyewicz, a finales del decenio de 1950,
descubrieron que en el cerebro de los enfermos con
este padecimiento habia poca dopamina, lo que dio
el sustento para la biisqueda de un tratamiento far-
macolégico, que fue realidad en 1961.

Ni Galeno, ni Parkinson o Charcot podian prever
que a principios del siglo XXI este padecimiento fuera
tan importante en los programas de salud publica de
hoy.

La expectativa de vida se increment6é de manera
importante en los tltimos cien afios, quienes nacieron

en los tdltimos dos decenios tienen la posibilidad de
vivir entre 40 y 50 afios més que quienes nacieron un
siglo antes. Esto plantea un panorama de salud com-
pletamente distinto y una distribucién poblacional
etaria también diferente; las personas mayores de 40
afos son mds numerosas y, aunque disminuyen cada
decenio después de los 60 afios, son mucho mas que
antafno. Se abre un horizonte epidemiolégico nuevo,
las enfermedades cardiovasculares, degenerativas y
el cdncer tomaron gran importancia, pues ademas
de modificarse su frecuencia, suelen ser incurables
y de larga evolucién, lo que ocasiona mayor ntimero
de casos que, traducidos en costos, se transforman
en grandes erogaciones para los diferentes sistemas
de salud. Este es el escenario de la enfermedad de
Parkinson, padecimiento de personas mayores que
gracias a los progresos de la medicina logran vivir
por mas tiempo.

La importancia econémica de este padecimiento
es contundente, el gasto en Estados Unidos oscila

Figura 2. Jean Martin Charcot (1825-1893). Célebre neurdlogo
francés, conocido por sus experimentos publicos sobre el hipno-
tismo para tratar los ataques de histeria.
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entre 7.1 y 24.5 millardos de délares anuales, y la
erogacién implica tanto a gastos directos (servicio
médico, farmacos, programas de rehabilitacion, etc.)
como a indirectos (basicamente disminucién en la
productividad).! En México no se conoce con certeza
cuanto se invierte en este padecimiento; sin embargo,
se puede inferir que, guardadas las proporciones, el
desembolso es equivalente.

El propésito de este trabajo fue analizar la frecuen-
cia de la enfermedad en diferentes poblaciones, los
factores que influyen su historia natural, de riesgo y
protectores, y la morbilidad y mortalidad asociadas.

INCIDENCIA

Se calcula que los casos nuevos de enfermedad de
Parkinson en una poblacién determinada pueden
subestimarse por falta de pericia diagnéstica de los
profesionales de la salud.?

El diagnéstico definitivo del padecimiento se esta-
blece mediante estudio histopatolégico, y como no se
cuenta con un marcador bioquimico accesible ni un
cambio estructural o funcional que pueda advertirse
de manera inequivoca con los diferentes métodos hoy
disponibles (un patrén de referencia), por el momento
esta responsabilidad le corresponde al cuadro clinico;?
lo cual plantea un problema al diagnéstico in vivo: el
estudio de Huges y su equipo encontré un error del
24% entre el diagnéstico clinico y los estudios anato-
mopatoldgicos, algo ya identificado por Rajput en un
estudio previo,** y que generd gran inquietud en la
comunidad neuroldgica.

La enfermedad de Parkinson afecta a todos los
grupos étnicos y a uno y otro sexo, con ligera predi-

leccién por los varones. La incidencia es menor entre
individuos de raza negra de Asia y Africa, en compa-
raciéon con los de raza blanca, donde su frecuencia es
claramente mayor. Si se compara la incidencia entre
las personas de raza negra que residen en Africa y las
de América, es menor en las primeras.®

Bower y colaboradores realizaron una investigacién
en la comunidad de Olmsted, Minnesota, Estados
Unidos,® en la que se estimaron los nuevos casos a
lo largo de 15 afios, y encontraron una incidencia de
10.8/100,000 personas por afio y frecuencia mayor
entre hombres que en mujeres.

Kuopio y su equipo,” en un estudio efectuado en
el sur de Finlandia, observaron una incidencia de
17.2/100,000 para la poblacién general.

El 95% de los casos, el grueso de estos enfermos,
son pacientes de mas de 60 afos,® lo cual es de gran
interés para los estudiosos del tema, pues se trata de
una variante esporadica de la enfermedad en la que no
se ha demostrado vinculo familiar, por lo que se han
propuesto diferentes teorias sobre el efecto determi-
nante de los factores ambientales en su génesis.

Como su causa es incierta (no existe marcador
biolégico disponible para su diagnéstico y comparte
datos clinicos con muchos padecimientos, algunos
que incluso suelen imitarla) existen limitaciones para
estimar correctamente sus casos nuevos.

No obstante hay consideraciones epidemioldgicas
con base en los estudios que estiman su incidencia
(como grupos de edad, tipo de poblacion, etc.), estas
variables han impactado en los resultados de diversas
series. En el cuadro 1 se sintetizan algunos estudios en
los que diferentes autores en distintas poblaciones esti-
maron la incidencia de la enfermedad de Parkinson.

Cuadro 1. Estimacion de la incidencia de enfermedad de Parkinson (EP) en diferentes estudios

Autor Afo Pais Poblacién Casos de EP Indice (IC 95%)
estudiada
Rajput y col.® 1984 EUA (Rochester) 53,885 138 1-6 (1.3-1.9)
Wang y col.™ 1991 China 3'869,162 566 0.9 (0.6-1.4)
Mayeu y col." 1988 EUA (Manhattan) 213,000 83 1.6 (1.3-2.1)
Baldereschi y col."? 2000 Italia 4,341 42 2.1(1.1.-4.1)
Cheny col.”™ 2001 Taiwan 11,411 37 1.1 (0.5-2.7)
Benito-Leon y col.™ 2004 Espaia 5,160 30 2.6 (1.2-5.4)
de Lau y col.™® 2004 Holanda (Roterdam) 6,566 67 1.5(1.0-2.5)
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PREVALENCIA

Hay elementos que influyen de manera decisiva en
la determinacién de la prevalencia de la enfermedad
de Parkinson: en tanto que padecimiento crénico con
duracion de varios afios, los casos nuevos se suman a
los ya diagnosticados; dado que su tasa de mortalidad
ha disminuido, en especial debido a los progresos
terapéuticos, incide directamente en el total de casos
en un momento determinado. Como la expectativa
de vida general ha aumentado notoriamente, este
conjunto de padecimientos puede aparecer en los
grupos de individuos de mayor edad y, por ultimo,
el subdiagnéstico, como se apunté al inicio, puede
alcanzar hasta 50%.

Otros padecimientos neurodegenerativos que
imitan facilmente a la enfermedad de Parkinson, y
que confunden sobre todo a clinicos poco diestros en
el tema, son pobremente estudiados desde el punto
de vista epidemioldgico:'" por ejemplo, la atrofia de
sistemas muiltiples y la pardlisis supranuclear pro-
gresiva (Still Richarson Olwesky), cuya prevalencia
es de 3 a 5 por 100,000 habitantes, podrian afiadirse
incorrectamente al Parkinson.'®

La prevalencia de la enfermedad de Parkinson en
la poblacién general se estima en 0.3%, aunque entre
personas con 65 a 90 afios se incrementa exponencial-
mente hasta 3%."

En 1999, Errea y colaboradores publicaron un estu-
dio que llama la atencién porque la prevalencia en la
poblacién de la provincia de Aragén, Espaia, fue 2.5
veces menor que la estimada en una encuesta europea,
la explicacién para este hallazgo no es clara.?

S6lo 10% de todos los pacientes con la enfermedad
la manifiestan antes de los 40 afios, esta variedad tiene
caracteristicas peculiares y quiza lo mas relevante es
que es una forma familiar del padecimiento, lo que
plantea aristas genéticas y epidemioldgicas distin-
tas.

HISTORIA NATURAL Y MORTALIDAD

Historia natural

Hasta antes de introducir la levodopa al tratamiento
de la enfermedad de Parkinson se podia observar, de
manera muy clara, la forma en que este padecimiento

evolucionaba, pero el advenimiento del tratamiento
sintomatico eficaz modific6 su historia natural en dos
aspectos: la calidad de vida de los enfermos y los efec-
tos indeseables de los medicamentos por el tiempo de
administracién (fenémeno on-of, wearing off, etc.).?*

Hasta hoy se cataloga, como antafio, como un pro-
ceso neurodegenerativo, irreversible y progresivo, y
ningun tratamiento ha modificado estos preceptos.
Sin duda la supervivencia ha aumentado, pero sélo
por la mejoria en las actividades motoras y el control
apropiado de las complicaciones inherentes a este
grupo de enfermedades.

Habitualmente comienza con temblor episédico
unilateral en la mano, que tiende a ser constante en
pocos meses; luego se agrega lentitud y rigidez del
lado afectado, fallas para escribir y realizar de manera
eficiente tareas motoras cotidianas, y a menudo en esta
etapa se arrastra ligeramente el pie del lado afectado.
En un lapso que varia de meses a pocos afios, las fallas
se perciben del lado opuesto del cuerpo, casi siempre
con menor gravedad que en el lado inicial, condicién
que suele conservarse.

En tres anos se advierten alteraciones de la marcha,
los pasos se vuelven cortos y los miembros inferiores
pueden congelarse; poco después la voz disminuye
de volumen y se torna algo aspera, en este periodo
los pacientes experimentan falla para transitar a
través de puertas, por lugares angostos y espacios
pequefios; a los cinco afios, en promedio, hay caidas
y la marcha es tipicamente propulsiva; alrededor de
los siete afios las caidas son frecuentes y representan
un grave problema tanto por ellas en si como por sus
lesiones potenciales derivadas.

No es raro que en algunos pacientes los sintomas
conserven cierta estabilidad durante largos perio-
dos.

En 10 a 15 afios el enfermo con Parkinson suele
requerir asistencia para la mayor parte de sus activida-
des diarias, de tal manera que al final de la enfermedad
el paciente es totalmente dependiente y en 30% hay
demencia (figura 3).!

Mortalidad

Los datos sobre la tasa de mortalidad por enferme-
dad de Parkinson son discordantes. Los reportes de
Clare?y Hely y colaboradores® (indice de mortalidad
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Figura 3. Evolucién de las manifestaciones cardinales de la enfer-
medad de Parkinson.

estandarizada de 1.8 en 149 pacientes australianos con
la enfermedad) contradicen lo esperado con el adve-
nimiento del arsenal terapéutico médico y quirtrgico,
especialmente la introduccion de dopaminérgicos y le-
vodopa, pues no encontraron disminucién del indice de
mortalidad estandarizada; en contraparte, otros autores
afirman que el tratamiento moderno si produjo mejora
enla calidad de vida de estos enfermos, como Utti y su
equipo,* que sostienen que el tratamiento incremento
su esperanza de vida. Es decir, pese a que las medidas
terapéuticas podrian alargar la esperanza de vida y sin
duda mejorar la calidad de la misma, el padecimiento
aun es progresivo y sin tratamiento curativo.

Como es dificil obtener informacién fidedigna, es
complejo y complicado estimar la mortalidad por en-
fermedad de Parkinson. Los certificados de defuncién
no proporcionan informacién veraz, como sostienen
Phillips y colaboradores en un estudio realizado en el
Reino Unido® con base en esta fuente, en €l concluye-
ron que la frecuencia de mortalidad por la enfermedad
se subestimaba.

Aunque el error diagnoéstico es frecuente,* también
ha sido motivo de polémica. Un estudio realizado por
Maraganore y su equipo® informa que los casos con
manifestaciones clinicas poco comunes fueron los que
con mayor frecuencia se sometieron a la necropsia y

concluye que quiza este error clinico-diagndstico esté
sobrestimado.

Poewe,” en el editorial de una prestigiada revista,
plantea la posibilidad de que estas discordancias se
deban a las diferencias entre las poblaciones en que
se han realizado los diversos estudios, y es partidario
de que los pacientes con enfermedad de Parkinson
tienen mayor supervivencia con los tratamientos
disponibles.

Factores de riesgo

Recuérdese que: 1) se desconoce la causa de la enferme-
dad, 2) se considera neurodegenerativa y progresiva,
y 3) pese a que la pérdida neuronal es selectiva, afecta
a poblaciones neuronales heterogéneas.?

Ademas, las manifestaciones clinicas ocurren
cuando la pérdida neuronal alcanza entre 60 y 70%,%
y pese a que se estima que el comienzo de la mengua
de células nerviosas ocurre alrededor de los cinco
afos previos al inicio clinico de la enfermedad,?*
la vinculacién con eventos determinantes es dificil
de precisar, de ello que se deban estimar factores de
riesgo en la génesis epidemiolégica de la enfermedad
de Parkinson.

Ambientales

En sumayor parte se han calculado con base en estudios
retrospectivos de casos y controles. La realizacién de
estudios prospectivos plantea varias dificultades: como
se desconoce el tiempo exacto del periodo preclinico, es
dificil calcular el momento en que el evento en cuestion
influy6 en la génesis de la enfermedad, y tampoco se
puede inferir el tiempo necesario para que dicho evento
repercuta en la generacion de la enfermedad.®

Comunidades rurales
Aunque la asociacion del incremento en el riesgo de
enfermedad de Parkinson y los ambientes rurales no
es una constante, hay estudios que la apoyan. Existe
la hipétesis de que los herbicidas, pesticidas y la in-
gestion de agua de pozo aumentan el riesgo, aunque
se limita a s6lo 10% de la poblacién con la enfermedad
(rango: 2-25%; IC 95%).22*

El descubrimiento de que la MPTP (1-metil, 4-
fenil, 1,2,3,6-tetrahidropiridina) puede ocasionar
la muerte selectiva de las neuronas dopaminérgicas
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abri6 una vertiente capital en el entendimiento de la
enfermedad, asent6 la importancia de los factores
ambientales en la causa de la enfermedad e impulsé
el estudio de otras sustancias con este potencial.®

Pesticidas
La mayor parte de las publicaciones que asocian la
exposicién a pesticidas con la enfermedad de Par-
kinson tiene varias limitaciones metodolégicas.?
Priyadarshi y su equipo realizaron un metanalisis
entre 1989 y 1999, y encontraron que los trabajos
epidemiolégicos eran muy heterogéneos y con riesgo
relativo (RR) de 1.94 (1.49-2.53, IC 95%).2* Un estudio
prospectivo y longitudinal entre varones expues-
tos a pesticidas (trabajadores de una plantacién),
publicado en 2002, observé que la asociacién de la
enfermedad era significativa en quienes tenfan un
periodo de trabajo de mas de 10 afios, pero no con
la exposicién a pesticidas.®

El paraquant y la reteneona, al igual que la MPTP,
producen, en modelos animales, inhibicién del com-
plejo I y disminucién de dopamina en el SNC. Este
hallazgo es significativo para el conocimiento de la
fisiopatologia de la enfermedad de Parkinson y la
vinculacién de estas sustancias con el riesgo de pa-
decerla, pues esta inhibicién parece ser decisiva para
la muerte celular.?**

Metales pesados

Los principales metales vinculados con el riesgo de
enfermedad de Parkinson son manganeso, hierro, zinc,
cobre y aluminio. El mecanismo hipotético es su acu-
mulacién en la sustancia nigra, lo que incrementaria el
estrés oxidativo; sin embargo, las pruebas epidemiol6-
gicas de tal asociacién atin no son concluyentes, pues
hay pocos estudios de casos y controles.®

Ingestion de alcohol

Aun se investiga la relacién entre el consumo de al-
cohol y el riesgo de enfermedad de Parkinson. Unos
destacan un factor protector,**! pero otros lo desmien-
ten (cuadro 2).

Dieta

Son varios los grupos de nutrientes que se estima
influyen en el riesgo de enfermedad de Parkinson, la
mayor parte de los estudios son retrospectivos y me-
diante cuestionarios, lo que limita su validez. Pese a
ello, se sabe que hay relacién entre algunos nutrientes
y los mecanismos de la enfermedad.

Ingestién baja de antioxidantes

Existen muchos estudios que evaliian el posible papel
de las costumbres dietéticas en el riesgo de enferme-
dad de Parkinson, particularmente la inadecuada
ingestion de antioxidantes, cuya disminucién torna
a las células mas susceptibles a los agentes nocivos
endégenos, exégenos o ambos.

Los principales antioxidantes de la dieta habitual
son las vitaminas E y C,* que tendrian un papel neuro-
protector al disminuir el estrés oxidativo y neutralizar
el efecto lesivo de los radicales libres. Los estudios al
respecto no son alentadores, no han modificado los
requerimientos de levodopa en los enfermos. Es nece-
sario evaluar este efecto en las fases presintomaticas,
pues el dafio empieza a generarse al menos cinco afios
antes de que inicien los sintomas.***

Sélo el estudio de Rijk y colaboradores,* en una
poblaciéon noruega, encontré que el consumo de vi-
tamina E era significativamente menor en pacientes
con la enfermedad de Parkinson que en los controles.
Aunque no es concluyente, debe considerarse para
nuevos estudios y posibles estrategias preventivas.

Cuadro 2. Estudios que estimaron el riesgo relativo del consumo de alcohol para enfermedad de Parkinson (EP)

Afio Estudio Género Caracteristicas de estudio Muestra Pacientes RR IC 95%
con EP
2001 Leisure Word cohort Ambos  Mas de dos bebidas al dia vs abstemios 13,979 395 0.73 (0.56-0.96)
Study?® (casos y controles)
2003  Nurses’ Health Study*®  Mujeres Individuos con ingestion abundante vs 88,722 167 1.0 (0.40-2-20)
ingestion leve
2003  Health Professionals Hombres Individuos con ingestion abundante vs 47,367 248 0.60 (0.40-1.10)

Folow-up Study* ingestion leve
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Grasas y acidos grasos

La influencia de la dieta rica en grasas sobre el riesgo
de enfermedad de Parkinson es poco clara. Se supone
que las dietas ricas en lipidos incrementan la canti-
dad de radicales libres de oxigeno por peroxidacién
lipidica.* Algunos estudios de casos y controles en-
contraron cierta asociacién que no ha sido confirmada
en estudios de cohorte.*”

Hay reportes de que la alta ingestion de acidos
grasos polinsaturados se relaciona con disminucién
en el riesgo de enfermedad de Parkinson, pues se
supone que fungirian como neuroprotectores y an-
tiinflamatorios.*

Hierro

Como el hierro puede inducir la formacién y el in-
cremento de radicales libres en la sustancia nigra, se
considera que el aumento en la ingestion de este metal
predispone a la enfermedad de Parkinson. Aunque
hubo estudios que sugirieron la asociacién, otros mas
recientes no la han apoyado.*

Factores dietéticos vinculados con el metabolismo de
homocisteina

Se ha atribuido a la homocisteina un efecto neurotoxi-
co, por lo que la ingestién de sustancias que modifican
su concentracion, como las vitaminas B, B , y el folato,
influirfan en el riesgo. Uno de los estudios mas s6lidos
al respecto™ no pudo demostrar esta relacién, y el de
Rotterdam mostré menor riesgo con la ingestion alta
de vitamina B, y ningtin vinculo con la vitamina B,
y folato.

Consumo de tabaco
Un factor que consistentemente se ha observado
reduce el riesgo de enfermedad de Parkinson es
el consumo de tabaco,” y sin duda uno de los mas
estudiados.®

La mayor parte de los trabajos es de casos y contro-
les; sin embargo, Grandinetti y su equipo® realizaron
uno de cohorte y Hernan y colaboradores™ un metana-
lisis sobre su efecto en la reduccion del riesgo (cuadro
3). Hellenbrand y su equipo® demostraron que esta

Cuadro 3. Estudios prospectivos que evaltan el tabaquismo respecto del riesgo de enfermedad de Parkinson (EP)

Afo Estudio Muestra (pacientes con ~ Género Tipo de comparacion Casos RR (IC 95%)
EP)
1994 Honolulu Asia Aging 8,004 Hombres  Fumador-no fumador 58 0.39 (0.22-0.70)
Study
Fumador reciente-no 0.25 (0.14-0.46)
fumador
Fumador crénico-no 0.50 (0.28-0.87)
fumador
2001 Leisure World Cohort 13,979 Ambos Fumador reciente-no 395 0.42 (0.25-0.69)
Study fumador
Fumador crénico-no 0.92 (0.73-1.16)
fumador
2001 Nurses’ Health Study 121,700 Mujeres Fumador-no fumador 153  0.59 (0.43-0.81)
Fumador reciente-no 0.40 (0.20-0.70)
fumador
Fumador crénico-no 0.70 (0.50-1.00)
fumador
2001 Health Professionals 51,529 Hombres  Fumador-no fumador 146 0.49 (0.35-0.69)

Follow-up Study

Fumador reciente-no
fumador

0.30 (0.10-0.80)

Fumador crénico-no
fumador

0.50 (0.40-0.70)
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reduccién en el riesgo de enfermedad de Parkinson
por consumo de tabaco es del 50% respecto de la po-
blacién general (RR 0.5, -0.3-0.7, IC 95%).

En la mayor parte de los estudios se ha encontrado
una relacion inversa entre el consumo de tabaco y la
enfermedad, en algunos incluso se eliminaron factores
perturbadores, como la menor supervivencia entre
fumadores.

La razén de este efecto protector del tabaco no es
clara, la explicacion méas recomendable es que la nico-
tina estimula la liberacién de dopamina, actda como
antioxidante y modifica la actividad de la enzima
MAO-B, mecanismos bien conocidos en la fisiopato-
logia de la enfermedad.”

Como los dafios al sistema cardiovascular y los
efectos carcinogénicos del tabaco rebasan por mucho
este potencial benéfico, no se recomienda como me-
dida de prevencion.

Consumo de cafeina

La cafeina es un inhibidor del receptor o, de la adeno-
sina, lo que favorece una mejor funcién motora, por lo
que su consumo se considera protector de la enferme-
dad de Parkinson. Un metanalisis demostré (en ocho
estudios de casos y controles, y cinco de cohorte) su
efecto protector (RR 0.65, IC 95%).5*

Inflamacion

La relacién entre los procesos inflamatorios y la
proclividad a la enfermedad de Parkinson atin no
se establece. Examenes postmoértem de pacientes
con la enfermedad revelaron desequilibrios en las
citocinas del liquido cefalorraquideo; sin embargo,

no es claro si estos datos son causa o efecto. Sin el
mismo grado de demostracién que en la enfermedad
de Alzheimer, se ha encontrado que los antiinflama-
torios no esteroides reducen el riesgo de enfermedad
de Parkinson.>

Factores genéticos

E1 10% de los pacientes con enfermedad de Parkinson
tiene un componente genético bien definido (cuadro
4) y 90% corresponde a la variante esporadica, en
este tltimo grupo parece que influyen tanto factores
ambientales como genéticos, sin definirse atin la pro-
porcién de ellos para cada persona.

Los genes vinculados con la enfermedad son los
que participan en el metabolismo de la dopamina y
el mitocondrial, y en la destoxificacién, ademas de los
relacionados con otras enfermedades neurodegene-
rativas y con los factores de riesgo de la enfermedad
de Parkinson.”

