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Editorial

a conmemoracion de un determinado tiempo de

vida o de existencia de una persona, o de un hecho,

o de elaboraciéon de una accidn se acostumbra
realizarla en tiempos determinados: 5, 10, 25, 50 afios.
Aunque los cumpleaiios se festejan anualmente, los feste-
jos de rememoracion de un acontecimiento o de existencia
de algo querido para nosotros se realizan en fechas mas
convencionales. Sin embargo, el Dr. Victor Huggo Cor-
dova y un servidor decidimos realizar un festejo sencillo
por los 27 aflos y medio de publicaciéon ininterrumpida
de Medicina Interna de México, 6rgano de difusion
académica, cientifica, del Colegio de Medicina Interna
de México. La conmemoracion consiste en escribir esta
nota de reflexion para recordar de donde venimos y tratar
de avizorar hacia déonde vamos con la revista e invitar a
los miembros del Colegio, a los autores y a los lectores, a
enviar su opinion, su critica, sus ideas al respecto.

La entonces Asociacion de Medicina Interna de México
al poco tiempo de su fundacion adoptd o se asocioé o fue
recibida en una revista muy prestigiada: La Prensa Médica
Mexicana, durante tres aflos fue el 6rgano oficial de la
AMIM, se publicé mucho y bien, era una revista insertada
en los indices mas prestigiados de su época, pero diferentes
circunstancias hicieron que se dejara de publicar y por ello
la Asociacion se quedo sin revista a fines de 1979. Hubo
varios intentos para elaborar una revista pero fracasaron
por falta de continuidad. En 1985, Guillermo Fanghanel
inicié6 uno mds en colaboracién con Misael Uribe, que
lo siguid en la Presidencia de la AMIM vy el esfuerzo ha
llegado hasta nuestros dias.

Después de una carrera llena de vicisitudes, la revista
desde hace varios afios se publica puntualmente, no repre-
senta una carga econdmica para el Colegio, ha adquirido
un cierto prestigio, esta indexada en varios y prestigiados
indices, y se distribuye precisamente, tanto en papel como
por via electronica.

www.nietoeditores.com.mx

Inicialmente, y como sucede en la mayoria de los casos,
el problema mas serio estuvo constituido por la escasez
de material para publicacién, casi todo conformado por
trabajos realizados por invitacion. Ahora se cuenta con
material suficiente, muchos y prestigiados investigadores,
médicos expertos y distinguidos internistas envian sus
colaboraciones, dispuestos a aceptar el reto de enfrentar
aun grupo de revisores, honesto y experto que califica los
trabajos; tenemos un indice de rechazo aceptable. (Este
parametro es uno de los puntos por evaluar de algunos
indices.) Hemos conservado desde hace ya varios afios un
balance entre trabajos originales, revisiones, articulos de
opiniodn, casos clinicos y algunas otras secciones que ha
caracterizado a la revista y que ha sido, al parecer, aceptado
por autores y lectores. Una de las mayores dificultades a
las que se enfrenta una revista es conformar un cuerpo de
revisores eficiente, puntual y honesto. Algunos prestigia-
dos editores mexicanos piensan que esto en México no es
posible de hacer.! La labor del revisor no es facil, significa
trabajo y responsabilidad con poca o ninguna retribucion.
Hemos pensado desde ya un tiempo que habria que encon-
trar una manera de retribuir al revisor que realiza su tarea
eficientemente (bien y puntual). Hemos pedido al Consejo
Mexicano de Medicina Interna que se otorguen puntos
validos para la recertificacion por el trabajo de revisor. El
Consejo y el Colegio, desde la fundacion de ambos, han
tenido una labor conjunta que en mucho ha sido fuente
del éxito de ambas organizaciones. El Consejo tiene en su
agenda la aprobacion o no de esta nuestra peticion.

En sus inicios y durante varios afios la revista fue finan-
ciada por el Colegio constituyendo una carga econéomica,
en una época mas dificil que en otras de afrontar. Desde
hace varios anos, la revista se autofinancia. La relacion con
la Industria Farmacéutica ha resultado ademas de suficien-
te, sana. Establecimos, desde sus inicios, que la publicidad
comprada en los espacios de la revista no constituia de nin-
guna manera compromiso para publicar escritos enviados
por la industria o patrocinados por ella. Ocasionalmente
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Editorial

existe una divergencia que ocasiona el retiro de su publi-
cidad (hasta ahora siempre s6lo temporalmente), lo que no
ha ocasionado nunca trastornos funcionales en la revista.?
En 1992 iniciamos una relacion editorial primero con Jorge
Godoy y a su fallecimiento continuada con Nieto Editores,
que ha resultado enriquecedora, progresivamente hemos
logrado mejoras editoriales notables, obtenido puntuali-
dad y constancia, envios cada vez menos cuestionados y
mas precisos, que incluyen el nimero suplementario del
Congreso Anual y nunca hemos recibido una sugerencia,
menos una presion, para la publicacion de un manuscrito.?
El mismo grupo de expertos editores piensa que estas re-
laciones no pueden alcanzarse y que las revistas requieren
de patrocinios oficiales para su publicacion, hasta ahora
nosotros si lo hemos conseguido.!

Ocasionalmente nos enfrentamos a la critica, realizada
con frecuencia por investigadores, por realizar una revis-
ta médica en México, publicada en espafiol y hecha por
mexicanos que la mayoria de articulos que publica son
de investigacion clinica. Nos han llegado a decir que para
qué se requiere una revista mexicana mas si existen en el
extranjero tantas y tan buenas, a lo que yo suelo responder,
en tono de broma, para qué queremos investigadores mexi-
canos, si en el extranjero existen tantos y tan buenos.**
Indudablemente, tanto la investigacion como la difusion
del conocimiento son indispensables para el desarrollo
armonioso de un pais, de una sociedad.

La revista, actualmente, esta indizada en Artemisa
(CENIDS), Periddica, Directorio de Revistas Latindex,
LILACS, en el Nivel 1 de Los Institutos Nacionales de
Salud y en EBSCO. Hace unos afos y después de aprobar
una evaluacion realizada por el CENIDS, hecha de ma-
nera sorpresiva y con estandares internacionales, hicimos
una solicitud para ser aceptados por el Index Medicus y
poder ingresar a Pub Med, result6 infructuosa y aunque
no nos hicieron saber nunca los motivos probablemente
haya contribuido el idioma en que publicamos. Algunas
revistas publicadas en espanol han reforzado su prestigio
y elevado su nivel de impacto, como la Revista Espariola
de Cardiologia y la Revista Médica del Instituto Mexicano
del Seguro Social, por lo que pronto debemos hacer un
nuevo intento para mejorar nuestro nivel de indizacion. La
revista publica 6000 ejemplares, en papel, de cada nimero
y aparece con materiales completos en varias paginas elec-
tronicas, la mas reciente creada por el Colegio ha resultado

un éxito, por lo que estamos seguros que la difusion de los
materiales publicados es muy amplia.

Cada niimero constituye un reto, la seleccion del mate-
rial, la pulcritud de su presentacion, el manejo adecuado
del idioma intentando no cambiar las intenciones del
autor pero si la lectura facil del lector, la puntualidad de
la aparicion, la precision de la distribucion, son cada vez
motivo de gran preocupacion, que es s6lo compensada por
la aparicion del nimero de Medicina Interna de México,
pero pronto casi inmediatamente surge la preocupacion
del siguiente numero.

Pensamos que el compromiso de la difusion del conoci-
miento es parte de las funciones del Colegio de Medicina
Interna de México y que el esfuerzo realizado a través
de Medicina Interna de México debe continuarse, que
la difusion debe hacerse de manera mixta tanto en papel
como por via electronica. Al contrario de lo que se habia
predicho, nuevas revistas mexicanas surgen, como es el
caso de la Revista Mexicana de Hematologia.*

Intermitentemente, en el Colegio se han publicado
boletines que han servido para la intercomunicacion de
los asociados y para la informacion bilateral entre el Co-
legio y sus asociados, lo que ha resultado un magnifico
complemento para la revista.

Sin embargo realizar otra revista puede resultar un
desatino, especialmente si no se cuenta con el beneplacito
de sus asociados y sus representantes: el Consejo Direc-
tivo del Colegio. El anuncio de una nueva revista puede
desorientar y confundir a algunos lectores por lo que les
informamos que, de momento, Medicina Interna de Méxi-
co continta siendo el tnico 6rgano académico, cientifico,
de difusion del Colegio de Medicina Interna de México.
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Funcidén cognitiva en pacientes con diabetes mellitus tipo 2: correlacién
metabdlica y por imagen de resonancia magnética

Amin Cervantes-Arriaga,*** Mayela Rodriguez-Violante,**** Juan Calleja-Castillo*****Jesis Ramirez-Bermudez’

RESUMEN

Antecedentes: el deterioro cognitivo es frecuente en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 y su causa aiin no se conoce con precision,
porque existen multiples factores involucrados.

Objetivo: determinar si existe correlacion entre la funcion cognitiva y los principales factores de riesgo conocidos en pacientes con dia-
betes mellitus tipo 2 y evaluar si son independientes y suficientes o, por el contrario, es el sindrome metabdlico el causante del deterioro
a través de los mecanismos tradicionales de la enfermedad macrovascular.

Pacientes y método: estudio transversal, analitico, realizado en sujetos con diagnodstico establecido de diabetes mellitus tipo 2 y con un
minimo de un afio de evolucion, que acudieron a la consulta externa de Medicina Interna. Se realizé una evaluaciéon neuropsicoldgica,
metabdlica y un estudio de resonancia magnética de encéfalo.

Resultados: se analizaron 51 pacientes con diabetes mellitus. No se encontré correlacion significativa entre los factores metabdlicos y
la funcion cognoscitiva de los sujetos estudiados. Se encontré una diferencia en la puntuacién de los instrumentos neuropsicolégicos en
relacion con la presencia o ausencia de enfermedad de pequefio vaso en el estudio de resonancia magnética (p=0.01). También existid
correlacion entre dislipidemia y enfermedad de pequefio vaso en pacientes con deterioro cognitivo (p=0.02).

Conclusiones: no se demostro correlacion entre los factores metabdlicos y la funcion cognitiva en sujetos con diabetes mellitus tipo 2,
aunque si se encuentra una asociacion entre la dislipidemia y la enfermedad de pequefio vaso en pacientes diabéticos con deterioro
cognitivo, lo que sugiere un mecanismo macrovascular.

Palabras claves: diabetes mellitus, deterioro cognitivo, enfermedad de pequefio vaso.

ABSTRACT

Background: Cognitive impairment is common in patients with type 2 diabetes mellitus and its etiology is still not precisely known since
there are multiple factors involved.

Material and Methods: We conducted a cross sectional study including subjects over 40 years old with established diagnosis of type 2
diabetes mellitus and with at least one year of duration, who attended the outpatient internal medicine clinic. A neuropsychological evalua-
tion, metabolic study and an MRI brain scan was performed.

Results: We analyzed 51 patients with diabetes mellitus. No significant correlation was found between metabolic factors and the cognitive
function in subjects with type 2 diabetes mellitus. However, differences were found in the score of neuropsychological instruments in rela-
tion to the presence or absence of small vessel disease on the magnetic resonance imaging scan (p = 0.01). An association was found
between the presence of dyslipidemia and small vessel disease in patients with diabetes mellitus (p=0.02).

Conclusions: No correlation between metabolic factors and cognitive function in subjects with type 2 diabetes mellitus was found. On the
other hand, an assosciation between the presence of dyslipidemia and small vessel disease was found in diabetic patients with cognitive
impairment which suggests a macrovascular mechanism.

Key words: Diabetes mellitus; cognitive decline; small subcortical strokes

*  Laboratorio Clinico de Enfermedades Neurodegenerativas. Correo electronico: acervantes@innn.edu.mx

**  Medicina Interna. Recibido: 29 de octubre 2010. Aceptado: febrero 2011.
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Cervantes-Arriaga Ay col.

1 deterioro cognitivo es una complicacion cronica

de la diabetes mellitus tipo 2.! Se han reconocido

muchos factores de riesgo para deterioro cogni-
tivo: hipertension arterial, enfermedad vascular cerebral
y depresion.? La mayor parte de estos factores de riesgo
suelen presentarse como comorbilidades en los diabéticos
tipo 2 y se deben a la concomitancia de mas de un factor
de riesgo independiente que dificulta su interpretacion.

Se ha demostrado un efecto directo de la regulacion de
la glucosa (-2.58, [95% IC -5.0 a-0.1]) en el desempeiio
cognitivo de pacientes con diabetes mellitus distinto a un
efecto secundario de la enfermedad macrovascular.® El
patréon de deterioro cognitivo en los diabéticos es suge-
rente de disfuncion frontal subcortical, similar a lo que
se observa en la enfermedad de pequefio vaso cerebral.*
En lo referente al efecto del tratamiento, los resultados
han sido controvertidos, existen reportes divergentes en
cuanto a la mejoria de la funcion cognitiva con el control
adecuado de la glucemia.>*

Este estudio busca determinar si existe correlacion
entre la funcidén cognitiva y los principales factores de
riesgo conocidos en pacientes con diabetes mellitus tipo
2 que permita evaluar si son independientes y suficientes
o por el contrario es el sindrome metabolico el causante
del deterioro a través de los mecanismos tradicionales de
la enfermedad macrovascular. Se complementa el estudio
mediante la realizacion de estudios de imagen por reso-
nancia magnética con el fin de descartar enfermedad de
pequefio vaso.

PACIENTES Y METODO

Estudio transversal, analitico, efectuado en individuos
mayores de 40 afios de edad, con diagnostico establecido
de diabetes mellitus tipo 2 mediante los criterios de la
American Diabetes Association’ y la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS)? y con un minimo de un afio de
evolucion de la misma, que acudieron a la consulta externa
de Medicina Interna del Instituto Nacional de Neurologia
y Neurocirugia entre marzo y dicembre del 2009. Se ex-
cluyeron quienes recibian atencion por alguna enfermedad
neurolégica asociada con deterioro cognitivo: epilepsia,
enfermedad de Parkinson, enfermedad vascular cerebral,
enfermedad carotidea, tumores intracraneales, anteceden-
tes de infeccidn del sistema nervioso central, sindromes
demenciales y otras enfermedades neurodegenerativas.

También se excluyeron quienes tenian diagnostico previo
de enfermedad psiquiatrica y antecedentes de abuso de
alcohol o drogas.

El estudio fue aprobado por el Comité de Investigacion
y por el Comité de Bioética del Instituto. Todos los parti-
cipantes otorgaron su consentimiento por escrito.

Se registraron los factores demograficos habituales. La
hipertension arterial se clasifico con base en los criterios
establecidos por el Séptimo Informe del Joint National
Committee (JNC) sobre Prevencion, Deteccion, Evalua-
cion y Tratamiento de la Hipertension Arterial.” Durante la
evaluacion incial se registraron los signos vitales, el peso,
la estatura y el tratamiento farmacolégico. Se registro el
tipo y dosis de los tratamientos farmacologicos.

Se midieron los siguientes pardmetros séricos: gluco-
sa en ayuno, colesterol total, triglicéridos, hemoglobina
glucosilada (HBA1c), insulina en ayuno. Se calculo la
resistencia a la insulina mediante los métodos de HOMA
(Homeostatis Model Assessments)' y QUICKI (Quanti-
tative Insulin Sensitivity Check Index).!" Se solicité un
estudio de resonancia magnética del encéfalo, que inter-
pretd un neurorradidlogo ciego al estudio. El protocolo
de estudio incluy6 imagenes en T1 y T2 y FLAIR (Fluid
Attenuated).

La valoracion neuropsicoldgica para determinar el
estado cognitivo y la depresion incluy6 las versiones en
espafiol del examen breve del estado mental (MMSE, Mini
Mental State Examination),'? inventario de depresion de
Beck,"” examen del estado neuroconductual-cognitivo o
COGNISTAT y en sujetos mayores de 60 afios, el cues-
tionario del informante acerca de decremento cognitivo
(IQCODE , Informant Questionarie on Cognitive Decline
in the Elderly);" previo a la evaluacion se realizé una
medicidn de la glucemia capilar.

Andlisis estadistico

Para evaluar la calidad de los datos recolectados y la
estadistica descriptiva se realizd un analisis univariado.
El andlisis bivariado comparativo se efectué mediante
pruebas de ¢ o Wilcoxon/Mann-Whitney y ji al cuadrado
segln correspondiera. La correlacion se evalué mediante
coeficientes de Pearson o Spearman, seglin correspondiera.
La comparacion entre grupos se realizd mediante analsis
de varianza. El analisis estadistico se realizd con el pro-
grama SPSS v11 (Statistics Package for Social Sciences).
Se considerd como significacion estadistica una p<0.05.

218

Medicina Interna de México Volumen 27, nim. 3, mayo-junio 2011



Funcion cognitiva en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

RESULTADOS

En el periodo de reclutamiento se evaluaron 123 pacien-
tes; de estos, 51 cumplieron los criterios de inclusion al
estudio. Se elimind a un paciente debido a la imposibilidad
de realizarle la resonancia magnética (claustrofobia y
negacion a sedacion para el procedimiento).

Los diagnosticos de ingreso al Instituto fueron: pa-
ralisis facial periférica (n=10), neuralgia del trigémino
(n=7), cefalea (n=9), otitis-vértigo (n=5), polineuropatia
periférica (n=3), radiculopatia (n=6), otros (n=10). En
este ultimo grupo se incluyeron los tumores extraxiales,
temblor esencial y distonias.

Caracteristicas clinicas de la muestra. La edad media
de la poblacion de estudio fue de 56.3 + 11.6 afios; 54%
(n=27) de género femenino. La frecuencia de diagnostico
previo de hipertension arterial fue de 52% (n=26) y de
diagnostico previo de dislipidemia de 34% (n=17).

El tiempo medio de evolucién de la diabetes mellitus
tipo 2 fue de 7 + 6 afios (mediana de 5). La media de
tiempo de evolucion de la hipertension arterial para el
subgrupo de hipertensos fue de 8 £ 1.2 afios y el tiempo
de diagndstico de la dislipidema para los sujetos conocidos
con hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia fue de 2.1 +
0.3 afios. Ninguno de los sujetos se conocia con cardiopatia
isquémica o enfermedad vascular periférica.

Uso de medicamentos. El 86% de los pacientes
recibia un tratamiento hipoglucemiante regular; el 48%
(n=24) recibia una combinacion con sulfonilurea de se-
gunda generacion y biguanida, 18% so6lo una sulfonilurea
y 16% una biguanida. S6lo un paciente recibia insulina
glargina en combinacion con hipoglucemiantes orales.
El 18% de los sujetos recibia tratamiento con estatina y
otro 18% tratamiento con fibrato. En cuanto a los antihi-
pertensivos en el subgrupo de hipertensos conocidos 54%
recibia inhibidor de la enzima convertidora de angioten-
sina. El 86% de los pacientes no recibia antiagregante
plaquetario, 12% recibia aspirina y 2% clopidogrel.

Control de glucemia. El 34% (n=17) tuvo glucosa en
ayuno menor de 120 mg/dL, el resto se encontraba con un
control inadecuado. El 32% (n=16) obtuvo una HbAlc
menor a 7%. El 24% cursaba con hiperinsulinemia (=12
ng/dL) pero solo 4% cumplio criterios para resistencia
a la insulina mediante HOMA-IR; cuando se utilizo
como criterio el valor del QUICKI la cifra aument6 a
26% (n=13).

Frecuencias de otros factores de riesgo. La estadis-
tica descriptiva de las variables clinicas y metabolicas se
muestra en el Cuadro 1. Mediante los criterios del NCEP
(ATP) I1I'® ningtin paciente pudo clasificarse como sindro-
me metabolico; la media de criterios cumplidos fue de 3
+ 0.8. De acuerdo con la definicion de la OMS la media
de criterios cumplidos fue de 3.2 = 0.8.

Cuadro 1. Valores de tendencia central y dispersion de variables
metabolicas

Variable Media + DE  Mediana (Rango)
indice de Masa Corporal (%) 27.9+4.5 27.5 (18-40)
Presion sistélica (mmHg) 126.1+14.3 127.5(100-160)
Presion diastolica (mmHg) 779+85 80 (65-100)
Glucosa sérica (mg/dL) 159.4 £ 70 134 (71-401)
Insulina sérica (ng/dL) 82+58 7.5(1.7-39.7)
HOMA-IR 1.2+0.8 1.1 (0.4-4.9)
QUICKI 0.34 +0.04 0.33(0.28-0.44)
HbA1c (%) 87124 8 (5.8-15.2)
Colesterol (mg/dL) 200 £41.7 198.5 (124-321)
Triglicéridos (mg/dL) 2254 +146.3 160.5 (77-902)

DE: Desviacion estandar.

Elindice de masa corporal (IMC) medio fue de 27.9 1o que
corresponde a sobrepeso. E1 26% de la muestra se encontraba
en rango normal; 48% en sobrepeso y 26% en obesidad.

De acuerdo con la clasificacion del INC7, 46% se consi-
der6 pre-hipertenso, 26% en estadio I y solo tres sujetos se
clasificaron en estadio II. Se diagnosticaron cinco nuevos
casos de hipertension arterial en la muestra. Al analizar
por subgrupo se encontré una diferencia significativa de
las medias de presion sistélica (-8.1, IC 95% [-16 a—0.3],
p=0.04) y diastdlica -6.0 (IC 95% [-10.6 a -1.4], p=0.01)
entre los grupos con y sin antecedente de hipertension
arterial; fue menor en el grupo sin antecedente de hiper-
tension. E1 58% de los pacientes con hipertension arterial
conocida se encontraba con cifras de presion arterial
menores de 140/90 mmHg.

En lo referente al perfil de lipidos, 52% (n=26) se en-
contraba dentro de limites deseables de colesterol, aunque
s6lo 34% tuvo cifras de triglicéridos menores de 150 mg/
dL. El 14% de la muestra se clasifico como hipercoles-
terolemia y 36% con hipertrigliceridemia. Se encontrd
una diferencia para el grupo sin antecedente de —24.9 (IC
95% [-49.1 a-0.7], p=0.04), no hubo diferencia en el caso
de las concentraciones séricas de triglicéridos (p=0.54).
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Estudios de imagen por resonancia magnética. Se
document¢ la existencia de enfermedad de pequefio vaso
en 14 de los 50 pacientes estudiados (28%). Al analizar
a la poblacion de estudio de acuerdo con esta variable
solo se encontro diferencia estadisticamente significativa
en el antecedente de diagnodstico previo de dislipidemia
y en la cifra de colesterol total sérico; en el primer caso
la frecuencia fue mayor en el grupo sin enfermedad de
pequeilo vaso y en el segundo las concentraciones fueron
mayores en el grupo con enfermedad de pequefio vaso. El
resto de las variables se sefialan en el Cuadro 2.

Evaluacion neuropsicolégica de la muestra. La
escolaridad media fue de 7.4 + 3.2 afios y el analisis de
la funcidn cognitiva se ajustd de acuerdo con los afios de
escolaridad. La puntuacion media del MMSE fue de 27.8
+ 1.8 con una mediana de 28 y limites de 9 (minimo 21,
maximo). Al dicotomizar la variable con punto de corte de
<25 para deterioro cognitivo y >25 para funcion normal,
solo cuatro pacientes tuvieron deterioro cognitivo. En lo
referente al COGNISTAT, la puntuacion media fue de
66.7 £ 8.6 y la puntuacion media por dominio es la que
se sefiala en el Cuadro 3.

La puntuacion de IQCODE en los sujetos mayores de
65 anos (n=14) fue de 2.4 = 0.8; con el punto de corte para
demencia en 3.5 se encontrd sélo un paciente.

En el inventario de Beck para depresion se obtuvo una
puntuacion media de 6.6 =4.4. Dos sujetos se clasificaron
como depresion leve y tres sujetos con depresion modera-
da. Ningun sujeto se clasifico con depresion severa.

Cuadro 3. Puntuacién media por dominio de COGNISTAT

Dominio Media + DE Mediana (Rango)
Orientacion 10.9+0.8 11 (9-12)
Atencién 7+1.2 7 (2-8)
Comprensién 55+0.7 6 (4-6)
Repeticion 99+1.8 10 (1-12)
Nominacién 6.9+0.9 7 (5-8)
Construccion 39+1.2 4 (0-5)
Memoria 9.7+1.9 10 (4-12)
Célculo 3.6+1.1 4 (1-5)
Analdégico 4.7 +1 4.5 (3-6)
Juicio 47+06 5 (3-5)

DE: Desviacion estandar

No se encontrd correlacion entre los factores de riesgo
estudiados y el deterioro cognitivo leve o demencia y
tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas
al estratificar por edad y escolaridad. Los coeficientes de
correlacion entre los factores de riesgo de interés y la pun-
tuacién del COGNISTAT no fueron significativos, excepto
para enfermedad de pequeiio vaso (r=-0.41, p=0.004).
Al controlar para edad, género, tiempo de evolucion de
diabetes mellitus y escolaridad la correlacion disminuyd
pero siguid siendo estadisticamente significativa (r=-0.32,
p=0.02). La cifra de colesterol total tuvo una correlacion
discreta con la puntuacion total del COGNISTAT (r=0.32,
p=0.03) controlando para los mismos factores.

Por dominio del COGNISTAT se encontraron corre-
laciones estadisticamente significativas (p<0.05) para la

Cuadro 2. Distribucién de variables de acuerdo con la enfermedad de pequefio vaso

Sin enfermedad de pequefio

Con enfermedad de p*

vaso (n=36) pequeno vaso (n=14)

Edad (afios) 54.5 +12 61+25

Femenino : Masculino 1:0.9 1:0.8 NS
Diagnéstico previo de hipertension (%) 52.3 57 NS
Diagnéstico previo de dislipidemia (%) 39.9 214 p=0.02
DM (afios) 6.6 £1.2 8.3+1.4 NS
IMC 28.2+0.8 26.9+1.0 NS
PAS (mmHg) 125.7+23 128.1+14.2 NS
Glucemia (mg/dL) 155.2+12.7 170.3£13.7 NS
HbA1c (%) 8.7+04 8.6+0.5 NS
Insulinemia (ng/mL) 7.8+0.7 9325 NS
Colesterol (mg/dL) 192.3+6.2 220+ 12.7 p=0.03
Triglicéridos (mg/dL) 235 +26.8 210.4 +26.6 NS

DM: Diabetes mellitus. IMC: indice de masa corporal. PAS: Presién arterial sistélica. HbA1c: Hemoglobina glicosilada.
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orientacion con concentraciones de triglicéridos (r=-0.34);
atencion con enfermedad de pequefio vaso (R=-0.45);
comprension con enfermedad de pequeiio vaso (r=-0.35);
repeticion con concentraciones de colesterol (r=-0.31) y
con la enfermedad de pequefio vaso alcanzo significa-
cioén con un tamafio de efecto de -0.29. La nominacion
correlacion6 con las concentraciones de triglicéridos (r=-
0.31); la construccion con enfermedad de pequefio vaso
(R=-0.33); el pensamiento analdgico con la enfermedad
de pequeiio vaso (R=-0.32); memoria, calculo y juicio no
correlacionaron de forma estadisticamente significativa
con ninguna otra variable clinica.

La puntuacion en el MMSE so6lo correlaciond con
enfermedad de pequefio vaso (r=-0.38, p=0.01). El
IQCODE correlacion6 con IMC (r=-0.31, p=0.03) y con
la enfermedad de pequeiio vaso (-0.34, p=0.02). Al contro-
lar para edad, tiempo de evolucion de diabetes, género y
escolaridad la correlacion se mantuvo. La puntuacion del
inventario de Beck no tuvo correlaciones significativas.

Al analizar la puntuacion de la funcion cognoscitiva y
los estratos de control de diabetes, hipertension arterial,
grados de sobrepeso-obesidad, clasificacion de dislipide-
mia y estratos de edad a través de la prueba de ANOVA,
tampoco se encontrd diferencia significativa entre los
subgrupos. No hubo correlacion significativa entre sin-
drome metabolico y la funcidon cognitiva, como tampoco
la hubo entre el nimero de componentes del sindrome
y la puntuacién de los instrumentos neuropsicologicos.

Al analizar la enfermedad de pequefio vaso con la
puntuacion por dominio del COGNISTAT se encontrd
significacion estadistica entre enfermedad de pequefio
vaso y los dominios de atencion (p=0.002), comprension
(p=0.02), construccién (p=0.03) y razonamiento analogico
(p=0.04) asi como en la puntuacion total.

DISCUSION

Las personas con diabetes mellitus tipo 2 tienen mayor
tasa de declinacidon de funciones cognitivas, mayor riesgo
de deterioro cognitivo y demencia; el incremento en este
riesgo se ha estimado hasta en 15 veces mas que en per-
sonas no diabéticas.!”?! Una revision sistematica reciente,
que incluy6 estudios longitudinales y transversales de
funcién cognitiva y factores de riesgo cardiometabodlicos,
demostré que la diabetes mellitus tipo 2 y la hipertension
arterial estan claramente asociadas con decrementos en la

funcién cognitiva.”? Los mecanismos involucrados inclu-
yen, principalmente, glucemia, perfil de lipidos, presion
arterial, insulinemia, medicamentos hipoglucemiantes y
complicaciones cronicas micro y macrovasculares.?

En este estudio no se encontr6 correlacion significativa
entre las cifras de glucemia, HbAlc, insulinemia, resis-
tencia a la insulina, perfil de lipidos y presion arterial y
el desempefio en las pruebas neuropsicologicas MMSE,
IQCODE y COGNSITAT ajustando para las variables
demograficas habituales de edad, género y escolaridad.
Sin embargo, si se encontrd diferencia en la puntuacion de
los instrumentos en relacion con la presencia o ausencia
de datos de enfermedad de pequefio vaso en el estudio de
resonancia magnética de éncefalo.

En el estudio Honolulu-Asia** se encontr6 una relacion
independiente entre diabetes e infartos lacunares pero tam-
bién con atrofia hipocampal. No la hubo entre diabetes con
lesiones difusas de sustancia blanca o atrofia cerebral difusa.
La frecuencia de deterioro cognitivo fue similar en pacientes
diabéticos y no diabéticos, y no se analizo la relacion entre
enfermedad de pequeio vaso y deteroro cognoscitivo. Otros
estudios no han encontrado una asociacion importante.?
En cuanto a los patrones histopatologicos de pacientes con
sindrome demencial y diabetes puede haber microangiopatia
y en los no diabéticos un patrén neurodegenerativo.?

El analisis posterior de los subgrupos con y sin enfer-
medad de pequefio vaso demostr6 que la enfermedad de
pequefio vaso se asocid positivamente con hipercolestero-
lemiay, de forma inversa, con el antecedente de conocerse
con dislipidemia; este Gltimo aspecto puede interpretarse
a través de la implicacion de que estos sujetos ya recibian
tratamiento médico para la dislipidemia. La dislipidemia se
asocia claramente con aterosclerosis por lo que la funcion
cognositiva en esta muestra parece estar afectada mas
bien por mecanismos macrovasculares que por aspectos
metabdlicos. Se requiere una muestra mayor para evaluar
si existe un efecto protector con estatinas porque en esta
serie la dosis era reducida y no se interrog6 acerca del tipo
de sustancia activa ni dosis. En este aspecto, Manschot y
colaboradores estudiaron a 122 pacientes y 56 controles a
quienes realizaron una serie de pruebas neuropsicologicas,
pruebas de laboratorio que incluyeron HbAlc, insulina,
perfil de lipidos y resonancia magnética con analisis volu-
métrico; de los resultados de ese estudio destaca la menor
severidad de lesiones en la resonancia magnética con el
tratamiento con estatinas.?’
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En esta investigacion la poblacion estudiada tuvo
un promedio de edad de 56 afios, aproximadamente 10
aflos menos que las muestras de los estudios publicados.
Esto permitié analizar una muestra de menor edad en la
que la deteccion mas temprana del deterioro cognositivo
permitiera un tratamiento oportuno y mejor pronostico,
evitar la superposicion con demencia senil y enfermedad
de Alzheimer. El resto de las caracteristicas demograficas
no difirieron de forma significativa con lo publicado en
los estudios internacionales referidos.

Las pruebas neuropsicologicas elegidas fueron de facil
y rapida aplicacion con la finalidad de poder utilizarlas
en la practica clinica diaria; en el caso del COGNISTAT
los dominios afectados fueron similares a los publicados
en otros estudios y coinciden con las areas afectadas en
deterioro cognoscitivo vascular.

Las limitaciones del estudio incluyen: el tamafio de
la muestra (para un alfa de 0.05, el poder alcanzado con
el tamafo de la muestra actual es de 0.70), inclusion de
pacientes diabéticos sin ninguna enfermedad neuroldgica,
neuropsiquidtrica o psiquiatrica asociada con deterioro
en la funcién cognitiva; sin embargo, al tratarse de un
hospital de tercer nivel las causas de ingreso difieren de
las de centros de primer y segundo nivel. Por esto no es
posible asegurar que la poblacion de estudio sea totalmente
representativa de la poblacion general.

En lo referente al perfil lipidico no se analizaron las
fracciones de colesterol de alta y baja densidad (HDL y
LDL respectivamente) debido a que en mas de la mitad
de los casos no se reportd por falta de reactivo. Una
limitacion mas es que la cantidad de pacientes no fue
suficiente para analizar por separado distintos patrones
de enfermedad de pequefio vaso (infarto lacunar vs leu-
coaraiosis) y analizar otros marcadores de dafio neuronal
difuso (atrofia hipocampal o difusa). A pesar de esto, la
relacion encontrada entre enfermedad de pequefio vaso
y deterioro cognositivo es relevante y debe estudiarse
mas profundamente.

El hecho de que la funcidn cognositiva se correlacione
con la enfermedad de pequefio vaso obliga a analizar otros
factores asociados con dafio vascular; es de particular
interés la microalbuminuria. Esta ultima se considera un
buen marcador de disfuncion vascular generalizada y se
ha asociado con aumento en el riesgo de infartos lacunares
(OR, 1.85 por cada incremento logaritmico en la razéon
albumina-creatinina urinaria).?®

En conclusion, este estudio no demostrd correlacion
entre los factores metabdlicos y la funcion cognitiva en
sujetos con diabetes mellitus tipo 2, aunque si reproduce
la asociacion de dislipidemia con enfermedad de pequefio
vaso en pacientes diabéticos con deterioro cognitivo.
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bibliografia americana

Alex Arturo de la Cruz-Guillén,* Tomas Cortés-Espinosa,*™ Xochiquetzal Sanchez-Chavez,***
Jesus Gerardo Lopez Gémez,*** Guadalupe Quintero Aguilar,** Miriam Gabriela Reyes Zermefo,**
Mayra Virginia Ramos Gémez****

RESUMEN

Antecedentes: los estudios previos realizados en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal sugieren que hay factores genéticos
y ambientales que pueden llegar a influir en el comportamiento clinico de este padecimiento.

Objetivos: valorar las caracteristicas clinicas y comparar el tratamiento en un grupo de pacientes mexicanos con colitis ulcerosa crénica
inespecifica con los resultados obtenidos en poblaciones México-americanas, analizadas en otras latitudes, y determinar las diferencias
entre los grupos.

Material y método: analisis descriptivo y retrospectivo efectuado en 85 pacientes con diagnostico de colitis ulcerosa crénica inespecifica y
enfermedad de Crohn. Se analizé el método diagnéstico, la extension de la enfermedad, el tratamiento médico y quirdrgico y la mortalidad.
Se compararon los resultados, se realizé el analisis estadistico y compararon los datos con los de la bibliografia.

Resultados: de 85 pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, 57.6% eran mujeres y 42.3% hombres. La mayoria de los pacientes
mexicanos padecia colitis ulcerosa cronica. Se encontraron antecedentes familiares de colitis ulcerosa crénica inespecifica sélo en dos
de estos casos. En extension de la enfermedad se encontré que la colitis izquierda fue mas frecuente en pacientes mexicanos que en
méxico-americanos; sin embargo, la frecuencia de proctitis fue similar en ambos grupos. La mortalidad en pacientes mexicanos fue 7.3%
versus 2.0% en los anglosajones. La mayoria de los pacientes mexicanos se traté con agentes biolégicos no asi los anglosajones. En el
tratamiento quirdrgico hubo diferencias estadisticamente significativas.

Conclusiones: las caracteristicas de la presentacion clinica de la colitis ulcerosa muestran que las poblaciones con factores genéticos
similares, en condiciones ambientales diferentes, tienen ligeras diferencias, sobre todo la poblaciéon mexicana, de colitis izquierda, mayor
mortalidad y tratamiento con agentes bioldgicos. Nuestros resultados fortalecen la nocién de factores ambientales que influyen en la
presentacion clinica de la enfermedad inflamatoria intestinal.

Palabras clave: enfermedad inflamatoria intestinal, poblacién mexicana, poblacién méxico-americana, ambiente.

ABSTRACT

Background: Previous studies done in patients affected with inflammatory bowel disease (IBD) have suggested the presence of genetic
and environmental factors influencing the clinical behavior of this disease.

AIM: This work intended to evaluate, descriptively and retrospectively, the clinical behavior and treatments on a group of Mexican patients
affected by IBD and compare our results with results published in similar studies carried out in mexico-american patients, analyzed in
other countries and determine differences between results.

Materials and methods: We did a descriptive and retrospective analysis in 85 patients diagnosed as Nonspecific Ulcerative Colitis and
Chron’s Disease. We analyzed: Method of diagnosis, extension of disease, medical and/or surgical treatment and mortality. We obtained
results from Mexican population and compared them with results obtained from Mexico-american population published elsewhere.
Results: We obtained a population of 85 patients, 57.6% female and 42.3% male. Most of them were affected by ulcerative colitis. We
found only familial history of disease in 2 cases. In relationship to extension of disease, we found a higher prevalence of left-sided colitis
in Mexican patients than in mexico-american population; however, the frequency of proctitis in both groups was similar. Related to medical
treatment, we found that Mexican population was treated in a higher frequency with biological therapeutic agents than mexico-american
patients. Related to surgical treatment, we did not find statistical differences between groups.

Conclusions: Our study, which describes the principal characteristics and clinical behavior of IBD in Mexican population, shows that similar
genetic and cultural population, in different environmental conditions, show slight differences, related principally left-sided colitis, higher
mortality, and higher usage of biological agents. Our results support the role of environment on clinical characteristics of IBD.

Key words: Inflammatory bowel disease, Mexican population, Mexico-american population, environmental influence.
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a enfermedad inflamatoria intestinal incluye a la

colitis ulcerosa crdnica inespecifica y a la enfer-

medad de Crohn. Ambas involucran la inflamacion
cronica del tubo gastrointestinal y se asocian con distintos
factores ambientales, genéticos e inmunoldogicos.'? El
diagnostico de estas enfermedades se basa en aspectos
clinicos, radiologicos, histologicos y endoscopicos.
Sélo 10% de los pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal carecen de estas caracteristicas que permitan
clasificarlos como colitis ulcerosa cronica inespecifica o
enfermedad de Crohn, por lo que se diagnostican como
colitis indeterminadas.

La colitis ulcerosa cronica inespecifica se caracteriza
por inflamacion de la mucosa, que anatomicamente se
extiende desde el recto sigmoides hasta la porcion derecha
del colon, que abarca la valvula ileocecal. Con frecuencia
se clasifica como recto-sigmoiditis, colitis izquierda o
pancolitis, en donde ademas de la inflamacion hay ulce-
raciones mucosas superficiales. La enfermedad de Crohn
puede afectar diferentes sitios del tubo gastrointestinal;
sin embargo, el sitio mas comun es el ileon terminal. A
diferencia de la colitis ulcerosa crénica inespecifica, la
enfermedad de Crohn puede involucrar varios segmentos
del tubo gastrointestinal y la inflamacion es, sobre todo,
transmural.?
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El tratamiento de la enfermedad inflamatoria intesti-
nal se basa, principalmente, en la prescripcion del acido
5-aminosalicilico (mesalazina o mesalamina), que ha
demostrado eficacia en colitis ulcerosa cronica inespeci-
fica. Los esteroides son una alternativa cuando la primera
linea de tratamiento no es util. Debido a las implicaciones
inmunolodgicas de la enfermedad inflamatoria intestinal,
los inmunomoduladores, como la 6-mercaptopurina, aza-
tioprina, ciclofosfamida y metotrexato han demostrado
cierta eficacia. Finalmente, el advenimiento de las terapias
blanco ha permitido implantar los compuestos cuya accion
biologica es capaz de inhibir la respuesta inflamatoria de
forma especifica, como la regulacion de citocinas, como
el factor de necrosis tumoral-o (TNF-0) mediante el uso
de anticuerpos monoclonales, como infliximab.

A pesar de que se conoce el papel de ciertos genes en el
desarrollo de la enfermedad inflamatoria intestinal, como
NOD2, CARD 15, ATG16L1 y el IRGM en Crohn e IL23,
IL12B y STAT?3 en colitis ulcerosa cronica inespecifica y
en la enfermedad de Crohn,! las diferencias que pueden
existir entre distintos grupos étnicos en cuanto a variabili-
dad del fenotipo, dada por estas modificaciones genéticas,
no estan bien determinadas. En algunos estudios se ha
encontrado que la poblacion afroamericana con colitis
ulcerosa cronica inespecifica tiene mayor prevalencia de
manifestaciones extraintestinales, como colangitis y artri-
tis; sin embargo, otros estudios han fallado en demostrar
esa correlacion. Se ha demostrado que existen diferencias
en la frecuencia de la enfermedad inflamatoria intestinal
que corresponden a colitis ulcerosa crénica inespecifica o
a enfermedad de Crohn. La poblacion méxico-americana
es la que de manera predominante tiene colitis ulcerosa
crénica inespecifica, mientras los grupos afro-americano
y anglosajon padecen sobre todo enfermedad de Crohn.’
En el caso especifico de la poblacion mexicana no existen
estudios que comparen las caracteristicas de la enfermedad
inflamatoria intestinal con poblaciones con un contexto
genético similar, pero diferente exposicion ambiental,
como los méxico-americanos y su contraparte mexicana.

Este trabajo tuvo como objetivo revisar las caracteristi-
cas clinicas mas importantes de la enfermedad inflamatoria
intestinal, de forma descriptiva y retrospectiva, en un grupo
de pacientes mexicanos y comparar esos resultados con
los hallazgos de otros estudios previos que evaluaron po-
blacion méxico-americana;® es decir, poblacion con claras
raices mexicanas que vive en Estados Unidos.
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MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo efectuado en 85 pacientes con en-
fermedad inflamatoria intestinal valorados y tratados en el
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE, en la
Ciudad de México, de enero de 1990 a septiembre de 2008.
Por ser un estudio retrospectivo (no intervencionista) no
fue necesaria la firma del consentimiento informado por
parte de los pacientes.

Para la recoleccion de los datos se disefié un instru-
mento estandar que permitiera la obtencion de todos los
datos demograficos, caracteristicas clinicas, evaluacion
diagnostica y, a partir de este instrumento, se cred una
base de datos que facilitara su analisis. El diagndstico de la
enfermedad inflamatoria intestinal se baso en los hallazgos
clinicos, radiolégicos, quirtrgicos, endoscopicos ¢ histolo-
gicos convencionales. Los datos demograficos se tomaron
del expediente clinico y de su analisis socioecondmico.
El curso clinico y las caracteristicas de la enfermedad,
incluidas las manifestaciones extra-intestinales y los ha-
llazgos radiograficos y endoscopicos, se obtuvieron de las
valoraciones médicas realizadas por el facultativo tratante.

El estado étnico o racial de los individuos se tomo
del expediente clinico, aunque esto no descarta los an-
tecedentes raciales heterogéneos. Los datos obtenidos
de la poblacion mexicana se compararon con los de la
bibliografia.®

Evaluacion diagnéstica

La extension de la enfermedad se definié con base en
la afeccion de la region intestinal que determind que se
trataba de: proctitis, colitis izquierda o pancolitis (clasi-
ficacion de Montreal).

En el caso del tratamiento médico se definio si los
pacientes fueron tratados con acido S-aminosalicilico,
corticoides, inmunomoduladores (ciclosporina y azatio-
prina) o agentes bioldgicos (infliximab). Si el tratamiento
incluy6 la cirugia, se definio si ésta fue proctocoleoctomia
o colectomia con anastomosis ileorrectal.

Se determinaron las manifestaciones extraintestinales
que se clasificaron como: osteomusculares, vasculares,
oculares, hepatico-biliares y tegumentarias.

Anadlisis estadistico
Los datos clinicos se obtuvieron de los expedientes clini-
cos. Los resultados se analizaron a partir de nuestros datos

crudos y de los datos publicados, con ayuda de la prueba
de la ji al cuadrado y el programa “MINITAB”, con error
tipo I de 5% (a=0.05).

RESULTADOS

Se incluyeron al estudio 85 pacientes; su clasificacion por
género se muestra en la Figura 1. E1 57.6% de los pacientes
fue de sexo femenino y 42.4% del masculino. La edad de
presentacion tuvo una media de 40 afios (de 14 a 67 afios).

Presentacion clinica

Los pacientes mexicanos evaluados tuvieron los sintomas
habituales de esta enfermedad: rectorragia (100%); diarrea
con moco (84%); dolor abdominal (84%); pujo o tenesmo
rectal (73.5%); pérdida de peso (56.6%); hiporexia (45%)
y fiebre (28.3%). (Figura 1).

Figura 1. Manifestaciones clinicas en la poblacion mexicana con
colitis ulcerosa cronica inespecifica.

El grado de actividad de la enfermedad de los pacientes
evaluados fue de moderado a severo, de acuerdo con la
clasificacion de Troulove y Witts. Desde el punto de vista
endoscopico, el grado de severidad se calculo de acuerdo
con la clasificacion de la Clinica Mayo. El tiempo de
evolucion de la enfermedad fue de entre 8 y 12 semanas.

En cuanto a las manifestaciones extraintestinales, se
encontrd que la poblacion mexicana mostrd alteraciones
osteomusculares en 10%, vasculares en 5.8%, oculares en
5.8%, hepatobiliares en 4.4%, y alteraciones en la piel y
los tejidos blandos en 4.4% (Figura 2). Las valoraciones
por colonoscopia mostraron que la poblacion mexicana
tuvo 44.1% proctitis, 30.8% colitis izquierda y 22.05%
pancolitis (Figura 3).
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Figura 2. Manifestaciones extra-intestinales en poblacion mexicana
con colitis ulcerosa crénica inespecifica.
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Figura 3. Hallazgos de colonoscopia en la poblacion mexicana
estudiada.

El tratamiento de los pacientes mexicanos mostro,
globalmente, el siguiente comportamiento: 100% recibio
acido 5-aminosalicilico; 7% corticoides; 7.35% infliximab
y 10.3% se traté quirargicamente (Figura 4).

Tratamiento médico

El 100% de los pacientes mexicanos inicio su tratamiento
con mesalazina-5-ASA, al igual que la totalidad de los
méxico-americanos. No hubo diferencias estadisticamente sig-
nificativas con 5- ASA (Salofalk®) en el estudio estadounidense
porque todos, al inicio, recibieron este tratamiento (Figura 5).
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Figura 4. Tratamiento médico de la poblacion mexicana estudiada.

Ademas, los pacientes que requirieron corticoides tu-
vieron frecuencias similares en ambos grupos de estudio.
En el estudio estadounidense se observa el mismo porcen-
taje de inicio de esteroide, con una frecuencia de 15% para
los mexicanos y de 13% para los méxico-americanos del
estudio estadounidense. Al igual que con los esteroides,
el porcentaje de poblaciones que requirié inmunomodu-
ladores como medida terapéutica adicional, ciclosporina
y azatioprina fueron 4% para los mexicanos y 8% para
los méxico-americanos, sin diferencias estadisticas entre
los grupos.

En cuanto a los biolégicos, en el estudio estadouniden-
se, a diferencia del nuestro, no se reporto el uso de agentes
bioldgicos, a pesar de la actividad de la enfermedad, que
se encontraba en fase moderada. En nuestro estudio se
valor¢ el tratamiento con infliximab y se encontré que
los pacientes mexicanos requirieron con mayor frecuencia
bioldgicos, con 20% para los pacientes mexicanos y 0%
para los méxico-americanos, con diferencias estadistica-
mente significativas (p<0.05). Se aclar6 que infliximab se
asocio con actividad severa de la enfermedad o con falla
en los demas medicamentos. En los expedientes revisados
no se encontraron reportes de prescripcion de infliximab
de primera intencion.

Tratamiento quirurgico

El tratamiento quirurgico fue similar para ambos grupos,
como consecuencia de la falta de respuesta terapéutica al
infliximab para el grupo mexicano, y al esteroide en el
grupo méxico-americano. Se realiz6 proctocolecomia en
5.8% de los mexicanos, con un porcentaje similar para
los méxico-americanos. Con respecto a la colectomia
con anastomosis ileo-rectal la frecuencia fue 4.4% para
los mexicanos y 2% para los méxico-americanos, sin
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Figura 5. Tratamientos usados en pacientes con enfermedad infla-
matoria intestinal. Infliximab fue el agente bioldgico usado. *p<0.05.
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diferencias estadisticas entre los grupos (Figura 6). Las
indicaciones para realizar procedimientos quirirgicos en
los pacientes mexicanos evaluados fueron, principalmente,
falta de respuesta al tratamiento farmacoldgico con este-
roides e infliximab.

Extensién de la enfermedad

Los pacientes mexicanos tuvieron, en general, mayor
frecuencia de afeccion. E1 44.1% de ellos mostrd proctitis
contra 32% de lo reportado para los méxico-americanos.
Con respecto a la colitis izquierda, se encontrdé que los
pacientes mexicanos mostraron una frecuencia de 30.8%
contra 0% reportado en la poblacién méxico-americana.
Este altimo hallazgo mostrd diferencias estadisticamente
significativas (p<0.05). Con respecto a la pancolitis, las
poblaciones tuvieron un comportamiento similar: 22.5%
en mexicanos vs 21% en méxico-americanos (Figura 7).

Mortalidad

La mortalidad fue de 7.3% en pacientes mexicanos vs 2.0%
en méxico-americanos, segun se reporta en la bibliografia
estadounidense. En datos crudos, éstos corresponden a
siete individuos mexicanos fallecidos. Estos pacientes fa-
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Figura 6. Tratamiento quirurgico. Mex: Mexicanos; Mex-Am:
Mexico-Americanos.
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Figura 7. Extension de la enfermedad. La colitis izquierda es mas
frecuente en mexicanos. *p=0.02.

llecieron, principalmente, por complicaciones infecciosas
y dafio multiorganico (incluidas alteraciones respiratorias
y renales), contra dos fallecidos en la poblacion méxico-
americana, que fallecieron por afecciones infecciosas. A
pesar de la diferencia numérica tan importante, no existie-
ron diferencias estadisticas (p>NS) (Figura 8).

Antecedentes familiares

So6lo en dos casos hubo antecedente familiar de colitis
ulcerosa cronica inespecifica. No se encontraron datos de
antecedentes familiares en la poblacion méxico-americana.
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Figura 8. Mortalidad en pacientes mexicanos vs méxico-america-
nos. El analisis estadistico no evidencié diferencias entre los grupos.
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DISCUSION

Nuestro estudio evalué el comportamiento clinico, el
tratamiento realizado a dos poblaciones genética y cultu-
ralmente similares, pero que viven en diferentes latitudes;
la intencidn fue demostrar la importancia del ambiente en
el comportamiento clinico de la enfermedad inflamatoria
intestinal. A la fecha, no se habian realizado estudios que
compararan tal comportamiento entre estas dos poblacio-
nes y los resultados obtenidos confirman la importancia
de las exposiciones ambientales a multiples factores sobre
ciertas caracteristicas clinicas y, por ende, en la forma de
tratamiento.

Estas dos poblaciones muestran como el entorno, in-
cluidos los cambios culturales, dietéticos y ambientales,
pueden influir en los individuos; sin embargo, su realiza-
cion de forma prospectiva, es logisticamente dificil, por lo
que una comparacion de estudios similares puede arrojar
resultados interesantes.