Hay consenso en que para la manifestaciéon de la
variante esporddica deben coincidir la predisposi-
cién genética y factores ambientales que causen la
expresion de los genes en un momento determinado;
la expresion y repercusién dependeran de la suscep-
tibilidad particular de cada individuo.*

El polimorfismo en los genes NAT2, MAOB,
GSTT1, alelo APOE-2 y el haplotipo para Tau H1
se han asociado con la variante esporadica, pero
su significado fisiopatoldgico atin no se determina.
Hasta el momento el estudio genético se enfoca en el
polimorfismo del ADN mitocondrial, cuyas variantes
modificarian la susceptibilidad a padecer enfermedad
de Parkinson.™®

Cuadro 4. Genes involucrados en la génesis de la enfermedad de Parkinson

Genes implicados Gen/Locus Patrén de herencia
a-Synucelin 4921-23 Autosémico dominante
Parkin 6925.2-27 Autosomico recesivo
UCH-L1 (ubiquitin C-terminal hydrolase L1) 4p14 Autosomico dominante
PARK3 2p13 Autosdmico dominante
PARK4 4p14-16 Autosomico dominante
PARK6 1p35-35 Autosdmico recesivo
PARK7 (DJ-1) 1p36 Autosomico recesivo
PARK8 12p11.2-q13.1 Autosdmico dominante
PARK10 1p32 Autosémico dominante
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CONCLUSIONES

Se desconoce la causa de la enfermedad de Parkinson.
Tiene distribucién mundial aunque afecta predomi-
nantemente a individuos de raza blanca. Su incidencia
varia de 10 a 18 casos por 100,000 personas por afio y
afecta a uno y otro sexos con discreta predileccién por
los varones. Se estima que su prevalencia oscila entre
0.3 y 3% de la poblacién general. De los factores de
riesgo estudiados, la edad y el consumo de tabaco han
sido los mas consistentes, el primero como positivo y
el segundo como inverso. En 10% de los enfermos hay
un factor genético bien definido, suelen ser pacientes
en quienes la enfermedad aparece temprano. El 90%
de los casos manifiesta la versién esporadica, en la
que participan factores genéticos y ambientales sin
definirse atn el grado de su participaciéon. Todavia
se requieren estudios més exhaustivos para precisar
la influencia de los factores de riesgo conocidos y
desconocidos en la manifestacion de la enfermedad,
e instrumentar medidas profilacticas eficaces. El
conocimiento y entendimiento de sus factores epi-
demiolégicos no s6lo proporcionaran informacién
para implantar medidas de salud ptblica, sino que
aportaran informacién valiosa para el combate a la
enfermedad.
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Mecanismos patogénicos en sepsis y choque séptico
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RESUMEN

En medicina critica existen pocas areas que generen tanto interés, investigacion y frustracion, como la sepsis, y es que a pesar de los
avances en los métodos diagndsticos y terapéuticos, la morbilidad y mortalidad todavia son elevadas. La sepsis es la reaccién sistémica
exagerada del huésped a la infeccidn que altera la homeostasia a través de una cascada descontrolada de inflamacion, inmunosupresion,
trastornos en la coagulacion y alteracion de la fibrindlisis. El dafio a la microcirculacion provoca hipoxia tisular global y dafio directo a los
tejidos, que suele conducir a los pacientes a choque, disfuncién organica multiple y muerte. Este trabajo aborda los principales mecanismos
fisiopatoldgicos de la respuesta del huésped a la invasién por microorganismos patdégenos, que incluye la liberacion de citocinas proinfla-
matorias, la inmunosupresion, la afeccion en la cascada de coagulacién y la importancia de la susceptibilidad genética a la sepsis.
Palabras clave: fisiopatologia, sepsis, choque séptico.

ABSTRACT

Few spaces exist in critical medicine that have woken up so much interest, investigation and frustration as sepsis. In spite of the advances
in diagnostic and therapeutic methods, the morbidity and mortality keep on being unacceptably elevated. Sepsis is the systemic reaction
exaggerated of the guest to the infection that alters the homeostasis through a waterfall gone out of control of inflammation, immunosup-
pression, upsets in the coagulation and the fibrinolysis’ alteration. Damage provokes hipoxia to microcirculation and direct damage to
the tissues that usually leads patients to shock, multiple organic dysfunction and death. This paper includes the main physiopathological
mechanisms of host response to pathogen microorganisms invasion, including proinflammatory cytokines release, immunosuppression,
coagulation cascade affection and the importance of genetic susceptibility to sepsis.

Key words: pathophysiology, sepsis, septic shock.

nteriormente para hacer un diagnés_ En diciembre de 2001 el COlegiO Americano de Far-

tico de sepsis era necesario que en el

hemocultivo existieran bacterias; sin

embargo, esto se observa en menos de
50% de los casos, lo que contribuye a confusién en
las definiciones.!

* Unidad de medicina critica.
Servicio de urgencias adultos.
***  Servicio de medicina preventiva.
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macologia Clinica, la Sociedad de Cuidados Criticos
en Medicina, la Sociedad Americana de Térax y la
Sociedad Europea deTerapia Intensiva organizaron un
consenso para actualizar las definiciones relacionadas
con la sepsis (cuadro 1).

DATOS EPIDEMIOLOGICOS

La sepsis y sus complicaciones constituyen la deci-
motercera causa de muerte en Estados Unidos y la
principal en el mundo en las unidades de terapia
intensiva no cardioldgicas. Se estima que cada afio
hay alrededor de 500,000 nuevos casos de sepsis y
que su incidencia se increment6 en 139% durante la
ultima década.? En el afio 2001 se reporté que 750,000
personas egresaron de hospitales estadounidenses con
diagndstico de sepsis. La incidencia registrada fue de
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Cuadro 1. Definiciones relacionadas con la sepsis

Sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica

Sepsis

Sepsis severa

Choque séptico

Disfuncién organica multiple

Es la respuesta sistémica a una gran cantidad de estimulos, manifestada por dos o mas de los
siguientes criterios:

1. Frecuencia cardiaca > 90/min

2. Frecuencia respiratoria > 20/min o PaCO, menor de 32 mmHg

3. Leucocitos > 12,000 mm3, < 4,000 mm? o >10% de bandas

4. Temperatura > 38°C o0 < 36°C

Es la respuesta inflamatoria sistémica a la infeccién. El diagndstico requiere por lo menos dos
criterios de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica mas un proceso infeccioso evidente

Sepsis asociada con disfuncion organica, hipoperfusion o hipotension que responde a liquidos.
La hipoperfusion o anormalidades en la perfusiéon pueden incluir (pero no se limitan a) acidosis
lactica, oliguria o alteraciones agudas en el estado mental

Hipotensién inducida por sepsis (tension arterial sistélica < 90 mmHg o una reduccién de 40
mmHg en relacién con la basal) a pesar de la adecuada reanimacion hidrica, con anormalidades
en la perfusion que pueden incluir (pero no estan limitadas a) acidosis lacica, oligura o alteracion
aguda del estado mental

Funcién organica alterada en un paciente criticamente enfermo en el que la homeostasia no

puede mantenerse sin intervencion

300 casos por cada 100,000 habitantes, y la mortalidad
de 18.6%. En los paises industrializados la incidencia
de sepsis severa es de 50 a 100 casos por cada 100, 000
personas. La mortalidad en pacientes hospitalizados
en salas generales y de terapia intensiva es de 25 a
30% y de 34 a 54%, respectivamente. En Europa y
Norteamérica la sepsis y el choque séptico en conjunto
son la principal causa de muerte en pacientes que
ingresan a terapia intensiva, con mortalidad asociada
de 30 a 45%.?

En México se reportaron los resultados de una
encuesta realizada en 18 unidades de terapia intensi-
va y la sepsis fue una de las tres primeras causas de
ingreso en 85% de estas unidades. La principal causa
de sepsis en la mayoria de los casos fue la neumonia
(44%), seguida por la pancreatitis aguda grave (11%) y
las infecciones de heridas quirtirgicas (11%). El choque
séptico fue la primera causa de defuncién en 8 de las
18 unidades de medicina critica.*

En la unidad de Cuidados intensivos del Hospital
regional 1° de Octubre, en la Ciudad de México, la
sepsis y el choque séptico ocuparon el primer lugar en
diagndstico de ingreso, egreso y defuncién durante el
ano 2005. Un afio antes también fue la primera causa
de ingreso y egreso, con mortalidad asociada de 27%.
La abdominal fue la principal causa de sepsis, seguida
por la neumonia aguda grave de origen comunitario
(datos no publicados).

En relacién con el costo econdmico, la atencion
aproximada de este grupo de pacientes representa un
gasto de 5 a 10 mil millones de délares anuales.

FISIOPATOLOGIA

La sepsis es una respuesta sistémica excesiva a un
proceso infeccioso en la que intervienen mediadores
bioquimicos que activan la cascada inflamatoria y que
se expresa con manifestaciones clinicas anormales.
La infeccién sistémica por bacterias gramnegativas
es la situacién que mas se estudia en modelos expe-
rimentales y humanos. El factor de virulencia mas
constante de estos microorganismos gramnegativos
es una endotoxina que forma parte de la membrana
celular externa de la bacteria, es un lipopolisacarido
que se libera hacia el torrente sanguineo cuando hay
lisis bacteriana. La respuesta inicial del huésped es
liberar un reactante hepatico de fase aguda denomina-
do proteina fijadora de lipopolisacarido, que tiene un
peso aproximado de 65 kDa y concentraciones séricas
de 2-20 ug/mL, pero puede incrementarse hasta 100
pg/mLen caso de inflamacion sistémica. Esta proteina
fijadora de lipopolisacarido forma un complejo con el
lipopolisacéarido bacteriano que cataliza la unién de
éste al receptor CD,, en el macréfago, lo que resulta en
sintesis de citocinas proinflamatorias. Un segundo pa-
pel de la proteina fijadora de lipopolisacarido es unir
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este dltimo con lipoproteinas de alta densidad, lo que
desencadena neutralizacién del lipopolisacarido, de
forma que se establece, en teoria, equilibrio durante la
endotoxemia. La proteina fijadora de lipopolisacarido
también tiene efectos de opsonizacién que facilita la
fagocitosis de bacterias gramnegativas.

Citocinas y sepsis

La inyeccién experimental de lipopolisacaridos repro-
duce muchos de los signos y sintomas clinicos de la
sepsis, incluidas la fiebre, la hipotensién y la liberacién
secuencial de citocinas proinflamatorias, y se inicia con
el factor de necrosis tumoral oo (TNF-a) e interleucina 1
(IL-1a, IL-1p), que se producen en término de minutos
a horas después del contacto entre el lipopolisacarido y
los receptores especificos localizados en la membrana
de monocitos-macréfagos, neutréfilos y células endo-
teliales del huésped.®

Factor de necrosis tumoral

El factor de necrosis tumoral o fue la primera citocina
implicada en la patogénesis de la sepsis. Cerami y
Beutler establecieron esta relacion mientras buscaban
el factor responsable del desgaste muscular que tienen
los pacientes con procesos infecciosos crénicos (de ahi
su nombre inicial de caquectina).

La relacién del factor de necrosis tumoral en la
sepsis se demuestra con los siguientes datos: a) el
factor de necrosis tumoral se detecta en animales a
los que se les inyecta lipopolisacérido, b) en expe-
rimentos, los animales con deficiencia de factor de
necrosis tumoral toleran los efectos de la inyeccién
de lipopolisacérido, c) la inyeccién de factor de ne-
crosis tumoral causa la misma fisiopatologia que la
inyeccién de lipopolisacérido, y 4) la administracién
de anticuerpos contra el factor de necrosis tumoral
previene los efectos adversos de la infusién de lipo-
polisacarido.

El factor de necrosis tumoral puede unirse a cual-
quiera de sus dos receptores de membrana (tipo I o
II). La unién a cada receptor causa efectos sistémicos
especificos que se sefialan en el cuadro 2.

Interleucina 1
Tiene tres componentes: IL-1a, IL-1p y receptor an-
tagonico de la IL-1. La IL-1P tiene mayor expresion

Cuadro 2. Efectos sistémicos de la unién del factor de necrosis
tumoral con sus receptores

Unién a receptor tipo | Unién a receptor tipo Il

Liberacion de IL-6 Promueve la union al

receptor tipo |

Aumento en catabolismo
de la trombomodulina

Activacion de fibrindlisis
Citotoxicidad

Induccién de 6xido nitrico
Activacion de neutrofilos

Fiebre

durante la sepsis y sus efectos clinicos son similares
a los del factor de necrosis tumoral. La interleucina
1, al igual que el factor de necrosis tumoral, puede
unirse a cualquiera de dos receptores de membrana
(tipo I y II). La unién al receptor I produce: fiebre,
hipotensién, produccién de proteinas hepaticas de
fase aguda, sintesis de IL-6, aumento en la expresién
de factor tisular, migracion pulmonar de leucocitos
y disminucién en la expresién de trombomodulina,
entre otros efectos sistémicos.

El receptor antagénico de la IL-1 es un inhibidor
de su actividad. Esta sustancia se fija al receptor de
membrana de la IL-1 practicamente con la misma afi-
nidad que la citocina. El resultado final es el bloqueo
de la actividad biolégica de la IL-1. Esta capacidad
para limitar su expresién es motivo de estudio; sin
embargo, este bloqueo no se traduce en disminucién
de la mortalidad.’

Interleucina 6

Es una glucoproteina de 22-29 kDa producida por acti-
vacién de monocitos, macréfagos, células endoteliales,
astrocitos, fibroblastos y linfocitos activados tipo B o
T. Su produccién induce una respuesta sistémica de
fase aguda, crecimiento de células B y maduracién de
megacariocitos, y mejora la actividad de las células
asesinas e induce la diferenciacién de células T, sin
embargo, se considera que su toxicidad s6lo se expresa
ante otras citocinas proinflamatorias.

Interleucina 8
Este péptido de sélo 10 kDa se sintetiza por mono-
citos, macréfagos, neutrdfilos y células endoteliales
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a través de la estimulaciéon de lipopolisacarido, fac-
tor de necrosis tumoral, IL-1 e IL-2. Recluta células
inflamatorias hacia el tejido lesionado de forma que
estimula la quimiotaxis, aumenta la liberacion de en-
zimas lisosomales e inhibe la expresién de moléculas
de adhesién. El papel de la IL-8 en la patogénesis de
la sepsis atin se analiza; sin embargo, en un estudio
sus concentraciones séricas se correlacionaron direc-
tamente con mayor mortalidad.®

Interleucina 10

Es una citocina inmunorreguladora de 18-35 kDa
sintetizada por monocitos, macréfagos, células Ty B.
Los efectos bioldgicos incluyen la inhibicién de la pro-
duccién de citocinas proinflamatorias, principalmente
IL-1, factor de necrosis tumoral, IL-8, interferdn, célu-
las T auxiliares, células asesinas, mastocitos y células
B, ademas, incrementa la concentracién de receptor
antagonico de la IL-1.

Supresion inmunolégica

El complejo lipopolisacarido-receptor especifico en
macréfagos y neutréfilos estd programado para secre-
tar citocinas con dos perfiles distintos y antagoénicos.
Las células cooperadoras T tipo 1 (Th1) secretan cito-
cinas con efecto proinflamatorio (factor de necrosis
tumoral o, asi como IL-1, IL2, IL-6, IL-8, IL-12 e in-
terferén o), mientras las células cooperadoras T tipo
2 (Th2) secretan citocinas con efecto antinflamatorio
(IL-4 e IL-10). Los factores que determinan si las cé-
lulas T tendran respuestas Th1l o Th2 se desconocen,
pero pueden influir el tipo de patégeno, el tamafio del
inéculo bacteriano y el sitio de infeccién.

Anergia es la falta de respuesta a un antigeno. Las
células cooperadoras T son anérgicas cuando fallan
para proliferar o secretar citocinas en respuesta a anti-
genos especificos. Durante la sepsis existe linfopenia,
pérdida de linfocitos B, linfocitos T, células dendriticas,
con la consecuente disminucion en la produccién de
anticuerpos, activacién de macréfagos y presentacion
de antigenos, respectivamente, lo que da como resul-
tado disminucién en la respuesta inmunolégica. Este
profundo estado de inmunosupresién desarrollado
durante infecciones persistentes y prolongadas se
correlaciona con el incremento en la gravedad de la
enfermedad y mayores indices de mortalidad.’

Defensinas

Las defensinas son una familia de pequefios péptidos
(3.5-4.5 kDa) secretados por fagocitos como respuesta a
los mediadores proinflamatorios. Existen dos subgru-
pos de defensinas: a y B, y aunque ambas poseen
amplio espectro contra bacterias, hongos y algunos
virus, la defensina 3 es la principal responsable de esta
respuesta. Se libera estimulada por el lipopolisacarido
y el factor de necrosis tumoral o y se expresa sobre
todo en los rifiones, la piel y el epitelio traqueobron-
quial. Algunas defensinas bloquean los receptores
adrenocorticotrépicos al inhibir la inmunosupresién
por esteroides adrenales durante la infeccién agu-
da; otras localizadas en las células intestinales son
responsables de proteger este 6rgano de la invasién
microbiana por traslocacién.

La funcién del endotelio y la coagulacion

A pesar de tener sus propios receptores, el IL-1, el
factor de necrosis tumoral a y el interferén y tienen
efectos sinérgicos y comparten algunas de sus ma-
nifestaciones clinicas. La unién del lipopolisacarido
con sus receptores endoteliales genera un niimero
de segundos mensajeros, como las proteinas G, la
adenilciclasa y la fosfolipasa A2 y C. Ademas, in-
duce transcripcién de algunos genes, incluidos los
que generan moléculas de adhesion intracelular 1,
moléculas de adhesion leucocito-endotelio, factor
tisular, activador del plasminégeno tipo urocinasa e
inhibidor del activador del plasminégeno 1; que por
diferentes vias inician el proceso de adhesién y mi-
gracion de granulocitos, con lo que favorecen lesién
del endotelio vascular por leucostasis y liberacion a
partir de estos granulocitos atrapados, enzimas pro-
teoliticas y radicales libres de oxigeno que aumentan
el dafio endotelial y tisular y generan aumento en la
permeabilidad vascular.

Durante la sepsis las células endoteliales pierden
trombomodulina y heparansulfato (que actda como
cofactor para la antitrombina III), se incrementa la
sintesis de factor tisular que impide la activacién de
proteina C, que al igual que su cofactor, la proteina S,
inactiva los cofactores para la respuesta procoagulante,
principalmente factor Va y Vllla, lo que modifica el
equilibrio procoagulante-anticoagulante con franco
predominio procoagulante, que provoca trombosis
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microvascular en diversos 6rganos, hipoperfusién
celular y disfuncién orgénica multiple.

El equilibrio de oxigeno durante la sepsis

Durante la sepsis el consumo celular de oxigeno ini-
cialmente se incrementa. Este aumento se compensa
por un mayor aporte y luego por un aumento en la
fraccién de extraccion de oxigeno desde el capilar
hasta la célula. Sin embargo, a medida que el pro-
ceso infeccioso se perpetiia y progresa, el consumo
celular de oxigeno depende directamente del mayor
aporte y la caida de éste se asocia con alteraciones
en la fraccién de extraccién de oxigeno, que limita
el aporte necesario para cubrir las demandas celu-
lares, esto se conoce como dependencia patolégica
al transporte de oxigeno, que se traduce en hipoxia
celular, metabolismo anaerobio, incremento en la
concentracién de lactato sérico y alteraciones en la
concentracién de la saturaciéon venosa central de
oxigeno. Uno de los propositos del tratamiento es
evitar esta disfuncién celular, que en dltima instan-
cia es causa de muerte.

Predisposicion genética a sepsis
Estudios recientes demostraron que pacientes ho-
mocigotos para factor de necrosis tumoral B2 tienen
elevadas concentraciones séricas del factor de necrosis
tumoral a y mayor mortalidad por sepsis. La posibi-
lidad de un polimorfismo genético capaz de proteger
contra el choque séptico, o bien incrementar la sus-
ceptibilidad a infecciones bacterianas, actualmente
estd en investigacion.

MyD88 es una proteina citoplasmatica implicada en
la patogenia de la sepsis. Ensayos in vivo con modelos
animales demuestran que la deficiencia de esta protei-

na confiere una alta susceptibilidad a las infecciones
bacterianas.'

CONCLUSION

La sepsis y el choque séptico son las principales causas
de ingreso, egreso y defuncién en la mayor parte de las
unidades de medicina critica en el mundo. Un mejor
entendimiento en sus mecanismos fisiopatolégicos
permitira reducir la gran morbilidad y mortalidad
asociadas con estas afecciones.
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Manejo de la sepsis con paquetes terapéuticos de la Campaiia para
Incrementar la Supervivencia en Sepsis

Raul Carrillo Esper,* Jorge Raul Carrillo Cérdova,** Luis Daniel Carrillo Cérdova**

RESUMEN

La sepsis grave es una enfermedad frecuente. En Estados Unidos se reportan 750 mil casos anuales. La mortalidad es elevada y va de
30 a 50% y llega a ser de 80 a 90% cuando hay choque séptico y disfunciéon organica mdltiple. La sepsis es un continuo de enfermedad
y es secundaria a la respuesta inflamatoria sistémica desencadenada por un proceso infeccioso. La respuesta inflamatoria induce lesion
endotelial, activacion de la coagulacion y fibrindlisis que resultan en obstruccion y disfuncién microvascular, comun denominador de la
sepsis grave, el choque séptico y la disfuncion organica multiple. Para reducir la mortalidad un grupo multidisciplinario de expertos desa-
rrollé guias de manejo que fueron avaladas por 11 prestigiadas asociaciones cientificas. Estas guias se organizaron en dos paquetes de
manejo: la Campafa para incrementar la supervivencia en sepsis y el Instituto para la Mejora en el Cuidado Médico. El objetivo de este
articulo es revisar los paquetes de manejo de sepsis.

Palabras clave: sepsis, paquetes de manejo, Campafia para Incrementar la Supervivencia en Sepsis.

ABSTRACT

Severe sepsis is common. 750,000 cases are estimated to occur annually in the United States. The mortality rate for severe sepsis still
ranges from 30 to 50%, and is as high as 80 to 90% for septic shock and multiple organ dysfunction. Severe sepsis exists along a con-
tinuum initiated by a localized infection that triggers a systemic inflammatory response. A cascade of inflammation and activation of the
coagulation system associated with impaired fibrinolysis leads to alterations in microvascular circulation associated with organ dysfunc-
tion, severe sepsis, multiple organ dysfunction syndrome, and death. Treatment guidelines that are evidence-based and endorsed by 11
professional societies representing multispecialty groups are described. In an attempt to improve care and reduce mortality, the Surviving
Sepsis Campaign and The Institute for Healthcare Improvement (IHI) have created two sepsis treatment bundles. In this paper we review
and describe the sepsis treatment bundles.