Factores como la raza son importantes para la forma
clinica de la enfermedad inflamatoria intestinal; por
ejemplo, los pacientes de raza blanca y negra muestran
con mayor frecuencia enfermedad de Crohn, mientras
que los méxico-americanos tienen con mayor frecuencia
colitis ulcerosa. De la misma manera, se ha reportado que
la historia familiar de enfermedad inflamatoria intestinal
es mas frecuente en blancos que en afro-americanos o en
méxico-americanos.® Sin embargo, los factores genéticos
o étnicos asociados con estas diferencias se desconocen.

Aunque nuestro pais muestre una raza mestiza tipica,
cultural y social, puede afirmarse que cuenta con carac-
teristicas que la hacen distinta de cualquier otra region
del mundo. De hecho, importantes estudios genémicos
evidencian nuestra pluralidad y la presencia de subpo-
blaciones dentro poblaciones mestizas mexicanas, lo que
hace aun mas dificil el estudio de enfermedades complejas
en nuestro pais.” Los estudios previos realizados con pa-
cientes méxico-americanos hacen referencia a individuos
nacidos en México y que migraron a Estados Unidos o que
son hijos de padres mexicanos. Los pacientes mexicanos
hacen referencia a una poblacion diagnosticada con colitis
ulcerosa cronica inespecifica que nacid y vividé en México
y que fue atendida en una institucion de tercer nivel en
la Ciudad de México. Se considera, entonces, que los
pacientes incluidos en este estudio son representativos de
la poblacion mexicana. La mayoria de los pacientes fue

referida por médicos de segundo nivel o por gastroente-
rologos externos a nuestra institucion y seguidos durante
mucho tiempo.

En el caso de la distribuciéon de la enfermedad in-
flamatoria intestinal por género, se ha reportado mayor
prevalencia de colitis ulcerosa cronica inespecifica en
hombres que en mujeres, mientras que en la enferme-
dad de Crohn la relacion es inversa.? Otros estudios han
encontrado una relacion mas consistente en el caso de
la enfermedad de Crohn, pero al parecer depende de la
region geografica estudiada y del grupo de edad.® En este
trabajo se encontrdé un porcentaje mayor de mujeres con
colitis ulcerosa cronica inespecifica en comparacion con
hombres, lo que concuerda con hallazgos de otros grupos.*

Los hallazgos de nuestro estudio sugieren, también,
que probablemente nuestra poblacion cumple criterios de
severidad en forma mas frecuente que la poblacion méxi-
co-americana, dado principalmente por mayor mortalidad,
elevada frecuencia de manifestaciones extra-intestinales
y de complicaciones detectadas por colonoscopia, como
la proctitis y la pancolitis, lo que pudiera sugerir formas
clinicas mas agresivas, menor acceso a tratamientos tem-
pranos y apropiados. Igualmente, nuestro estudio mostrd
que la poblacion mexicana tiene mayor extension de la
enfermedad, de tal manera que la colitis izquierda sélo se
presentd en la poblacién mexicana.

Otros estudios han mostrado que poblaciones como
los afro-americanos tienden a tener menor incidencia de
enfermedad de Crohn ileo-célica y mayor frecuencia de
manifestaciones articulares.’ Asi mismo, en otros estudios
se ha encontrado que los pacientes de raza negra tienen
mayor enfermedad de Crohn con complicaciones tipo
fistula que otras poblaciones.'?

En nuestro medio y en el grupo étnico méxico-ameri-
cano existe una baja incidencia de enfermedad de Crohn
y cada vez se observa menor numero de pacientes que re-
quieren cirugia, tanto en nuestro centro como en pacientes
méxico-americanos y, al igual que en la poblacién méxico-
americana, la mortalidad es baja. Esto probablemente esté
asociado con mejor tratamiento médico y mejores esque-
mas de tratamiento; ademas de mejor entendimiento de
la fisiopatogenia de la enfermedad inflamatoria intestinal.

Los resultados acerca del tratamiento médico mos-
traron que los pacientes mexicanos fueron tratados con
agentes biologicos (infliximab) de manera mas elevada
que la poblaciéon méxico-americana, lo que sugiere nue-
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vamente una enfermedad mas agresiva. Una cuestion
importante a plantear es que el estudio comparado se
realizo en el aiio 2005, cuando atn no se habia extendido
la prescripcidn de agentes bioldgicos para el tratamiento
de la enfermedad inflamatoria intestinal, lo que puede
estar influyendo en estas diferencias reportadas. Estos
nuevos farmacos tratan de bloquear de forma selec-
tiva la respuesta inmune excesiva, que resulta dafiina
para la mucosa y son un avance muy importante en el
tratamiento de la colitis ulcerosa cronica inespecifica,
en las formas complicadas de la enfermedad, como la
cortico-dependencia y la cortico-resistencia. Este tipo de
medicamentos se reserva para los casos complicados y
las indicaciones son muy precisas. De ellos destaca el in-
fliximab, que es un anticuerpo quimérico contra el TNF-a
que esté indicado en pacientes con ambas enfermedades;
es decir, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa cronica
inespecifica moderadas a graves que no responden al
tratamiento convencional, basados en los resultados de
los estudios ACT1, ACT2 en colitis ulcerosa crénica
inespecifica y CLASSIC Iy 2 en la enfermedad de Cro-
hn.!12 En México se han realizado esfuerzos importantes
basados en evidencias clinicas, para difundir y aplicar de
manera correcta este tipo de tratamientos, lo cual muy
probablemente se refleje en mejor tratamiento y menores
complicaciones en la poblaciéon mexicana afectada por
la enfermedad inflamatoria intestinal.!?

La poblacion méxico-americana tiene mayor seropo-
sitividad a p-ANCAs; sin embargo, este dato se evalta
poco en nuestro medio y, por supuesto, no fue solicitado
en nuestro grupo de estudio. Otros estudios han mostra-
do resultados variables con respecto a este factor.'*!> En
conclusion, encontramos que poblaciones étnicamente
similares, con tradiciones similares, antecedentes socio-
culturales similares y en dos ambientes diferentes, pueden
tener un comportamiento clinico distinto y, por lo tanto,
requieren otras formas de tratamiento y que las conse-
cuencias clinicas van a diferir de manera significativa.
Por lo tanto, nuestros resultados recalcan la importancia
de seguir estudiando los factores medioambientales que
puedan afectar la presentacion clinica de la enfermedad

inflamatoria intestinal, sobre todo en nuestra region y en
nuestra poblacion.
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Disfuncion tiroidea inducida por amiodarona. Analisis en condiciones
de practica clinica habitual

Elena Casuso, Daniel Nan, José Luis Hernandez, Oscar Garcia Regata, Juan Alonso, Jesus Gonzalez-Macias

RESUMEN

Antecedentes: la disfuncion tiroidea se ha asociado con el uso de amiodarona.

Objetivo: analizar las caracteristicas epidemiologicas y describir el tratamiento clinico de los pacientes con alteraciones tiroideas inducidas
por este farmaco, en condiciones de practica habitual.

Pacientes y método: estudio descriptivo retrospectivo (dos afios) de pacientes con alteracion de las concentraciones plasmaticas de
hormonas tiroideas tras el inicio del tratamiento con amiodarona.

Resultados: iniciaron el tratamiento con amiodarona 1626 pacientes y en 61% no se realizé ningun control hormonal. De los 627 restan-
tes, 155 tuvieron alguna alteracion tiroidea (24.7%), 89 varones y 66 mujeres. La alteracion tiroidea mas frecuente fue el hipotiroidismo
(9.7%), seguido del hipertiroidismo (8.1%) y hubo 31 disfunciones tiroideas subclinicas (4.9%). La arritmia mas frecuente que motivo el
inicio del antiarritmico fue la fibrilacién auricular (92%) y la enfermedad cardiaca de base mas frecuente fue la miocardiopatia hipertensiva
(54%). El 35% de los pacientes presenté sintomas caracteristicos de disfuncion tiroidea. La determinacion de anticuerpos antitiroideos se
solicité a 56 pacientes (36%) y fue positiva en 13 (23%). La alteracion tiroidea indujo al clinico a retirar la amiodarona en 81 casos (64%)
y recibieron tratamiento 40% de los pacientes. Recuperaron la funcién tiroidea normal 54 pacientes (35%), mientras que 17% quedaron
hipo o hipertiroideos. Un paciente fallecié por un coma mixedematoso.

Conclusiones: los clinicos no solicitan concentraciones de hormonas tiroideas a una alta proporcion de pacientes tratados con amioda-
rona. Aunque la mortalidad debida a estos trastornos suele ser baja, pueden conllevar una importante morbilidad en pacientes con una
cardiopatia previa, por lo que es recomendable la monitorizacion de la funcion tiroidea durante el tratamiento con el antiarritmico.
Palabras clave: amiodarona, hipertiroidismo, hipotiroidismo, fibrilacién auricular, morbilidad cardiovascular.

ABSTRACT

Background: Thyroid dysfunction has been associated with the use of amiodarone.

Objective: analyse the epidemiological features and to describe the clinical management of patients with amiodarone-induced thyroid
dysfunction in everyday practice.

Material and Methods: Two-year retrospective descriptive study of patients with alterations in thyroid hormone levels after treatment with
amiodarone.

Results: A total of 1626 patients started on amiodarone and in 61% of them no hormonal control was requested. Of the remaining 627
patients, any thyroid dysfunction was detected in 155 (24.7%), 89 men and 66 women. The most frequent thyroid alteration was hypothy-
roidism (9.7%), followed by hyperthyroidism (8.1%). There were 31 subclinical thyroid dysfunctions (4.9%). Atrial fibrillation was the most
frequent arrhythmia (92 %) that prompted the initiation of the antiarrhythmic agent, and the most frequent underlying cardiac disease was
hypertensive cardiomyopathy (54%). Thirty-five percent of patients had typical symptoms of thyroid dysfunction. Anti-thyroid antibodies
were requested in 56 patients (36%) and they were positive in 13 (23%). In 81 cases (64 %), thyroid dysfunction prompted the clinician to
withdraw amiodarone, and 40% of them did receive specific treatment. Fifty-four patients (35%) recovered normal thyroid function, whereas
17% remained hyper o hypothyroid. One patient died from myxedema coma.

Conclusions: Clinicians did not request serum thyroid hormone levels in a high proportion of patients on amiodarone. Although mortality
due to these disorders used to be low, they can carry out an important morbidity in patients with a previous cardiomyopathy. Thus, monitor-
ing thyroid function when on amiodarone is strongly recommended.

Key words: Amiodarone, hyperthyroidism, hypothyroidism, atrial fibrillation, cardiovascular morbidity.
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a amiodarona es un farmaco antiarritmico de clase

III muy utilizado en el tratamiento de las arritmias

cardiacas de origen ventricular o supraventricular.
Es uno de los agentes antiarritmicos que ha demostrado su
seguridad en pacientes con disfuncidn ventricular izquier-
da.! Sin embargo, su indicacion no esta exenta de efectos
adversos, algunos de ellos potencialmente graves, como
la toxicidad pulmonar, la hepatotoxicidad, la neuropatia
periférica y las alteraciones de la funcion tiroidea.>?

La molécula de amiodarona tiene una gran semejanza
estructural con las hormonas tiroideas. Cerca de 40% de su
peso corresponde a yodo y el tratamiento cronico con este
farmaco se asocia con aumento, de unas cuarenta veces, de
las concentraciones plasmaticas y urinarias de yodo. Esta so-
brecarga de yodo, por el efecto de complejos mecanismos de
autorregulacion, induce una disminucion franca de la entrada
de yodo en el foliculo tiroideo y, por lo tanto, inhibe la produc-
cion de hormonas tiroideas. Es lo que se conoce como efecto
Wolf-Chaikoff. En pacientes con tiroidopatia autoinmune
previa se produce una incapacidad para salir de este bloqueo
en la sintesis hormonal, y lo que aparece en consecuencia es
un hipotiroidismo. Ademas de este mecanismo, la amiodarona
tiene complejos efectos fisiopatologicos en la funcion tiroidea:
por una parte inhibe las enzimas 5’-desyodinasa [ y I, lo que
impide la conversion de T4 en T3. También inhibe la entrada
de la T4 dentro de las células y, por ultimo, tiene un efecto
citotoxico directo sobre los foliculos tiroideos.>*

Aunque la mayor parte de los pacientes en tratamien-
to con amiodarona permanece eutiroidea, sin embargo,
como consecuencia de las interacciones descritas con la
produccion y sintesis de hormonas tiroideas, pueden apa-
recer alteraciones en la funcion del tiroides, que pueden
mantenerse de forma subclinica o dar lugar a hiper o hi-
potiroidismo franco, sobre todo en pacientes cronicamente
tratados con el antiarritmico.>¢

Los objetivos de este trabajo fueron: analizar las carac-
teristicas epidemiologicas de los pacientes con disfuncion
tiroidea inducida por amiodarona y describir el tratamiento
que los clinicos hacen de dichas alteraciones hormonales,
en condiciones de practica habitual en un hospital univer-
sitario de tercer nivel.

PACIENTES Y METODO

Estudio descriptivo retrospectivo (dos afios) de pacientes
con alteracion de las concentraciones plasmaticas de

hormonas tiroideas tras el inicio del tratamiento con amio-
darona. A través del registro informatizado del servicio de
Farmacia Hospitalaria de nuestro centro se obtuvo el lista-
do de pacientes que recibieron tratamiento con amiodarona
durante su ingreso al Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla entre enero de 2002 y diciembre de 2003.
Este centro es un hospital terciario de 1100 camas que
ofrece una cobertura sanitaria a un area de unos 350,000
habitantes en la provincia de Cantabria. Se incluyeron
los pacientes independientemente de los servicios en los
que fueron ingresados, tanto médicos como quirurgicos.
Para el propdsito del estudio se revisaron retrospecti-
vamente los datos de laboratorio de todos los pacientes y
se seleccionaron solamente los que tenian alguna deter-
minacion de concentraciones plasmaticas de hormonas
tiroideas (TSH y T4 libre -T4L-) realizadas una vez ini-
ciado el tratamiento con amiodarona, ya fuera de forma
ambulatoria o durante un ingreso posterior y, de ellos, los
que tenian tipo de alteracion en dichas concentraciones.
La determinacion de las concentraciones de las hormonas
tiroideas se realizé mediante inmunoquimioluminiscencia
automatizada en un Advia Centaur XP (Immunoassay
System, SIEMENS), con un coeficiente de variacion in-
traensayo <3% e interensayo <7%.
Se consideraron las siguientes categorias en funcion de
las concentraciones séricas hormonales:
1. Normal. TSH y T4L dentro del intervalo normal.
Los valores de referencia empleados fueron 0.35-
5.50 mUI/mL para la TSH y 0.89-1.76 ng/dL para
la T4L.
2. Hipertiroidismo franco: TSH <0.35 mUI/mLy T4L
>1.76 ng/mL.
3. Hipertiroidismo subclinico: TSH < 0.35 mUI/mL y
T4L normal.
4. Hipotiroidismo franco: TSH > 10 mUI/mL y T4L
normal o baja.
5. Hipotiroidismo subclinico: TSH entre 5.50 y 10
mUI/mL y T4L normal.
6. Discordante: T4L aumentada y TSH normal o alta;
o T4L baja con TSH normal o baja (no se identificd
ningun caso de disfuncion tiroidea secundaria a
enfermedad hipotalamo-hipofisaria).
Se excluyeron los pacientes con hipo o hipertiroidismo
previo al inicio del tratamiento con amiodarona.
En los pacientes con alguna disfuncion tiroidea se anali-
zaron: el tipo de cardiopatia de base, la arritmia que motivo
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el inicio del farmaco, la indicacion concomitante de otros
farmacos con potencial accion sobre las hormonas tiroideas
y la existencia de una tiroidopatia previa. En los casos de
hipo e hipertiroidismo francos se anotaron las manifestacio-
nes clinicas y los resultados de las pruebas complementarias
(ecografia, gammagrafia y determinacion de anticuerpos
antitiroideos —anticuerpos antimicrosomales y antitiro-
globulina—). Se analizaron también las determinaciones
hormonales posteriores a la deteccion de la disfuncion
tiroidea y hasta su resolucion, los tratamientos recibidos
y su duracion. Finalmente, se anotaron las variables de la
evolucion clinica de los pacientes, incluidas la mortalidad
y su relacion con la disfuncion tiroidea inducida por la
amiodarona. El analisis descriptivo de los datos se realizd
con el paquete estadistico SPSS 15.0 (Chicago, Illinois).

RESULTADOS

Iniciaron el tratamiento con amiodarona 1626 pacientes a
su ingreso hospitalario en el periodo de estudio. De ellos,
1027 eran varones (63.2%) y 599 mujeres. La media de
la edad fue de 72 = 12 afios. En 999 pacientes (61%) no
se realizé ningun control de hormonas tiroideas después
de iniciado el tratamiento.

De los 627 casos que disponian de al menos una de-
terminacion hormonal tras el inicio del antiarritmico, 155
pacientes (24.7%) tuvieron alguna alteracion tiroidea.
De ellos, 89 eran varones y 66 mujeres con una media
de edad de 73 = 12 afios. En cuanto a las alteraciones
tiroideas que se objetivaron (Figura 1), la mas frecuente
fue el hipotiroidismo franco con 61 casos (9.7%), seguido
del hipertiroidismo franco con 51 (8.1%). Ademas, se
objetivaron 31 alteraciones hormonales subclinicas, 21
hipotiroidismos (3.3%) y 10 hipertiroidismos (1.6%). En
12 casos los resultados hormonales fueron discordantes
(1.9%).

En cuanto a la indicacion del tratamiento con amio-
darona, en 92% de los casos (n=143) la arritmia mas
frecuente fue la fibrilacion auricular seguida de la taqui-
cardia ventricular (9 casos, 6%) y de otras arritmias en 2%
de los pacientes (dos aleteos auriculares y una displasia
arritmogénica del ventriculo derecho).

La enfermedad cardiaca de base mas frecuente de
estos pacientes fue la miocardiopatia hipertensiva, que se
observo en 68 pacientes (54%), seguida de la cardiopatia
isquémica en 35 (28%) y de la valvular en 20 (16%).

En 5% de los casos (ocho pacientes) se objetivo una
tiroidopatia previa al inicio del tratamiento, siendo ésta en
todos los casos un bocio multinodular. En ocho pacientes
se comprobo el consumo de otros farmacos con potencial
influencia sobre la funcién tiroidea (seis casos tratados
con corticoides, uno con fenitoina y otro con haloperidol),
pero en todos ellos el comienzo del tratamiento con la
amiodarona fue posterior al inicio de dichos farmacos.

El 35% de los pacientes tuvo sintomas caracteristicos
de disfuncion tiroidea (Cuadro 1). Las manifestaciones
mas frecuentes fueron: astenia (33 casos, 26%) y fibrila-
cion auricular con respuesta ventricular rapida (22 casos,
17%), aunque en ningun caso se objetivé una fibrilacion
auricular “de novo”.

En cuanto a las pruebas complementarias (Cuadro
2), la ecografia se solicitd a 23 pacientes con disfuncion
tiroidea inducida por amiodarona, con incremento del
tamafio glandular en 13 casos, un noédulo inico en cinco
y disminucién del tamafo tiroideo en un paciente. Se
realizd una gammagrafia tiroidea a 17 pacientes que
fue patoldgica en todos ellos: en siete se objetivé una
hipocaptaciéon como consecuencia de una destruccion
de la glandula, en ocho casos se objetivaron zonas de
hipercaptacion y, en los dos restantes se encontraron
zonas mixtas hipo e hipercaptantes. La determinacion de
anticuerpos antitiroideos se solicitd a 56 pacientes (36%)
y fueron positivos en 13 (23%): siete con hipotiroidismo
y seis con hipertiroidismo.

La alteracion tiroidea indujo al clinico a retirar la
amiodarona en 81 casos (64%). Recibieron tratamiento
con L-tiroxina 39 pacientes, metimazol 15, propiltioura-
cilo (PTU) 3, yodo 3, y se administraron corticoides o
la combinacion de un betabloqueador con metimazol o
PTU, en un caso, respectivamente. Recuperaron la fun-
cion tiroidea normal 54 pacientes (35%), mientras que
26 quedaron con hipo o hipertiroidismo, respectivamente
(17%). Un paciente fallecio por un coma mixedematoso y
otro paciente requiri6 ingreso hospitalario por un hipotiroi-
dismo que posteriormente se relacion6 con el tratamiento
con amiodarona.

DISCUSION

Varios dias después del inicio del tratamiento con amiodarona
se elevan las concentraciones séricas de TSH que raramente
alcanzan las 10 mUI/mL y que retorna a las concentraciones

Medicina Interna de México Volumen 27, nim. 3, mayo-junio 2011

233



Casuso E y col.

N=1626
N=999
Excluidos

N=627

Incluidos

|
[ |
N=472 N=155

Sin disfuncion tiroidea

Con disfuncion tiroidea

N=61

Hipotiroidismo

N=51

Hipertiroidismo

N=12

Alteracion discordante

N=31

Disfuncién subclinica

N=21
Hipotiroidismo

N=10
Hipertiroidismo

Figura 1. Distribucion de los pacientes analizados en el estudio y las alteraciones tiroideas halladas.

basales en 4 a 8 semanas. También pueden producirse au-
mentos o descensos de las concentraciones de TSH durante
cortos periodos en pacientes eutiroideos, que suele ser el
reflejo de episodios subclinicos de hiper o hipotiroidismo.”®
Para complicar mas este escenario, los individuos con enfer-
medades no tiroideas pueden también manifestar alteraciones
de estas hormonas, incluida la TSH. En este sentido, aunque
el ingreso hospitalario no es el mejor momento para evaluar
la funcion tiroidea, dada la influencia que sobre ella pueden
tener los procesos agudos, si puede representar una buena
oportunidad para solicitar una primera determinacién hor-
monal, sobre todo para compararla con las concentraciones
de hormonas tiroideas durante el tratamiento cronico, que es
lo realmente util para detectar estas alteraciones y tratarlas
adecuadamente. Se puede argumentar que en los pacientes

analizados en este trabajo, no se solicitaron las concentra-
ciones hormonales durante el ingreso en el que se inicio el
tratamiento con amiodarona, debido al conocimiento de que
no era el momento mas apropiado. Sin embargo, esta hipotesis
queda razonablemente descartada, al menos en la mayoria
de los casos, por el hecho de que a 61% de los pacientes a
los que se les prescribi6 este farmaco durante su ingreso
hospitalario, no se les solicitd ninguna determinacion de la
funcion tiroidea, ni basal ni en ninglin momento posterior al
inicio del tratamiento, ni por los especialistas hospitalarios
ni tampoco por sus médicos de atencion primaria. Esto va
en contra de la mayor parte de las recomendaciones que
aconsejan, como minimo, solicitar una determinacion basal
de TSH y de anticuerpos antitiroideos en los pacientes que
comienzan con el antiarritmico.*!°
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Cuadro 1. Caracteristicas epidemiolégicas generales y manifes-
taciones clinicas de los pacientes con disfuncion tiroidea inducida
por amiodarona.

Caracteristicas y manifestaciones n
Varones 89
Edad (mxDS) 7312
Cardiopatia previa
» Hipertensiva 68
* Isquémica 35
» Valvular 20
Indicacién de la amiodarona
« Fibrilacién auricular 143
» Taquicardia ventricular 9
» Otras 3
Sintomas
+ Hipotiroidismo
« Fatiga 34
* Aumento peso 8
* Somnolencia 7
* Bradipsiquia 7
« Estrefiimiento 6
« Piel seca 3
« Sensibilidad al frio 3
» Mixedema 2
* Coma 1
» Hipertiroidismo
* Arritmia 24
» Adelgazamiento 11
* Temblor 9
» Nerviosismo 9
 Debilidad muscular 8
« Intolerancia al calor 5
* Diarrea 4

La prevalencia de alteraciones en la funcion tiroidea
en los pacientes a quienes se solicitaron hormonas es de
cerca de 25%, similar a la descrita por otros autores.>>¢ Si
comparamos esta prevalencia con la de disfuncion tiroidea
en zonas geograficas con baja ingestion de yodo, como en
la que esta situada nuestra poblacién, encontramos que
las alteraciones tiroideas son mas prevalentes entre los
pacientes que siguen un tratamiento con amiodarona.!!?
En cuanto a la prevalencia de alteraciones tiroideas cli-
nicas, ésta es ligeramente superior a la descrita en otras
series en el caso del hipotiroidismo y ligeramente inferior
en el caso del hipertiroidismo franco,>>® si tenemos en
cuenta que nos encontramos en una zona geografica que
clasicamente se caracterizaba por una ingestion deficitaria

Cuadro 2. Resultados de las pruebas complementarias solicitadas.

Prueba y resultado n

Ecografia tiroidea
* No se solicitd 13
* Normal 4
* Bocio multinodular 9
» Nodulo unico 5
* Disminucion del tamafio 4
« Aumento del tamafio 1

Gammagrafia tiroidea

» No se solicité 114
* Hipercaptacion 8
» Hipocaptacion 7
» Otros 2
Anticuerpos antitiroideos
» No se solicitaron 99
» Negativos 43
* Ac antiperoxidasa (+) 8
» Ac antitiroglobulina (+) 2
* Ambos (+) 3

Cuadro 3. Tratamiento y evoluciéon clinica de los pacientes con
disfuncion tiroidea por amiodarona.

Tratamiento y evolucion n

Tratamiento

» Retiro de la amiodarona 81
e L-tiroxina 39
* Metimazol 15
» Propiltiouracilo (PTU) 3
* Yodo 3
» Corticoides 1
* B-Bloqueador + metimazol 1
* B-Bloqueador + PTU 1

Evolucion clinica

» Eutiroidismo 54
» Hipotiroidismo 26
+ Hipertiroidismo 26
« Exitus relacionado 1

de yodo. Podriamos explicar estas diferencias con base en
que quiza esa ingestion deficitaria de yodo ya no es tan
importante en nuestra region, por lo que la prevalencia de
estas alteraciones se acerca mas a la de zonas con ingestion
normal de yodo.