Key words: Sepsis, bundles, Surviving Sepsis Campaign.

a sepsis es la respuesta inflamatoria sistémica
a la infeccién, se caracteriza por disfuncién
endotelial y de la microcirculacién secun-
darias al desequilibrio en los sistemas de
coagulacién e inflamatorio. Es una de las principales
causas de ingreso y mortalidad en las unidades de te-
rapia intensiva. Para eficientar su manejo y disminuir
la mortalidad se desarrollaron, avalaron e instituyeron
en la préctica clinica las “Guias para Incrementar la
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Supervivencia en Sepsis”, que son recomendaciones
basadas en la evidencia cientifica que se han posiciona-
do como el estandar de manejo. La aplicacién de estas
guias esta basada en la calidad de la evidencia, el riesgo
y el costo-beneficio de cada una de las intervenciones.
Para su adecuada préctica se requiere un programa de
adiestramiento que genere conciencia sobre el grave
problema de salud publica que representa la sepsis,
cambiar los esquemas preestablecidos de manejo e
insistir en la importancia de intervenciones tempranas
y oportunas para simplificar una serie de procesos que
reduzcan la mortalidad por sepsis en 25%."*

Durante el proceso de aplicacién clinica de las guias
se concluyé que los resultados eran mejores cuando és-
tas se aplicaban en conjuntos o paquetes (sepsis bundles,
en inglés) de manera secuenciada, que cuando se hacia
de manera individual (una o varias intervenciones sin
secuencia preestablecida). En general, los paquetes de
manejo son una serie de intervenciones o procesos
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obtenidos de guias basadas en evidencia cientifica que,
cuando son aplicadas en conjunto, mejoran la calidad
de la atencién y evolucién de los enfermos.*?

Los paquetes de manejo de sepsis son: a) paquete
de reanimacién y b) paquete posreanimacion. El pri-
mero debe aplicarse en las primeras seis horas del
ingreso al hospital o del diagnéstico de sepsis, y de
preferencia en la unidad de terapia intensiva, aunque
puede iniciarse en el servicio de urgencias o en hos-
pitalizacién. Cuando se ha diagnosticado la sepsis
se requiere que médicos capacitados (intensivistas)
y con experiencia traten al enfermo en el servicio de

medicina intensiva. El tiempo es vital en la toma de
decisiones para la buena evolucién del enfermo con
sepsis, y debe recordarse que el reloj biolégico camina
mucho mds lentamente que el molecular, por lo que
retardar el manejo con base en la manifestacién de
epifendmenos como: hipotensién, choque, acidosis
lactica, oliguria, disfuncién de la coagulacién, etc.,
incrementa de manera significativa la morbilidad,
mortalidad y la estancia hospitalaria, ya que éstas son
resultado de gran cantidad de sucesos fisiopatolégicos
y moleculares que al retardar el tratamiento pueden
ser irreversibles (figura 1). En el paquete de manejo

Infeccién

Productos microbianos
(endotoxina-LPS/exotoxina-peptidoglicanos)

Respuesta inflamatoria celular
Plaquetas-neutréfilos-monocitos/macrofagos

v !

\ 4
Activacion Liberacion del Citocinas Oxido nitrico, formacion Complemento
plaquetaria factor tisular FNTa, IL-1, IL-6, IL-10 de radicales libres P
v
| Disfuncién endotelial |
. . . Tono Dafio por
Fuga capilar '!'romb05|s Adhesion Hl.p(ma Apoptosis vascular radicales
microvascular celular tisular -
alterado libres
\ 4
Disfuncién organica multiple
Estado 10 <300 Orina < 0.5 Hipotensién Trombocitopenia Acidosis metabdlica Llen_ado
mental taquipnea mL/kg/h taquicardia 1 Dimero D 1 Lactato capilar
alterado pobre
Muerte

Figura 1. Algoritmo fisiopatoldgico de la sepsis. El reloj molecular es mas rapido que el bioldgico.
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posreanimacién se complementan el resto de las medi-
das terapéuticas que deben instituirse en las siguientes
18 horas. El propésito final es aplicar todas las medidas
de manejo en las primeras 24 horas del ingreso del
enfermo.” Los paquetes de manejo de sepsis grave y
choque séptico se muestran en el cuadro 1.

Cuadro 1. Paquetes de manejo de sepsis

Paquete de reanimacion

1. Medir el lactato sérico.
2. Obtener hemocultivos antes de iniciar antibioticoterapia.
3. Utilizar a tiempo antibiéticos de amplio espectro.
4. En un episodio de hipotensién o lactato > 4 mmol/L (36 mg/
dL),
a) dar un bolo inicial de 20 mL/kg de cristaloide (o equivalente
coloide)
b) administrar vasopresores.
5 En episodios con hipotension, después de la administracion
de liquidos o lactato > 4 mmol/L (36 mg/dL)
a) obtener tension venosa central = 8 mmHg
b) obtener saturacién venosa central de oxigeno = 70%
6. Control del disparador.

Paquete post-reanimacion

1. Administrar dosis bajas de corticoesteroides

2. Administrar drotrecogina alfa activada

3. Mantener buen control glucémico

4. Ventilacion con reclutamiento alveolar y proteccion pulmonar

PAQUETE DE REANIMACION

Determinacion del dcido lictico. La hiperlactatemia es
un hallazgo frecuente en sepsis. Concentraciones por
arriba de 4 mmol/L se asocian con mal prondstico.
Varios estudios destacan vigilar el 4cido lactico para
valorar la gravedad y guiar el tratamiento de la sep-
sis. La hiperlactatemia persistente se relaciona con
reanimacién inadecuada y se debera recapitular en el
protocolo seguido. En estos casos, el monitoreo hemo-
dindmico avanzado o la determinacién continua de la
saturacion venosa central de oxigeno son prioritarios
para adecuar el manejo.®”

Cultivos e inicio temprano de antibidticos. Los cultivos
de secreciones, liquidos corporales y hemocultivos
deberan obtenerse en todos los enfermos con sepsis
y antes de iniciar el tratamiento antimicrobiano. Lo
habitual es encontrar cultivos positivos en los enfer-
mos con sepsis, pero el que sean negativos al ingreso
no descarta infeccién, por lo que se recomienda hacer

una nueva serie durante la estancia del enfermo en la
unidad de terapia intensiva. La administracién tem-
prana y oportuna de antibiéticos, de preferencia en la
primera hora tras ser diagnosticada la sepsis, reduce
de manera significativa la morbilidad y mortalidad.
La ventana terapéutica puede ampliarse a tres horas,
tiempo en el cual se establece la reanimacion y evalua-
cién diagnostica del paciente. La eleccién del esquema
antimicrobiano inicial se basara en la determinacién
del punto de partida de la infeccién, el cuadro clinico
y la epidemiologia local. Debe cubrir todas las posi-
bilidades. A este abordaje se le conoce como esquema
de de-escalacién. Los antibiéticos se ajustan cada 48 a
72 horas de acuerdo con la evolucion del enfermo, el
resultado de los cultivos y el antibiograma. Los anti-
bidticos se administraran hasta que el microorganismo
responsable se aisle y se tenga la susceptibilidad al
esquema antimicrobiano. El retardo en el inicio de los
antibidticos o la eleccién de un esquema inadecuado
incrementan de manera significativa la mortalidad.
Los antimicéticos deberdn iniciarse o agregarse al
esquema cuando el enfermo no responda de manera
adecuada a los antibidticos, persista o se amplifique
la respuesta inflamatoria sistémica o se haga mas
evidente el deterioro clinico y se muestren factores de
riesgo para infeccién micética, como la inmunosupre-
sion, hiperglucemia, administracién de antibiéticos de
amplio espectro por tiempo prolongado, ventilacién
mecénica, nutricién parenteral total, estancia prolon-
gada en la unidad de terapia intensiva, neutropenia,
estado de mielosupresién posquimioterapia o radio-
terapia, aplicacién de sondas o catéteres, etc.5!!
Reanimacién temprana dirigida por metas. Cuando la
hipotensién se acenttia o se manifieste un estado de
choque, es necesario iniciar el protocolo de reanima-
cién temprana dirigido por metas, que ha demostrado
disminuir de manera significativa la mortalidad en
terapia intensiva y hospitalaria. En el protocolo es
fundamental, cuando se ha asegurado una via venosa
central para la vigilancia de la tensién venosa central
y de la saturacién venosa central de oxigeno, el aporte
de oxigeno y el inicio temprano y enérgico de cargas
rapidas de volumen (coloide o cristaloide) a dosis de
20 mL/kg, para expandir el volumen intravascular
y hacer eficiente la precarga para mantener el gasto
cardiaco y la perfusién sistémica. La hipoxia tisular
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Figura 2. Algoritmo de reanimacion dirigida por metas. PVC: presion venosa central. SvcO,: saturacion venosa central de oxigeno. PG:

paquete globular. Hto: hematdcrito. VMA: ventilacion mecanica.

global secundaria a insuficiencia hemodindmica e
hipoperfusién es causa de hiperlactatemia, acidosis
metabdlica y disfuncion orgdnica mdltiple. La hipoxia
tisular regional es otro proceso frecuente, a pesar de
que existan parametros hemodindmicos sistémicos
normales. El territorio del bazo es uno de los mas
afectados y habitualmente se pasa por alto, lo cual
puede ser mortal al perpetuar el choque oculto y la
traslocacién bacteriana.'*"

La reanimacion debe seguir las metas que se mues-
tran en el algoritmo de la figura 2.

Para fines practicos, las metas de reanimacién son
mantener la tension arterial media por arriba de 65
mmHg, conservar la frecuencia cardiaca por debajo
de 110 por minuto y la saturacion venosa central de
oxigeno por arriba de 70 mmHg, ademés de la tensién
venosa central por arriba de 12 0 15 mmHg cuando el
enfermo tenga ventilacién mecénica.

La administracién de albtimina durante el proto-
colo de reanimacién no es superior a los cristaloides
o coloides sintéticos.'*"

A pesar de cumplir con todas las metas de reanima-
cién, puede persistir la hipoperfusién microvascular,
que se manifiesta con hiperlactatemia. En estos casos,
deberan valorarse otras terapias que se comentaran en
los siguientes parrafos.

Vasopresores. Cuando la hipotensién persista a pesar
del uso de volumen a dosis adecuadas, o aun durante
la infusién de éste, y ponga en peligro la vida del en-
termo, deberén prescribirse vasopresores. Recuérdese
que el empleo de estas sustancias con hipovolemia es
peligroso y puede acentuar la hipoperfusién micro-
vascular, sobre todo del lecho del bazo. Los efectos
de los vasopresores sobre la microcirculacién del en-
fermo grave son contradictorios, pero el incremento
de la tensién arterial sistémica durante su infusién
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Central/mezcla venosa

_
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d

TVO, 1 DO, 1 DO, VO,
Estrés { Pa0, T PaO, Hipertermia
Dolor {Concentracion Hb T Concentracion Hb | Anestesia
Hipertermia | Gasto cardiaco T Gasto cardiaco
Escalofrios

Sa0,(%) | SvO,(%) | Sa0,-SvO,(%)
Normal 95 > 65 20/30
Hipovolemia 95 50/65 30/50
Choque hipovolémico 95 <50 > 50

Figura 3. Saturacion venosa central de oxigeno. VO,: consumo de oxigeno. DO,: aporte de oxigeno.

sacrifica el flujo microcirculatorio en varios territorios
titulares como el rifdn y el intestino. Los vasopresores
de primera eleccién siguen siendo la norepinefrina
y la dopamina. Cuando la hipotensién es resistente
puede administrarse vasopresina sola o en conjunto
con corticoesteroides. Si la hipotensién persiste aun
con la infusién de vasopresores, debera descartarse
insuficiencia suprarrenal relativa y se verificara que
la tensién venosa central se mantenga entre 12 y 15
mmHg con infusién de liquidos. En estos casos, man-
téngase la concentracion del hematécrito en 30, con
transfusién de concentrados eritrocitarios, y vigilese
la tensién intrabdominal (recuérdese que las reani-
maciones enérgicas pueden incrementar de manera
significativa la tensién intrabdominal por ileo, ascitis
y edema de la pared)."

La saturacién venosa central deberd mantenerse,
de preferencia, por arriba de 65, e idealmente entre
70y 75. La vigilancia continua de esta variable ayu-
da a integrar el diagndstico y guiar el tratamiento
(figura 3). Su interpretacién debe hacerse de acuerdo
con la evolucién y el estado clinico del paciente, y
en conjunto con el resto de los marcadores. En esta
fase del manejo del enfermo con sepsis grave, la
administracién combinada y racional de volumen,
vasopresores y concentrados eritrocitarios debera
complementarse con inotrépicos, de los cuales
el de eleccién es la dobutamina, aunque también
podrd evaluarse el empleo de sensibilizadores del

calcio del tipo del levosimendan. En algunos casos
es conveniente reducir el consumo de oxigeno con
sedacién y ventilacion mecanica. No se indica man-
tener sobreaporte de oxigeno, pues incrementa la
morbilidad y mortalidad."”

Control del disparador. Es parte del paquete de ma-
nejo inicial. Este punto es de vital importancia, pues si
el disparador no se controla, todas las demés medidas
de esta fase, asi como de la posreanimacion, seran
infructuosas. El trabajo en equipo del intensivista con
los diferentes equipos quirtirgicos es fundamental. La
atencion a los siguientes puntos asegura el control del
foco: drenaje de colecciones, desbridacion de tejido
necrético o infectado, retiro de dispositivos (sondas,
catéteres, protesis, cuerpos extrafios) y control defini-
tivo del disparador (figura 4).

PAQUETE POSREANIMACION

Dosis bajas de esteroides. Desde que los estudios con
dosis elevadas de esteroides demostraron no ser ttiles
en los enfermos con sepsis, su uso en clinica se discutié
durante muchos afios. Hoy es claro, y recomendable,
no utilizar dosis elevadas de esteroides en sepsis
grave y choque séptico. La insuficiencia suprarrenal
relativa y la resistencia periférica a corticoesteroides
son frecuentes en la sepsis grave. Por esto se disefid
la prueba de estimulacién con ACTH para identificar
a este subgrupo de pacientes (se identifica a quienes
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Drenaje Desbridacion
Absceso Fascitis
intrabdominal necrotizante
Empiema Necrosis
toracico pancreatica
infectada
Artritis séptica Infarto intestinal
Pielonefritis Mediastinitis
Colangitis

Figura 4. Control del disparador.

responden y quienes no) y, por tanto, a los enfermos
con insuficiencia suprarrenal relativa. Con base en la
evidencia cientifica acumulada, se recomienda utilizar
dosis bajas de corticoesteroides en los enfermos que
cursen con insuficiencia suprarrenal relativa o que
tengan hipotension resistente a volumen y reciban
vasopresores. Los primeros protocolos recomendaban
200 a 300 mg de hidrocortisona durante siete dias,
fraccionada en tres dosis o en infusién continua; pero
después de los resultados del estudio CORTICUS se
modifico este sistema y la tendencia actual son dosis
bajas durante la reanimacién y suspension cuando el
enfermo se estabiliza. Su uso durante mas tiempo se
asocia con mayor riesgo de infecciones oportunistas
y mortalidad. Debera vigilarse estrechamente la glu-
cosa durante la administracién de corticoesteroides.
En enfermos en choque séptico, éstos mejoran la
estabilidad hemodindmica y reducen los requeri-
mientos de vasopresores. En el estudio de Annane se
demostré incremento significativo de la superviven-

Remocion de Control definitivo
dispositivos
Catéter Reseccion de sigmoides
vascular por diverticulitis
infectado
Catéter Colecistectomia
urinario por colecistitis
gangrenosa
Tubo Amputacién
endotraqueal por mionecrosis
colonizado por Clostridium
Dispositivo
intrauterino
infectado

cia en pacientes con choque séptico mediante el uso
de dosis bajas de hidrocortisona. Algunos estudios
recomiendan agregar fluorhidrocortisona. Los corti-
coesteroides no se indican si el enfermo no cursa con
choque séptico.'®*

Proteina C activada recombinante (PCArH). Se indica
en enfermos con sepsis grave y choque séptico con
alto riesgo de muerte, el cual se define como APACHE
II de mas de 25 puntos, o en disfunciones organicas
rapidamente progresivas como el sindrome de insufi-
ciencia respiratoria progresiva sin contraindicaciones
relativas o absolutas para su administracién, sobre
todo sangrado (trombocitopenia por debajo de 30 mil,
hemorragia activa de cualquier grado, etc.). Valorese
estrechamente el riesgo-beneficio cuando se emplee.
La respuesta inflamatoria asociada con sepsis se dis-
tingue por una grave disfuncién endotelial y un estado
procoagulante y proinflamatorio. La PCArH tiene
propiedades antinflamatorias y anticoagulantes, y en
varios estudios disminuy®6 el riesgo relativo de muerte,
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incrementd la supervivencia a 28, 60 y 90 dias, y los
dias de estancia en la unidad de medicina intensiva y
hospitalaria. En pacientes con sepsis grave y choque
séptico, la dosis recomendada es de 24 mcg/kg/dia
en infusién continua por 96 horas. Su uso temprano
(en las primeras 24 horas del inicio del cuadro de
sepsis), sobre todo cuando hay deterioro progresivo
rapido con mayor requerimiento de volumen, dete-
rioro respiratorio, escalamiento de los vasopresores o
disfuncién de la coagulacién (incremento del dimero
D, consumo plaquetario), mejora significativamente la
respuesta a la PCArH. Durante la infusién se vigilaran
la cuenta plaquetaria, los tiempos de coagulacién y las
evidencias de hemorragia de cualquier grado. En caso
de que el enfermo requiera operacion, se suspendera
la aplicacién dos horas antes del procedimiento y se
reiniciard 12 horas después. En casos de sepsis no
grave la administracion de la PCArH no ha demos-
trado utilidad. Diferentes estudios prueban que es un
medicamento costo-efectivo.?*

De acuerdo con las evidencias actuales, deberan
recordarse los siguientes datos antes de iniciar la aplica-
cién de PCArH en pacientes con alto riesgo de muerte,
es decir, aquellos con APACHE II por arriba de 25 o
en rapido ascenso (horas), disfuncién multiorgéanica
inducida por sepsis, choque séptico y sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda inducido por sepsis.

Las contraindicaciones son: hemorragia activa,
episodio vascular hemorragico en los ultimos tres
meses; neurocirugia, operaciéon de médula espinal o
traumatismo craneoencefalico grave en los tltimos
dos meses, catéter epidural, neoplasia intracraneal o
efecto de masa intracerebral con herniacién, o paciente
en estado terminal.

Control de la glucosa. Es fundamental en el manejo
del enfermo grave. El propdsito es mantener con-
centraciones de glucosa de 150 mg/dL. Para lograr
esta meta terapéutica se recomienda la infusiéon de
insulina bajo protocolo, para evitar la hipoglucemia.
Parte de este protocolo supone vigilar la glucosa
capilar o central. La hiperglucemia que se manifiesta
en el enfermo grave es de origen multifactorial y
entre los mecanismos implicados estan la resistencia
a la insulina y la gluconeogénesis. La hiperglucemia
incrementa de manera significativa la morbilidad y
mortalidad en pacientes con sepsis grave y choque

séptico, y no se considera un proceso de adaptacién
cuando es persistente y rebasa los 180 mg. Van den
Berghe demostr6 que el control de la glucosa reduce
de manera significativa la morbilidad y mortalidad
en pacientes graves posquirtirgicos. La meta en los
estudios iniciales fue mantener la glucosa entre 80 y
110 mg/dL, pues con frecuencia se demostr6 que se
asociaba con cuadros de hipoglucemia grave (sobre
todo por infusién de insulina), asi, el rango aumenté a
150 mg/dL, conlo que se redujo de manera significati-
va el riesgo de hipoglucemia y se logré beneficio en la
evolucién. El efecto clinico del control de la glucosa se
debe a la disminucién de los efectos nocivos de la hi-
perglucemia y al efecto anabélico e inmunorregulador
de lainsulina. Aliniciar el protocolo de control estricto
de la glucosa debe capacitarse al personal médico y
paramédico para optimizar el proceso.**

Ventilacion con proteccion pulmonar. E1 enfermo con
sepsis grave y choque séptico cursa habitualmente con
lesién pulmonar aguda y requiere apoyo ventilatorio
mecanico. La lesién pulmonar aguda tiene mortalidad
de 35 a 65%. La ventilacién mecanica, cuando no se
utiliza de manera adecuada, incrementa de manera
significativa la mortalidad y el dafio alveolar y sistémi-
co a través de volutrauma, atelectrauma y biotrauma.
Por lo anterior, se disefiaron estrategias de apertura
alveolar (reclutamiento), con proteccion pulmonar.
Diferentes estudios multicéntricos demuestran que la
ventilaciéon con volidmenes corrientes bajos disminuye
en 22% el riesgo relativo de mortalidad asociado con
ventilacién mecanica, en conjunto con la técnica de
apertura y la presion positiva al final de la espiracion.
Se recomiendan volimenes corrientes de 6 mL/kg y
pero no volimenes corrientes de 10 a 12 mL/kg, con
los que hay mayor lesion alveolar. Durante la estrate-
gia de ventilacién mecanica se debe vigilar la presién
plateau, que no debe rebasar los 30 cmH,O.

Medidas complementarias. Las siguientes medidas
terapéuticas, aunque no se encuentran en los paquetes
de manejo de las primeras 24 horas, complementan el
tratamiento del enfermo con sepsis grave y son parte
de las recomendaciones de la Campafa para Incre-
mentar la Supervivencia en Sepsis. El equipo tratante
debera aplicarlas como parte integral del manejo:

Profilaxis contra tlceras de estrés con bloqueadores
H, o de bomba de protones.
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Profilaxis de enfermedad tromboembélica venosa
con heparina de bajo peso molecular o heparina con-
vencional. En pacientes con alto riesgo debera usarse
tratamiento combinado: algtin tipo de heparina mas
dispositivos mecédnicos (medias elasticas o sistemas
de inflado intermitente).

Uso juicioso y racional de concentrados eritroci-
tarios. Las estrategias de transfusion restringida han
demostrado ser una mejor opcién en sepsis grave
y choque séptico y deberan indicarse de acuerdo
con criterios fisiolégicos y no exclusivamente por
el valor absoluto de la hemoglobina. La politica de
transfusién liberal se asocia con mayor morbilidad y
mortalidad.

La dopamina a dosis “dopa” no muestra utilidad en
los enfermos con sepsis grave y choque séptico.

La hemofiltracién no es ttil para el control de la
respuesta inflamatoria sistémica.

Inicio temprano de apoyo nutricional, preferente-
mente enteral, para evitar el déficit energético.

Antioxidantes: vitaminas E y C.

Para mejorar el estado hemodinamico o reducir la
dosis de vasopresores no se indica el tratamiento con
bicarbonato.

La acidosis lactica secundaria a hipoperfusion no
debe tratarse con bicarbonato.

Uso racional de lipidos, preferentemente de acido
eicosapentaenoico, el cual modula la respuesta infla-
matoria pulmonar y reduce la intensidad y gravedad
del sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.

Evitese en lo posible los relajantes musculares. Si
estan indicados, tsense el menor tiempo posible y
vigilese su dosificacion.

Manténgase al enfermo sedado y con analgesia.
Esta tltima fundamentalmente con opioides. Se reco-
mienda seguir protocolos y escalas de sedacion.

Siganse los protocolos de retiro de ventilacién
mecéanica.

CONCLUSIONES

La sepsis y el choque séptico estan entre los principales
motivos de ingreso a las unidades de terapia intensiva
y se asocian con una elevada mortalidad y altos costos.
El diagnéstico oportuno y la aplicacion hospitalaria
de la Campaiia para Incrementar la Supervivencia

en Sepsis, con base en paquetes de manejo, reduce
significativamente la mortalidad, sobre todo cuando
se aplica de manera temprana.

REFERENCIAS

1. Dellinger RP, Carlet JM, Masur H. Surviving Sepsis Campaign
guidelines for management of severe sepsis and septic shock.
Crit Care Med 2004;32:858-73.

2. Dellinger RP, Carlet JM, Masur H. Surviving Sepsis Campaign
guidelines for management of severe sepsis and septic shock.
Intensive Care Med 2004;30:536-55.

3. CabanaMD, Rand CS, Powe NR. Why don‘t physicians follow
clinical practice guidelines? A framework for improvement.
JAMA 1999;282:1458-65.

4. Levy MM, Provonost PJ, Dellinger RP. Sepsis change bundles:
converting guidelines into meaningful change in behavior and
clinical outcome. Crit Care Med 2004;32:595-7.

5. Gao F, Melody T, Daniels DF. The impact of compliance with
6-hour and 24-hour sepsis bundles on hospital mortality in
patients with severe sepsis: a prospective observational study.
Crit Care 2005;9:764-70.

6. Bakker J, Coffernils M, Leon M. Blood lactate levels are su-
perior to oxygen derived variables in predicting outcome in
human septic shock. Chest 1991;99:956-62.

7. FriedmanG, Berlot G, Kahn RJ. Combined measurements
of blood lactate concentrations and gastric intramucosal pH
in patients with severe sepsis. Crit Care Med 1995;23:1184-
93.

8. Bochud PY, Bonten M, Marchetti O. Antimicrobial therapy for
patients with severe sepsis and septic shock: an evidence-
based review. Crit Care Med 2004;32:495-512.

9. Cohen J, Brun-Buisson C, Torres A. Diagnosis of infection in
sepsis: an evidence-based review. Crit Care Med 2004;32:466-
94.

10. Ibrahim EH, Sherman G, Ward S. The influence of inade-
quate antimicrobial treatment of bloodstream infections on
patient outcomes in the ICU setting. Chest 2000;118:146-
55.

11. Kollef MH, Sherman G, Ward S. Inadequate antimicrobial
treatment of infections: a risk factor for hospital mortality among
critically ill patients. Chest 1999;115:462-74.

12. Rivers E, Nguyen B, Havstad S. Early goal-directed therapy
in the treatment of severe sepsis and septic shock. N Engl J
Med 2001;345:1368-77.

13. ReinhartK, Kuhn HJ, Hartog C. Continuous central venous and
pulmonary artery oxygen saturation monitoring in the critically
ill. Intensive Care Med 2004;30:1572-8.

14. Choi PT, Yip G, Quinonez LG. Crystalloids vs. colloids in fluid
resuscitation: a systematic review. Crit Care Med 1999;27:200-
10.

15. Finfer S, Bellomo R, Boyce N. A comparison of albumin and
saline for fluid resuscitation in the intensive care unit. N Engl
J Med 2004;350:2247-56.

16. Beale RJ, Hollenberg SM, Vincent JL. Vasopressor and ino-
tropic support in septic shock: an evidence-based review. Crit
Care Med 2004;32:455-65.

50

Medicina Interna de México Volumen 24, Num. 1, enero-febrero, 2008



Rapida _
mEJOI'Ia

de = @SOfagitis por reflujo
diurno y nocturno’

‘Mejoria
de los sintomgside;
dlSpeps_|_a

funcional’y organica

20 mg
|  *unavezal dia

Il por la manana
durante 4 a 8 semanas




Med Int Mex 2008;24(1):52-58

c
I

Prescripcion de agentes orales a pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
Guia de tratamiento

Raul Ariza Andraca,* Teresa Alvarez Cisneros**

RESUMEN

Se presenta una propuesta de tratamiento inicial para los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. El documento contiene un algoritmo que
se baso6 en una recomendacion de la Asociacion Americana de Diabetes y de la Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes. La
propuesta terapéutica se validé y ajusté de acuerdo con la opinién de un grupo de médicos mexicanos y de personal de salud interesado
en diabetes. Contiene cuadros en los que se sefialan las dosis y se destacan las caracteristicas terapéuticas de los medicamentos. Ade-
mas, tiene informacién de estudios clinicos con alto nivel de evidencia.

Palabras clave: tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, tratamiento con agentes orales de la diabetes mellitus tipo 2, guias de trata-
miento de la diabetes mellitus tipo 2, tratamiento de la diabetes con hipoglucemiantes orales.

ABSTRACT

We introduce an initial treatment proposal of type 2 diabetes. This paper includes an algorithm based on an American Diabetes Association
and European Association for the Study of Diabetes recommendations. The therapeutic proposal was validated and adjusted through the
opinions of a group of Mexican physicians and health professionals with special interest in diabetes. We included information of pharma-

cological features of the drugs and data of clinical trials with high evidence level.
Key words: Therapy in type 2 diabetes, treatment with oral agents of diabetes mellitus type 2, therapy guide of type 2 diabetes.

os agentes por via oral constituyen el prin-
cipal tratamiento para los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2. Durante varios
decenios s6lo se conté con dos tipos de
medicamentos, pero en los dltimos afios aparecieron
nuevos farmacos y las posibilidades actuales que
el médico tiene para prescribir tratamientos con
agentes orales a los pacientes con diabetes mellitus 2
incluyen seis grupos de medicamentos (cuadro 1). El
impacto sobre la glucemia de los diferentes agentes
orales, evaluado mediante hemoglobina glucosilada,
revela cambios entre 1y 2%, lo que se relaciona con
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su potencia hipoglucemiante o antihiperglucemiante;
tienen, ademads, otras diferencias como: sus efectos
en los lipidos séricos, en el peso corporal, en el riesgo
de hipoglucemia y de insuficiencia cardiaca, en reac-
ciones gastrointestinales secundarias y en su costo,
esto ultimo de mucha importancia sobre todo si se
toma en cuenta que su prescripcion, en general, es
por tiempo prolongado. Recientemente la Asociacién
Americana de Endocrinélogos Clinicos sugirié que,
de acuerdo con las caracteristicas del paciente, el
tratamiento de la diabetes mellitus 2 podria iniciarse
con cualquier agente oral; sin embargo, la propuesta
es muy general, incluye al tratamiento con insulina y
para algunos casos faltaria demostrarse con ensayos
clinicos.!

Todo lo anterior, aunado a una avasalladora pro-
mocion comercial de la industria farmacéutica, ha
dificultado el tratamiento de la diabetes mellitus 2 con
agentes orales y creado la necesidad de sistematizar
el tratamiento y generar guias terapéuticas.

Las guias clinicas se han definido como las pro-
puestas desarrolladas sisteméaticamente para ayudar
al médico en la toma de decisiones durante su préctica
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Cuadro 1. Caracteristicas principales de los agentes orales

Grupo

Principal mecanismo
de accion

Principal
indicacion

No se recomienda
Su prescripcién en

Efecto en
H bA 1c

Efecto en el
peso

Sulfonilureas

Biguanidas

Glinidas

Tiazolidinedionas

Inhibidores de la a-glu-
cosidasa intestinal

Incretinas y analogos
de la amilina

Incremento de secrecion
pancreatica de insulina

Disminucion de produccion
hepatica de glucosa

Incremento de secrecion
pancreatica de insulina

Incremento de la captacion
de glucosa en el musculo
estriado

Disminucién de la absor-
cion intestinal de glucosa

Incremento de la secrecion
de insulina, disminucion
de la produccion hepatica
de glucosa, retardo en el
vaciamiento gastrico, dis-
minucion del apetito

DM-2 de reciente
diagndéstico,
pacientes sin
sobrepeso

DM-2 de reciente
diagnéstico,
pacientes con
sobrepeso

Hiperglucemia
posprandial,
hiperglucemia en
insuficiencia renal

DM-2 con falla a
sulfonilureas y
biguanidas

DM-2 con falla
a sulfonilureas
y biguanidas,
hiperglucemia
posprandial

Falla a biguani-
das, hipergluce-
mia posprandial.
Por definirse otras
indicaciones

Embarazo, insufi-

ciencia renal, insu-
ficiencia hepatica,

DM-1

Embarazo,
insuficiencia renal,
insuficiencia hepa-
tica o insuficiencia
cardiaca, acidemia,
infeccion grave

Embarazo, insufi-
ciencia cardiaca,
DM-1

Embarazo,
retencion hidrica,
insuficiencia hepa-
tica, insuficiencia
cardiaca, anemia,
DM-1

Absorcion intestinal
deficiente, enfer-
medad inflamatoria
intestinal, insufi-
ciencia hepatica

Embarazo, insufi-
ciencia renal o
hepatica, DM-1

Disminucion de
1a2%

Disminucion de
1a2%

Disminucion de
1a2%

Disminucion de
0.9a1.5%

Disminucién de
0.5a1%

Disminucion de
0.5a1%

Aumento

Disminucién

Incremento

Incremento

Neutro

Disminucioén o
neutro

DM-2: diabetes mellitus tipo 2; DM-1: diabetes mellitus tipo 1.

clinica. Sus propésitos fundamentales son disminuir
la variabilidad de las conductas médicas y facilitar
la prescripcién, para una mejor calidad de la aten-
cién.??

La presente guia pretende orientar al médico en
el tratamiento inicial de la diabetes mellitus 2 con
agentes orales. El instrumento esta validado por mé-
dicos mexicanos y la propuesta estéd sustentada en el
Consenso de la Asociaciéon Americana de Diabetes y
de la Asociacién Europea para el Estudio de la Dia-
betes.* Sin embargo, como toda guia, tiene vigencia
temporal, no contempla todas las variables que un
paciente particular puede manifestar y s6lo aborda
el tratamiento con agentes orales.

Para la mejor aplicacion de las guias se recomienda
efectuar planteamientos o consideraciones generales,
asi como referirse a informacién que pueda servir de
apoyo en la toma de decisiones, tal y como se propone
en esta gufa.?

CONSIDERACIONES GENERALES DEL
TRATAMIENTO

* La diabetes es una enfermedad progresiva y el
tratamiento con hipoglucemiantes requiere ajustes
permanentes.

* La falla secundaria al tratamiento con hipoglu-
cemiantes orales y el cambio o la combinacién
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Evaluacion
integral del
paciente con
diabetes
mellitus 2

Hbatc >7
GPA >130

Sobrepeso o
peso normal

Biguanida Sulfonilurea

Hbate >7
GPA >130,

Sulfonilurea + metformina

Hbaic >7
GPA>130
Caracteristicas
individuales
de los pacientes

Insulina como
monoterapia

Insulina +
biguanida

Insulina +
tiazolidinediona

Insulina + metformina
+ tiazolidinediona

Sulfonilurea + biguanida
+ tiazolidinedionas

Figura 1. Algoritmo para la toma de decisiones en el uso de agentes orales para pacientes con diabetes mellitus 2 (Hb,,.: hemoglobina
glucosilada; GPA: glucosa plasmatica en ayuno).
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de medicamentos o esquemas terapéuticos son
habituales.

* La toma de decisiones para iniciar el tratamiento
requiere una valoracién integral del paciente, es
fundamental investigar las medidas antropométri-
cas (indice de masa corporal, indice cintura-cadera,
perimetro abdominal), comorbilidades y el nivel
socioecondmico.

* Elinicio de un hipoglucemiante oral no sustituye ni
limita las modificaciones en el estilo de vida (dieta
y ejercicio).

* Si el paciente manifiesta descontrol, el ajuste del
medicamento debe realizarse lo antes posible.

Cuadro 2. Dosis y principales efectos secundarios

ELABORACION Y VALIDACION DE LA GUIA

Primero se estableci6 el grupo de participantes, que
se constituy6 por 40 profesionales de la salud, de los
cuales participaron: 11 médicos generales, 10 médicos
internistas, cuatro médicos endocrinélogos, un bioqui-
mico clinico, un geriatra y un educador en diabetes.
Se les comentaron los objetivos del estudio y se les
proporciond: el documento original propuesto por la
Asociacién Americana de Diabetes y por la Asociacion
Europea para el Estudio de la Diabetes, un algoritmo
simplificado e informacién bibliografica general acerca
del tratamiento de la diabetes mellitus 2 con agentes

Agente Dosis inicial Dosis maxima Efectos secundarios mas comunes o importantes
(mg) (mg)
Biguanidas
Metformina 500-850 2,550 Distensién abdominal, diarrea, acidosis lactica
Sulfonilureas
Glibenclamida 5 20 Hipoglucemia
Glipizida 5 20 Hipoglucemia
Clorpropamida 100 500 Hipoglucemia, retencion hidrica e hiponatremia
Glicazida 60 120 Hipoglucemia
Glinidas
Repaglinida 0.5 con cada 4 con cada Hipoglucemia
alimento alimento
Nateglinida 60 con cada 120 con cada Hipoglucemia
alimento alimento
Tiazolidinedionas
Rosiglitazona 4 8 Retencion hidrica, hepatotoxicidad
Pioglitazona 15 45 Retencion hidrica, hepatotoxicidad
Inhibidores de la
a-glucosidasa
Acarbosa 20 100 tres veces Distension abdominal, diarrea. El uso conjunto con antiacidos
al dia disminuye su efecto
Incretinas
Sitalgiptina (inhibidor 100 100 Dolor abdominal, diarrea, nadusea
de DPP-4)
Vildagliptina (inhibidor 50-100 100 Dolor abdominal, diarrea, nadusea
de DPP-4)
Exenatide™ (agonista 5puSCc/12h 10 pSCc/12h  Dolor abdominal, anorexia, nausea, vomito
de GLP-1*¥)
Pramlintide (analogo de 15 ug SC 120 ug antes de  Nausea, vomito, hipoglucemia
la amilina) antes de cada cada alimento
alimento

DPP-4: dipeptidil peptidasa 4. * Se utiliza en Estados Unidos desde hace dos afios. No se ha autorizado su uso en México. ** Péptido

tipo 1 semejante al glucagén.
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Cuadro 3. Principales combinaciones de agentes orales con insulina

1. Metformina-glitazona. Ambas tienen efecto sobre la resistencia a la insulina. La metformina sobre la resistencia central (aumento
en la produccion hepatica de glucosa) y las glitazonas sobre la resistencia periférica (en el musculo). Esta combinacion genera poco
aumento de peso y es de gran utilidad en pacientes con obesidad o sobrepeso.

2. Metformina-glinida. Podria ser alternativa de la asociacion de eleccion (metformina-sulfonilurea) en pacientes que tienen riesgo de
hipoglucemia (ancianos, desnutridos, comidas irregulares) o en aquellos con hiperglucemia posprandial.

3. Metformina-inhibidor de DDP-4. Se utilizaria en pacientes con obesidad-sobrepeso y que tengan falla con el tratamiento con metfor-
mina. Esta combinacion tiene la ventaja de que mejora la secrecion de insulina y disminuye la produccién de glucagon. Es posible que
a largo plazo se proteja la funcién de la célula .

4. Sulfonilurea-inhibidor de o-glucosidasa intestinal. Se recomienda en pacientes que reciben sulfonilurea, que tienen intolerancia o
contraindicacion para metformina y que tienen hiperglucemia posprandial.

5. Sulfonilurea-glitazona. Se indica en pacientes con obesidad y sobrepeso, y en los que no toleran o se contraindica la metformina.
Con esta asociacion suele haber incremento de peso y de colesterol.

6. Glinida-glitazona. Se ha investigado poco y no existen estudios que apoyen su prescripcion, pero podria utilizarse en pacientes con
insuficiencia renal leve a moderada.

7. Metformina-sulfonilurea-glitazona. Es la combinacion que mas se utiliza y una alternativa para uso temporal en pacientes que no
aceptan el tratamiento con insulina.

8. Metformina-insulina. Es la de primera eleccién en pacientes que no se controlan con monoterapia ni con combinacién de agentes
orales. Esta combinacion mantiene estabilidad en el peso, a diferencia del aumento observado en los que reciben sélo insulina.

9. Glitazona-insulina. Es util en pacientes con obesidad o sobrepeso en los que la metformina no se tolera o esta contraindicada.

10. Sulfonilurea-insulina. Permite disminuir la dosis de insulina y se obtiene mejor control que con la insulina sola. Su efecto benéfico
es temporal, ya que a largo plazo (mas de un afio) generalmente hay falla terapéutica.

11. Inhibidor de a-glucosidasa-insulina. Podria utilizarse en pacientes con hiperglucemia posprandial y que no aceptan la aplicacién
preprandial de insulina (insulina de accién rapida o analogos de insulina).

12. Insulina-glinida. Tiene efecto semejante al de sulfonilurea-insulina. Es poco prescrita, seria util en pacientes que reciben dosis altas
de insulina, que cursan con hiperglucemia y que no aceptan la insulina preprandial.

orales. Posteriormente se formaron mesas de discusion

y se contestd individualmente un cuestionario de 23
preguntas, dividido en tres partes: la primera exploré
la importancia del algoritmo, el planteamiento de las
preguntas y su comprension; la segunda fue sobre el
contenido del algoritmo, y la tercera abordé aspectos
que no se contemplan pero que debieran agregarse al
algoritmo. Las opciones de respuesta se calificaron en
escala de Likert con cuatro opciones: 1) totalmente en
desacuerdo, 2) en desacuerdo, 3) de acuerdo y 4) total-
mente de acuerdo. La puntuacién maxima esperada
era de 458 y la minima de 112 puntos.

RESULTADOS

La puntuacion total del grupo fue de 384 puntos. Sélo
hubo dos respuestas de en desacuerdo y 110 respuestas
correspondieron a de acuerdo y totalmente de acuerdo.
Se propuso agregar, en la parte inicial del tratamiento,
las modificaciones al estilo de vida. Hubo propuestas
aisladas para incluir la comorbilidad en el algoritmo,

particularmente insuficiencia cardiaca e insuficiencia
renal, asi como para incorporar los medicamentos con
efecto incretina y a los inhibidores de la a-glucosidasa
intestinal.

Algoritmo validado (figura 1)

Agentes orales, dosis y efectos adversos (cuadros 1
y2)

Asociaciones entre agentes orales e insulina

La terapia combinada se sustenta en que la diabetes
mellitus 2 cursa con varias alteraciones fisiopatologi-
cas que, al menos en teoria, no podrian corregirse con
un solo farmaco. Otras razones son: su efecto sinérgico
sobre las concentraciones de glucemia y que pueden
utilizarse dosis bajas de los fAarmacos.

La seleccién de una combinacién dependeréa de las
caracteristicas individuales del paciente (parte final
del algoritmo); en el cuadro 3 se listan las principales
asociaciones (se incluyen combinaciones con insulina
de accion intermedia).
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CONCLUSIONES Y SUGERENCIAS CON NIVEL DE
EVIDENCIA*

En el algoritmo se agregaron los cambios al estilo de
vida, y en los cuadros las propuestas de inclusién de
medicamentos y de comorbilidad. Ténganse en cuenta
las siguientes recomendaciones:

* Elimpacto de las sulfonilureas de segunda genera-
cién y de la metformina sobre la glucemia es muy
semejante al de los nuevos medicamentos (tiazoli-
dinedionas, glinidas, inhibidores de a-glucosidasa
intestinal e incretinas).?

* Antes de iniciar el tratamiento con agentes orales
debe evaluarse la funcién renal.

¢ En caso de haber insuficiencia renal, el tinico
grupo de agentes orales que puede utilizarse con
cierta confianza es el de las glinidas preprandia-
les.

* Las tiazolidinedionas, como monoterapia, re-
quieren dosis altas, lo cual resulta costoso. Se
indicarian en casos de hiperglucemia leve a mo-
derada. No se recomienda su administraciéon en
casos de edema y se contraindican en insuficiencia
cardiaca.

* Los inhibidores de la DPP-4 podrian agregarse a
metformina en caso de falla, y como monoterapia
podrian ser alternativa a la metformina si hay
intolerancia a las biguanidas. La desventaja es su
costo y que tienen relativamente poco tiempo de
uso.

* No se analiz6 la hiperglucemia posprandial como
problema terapéutico, aunque en los cuadros se co-
menta respecto de este problema y su tratamiento
con agentes orales como glinidas y acarbosa.

* El tratamiento con varios agentes orales tiene sus-
tento fisiopatoldgico y ha demostrado su utilidad
en algunos estudios clinicos, el problema en la
practica clinica es el riesgo de efectos secundarios
y su alto costo.

* Hay combinaciones poco recomendables como:
acarbosa-metformina, por sus efectos gastrointes-

Se considerd nivel de evidencia 1A para los ensayos clinicos
controlados y que estudiaron a un nimero suficiente de pa-
cientes.

tinales secundarios, e insulina-tiazolidinedionas,
por la retencién hidrica.

* En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 el
tratamiento con metformina reduce 1 a 2% la
hemoglobina glucosilada (nivel de evidencia
1A).57

* En pacientes con sobrepeso, el control estricto de
la glucosa con metformina se asocia con menor ga-
nancia ponderal e hipoglucemia que el tratamiento
con sulfonilureas e insulina (nivel de evidencia
1A)®

* Lassulfonilureas disminuyen la Hb,, entre 1y 2%
(nivel de evidencia 1A).°

* Las sulfonilureas disponibles para su uso clinico
tienen efecto hipoglucemiante semejante (nivel de
evidencia 1A).%0

* Los pacientes delgados con respuesta insulinica
disminuida por una carga oral de glucosa, o con
anticuerpos antidescarboxilasa del acido glu-
tdmico al momento del diagnéstico, casi nunca
responden a las sulfonilureas (nivel de evidencia
1A).1

* Lospacientes en tratamiento con tiazolidinedionas
reducen la hemoglobina glucosilada entre 0.9 y
1.5% (nivel de evidencia 1A).1213

* Lospacientes en tratamiento con repaglinida redu-
cen la hemoglobina glucosilada entre 1y 2% (nivel
de evidencia 1A).*

* Los pacientes que reciben repaglinida tienen el
mismo riesgo de hipoglucemia que los que reciben
sulfonilureas (nivel de evidencia 1A).1°

Este trabajo pretende ser de utilidad para orientar
al médico general en la toma de decisiones cuando
trata a pacientes con diabetes mellitus tipo 2. No es
s6lo un diagrama de flujo, sino que incluye cuadros
con informacién farmacolégica adicional, tiene varios
esquemas terapéuticos calificados con nivel de eviden-
cia y es una guia sencilla.

Metanalisis recientes cuestionan la seguridad car-
diovascular de la rosiglitazona'®'” y hay informes del
riesgo de fracturas con la administracién de piogli-
tazona y rosiglitazona.”® Los autores que elaboraron
la guia base para este documento recientemente se
pronunciaron al respecto y se optd por no modificar
la propuesta original.”
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Postura del Colegio de Medicina Interna de México respecto a la atencién
del enfermo en estado terminal y la eutanasia

Asisclo de J Villagémez Ortiz

1 debate respecto a la eutanasia y la aten-

cién del enfermo terminal en los medios de

comunicacién, y el que la participacién de

las sociedades o colegios médicos, institu-
ciones de salud y academias, sea menor en tiempo o
difusién, mas no en trabajo, nos obliga a manifestar
nuestro punto de vista con respecto a este tema que
generd polémica en México, como en otros paises.
Abordar estos temas que son de interés colectivo es
una necesidad y una obligacién, como ciudadanos
y como agrupacion médica.