Los sintomas que originan estas alteraciones no son
despreciables; los mas comunes de la disfuncion tiroidea.
En el hipertiroidismo la manifestacion mas frecuente fue
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la arritmia; muchos de los sintomas asociados pueden
estar enmascarados por el bloqueo adrenérgico que in-
duce el farmaco. En los casos de hipotiroidismo, lo mas
frecuentemente referido por los pacientes fue la astenia
o la fatiga. Sin embargo, no debe olvidarse que todos
estos pacientes tenian una cardiopatia de base que pudo
contribuir a la aparicion de ese sintoma.>®!* En una cuarta
parte de los pacientes a los que se solicit6 la determinacion
de anticuerpos antitiroideos, éstos fueron positivos, lo
que presumiblemente implica mayor predisposicion a las
alteraciones tiroideas, sobre todo hipotiroidismo, como se
ha descrito en series previas.'®!*

La amiodarona se retir6 en 64% de los pacientes, a
quienes se recomendo este tratamiento para tratamiento
de la disfuncion tiroidea, sobre todo en los casos de hiper-
tiroidismo, que puede mantenerse junto con tratamiento
con L-tiroxina en los casos de hipotiroidismo, siempre
y cuando no sea posible sustituirlo por otro antiarritmi-
co.”1316-18 - Ademas, hay que tener en cuenta que la vida
media de eliminacion de la amiodarona es de aproxima-
damente 100 dias, por lo que los efectos del firmaco van
a estar presentes hasta pasado un tiempo desde su retiro.
En estos pacientes se requiere tratamiento farmacologico
para restaurar la funcion tiroidea, ademas de retirar la
amiodarona si es posible.*! En nuestra serie fue nece-
sario administrar tratamiento hormonal sustitutivo a 39
pacientes con hipotiroidismo y 23 con hipertiroidismo
requirieron tratamiento con distintas pautas terapéuticas.
A pesar de estas intervenciones, solo 35% recuperaron la
funcion tiroidea. En ningtn caso fue necesaria la cirugia
para el control de los sintomas, de acuerdo con la mayor
parte de los trabajos previos.?

La mortalidad asociada con estas alteraciones fue baja.
Sin embargo, conviene recordar que los pacientes que
reciben amiodarona suelen tener una cardiopatia de base
y, en ellos, una situacion de hiper o hipofuncion tiroidea
puede descompensar su enfermedad cardiaca, empeoran-
do considerablemente su prondstico. Se han planteado
varias formas de intentar disminuir los efectos adversos
relacionados con la amiodarona. Hace poco se conocieron
los datos del estudio CONVERT que pretendia averiguar
si la administracion de este farmaco durante periodos cor-
tos reducia los efectos adversos sin disminuir su eficacia
terapéutica. Contrariamente a lo esperado por los autores,
la administracion episodica de amiodarona en pacientes
con fibrilacion auricular persistente recurrente, compa-

rado con la administracion continua, aument6 el numero
de recidivas de la arritmia sin disminuir la morbilidad
asociada con el farmaco.?! La introducciéon al mercado
de la dronedarona, un nuevo derivado de la amiodarona
libre de yodo y con un perfil farmacologico similar, puede
resolver el problema de la disfuncion tiroidea, como se
desprende de los datos del estudio ATHENA publicados
recientemente.?

Nuestro estudio tiene como limitaciones su caracter
descriptivo, la ausencia de un grupo control que no reci-
biera tratamiento con amiodarona y, sobre todo, el elevado
nimero de pacientes a los que no se les solicitaron con-
centraciones séricas de hormonas tiroideas tras iniciar el
farmaco y que no han sido analizados. Esto hace imposible
conocer la prevalencia real de esta disfuncion tiroidea en
nuestro medio. Sin embargo, pensamos que su fortaleza
radica en el hecho de que ofrece una perspectiva clara
de la practica clinica habitual en el tratamiento de estos
pacientes, lo que puede servir para mejorar el cuidado de
los mismos.

En resumen, la amiodarona es un firmaco muy prescrito
en la practica clinica diaria, aunque no esta exento de efec-
tos adversos, como la disfuncion tiroidea, cuya prevalencia
no es desdenable. Aunque la mortalidad debida a estos
trastornos suele ser baja, pueden conllevar una morbilidad
importante en pacientes con una cardiopatia previa, por
lo que es recomendable la monitorizacion de la funcion
tiroidea antes del inicio y durante el tratamiento crénico
con el antiarritmico.
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Deteccién temprana de infeccidén por VHC en sujetos donadores de
sangre rechazados por algun factor de riesgo que acuden al banco de
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RESUMEN

Antecedentes: alrededor de 180 millones de personas en el mundo padecen infeccion crénica por virus de la hepatitis C. Este padeci-
miento es la principal causa de cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular y de indicacion de trasplante hepatico en Estados Unidos.
Objetivo: determinar la prevalencia de infeccion por virus de hepatitis C en donadores de sangre rechazados por algun factor de riesgo
que acuden al banco de sangre del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE, y comparar los resultados con la media nacional.
Material y métodos: estudio transversal realizado con 500 donadores de uno y otro sexo rechazados por algun factor de riesgo de infeccién
por virus de hepatitis C registrados entre abril de 2008 y abril de 2009. A todos los sujetos de estudio se les aplicé un cuestionario. Previo
consentimiento informado, a los sujetos rechazados con algun factor de riesgo se les realizé una prueba rapida de inmunoensayo para
deteccion de virus de hepatitis C. Se aplicaron 500 cuestionarios a sujetos rechazados del banco de sangre entre quienes se identificaron
100 sujetos con factores de riesgo de infeccion por virus de hepatitis C a quienes se hizo una prueba rapida para deteccion del virus; con
los resultados se realizo el analisis estadistico.

Resultados: la prevalencia de portadores del virus de hepatitis C fue de 1.0% (cinco pacientes), valor de P= (0.4, IC95% 0.902,1.098),
que representd 0.6% en hombres (tres pacientes) y 0.4% en mujeres (dos pacientes), con limites de edad de 25 y 64 afios. El factor de
riesgo predominante de virus de hepatitis C fueron las transfusiones efectuadas antes de 1992 (tres pacientes = 60%), cirugia y transfusion
antes de 1992 (un paciente = 20%) y riesgo de trabajo (puncién por aguja contaminada) un paciente = 20%.

Palabras clave: hepatitis C, donadores de sangre rechazados, factores de riesgo.

ABSTRACT

Background: about 180 million people worldwide are chronically infected by hepatitis C. This condition is the leading cause of liver cirrhosis
and hepatocellular carcinoma and the main indications for liver transplantation in the United States.

Objective: To determine the prevalence of infection with hepatitis “C™ in blood donors rejected by some risk factors that come to the blood
bank’s medical center of the November 20 federal ISSSTE and compare the results with the national average.

Material and Methods: We performed a cross-sectional study which included a total of 500 donors of both sexes declined by some risk
factors for HCV occurred between April 2008 and April 2009 were applied a questionnaire and informed consent rejected those subjects
with a factor risk is performed by a rapid immunoassay test for detection of HCV. Were a total of 500 questionnaires in subjects refused
blood bank in which they detected a total of 100 subjects with risk factors for HCV with which they perform a rapid test for detection of
viruses, the results have been obtained and perform statistical analysis.

Results: The prevalence of hepatitis virus carriers "C” was 1.0% (5 patients) value of P (0.4,95% CI 0.902,1.098), representing a 0.6% in
men with a total of 3 patients and a 0.4% in women with a total of 2 patients, with ages ranging from 25 to 64years.The predominant risk
factor for HCV were transfusions before 1992 with a total of 3patients (60%), surgery and transfusion before 1992, 1 patient (20%), risk of
work (by contaminated needle punction) 1 patient (20%).

Key words: hepatitis C, rejected donors of blood, factors of risk.
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e estima que en el mundo existen, aproximada-

mente, 180 millones de personas con infeccion

crénica por virus de la hepatitis C (VHC). Es tal
la trascendencia como problema de salud publica de esta
infeccion, que en la actualidad en Estados Unidos es la
principal causa de cirrosis hepatica, carcinoma hepatoce-
lular y de indicacion de trasplante hepatico.'

La hepatitis C es una infeccidon por virus ARN de
cadena sencilla; la infeccion por virus de hepatitis C es
mucho mas prevalente que la infeccion por VIH. El virus
de hepatitis C se distribuye, predominantemente, a través
de contacto con sangre infectada o productos sanguineos.
Antes de 1992 las transfusiones sanguineas eran una de
las principales causas de hepatitis C. A partir de esa fe-
cha, los donadores de sangre comenzaron a ser tamizados
para detectar anticuerpos anti-VHC. En la actualidad, las
principales causas incluyen: compartir agujas o jeringas
no esterilizadas de pacientes con hepatitis C, personas que
se inyectan drogas, exposicion ocupacional y transmision
materno-fetal y sexual.?

Datos recientes del CDC (Centro de Control de Enfer-
medades de Atlanta, EUA) indican que 3.9 millones de
personas han sido infectadas por el virus de la hepatitis C
y se estima que aproximadamente 2.7 millones de indivi-
duos de este grupo padecen infeccion cronica. También se
estima que de 8 mil a 10 mil personas moriran cada afno
por padecimientos hepaticos cronicos, como la hepatitis
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C. Ademas, se espera que esta cifra se multiplique por
cuatro en la proxima década.?

Los estudios clinicos mas recientes han demostrado
que los dos peginterferones disponibles actualmente, y
aprobados por la FDA, son efectivos para el tratamiento
de la poblacion coinfectada (peginterferon alfa 2%, en
combinacion con ribavirina).! La mayoria de los pacientes
que buscan atencion médica tiene hepatitis C cronica. La
hepatitis C aguda raramente se diagnostica y casi siempre
es asintomatica.

El virus ARN puede ser detectable tan tempranamente
como 1 o 2 semanas después de la exposicion, pero los
anticuerpos pueden tardar meses en aparecer. Los pacien-
tes que depuran la infeccion rapidamente pueden nunca
desarrollar anticuerpos o perder anticuerpos especificos
anti VHC afios o, incluso, décadas después de la depura-
cion viral. Al parecer, los pacientes mas jovenes depuran
mas rapidamente el virus que las personas mayores. La
mayoria de los pacientes que estan actualmente infectados
con hepatitis C cronica estan en la cuarta, quinta y sexta
décadas de la vida, con mayor prevalencia entre los grupos
étnicos afroamericanos y México-americanos.?

El virus de la hepatitis C es el Gnico virus del género
hepacivirus de la familia flaviviridae. EI genoma del
virus estd contenido en una nucleocéapside rodeada por
una cubierta que procede de la membrana del huésped
y en la que se insertan las glicoproteinas codificadas por
el virus; esta constituido por una sola cadena de ARN de
9.6 kb con sentido positivo, que incluye una region 5 no
codificadora, altamente conservada de 341 bases, un marco
de lectura abierta unico de 9033 a 9099 bases. El marco
de lectura abierta codifica un precursor de poliproteinas
de aproximadamente 3000 aminodacidos. Esta poliproteina
es fragmentada por proteasas celulares y virales que dan
lugar, al menos, a 10 polipéptidos con diversas funciones
en la replicacion y ensamblaje de los virus.'

La ruta de transmision mas importante es la transfusion
de hemoderivados antes de1992, y antes de conocerse este
virus constituyo6 la forma mas importante de transmision
de infeccion de virus de hepatitis C. En un trabajo reali-
zado en varios estados del pais esta via se estimo en 62%
y muestra como desciende al excluirse a la poblacion
hemo-transfundida antes de 1995.

En la actualidad, en los paises desarrollados el consumo
de drogas intravenosas ocupa la prevalencia mas alta de
virus de hepatitis C, que se calcula entre 31 a 98%.° Otras
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vias potenciales de infeccion para la adquisicion del virus
de hepatitis C son: el contacto sexual, los tatuajes, las
perforaciones corporales, la transmision materno-fetal, los
trabajadores de la salud y los pacientes postrasplantados.

El Consenso Latinoamericano de Hepatitis C del afio
2000 reporté en México la distribucion de los factores de
riesgo para infeccion por virus de hepatitis C en el siguien-
te orden de frecuencia: transfusiones (57%), ocupacion
de riesgo (7%), hemodialisis (5%), aplicacién de drogas
intravenosas (2%), sexo inseguro (2%), tatuajes (1%) y
desconocido (26%).?

La prevalencia de virus de hepatitis C cronica va de
87% en hemofilicos que recibieron factores de coagulacion
antes de 1987 a 0.16% en donadores de sangre voluntarios.
Las pruebas comerciales de anticuerpos son extraordina-
riamente seguras para la vigilancia epidemiologica porque
tienen cerca de 99% de sensibilidad y 99% de especificidad
en adultos inmunocompetentes.

Las pruebas de tercera generacioén son mas que adecua-
das para establecer un diagndstico de hepatitis C cronica
en personas con factores de riesgo conocidos o pruebas
de funcion hepatica elevadas. En caso de resultados falsos
positivos en un donador de sangre voluntario sin estos
factores de riesgo debe realizarse una prueba de PCR
confirmatoria y una prueba de inmunoblot recombinate
(RIBA). Ademas, después de una prueba con aguja en un
trabajador de la salud pueden trascurrir semanas para que
los anticuerpos anti VHC se hagan positivos.

La prueba positiva mas temprana debe ser un nivel de
ARN VHC cualitativo. La medicion por PCR es de facil
disponibilidad y es cuantitativa para medir el ARN VHC;
generalmente por debajo de 50 UI/mL. La prueba de ARN
VHC cualitativa puede ser util para detectar a pacientes
en dialisis, infectados por VIH y con accidentes recientes
con aguja; sin embargo, la decision de tratar al paciente
debe hacerse con base en una prueba de ultrasensibilidad.?

Después que se sabe que un paciente tiene hepatitis C
cronica, con un nivel de ARN VHC positivo cuantitativo,
el siguiente paso es determinar el genotipo. Hay seis ge-
notipos principales de virus hepatitis C, con al menos 50
subtipos. En el mundo Occidental la mayor parte de las
infecciones son causadas por el genotipo 1 (tres cuartos
de todos los casos en Estados Unidos), seguido de los
genotipos 2 y 3. El genotipo 4° esta en Egipto, el genoti-
po 5 esta en Sudafrica y el genotipo 6 a 11 en paises del
Oriente medio.

Hasta ahora, el genotipo es el factor de mayor peso
relacionado con el éxito del tratamiento para pacientes
infectados por virus de la hepatitis C.?

Los diferentes genotipos pueden aparecer en cualquier
parte del mundo. Existen diferencias en cuanto a la dis-
tribucion geografica. Los genotipos 17, 1b, 27, 2b, 2c y 3*
constituyen 90% de todas las infecciones por el VHC en
toda América, Europa, China, Rusia, Japon, Australia y
Nueva Zelanda. Los genotipos 1% y 1b son los causantes
del 40% de todas las infecciones por virus hepatitis C en
Estados Unidos. El genotipo 1b es especialmente prevalen-
te en el Sur y Este de Europa y también en China y Japon.

El genotipo 3 es altamente prevalente en zonas de Ne-
pal, Bangladesh, India y Pakistan. En Egipto existe una
alta prevalencia del genotipo 4 y tanto éste como otros
subtipos del genotipo 4 pueden encontrarse con mas fre-
cuencia en Africa central. En Sudafrica, el genotipo 5 es el
causante de alrededor de 50% de las infecciones por virus
hepatitis C y el genotipo 6 se encuentra especialmente en
el sudeste asiatico. Aunque el genotipo no tiene influencia
en la historia natural de la enfermedad, es el factor que
mas influye en la respuesta al tratamiento antiviral. Asi,
pues, los genotipos 2 y 3 responden mas rapidamente al
tratamiento 2 a 3 veces superiores a los genotipos 1.2

MATERIAL Y METODO

Estudio transversal, analitico, descriptivo y observacional
efectuado en 500 donadores de uno y otro sexo rechazados
por algun factor de riesgo para virus hepatitis C (VHC)
registrados entre abril de 2008 y abril de 2009. Todos
respondieron un cuestionario y, previo consentimiento
informado, los sujetos rechazados con algin factor de
riesgo aceptaron se les realizara una prueba rapida de
inmunoensayo para deteccion de VHC. Se reunieron
500 cuestionarios que respondi6 igual nimero de indi-
viduos rechazados por el banco de sangre, entre quienes
se identificaron 100 sujetos con factores de riesgo para
virus hepatitis C a quienes se realizd una prueba rapida
para deteccion del virus. Se obtuvieron los resultados y
se realiz6 el analisis estadistico. Se incluyeron al estudio
500 donadores rechazados del banco de sangre que tenian
algtin factor de riesgo para virus de hepatitis C, previo
consentimiento informado y firmado por cada participan-
te. El cuestionario solicitaba la siguiente informacion:
nombre, sexo, edad, ocupacion, lugar de nacimiento,
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derechohabiente de alguna institucion de salud, fecha y
aflo de donacion. Los factores de riesgo a estudiar fueron:
transfusiones antes de 1992, cirugias antes de 1992 que
requirieron transfusion, drogas, tatuajes , parejas sexuales
multiples, hijo de madre cirrotica, pareja con virus de
hepatitis C, y otros a especificar por el propio donador.
Se excluyeron del estudio todos los sujetos donadores
que no cumplieran con los criterios de inclusion; en este
caso, a todos los sujetos que no tuvieran factores de riesgo
para infeccion por VHC. Se tomaron como criterios de
eliminacion los sujetos que no querian participar en el
estudio o los que por motivos de diversa indole tenian que
abandonar el estudio de investigacion.

Una vez incluidos en el estudio se les realizo una prueba
de deteccion del virus. Esta prueba de inmunoensayo se les
aplicé solo a los que realmente tenian factores de riesgo
para el virus de hepatitis C, esto con técnica estéril, bajo
puncion con lanceta y medidor de prueba, cuyos resulta-
dos se reportaron aproximadamente al minuto de la toma
de la muestra. Los resultados positivos en pacientes de
riesgo se trataron de manera confidencial y se les otorgd
el resultado con copia del cuestionario y consentimiento
informado para que fueran evaluados en la institucion
de la que eran derechohabientes para un tratamiento y
seguimiento oportuno.

RESULTADOS

La prevalencia de portadores de virus de hepatitis C fue de
1.0% (5 pacientes) valor de P= (0.4, 1C95% 0.902,1.098),
que representd 0.6% en hombres (3 pacientes) y 0.4% en
mujeres (2 pacientes, Figura 1), con un rango de edad de
25 a 64 afios (Figura 3). El factor de riesgo predominante
para VHC fueron las trasfusiones antes de 1992 con tres
pacientes (60%), cirugia y transfusion antes de 1992 un
paciente (20%), riesgo de trabajo (puncidén por aguja
contaminada) un paciente (20%) (Figura 4).

DISCUSION

En este estudio se observa que la prevalencia de infeccion
por VHC en la poblacion estudiada atn sigue siendo baja,
en comparacion con lo publicado en 2005 en el boletin de
la revista Salud Publica de México donde la prevalencia
era de 1.4% a nivel nacional. En nuestro estudio puede
observarse que a pesar de que la hepatitis C es un problema

|
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0.4+
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0
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Figura 1. Porcentaje de pacientes positivos por sexo (0.6% H,
0.4% M).
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m 100

m3

B Pruebas realizadas B Hombres positivos
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Figura 2. Prevalencia por sexo 1% (0.6% H, 0.4% M)

de salud publica la prevalencia en donadores rechazados
en nuestro medio es baja (1%). Sin embargo, es importante
recalcar que los cuestionarios aplicados a la poblacion
abierta fueron contestados y revisados sin determinar
realmente el grado de fidelidad de cada persona; esto nos
hace pensar que probablemente la prevalencia de VHC en
nuestro medio puede ser mayor. La importancia de este
estudio es que se realizo, exclusivamente, en poblacion
rechazada con factores de riesgo para VHC. Los factores
de riesgo encontrados en este estudio son similares a lo
descrito en la bibliografia internacional. En el grupo es-
tudiado las transfusiones sanguineas fueron la causa de la
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Figura 3. Prevalencia de VHC por edad, rango promedio (25.64
afos)
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Figura 4. Porcentaje de pacientes por factor de riesgo.

infeccion en tres pacientes (60%), seguidas de las cirugias
y transfusion antes de 1992 (un paciente, 20%). Por ultimo,
los riesgos de trabajo en personal de salud fueron nuestra
tercera causa, con un paciente (20%). Uno de los éxitos de
este estudio es que, afortunadamente, el banco de sangre
del Centro Médico Nacional cada dia hace valoraciones
mas exhaustivas a los donadores de sangre. Es necesario
hacer mas estudios de esta indole en todos los centros
hospitalarios nacionales para determinar la prevalencia
real en donadores de sangre rechazados con factor de
riesgo para VHC ya que la poblacién investigada no es
representativa de la poblacion general, por la importancia

Pacientes rechazados positivos para vhc

Positivos

Pruebas
realizadas

Total
rechazados

0 100 200 300 400 500 600

Figura 5. Total de pacientes en quienes se identificaron factores
de riesgo.

Cuadro 1. Estadistica final comparativa con la media nacional de
prevalencia de infeccion por VHC

Media nacional de Media del estu- Valorde P IC al 95%
infeccion por VHC dio en el CMN 20
Encuesta Nacio- de Noviembre,

nal 2005 ISSSTE, infec-
cion por VHC
1.4 % 1% 0.4 NS (0.902,1.098)

de la infeccion y de las complicaciones que ésta implica,
principalmente la mortalidad a largo plazo, de no ser
detectada a tiempo. Con estos datos podemos establecer
una conclusion: los resultados arrojados en esta investiga-
cion sugieren una baja prevalencia de infeccion por VHC
en sujetos donadores de sangre rechazados de banco de
sangre en este centro médico, por lo que en comparacion
con la media nacional emitida en el 2005 no alcanza una
significacion estadistica que rechace la hipotesis nula. La
prevalencia encontrada en la poblacion estudiada fue de
1%. La principal via de transmision fue la transfusion de
sangre y sus derivados en tres pacientes (60%). No hubo
diferencia significativa entre los otros factores de riesgo
encontrados (cirugia y riesgo de trabajo [20% cada uno]
referente a dos pacientes). Todos los pacientes fueron
informados, con previo consentimiento con autorizacion
del banco de sangre, de este Centro Médico Nacional. Es
posible que de los 500 sujetos rechazados a quienes no
se hizo la prueba para deteccion de VHC podrian tener el
virus, porque la veracidad del cuestionario es responsa-
bilidad de quien lo contesta.
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Exactitud de las mediciones de adiposidad para identificar sindrome
metabdlico y sus componentes

Norma Ramos Ibafiez,* Luis Ortiz Hernandez,* Lorena Ferreyra Corona*

RESUMEN

Antecedentes: los indicadores y puntos de corte para evaluar la adiposidad (indice de masa corporal, indice cintura-cadera y circunferencia
de cintura) como un componente del sindrome metabdlico derivan de estudios realizados en poblaciones europeas.

Objetivo: determinar la exactitud diagndstica de diferentes indicadores de adiposidad (indice de masa corporal, circunferencia de cintura,
indice cintura-cadera, indice de conicidad, indice cintura-estatura y tejido adiposo intra-abdominal) para identificar casos de sindrome
metabdlico en conjunto y por cada uno de sus componentes.

Material y método: estudio descriptivo y observacional efectuado con base en la evaluacién de100 adultos trabajadores de la Universidad
Autéonoma Metropolitana (50 hombres y 50 mujeres) de entre 20 y 45 afios de edad. Los indicadores de adiposidad evaluados fueron:
indice de masa corporal, circunferencia de cintura, indice cintura-cadera, indice de conicidad, indice cintura-estatura y tejido adiposo
intra-abdominal. Las concentraciones de glucosa, colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos e insulina se determinaron después de un
ayuno de 12 horas. El sindrome metabolico se determiné con los criterios de la OMS y NCEP-ATPIII. Se utilizé la metodologia de receiver
operating curves para identificar los mejores indicadores de adiposidad.

Resultados: los mejores indicadores de adiposidad para identificar sindrome metabdlico bajo el criterio de NCEP-ATPIII fueron: indice
cintura-estatura, circunferencia de cintura, indice de masa corporal e indice cintura-cadera. Mientras que el indice de masa corporal, in-
dice cintura-estatura, circunferencia de cintura y tejido adiposo intraabdominal tuvieron una exactitud moderada para evaluar el sindrome
metabdlico segun criterios de la OMS. La prevalencia de sindrome metabodlico fue de alrededor de 27%. La resistencia a la insulina fue
el mayor problema metabolico (48%).

Conclusiones: el indice de masa coroporal, de cintura cadera e indice cintura-estatura parecen ser indicadores adecuados para evaluar
sindrome metabdlico en la poblacion adulta de México. El indice cintura-cadera no es recomendable para evaluar estas alteraciones
metabolicas.

Palabras clave: sindrome metabdlico, resistencia a la insulina, adiposidad, indice de masa corporal, cintura, indice cintura-estatura.

ABSTRACT

Background: The indicators and cutoff points for assessing adiposity (body mass index, waist-hip ratio, and waist circumference) as a
component of metabolic syndrome (MS) have been derived from European population studies. Therefore, it is required to establish what
adiposity indicators are associated with MS and its components in Mexican population.

Material and Methods: It was evaluated 50 men and 50 women aged 20 to 45 years. Adiposity indicators assessed were body mass
index (BMI), waist circumference (WC), waist-hip ratio (WHR), conicity index (Cl), stature-waist index (SWI), intra-abdominal adipose
tissue (IAAT). The concentrations of glucose, insulin, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol and triglycerides were determined after fasting of
12 hours. The SM was determined by OMS and NCEP-ATPIII criteria. It was used the methodology of receiver operating curves to identify
the best adiposity indicators.

Results: The prevalence of MS was about of 27%. The insulin resistance was the metabolic problem that was present in higher proportion
(48%). The best adiposity indicators to identify MS according NCEP-ATPII| criteria were SWI, WC, BMI and WHR. Meanwhile BMI, SWI,
WC and IAAT had a moderate accuracy to evaluate MS according to OMS criteria.

Conclusion: The BMI, WC and SWI appear to be appropriate indicators to evaluate MS in young adults population of Mexico. The WHR
is no recommendable to evaluate these metabolic alterations.