OBJETIVO

Esta declaracién de posicion tiene como propdsito
exponer el punto de vista del Colegio de Medicina
Interna de México con respecto a la atencion del en-
fermo en estado terminal y la eutanasia.

DEFINICIONES

Enfermedad terminal

Es una enfermedad progresiva cuyos efectos no pue-
den revertirse con el tratamiento, por lo que provocara
la muerte a corto plazo. Forma parte del proceso evo-
lutivo de enfermedades crénicas o agudas graves.

Coordinador: Asisclo de J. Villagémez Ortiz

Grupo de trabajo: Ernesto Alcantar Luna, Raul Ariza Andraca, Alfre-
do Cabrera Rayo, Guadalupe Castro Martinez, Victor Huggo Cérdo-
va Pluma, José Halabe Cherem, Heriberto Martinez Camacho, Eloy
Medina Ruiz, Raquel Méndez Reyes, Carlos Lenin Pliego Reyes,
Gabriela Liceaga Cravioto, Manuel Ramiro Hernandez, Alberto
Rubio Guerra, Bernardo Tanur Tatz, German Vargas Ayala.

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

Cuidados paliativos
Son los que no adelantan ni retrasan la muerte, sino
que constituyen un verdadero sistema de apoyo para
el paciente y su familia. Tienen como funcién mejorar
la calidad de vida de los pacientes y sus familias al
afrontar problemas relacionados con la enfermedad
terminal, mediante la prevencién y alivio del sufri-
miento por medio de la identificaciéon temprana, la
valoracién impecable, el tratamiento del dolor y otros
problemas fisicos, psicosociales y espirituales.

La ausencia de apropiado cuidado paliativo y
adecuada atencion de un enfermo al final de la vida
deberia considerarse un error médico.

Apoderado legal o subrogado

Es la persona legalmente responsable de dar el con-
sentimiento valido del inicio de un tratamiento o de
limitarlo. La decision de elegir a esta persona sera
de acuerdo con la legislacién. Cuando se trata de
pacientes mentalmente incapacitados para decidir, la
eleccion debe apoyarse en el principio de subrogacién
para proteger los derechos de autodeterminacién y el
bienestar del afectado directamente.

Las decisiones de sustitucién o subrogacion se dan
cuando el individuo no es competente para actuar en
forma auténoma, debe existir alguien que acttie como
intérprete de lo que el enfermo habria decidido de
encontrarse en condiciones de hacerlo.

Voluntad anticipada

La voluntad anticipada o testamento vital es un docu-
mento en el que un individuo competente expresa su
voluntad respecto a las atenciones médicas que desea
recibir en caso de padecer una enfermedad irreversi-
ble o terminal que pueda llevarlo a un estado que le
impida expresarse por si mismo.
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Consentimiento informado

Es el proceso de informacién que debe recibir un
paciente antes de dar su consentimiento a cualquier
procedimiento diagndstico o terapéutico.

Limitacion del esfuerzo terapéutico

El rechazo a medios desproporcionados no es condena-
ble. Es una forma de aceptar nuestra condicién humana
al suprimir los métodos que ya no ofrecen los resultados
esperados. Es decir, cuando los beneficios que pueden
obtenerse no compensan los esfuerzos realizados.

Encarnizamiento u obstinacion terapéutica

Es someter a un paciente con pocas o nulas posibilida-
des de recuperacién o de regreso a una vida cercana a
la normalidad, a procedimientos diagnésticos o tera-
péuticos extraordinarios, dolorosos, costosos y que no
le benefician realmente, pero le provocan sufrimiento
innecesario, es el caso de la asistencia con ventilacion
mecanica, el uso de aminas vasoactivas, las interven-
ciones quirtrgicas, las maniobras de reanimacién
cardiopulmonar, etc.

Eutanasia

Es el acortamiento voluntario de la vida de quien
padece una enfermedad incurable para terminar con
su sufrimiento. Hay distintos tipos:

* Activa: consiste en hacer algo para quitar la vida,
como una inyeccién letal.

* Pasiva: es provocar la muerte intencionalmente por
una omisién, significaria morir humanamente, la
omisién puede ser dolosa, es decir, con el propdsito
de hacer dafio, mala fe o mala voluntad; culposa: por
descuido, imprudencia o impericia, y juiciosa: que es
razonable, no hay ningtin mal en la omisién.

* Voluntaria: es cuando la persona en cuestién so-
licita que se le realice.

* Nowvoluntaria: es cuando la persona no lo pide, ni
da su consentimiento.

* Involuntaria: es cuando la persona expresé rechazo
a tal medida.

* Ortotanasia: el término proviene del griego or-
thos, recto y thanatos, muerte. Tiende a conocer
y respetar el momento natural de la muerte de
cada hombre y sus concretas circunstancias, sin

querer adelantarlo para no incidir en la eutanasia
reprobable, ni tampoco prolongar artificialmente
la vida con medios improporcionados para caer
en el extremo, en distanasia.

* Distanasia: etimolégicamente proviene de dis,
dificil y thanatos, muerte. Es la practica que tiende
a alejar lo mas posible la muerte, al prolongar la
vida de un enfermo, anciano o moribundo, ya des-
ahuciados, sin esperanza de recuperacién y con
el uso de medios extraordinarios. Es incorrecta y
éticamente inaceptable.

Elementos esenciales

Para que exista la eutanasia deben reunirse los elemen-
tos que se mencionan a continuacién, ya que de no
existir se hablaria de otra situacion, como homicidio,
suicidio asistido, etc., la eutanasia involuntaria y la no
voluntaria se consideran homicidio:

* Debe tratarse de un enfermo agénico, moribundo.

* Debe ser por misericordia, piedad o compasion
ante el dolor o sufrimiento.

* Debe haber intencién de querer abreviar la vida
directamente.

* Debe ser solicitada por el enfermo.

Suicidio asistido
Es cualquier tipo de ayuda para que un individuo
termine con su propia vida.

No es eutanasia

Evitar un tratamiento que no beneficiard al paciente,
retirar un tratamiento que no result6 o no quiso el en-
fermo, dar analgésicos para eliminar el dolor cuando
el fin primario es eliminar éste y no causar la muerte
del individuo.

Riesgos de la eutanasia

e Podria aumentar el nimero de eliminaciones
a débiles y personas incapacitadas, asimismo,
aumentarian las presiones sobre el ejecutor del
acto por parte de la familia.

¢ Losmismos ejecutores podrian ser tomados como
verdugos, lo que en una sociedad como la mexi-
cana puede implicar pérdida de confianza en la
persona tratante.
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¢ Podria aumentar el nimero de homicidios que
simulan eutanasia, con el propésito de cobrar
herencias.

* Se puede perder la esperanza de vivir. 5i como
viejos las personas son dejadas de lado o aisladas
en asilos, como enfermos pueden ser eliminados
facilmente.

* Podria aplicarse para obtener érganos, es decir,
con otros intereses de por medio.

¢ La decisiéon que conlleve al acto, es totalmente
irreversible.

Morir con dignidad

Sin embargo, estamos de acuerdo con que un indi-
viduo pueda morir con dignidad, en las siguientes
circunstancias:

* Morir sin el estrépito de la tecnologfa.

* Morir como un acto consciente, de preferencia si
asi lo quiere el enfermo.

* Morir sin dolor.

* Morir en un entorno digno de un ser humano.

* No morir solo, que haya contacto significativo.

* Morir sin preocupaciones por quienes siguen
Vivos.

* Moriry aceptar lo que llega como la culminacién
de la vida.

* Morir con el tratamiento paliativo apropiado.

Los principios bioéticos basicos surgieron de una
Comisién del Congreso Norteamericano, que en 1974
analiz6 los principios éticos basicos que deben seguir-
se para proteger los derechos de los pacientes sujetos
a programas de investigacién médica. Este informe,
conocido como Belmont, describe tres principios:
autonomia, beneficencia y justicia; en 1979 Beuchamp
dividi6 el principio de beneficencia en: beneficencia
y no maleficencia.

Principio de autonomia

El informe Belmont define a una persona auténoma
como un individuo capaz de deliberar sobre sus pro-
positos personales y actuar bajo la direccién de esta
deliberacion. Respetar la autonomdia es valorar las opi-
niones y elecciones y abstenerse de obstruirlas, a menos
que éstas produzcan un claro perjuicio a otros.

Principio de beneficencia

Segtin el reporte Belmont, se refiere a actos de bondad o
caridad que van mas all4 de la obligacion estricta, en este
documento el término beneficencia se toma en un sentido
mas fuerte, designa siempre una obligaciéon. Cuando este
principio se ejecuta sin tener en cuenta la autonomia del
enfermo se cae en el paternalismo médico.

Principio de no maleficencia

Tiene que ver con la obligacién de no hacer dafo, lo
que compromete a actuar para evitar cualquier dafio
fisico, psiquico o moral que el ejercicio de la practica
médica pueda ocasionar al paciente, lo que incluye
disminuir los riesgos de toda intervencion diagnéstica
o terapéutica.

Principio de justicia

Es quiza el mas dificil de determinar en el informe
Belmont, recalca como repartir equitativamente los
beneficios de la investigacién y las medidas diagnésti-
co-terapéuticas, el fundamento de este principio es que
todos tienen derecho a ser tratados con la misma con-
sideracion y respeto por el hecho de ser humanos.

Consentimiento informado

Es un proceso dindmico que busca la interacciéon
entre el médico y el paciente; puede considerarse
como una instancia moral antes que juridica y tiene
como proposito garantizar el bien del paciente al ba-
sarse en el conocimiento y valor de la vida humana.
Con un criterio médico-legal el consentimiento del
paciente debe ser informado, lo que exige al médico
comunicar de forma comprensible y adecuada, con
validez y autenticidad, las opciones de diagnéstico y
tratamiento, con los riesgos y beneficios que conlleva
cada uno de ellos.

El valor del consentimiento informado radica en
destacar la autonomia de la persona, al estimular
la toma de decision de manera racional y libre. El
adecuado uso de este derecho ayuda a disminuir la
responsabilidad profesional, tanto civil como penal.

Derecho al contacto familiar

Se basa en el respeto al patrén cultural del enfermo,
a sus costumbres y creencias. La visita al enfermo
debe establecerse de manera que no se vulneren las
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expectativas que tienen de ésta tanto el enfermo como
sus familiares, ni interfiera con la asistencia médica
al enfermo.

Derecho a la confidencialidad

Este derecho es reflejo del respeto a la autonomia del
paciente. La confidencialidad hace referencia al uso
limitado de la informacién médica y social que tiene
el médico del paciente. La confidencialidad es un dere-
cho que comparte una obligacién que no sélo se aplica
al agente activo (médico), sino que compete a todos
aquellos que, en algiin momento, pudieran tener ac-
ceso a la informacién mediante mecanismos directos,
indirectos y hasta fortuitos. Esta obligacién se basa en
los principios de autonomia y no maleficencia.

El respeto a la confidencialidad abarca las comu-
nicaciones verbales y las documentales, que estdn en
el expediente clinico.

La excepcion a este derecho se aplica cuando la
confidencialidad puede ocasionar dafio social, o a per-
sonas concretas, como seria el caso de enfermedades
infectocontagiosas, que son de reporte obligatorio.

Derecho al apoyo moral

En esta época donde la tecnologia despersonaliza y
deshumaniza la practica médica, el paciente tiene
derecho a que se le dedique tiempo suficiente para
establecer contacto humano y afectivo en un sentido
real para ayudarle a reducir sus miedos y brindarle
esperanza.

Derecho a atencion optima

Encuentra su expresién en las normas para una bue-
na préctica clinica, que por lo general estan en los
reglamentos y leyes donde se incluyen normas éticas,
apartados sobre las responsabilidades de los médicos
en lo que se refiere a la practica cotidiana, sobre el
tratamiento de la informacion, de la estadistica y la
calidad de los datos obtenidos de la investigacion mé-
dica; todo esto enfocado a brindar atencién oportuna
y de calidad a los enfermos que lo soliciten.

Funciones del médico en relaciéon con su paciente
* Prevenir la enfermedad
* DPreservar la salud
* Evitar el dolor y sufrimiento

* Evitar o aplazar la muerte de manera innecesaria
* Curar cuando le es posible

* Mejorar cuando le es posible

¢ Consolar cuando no hay mas que hacer (siem-

pre).

Funciones que no son del médico
* Prolongar la agonia

Derechos del paciente terminal

* A la salud: apoyo tanatoldgico para evitar su-
frimientos futuros, como dolor, disnea, ndusea,
etc.

* Alaautonomia: decisién de saber qué hacer con
el tiempo que le queda de vida

* Alainformacioén: claridad en cuanto al diagnés-
tico

* Ala verdad: conocer su diagndstico, prondstico
y tratamiento

* A la confidencialidad: discrecién en cuanto al
diagnéstico, etc.

* Alalibertad: de estar donde el enfermo quiera y
con quien quiera

* Alaintimidad: respeto a sus espacios

* Aun trato digno: no ser discriminado

* Ala atenciéon médica posible: la mejor calidad y
calidez

* A recibir apoyo espiritual de acuerdo con sus
creencias

* Aser escuchado

Limitacion del esfuerzo terapéutico

Al hablar de limitacion del esfuerzo terapéutico deben
interrelacionarse tres conceptos: respeto, equidad y
bienestar, desde una postura ética principalista que
buscara valorar las preferencias del paciente, las in-
dicaciones médicas, la calidad de vida asumible y los
factores socioeconémicos.

El debate que surge con este planteamiento es si
deben existir limites en la terapéutica, y si hay un
momento en el que el proceso de muerte es irreversible
y debe limitarse entonces la terapéutica y dejar que la
vida concluya su ciclo de manera natural.

Es conveniente aclarar que la limitacion del es-
fuerzo terapéutico no es igual ni se relaciona con la
restriccion de recursos, que deriva del incremento del
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costo de la atenciéon médica; éste es un problema de
caracter politico y la obligacién del médico quedara
limitada a intentar obtener el mejor rendimiento de
los recursos con que cuente.

La limitacién del esfuerzo terapéutico tampoco se
relaciona con conductas eutanésicas, ya que no es la
aplicacién de una medida de carécter letal a un pacien-
te terminal e irrecuperable solicitada por el enfermo
para terminar con su vida.

La limitacién del esfuerzo terapéutico tampoco
violenta los cuatro principios bioéticos basicos, de-
bido a que:

a. Elotorgamiento de recursos limitados a pacientes
sin expectativas reales de recuperacion que afecta
a otros pacientes mas necesitados que ellos va
contra el principio de justicia.

b. Elmantenimiento de funciones vitales no siempre
es el mayor bien para el enfermo, ya que sélo es
aceptable someterlo a estas medidas si la relacion
riesgo-beneficio le es favorable, de acuerdo con
el principio de beneficencia.

c. El mantenimiento artificial de funciones vitales
sin expectativas razonables de recuperacién
puede prolongar el sufrimiento del enfermo y
su familia. Esta actitud vulnera el principio de
no maleficencia.

d. La valoracién de los factores enunciados debe
definirse por el propio paciente, para respetar asi
el principio de autonomia.

Asi, desde el punto de vista ético el respeto a la
autonomia es el principal motivo de las decisiones de
limitacién del esfuerzo terapéutico, la dificultad de apli-
car estrictamente esta directriz en el enfermo en estado
critico sejustifica por la aplicacién del consentimiento in-
formado y las decisiones de sustitucién o subrogacion.

Aspectos culturales y religiosos en la toma de
decisiones

Es prioritario reconocer la diversidad cultural y reli-
giosa en el enfermo en etapa terminal y para ello es
necesario considerar:

* Elmomento y el lugar apropiados para la muerte
del enfermo.

* Mantener una comunicacién cercana referente
al diagnéstico, prondstico y alternativas de tra-
tamiento.

* Tomar en cuenta lo que piensa respecto al alivio
del dolor y otros sintomas, la toma de decisiones,
etc. (algunas creencias religiosas no consideran
apropiado eliminar el sufrimiento y deben res-
petarse).

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1. La obligacién primordial del médico es respetar
la dignidad del ser humano.

2. El enfermo competente debe tener el derecho a
rechazar cualquier tratamiento médico.

3. Siempre que sea necesario, deben brindarse cui-
dados paliativos a los enfermos en la etapa final
de la vida.

4. Ladecision de limitar el esfuerzo terapéutico debe
tomarla el equipo multidisciplinario que atiende
al enfermo, al considerar que no hay nada mas
que brindarle, y la voluntad del enfermo.

5. No se aprueba el suicidio asistido.

6. Se recomienda la aprobacién de voluntades anti-
cipadas y que se legisle al respecto.

7. Enrelacion con la eutanasia, se considera conve-
niente realizar un andlisis profundo y un debate
prudente y bien sustentado entre las diversas
agrupaciones médicas, juridicas y academias del
pais. Por el momento no se considera conveniente
ni prioritario legislar su autorizacion.
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AVISO IMPORTANTE

Compaferos miembros del Colegio de Medicina Interna de México, por medio de la presente hago de su conocimiento la nueva
clasificacién para agrupar a los miembros del Colegio, esta clasificacion fue presentada a votacion y aceptada en la ultima sesién
extraordinaria que se llevo a cabo el dia 23 de junio del 2006.

Nueva clasificacion:

Profesional no Socio honorario

médico asociado

Colegiado Internista afiliado Médico asociado

Seran Colegiados quienes sean aceptados por la Secretaria de Admision y Filiales, habiendo presentado solicitud de ingreso acompafada de
copia de la cédula profesional para ejercer la medicina interna y copia de la certificacion 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 terminacién del curso emitida por una institucién avalada.

Seran Médicos asociados quienes sean aceptados por la Secretaria de Admision y Filiales, habiendo presentado solicitud de ingreso y cédula
profesional de médico general o de otra especialidad.

Sera 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 designacion sea resuelta por el Consejo Directivo en sesién ordinaria. Se limita esta distincion a los individuos de alta calidad moral
cuyo desempefio genere conocimientos cientificos, o practicas humanisticas acordes con la misiéon 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 Unicos con derecho a voto dentro del colegio y que gozaran de
todos los beneficios dentro de éste. (Colegiado)

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

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

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

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

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

Dr. Cipriano Colima Marin
Secretario de Admision y Filiales
Colegio de Medicina Interna de México
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Leiomioma renal gigante benigno en una paciente inmunocompetente

Eduardo Fernandez Campuzano,* Maria Elena Hernandez Bribiesca,” Maria Gomez-Palacio Schjetnan,*

Rubén Drijanski Morgenstern,* Rafael Padilla Longoria,* José Luis Criales Cortés
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RESUMEN

El leiomioma es una tumoracién del musculo liso que se manifiesta en pocas ocasiones en el riién. Se comunica un caso de leiomioma
renal gigante en una mujer de 39 afios de edad. La paciente acudié a valoracion por padecer dolor abdominal. Se le realizé nefrectomia

radical.

Palabras clave: leiomioma renal, tumor de musculo liso, neoplasias renales.

ABSTRACT

Leiomyoma is a smooth muscle tumor with very few cases reported on the kidney. The present is a case of a giant renal leiomyoma in a
39-year-old female patient who came for evaluation of abdominal pain and who was managed by radical nephrectomy.

Key words: renal leiomyoma, smooth-muscle tumor, renal neoplasia.

as tumoraciones renales pueden tener su
origen en diversos tejidos, como la corteza
(oncocitoma, adenoma), los tejidos derivados
del mesénquima, el parénquima o la capsula.
La diferenciacién entre tumoraciones benignas y malig-
nas suele ser dificil y las neoplasias con comportamiento
benigno pueden tener implicaciones clinicas (dolor o
hemorragias) cuando alcanzan gran tamario.!

Entre las tumoraciones renales benignas mas
frecuentes se encuentran los quistes renales simples
(70%), los adenomas renales corticales (7-23%), los on-
cocitomas (3-7%), los adenomas metanéfricos (5%), los
angiomiolipomas (1-5%), los nefromas multiloculados
quisticos y los leiomiomas (< 1-5%).'?

Aqui se comunica uno de los pocos leiomiomas
renales reportados en la bibliografia. Es uno de los
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internet: www.actualizacionmedica.com.mx

todavia menos frecuentes casos de neoplasia de gran-
des dimensiones.

INFORME DEL CASO

Una mujer de 39 afos de edad, originaria y residente
de Querétaro, comenzé a padecer dolor abdominal
en el epigastrio, de tipo cdlico y con intensidad 8/10,
ademas de ndusea y vomito de aspecto gastrobiliar,
siete dias antes de su internamiento. Dos meses antes,
habia manifestado astenia y adinamia que se exacer-
baron en la tltima semana. Acudié con un médico de
sulocalidad, quien le solicit6 un ultrasonido abdomi-
nal que evidencié una masa abdominal. La paciente
decidio, entonces, acudir a consulta externa para su
estudio y tratamiento.

Entre sus antecedentes destacé el hecho de que un
tio materno tuvo un diagnéstico de cancer de eséfago
y su padre padecié diabetes mellitus. En los datos
ginecoobstétricos, la paciente tuvo la menarquia a
los 15 anos, con fecha de tltima menstruacion 21 dias
previos al internamiento; sus ciclos menstruales eran
regulares (de 28 x 3) y la ultima citologia cervical,
efectuada tres afios antes del ingreso, reporté todo
normal. La paciente era eumenorreica, habia tenido
tres embarazos, dos partos y una cesdrea ocho afios
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antes del ingreso. Declar6 haber sido fumadora du-
rante la juventud (consumo de tres cigarrillos al dia) y
tener convivencia doméstica con canarios y un perro.
Nego6 viajes recientes. Dijo tener una alimentacién
sin restricciones, con adecuada calidad y cantidad
hasta las semanas recientes. Era sedentaria. No re-
firi6 antecedentes médicos, alérgicos, traumaticos o
transfusionales.

Tenia una tensién arterial de 110/70, frecuencia
cardiaca de 110/min, frecuencia respiratoria de
18/min, temperatura de 38 °C. Mostraba palidez
de tegumentos. En los pulmones se encontré un
murmullo vesicular sin fenémenos agregados. Los
ruidos cardiacos se percibieron ritmicos con una
adecuada intensidad, tono y frecuencia de 110/min.
En el abdomen sentia un dolor difuso a la palpacién,
con predominio en los cuadrantes derechos. Habia un
rebote positivo en el hipocondrio derecho. Se palpé
una masa de aproximadamente 20 cm de didmetro en
el hipocondrio y el flanco derechos. Giordano derecho
positivo. El tacto rectal reporté normalidad. En las
extremidades habia adecuado estado neurovascular.
No se percibieron adenomegalias.

La radiografia de térax reporté todo normal y
el electrocardiograma no mostr$ alteraciones. Una

tomografia axial computada de abdomen evidencié
una masa a expensas del rifion derecho, de aproxi-
madamente 11 x 17 cm, con densidades de 16 a 42
unidades Hounsfield (UH) en su parte central, mis-
mas que tenian una captaciéon de 63 a 74 UH en la
porcién perirrenal. En este estudio se encontré un
incremento discreto del tamafio de los ganglios lin-
faticos en la porcién anterior a la aorta, asi como en
los adyacentes a la arteria iliaca primitiva derecha. Se
descubri6 liquido libre en el fondo del saco posterior
(figuras 1y 2).

Los exdmenes de laboratorio reportaron una he-
moglobina de 10.8 mg/dL, con hematdcrito de 32.5%,
leucocitos de 12.6 x 10°/uL, con 78% de neutréfilos
y 12% de linfocitos. La velocidad de sedimentacién
globular fue de 35 milimetros por segundo; la concen-
tracién de sodio fue de 139 mEgq, el potasio de 4 mEq,
calcio de 9.3, fésforo de 3.7, glucosa de 105 mg/dL,
creatinina de 0.7 mg/dL y nitrégeno ureico en sangre
de 2.7 mg/dL. Las pruebas de funcion tiroidea, el perfil
de lipidos, el coagulograma y las pruebas de funcién
hepatica reportaron datos normales.

En el examen general de orina se encontraron
eritrocitos (10-15 por campo) y leucocitos (25-35 por
campo) con nitritos negativos.

Figuras 1y 2. Fondo del saco posterior.
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Anticuerpo Resultado
Actina Positivo en células neoplasicas
HMB-45 Negativo
CD117 Negativo
CD34 Negativo
CD10 Negativo
S-100 Negativo

Figuras 3 y 4. Aspecto de la glandula suprarrenal.

Se realiz6 una laparotomia para resecar la tumo-
racién mediante nefrectomia derecha. El sangrado
durante el procedimiento fue de 1,500 cc, por lo cual
se transfundieron cinco paquetes globulares durante
el perioperatorio.

En el posoperatorio inmediato la paciente fue
trasladada a la unidad de terapia intensiva para su
vigilancia. Se le prescribieron soluciones cristaloides
altas y dopamina a dos gammas. La paciente tuvo
parametros hemodindmicos y uresis adecuados. Se le
aplicaron analgésicos combinados y se dio cobertura
antimicrobiana con ceftriaxona.

El diagnostico histolégico determiné que la neo-
plasia era un leiomioma renal de 21.1 x 17 cm, con
necrosis y coagulacién segmentaria, cavitacién y
hemorragia reciente, ademés de hematoma subcap-

sular. Habia trombosis reciente multifocal y focos
microscopicos de supuracién sin neoplasia en los
bordes quirtirgicos. En el aspecto histoldgico, no se en-
contré actividad mitdsica ni atipia, tampoco invasiéon
vascular. La glandula suprarrenal no mostr6 datos de
malignidad (figuras 3 y 4).

DISCUSION

Elleiomioma es una tumoracién de musculo liso muy
rara en el rifién, con menos de 100 casos reportados en
pacientes inmunocompetentes. Se le ha asociado con
el virus Epstein Barr en pacientes inmunocomprome-
tidos.?La incidencia de los leiomiomas renales en las
autopsias es hasta de 5.2%, pero estos tumores tienen
escasas manifestaciones clinicas.’*

Existen dos tipos de leiomiomas renales: las neo-
plasias multiples pequeiias (generalmente menores a 2
cm) que surgen de las regiones corticales o subcortica-
les, y otro subtipo con tumoraciones grandes y tnicas.
De los 30 leiomiomas renales reportados hasta 1990,
el tamafio promedio fue de 12.3 cm, siendo de 57 cm
el de mayor tamafo.'?

Los leiomiomas renales clinicamente significativos
ocurren mas frecuentemente en mujeres blancas (66 a
77%) y son mas frecuentes entre la segunda y la quinta
décadas de la vida. No hay diferencia en la manifes-
tacion en uno u otro rifidn.

Las lesiones pueden ser s6lidas, quisticas o mixtas;
pueden ser hipo o hipervascularizadas y tener calci-
ficaciones (20%). En 74% de los casos afectan el polo
inferior renal y en 17% pueden tener hemorragias.
Desde el punto de vista histolégico, estas tumora-
ciones se distinguen por fasciculos de misculo liso
que carecen de pleomorfismos, figuras mitéticas o
hipercromatismo y que tifien de forma positiva para
desmina y caldesmona (marcadores de musculo
liso).2*

En el aspecto ultrasonografico, los leiomiomas se
manifiestan cominmente como lesiones hipoecoi-
cas solidas, pero no es posible, con los métodos
actuales de imagen, diferenciarlos facilmente de
las neoplasias con comportamiento maligno.*’
Debido a esto, el diagndstico preoperatorio no es
facil y el tratamiento es, generalmente, la nefrec-
tomia radical.®?
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CONCLUSIONES

Elleiomioma es una rara tumoracién de misculo liso
en el rifién, con muy pocos casos reportados en la bi-
bliografia. El presente caso tiene importancia porque,
sibien este tipo de tumoraciones es poco frecuente, es
todavia mds raro descubrirlo sin mayores implicacio-
nes clinicas a pesar de sus dimensiones.
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Paralisis periédica familiar. Comunicacién de un caso y analisis de la
bibliografia

José Ramén Montejano Rodriguez,* Georgina Almaguer Vargas,* Karla Samperio Hernandez,**
Rocio Olguin Aguilar,** Gerardo G Arrellano Pifia,*** José A Morales Gonzalez*

RESUMEN

La pardlisis periédica hipopotasémica es una enfermedad congénita poco comun que manifiesta funcion tiroidea normal y concentraciones
sanguineas de potasio muy bajas durante los episodios de debilidad. Es una afeccién hereditaria resultado de una mutacion genética. En
la mayoria de los casos se hereda como un trastorno autosémico dominante (sélo uno de los padres trasmite el gen). Dos mutaciones
explican la enfermedad: la del gen del canal de calcio CACNA1S y la del gen del canal de sodio SCN4A. Lo anterior afecta la funcion de
los canales de potasio, llevando a una hipocalemia extracelular que produce despolarizacion con paralisis. Los factores desencadenantes
son el ejercicio, el consumo de carbohidratos, el frio y el estrés, entre otros, y las pruebas de provocacion clinica se realizan con insulina,
glucosa y ejercicio. Los efectos de la enfermedad se pueden prevenir evitando estos factores y el tratamiento se basa en acetazolamida.
El trastorno se manifiesta en aproximadamente una de cada 100 mil personas; afecta con mayor frecuencia a los hombres que a las
mujeres y puede incluir sintomas mas graves. Es poco comun en personas latinas, por lo que consideramos importante la comunicacién
del siguiente caso.

Palabras clave: paralisis periodica familiar, hipopotasemia.

ABSTRACT

Hypokalemic periodic paralysis is a rare congenital disease. It's characterized by a normal tiroid function and very low potassium blood
levels during the acute attacks of weakness. People who suffer from this disease are born with it as an inherited affection or it occurs as a
result of a genetic mutation. In most of the cases, it is inherited as an autosomal dominant disorder (this gene can be transmitted by only
one of the parents). Two mutations explain the presence of this disease —a gene mutation of the calcium channel CACNA1S and a gene
mutation of the sodium channel SCN4A. This leads to a bad function of the potassium channels, which causes an extra cellular hypoka-
lemia and a depolarization. It is caused by several factors such as exercising, consumption of carbohydrates, cold weather, and stress.
Clinic tests consist on insulin and carbohydrate administration and exercise. This disease could be prevented avoiding these factors and
it responds to a correct treatment with acetazolamid. Hypokalemic periodic paralysis presents in 1 of each 100,000; in addition it affects
more frequently males than females with a higher severity. It is a rare condition between Latin populations, that's why we considered very
important to present the following case.

Key words: hypokalemic periodic paralysis, hypopotassemia.

de hipocalemia en estudio, sindrome de Bartter e
hipertiroidismo. Tenia los siguientes antecedentes de
importancia: ) heredo-familiares: positivos para dia-
betes mellitus e hipertension arterial; b) personales
patolégicos: negé enfermedades crénico-degenera-
tivas, alérgicas y transfusionales; no habia padecido
traumatismos; ¢) quirtrgicos: amigdalectomia por
amigdalitis recurrente siete afios antes del diagnés-
tico de hipopotasemia; hospitalizacién nueve afios

e trata de un paciente masculino de 40
anos de edad procedente del servicio de
urgencias de un hospital de segundo nivel
de la ciudad de México con diagndstico
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antes, por sindrome de Bartter e hipertiroidismo;
recibié tratamiento con tapazol. Su padecimiento
actual empez6 con disminucién de movimientos y
de fuerza muscular, asi como dolor en los miembros
pélvicos y excremento liquido semipastoso. Neg6
padecer dolor precordial u otros sintomas.

Medicina Interna de México Volumen 24, Num. 1, enero-febrero, 2008

69



Montejano Rodriguez JR y col.

En la exploracién fisica se le encontré neurolégi-
camente consciente, con 15 puntos en la escala de
Glasgow, orientado, con pupilas isocéricas normo-
rrefléxicas. Sus reflejos osteo-tendinosos estaban
disminuidos, asi como la fuerza muscular (4/5),
aunque con la sensibilidad conservada. Su frecuen-
cia cardiaca era de 96/min, con buena intensidad
y sin ruidos agregados; los pulsos periféricos eran
sincrénicos y homocrotos, con llenado capilar de
dos segundos. La frecuencia respiratoria era de 16
por minuto, con automatismo ventilatorio, sin datos
de dificultad respiratoria, campos pulmonares bien
ventilados, movimientos de amplexién y amplexa-
cién simétricos, murmullo vesicular conservado, sin
fenémenos agregados.

Un electrocardiograma determiné actividad anor-
mal, destacando el aplanamiento de la onda T (figura
1). Enla figura 1B se observa el ECG normal obtenido
después de la administracién de potasio, 24 horas
después del primer estudio. Se nota el desplazamiento
normal de la onda T (cabeza de flecha). Esta correspon-
de a la repolarizacién de los ventriculos, donde existe
un incremento lento, se estabiliza y tiene un descenso
rapido. La radiografia tele de térax mostré cardiome-
galia G-II, traumatismo vascular visible y punta del
catéter en vena cava superior. El abdomen estaba pla-
no, ligeramente distendido, blando, deprimible, con

10 ma/nY 25 am/% Average

asas intestinales palpables y sin visceromegalias. No
habia timpanismo y la peristalsis estaba ligeramente
disminuida. Los estudios de quimica sanguinea al
ingreso mostraron una concentracién de glucosa de
125 mg/dL, urea de 12 mg/dL y 4cido drico de 5.6
mg/dL. Las pruebas de laboratorio de electrélitos
séricos mostraron concentraciones de sodio de 135
mEq/L, potasio de 2.2 mEq/L, magnesio de 1.5 mEq/
Ly calcio de 9 mg/dL.

El paciente se traté con restitucién de potasio,
con lo cual se obtuvieron buenos resultados porque
disminuy6 la contractura muscular y se recuperaron
la fuerza y el tono muscular, aunque persistieron los
reflejos rotulianos disminuidos y un leve dolor en los
miembros pélvicos. Otro dato clinico fue la existencia
de exoftalmos sin sintomas hipertiroideos. Se determi-
no el diagnostico de parélisis periddica familiar.

DISCUSION Y REVISION BIBLIOGRAFICA

El sindrome de parélisis hipocalémica es un grupo
heterogéneo de alteraciones que se distinguen cli-
nicamente por hipercalemia y debilidad sistémica
aguda.! De las pardlisis periddicas hipopotasémicas
(PPH), las més frecuentes son las que se relacionan
con tirotoxicosis (paralisis periddica hipopotasémica
tirotéxica, PPHT). Estos trastornos se observan con

Average B

10 ne/ay 25 sass

Figura 1. Comparacion de ECG del paciente con paralisis periddica familiar hipocalémica. A) Se observa ECG anormal, destacando el
aplanamiento de la onda T (flecha). B) ECG normal que se obtiene después de la administracion de potasio, 24 horas después de haberse
obtenido el primer ECG. Se nota el desplazamiento normal de la onda T (cabeza de flecha). Esta corresponde a la repolarizacion de los
ventriculos, donde existe un incremento lento, se estabiliza y tiene un descenso rapido.
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mayor frecuencia en grupos étnicos asiaticos. La para-
lisis periédica hipocalémica familiar es otra variedad,
pero su incidencia es menor que la PPHT.**

La paralisis periddica familiar (PPF), también co-
nocida como sindrome clinico de pardlisis periddica
familiar hipopotasémica (PPFH) o adinamia periédica
hereditaria,>® es una variante de la paralisis hipocalé-
mica como tal. Es poco comtn, pero su importancia
radica en que no sélo reduce la calidad de vida, sino
que puede, incluso, comprometerla. Se trata de una
enfermedad de origen genético que se trasmite de
modo autosémico dominante. El riesgo de trasmisién
genética es de 50% y afecta a menos de una de cada
100 mil personas.”°

Recientes estudios en genética molecular demues-
tran que la PPFH es causada por mutaciones en el
gen del canal de calcio CACNAIS (tipo 1, figura 2),"
o en el gen del canal de sodio SCN4A (tipo 2). Otras
mutaciones del gen SCN4A son responsables de la
paralisis periédica primitiva hipercalémica y de la
paramiotonia de Eulenburg. Se ha demostrado que

en misculo esqueldtic. =

Ko K+ e Ka

K= L5

L
Espacio intracelular

¥

Figura 2. Representacion esquematica de la salida de potasio del
lecho vascular y su ingreso a la célula de musculo esquelético a
través de canales de calcio anormales, existentes en la membrana.
El medio interno no se hace menos positivo y la membrana entra
en repolarizacion sostenida.

la mayoria de los pacientes de familias con PPFH
tienen mutaciones en el gen CACNA1S localizado en
el cromosoma 1g31-32.1%*

Este gen codifica la subunidad ol del canal de
voltaje dependiente de calcio tipo L del musculo
esquelético, conocido mejor como receptor dihidrop-
teridina (DHP).'>1¢

En un estudio sobre mutaciones realizado en
58 pacientes con paralisis periddica hipocalémica,
se encontraron mutaciones en 45 participantes. La
mutacién estaba asociada al canal de calcio en 40 de
ellas y en cinco, al canal de sodio. La caracterizacién
de las mutaciones es necesaria para determinar el
tratamiento apropiado."”

Los fenotipos de cada mutacién muestran di-
ferencias por sexo y en las caracteristicas clinicas,
incluyendo la respuesta al tratamiento. Datos ex-
perimentales sugieren que existen tres mutaciones
predominantes en el canal de calcio de dihidropte-
ridina voltaje-sensible 1, uno de ellos en la mutacién
en arginina 1239 histidina (figura 3).® Se sugiere que

Espacio exracelular

Arginina 1238 Gly

Figura 3. Representacién esquematica de la composicion de la
subunidad a 1 del receptor de dihidropteridina (DHP) y cuatro de
sus dominios. (DI a DIV) conectados por asas intracelulares. La
mutacién R1239 G sustituye por una glicina neutral a una arginina
cargada positivamente localizada en el segmento DIVS4.
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no existe diferencia racial con esta mutacién del miis-
culo.”"” En algunos casos todavia poco estudiados, el
mal funcionamiento del canal de calcio conduce a una
entrada masiva de potasio en las células musculares,
lo que da lugar a crisis paraliticas.

En fechas recientes se descubrié que una mutacién
en el gen que codifica el canal de potasio KCNE3 es
también responsable de una pardlisis periddica hipo-
calémica. Esta mutacion se localiza en el cromosoma
11 (regién 11q13-q14).”

Este sindrome se distingue por ataques esporadicos
de debilidad muscular, con hipocalemia concomitante
(<3.5mEq/L) que afecta principalmente las extremi-
dades. Es una enfermedad que muestra tendencias por
sexo y grupo étnico, ya que se manifiesta con mayor
frecuencia en el sexo masculino y en personas cauca-
sicas. La edad de inicio de las crisis paraliticas esta
entre la primera y segunda décadas de la vida; rara
vez comienzan después de los 25 afios.” La frecuencia
de los ataques aumenta entre los 15 y los 35 afios, pu-
diendo mantenerse hasta los 40, edad después de la
cual generalmente disminuyen.'®"” Existe el reporte de
un caso de una paciente cuyo inicio de sintomas fue
a los 65 afios, edad posterior a la que otros miembros
de su familia padecieron la enfermedad.”

La patogénesis no se conoce del todo, pero parece
que los almacenes de potasio del organismo perma-
necen inalterados, en tanto que las concentraciones
de potasio en el suero disminuyen debido a su salida
hacia las células musculares, lo que ocasiona que los
musculos no respondan a estimulos eléctricos.*® La
parélisis se debe a una despolarizacién sostenida de
membrana, que inactiva los canales de sodio y deja
inexcitable a la membrana. Los factores desencade-
nantes incluyen la ingestién de altas cantidades de
carbohidratos o sal, el estrés emocional y el consumo
de alcohol.®

Las concentraciones de insulina pueden afectar el
curso de la enfermedad en algunas personas, debido a
que esa hormona aumenta el flujo de potasio hacia las
células. En particular, predomina la hipopotasemia de
tipo neuromuscular, que afecta con mayor frecuencia
los musculos de brazos y piernas, pero ocasionalmente
también los musculos oculares o los que participan en
la respiracién y la deglucién, lo cual puede ser mortal.
El sistema cardiovascular y el aparato gastrointestinal

también pueden verse afectados. Los signos son los
del sindrome de pardlisis hipocalémica, e incluyen
debilidad sistémica aguda con concentraciones de
potasio en suero menores a 3.5 mEq/L durante los
ataques. Es posible que aparezca una miopatia con
déficit muscular proximal, predominante en la cintura
pelviana o, mas raramente, un déficit generalizado
invalidante. La esperanza de vida es normal.®

El proceso fisiopatolégico no estd muy claro, ya que
puede haber debilidad muscular en la hipocalemia,
hipercalemia o normocalemia; también se asocia con
paramiotonia generalizada, miotonia congénita y
miotonia generalizada. Las diferencias entre paralisis
progresiva familiar hipocalémica e hipercalémica se
muestran en el cuadro 1.

Cuadro 1. Diferencias clinicas entre hipo e hipercalemia periédica
progresiva familiar*

Paralisis periédica hipocalémica

Aparece en la pubertad

La ingestion de carbohidratos puede inducir o precipitar su
manifestacion

Manifiesta ausencia de rigidez muscular

Esta asociada con anormalidades en el cromosoma 1P
Paralisis periédica hipercalémica

Comienza en la infancia

El ayuno prolongado puede inducirla o precipitarla

Implica rigidez muscular

Esta asociada con anormalidades genéticas en el cromosoma
17q

* Modificado de: Ahlawat SK, Sachdev A. Hypokalemic paralysis.
Postgrad Med Fam 1999.

La duracién de las crisis paraliticas esta entre unas
horas y dias, y su frecuencia oscila desde un dia hasta
un afo. Se manifiesta durante periodos de reposo o
durante el suefio, y no ocurre durante la actividad
fisica vigorosa; sin embargo, el hecho de descansar
después de una jornada de ejercicio puede desenca-
denar los ataques.

En la exploracién fisica se ha encontrado, ademas
de la disminucién del poder motor, un decremento o
ausencia de reflejos tendinosos. La sensibilidad y el
grado de conciencia generalmente no se ven afectados.
Es importante destacar que los pacientes permanecen
alertas durante los ataques. En un inicio, la fuerza de
los miisculos entre los ataques es normal, pero el in-
cremento en el niimero de éstos puede ocasionar, con
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el tiempo, debilidad muscular progresiva persistente.
Lo mas comun es que la paralisis se inicie en la raiz
de los miembros y progrese hacia las extremidades
y los musculos del tronco y la espalda. La gravedad
potencial de las crisis se relaciona con problemas en
el ritmo cardiaco originados por la hipocalemia. Es
comun encontrar anormalidades en el electrocardio-
grama. Los cambios tipicos incluyen aplanamiento e
inversion de la onda T, apariciéon de onda U y depre-
sién de la onda ST.®

Algunos casos graves de hipocalemia pueden con-
ducir a la paralisis total de los musculos respiratorios
o parélisis bulbar. Se han reportado muertes por insu-
ficiencia respiratoria y arritmias cardiacas.*

Para propésitos diagnoésticos, se puede recolectar
una muestra de sangre durante la crisis paralitica,
para analizar la concentracién de los diferentes iones
que participan (ionograma sanguineo). Estas pruebas
muestran especialmente un déficit de potasio (hipopo-
tasemia). Es necesario recurrir a un electrocardiograma
para descubrir posibles problemas cardiacos. Cuando

Cuadro 2. Diagnéstico diferencial de debilidad sistémica aguda*

Neurolégicos

Miastenia grave

Sindrome Lambert-Eaton

Catalepsia

Paralisis asociada con narcolepsia

Esclerosis multiple

Ataque isquémico

Sindrome de hiperventilacion
Metabolicos-téxicos

Anormalidades electroliticas

Porfiria

Medicacion

Botulismo

Alcoholismo

Opiaceos

Hipoglucemia

Trastornos endocrinos
Inflamacién-infeccién

Poliomielitis

Difteria

Sindrome de Guillain-Barré

Polimiositis

Dermatomiositis

Miopatia inflamatoria aguda

(viral o parasitaria)

no hay crisis, las pruebas de provocacién pueden
poner de manifiesto la hipopotasemia. El médico
puede provocar un ataque para ayudar al diagndstico,
reduciendo las concentraciones de potasio a través de
la administracién de insulina y glucosa.”

También es posible, a partir de una muestra de san-
gre, extraer el ADN de los glébulos blancos y buscar la
anomalia genética causante. Una electromiografia aporta
valor diagndstico al determinar la amplitud del potencial
de accién del musculo después de una estimulacion eléc-
trica continua. La biopsia muscular también es ttil.>*

La paralisis hipocalémica con debilidad sistémi-
ca aguda es muy comtin en las salas de urgencias
hospitalarias y requiere de un amplio diagnéstico
diferencial respecto de otras enfermedades, como las
neuroldgicas, metabdlicas e infecciosas (cuadro 2).*
La hipocalemia es causada por una gran cantidad
de trastornos (cuadro 3).!? Mientras algunos de estos
trastornos se han relacionado con hipocalemia, otros
no guardan relacién alguna (cuadro 4)."

Las medidas preventivas para disminuir la presenta-
cién y frecuencia de las crisis paraliticas tratan de evitar
al méximo cualquiera de los factores desencadenantes,

Cuadro 3. Causas de hipocalemia*

Desplazamiento transcelular de potasio (no deficiencias)
Paralisis periddica hipocalémica
Paralisis periddica tirotoxica
Envenenamiento por bario
Exceso de insulina
Alcalosis
Deficiencia de potasio
Pérdida renal
Exceso de mineralocorticoides

(Aldosteronismo primario o secundario, ingestién de licor,
exceso de glucocorticoides)

Enfermedad tubular renal (leucemia, sindrome de Liddle,
antibidticos, inhibidores de la anhidrasa carbénica)
Diuréticos
Deficiencia de magnesio
Pérdidas extrarrenales
Deficiencia de ingestion
Diarrea
Adenoma rectal
Fistulas
Ureterosigmoidestomia
Abuso de laxantes

* Modificado de: Ahlawat SK, Sachdev A. Hypokalemic paralysis.
Postgrad Med Fam 1999.