Key words: Metabolic syndrome, insulin resistance, adiposity, BMI, waist circumference, stature-waist index.
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Exactitud de las mediciones de adiposidad

1 sindrome metabdlico es un conjunto de factores

de riesgo (hiperglucemia, hipertension, hipertrigli-

ceridemia, concentraciones bajas de lipoproteinas
de alta densidad y obesidad abdominal) relacionados con la
aparicion de enfermedades cardiovasculares y diabetes.' Es
un problema que se ha acrecentado en los ultimos afios. En
M¢xico se ha reportado una prevalencia de 14 a 27%, en
funcion del criterio diagndstico que se utilice.? En trabaja-
dores derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro
Social se ha encontrado una prevalencia de casi 30%.° De
ahi la importancia de tener un diagnostico oportuno de
este problema de salud para evitar complicaciones futuras.

Diferentes instituciones han emitido criterios para eva-
luar el sindrome metabdlico: a) la Organizaciéon Mundial
de la Salud;* b) el Programa Nacional de Educacion sobre
el Colesterol (National Cholesterol Education Program)y
el tercer informe del panel para el Tratamiento de Adultos
(Adult Treatment Panel, NCEP-ATPIII);’ ¢) la Sociedad
Americana de Endocrindlogos (American Association of
Clinical Endocrinologist, AACE);® d) el Grupo Europeo
para el Estudio de la Resistencia a la Insulina (EGIR IRS)’
y e) Definicion mundial de consenso de la Federacion In-
ternacional de Diabetes para el Sindrome Metabdlico (The
International Diabetes Federation Consensus worldwide
definition of the metabolic syndrome, IDCF).? Sin embargo,
los criterios mas utilizados son los de la OMS vy los del
NCEP-ATPIII. Cada uno de ellos establece los puntos de
corte para diagnosticar sindrome metabdlico con base en
la evaluacion de obesidad u obesidad abdominal, dislipide-
mias, presion arterial elevada, trastorno en el metabolismo
de los hidratos de carbono y dafo renal. No obstante, estos
dos criterios difieren en el valor de algunos puntos de
corte para diagnosticar sindrome metabolico, originando
con ello que un individuo pueda resultar negativo bajo un
criterio y positivo en otro.

Uno de los componentes de la definicion de sindrome
metabolico es la medicion de la cintura. Para este indica-
dor, un grupo de expertos de la Organizacion Mundial de
la Salud® sugiri6 el uso de puntos de corte derivados en
poblacion europea, de modo que la obesidad abdominal
se identifica cuando el valor es mayor a 102 cm en los
hombres y 88 cm en las mujeres. En paises industrializados
estos cortes son los que mas se utilizan.!” Sin embargo,
considerando diferencias étnicas, se ha sugerido que en
poblaciones del centro y sur de América los cortes deben
ser menores: 80 y 94 cm.'" Aunque utilizar los mismos

puntos de corte a nivel mundial podria permitir comparar
la prevalencia de obesidad abdominal entre diferentes
poblaciones, al mismo tiempo es importante identificar
si existen diferencias entre poblaciones respecto a la re-
lacion entre dimensiones antropométricas y desarrollo de
enfermedades. Lo anterior pone en evidencia que en las
mediciones de adiposidad se requiere determinar puntos de
corte para cada poblacion dado que los valores establecidos
hasta ahora derivan de estudios en poblacion europea.

Esta investigacion tuvo como objetivo determinar la
exactitud diagnostica de diferentes indicadores de adipo-
sidad (indice de masa corporal, circunferencia de cintura,
indice cintura-cadera, indice de conicidad, indice cintura-
estatura y tejido adiposo intra-abdominal) para identificar
casos de sindrome metabolico en conjunto y por cada uno
de sus componentes.

MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo y observacional efectuado con base en
la evaluacion de100 adultos trabajadores de la Universidad
Auténoma Metropolitana (50 hombres y 50 mujeres) de en-
tre 20 y 45 aflos de edad. Se decidio restringir la muestra a
esas edades debido a que existen modificaciones en la com-
posicion y distribucion de la grasa que afectan la relacion
entre las dimensiones antropométricas y las mediciones
de grasa en el abdomen.'? Se les midieron: peso corporal,
estatura, circunferencia de cintura y cadera de acuerdo
con estandares internacionales.”® Con las mediciones
antropométricas correspondientes se estimaron: el indice
de masa corporal (peso/estatura?), indice cintura-cadera,
indice de conicidad (circunferencia de cintura / (0.109 x V'
(peso/estatura) ) e indice cintura-estatura (peso/estatura).

El tejido adiposo intra-abdominal se estimd con el
equipo de impedancia bioeléctrica segmentada de ocho
puntos tactiles de electrodos InBody 720, de acuerdo con
las indicaciones senaladas en el manual del usuario.'* Se ha
reportado una alta correlacion entre la medicion del tejido
adiposo intra-abdominal con este método y la obtenida por
tomografia computada (r=0.87-0.92, p<0.05), con un error
estandar de la estimacion de 17.3-20.7cm?.'>16

Las muestras de glucosa, insulina y perfil de lipidos se
tomaron después de un ayuno de 12 horas. Las concentra-
ciones de glucosa, colesterol y lipoproteinas se midieron
con el método enzimatico. La concentracion de insulina
se midi6 por quimioluminiscencia y los triglicéridos por el
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método enzimatico calorimétrico. La presion arterial tam-
bién se tomd después de un ayuno de 12 horas de acuerdo
con los procedimientos establecidos.!” En el Cuadro 1 se
muestran los criterios utilizados para determinar sindrome
metabolico en la poblacion estudiada acorde con la OMS
y NCEP-ATPIIL

Se estimaron las estadisticas descriptivas de las carac-
teristicas antropométricas de la poblacion estudiada. Para
saber si existian diferencias entre sexos se estimo la prueba
de la ¢ de Student; en el caso de las proporciones se estimd
la prueba de la ji al cuadrado. La exactitud diagnostica de
las diferentes mediciones e indices antropométricos (tejido
adiposo intra-abdominal, circunferencia de cintura, indice
de conicidad, indice cintura-cadera, indice cintura-estatura
e indice de masa corporal) se estimo con el método de
curvas ROC (receiver operating characteristic),' que se
generan al graficar en un plano cartesiano la sensibilidad
(verdaderos positivos/positivos totales) de todos los puntos
de corte posibles en el eje de las ordenadas en funcion de
1 —especificidad (verdaderos negativos/negativos totales)
en el eje de las abscisas. La sensibilidad y especificidad de
los diferentes indicadores antropométricos se estimaron
con métodos de referencia para diagnostico de: sindrome
metabolico, hipertension, resistencia a la insulina y con-
centraciones bajas de HDL. Una estadistica de resumen de
este método es el area bajo la curva, en la que los valores
elevados indican mayor capacidad de discriminacion de
los puntos de corte. Una clasificacion exacta corresponde
a un area bajo la curva de 1.00 (por ejemplo, la prueba
diagnostica en estudio diferencia perfectamente entre
los casos y los no-casos), mientras que una clasificacion
inadecuada esta dada por valores de area bajo la curva de
0.50 (la prueba en estudio es incapaz de distinguir entre
los casos y no-casos). Valores de area bajo la curva = 0.90
indican una exactitud elevada, de 0.70 a 0.90 indican exac-
titud moderada, y de 0.50 a 0.70 indican exactitud baja. La
determinacion del punto de corte 6ptimo (por ejemplo, el
que tiene maxima especificidad y sensibilidad) se estimé
mediante la identificacion del valor correspondiente a:
(1 — sensibilidad)? + (1 — especificidad)?. Con esta prueba
se estima el punto del plano cartesiano mas cercano a la
coordenada (0, 1). En el Cuadro 1 sélo se presentan los
resultados para los indicadores antropométricos cuyo inter-
valo de confianza al 95% del area bajo la curva incluyera
el valor 0.50 (Cuadro 3), ya que en esos casos los indica-
dores no disciernen entre casos y no casos. Para conocer

si existian diferencias entre las areas bajo la curva de los
diferentes criterios antropométricos, se estim6 la prueba
de la ji al cuadrado. El analisis estadistico se realizd con
los programas SPSS version 19 y STATA version 11.

RESULTADOS

La media de edad fue de 35 afios; una cuarta parte de la
poblacion tuvo sindrome metabdlico; la resistencia a la
insulina y las concentraciones bajas de HDL fueron los
hallazgos mas comunes, seguidos por la hipertension. Se
identificaron pocos casos de hipertension e hipergluce-
mia. Los promedios de circunferencia de cintura, indice
cintura-cadera e indice cintura-estatura fueron mas altos
en los varones que en las mujeres (Cuadro 1).

Cuadro 1. Criterios utilizados para definir sindrome metabdlico.

Criterios de diagnéstico de la Organizacién Mundial de la Salud

1. Regulacion alterada de la glucosa o diabetes
Diabetes
Concentracion de glucosa en ayunas 2126 mg/dL
2. Presion arterial 2 140/90 mmHg
3. Elevacion de triglicéridos = 150 mg/dL
y/o HDL-C < 35 mg/dl en hombres y < 39 mg/dL en mujeres
4. Obesidad central. indice cintura/cadera >0.90 en hombres
y > 0.85 en mujeres y/o IMC > 30 kg/m?
5. Resistencia a la insulina
HOMA (resistencia a la insulina = 2.5)

Diagnéstico: Glucemia anormal en ayuno, intolerancia a la gluco-
sa, diabetes o resistencia a la insulina mas otros dos componentes
de los anotados.

Criterios diagnosticos del Programa Nacional de Educacion
sobre el Colesterol

1. Obesidad abdominal circunferencia de cintura
Hombres >102 cm
Mujeres >88 cm
2. Triglicéridos 2150 mg/dL
3. Colesterol HDL
Hombres < 40mg/dL
Mujeres < 50mg/dL
4. Presion arterial 2130/285mmHg
5. Glucosa ayuno 2110 mg/dL
Diagnéstico: = tres o mas criterios

Fuente: elaborado a partir de las referencias 4 y 5. Los siguientes
indicadores no fueron evaluados: Diabetes: 2 horas-poscarga 2200
mg/dL. Intolerancia a la glucosa: 2 horas-poscarga 2140 y <200mg/
dL, glucemia anormal de ayuno 2110 y <126mg/dL. Microalbuminu-
ria: 2 20mg/minuto. Resistencia a la insulina: Clamp euglucémico
(resistencia a la insulina = 14 mg/dL).
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Cuadro 2. Caracteristicas descriptivas de la poblacion estudiada

Total Mujeres Hombres
n 100 50 50

Media Media Media
Edad afios (media) 35.3 35.3 35.3
Tejido adiposo intra-abdominal cm? (media) 111.5 107.8 1151
Circunferencia de cintura cm (media) 89.1 85.12 93.02
indice de conicidad (media) 1.22 1.192 1.242
indice cintura-cadera (media) 0.88 0.842 0.922
indice cintura-estatura (media) 0.54 0.54 0.55
indice de masa corporal 27.6 274 27.8
Sindrome metabdlico — NCEP-ATPIIl (%) 25 24 26
Sindrome metabdlico — OMS (%) 28 26 30
Hipertension — OMS (%) 8 4 12
Hiperglucemia — NCEP-ATPIII (%) 3 4 2
Resistencia a la insulina (%) 48 56 40
Bajo nivel de HDL — OMS (%) 38 38 38

Supra-indices iguales (? p < 0.05) implican diferencias estadisticamente significativas.

Para identificar sindrome metabdlico de acuerdo con los
criterios del NCEP-ATPIII, los mejores indicadores fueron
el indice cintura-estatura (area bajo la curva 0.87), seguido
por la circunferencia de cintura (area bajo la curva 0.84),
el indice de confianza (area bajo la curva 0.84), el indice
de masa corporal (area bajo la curva 0.82) y el indice
cintura-cadera (area bajo la curva 0.80); mientras que el
mas deficiente fue el tejido adiposo intra-abdominal (area
bajo la curva 0.78) (Cuadro 3). El area bajo la curva del
tejido adiposo intra-abdominal fue mayor en los varones
que en las mujeres para identificar sindrome metabolico
con los criterios del NCEP-ATPIII (0.88 vs 0.69, respecti-
vamente, p < 0.050). El indice de masa corporal, el indice
cintura-estatura, el indice cintura-cadera y el tejido adiposo
intra-abdominal tuvieron una exactitud moderada (area
bajo la curva ~ 0.85) para identificar los casos de sindrome
metabdlico de acuerdo con los criterios de la OMS; mien-
tras que el indice de conicidad y el indice cintura-cadera
fueron los indices con peor desempefio (area bajo la curva
0.74 y 0.69, respectivamente). La exactitud (area bajo la
curva mayor de 0.77) de los indicadores para discernir
los casos de hipertension fue moderada, a pesar de que
las diferencias no fueron estadisticamente significativas,
los indicadores con drea bajo la curva mas altos fueron: el
tejido adiposo intra-abdominal, la circunferencia de cintura
y el indice cintura-estatura. Fue imprecisa (por ejemplo,
el intervalo de confianza incluia el valor nulo de 0.50) la

estimacion del area bajo la curva para la identificacion de
casos de hipertension mediante el indice cintura-cadera. El
indice cintura-cadera y el indice de conicidad no tuvieron
exactitud (area bajo la curva 0.57 y 0.51, respectivamente)
para identificar resistencia a la insulina; por el contrario,
el indice de masa corporal fue el mejor indicador para
identificar esa condicion (area bajo la curva 0.78), seguido
por el tejido adiposo intra-abdominal (area bajo la curva
0.73), el indice cintura-estatura (area bajo la curva 0.72)
y la circunferencia de la cintura (area bajo la curva 0.69).
Todos los indicadores antropométricos fueron deficientes
para discriminar casos de hiperglucemia y bajas concen-
traciones de HDL: tanto en la poblacién general como en
cada sexo los intervalos de confianza para el area bajo la
curva incluyeron el valor nulo de 0.50.

En el Cuadro 4 se muestran los puntos de corte dptimos
para identificar sindrome metabdlico y sus componentes
mediante diferentes indicadores de adiposidad.

El punto de corte 6ptimo del tejido adiposo intra-ab-
dominal para identificar sindrome metabdlico de acuerdo
con los criterios de la OMS vy resistencia a la insulina fue
de 115 cm?, y para identificar casos de hipertension arte-
rial de 117 cm? (Cuadro 3). Los puntos de corte del tejido
adiposo intra-abdominal fueron inferiores en mujeres que
en hombres para identificar sindrome metabolico, segun el
NCEP-ATPIIL. En mujeres fueron 110.5 cm? y en hombres
117.0 cm?; para resistencia a la insulina los valores fueron
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Cuadro 3. Exactitud (area bajo la curva) de diferentes indicadores relacionados con adiposidad para identificar sindrome metabdlico y

sus componentes

Criterio NCEP-ATPIII Criterio OMS Hipertension (OMS)
T M H T M H T M H
Tejido adiposo intra-abdominal  0.78¢ 0.692 0.882 0.86°4 0.82 0.92 0.82 0.77 0.82
Circunferencia de cintura 0.84 0.80 0.90 0.85°f 0.82 0.92 0.82 0.71 0.83
indice de conicidad 0.84 0.86 0.84 0.74c29ii 0.73 0.81 0.77 0.75 0.77
indice cintura — cadera 0.80 0.88 0.90 0.69¢%h 0.74 0.82 0.78 0.78 0.78
indice cintura- estatura 0.87¢ 0.83 0.91 0.879n 0.83 0.91 0.82 0.76 0.86
indice de masa corporal 0.82 0.75 0.89 0.89% 0.84 0.93 0.81 0.75 0.84
Hiperglucemia (ATP) Resistencia insulina (OMS) Bajo HDL (OMS)
T M H T M H T M H
Tejido adiposo intra-abdominal ~ 0.42 0.23 0.86° 0.73dn 0.74 0.79 0.59 0.65 0.54
Circunferencia cintura 0.45 0.33 0.76° 0.69efm 0.71 0.80 0.57 0.65 0.51
indice de conicidad 0.35° 0.34 0.43° 0.57¢e9n! 0.56 0.71 0.56 0.65 0.49
indice cintura-cadera 0.47¢ 0.56 0.61° 0.51%%9ik 0.51 0.71 0.57 0.66 0.55
indice cintura-estatura 0.46¢ 0.33 0.82° 0.72hii 0.68 0.81 0.57 0.63 0.51
indice de masa corporal 0.55¢ 0.39 0.89 0.78kbmn 0.76 0.83 0.59 0.64 0.54

Abreviaturas: T, poblacién total; H, hombres; M, mujeres. Supra-indices iguales (? p<0.050) implican diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre hombres y mujeres. ® Por el nimero reducido de casos no es posible estimar pruebas de significancia. Supra-indices iguales
(de ¢a" p0.050) implican diferencias estadisticamente significativas entre indices antropométricos. En negritas se indican las areas bajo

la curva cuyo intervalo de confianza incluia el valor nulo (0.50).

90 cm? y 115 cm?, respectivamente. Para la circunferen-
cia de cintura, el punto de corte 6ptimo para discriminar
sindrome metabdlico, segin NCEP-ATPIII, fue de 99
cm en hombres y 86 cm en mujeres, mientras que para el
criterio de la OMS fueron de 93 y 82 cm respectivamente,
para hipertension fueron 97 y 89 cm, y para resistencia a
la insulina de 91 y 81 cm. En mujeres, los valores de 0.51
a 0.58 en el indice cintura-estatura fueron los puntos de
corte Optimos para identificar sindrome metabolico segun
el NCEP-ATPIII u OMS, hipertension y resistencia a la
insulina. En los varones, los cortes fueron de 0.54 a 0.63.
Con el indice de masa corporal en las mujeres, los puntos
de corte 6ptimos para identificar sindrome metabdlico
de acuerdo con el NCEP-ATPIII, OMS, hipertension y
resistencia a la insulina fueron 26, 30, 30 y 26, respecti-
vamente; mientras que en los hombres los valores fueron
30, 28,30y 28.

DISCUSION

En este trabajo se establecieron como objetivos: identificar
los mejores indicadores de adiposidad para discernir casos
de sindrome metabdlico y sus componentes, y determinar
los mejores puntos de corte de mediciones de adiposidad.

Conforme a los resultados, se identifico que la circunfe-
rencia de cintura, el indice cintura-estatura y el indice
de masa corporal son los indicadores mas exactos, y el
menos exacto el indice de conicidad. En estudios previos,
los indicadores de adiposidad central han mostrado una
relacion estrecha con alteraciones metabolicas, como:
dislipidemias, hipertension e hiperglucemia.'”* En este
estudio solo la circunferencia de cintura y el indice cintura-
estatura fueron los de mejor desempeiio.

En un estudio efectuado en varones coreanos se reportd
que la circunferencia de cintura y el indice de masa cor-
poral discriminaban adecuadamente los casos de diabetes,
hipertension, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,
bajas concentraciones de HDL y sindrome metabdlico;
mientras que en las mujeres la circunferencia de cintura
fue mejor indicador que el indice de masa corporal para
identificar diabetes, hipertension y sindrome metabolico.?!
En poblacion china los indicadores antropométricos que
mejor se asociaron con la probabilidad de hipertension
fueron: el indice de masa corporal, la circunferencia de
cintura y el indice cintura-estatura; mientras que el indice
cintura-cadera y el indice de conicidad fueron los que
tuvieron la correlacion mas baja.’> De igual modo, en po-
blacion mexicana se ha observado que ambos indicadores

248

Medicina Interna de México Volumen 27, nim. 3, mayo-junio 2011



Exactitud de las mediciones de adiposidad

Cuadro 4. Punto de corte 6ptimo para identificar sindrome metabdlico y sus componentes

Total Mujeres Hombres
PCO S E PCO S E PCO S E
Sindrome metaboélico (NCEP-ATPIII)
Tejido adiposo intra-abdominal 117.0 76 75 110.5 67 74 117.0 92 70
Circunferencia de cintura 91 80 71 86.6 92 79 99.3 85 92
indice de conicidad 1.23 84 72 1.20 92 82 1.26 69 81
indice cintura-cadera 0.90 76 77 0.86 83 89 0.94 92 78
indice cintura- estatura 0.57 84 84 0.57 83 84 0.57 85 84
indice de masa corporal 28.3 76 74 26.1 83 61 30.7 77 92
Sindrome metabédlico (OMS)
Tejido adiposo intra-abdominal 115.3 82 78 101.1 85 65 126.7 80 89
Circunferencia de cintura 90.6 82 74 82 92 68 93.3 93 80
indice de conicidad 1.22 71 67 1.19 77 73 1.26 67 83
indice cintura-cadera 0.93 50 82 0.84 77 76 0.94 80 77
indice cintura-estatura 0.54 86 76 0.58 62 81 0.54 93 80
indice de masa corporal 30.0 79 89 30.0 77 89 27.7 100 80
Hipertension
Tejido adiposo intra-abdominal 117.0 100 67 118.9 100 73 137.8 67 84
Circunferencia de cintura 90.6 88 62 89.6 100 71 97.2 83 75
indice de conicidad 1.25 63 72 1.20 100 69 1.32 67 93
indice cintura-cadera 0.89 88 64 0.99 67 93
indice cintura- estatura 0.58 75 75 0.58 100 73 0.63 67 95
indice de masa corporal 29.9 88 74 29.9 100 73 30.2 83 80
Resistencia a la insulina
Tejido adiposo intra-abdominal 115 58 79 90.0 79 55 115.0 80 73
Circunferencia de cintura 91 60 75 82 64 68 91 80 77
indice de conicidad 1.26 55 83
indice cintura- cadera 0.94 60 84
indice cintura-estatura 0.53 67 71 0.51 71 55 0.54 80 77
indice de masa corporal 25.7 69 81 26.1 68 73 27.7 80 80
Bajo HDL
Circunferencia de cintura 80 79 48

PCO, punto de corte optimo; S, sensibilidad; E, especificidad

discriminan adecuadamente los casos de diabetes e hiper-
tension.® En mujeres mexicanas el indice de masa corporal
y la circunferencia de cintura tuvieron mejor desempefio
que el indice cintura-cadera y el indice de conicidad para
identificar casos de pre-diabetes, pre-hipertension, hiper-
trigliceridemia y sindrome metabolico.?

En los adultos de la Ciudad de México estudiados se
encontré que el punto de corte para identificar sindrome
metabolico con la circunferencia de cintura fue 93 y 99
cm en hombres y 82 y 86 cm en mujeres. Sin embargo,
para identificar un componente del sindrome metabélico,
como la resistencia a la insulina, el punto de corte 6ptimo
fue 91 y 81 cm en hombres y mujeres, respectivamente,

que son cercanos a los cortes sugeridos por la Federacion
Internacional de Diabetes para poblacion latina (90 y 80
cm, respectivamente).' En un analisis de la Encuesta
Nacional de Salud se reporté que los mejores puntos de
corte de la circunferencia de cintura para identificar dia-
betes e hipertension fueron 92 a 96 cm en hombres y de
93 a 99 cm en mujeres;? sin embargo, en dicho analisis
no se evaluo la relacion con el sindrome metabolico. En
mujeres mexicanas los valores de circunferencia de cin-
tura que maximizaron la sensibilidad y especificidad para
identificar componentes del sindrome metabdlico oscilaron
entre 89.3 y 91.2 cm.?* La circunferencia de cintura tiene
la ventaja de que, a diferencia de otros indices (por ejem-
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plo, indice de conicidad, indice cintura-estatura, indice
cintura-cadera o indice de masa corporal) no requiere de
mas mediciones; su medicion requiere un instrumento de
bajo costo y su interpretacion es sencilla.

Los puntos de corte de indice de masa corporal fueron
de entre 26.0 y 30.0 kg/m? en mujeres y entre 27.7 y 30.0
kg/m?en hombres para identificar sindrome metaboélico.
Otros autores® reportaron que los mejores puntos de
corte para identificar hipertension y diabetes en mexica-
nos son: de 26 a 27 kg/m? en hombres y de 27 a 28 kg/
m? en mujeres. En mujeres mexicanas ** el mejor punto
de corte para identificar pre-diabetes, pre-hipertension,
hipertrigliceridemia y sindrome metabolico fue de 27.7
a 28.4 kg/m?. Esto muestra que los valores considerados
internacionalmente® como riesgo (25 y 30 kg/m?) si pue-
den usarse en poblaciéon mexicana adulta para evaluar
sindrome metabolico. Sin embargo, establecer como
riesgo de sindrome metabolico los valores de sobrepeso
podria ser conveniente para detectar mas oportunamente
alglin problema metabolico. En este estudio se encontrd
que el indice de masa corporal fue el inico indicador
para discriminar casos de resistencia a la insulina; los
puntos de corte fueron: 26.1 y 27.7 en mujeres y hom-
bres, respectivamente. La prevalencia de resistencia a la
insulina fue alta en esta investigacion en comparacion con
la hiperglucemia, por lo que hace pensar que el indice de
masa corporal debe ser tomado en cuenta usando valores
menores a 30 kg/m? para establecer riesgo de alteraciones
en el metabolismo de hidratos de carbono y de posible
diabetes tipo 2. En previas investigaciones con poblacion
brasilefia se ha reportado que el punto de corte del indice
de masa corporal es menor al encontrado en este estudio
para validar el riesgo de resistencia a la insulina (24.8
kg/m?, sensibilidad 71.4 y especificidad 63.1).%

Otra de las mediciones de adiposidad que resulto
adecuada para determinar el sindrome metabdlico fue el
indice cintura-estatura, cuyos puntos de corte fueron de
0.51 y 0.58 para mujeres y de 0.54 a 0.63 en hombres. En
poblacion brasilefia se ha utilizado este indicador para
identificar riesgo cardiovascular y resistencia a la insu-
lina, reportandose puntos de corte de 0.55 en mujeres
(sensibilidad: 67.8% y especificidad: 65.9%) y de 0.51 en
hombres brasilefios (sensibilidad: 62.9% y especificidad:
65.1%).2%%" Los valores obtenidos en este estudio coinciden
con los reportados para determinar la posible asociacion
con los problemas metabolicos.