* Modificado de: Ahlawat SK, Sachdev A. Hypokalemic paralysis.
Postgrad Med Fam 1999.
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*

Cuadro 4. Diagnéstico diferencial de paralisis hipocalémica

Desplazamiento transcelular de potasio (sin deficiencias)
Paralisis periédica hipocalémica (PPH)
Paralisis periddica tirotdxica (TPP)
Envenenamiento por bario

Deficiencia de potasio

Pérdida renal

Sindrome de Sjogren

Médula esponjosa renal

Exposicion crénica al tolueno
Sindrome de Fanconi
Hiperaldosteronismo primario

Otros

Pérdidas extrarrenales

Enfermedad celiaca

Gastroenteritis aguda

Sindrome de Guillain-Barre

Sindrome de intestino corto

* Modificado de: Ahlawat SK, Sachdev A. Hypokalemic paralysis.
Postgrad Med Fam 1999.

asi como establecer cambios en la dieta y fomentar el
tratamiento racional de los medicamentos para contro-
lar estos padecimientos.”

El tratamiento inicial de la pardlisis periédica
familiar hipocalémica incluye la administracién de
potasio por via oral (0.2-0.4 mmol/kg) cada 15 a 30
minutos, intervalo que dependerd del restablecimiento
de la concentracién de potasio en suero, la regula-
cién del electroencefalograma y la recuperacion del
tono muscular.** Cuando el paciente se encuentre
inhabilitado para deglutir o vomite, se recomienda
el tratamiento por via intravenosa, administrando 20
mmol de cloruro de potasio diluidos en 100 mL de
solucioén salina fisiolégica, con vigilancia constante
de la concentracién de potasio en suero.”

Se debe evitar la adicién de glucosa en el diluyente,
ya que puede provocar un desplazamiento adicional
de potasio del suero hacia el espacio intracelular,
lo que disminuye la concentracién de potasio en la
sangre.?

El tratamiento profilactico contra los ataques recu-
rrentes incluye una gran variedad de recursos, como
la administracién de 100 a 200 mg/dia de espirono-
lactona y 250 a 275 mg/dia de acetazolamida.*** Esta
dltima inhibe los ataques en la mayoria de los casos,
pero el mecanismo por el cual lo hace todavia no

estd bien determinado; se cree que puede bloquear el
flujo de potasio desde la sangre hacia el interior del
musculo estriado esquelético.?*?’ Parad6jicamente, la
acetazolamida puede disminuir la concentracion de
potasio en el suero de algunos pacientes, lo cual hace
necesario administrar dosis extras de potasio y evitar
las comidas ricas en carbohidratos. El tratamiento a
largo plazo con acetazolamida se asocia con célculos
renales, lo que hace obligatoria la vigilancia constante
de estos pacientes. En algunos casos no hay respuesta
al tratamiento con acetazolamida e incluso se pueden
igualar o exacerbar los ataques; en este caso, el uso
individual de espironolactona o triamterene da buenos
resultados.”

La incidencia de paralisis periédica hipocalémi-
ca familiar es muy baja. Los casos se dan en forma
aislada en diferentes partes del mundo. June-Bum
Klim y colaboradores expusieron el caso de un
paciente que tuvo una mutacién con sustituciéon
de una arginina por glicina en la posicién 1239
del exon 30 del gen del canal de calcio de mtiscu-
lo esquelético; una de las mutaciones mds raras
encontradas en pacientes con paralisis periddica
familiar hipocalémica.®

En 2003 se report6 un caso de paralisis periddica
hipocalémica en un paciente japonés de 14 afios de
edad, quien padecia ataques recurrentes de paralisis
muscular flacida desde los 12 afios.”

Katsumo y su equipo reportaron en 2001 el caso de
un varén de 13 afios de edad con antecedentes familia-
res de PPH, quien ademaés de la marcada hipocalemia
mostraba hiperuricemia. Las pruebas genéticas deter-
minaron una mutacién en el gen del canal de calcio
CACNI 1A3, con sustituciéon de una arginina en la
posicién 528 por una histidina.?®

En 2004 se report6 en Jap6n otro caso de PPHF en
un paciente de 13 afios con colapso muscular de las ex-
tremidades inferiores tras realizar ejercicio extenuante.
El paciente tenia hipocalemia evidente; tras realizarle
estudios genéticos, se encontré la misma mutacién
reportada por Kavamura y colaboradores.®

Ese mismo afio se informo el caso de una familia
japonesa completa con mutacion de la arginina 528-
histidina. Dos casos en esa familia tuvieron episodios
de paralisis muscular recurrente con dificultad para
caminar después del ataque. Se sugiere que no existen
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diferencias raciales en este tipo de mutacioén, y que la
debilidad muscular ocurre no s6lo después del ataque,
sino que también puede anteceder a éste.

En cuanto a la situacion actual del problema en
nuestro pais, en marzo de 1993 el Departamento de
Medicina Interna del Hospital de Especialidades del
Centro Médico La Raza, IMSS, en México, DF, report6
18 casos de paralisis periédica hipocalémica, cinco de
los cuales correspondieron a PPH como tal, cuatro a
paralisis peridédica hipocalémica tirotéxica y nueve
fueron consecuencia de enfermedades esporadicas.”

Agradecimiento
Al donativo del PROMEP UAEHGO-PTC-334 (segun-
do ano) y el PAI (55B).

REFERENCIAS

1. Bronderburg VM, Knacksted C, Gobbele R, Graf J, et
al. Hypokalemic paralysis with tirotoxicosis. Nervenartz
2004;75:1007-11.

2. LionetA, Basumau J, Azar R. Thyrotoxic hypokalemic periodic
paralysis in Caucasian male. Nephrologie 2004;25:29-32.

3. Vandergheynst F, Vandergheynst A, Lelux A, Ducabu J.
Hypokalemic thyrotoxic paralysis: a case report. Acta Clin Belg
2002;1:19-22.

4. Tassone H, Moulin A, Henderson SO. The pitfalls of potassium
replacement in thyrotoxic periodic paralysis: a case report
and review of the literature. Journal of Emergency Medicine
2003;26(2):157-61.

5. Streeten D, Dalakos T, Fellerman H. Studies on hyperkalemic
periodic paralysis. Evidence of changes in plasma Na and ClI
and induction of paralysis by adrenal glucocorticoids. J Clin
Inv 1971;50:142-55.

6. Ezri T, Dotan Z, Vern S. Intravenous regional anesthesia
in patients with hypokalemic periodic paralysis. Harefuah
2003;142(6):410-2.

7. Decaux O, Poinsignon Y, Rosenbaum D, Sternberg D, et al.
Periodic paralysis discovered in a 65-yer-old woman: one case
report. Rev Med Interne 2003;24:55-58.

8. June BK, Kyung- Yill Lee, Jae -Kyun Hur. A Korean family of
hypokalemic periodic paralysis with mutation in a voltage-gated
calcium channel (1239G). J Korean Med Sci 2005; 20(1):162-
5.

9. BiemondA, And A.P Daniels AP. Familial periodic paralysis and
its transition into spinal muscular atrophy. Brain 1934;57:91.

10. Aitken RSN, Allot NE, Castleden LIM, Walker M. Observations
on a case of familial periodic paralysis. Clin Sci 2004;3:47-
57.

11. Caccioti A, Morrone A, Domenici R, Donati MA, Zammarchi E.
Severe prognosis in a large family whit hypokalemic periodic
paralysis. Muscle Nerve 2003;27:165-9.

12. Fontaine B, Vale Santos J, Jurkat-Rott K, Reboul J, et al. Map-
ping of the hypokalemic periodic paralysis (Hypo PP) locus to

13.

14.

15.

16.

17.

18.
19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

chromosome 1q 31-32 in three European families. Nat Genet
1994,6:267-72.

Ptacek LJ, Tawill R, Griggs RC, Angel AG, et al. Dihydopyri-
dine receptor mutations hypokalemic periodic paralyisis. Cell
1994,;77:863-8.

Links TP, Ginjaar HB, Vander Hoeven JH. From gene to disea-
ses: hypokalemic periodic paralysis. Ned Tiidschr Geneeskd
2004;148:1035-8.

Venance SL, Cannon SC, Fialho D, Fontaine B, et al. The
primary periodic paralyses: diagnosis, pathogenesis and
treatment. Brain 2006;129(1):8-17.

Fontaine B, Troffater J, Rouleau GA, et al. Different gene
locci for hyperkalemic and hypokalemic periodic paralysis.
Neuromuscular Disorder 1991;1:235-8.

Kusumi M, Kumada H, Adachi Y, Nakashima K. Psychiatry
Clin Neurosci 2001;55:539-41.

Talb H. Periodic paralysis. Medicine 1941;20:85-96.

Lapie P, Lory P, Fontaine B. Hypokalemic periodic paralysis:
an autosomal dominant muscle disorder caused by mutations
in a voltage-gated calcium channel. Neuromuscular disorder
1997,7:234-40.

Sushil K, Ahlawat SK, Anita Sachdev A. Hypokalemic paralysis.
Med F 1999;75:193-7.

Lin SH, Chiu JS, Hsu CW, Chau T. A simple and rapid appro-
ach to hypokalemic paralysis. Am J Emerg Med 2003;21:487-
91.

Links TP, Van der Hoeven JH, Ned Tijdchr. Muscle weakness
or rigidity due to hereditary ion channel disease. Geneeskd
2001;145:249-51.

Lin SH, Hsu YD, Cheng NL, Kao MC. Skeletal muscle di-
hydropyridine-sensitive calcium channel (CACNA1S) gene
mutations in Chinese patients with hypokalemic periodic
paralysis. Am J Med Sci 2005;329:66-70.

Stedwell RE, Allen KM, Binder LS. Hypokalemic paralyses:
a review of the etiologies, pathophysiology, presentation and
therapy. Am J Emerg Med 1992;10:143-6.

Kruse BA, Carlson RW. Rapid correction of hipokalemia using
concentrated intravenous potassium chloride infusions. Arch
Intern Med 1990;150:613-7.

Griggs RC, Resnick J, Engel WK. Intravenous treatment of
hypokalemic periodic paralysis. Arch Neurol 1983;40:539-
40.

Griggs RC, Engel WK, Resnick JS. Acetazolamide treatment
of hypokalemic paralysis. Ann Intern Med 1970;73:39-48.
Katsuno M, Ando T, Hakusui S, Yanagi T, Adachi Y, et al. Acase
of familial hypokalemic periodic paralysis with hyperuricemia
during paralytic attack and genetic analysis of the pedigree.
Rinsho Shinkeigaku 2001;41:397-401.

Watanabe M, Hasegawa T, Takeda A, Shiga Y, Hoyama Y.
A case of hypokalemic periodic paralyses: utility of exercise
test for the assessment of therapeutic efficacy. No To Shinkei
2003;55:527-9.

Kavamura S, Ikeda Y, Tomita K, Watanave N, Seki K. A family
of hypokalemic periodic paralysis with CACNA1S gene muta-
tion showing incomplete penetrance in women. Internal Med
2004;43:218-22.

Ariza-Andraca CR, Frati-Munari AC, Ceron E, Chavez de
los Rios JM, Martinez Mata J. Primary hypokalemic periodic
paralysis. Presentation of 18 cases. Gac Med Méx Mex
1993;129(2):139-45.

Medicina Interna de México Volumen 24, Num. 1, enero-febrero, 2008

75



Med Int Mex 2008;24(1):76-78

c
I

Hemoglobinopatia H: comunicacion de un caso identificado en Monterrey,
Nuevo Ledn

Guillermo J Ruiz Delgado,* Eduardo Vazquez Garza,* Bertha Ibarra,* F Javier Perea,** David Goémez
Almaguer*

RESUMEN

Los sindromes talasémicos hereditarios se distinguen por deficiencias variables en la produccion de las cadenas de hemoglobina normal,
en nuestro pais la talasemia beta es la mas frecuente. Existen pocos registros de casos de talasemia alfa. Se comunica el caso de una
paciente con talasemia alfa con hemoglobina H en Monterrey, Nuevo Ledn. El estudio molecular de los genes de cadenas alfa identifico
el alelo - SEA de talasemia alfa 1. La enfermedad por hemoglobina H es infrecuente en nuestro pais, aunque clinicamente es mas grave.
Cuando aparece se observan precipitados eritrocitarios de Hb H y la Hb A2 en valores disminuidos. El diagnéstico de talasemia debe
incluirse como posibilidad diagndstica en el paciente con microcitosis o hipocromia eritrocitica, con o sin anemia.

Palabras clave: sindromes talasémicos, talasemia alfa y beta, hemoglobina H.

ABSTRACT

Hereditary thalassemic syndromes are characterized by variable deficiencies in the production of normal hemoglobin chains. In Mexico,
beta (B) thalassemia is the most frequent. There are few documented cases reported of alpha thalasemias. We present the case of a
female patient with a diagnosis of alpha thalassemia with hemoglobin F identified in Monterrey, Nuevo Leén. The molecular study of the
alpha chain genes identified the thalassemia alpha 1 SEA allele. Thalassemia should be considered in patients with microcytosis and

hypochromia, with or without anemia.

Key words: thalassemic syndromes, alpha thalasemias, beta (§) thalassemia, hemoglobin H.

os sindromes talasémicos son trastornos he-
reditarios de la molécula de la hemoglobina,
caracterizados por deficiencias variables en
la produccién de alguna de las cadenas que
la forman, con alteracién de la proporcion de las he-
moglobinas normales.! En nuestro pais la forma més
frecuente es la talasemia beta, en la cual la sintesis de
las cadenas beta de la hemoglobina esta disminuida.?
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La talasemia alfa es mucho menos frecuente en México
y tiene grados variables de defectos en la sintesis de
las cadenas alfa, lo que determina diversas formas
clinicas: el portador silencioso (con un gen afectado),
el rasgo de talasemia alfa (con dos genes alfa afectados,
- alfa/ o --/), la hemoglobinopatia H (tres genes alfa
afectados, - alfa/- -) y la hemoglobinopatia Bart’s,
incompatible con la vida (los cuatro genes alfa estan
afectados, - -/- -).! En nuestro pais se han descrito al
menos siete familias®*” y dos casos independientes,?
aun cuando se identificaron varios casos de talasemias
alfa.*® Se comunica un caso de hemoglobinopatia H
identificado en Monterrey, Nuevo Ledn.

CASO CLiNICO

Mujer de 22 afios de edad con ancestros orientales
(Cantoén, China). Se le diagnosticé anemia desde los
14 afios de edad; por este motivo acudié al Hospital
Universitario de Nuevo Ledn. En la exploracion fisica
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se identificaron: palidez de tegumentos y conjuntivas y
esplenomegalia. En la citometria hematica se encontré
anemia (Hb de 8.2 g/dL) microcitica (VGM de 59 fL)
e hipocrémica (HCM de 17 pg). En la electroforesis de
hemoglobinas se encontraron 15% de hemoglobina H
en pH neutro, con 2.24% de hemoglobina F. Los estu-
dios moleculares de los genes de las cadenas alfa de
la hemoglobina permitieron identificar el alelo - SEA
de talasemia alfa 1.

DISCUSION

El genotipo normal de los genes de la cadena alfa de
la hemoglobina se designa alfa alfa/alfa alfa. Normal-
mente se heredan cuatro genes alfa, dos de cada uno
de los padres. Estos cuatro genes producen cadenas
alfa en cantidad equivalente a la de las cadenas beta,
dando lugar a una relacién de cadenas beta/cadenas
alfa, de 1:1. La mayor parte de las talasemias alfa
resulta de una disminucién en el niimero de cadenas
alfa producidas, debido a la eliminacién de uno, dos,
tres o de los cuatro genes alfa. Las diversas formas
clinicas de talasemia alfa son comunes en los paises
del sudeste de Asia, en China y Filipinas. En menor
proporcion se encuentran en afroamericanos y en ha-
bitantes de las costas del Mediterraneo. La gravedad
clinica de las formas de talasemia alfa depende de su
genotipo. En los portadores silenciosos (- alfa/ alfa
alfa) el cuadro hematol6gico es normal o con algunos
cambios leves, con disminucién del volumen globular
medio (microcitosis) y de la concentracién media de
hemoglobina (hipocromia). S6lo en los recién nacidos
pueden demostrarse rastros (1 a 2%) de Hb Bart’s
(tetrdmero de cadenas gamma, gamma 4), que desapa-
recen en la edad adulta. El diagnéstico definitivo sélo
puede establecerse al analizar el ADN. En la talasemia
alfa menor o rasgo talasémico ( - alfa/- alfa o --/ alfa
alfa) los hallazgos hematoldgicos antes descritos se
acenttan: los eritrocitos son ligeramente microciti-
cos e hipocréomicos y la cifra de Hb es normal-baja,
o ligeramente inferior a los valores de referencia. Se
observan eritrocitos en “blanco de tiro” y poiquiloci-
tosis. En recién nacidos se encuentra de 2 a 10% de Hb
Bart’s, concentraciones que contribuyen a distinguir
esta variedad de talasemia alfa de los portadores si-
lenciosos, cuya concentracién de Hb Bart’s es inferior

a 2%. Al igual que en los portadores silenciosos, el
padecimiento tinicamente puede diagnosticarse con
certeza mediante un analisis de ADN.

La enfermedad por hemoglobina H es clinicamente
mas grave.! El recién nacido en apariencia es normal,
pero al final del primer afio de edad manifiesta esple-
nomegalia y anemia. Esta tiltima es también microcitica
hipocrémica, con cifras de hemoglobina entre 9 y 12
g/dLy reticulocitosis. En los eritrocitos se observan los
precipitados de Hb H caracteristicos. En neonatos, la
electroforesis de la Hb muestra Hb Bart’s de 25 a 40%
y con el crecimiento es sustituida por Hb H (tetramero
de cadenas beta, beta 4). La Hb A2 casi siempre esté dis-
minuida. La mayoria de los pacientes con enfermedad
por Hb H no requiere tratamiento. Sin embargo, las in-
fecciones intercurrentes deben tratarse lo antes posible,
hay que evitar el uso de medicamentos oxidantes. El
desarrollo corporal de estos enfermos habitualmente
es normal y el pronéstico es bueno.

La hidropesia fetal, que de manera casi exclusiva
se encuentra en el sureste de Asia y algunas islas del
Mediterraneo, es la forma mads grave de talasemia
alfa; es necesariamente mortal y los recién nacidos
que la padecen viven pocas horas. Los neonatos son:
pequenios, edematosos, con ascitis y distensién abdo-
minal. Habitualmente tienen hepato y esplenomegalia
acentuadas. Sus valores eritrociticos son microciticos
hipocrémicos, con concentraciones de hemoglobina de
entre4y 10 g/dLy cambios morfol6gicos acentuados.
El estudio electroforético de la hemoglobina muestra
cifras de Hb Bart’s de 80%, con 20% de hemoglobina
embrionaria Portland (zeta 2/gamma 2); no se identi-
fica Hb adulta. El padecimiento puede diagnosticarse
antes del nacimiento, al estudiar el ADN de especime-
nes de corion, obtenidos por biopsia, entre la sexta y
la décima semanas del embarazo.

En nuestro pais las talasemias alfa son menos fre-
cuentes que las talasemias beta.** Se encontraron en
la bibliografia tres casos de hemoglobinopatia H: un
caso aislado publicado en 1977° y dos casos incluidos
en una serie de pacientes mestizos mexicanos con
talasemias alfa y beta, publicados en 1995° y dos mas
en el 2006.” La hemoglobinopatia H es infrecuente en
Meéxico, pero las talasemias no deben olvidarse como
causa de microcitosis o hipocromia eritrociticas, con
0 sin anemia.
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Empiema y mediastinitis como complicacién de absceso profundo del cuello:
caso clinico y revision de la bibliografia
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Villagémez Ortiz****

RESUMEN

La incidencia de infecciones profundas del cuello disminuy6 gracias a los tratamientos con antimicrobianos y quirurgico oportuno, pero
no debe olvidarse que es una enfermedad que puede poner en riesgo la vida; ya sea por pérdida del control de la via aérea, o por ge-
nerar sepsis y choque séptico que pueden ocasionar la muerte. El diagndstico oportuno, el control de la via aérea, el tratamiento con
antimicrobianos y ocasionalmente el manejo quirdrgico agresivo, son decisivos para mejorar la evolucién del paciente. El origen de estas
infecciones es variable, la causa mas comun es odontogénica, asi como las infecciones de la via aérea superior, la sialoadenitis, las
infecciones posquirargicas y los traumatismos, entre otras. El conocimiento anatdmico del cuello es un prerrequisito para comprender la
fisiopatologia, las manifestaciones clinicas y las complicaciones y ayudara en el tratamiento de estos procesos. Se consideré importante
reportar un caso de absceso profundo del cuello complicado con mediastinitis descendente, empiema pleural y muerte. El andlisis de la
bibliografia permitio recordar esta enfermedad y afrontarla de una mejor manera.

Palabras clave: infecciones profundas de cuello, mediastinitis, via aérea, odontogénica.

ABSTRACT

The incidence of deep neck life-threatening infections has been significantly reduced by widespread use of antimicrobial and surgical treat-
ment, however these infections can compromise the life of our patients; or by lost of the airway control, or to generate sepsis and septic
shock that can culminate in death. The appropriate diagnosis, airway control, the antibiotherapy and eventually aggressive the surgical
handling are essential to improve the evolution of the patient. The etiology of these infections is variable, the commonest is odontogenic
origin, also the infections of airway, post surgical infections and trauma. The anatomical knowledge of the neck is needed to understand
and improve the results. We describe a clinical case of a patient with deep abscess complicated with descending mediastinitis, pleural
empyema and death.

Key words: deep neck infections, mediastinitis, airway, odontogenic.

xisten padecimientos en los que es primor-
dial el diagnéstico oportuno y apropiado
porque su omision puede llevar a la muer-
te, como los abscesos profundos del cuello,
que aunque en menor frecuencia que antes, atin se
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manifiestan. La frecuencia disminuyé porque se
prescriben antibiéticos, aunque el retraso en el diag-
nostico y tratamiento oportunos pueden asociarse
con mayor morbilidad y mortalidad, debido a com-
plicaciones infecciosas graves que ponen en peligro la
vida, como: mediastinitis descendente necrotizante,
empiema pleural, sepsis o choque séptico, neumo-
nia, sindrome de insuficiencia respiratoria aguda y
sindrome de disfuncién organica multiple.!

La predisposicién a las infecciones depende de
factores relacionados con la bacteria, como: virulencia,
sinergismo bacteriano, invasién a planos profundos.

El origen de estos procesos suele ser la invasion
de bacterias generalmente de la flora bucal, que se
tornan patégenas cuando se interrumpen las barreras
fisiologicas, como en el caso de la mucosa oral en una
faringitis. Es polimicrobiana en 40%, con predominio
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Figura 1. Extension de abscesos profundos de la cabeza y el cuello. Modificado de Reynolds SC. Infect Dis Clin North Am 2007;21:557-
76.
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de anaerobios (Peptostreptococcus, Fusobacterium y
bacteroides) frente a los aerobios (estreptococos), los
bacilos gramnegativos son menos frecuentes, ya que
colonizan la orofaringe, aunque puede encontrérseles
hasta en 60% en pacientes hospitalizados, diabéticos
y alcohdlicos.?*

Es comun que las infecciones de origen odonto-
geno transcurran en cuatro estadios: 1) inoculacién,
en donde un pequeno ndmero de bacterias invasoras
(generalmente Streptococcus) disparan una reaccion in-
flamatoria temprana que se distingue por inflamacién
ligera, puede percibirse aumento de temperatura al
tacto, 2) del segundo al quinto dias hay dolor intenso,
induracién, rubicundez y calor local, es la etapa de ce-
lulitis, 3) del cuarto al sexto dias la celulitis empieza a
hacerse mas suave centralmente, mientras permanece
la induracién periférica comienza la fase del absceso, y
4) finalmente la etapa de resolucién, en la cual sino hay
tratamiento, ocurre la rotura espontanea del absceso a
través de la piel necrética que la cubre, con salida de
pus.” Puede manifestarse s6lo como infeccién local o
con sintomas sistémicos, y comportarse como sepsis
o choque séptico. En etapas tempranas el tratamiento
con antimicrobianos puede ser suficiente; sin embargo,
en etapas tardias puede requerirse cirugia y este grupo
de abscesos pueden poner en riesgo la vida.

CASO CLIiNICO

Mujer de 42 afios, ama de casa, con lupus eritematoso
sistémico de 10 afios de evolucion, tratada con esteroides
(5 mg cada 24 h), azatioprina (100 mg cada 24 h), artritis
reumatoide e hipertensién arterial sistémica tratada con
enalapril (5 mg cada 24 h). Un dia antes de su ingreso
tuvo disfagia, odinofagia, fiebre de 39°C y disnea de
pequeiios esfuerzos. Acudi6 al servicio de urgencias,
fue hospitalizada en el servicio de medicina interna
donde manifest6 progresion de la disnea y se decidié
trasladarla a la unidad de cuidados intensivos.

En la exploracién fisica se encontraron: tension
arterial de 60/0 mmHg, pulso de 130 por minuto y
temperatura de 37.2°C. Estaba consciente, con gran
estado de ansiedad, tenia dolor cervical moderado con
contractura hacia la derecha, crecimiento ganglionar
cervical bilateral de caracteristicas inflamatorias, au-
mento de volumen cervical derecho, con aumento de

Figura 2. Tomografia computarizada de cuello y térax contrastada
con desplazamiento de la via aérea a la izquierda, zona hipodensa
en espacio prevertebral con alteracion de la grasa y tejidos blandos
por proceso inflamatorio.

temperatura, indurado y con eritema. Tenia moderada
hipertrofia de las amigdalas.

En el térax habia estertores subcrepitantes basales
en el hemitérax derecho. Los estudios de laboratorio
revelaron: creatinina 1.10 mg/dL, nitrégeno ureico 17
mg/dL, hemoglobina 13.6 g/dL, hematdcrito 40.5%,
cuenta de leucocitos 2,300 mm? con 2% de bandas y
plaquetas de 205,000 mm?. Gases arteriales con mas-
carilla al 50%, pH de 7.47, pO, 75, pCO, 31.

Laradiografia de térax mostré leve ensanchamien-
to mediastinal superior, imagen radiopaca apical
derecha, engrosamiento pleural derecho e infiltrado
pulmonar basal derecho. En la radiografia lateral de
partes blandas del cuello se observé aumento de los
espacios retrofaringeo y retrotraqueal (figura 1).

Ante la posibilidad de absceso retrofaringeo se
realizé una tomografia computarizada cérvico-tora-
cica que mostré ocupacion del espacio retrofaringeo
de 3x2.3x4 cm, desde el hueso hioides hasta el tercio
superior de la trdquea, engrosamiento mediastinal
superior, derrame pleural bilateral con predominio
derecho y absceso en la pared tordcica derecha, con-
solidacién basal derecha, ademéas de condensaciéon
neumonica basal derecha.
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Amerit6 intervencién quirtirgica para drenarle el
absceso del cuello y pleurotomia; en la intubacién
endotraqueal se aprecié que la epiglotis estaba en-
rojecida, muy inflamada y con exudado purulento,
asi como trismo. Se realiz6 drenaje quirtrgico de las
colecciones cervicales y toracicas.

Se trat6 con piperacilina mas tazobactam, amika-
cina y clindamicina. La evolucién, 48 h después del
drenaje quirtrgico, fue térpida; con deterioro de
la funcién renal, con creatinina plasmatica de 2.10
mg/dL y diuresis de 300 mL en 24 h. Posteriormente
hubo deterioro ventilatorio considerable, hipoxemia
resistente al manejo avanzado de ventilacién mecénica
y finalmente paro cardiorrespiratorio irreversible. El
diagndstico fue de choque séptico, neumonia grave,
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda primaria,
absceso profundo del cuello retrofaringeo, complicado
con empiema pleural, mediastinitis descendente e
insuficiencia renal aguda.

CONSIDERACIONES ANATOMICAS
Y PATOGENESIS

El conocimiento de las fascias cervicales es un pre-
rrequisito para entender las manifestaciones clinicas,
la causa, las complicaciones y el tratamiento de las
infecciones profundas del cuello (figura 1). Las des-
cripciones anatémicas detalladas de la fascia y los
planos faciales las publicaron muchos autores, sobre
todo Grodinsky y Holyoke en 1938,% quienes descri-
bieron el espacio de las fascias que separan y conectan
distintas zonas anatémicas; por ello, a su vez, limitan
y extienden la infeccién. Se consideran los siguientes
espacios cervicales anatémicos:

* Espacio submandibular

¢ Elsubmandibular: que incluye los espacios sublin-
gual y submilohioideo, conectando con el espacio
faringolateral a través del musculo estilo-gloso.
La infeccién en este espacio es igual a la angina de
Ludwig. Existen otros procesos menos frecuentes,
como el adenoflegmén submandibular y el flemén
subangulomandibular de Chassaignac.

¢ Faringeo lateral: se divide por el proceso estiloideo
en dos compartimentos: uno anterior muscular y
otro posterior neurovascular, el cual contiene la

arteria cardtida interna, la vena yugular interna,
el nervio vago, asi como los nervios IX y XII y el
tronco simpatico cervical. Los signos y sintomas
dependen de cudl de los dos compartimentos se
afecta. El trismo unilateral se debe a la irritacion
del miusculo pterigoideo interno. Si la infeccion
envuelve la vena yugular se origina una trombosis
venosa. Si afecta la arteria carétida se originaran
pseudoaneurismas sépticos, sindrome de Horner
unilateral y paralisis de los nervios craneales.

* Espacio retrofaringeo: en este espacio el origen de
la mayor parte de los abscesos son las cadenas de
ganglios linfaticos que drenan a las estructuras del
cuello. Los signos y sintomas se centran generalmen-
te en la faringe, con antecedentes de traumatismo
previo a la intubacién o lesiones externas pene-
trantes o cuerpos extrafios, o infecciéon de ganglios
linfaticos prevertebrales secundaria a infeccién de
la fosa nasal, nasofaringe o seno maxilar.
Cualquier proceso que se extienda por las diferentes

fascias puede afectar el diafragma y el mediastino, lo

que origina un derrame pleural o derrame medias-
tinico purulento en 71%, o infiltrado necrosante que

a través del diafragma alcanza el espacio retrofarin-

geo.’

Existe una diversidad de abscesos del cuello que
se describen a continuacién:

1. Absceso periamigdalino: es la infeccion mas
frecuente de los abscesos profundos del cuello, loca-
lizado entre la cdpsula periamigdalina y el musculo
constrictor superior. La bacteria relacionada con mas
frecuencia es Streptococcus (-haemolyticus; el cuadro
clinico se distingue por odinofagia con irradiacion al

Figura 3. Tomografia computarizada de térax, en el espacio
retrofaringeo se observa una imagen heterogénea de la grasa
secundaria a proceso infeccioso inflamatorio y se contacta con la
pleura derecha, donde se observa derrame pleural.
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oido, adenopatias dolorosas y trismo. La cabeza se en-
cuentra inclinada hacia delante; en la exploracién oral
junto a la infeccién puede observarse desplazamiento
anterior de la amigdala.'

2. Absceso retrofaringeo: es el mas frecuente en la
poblacién infantil, se localiza en el area retronasal y
prevertebral, se relaciona con infeccién nasofaringea,
adenitis cervical, traumatismos y cuerpos extrafios. En
los adultos, la mayor parte de las veces se relaciona
con traumatismo quirdrgico y puede provocar voz
nasal.

3. Absceso paratiroideo: no existe espacio anatémi-
co entre la gldndula y la fascia, la infeccion se limita a
la glandula y la cadena linfatica.

4. Absceso submandibular: se relaciona con infec-
ciones dentales y periapicales, infeccién de las vias
respiratorias altas, sinusitis y tonsilitis; su origen es
polimicrobiano," una forma grave de manifestacion es
la angina de Ludwig, que es una celulitis gangrenosa
del piso de la boca, la infeccion del segundo y tercer
molares es tipica de esta complicacion.'”? Es de facil
extension con rdpida progresién a obstruccion de la
via aérea, con mortalidad mayor al 50%. Se relaciona
con pacientes inmunodeprimidos (diabetes mellitus,
lupus eritematoso sistémico, neutropenia) y con otros
factores de riesgo, como: pobre higiene bucal y ton-
silitis. La angina de Ludwig se manifiesta en 13% de
las infecciones del cuello.'™?

5. Absceso faringoamigdalino: llamado laterofarin-
geo, se localiza en la zona pre-estiloidea, se observa

Figura 4. Tomografia computarizada de térax, en la carina hay
engrosamiento pleural izquierdo con derrame derecho, asi como
I6bulo inferior con zonas de atelectasia pulmonar.

rechazamiento de la amigdala hacia adentro y abajo. A
la exploracién se perciben trismos muy marcados.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de las infecciones profundas del cuello
es fundamentalmente clinico. El estudio mediante la
tomografia computarizada resulta especialmente ttil
en el diagnostico y evaluacién, asi como para cono-
cer la extensién de la misma. La radiografia lateral
convencional y la exploracién radiolégica confirman
los casos de infeccion retrofaringea al demostrar au-
mento de partes blandas en la zona prevertebral en el
area faringea. En el tratamiento de estas infecciones
es fundamental la conservaciéon de la via aérea, el
tratamiento con antibiéticos de amplio espectro y el
drenaje quirtrgico en algunas ocasiones.

El patrén de referencia del manejo de la via aérea
es la traqueostomia con anestesia local, sobre todo en
los casos con trismo y limitacién para la intubacion;**
en casos especiales en donde estd muy afectada la
via aérea por infeccién y tumores que deforman la
anatomia, se recomienda la intubacién con fibro-
broncoscopia.

COMPLICACIONES

Existen complicaciones graves, secundarias a los
abscesos profundos del cuello, que ponen en peligro
la vida e incrementan la morbilidad y mortalidad.
Entre ellas estan: la medjiastinitis, que se manifiesta en
61.5-84.61%, la neumonia (46.15-76.92%), el derrame
pleural (38.46%), la tromboembolia pulmonar (7.69%),
la insuficiencia respiratoria aguda (61.53-69%), la
lesion vascular (7.69%), el empiema y el sindrome de
disfuncién organica multiple (60%), el choque séptico
(46.15%), el pseudoaneurisma de carétida, asi como
la trombosis venoyugular y la rotura carotidea. Las
formas graves de las infecciones profundas del cuello
son poco frecuentes, pero cuando ocurren tienen una
mortalidad muy elevada.?

DISCUSION

La mediastinitis necrosante descendente es una com-
plicacién poco frecuente, con incidencia del 1 al 2%, y
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Figura 5. Térax con ensanchamiento mediastinal, trama vascular
acentuada, borramiento del seno costodiafragmatico derecho por
un proceso infeccioso y disminucion de la luz de la traquea.

mortalidad que oscila entre 30 y 67%.>*'*° Se encontr6
que con mayor frecuencia proviene de procesos infec-
ciosos dentales y cervicales que afectan las estructuras
que forman el mediastino.>*2*

En este caso, el proceso infeccioso se derivo del se-
gundo molar derecho, que no se atendi y evoluciond
a un absceso dental que disec6 a retrofaringe y cuello.
Es factible que el uso crénico de esteroides y los pa-
decimientos que ademds generan inmunosupresion,
como el lupus eritematoso, favorecieran la térpida
evolucion de la enferma y de alguna manera una in-
tervencién médica tardia que se manifest6 como falta
de respuesta; a pesar de que se traté con un esquema
antimicrobiano de amplio espectro que atacaba los
gérmenes mas frecuentes en este tipo de infecciones, y
cirugia que drené el absceso del cuello, ademas que la
otra parte del absceso se abrié de manera espontanea
a la pleura y se colocé sello de agua.

Definitivamente intervino la mediastinitis necro-
sante descendente, confirmada por la tomografia
computarizada del cuello y del térax (figuras 2 a la
4). De las complicaciones reportadas en la bibliografia
como asociadas con mayor mortalidad, la paciente

manifestd tres: mediastinitis, neumonia y empiema
pleural, que tuvieron una evolucién casi fulminante.

Wheatley report6 43 casos de mediastinitis en 1960,
en 25 de los cuales la causa fue odontogénica y seis
casos fueron secundarios a abscesos retrofaringeos.
Los gérmenes relacionados con la mediastinitis ne-
crosante descendente mds frecuentes son: de flora
mixta en 44%, anaerébica en 41% y aerdbica en 18%.%
Se encontraron los bacteroides: Peptostreptococcus,
Fusobacterium, Streptococcus B-haemolyticus, S. pneu-
moniae'y Staphylococcus aureus y en menor frecuencia
Pseudomonas, Klebsiella y Enterococcus. >

La infeccién penetra en el mediastino por la afec-
tacion de la infeccion de las fascias y espacios del
cuello, que desarrollan celulitis, necrosis y formacién
de abscesos; se incrementa por la gravedad, venti-
lacién, virulencia y presién negativa del térax, asi
como por los factores de riesgo asociados (diabetes
mellitus, VIH, pobre higiene oral, alcoholismo, uso
de esteroides, desnutricién y tratamiento incorrecto
con antibi6ticos).?

La mediastinitis necrosante descendente es mas
frecuente en hombres que en mujeres (6:1), la edad pro-
medio es de 38 afios, con un rango de 28-30 afos.”?

Los cultivos realizados en esta paciente fueron ne-
gativos; sin embargo, hay que recordar que hasta 20%
de éstos pueden serlo. En este caso, una situaciéon que
pudo aumentar dicha posibilidad fue la administra-
cién de antimicrobianos antes de tomar los cultivos.

Estrera describi6, en 1983, los criterios diagnés-
ticos para mediastinitis: 4) manifestacién clinica
de infeccién, b) demostracion radiolégica de lesion
cérvico-mediastinica, ¢) demostracién de lesion me-
diastinica necrosante en el acto quirtrgico o examen
pos mortem, y d) relacién definida entre el proceso de
infeccién orofaringea o cervical con la evolucién de la
mediastinitis necrosante.!82>-32

Los sitios mas frecuentemente afectados son: el
mediastino superior (60%), el anterior (60%), el medio
(20%) y el posterior (20%). El cuadro clinico depende
del grado de difusién de la mediastinitis. De acuerdo
con la clasificacién japonesa son, tipo I: infeccién
localizada en el mediastino superior, arriba de la bi-
furcacién traqueal; tipo II A: afeccién del mediastino
inferior y anterior; tipo II B: afeccién del mediastino
anterior, posterior e inferior.?’
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Los sintomas incluyen: antecedentes de infeccién
respiratoria alta o dental reciente, cirugia, instru-
mentacion acompafada de fiebre, escalofrios, dolor
pleuritico, dolor toracico con irradiacién al cuello o
region interescapular, trismo, inflamacién del cuello,
disfagia, disnea, insuficiencia respiratoria y choque
séptico.>?*% El diagnodstico de mediastinitis se basa
en los criterios de Estrera, apoyado por imagenolo-
gia‘Z,ZS

En pacientes con insuficiencia respiratoria progre-
siva el ultrasonido es ttil para diagnosticar abscesos
de partes blandas, pero estd limitado para la me-
diastinitis.’** En la radiografia de térax se observa
ensanchamiento mediastinal, como en este caso (figura
5) y aumento del grosor de las partes blandas (retrofa-
ringeo y retrotraqueales).’>** Puede haber: enfisema
subcutdneo, niveles hidroaéreos en el mediastino,
derrame pericardico o absceso pulmonar.

La tomografia es el método de eleccién, ya que
delimita la extensioén, localizacién y la necesidad de
manejo quirdrgico, por lo que facilita el diagndstico
temprano.®*3 Se muestra pérdida de los planos
anatémicos, infiltracién de tejidos blandos, con o sin
coleccion liquida o burbuja de gas. Puede observarse
también derrame pericardico, neumonia o empiema
(figuras 3-6).

Es fundamental la conservacién de la via aérea, el
patrén de referencia es la realizacion de traqueostomia
como parte integral del manejo, se recomienda en
pacientes con trismo y limitacién para la intubacién
despierto con fibrobroncoscopio. Ademads, tratamiento

Figura 6. Tomografia computarizada con atelectasia derecha, de-
rrame pleural ipsilateral y mediastino con proceso inflamatorio.

con antibiéticos de amplio espectro con cobertura para
aerobios y anaerobios que abarque hongos en pacien-
tes con deterioro e inmunocompromiso.”

La mortalidad antes de que existieran los antibi6-
ticos era de mas del 50%, en la actualidad es menor,
pero aun puede ser alta (42%) con un rango que va
de 6 a 72% y depende del diagnéstico temprano y el
tratamiento oportuno.'®®

PRONOSTICO

Los factores de riesgo asociados con malos resultados
son: diabetes mellitus, alcoholismo, mala higiene oral,
desnutricién, corticoterapia, asi como tratamiento
inadecuado con antimicrobianos,” de igual forma la
mortalidad se relaciona con el diagnéstico y el trata-
miento temprano (6-18 h: 28.5% de mortalidad, >18 h:
42% de mortalidad). Pérez y su grupo encontraron que
la atencién temprana con toracotomia y traqueostomia
mejoran el prondstico.® Otros estudios encontraron
mayor mortalidad relacionada con ndmero elevado
de unidades de hemoderivados.'

CONCLUSION

Los abscesos profundos del cuello ponen en peligro
la vida y es necesario conocer la anatomia de la re-
gion afectada, los factores causales y el mecanismo
patogénico; es de primordial importancia realizar
el diagndstico temprano y el tratamiento quirirgico
oportuno, ya que son determinantes en la mortalidad.
La mediastinitis necrosante descendente es la forma
mas agresiva de las mediastinitis, con mortalidad
aproximada del 60%. La causa mas frecuente es la
odontogénica, y el manejo quirtirgico agresivo y la ad-
ministracion de antibi6ticos mejoran el prondstico.
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or denuncia de uno de nuestros lectores nos percatamos del fraude editorial que realiz6 Teodoro Carra-
da Bravo. Nos envi6 dos articulos para publicar, ambos casos clinicos, lo cuales fueron enviados a los
revisores y fueron aceptados para ser publicados. Durante el congreso nacional un lector nos informé
de la posibilidad de que los casos ya hubieran sido publicados previamente. Con una investigacién
nos percatamos que los casos fueron copiados de otra revista, New England Journal of Medicine, uno con algunas
modificaciones, pero con estudios de laboratorio y de imagen absolutamente copiados de la publicacién original,
y el otro si copiado francamente. Una vez comprobado el hecho, notificamos al CENIDS, pedimos una disculpa
al New England Journal of Medicine, notificamos a la Secretaria de Salud y a la Facultad de Medicina del estado
donde Teodoro Carrada Bravo reside y le enviamos una carta notificAndole que descubrimos su engafio y que

nunca mas aceptaremos una publicacién propuesta por él a nuestra revista.
Debajo de esta nota encontrardn ustedes la carta que enviamos a Teodoro Carrada Bravo.

México, DF, 23 de enero de 2008

Dr. Teodoro Carrada Bravo
Calzada de los Rincones niim. 694,
colonia Las Plazas, CP 36620
Irapuato, Guanajuato,

México

Con tristeza, agravio y disgusto me dirijo a usted
para notificarle que gracias a la denuncia de uno de
nuestros lectores, nos hemos percatado que cuando
menos dos de los articulos que nos ha enviado para
publicacion son copia de articulos aparecidos en
otras revistas con anterioridad y publicados por otros
autores, por lo que se conforma en usted plena mala
intencion en la publicacién.

El articulo “Fiebre tifoidea: caso clinico, estudio
epidemiolégico, patogenia, diagnéstico y tratamien-
to” aparecido en Med Int Mex 2007;23(5):447-57, es
copia de un caso clinico aparecido en N Engl ] Med
1999;340:869-76, publicado por Scully RE, Mark E]J,
McNeely WF y Ebeling SH. Aunque trat6 de variar el
cuadro clinico, los valores de laboratorio mencionados
por usted son los que se mencionan en el articulo de
Scully y colaboradores. La imagen que usted envio
para la tomografia de la figura 1 es exactamente igual
a la figura 1 del articulo del que fue plagiada, lo mis-
mo sucede entre su figura 9 y la 3 de Scully, y la 9 de
su articulo y la 6 del autor plagiado. Los comentarios
sobre el tratamiento son similares.

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

Su articulo “Mucormicosis rinorbital: relacién
clinico-radiolégica, histopatologia y tratamiento”,
aparecido en Med Int Mex 2007;23:256-60, es una copia
del publicado por Tagle K en N Eng ] Med 1995:564.
El caso clinico, las fotos de la paciente y la tomografia
son idénticos a los del articulo original.

Le notifico que no aceptaremos para publicacién
nunca mas sus articulos, que hemos notificado al New
England Journal of Medicine sobre el hurto, disculpan-
donos por no habernos percatado en las revisiones que
se hicieron previas a la publicaciéon. También hemos
notificado a los editores de las revistas reunidas por
el sistema Artemisa del CENIDS, a las autoridades del
hospital donde usted trabaja o trabaj6, a las autorida-
des de la Facultad de Medicina de Guanajuato y a las
de la Secretaria de Salud del Estado de Guanajuato.

Aqui hacemos notar sus faltas graves a la ética como
médico y como investigador, y nos disculpamos con
nuestros lectores.

Manuel Ramiro H.

Editor

Revista de Medicina Interna de México

Colegio de Medicina Interna de México
Insurgentes sur 569, 6° piso,

colonia Napoles, CP 03810,

México, DE

Teléfonos (52-55) 5536-6067, (52-55) 5687-7977, (52-55)
5687-7473

E-mail: mramiroh@yahoo.com.mx
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