En esta investigacion, el indice cintura-cadera y el
indice de conicidad no fueron mediciones adecuadas
para asociarlas con sindrome metabdlico. Sin embargo, el
indice cintura-cadera se ha asociado con diabetes tipo 2,
hipertension y dislipidemias en poblaciéon mexicana, con
puntos de corte de 0.90 en poblacion masculina y 0.85
en femenina.”® El indice de conicidad es una medicion
que se usa para determinar la asociacion de adiposidad
central con alteraciones metabolicas. Pese a ello, se han
mostrado resultados contradictorios. En algunos estudios
si se ha observado una asociacion positiva con marcadores
de riesgo cardiovascular,”?° mientras que en otros se ha
reportado que este indice no tiene relacion directa con la
incidencia o mortalidad por enfermedades cardiovascula-
res,* 0, bien, solo se ha observado una asociacion positiva
con la concentracion de triglicéridos y la presion arterial en
poblacion rural, pero no en la urbana.’' Se ha desalentado
el uso del indice cintura-cadera porque su correlacion
con mediciones directas de grasa visceral es menor a la
observada con la circunferencia de cintura.*?

La acumulacién de tejido adiposo, particularmente
el intra-abdominal, se ha asociado con alteraciones que
conforman el sindrome metabolico, de ahi la importancia
de evaluar este compartimento. Se ha mostrado que las
caracteristicas metabolicas propias de este compartimen-
to adiposo, como la alta actividad lipolitica y la mayor
secrecion de factor de necrosis tumoral, inhibidor de plas-
mindgeno, angiotensindgeno e interlucina-6 favorecen la
aparicion de hiperglucemia, dislipidemias e hipertension
arterial.»-¢ En este estudio, ademas de usar mediciones
antropométricas para evaluar la adiposidad central, se es-
timo el tejido adiposo intra-abdominal a través del método
de impedancia bioeléctrica segmentada. El analisis de la
exactitud diagnostica de esta medicion mostré que no fue
un indicador adecuado para detectar sindrome metabolico.
Los puntos de corte asociados con sindrome metabdlico,
resistencia a la insulina e hipertension encontrados en
esta investigacion (115 cm?y 117 cm?) son menores a los
reportados en poblaciéon euroasidtica, donde el punto de
corte para diagnosticar riesgo coronario fue de 139 cm?
en hombres y 117 cm? en mujeres.’” Mientras que valores
>130 cm? se han asociado con alteraciones en el metabo-
lismo de la glucosa y los lipidos en poblacion caucésica.®®
Estos estudios han usado métodos mas precisos y exactos
para evaluar el tejido adiposo intra-abdominal, como la
resonancia magnética y la tomografia computada, lo que
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sugiere que para poder establecer puntos de corte mas
precisos para detectar sindrome metabdlico es necesario
usar estos equipos. A pesar de que el método de impedancia
bioeléctrica segmentada se ha validado con tomografia
computada para estimar tejido adiposo intra-abdominal,'*'6
es necesario validarlo en poblacion mexicana.

Una limitante de esta investigacion fue el tamano de
la muestra, reducido para algunos indicadores, lo cual no
permitid estimar el area bajo la curva, ademas de no cubrir
todos los limites de edad de la etapa adulta (mas de 46
afios). Sin embargo, debido a que existen diferencias por
edad respecto a la acumulacion de grasa en el abdomen,'?
conviene realizar estudios en rangos de edad especificos.
Pese a ello, estos hallazgos se consideran importantes para
poder establecer un diagndstico mas preciso del sindrome
metabolico en poblaciéon mexicana con indicadores prac-
ticos de adiposidad. Otra limitacion de este estudio es su
naturaleza transversal, lo cual ha sido una debilidad de la
mayor parte de las investigaciones respecto al tema. Por
ello, se requiere que se realicen estudios de cohorte que
permitan identificar si las dimensiones antropométricas
predicen la aparicion de enfermedades cronicas.

En conclusion, este estudio examind detalladamente los
indicadores de adiposidad mas comunmente usados y su
capacidad de discriminar los componentes del sindrome
metabolico. Se confirmo que los indicadores de adiposidad
internacionalmente recomendados, como la circunferencia
de cintura y el indice de masa corporal, son adecuados para
detectar sindrome metabélico. El indice cintura-cadera uti-
lizado anteriormente para identificar riesgo cardiovascular,
no debe utilizarse por tener menor capacidad predictiva
para alteraciones metabdlicas.
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m Articulo de revisidon

La pH-metria y la manometria esofagica como estudios utiles en
Medicina Interna

Victor Huggo Cdérdova Pluma,*,** Cesar Augusto Vega Lopez,** Edgar Alain Esparza Aguilar,**
Oscar Antonio Abreu Ramos™***

RESUMEN

La pH-metria y la manometria esofagicas son dos de los estudios mas solicitados para diagndstico de los padecimientos esofagicos. En
este campo existen enfermedades tan frecuentes como la enfermedad por reflujo gastroesofagico, y tan poco comunes como la acalasia.
Es necesario conocer estos estudios para poder diagnosticar, evaluar y tratar apropiadamente a nuestros pacientes. En esta revision
se expone: qué son, en qué consisten, como se realizan y cuales son los elementos de interpretacion de estos estudios. Se revisan los
lineamientos y guias mas generales que en la practica clinica dicta la American Gastroenterological Association en relacion con estas dos
pruebas diagnésticas, Utiles para el registro del grado de acidez, presiones y motilidad esofagica.

Palabras clave: pH-metria esofagica, manometria esofagica, monitoreo intraesofagico, enfermedad por reflujo gastro-esofagico, esofagitis
erosiva, esofagitis no erosiva.

ABSTRACT

The esophageal pH-metry and manometry are two of the most requested medical examinations in the diagnosis of esophageal illness.
In this field there are diseases as frequent as the Gastroesophageal Reflux Disease, and as unusual as the Achalasia. It is mandatory to
know these both examinations to be able to diagnose, asses and treat adequately our patients. In the present review we state what they
are, the technical issues involved, performance, and interpretation issues of these both studies. In the same way, we will review the most
general statements and guidelines published in the clinical practice by the American Gastroenterological Association in relation to these
diagnosis tests, useful to record the acidity level, and the pressure record in the esophagus.

Key words: esophageal pH-metry, esophageal manometry, intraesophageal monitoring, gastro-esophageal reflux disease, erosive
esophagitis, nonerosive esophagitis
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intraluminal y la coordinacion de la actividad presora de
los musculos del es6fago de manera exacta y, de ese modo,
proveer una valoracion cuantitativa y cualitativa de estas
presiones, asi como su coordinacion y motilidad. Respecto
al monitoreo ambulatorio del pH, éste se ha vuelto una
herramienta verdaderamente necesaria en la evaluacion de
los pacientes con reflujo gastroesofagico, mas ahora que
esta bien establecido que hasta 70% de los pacientes con
enfermedad por reflujo gastroesofagico cursan con una
enfermedad de tipo no erosiva: enfermedad por reflujo no
erosiva, y en la que demostrar el reflujo acido de forma ob-
jetiva queda en manos de este estudio. Igualmente, desde el
afio 2003 ha venido tomando fuerza una nueva modalidad
de pH-metria, la del tipo inalambrico con capsula Bravo
(Medtronic, Shoreview, Minnesota) de la que hablaremos
mas delante de forma breve en este texto.

La pH-metria esofagica

El monitoreo del reflujo gastroesofagico es un estudio que
se ha renovado continuamente desde sus inicios. Los pri-
meros experimentos realizados con la finalidad de detectar
y medir el reflujo gastroesofagico se dieron en el decenio
de 1960. Al comienzo, los pH-metros eran tan grandes
que existia la necesidad de que el paciente permaneciera
de forma fija y se internara 24 horas en el hospital.! Se
utilizaba un electrodo de pH de vidrio de gran tamafio
para poder monitorear el pH intraesofagico de forma
continua. Los primeros investigadores que dedicaron un
gran esfuerzo a este estudio y propusieron un método de
interpretacion de los datos obtenidos fueron Johnson y
DeMeester. Las primeras pruebas con un monitoreo real-
mente ambulatorio se presentaron hace alrededor de 25
afios.? Al inicio, estos estudios se utilizaron para estudiar
la fisiologia del reflujo;>* sin embargo, actualmente la
pH-metria esofagica es mas bien un método de evaluacion
de los sintomas (esofagicos) del paciente cuya finalidad
es medir la cantidad y el grado de acido que refluye hacia
el esofago, y hacer evidente la correspondencia de esos
sintomas con una exposicion patoldgica al acido.

Cuestiones técnicas

El pH lo defini6 en 1909 el quimico danés Sorensen, como
el logaritmo negativo de la concentracion molar de iones
hidrogeno. Esto es, una medida de la acidez o basicidad de
una solucion. Para realizar la medicion del pH esofagico
se requiere, primeramente, de unos electrodos de pH, que

idealmente deberan ser pequefios, firmes a modo que per-
manezcan en la posicion deseada durante todo el estudio,
con un tiempo de respuesta corto entre el pH de 7 y el pH de
1, y ser minimamente afectado por la temperatura. La son-
da o catéter para detectar el pH debera ser facil de calibrar,
desechable o facil de esterilizar para evitar la trasmision de
agentes patdgenos.> Existen electrodos monopolares y de
combinacion para uso intracsofagico; el primero requiere
un electrodo de referencia cutaneo (al paciente) externo,
y el segundo ya cuenta con otro electrodo incorporado de
referencia. Los electrodos de vidrio para uso multiple y
los ISFET por sus siglas en inglés (transistor efector de
campo sensible al i6n), son los mejores para la medicion
del pH de los liquidos corporales. En los electrodos, la
medicion del pH depende de la generacion de un potencial
eléctrico en la interfase liquido-vidrio que sea proporcional
al radio de la concentracion de H+ sobre ambos lados de
la cubierta de vidrio. Existen electrodos de antimonio mo-
nocristalino, que son de propiedades fisicas menos buenas
que los de vidrio; sin embargo, son mas pequefios y mas
baratos.”® Respecto al equipo de registro, los primeros
registros ambulatorios se obtuvieron con grabadoras de
cinta magnética portatiles, tipo cassette.’ Posteriormente,
se han venido usando grabadoras digitales.!” Los pH-
metros actuales han revolucionado el monitoreo del pH,
y han permitido el analisis computarizado de los datos,
haciendo el registro mucho mas sencillo, y permitiendo
procesar una gran cantidad de datos en pocos minutos. El
software de estos aparatos le permite al paciente registrar
si se encuentra de pie, acostado y durante su alimentacion,
y marcar el momento preciso en que percibe los sintomas
de reflujo, ya sea que se trate de pirosis, regurgitacion o
nausea, para posteriormente hacer la mejor correlacion
con los registros de pH. En cuanto al posicionamiento
del electrodo de pH, éste de forma general se coloca a
5 cm por arriba del esfinter esofagico inferior, con la
finalidad de prevenir que el electrodo entre al estomago
durante el estudio, debido a movimientos del paciente.
Para esto, la manera mas exacta para la localizacion del
esfinter esofagico inferior es mediante su determinacion
previa por manometria esofagica; sin embargo, ya que este
ultimo estudio no esta tan ampliamente disponible como
el monitoreo de pH, se ha recurrido a otras técnicas para
determinar el punto de colocacion del electrodo, como
ubicar el punto de cambio del pH conforme el electrodo
se retira del estobmago, o colocarlo con referencia a la
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union gastroesofagica o escamo-columnar determinada
por endoscopia, justo a cinco centimetros por arriba de
esta union. Sin embargo, estas ltimas técnicas no estan
recomendadas.!"!? También existen instrumentos que
permiten la localizacion del esfinter esofagico inferior por
medio de un transductor de presion que se coloca sobre
la sonda de pH y permite valorar la zona de alta presion
del esfinter esofagico inferior." El electrodo de pH debe
calibrarse cuidadosamente ya que pequefios errores en
la calibracion pueden llevar a resultados ampliamente
inexactos. Las sondas se calibran en soluciones estandar
de pH conocido, compatibles con el tipo de electrodo. La
calibracion debe realizarse con un buffer acido (pH entre
1 y 4) y un buffer neutro (pH 7).

Respecto a los alimentos y farmacos
La sensibilidad del estudio se incrementa si se realiza con
una dieta normal y sin ninguna restriccion, o efectuando lo
mas posible las actividades de la vida cotidiana, a pesar del
catéter. Todos los medicamentos que afecten la motilidad
esofagicay la produccion de acido gastrico deberan evitar-
se antes del procedimiento. Los antidcidos que funcionan
por neutralizacion del acido gastrico deben suspenderse
24 h antes del estudio. Los medicamentos procinéticos
se suspenderan, al menos, 72 h antes del monitoreo. Los
bloqueadores de los receptores H2 se descontinuan 48 h
antes y los inhibidores de bomba de protones una semana
antes del estudio. En cuanto a la actividad fisica, el ejer-
cicio promueve el reflujo gastroesofagico y generalmente
se detecta mas reflujo en los pacientes externos que en los
hospitalizados.'* Existen estudios que vinculan al seden-
tarismo con menor registro de reflujo, lo que disminuye
la confiabilidad del estudio.'® Por todo lo anterior, se le
sugiere al paciente que durante la prueba lleve una dieta
sin ninguna restriccion y realice sus actividades fisicas
normales o ejercicio si esta acostumbrado a practicarlo.'
Al paciente que se le realiza este estudio, se le pide que
lleve un “diario” donde registre, de su pufio y letra, las
horas en las que estuvo comiendo, qué fue lo que ingirid y
si tuvo alglin sintoma, como una segunda forma de tratar de
establecer una relacion de causa-efecto con sus sintomas.
El monitoreo del pH correctamente realizado durante 24
h tiene una alta sensibilidad como prueba diagnostica.!”
Algunos investigadores han tratado de acortar este tiempo
de estudio para que éste sea menor de 24 h utilizando un
monitoreo de pH de periodo postprandial corto (3 h), en

una posicion de pie para el diagnéstico de ERGE.?'»
Contrario a lo sugerido, muchos pacientes limitan sus
actividades por el hecho de traer la sonda puesta, e incluso
limitan su alimentacion por la incomodidad que les genera
la sonda en la faringe. Autores en desacuerdo con esta
intencion argumentan que el monitoreo durante 24 horas
permite el estudio de patrones circadianos de reflujo y el
monitoreo de los efectos de la actividad fisica. La recien-
temente introducida capsula Bravo puede ayudar a sortear
estas dificultades.

Interpretacion del estudio
Los sintomas clinicos mas indicativos de reflujo son
la pirosis, regurgitacion y ronquera al despertarse. A
menudo también aparecen después de la ingestion de ali-
mentos (especialmente los grasos).?® La combinacion de
sintomas de enfermedad por reflujo gastroesofagico con
cambios endoscopicos es altamente especifica (97%) para
GERD al confirmarse con una prueba de pH-metria;?” sin
embargo, debe recordarse que hasta mas de 70% de los
pacientes con sintomas de reflujo tipico no tienen lesiones
identificables de reflujo por endoscopia;**3! es decir, son
pacientes con enfermedad por reflujo no erosiva. También
hay que mencionar que la combinacion de sintomas de
reflujo tipico y mejoria con el tratamiento farmacoldgico
tiene una mala especificidad para reflujo patologico.?
Los pacientes que no responden al tratamiento a menudo
tienen otra causa distinta de sus sintomas, pero esa falta
de respuesta al tratamiento médico no siempre excluye
al reflujo como una posibilidad. Ademas, incluso ante la
aplicacion de la terapia mas efectiva para enfermedad
por reflujo gastroesofagico, algunos pacientes continian
con reflujo acido.®

Elumbral de pH menor de 4 es el elemento discriminador
mas til entre reflujo gastroesofagico fisiologico (normal)
y patologico (anormal). Este es el nivel de corte al que han
llegado los investigadores después de realizar distintos
estudios para establecer el punto mas idoneo.!%!8193435 De
este modo, el pH menor de 4 debe utilizarse para definir
el inicio de un episodio de reflujo patoldgico. El final de
¢éste se define como un ascenso en el pH que cruza este
nivel de umbral predeterminado. En la Figura 1 se puede
apreciar una grafica positiva para reflujo y varios elemen-
tos detallados en el texto. Este umbral de corte se escogiod
porque: A. A nivel de este pH es cuando la mayoria de los
sujetos sanos comienza a experimentar pirosis. B. Es el
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Figura 1. En este estudio de pH-metria se observa cémo el registro (trazado azul) se plasma sobre un fondo blanco que indica el tiempo
en que el paciente se encuentra de pie, y un fondo azul claro que corresponde al decubito, las barras amarillas delimitan los periodos de
alimento. Y en colores verde claro, magenta, violeta y agua el paciente marco los eventos de ardor, ndusea, agruras y acidez, respecti-
vamente. Puede apreciarse una buena correlacion de los eventos sintomaticos (marcados por el paciente) y los momentos en los que el
pH desciende por debajo de 4. La fraccién total de tiempo con pH < 4, el indice de Sintomas y la Probabilidad de Asociacion al Sintoma,
fueron todos positivos para enfermedad por reflujo gastroesofagico en este paciente.
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nivel al que se activa la enzima digestiva pepsina (que es
un contribuyente clave para producir esofagitis) y C. En
los sujetos normales sin enfermedad por reflujo gastroeso-
fagico, el pH esofagico es mayor de 4 para una media de
98.5% del periodo monitorizado de 24 horas.

En cuanto a los parametros o componentes del reflujo
acido utilizados para valorar el reflujo gastroesofagico,
existen seis componentes principales arrojados por el
estudio de pH metria. Los valores normales de éstos se
derivaron, originalmente, de 50 sujetos asintomaticos
control. Se debe hacer notar que no es necesario tener
todos los parametros en rango anormal para decir que un
paciente tiene enfermedad por reflujo gastroesofagico.
Estos parametros o componentes son:

A) El porcentaje de tiempo total con pH < 4.0 (se mide

en porcentaje y se considera normal hasta 4.45%)
también se llama fraccion total de tiempo con pH <
4 (se llama fraccion total porque esta compuesta de
dos elementos: la fraccion de tiempo con el paciente
de pie, y la fraccion de tiempo con el paciente en
decubito) o tiempo de exposicion al acido esofdgico
o indice de reflujo.?¢3’

B) La fraccion (porcentaje) de tiempo con pH < 4
estando de pie.

C) La fraccion (porcentaje) de tiempo con pH < 4
estando acostado.

D) La cantidad de episodios de reflujo acidos en 24
horas (los que tienen pH < 4), que se cuantifican
como normales hasta 46.9.%

E) Cantidad de episodios de reflujo prolongados (aque-
llos > a 5 minutos), considerandose normales hasta
3.5 en 24 horas.*

F) La duracion del episodio de reflujo mas prolongado. Este
parametro se mide en minutos y es normal hasta 19.8.5

Debido a que en muchos pacientes estudiados no
todos los seis componentes eran uniformemente anor-
males, se desarrollo el indice compuesto, que se basa
en las desviaciones estindar de cada uno de los seis
componentes. Su féormula le da determinado peso a
cada componente del registro de pH acorde con la de-
pendencia y confiabilidad de la medicion. Este indice
compuesto (puntuacion DeMeester) se considera normal
hasta un valor < 14.7 al 95° percentil. Es uno de los
indices clasicos mas usados; sin embargo, mas adelante
veremos los nuevos sistemas numéricos utilizados, que
son aun mas confiables y certeros.

Cuadro 1. Valores normales para la exposicion del esé6fago a un
pH < 4.

Componente Media DS* 95%**

Fraccion de tiempo con pH < 4 (total %) 1.51 1.36 445
Fraccion de tiempo con pH <4 (erguido %) 2.34  2.34 8.42
Fraccion de tiempo con pH <4 (supino %) 0.63 1.0 3.45
Numero de reflujos acidos (reflujos/24 h) 19.00 12.76 46.9
Cantidad de reflujos acidos prolonga- 0.84 1.18 3.45
dos (reflujos/24 h)

Reflujo acido mas prolongado 6.74 785 198
(minutos)

*DS = desviacion estandar.
**95° percentil de los valores normales para cada componente.

Se han agregado otros parametros propuestos, como la
duracion media de reflujo durante el suefio, el nimero de
reflujos por hora, el indice oscilatorio, etc. Ya se comento
que todos estos parametros deben medirse con el paciente
dormido, despierto, en ayunas (preprandial), durante las
comidas y en el postprandio (120 minutos después de
las comidas). Como puede apreciarse, diversos autores
han aportado datos numéricos, medidas y desviaciones
estandar, asi como diferentes indices, evidenciando la
dificultad para poder definir un patron de normalidad en
el reflujo gastroesofagico, y a partir de ello perfilar lo
anormal. Se ha sugerido que estas diferencias observadas
entre los distintos indices publicados pueden deberse,
en buena medida, a los diversos modelos de aparatos de
pH-metria que se encuentran en el mercado.

El indice de reflujo es el parametro mas importante y,
para algunos autores, el tnico con validez en la practica
diaria. Se considera la variable mejor discriminadora per
se para el diagnostico de enfermedad por reflujo gastroeso-
fagico. Ademas, puede darnos una idea general del trazo y
de qué tan severo es el reflujo. Y puede servir para clasificar
a la enfermedad por reflujo gastroesofagico en leve (IR <
10%), moderada (IR 10 — 20%) y severa (IR > 20%).

Es muy importante tomar en cuenta que los rangos
normales para un grupo no siempre son aplicables a un
paciente especifico. En determinadas situaciones es mas
importante el hecho de que un evento clinico de reflujo
(pirosis, dolor, tos) coincida en su presentacion con el
evento registrado como reflujo gastroesofagico en la pH-
metria, que el estudio global en si.

Esta asociacion temporal entre la aparicion de reflujo
y de sintomas (correlacion sintomas-reflujo) es particu-
larmente importante en pacientes con sintomas atipicos.
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Se han ideado varios sistemas numéricos o indices para
valorar el reflujo; la mayoria se calcula con el mismo
software del pH-metro, a partir de los mismos parametros
que ¢sta detecta. Estos sistemas numéricos son:

1. El Indice de Sintomas (IS),* disefiado por Wiener
y sus colaboradores es la fraccion (%) de episodios de
reflujo sintomaticos, que se considera positiva cuando
alcanza 50%. Este tiene una distribuciéon bimodal, el In-
dice de Sintomas es alto (> 75%) en 98% de los pacientes
con pirosis o dolor toracico y reflujo patoldgico, pero es
bajo (<25 %) en 81% de los pacientes con un estudio de
pH-metria normal. La falacia del Indice de Sintomas es
que no toma en cuenta el numero de episodios de reflujo.

Numero de reflujo-Episodios

de sintomas relacionados
X 100% = IS

Numero total de episodios sintomaticos

2. El Indice de Sensibilidad al Sintoma. Para superar las
limitantes del indice de Sensibilidad se desarroll6 el indice
de Sensibilidad al Sintoma, definido como el porcentaje
de episodios de reflujo asociados con el sintoma,*! que se
considera positivo cuando es de 10% o mas. Sin embargo,
este indice falla en tomar en consideracion el numero total
de episodios sintomaticos, haciendo inttil su uso y es de
valor limitado.

Cantidad de sintomas-Episodios
asociados a reflujo

X 100% = ISS
Cantidad total de episodios de reflujo

3. La Probabilidad de Asociacion al Sintoma (PAS)
es un calculo propuesto por Weusten y colaboradores,* es
mucho mas complejo; sin embargo, aparentemente el mas
certero. Este sistema divide el trazo en segmentos de dos
minutos y detecta si un sintoma y acido estdn presentes
durante cada segmento de dos minutos. El analisis utiliza
una tabla de eventualidad de los cuatro posibles resulta-
dos para cada segmento (acido [+] sintoma [+]; acido [+]
sintoma [-]; acido [-] sintoma [+]; o acido [-] sintoma [-]),
y considera que un valor de 95% representa una asocia-
cion positiva entre los sintomas y el acido esofagico. El
software del pH-metro provee este dato.

En la Figura 1 se puede apreciar un estudio de pH-
metria esofagica positivo para enfermedad por reflujo
gastroesofagico.

El monitoreo del pH esofagico convencional de 24
horas tiene una sensibilidad de 77 a 100%, y todavia se
considera el patron de referencia para diagnosticar enfer-
medad por reflujo gastroesofagico.!”**4346 Sin embargo,
como hemos explicado, los valores normales de exposicion
al 4cido se han registrado en alrededor de una cuarta parte
de los pacientes que, por todo lo demas, tienen esofagitis
por reflujo tipica y en alrededor de un tercio enfermedad
por reflujo no erosiva.*’->! También se sabe que la cla-
sificacion de exposicion al acido, normal o patologica,
cambia en una minoria de pacientes a los que se practica
el estudio de pH-metria por segunda ocasion.”>> Con
la gran velocidad con la que se estan desarrollando las
457y la
pH-metria por impedancia, muy pronto otro estudio podria
ser el patron de referencia, aunque depende de que estas
nuevas técnicas logren superar sus desventajas.’® En la
actualidad, la American Gastroenterological Association
(AGA),” en sus lineamientos respecto al manejo de la
enfermedad por reflujo gastroesofagico, manifiesta que el
monitoreo de pH inalambrico tiene mayor sensibilidad a
los estudios con catéter para detectar la exposicion patolo-
gica al acido en el es6fago debido a su periodo extendido
de registro (48 h) y también ha demostrado una exactitud
de registro superior al compararla con algunos catéteres.

nuevas técnicas de pH metria inalambrica Bravo

La pH-metria Bravo no esta exenta de efectos colaterales
y complicaciones.*¢"¢* En la actualidad, la moneda esta
en el aire respecto a la pH metria convencional con catéter
y la pH metria Bravo.

Aplicaciones de la pH metria en la practica clinica

La eficacia probada de los inhibidores de bomba de
protones ha puesto al tratamiento de los pacientes con
enfermedad por reflujo gastroesofagico que acuden con
sintomas tipicos y atipicos (dolor toracico no cardiaco,
singulto, laringitis o tos cronica) en manos de los médicos
generales; sin embargo, no es infrecuente encontrar pacien-
tes que no han recibido un adecuado tratamiento debido a
problemas diagnosticos. No es raro valorar pacientes con
laringitis de repeticion tratados con analgésicos en aerosol
de forma crénica, o con broncodilatadores. Es necesario
que los especialistas repasemos los lineamientos sugeridos
y los promovamos.
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Las guias de la AGA® respecto al uso clinico del re-
gistro del pH esofagico sugieren:

1) El registro del pH esofagico esta indicado para do-
cumentar la exposicion anormal (patoldgica) (Cuadro 2)
de acido en el es6fago®® en un paciente con endoscopia
negativa (sin lesiones erosivas) en quien se considera para
cirugia antirreflujo. El estudio debe realizarse después de
haber suspendido su régimen de farmacos antisecretores,
por lo menos durante una semana.

2) El registro del pH esofagico se indica para evaluar a
pacientes después de una cirugia antirreflujo®” en quienes se
sospecha que han vuelto a padecer reflujo anormal (una sema-
na después de suspender los medicamentos antisecretores).

3) La pH metria esofagica se indica para evaluar pa-
cientes con hallazgos endoscopicos normales o equivocos
y sintomas de reflujo resistentes al tratamiento con inhi-
bidores de bomba de protones*®® (previa suspension de
farmacos antisecretores durante al menos una semana si
es que el estudio se realiza con la finalidad de confirmar
la exposicion excesiva al acido o mientras esté tomando
su régimen de farmacos antisecretores, si es que lo que se
busca es valorar la correlacion sintoma-reflujo).

4) El registro de pH esofagico puede indicarse para
detectar reflujo resistente en pacientes con dolor toracico,®
después de una evaluacion cardioldgica normal.

5) La pH metria esofagica podria indicarse para eva-
luar pacientes con manifestaciones otorrinolaringologicas
sospechosas (laringitis, faringitis, tos cronica)’®’! de
enfermedad por reflujo gastroesofagico después que sus
sintomas no desaparecen luego de al menos cuatro semanas
de tratamiento con inhibidores de bomba de protones. Este
estudio debe hacerse mientras el paciente continia toman-
do su régimen de farmacos antisecretores para documentar
el correcto apego al tratamiento.

6) El registro del pH puede indicarse para docu-
mentar enfermedad por reflujo concomitante en un
adulto asmatico,” no alérgico, sospechoso de tener
asma inducida por reflujo (el estudio se hace después
de suspender el tratamiento antisecretor durante una
semana). Aunque una prueba positiva no demuestra
relacion causa-efecto.

7) El registro del pH esofagico no esta indicado para
detectar o verificar esofagitis por reflujo'® (éste es un
diagnoéstico endoscopico).

8) La pH-metria esofagica convencional no est4 indi-
cada para evaluar reflujo alcalino.”

La manometria esofagica

Hace mas de 125 afios (1883), Kronecker y Meltzer
realizaron la primera manometria esofagica’’” en el
departamento de Fisiologia de la Universidad de Berlin.
Para esto, utilizaron un sistema de balén lleno de aire a
modo de transductor de presion en un intento de comenzar
a estudiar las presiones esofagicas. Al inicio, estos cien-
tificos trataron de realizar sus experimentos en un perro,
pero al darse cuenta que el experimento no funcionaba
correctamente, decidieron ser ellos mismos sus propios
voluntarios. Desafortunadamente, el aparato desplegaba
respuestas retardadas a los rapidos cambios de presion del
esofago, rindiendo datos inexactos. Aun asi, el estudio se
introdujo a la practica clinica para el afio de 1894. En 1940
Ingelfinger y Abbot’® se encontraron con problemas simi-
lares al intentar con un balon lleno de agua; posteriormente
(1950) se tratd con catéteres llenos de agua conectados
a transductores externos. En 1967 se utilizaron sistemas
que administraban una infusién constante de pequefias
cantidades de agua, demostrandose que esta infusion cons-
tante de agua dentro del catéter podia’ superar la presion

Cuadro 2. Prevalencia de sintomas en pacientes con exposicion normal y anormal al acido esofagico

Sintomas reportados por los pacientes con Valores normales con exposicién al acido Valores anormales con exposicion al acido

sospecha de alteraciones esofagicas esoféagico (%) (n=138) esofagico (%) (n=166)

Pirosis 66 (48) 112 (68)
Regurgitacion de acido 66 (48) 100 (60)
Dolor retroesternal 84 (61) 95 (57)
Nausea 44 (32) 63 (38)
Dolor faringeo 21 (15) 32 (19)

Tomada y modificada parcialmente de: Klauser AG, Schindlbeck NE, Miiller-Lissner SA. Symptoms in gastro-oesophageal reflux disease.

Lancet 1990;335(8683):205-208.
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basal ejercida por el esfinter esofagico inferior sobre la
superficie del catéter instalado en el eséfago. Hasta que
se logré obtener’ una buena correlacion entre las medidas
de presion y fuerza del esfinter esofagico inferior con este
sistema, y definida asi en la actualidad la manometria eso-
fagica como un procedimiento especializado que se utiliza
para evaluar la presion del esfinter esofagico inferior y
superior, la amplitud de las contracciones del cuerpo eso-
fagico, asi como la secuencia de peristalsis. Este estudio se
ha incrementado considerablemente en las ultimas dos dé-
cadas, y en los ultimos afios el sistema Medicare reembolsa
mas de 14,000 manometrias esofagicas al afio,” ademas
de considerarse el patron de referencia para la valoracion
de la actividad motora esofagica. Sin embargo, algunos
autores® atin ponen en duda su sensibilidad y especificidad
en el diagnostico de las alteraciones esofagicas.

Cuestiones técnicas
La manometria se realiza mas en pacientes con sintomas
sugerentes de alglin trastorno motor esofagico, casi siem-
pre en quien ya se ha descartado una lesion estructural
por endoscopia o esofagograma. Desafortunadamente,
a pesar de existir una gran cantidad de datos hay pocos
estudios bien disenados que valoran la utilidad clinica real
de muchas de las anormalidades manométricas descritas
en la bibliografia. Ademas, las diferencias en el proceder
técnico del estudio entre los diferentes laboratorios y la
variabilidad en la interpretacion, incluso entre los llamados
expertos,®! hacen atin mas dificil elaborar procedimientos
estrictos para llegar a valores bien establecidos en la prac-
tica clinica. Como tal, gran parte de la evidencia clinica
util se basa en estudios observacionales y en la opinidn de
los expertos. Es indudable que la manometria esofagica es
un estudio clinicamente 1til que frecuentemente provee
nueva informacioén que suele cambiar el diagndstico y
tratamiento del paciente para bien, en especial cuando se
practica en conjunto con otros estudios coadyuvantes. 825
A ultimas fechas existen dos tipos de sistemas de
registro manométrico: los basados en un sistema de
perfusion de agua (que utilizan una bomba de infusioén
neumo-hidraulica),’”# y los mas modernos basados en
transductores de estado s6lido.* Ambos tienen puntos a
favor y en contra, y optar por alguno de los dos depende
mas bien de como son vistos estos puntos fuertes y débiles.
El catéter de motilidad esofagica esta marcado a lo
largo de su superficie a manera de regla, con indicacion de

las marcas a los 0, 5, 10, 15, 16, 17, 18, 19, 20 cm y mas.
En direccion distal (hacia la punta del catéter) y proximal
(lugar donde se conecta con los registradores de presion).
La marca del centimetro 0 debe corresponder con un
punto especifico en el catéter cercano a su extremo distal
(punta). En los catéteres de infusion de agua, el puerto
de infusién mas distal (o transductor) debe corresponder
con el punto 0, y en los catéteres de estado solido éste
corresponde con el transductor mas distal (aunque éste
no siempre es el caso). La distancia entre los puertos de
infusién o transductores debe conocerse; generalmente
corresponde en estos catéteres a 5 cm, de tal modo que el
puerto de infusidn o transductor mas distal corresponde a
la marca 0, el segundo a la marca de los 5 cm, el tercero a
los 10 cmy el cuarto a los 20 cm. De este modo, cuando se
coloca la sonda en el paciente a través de la narina puede
cuantificarse perfectamente a qué distancia a partir de la
narina se encuentra el punto cero del catéter (que esta
muy cerca de la punta del catéter). Los sistemas actuales
basados en computadoras extrapolan las mediciones y
muestran la distancia a la que se encuentran los transduc-
tores o puertos a partir de la narina del paciente sobre la
pantalla de la computadora, asi como el grado de presion
detectado (en mmHg) en cada punto. Cada puerto de
infusion corresponde al orificio de salida de un conducto
de aproximadamente 0.8 mm de didmetro por donde se
infunde liquido. Los modernos transductores de estado
solido son de dos tipos: /) unidireccional, los que miden la
presion solo en una direcciony 2) circunferencial, donde la
presion se mide a partir de todos lados y automaticamente
promediada dentro del transductor y que tienen utilidad
especial para medir las presiones en los dos esfinteres y
la hipofaringe, puesto que estas zonas tienen presiones
asimétricas.’®! Estos modernos transductores han re-
emplazado a la mayor parte de los sistemas por infusion
de agua; ademas, proveen una tecnologia que es mucho
mas amigable para el técnico. Estos sistemas son capaces
de registrar con exactitud la dinamica de las presiones
esofagicas cualitativa y cuantitativamente, permitiendo
estudios precisos de las presiones del esfinter esofagico
inferior y superior, presion de relajacion o residual, y de
las presiones del cuerpo esofagico, su duracion y si se
desea su velocidad.

Antes de realizar el estudio, es necesario calibrar el
catéter. En la calibracion se aplica una presion conocida
a los transductores que se compara con la que aparece

260

Medicina Interna de México Volumen 27, nim. 3, mayo-junio 2011



La pH-metria y la manometria esofagica como estudios utiles en Medicina Interna

en la pantalla. Los sistemas de estado solido se calibran
colocando los transductores dentro de un manémetro de
mercurio a 0 y 100 mmHg 6 0 y 50 mmHg. Los sistemas
de infusion se calibran purgando el catéter con agua e
infundiéndola igualmente hacia los transductores. El
cero se prueba sosteniendo el catéter de forma horizontal
al mismo nivel de los transductores. Elevar el catéter de
forma horizontal 50 cm por arriba del nivel de los trans-
ductores incrementa a 37 mmHg que podra observarse en
la pantalla. Una prueba sencilla para evaluar el sistema
consiste en tocar gentilmente los transductores u ocluir
cada orificio en el catéter mientras se observa la respuesta
en la pantalla.

El estudio debe realizarse, exclusivamente, con el
paciente en decubito dorsal para obtener las mediciones
que corresponden al esfinter esofagico inferior y al cuerpo
esofagico, puesto que la mayoria de los valores normales
son resultado de estudios realizados en esta posicion. Los
valores considerados actualmente normales se obtuvieron
a partir de un estudio efectuado en 1987 en 95 adultos
voluntarios,” y son los valores utilizados hasta la fecha en
la mayoria de los laboratorios. De hecho, ya se tiene bien
contemplado que el nimero de contracciones efectivas
es mas frecuente en los estudios que se realizan con el
paciente en posicion erguida.”

Realizacion del estudio y valores normales
Antes de efectuar el estudio debe hacerse una acuciosa
historia clinica, pues quienes tienen disfunciones esofagi-
cas suelen tener sintomas que facilmente pueden confundir
a los revisores si es que no se tiene, al menos, la sospecha
del padecimiento que probablemente se detectara con el
estudio. Entre los padecimientos que pueden confundir al
técnico en el momento de realizar el estudio se encuentran:
acalasia, estdbmago intratoracico, hernias hiatales grandes,
diverticulos esofagicos y el diverticulo de Zenker, y los
pacientes a quienes se les han practicado cirugias extensas
del eséfago, si es que no son previamente detectados por
otros estudios, o cuando menos sospechados clinicamen-
te.”*97 Siempre que se evalua a un paciente con alguno de
los padecimientos mencionados, debe tenerse en mente
que es comun obtener registros desconcertantes, y estar
preparado para interpretar lo mejor posible los hallazgos.
También debe sefalarse que el procedimiento suele
tener “mala fama” entre los pacientes; muchos de ellos
acuden al consultorio manifestando que les han referido

que el estudio no es agradable, que genera dolor y muchas
nauseas. Esta en las manos del médico, la enfermera y
el técnico tranquilizar al paciente y comentarle que solo
es necesario colocarle una sonda, y después de ello solo
tendra que deglutir cuando se lo indiquen, y dar tragos
de agua cuando sea necesario. Si en algiin momento el
paciente siente nausea se sugiere pedirle que deje caer sus
hombros y respirar profundo a modo de relajacion. Tam-
bién ayuda pedirles que sostengan el conector del catéter
con una mano y un vaso con agua en la otra mano para
distraerlos un poco. Siempre debe procederse primero a
explicarles en qué consiste el estudio, cual es su finalidad
y como se realiza. El paciente debe sentarse en la mesa de
exploracion y proceder a colocarle la sonda de la manera
habitual, previa lubricacion con gel y tratando de colocarla
lo mas gentilmente posible.

La habilidad de colocar la sonda de la forma menos
traumatica puede hacer la diferencia entre un buen y un
mal estudio. Puede sentirse algo de resistencia a la altura
del esfinter esofagico inferior en los pacientes con acalasia.
De inicio, trataremos de colocar el punto cero de la sonda a
unos centimetros del esfinter esofagico inferior, pues ésta
sera la primera zona a evaluar. Para esto, quiza ya se haya
medido por endoscopia el punto en la union esofagogastrica
0 escamo-columnar, y si no es asi, de cualquier forma podra
localizarse con precision gracias a este estudio. El catéter
debe avanzarse hasta unos 3 a 4 cm dentro del estémago.
Ver en la pantalla el paso del catéter resultara muy util en
este punto. Si estamos haciendo bien las cosas, el transductor
mas distal mostrard un incremento en la presion conforme
pase primeramente hacia el esfinter esofagico inferior, y
posteriormente un descenso de presion al pasarlo. Una vez
colocada correctamente la sonda en ese sitio hay que pedirle
al paciente que se acueste, para dar inicio al estudio.

El estudio se lleva a cabo secuencialmente y, paso a
paso, primero evaluando el esfinter esofagico inferior, des-
pués el musculo liso del cuerpo esofagico, posteriormente
el esofago proximal y el esfinter esofagico superior, si
esta indicado. Un estudio sistemdtico permitira la correcta
evaluacion de la presion del esfinter esofagico inferior,
localizar el borde inferior y el superior del mismo, determi-
nar su longitud, su presion residual, la fuerza, presiones y
funcién generadas a cada punto del cuerpo esofagico distal
y, en ultimo punto, la evaluacion del esdéfago proximal y
finalizar con el esfinter esofagico superior si la situacion
clinica lo amerita.
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El estudio se realiza marcando la posicion en la que se
encuentran los transductores y registrando las presiones
que estos detectan. Es prudente comenzar pidiendo al
paciente que de un respiro profundo para verificar que el
transductor mas distal se encuentra en el estomago. Las
presiones en la cavidad abdominal aumentan con la inspi-
racion y bajan con la expiracion (porque entra y sale del
area del esfinter esofagico inferior). A esto se le denomina:
punto de inversion respiratoria (PIR); es decir, el punto al
que el transductor cruza el diafragma hacia el torax. De
modo contrario, las presiones registradas en el torax (que
se ubican en el esfinter), bajan con la inspiracion y suben
con la expiracion. Después de ubicar correctamente estos
puntos puede comenzarse a sacar la sonda poco a poco y
se le va pidiendo al paciente que de tragos de agua (de 5
mL) a cada centimetro que se va sacando. De este modo
se podran registrar todas las presiones generadas en el
esofago a cada centimetro del mismo. Este proceso se
denomina mapeo manométrico esofagico. Hay que iniciar
el retiro del catéter un centimetro a la vez, marcando en
la pantalla cada movimiento de retiro (siempre que el ca-
téter cambia de posicion al salir, este movimiento debera
marcarse en la pantalla). Secuencialmente, lo primero que
observaremos es el aumento en la presion, conforme el
transductor entra al esfinter esofagico inferior. Justo este
momento cuando el transductor mas distal se encuentra
en el esfinter esofagico inferior, el resto de los transduc-
tores se encontraran 5, 10 y 15 cm por arriba del esfinter
esofagico inferior, respectivamente, en el esofago distal
(parte inferior del cuerpo esofagico).

Los transductores a 5 y 10 cm del esfinter esofagico
inferior siempre se ubican en un area de musculo liso.
En cuanto al transductor ubicado a 15 cm por arriba del
esfinter esofagico inferior, dependiendo de la longitud del
esofago de cada paciente, éste se encontrara en una zona
de musculo liso cuando el esofago es largo, o en una zona
de presion baja (espacio donde existe una combinacion
de musculo liso y musculo esquelético, localizado cerca
del arco adrtico y llamado area de presion baja) cuando
el es6fago es corto.” Hay que dar tragos de agua de 5
mL, espaciados cada centimetro que se saca la sonda para
valorar la relajacion del esfinter esofagico inferior y los
patrones de relajacion en el eséfago distal (se les debe
pedir a los pacientes que no deglutan entre cada trago
solicitado para no alterar las ondas que se capten en la
pantalla); no debe pasarse por alto, al evaluar la presion

de relajacion del esfinter esofagico inferior, cuyo valor se
registra al relajarse el mismo después de un trago de agua.
Conforme se saca la sonda, el médico se va dando cuenta
de las estructuras, como el borde proximal o superior del
esfinter esofagico inferior, que es el punto en el que el
transductor cae completamente fuera del esfinter esofagico
inferior y se encuentra claramente en el esdfago (este es
el punto mas idoneo para la colocacion de las sondas de
pH). Al proceder de este modo llega el momento de eva-
luar el eséfago proximal, retirando el catéter centimetro
a centimetro hasta localizar la zona de alta presion del
esfinter esofagico superior con el transductor proximal,
alrededor de 18 a 28 cm mas arriba del esfinter esofagico
inferior. La mayoria de los trastornos de la motilidad
esofagica suceden en el musculo liso distal. La motilidad
esofagica proximal s6lo debe estudiarse en pacientes con
alteraciones musculo-esqueléticas o de la colagena, como
la escleroderma. Al localizar la posicion del esfinter eso-
fagico superior se podra calcular la longitud del cuerpo
esofagico. Al hacer un mapa y determinar la posicion de
los diferentes transductores en el eséfago distal y proxi-
mal, se logra un entendimiento integrado de lo que se ve
y a qué nivel se localiza. Los valores normales utilizados
actualmente ya estan debidamente establecidos (Cuadro 3).
La obtencion de registros manométricos de alta fidelidad
requiere un entendimiento completo de como opera el
sistema manométrico, asi como la atencion cuidadosa a
la técnica. Los registros de mala calidad, inevitablemente,
llevan a interpretaciones erroneas.

Los siguientes son algunos puntos que es necesario
conocer para poder interpretar adecuadamente una ma-
nometria esofagica:

a) La zona de alta presion a nivel de la unidon esoéfago-
gastrica fisioldgicamente es una zona asimétrica con una
longitud entre 2 y 4 cm atribuida al efecto compuesto del
esfinter esofagico inferior y la crura derecha circundante
del diafragma.®®100:101

b) El tono intrinseco del esfinter esofagico inferior es
una propiedad del musculo liso en si mismo y su iner-
vacion autondmica.!%>!% La presion intra-abdominal, la
distension gastrica, las hormonas, varios alimentos, y
los medicamentos alteran su presion intrinseca, la cual
tipicamente va de 10 a 45 mmHg. La longitud normal del
esfinter esofagico inferior es de 3 a 5 cm. Su relajacion
se valora como la diferencia entre el nadir de relajacion
y la presion gastrica.
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Cuadro 3. Criterios de funcion esofagica normal y alteraciones de la motilidad primaria®

Patrén de motilidad Presion de Presion residual  Ondas peristélticas  Ondas peristal- contracciones
descanso del del esfinter efectivas ticas inefectivas @  (no peristal-ticas)
esfinter esofagico  esofagico inferior (=2 30 mmHg) (<30 mmHg) simul-taneas
inferior (£ 8 mmHg) (>30 mmHg)
(10-45 mmHg)
Normal 10-45 mmHg <8 mmHg 27 mmHg <2 ondas <1 contraccion
Acalasia Normal <45 mmHg >8 mmHg 0 0 10 contracciones
Anormal >45 mmHg
Espasmo difuso del es6fago  Normal <45 mmHg Normal < 8 mmHg 1-8 ondas <2 ondas >1 <10 contracciones
Anormal >45 mmHg Anormal >8 mmHg 0
Esoéfago hipercontractil
Esfinter esofagico inferior >45 mmHg < 8 mmHg
hipertensivo
Esoéfago en cascanueces 7 —10 ondas® <2 ondas <1 contraccion
Esofago hipocontractil
Esfinter esofagico inferior <10 mmHg < 8 mmHg
hipotenso
Motilidad esofagica inefectiva 0-7 ondas 3-10 ondas <1 contraccion

2Tres u 8 cm por arriba del esfinter esofagico inferior.

* Promedio de amplitud de 10 tragos (20 contracciones 3 y 8 cm arriba del esfinter esofagico inferior) > 180 mmHg.

*Modificada de la referencia 94.

¢) El cuerpo esofagico es un tubo con una capa muscular
circular interna, y una capa longitudinal externa.

d) La peristalsis primaria es la que se inicia con la
deglucién y es evidente poco después que la contraccion
esofagica atraviesa el esfinter esofagico superior y pro-
gresa distalmente a velocidad de 2-4 cm por segundo.
La peristalsis secundaria es la que puede ser provocada
a cualquier nivel del es6fago en respuesta a la distension
luminar y progresa a partir del punto de estimulo distal. El
efecto mecénico de la peristalsis es una onda de extraccion
que ordefia el es6fago y permite su depuracion.!® Uno de
los mayores elementos de analisis es la integridad de la
peristalsis esofagica.

e) Los elementos musculares del esfinter esofagico
superior son: el cricofaringeo, el esdéfago adyacente y el
constrictor inferior adyacente. Su evaluaciéon manomé-
trica es dificil ya que es muy corto (1 cm) y es una zona
anatomica compleja que se mueve ampliamente (2-3 cm)
durante la deglucion, mientras que el sensor puede moverse
s6lo 1 cm. 05106

Aplicacion clinica de los estudios de manometria
La ultima evaluacion general que emitio la AGA respecto
a la manometria esofagica se publico en el aio 2005,'”

y es un resumen y actualizacion de las guias emitidas en
1994.1% En esos lineamientos se describe que la utilidad
de la manometria esofagica en la practica clinica reside
en tres campos:

1. Definir de forma exacta la funcion motora esofagica.

2. Definir la funcién motora anormal y

3. Delinear un plan de tratamiento basado en las anor-

malidades motoras.

La disfagia es el sintoma que, en ausencia de obs-
truccion, mas a menudo se asocia con una anormalidad
manométrica, y con la razén mas comun para realizar
una manometria. Mas de 50% de los pacientes estudiados
por disfagia tendran una alteracion. La acalasia es un
trastorno cuyo término significa “falla para relajarse”, y
describe la caracteristica predominante de este trastorno;
un esfinter esofagico inferior que no se relaja adecua-
damente. Hasta la fecha, su causa exacta se desconoce,
aunque se han sugerido causas degenerativas, autoin-
munes, ¢ infecciosas. Patoldégicamente se encuentra una
respuesta inflamatoria en parches en el plexo mioentérico
de Auerbach, con numerosos eosindfilos, y células ceba-
das, sustento de la sospecha del origen inmunologico. El
diagnostico debera sospecharse inicialmente en alguien
que presenta disfagia a solidos y liquidos con regurgi-
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tacion de saliva. En este padecimiento la manometria
esofagica es la prueba clave para establecer el diagnds-
tico.!!1% (Figura 2). Igualmente, debemos recordar que
éste es el trastorno motor esofagico con las opciones de
tratamiento mas claras, y por lo tanto un diagnostico en
el que estamos interesados en hacer correctamente. El es-
pasmo esofagico difuso (espasmo esofagico distal) es un
diagnoéstico donde frecuentemente terminan los pacientes

catalogados como con dolor toracico de origen no cardia-
co. Esta es una tendencia que debemos tratar de evitar en
lo posible. 14115116 E] egsofago hipercontractil, que abarca
el eséfago en cascanueces, el esfinter esofagico inferior
hipertensivo y la presion del esfinter esofagico inferior
residual elevada rara vez se asocian con alteraciones
clinicas del transito del bolo alimenticio, al igual que
el espasmo esofagico difuso se asocia, mas bien, con
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Figura 2. En esta imagen se aprecia un trazo de manometria esofagica, tal como se observa en la pantalla al momento de realizar el
estudio. En esta paciente se pueden apreciar el transductor distal, medio distal, medio proximal y proximal, ubicados a 39, 34, 29y 24 cm
(zona del tercio distal) de la narina respectivamente. Se observan ondas en general de baja amplitud (< 30 mmHg) simultaneas (a todos
los niveles) con morfologia en espejo. A esta paciente se le diagnosticé acalasia clasica.
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dolor toracico no cardiaco, y también debemos tener en
mente que estos trastornos pueden ser vistos en pacien-
tes con enfermedad por reflujo gastroesofagico,!!”!!¥ la
manometria también estd indicada para establecer estos
diagnosticos. En cuanto al papel de la manometria en el
diagnostico de la enfermedad por reflujo gastroesofagi-
co, muchos investigadores han demostrado alteraciones
manométricas asociadas con enfermedad por reflujo
gastroesofagico,!'*12° pero desde un punto de vista diag-
noéstico la utilidad de cada una de ellas es limitada por
aspectos de sensibilidad o especificidad. En relacidon con
el rol de la manometria en el tratamiento de la enfermedad
por reflujo gastroesofagico, la realidad actual es que: /)
los parametros manométricos son malos predictores de
la respuesta a la terapia y 2) La terapia farmacoldgica
actual para mejorar la funcidn peristaltica o la presion
de la union esofagogastrica es muy limitada.'?"'?* Sin
embargo, hay autores que en relacion con la enfermedad
por reflujo gastroesofagico consideran que todo paciente
apto para cirugia de reflujo deberia tener un estudio de
manometria para descartar escleroderma y acalasia, ya
que si se practica una cirugia antirreflujo en un paciente
con estos diagndsticos es muy probable que desarrolle
disfagia de muy dificil tratamiento.

Existe controversia en cuanto a la aplicacion de la ma-
nometria esofagica en la evaluacion de pacientes con dolor
toracico; sin embargo, algunos investigadores la conside-
ran de utilidad.!?-1%¢ Es claro que un diagndstico especifico
de una causa esofagica para el dolor toracico no cardiaco
se puede llegar a hacer en algunos pacientes y aunque es
raro que el paciente demuestre una motilidad esofagica
anormal concurrente con el dolor tordcico, esto resolveria
contundentemente la asociacidén. Asi que, actualmente,
las guias recomiendan la manometria esofagica después
de que la enfermedad por reflujo gastroesofagico ha sido
descartada ya sea por una prueba terapéutica con terapia
antisecretora, endoscopia, o prueba de pH en conjunto
con prueba de respuesta ante estimulo (administrar acido
intra-esofagico, inyeccion de edrofonio, o distension con
balon). Las anormalidades de motilidad mas comunes en
pacientes con dolor toracico son: es6fago en cascanueces
y motilidad esofagica inefectiva.

Las anormalidades manométricamente evidentes de
peristalsis y de la funcion del esfinter esofagico inferior
pueden estar asociadas con enfermedades sistémicas que
afectan el musculo liso o el sistema nervioso autébnomo.

El patrén de disfuncion evidente en escleroderma y otras
enfermedades de la colagena es de peristalsis disminuida
o ausente en la mitad distal o dos tercios del esofago, y
presion del esfinter esofagico inferior disminuida o ausente
con funcién preservada en el tercio proximal del esofago
y el esfinter esofagico superior.'?”:128

Otros padecimientos en los que se pueden observar
alteraciones de la motilidad esofagica son: la enfermedad
de Chagas, la diabetes (debido a su neuropatia autobnoma),
la amiloidosis, y el mixedema.!?*130
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RESUMEN

La diabetes mellitus es un padecimiento crénico que se caracteriza, entre otras alteraciones cardiometabdlicas, por hiperglucemia y com-
plicaciones micro y macrovasculares a largo plazo. El tratamiento de la diabetes mellitus debe reducir las cifras de la glucemia en ayuno
y posprandial a valores casi normales, a fin de disminuir la frecuencia y la progresion de las complicaciones micro y macrovasculares. En
este articulo se revisan los mecanismos de absorcion intestinal de los carbohidratos y se discute el papel de diversos farmacos hipoglu-
cemiantes y antidiabéticos en el tratamiento de la hiperglucemia, principalmente el de la acarbosa, un inhibidor de las a glucosidasas que
ha demostrado revertir la intolerancia a la glucosa y retrasar la diabetes, al reducir significativamente la hiperglucemia posprandial y la
resistencia a la insulina, independientemente de la edad y género del paciente. Se concluye que este farmaco debe considerarse entre los
de primera eleccion en el tratamiento de la intolerancia a la glucosa y la prevencion de la diabetes mellitus, a la vez que uno de los farma-
cos administrados en monoterapia o en combinacion con otros agentes antidiabéticos para el tratamiento de la enfermedad establecida.
Palabras clave: acarbosa, diabetes mellitus, intolerancia a carbohidratos, glucemia posprandial.

ABSTRACT

Diabetes mellitus is a chronic disease characterized, among other cardiometabolic anomalies, by hyperglycemia and the development
of micro and macrovascular outcomes in the long range. Treatment of Diabetes mellitus has to reduce fast and postprandial glycemia to
near to normal values in order to diminish the frecuency and progression of micro and macrovascular complications. This paper reviews
the mechanisms of carbohydrate intestinal absorption, and it is discussed the role of several hypoglucemic and antidiabetic drugs, mainly
acarbose, an inhibitor of a-glucosidades, which has proved to reverse glucose intolerance and to delay the development of DM, reducing
significatively both, fasting and postprandial glycemia, as well as improving insulin resistance, independently of age and gender. It is con-
cluded that acarbose is among the first choice drugs used in the management of glucose intolerance and in the prevention of Diabetes
mellitus, as well as one of the main drugs, used in monotherapy or in combination with other pharmacology agents, in the treatment of
the established disease.

Key words: acarbose, diabetes mellitus, carbohydrate intolerance, postprandial glycemia
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El problema de la diabetes mellitus tipo 2 en México y
el mundo

a diabetes mellitus tipo 2 es un padecimiento croni-

co caracterizado por un trastorno del metabolismo

de los carbohidratos, proteinas y lipidos, que se
manifiesta principalmente como hiperglucemia, debida a
la deficiencia relativa de insulina secundaria a un defecto
de su secrecion en las células 3 del pancreas, por aumento
de la resistencia periférica al efecto de la hormona, o a la
combinacion de ambos factores.!?

La diabetes mellitus es uno de los principales problemas
de salud publica en México y en el mundo. La prevalencia
mundial para el afio 2030 se ha estimado en 4.4%.*

Si en el tiempo actual la enfermedad afecta a 200 mi-
llones de personas en el mundo, esta cifra se elevara a 333
millones para el afio 2025, alcanzando la mayor poblacion
de pacientes con diabetes jamas vista (mas de 50%) en
paises en desarrollo.*

De los 200 millones de pacientes con diabetes en
el mundo, 60 millones se distribuyen en el continente
americano; de ellos, 6.5 millones corresponden a mexi-
canos, 35% de los cuales desconoce que la padece. De no
tomarse las medidas preventivas adecuadas, estas cifras
se duplicaran para el afio 2025, alcanzando 12.6 millones
de pacientes con diabetes mellitus en el pais.*En México,
segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2006
(ENSANUT 2006), la prevalencia de diabetes mellitus por
diagnéstico médico previo en los adultos a nivel nacional
fue de 7%, mayor en mujeres (7.3%) que en hombres
(6.5%); en el grupo de 50 a 59 afios de edad la proporcion
llegd a 13.5% y en el grupo de 60 a 69 afios de edad, la
prevalencia fue de 19.2%.*

El incremento de la diabetes mellitus va de la mano
con el aumento extraordinario de sobrepeso y obesidad en
nuestra sociedad. En México, junto con los factores genéti-
cos, el sobrepeso y la obesidad son los principales factores
de riesgo para diabetes mellitus y sus complicaciones. La
ENSANUT 2006 encontr6 que aproximadamente 30% de
la poblacién mayor de 20 afios de edad (mujeres, 34.5%;
hombres, 24.2%) padece obesidad y que el sobrepeso y la
obesidad afectan a casi 70% de la poblacion entre 30 y 60
afios de edad (71.9 de las mujeres y 66.7 de los hombres).*
Como se ha demostrado en diversos estudios, existe una
relacion directa entre el aumento del indice de masa cor-
poral (IMC) y la diabetes mellitus tipo 2.

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad de
caracter heterogéneo y multifactorial que comprende anor-
malidades clinicas o genéticas.® En México, junto con la
proclividad heredada de nuestro tronco ancestral amerindio
de padecer obesidad abdominal, sindrome metabdlico y
diabetes mellitus tipo 2 (la teoria del genotipo ahorrador),
los habitos de nutriciéon malsanos tan extendidos en nuestra
poblacion explican el aumento de la incidencia de estas
enfermedades en los tlltimos tiempos. Un claro ejemplo es
el hecho de que el consumo promedio de frutas y vegetales
se ha visto reducido en 29.3%y, por el contrario, se incre-
ment6 en 37.2% el consumo de refrescos embotellados.’

Fisiopatologia de la absorcion de carbohidratos y de la
hiperglucemia posprandial

La génesis de la diabetes mellitus tipo 2 no puede atribuirse
a un solo mecanismo fisiopatolégico, ya que ademas de
la combinacion de factores genéticos y ambientales que
promueven la resistencia a la insulina (que por si sola no
es suficiente para inducir la aparicion de diabetes melli-
tus tipo 2),>%% es necesaria la coexistencia de un defecto
considerable de la funcion secretora de las células b del
pancreas.’

La insulina es una hormona con multiples funciones
organicas. En la mayor parte de las células (excepto en las
neuronas y los hepatocitos, donde la glucosa se difunde
libremente a través de las membranas), la insulina se une
a un receptor transmembranal de la superfamilia de la
tirosina cinasa y facilita la entrada de la glucosa median-
te la activacion de una proteina transportadora (GLUT).
También en ciertos tejidos estimula la gluconeogénesis y
la glucdlisis, la captacion de aminoacidos y la sintesis y
degradacion de proteinas. En el metabolismo de los lipidos,
la insulina estimula en el higado y en el tejido adiposo la
sintesis de acidos grasos y de triglicéridos, asi como la
lipolisis. En mayor concentracion, la hormona participa en
el desarrollo y la diferenciacion celulares, ademas de que
interviene en el equilibrio hidroelectrolitico, en la funcion
endotelial y en la supervivencia o apoptosis celular.!%!1:12

Los carbohidratos son, junto con los 4cidos grasos, las
principales fuentes de energia proveniente de una dieta
convencional. Aunque la mayor parte de los tejidos utiliza
acidos grasos y glucosa como los combustibles ordinarios,
las neuronas solo utilizan glucosa.' Por ello, el organismo
tiene variados mecanismos que forman glucosa a partir
de grasas, cetonas y aminoacidos, a fin de mantener hasta
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el extremo el metabolismo celular de las neuronas. Los
alimentos contienen carbohidratos simples (monosacaridos
como glucosa, fructosa y galactosa o disacaridos como la
sacarosa y la lactosa) y complejos (polisacaridos como el
almidoén). Los monosacaridos se absorben rapidamente
en la mucosa gastrointestinal. Pero los disacaridos y
los polisacaridos necesitan ser degradados por diversas
enzimas antes de que puedan ser absorbidos a través de
la mucosa. En el interior del organismo, las principales
formas de los carbohidratos son la glucosa y el glucogeno
(un polimero de la glucosa), este ultimo es la molécula
de reserva, almacenandose principalmente en el musculo,
donde se utiliza para la formacioén de hexosas que apro-
vecha en el mismo tejido muscular durante la actividad
fisica vigorosa y en el higado, donde su funcion principal
es la generacion de glucosa para el torrente sanguineo.
En la digestion de los carbohidratos participan numerosas
enzimas gastrointestinales y pancreaticas, por ejemplo,
las amilasas de origen salival y pancreatico, que actian
sobre los oligosacaridos (almidones) para su fragmenta-
cion en disacaridos. Después, en el intestino, las enzimas
a-dextrinasas, maltasa, sacarasa y lactasa actiian sobre
a-dextrinas, maltosa, sacarosa y lactosa respectivamente,
descomponiéndolas en monosacaridos: glucosa, fructosa
y galactosa que son transportados por las a-glucosidasas a
las vellosidades del intestino delgado donde se lleva a cabo
la absorcion, fendmeno debido a la accion de las enzimas
amilasa y maltasa, encargadas de la absorcion de glucosa
y la formacion de glucogeno. La digestion y absorcion de
los carbohidratos se produce entre una a dos horas después
de la ingestion. Las a-glucosidasas se encuentran a lo largo
de todo el intestino delgado; sin embargo, en la poblacion
que ingiere una dieta occidental éstas solo se encuentran
activas en la porcion superior de éste.'*

La absorcion intestinal de los nutrientes tiene un efecto
directo sobre la secrecion de insulina, la hormona clave
en el metabolismo de los carbohidratos. La secrecion de
insulina se realiza de manera basal continua y en forma
pulsatil o en bolos. Los sitios de accion de la insulina son
los tejidos muscular, graso y hepatico, donde la insulina
actua para permitir la entrada de glucosa a las células.'
En la resistencia a la insulina se tiene una respuesta
disminuida de los tejidos periféricos a la accion de esta
hormona.'® Durante un tiempo, las células 3 pancreaticas
intentan compensar la resistencia a la insulina con mayor
produccion de la misma. Por una serie de mecanismos

complejos la célula 3 se va deteriorando, reduciendo su
capacidad para producir insulina. Los estados conocidos
como glucemia anormal de ayuno (GAA), intolerancia
a los carbohidratos (ITC) y finalmente diabetes mellitus
tipo 2, son estadios sucesivos de este largo proceso de in-
teraccion entre la resistencia a la insulina y la produccion
pancreatica de la hormona, donde la obesidad abdominal
y la proclividad hereditaria a la diabetes, en la mayoria de
los sujetos, son los factores determinantes en la evolucion
de esta patologia disglucémica.

Estado posprandial

En un pancreas competente, la carga de carbohidratos
secundaria a la ingestion de alimentos produce un pico
de secrecion de insulina que normaliza la glucemia en el
periodo posprandial inmediato (menos de 140 mg/dL dos
horas después del comienzo de la comida). La obesidad
abdominal es causa directa de resistencia a la insulina
debido a la sintesis en el tejido adiposo de citocinas como
el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) que inhiben en
los tejidos la accion de la hormona. Ante esta situacion,
el metabolismo de la glucosa se caracteriza, al principio,
por una tolerancia disminuida a la misma, lo que da como
resultado hiperglucemia posprandial y alteracion de la glu-
cosa en ayuno con leve hiperglucemia, fenémeno conocido
como “estado prediabético”.'®!”

Hay considerable evidencia clinica y experimental
que indica que tanto en forma aguda como cronica, la
hiperglucemia dana directamente a la célula §.'* En for-
ma cronica, la hiperglucemia ejerce un efecto negativo
sobre la funcion de la célula e induce multiples anor-
malidades, tales como el aumento de la sensibilidad de la
célula pancreatica a la glucosa, lo que se traduce en mayor
liberacion de insulina, una reduccion de la respuesta al
estimulo para liberar insulina y una deplecion gradual de
los depdsitos de insulina.'* La hiperglucemia cronica
altera diversos factores de transcripcion en la célula pan-
credtica (transcripcion anormal del gen de la insulina).?! La
hiperglucemia por si misma inicia procesos de inflamacion
vascular y apoptosis. Se han descrito por lo menos cinco
mecanismos® que explican el dafio tisular de la hiperglu-
cemia: 1) la activacion de la proteincinasa C (PKC), 2) el
aumento del flujo de la via metabodlica de la hexosamina, 3)
la mayor produccion de productos avanzados de glicacion
(AGE?5), 4) la estimulacion de la via de los polioles, y 5)
en el endotelio, la hiperglucemia activa el factor nuclear
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kappa B (NF-kB),? agente de transcripcion miltiple,
que activa varias vias proinflamatorias en los vasos. Sin
embargo, en fechas recientes se ha demostrado que todos
estos mecanismos dependen de un mecanismo comun: la
sobreproduccion de superdxido en la cadena mitocondrial
de transporte de electrones, que al parecer inhibe la dehi-
drogenasa del 3-fosfato de gliceraldehido (GAPDH), una
enzima catalitica que interviene en la glucolisis pero tam-
bién en multiples funciones celulares y en eventos como
la apoptosis y la progresion de ciertos canceres.* Se sabe
que la acrecentada produccion de superdxido, la primera
especie reactiva de la cadena de oxidacion tisular, cuando
sobrepasa los mecanismos antioxidantes naturales, genera
sucesivamente compuestos reactivos que dafian todas la
biomoléculas y son cada vez mas lesivos a los tejidos, un
fenomeno conocido como nitroxidacion.?* ¢

El estado prediabético tiene una gran importancia
clinica, ya que en esta etapa es cuando se inician las
complicaciones macroangiopaticas, pudiendo presentarse
hasta 10 afios antes de manifestarse la enfermedad, perio-
do en el que es factible prevenir la aparicion de diabetes
mellitus tipo 2.

Es importante identificar a los pacientes que se en-
cuentran en estas etapas prediabéticas, pues al comenzar
de manera apropiada el tratamiento adecuado de la in-
tolerancia a la glucosa e hiperglucemia posprandial, se
puede prevenir o por lo menos retrasar la aparicion de la
diabetes mellitus tipo 2, ademas de prevenir las consecuen-
cias de las comorbilidades de la obesidad abdominal y el
hiperinsulinismo, asociados con diversos mecanismos de
dafio sistémico en general y cardiovascular en particular.?

Las mejores herramientas terapéuticas para prevenir
o retrasar la aparicion de la diabetes mellitus son los
cambios en el estilo de vida (la dieta y la practica fre-
cuente de ejercicio dinamico). Existe evidencia del efecto
terapéutico que estas modificaciones en el estilo de vida
tienen sobre la prevencion o retraso en la aparicion de la
diabetes mellitus.?**° Es infortunado el hecho de que el
apego a estas medidas saludables no dura mucho tiempo,
lo que obliga a recurrir a intervenciones farmacologicas
con el fin de obtener resultados similares a los que logran
las intervenciones higiénico-dietéticas.

Prevencion cardiovascular en diabetes mellitus
La principal causa de muerte en el paciente con diabetes
mellitus son las complicaciones macrovasculares, ma-

nifestadas por trastornos como: cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca, enfermedad vascular cerebral e
insuficiencia arterial periférica. Dado que la atencion
de las mismas es muy costosa, su prevencion es una
de las metas esenciales del tratamiento de la diabetes
mellitus.?!

Al momento del diagndstico de diabetes mellitus tipo
2 la enfermedad se encuentra ya en estados avanzados y
suele acompafiarse de complicaciones. Estas alteraciones
se presentan, incluso, desde las etapas prediabéticas e
incluyen, ademas de la resistencia a la insulina, un estado
inflamatorio sistémico, un ambiente protrombotico, dis-
funciéon endotelial, aterogénesis acelerada, hipertension
arterial, disfuncion ventricular izquierda y neuropatia
autonomica como responsables, entre otros, del incremento
del riesgo cardiovascular.’!

La prevencion cardiovascular se fundamenta en la
reduccion o anulacidn de los llamados factores de riesgo
modificables, como: la dislipidemia, la hipertension arte-
rial sistémica, el tabaquismo, la disglucemia, la obesidad
abdominal, el dafio renal, el tabaquismo y el sedentaris-
m0.31,32

En cuanto al descontrol glucémico, se ha visto que por
cada incremento de 1% en los valores de hemoglobina
glicada (HbAc), existe un incremento establecido del
riesgo cardiovascular. La hiperglucemia posprandial tiene
mayor correlacion con las complicaciones cardiovascu-
lares y provee mayor informacién sobre el prondstico y
el incremento del riesgo cardiovascular en pacientes con
glucemias normales en ayuno.* En ese sentido, la preven-
cion de la diabetes mellitus tipo 2 y de las consecuencias
ligadas a la hiperglucemia esta basada en reduccion de
las cifras de glucemia en ayuno y posprandial y a las
concentraciones de HbAlc hasta las cifras observadas
en sujetos sanos.

Tratamiento de la diabetes mellitus

Entre los objetivos del tratamiento de la diabetes mellitus
esta obtener el mejor control glucémico posible (en ayuno
y posprandial), lo que puede resultar una meta dificil, pero
no inalcanzable, en el largo plazo.

También es importante prevenir la aparicion y retardar
la progresion de las complicaciones micro y macrovas-
culares con un adecuado control metabolico y de los
factores de riesgo adicionales, como hipertension arterial
y dislipidemia.
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TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

El tratamiento no farmacolégico desempeiia un papel muy
importante en el control del paciente con diabetes mellitus
e implica modificaciones en el estilo de vida. El adecuado
apoyo nutricional debe tener como objetivo mantener, en
la medida de lo posible, cifras normales de glucosa, pre-
sion arterial y lipidos séricos, asi como un peso corporal
cercano a lo ideal.** Como parte del tratamiento integral
del paciente con diabetes mellitus es necesario incluir un
régimen de actividad fisica individualizado y factible de
acuerdo con la disponibilidad, grado de capacidad fisica,
la edad, el compromiso y las comorbilidades de cada pa-
ciente. Pero, en general, es aconsejable adoptar una dieta
con aporte caldrico necesario para alcanzar o mantener el
indice de masa corporal entre 20 y 25 kg/m?, baja en carbo-
hidratos simples y en grasa animal, rica en fibra, proteina
vegetal y con prudentes cantidades de grasa polinsaturada
y monoinsaturada, de animales marinos y vegetales. En
ese mismo sentido, la practica de ejercicio fisico moderado
de tipo dinamico (carrera, caminata, bicicleta, gimnasia
“aerdbica”, natacion, danza, etc.) por lo menos durante 30
minutos diarios la mayor parte de los dias de la semana,
tiene un poderoso efecto en la prevencion de la diabetes
mellitus y las complicaciones cardiovasculares de los
estados prediabéticos.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

En la actualidad se dispone de una variedad de alternativas
terapéuticas para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo
2. Entre los farmacos disponibles se encuentran los secre-
tagogos de la insulina (sulfonilureas y meglitinidas); los
inhibidores de las a~glucosidasas (acarbosa), los sensibi-
lizadores de la insulina (biguanidas y tiazolidinedionas),*
los inhibidores de la DPP-1V (sitagliptina, vildagliptina),
los agonistas de las incretinas (exenatide), hormonas
neuroendocrinas, amilina (pranlintide), inhibidores de
los cotransportadores de sodio y glucosa tipo 2 (SGLT2)
e insulinas exdgenas.

Los mecanismos de accion de estos farmacos son varia-
dos; sin embargo, el objetivo serd mantener las cifras de
glucemia en ayuno lo mas cercanas a lo normal, aunque
desde el punto de vista fisiopatologico el control de las
cifras posprandiales tiene mayor beneficio en prediccion
y prevencion de la diabetes mellitus.

Son diversos los aspectos que deben ser analizados para
elegir correctamente el agente antidiabético a utilizar. De
hecho, existen algunos que ejercen su principal funcion
al reducir la hiperglucemia posprandial mediante un me-
canismo de accion con efecto directo en la absorcion de
los carbohidratos. Estos agentes son los inhibidores de las
a-glucosidasas, los analogos de las incretinas y la amilina.

Los inhibidores de las a-glucosidasas actuan retardando
la absorcion de glucosa en el intestino delgado, disminu-
yendo el estimulo para la produccion de insulina y, por lo
tanto, reduciendo las excursiones de la glucosa posprandial
y la hiperinsulinemia.

Los andlogos de las incretinas se basan en la accion
de las hormonas con el mismo nombre, principalmente
el GLP1 (glucagon like peptide 1), que estimulan la
secrecion de insulina y disminuyen la secrecidén de
glucagon, la hormona pancreatica contrarreguladora
de la insulina; el pramlintide es un analogo sintético
de la amilina, una hormona que ayuda a aumentar el
efecto de la insulina, ademas de retardar la absorcion
de carbohidratos en el intestino al retardar el vacia-
miento gastrico.

A pesar de este vasto arsenal de farmacos utilizados
para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, muchos
pacientes no logran la meta normoglucémica,® situacion
que no es privativa del paciente mexicano, ya que en los
pacientes estadounidenses esto s6lo se logra en 37%. Mu-
chos factores pueden ser los responsables de esta falta de
alcance de la meta terapéutica, incluyendo el hecho de la
seleccion inadecuada del farmaco antidiabético (monotera-
pia o terapia combinada), o que el tipo de terapia reduzca,
por efectos adversos o costos, el apego al tratamiento.
Por ello, el apego y el éxito del tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2 o su prevencion, es una responsabilidad
compartida entre el médico y el paciente.

Es importante considerar la fisiopatologia en la apa-
ricion de la diabetes tipo 2, que implica un trastorno
en la capacidad de las células B para producir insulina,
favoreciendo la intolerancia a la glucosa durante un largo
periodo (entre 7 y 10 afios) antes de que se manifieste la
diabetes mellitus tipo 2. Este punto se caracteriza por cifras
de glucosa posprandiales por arriba de lo normal, favore-
ciendo el inicio temprano de enfermedad cardiovascular
por la activacion de sustancias proinflamatorias y procoa-
gulantes, con incremento en la formacion y liberacion de
especies reactivas de oxigeno, demostrando con ello la
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importancia del papel que desempeifia la hiperglucemia
en la mortalidad de la enfermedad.”’

Para la mayoria de los médicos, las cifras elevadas
de glucosa posprandial no son suficiente argumento para
modificar la ruta terapéutica en el paciente con intolerancia
a la glucosa o el que tiene diabetes mellitus. Aun en las
areas de atencion de los eventos agudos de la enfermedad,
la determinacion de glucosa en ayuno contintia siendo el
principal parametro para el control de la misma, sin tomar
en cuenta los niveles de la glucosa posprandial a pesar de
lo recomendado en la mayoria de los estudios. La glucosa
posprandial es la principal responsable de las compli-
caciones e inclusive es la que determina, en su mayor
porcentaje, los valores de HbA 1c, por lo que es importante
tomar en cuenta ambos valores (en ayunas y posprandial)
para la eleccion del tratamiento farmacologico.*

En nuestro pais, en la medicina institucional y privada,
la glibenclamida es el agente hipoglucemiante o antidia-
béticdo mas prescrito. En menor proporcion se indican:
metformina, seguida de insulina, acarbosa y raramente ana-
logos de las incretinas u otros inhibidores de DPP-IV.3%

SEGURIDAD DE LOS HIPOGLUCEMIANTES

A pesar de los efectos adversos reportados (algunos de
tipo grave), como la hipoglucemia (el efecto adverso mas
comun de estos medicamentos), las sulfonilureas conti-
nuan siendo el tipo de hipoglucemiante mas prescrito.’*3’
Independientemente de lo anterior, se les ha relacionado
con efectos cardiovasculares como la inhibicion del feno-
meno del preacondicionamiento que utiliza el miocardio
para defenderse de sucesivos ataques de isquemia y que
es mediado por el mismo receptor SU ligado al canal de
K, »" por lo que es necesario que a los pacientes que
reciben este tratamiento se les instruya adecuadamente
sobre el reconocimiento y las medidas preventivas para
ello. En un estudio donde se compard el riesgo de mor-
talidad cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 tratados con sulfonilureas y metformina, se vio que
aquellos con monoterapia con sulfonilureas presentaron
un mayor riesgo de mortalidad cardiovascular, seguidos
de los pacientes tratados con combinacion de sulfonilureas
y metformina, a diferencia de aquellos con monoterapia
con metformina.®

En el caso de los sensibilizadores de la insulina, las
biguanidas pueden condicionar trastornos gastrointesti-

nales y, en algunos casos, se ha reportado acidosis lactica
(principalmente con la fenformina), por lo que estan
contraindicados en pacientes con insuficiencia renal. Las
tiazolidinedionas se deben utilizar con precaucion en pa-
cientes con alteraciones hepaticas e insuficiencia cardiaca
por la tendencia a la exacerbacion de esta ultima y a la
retencion hidrica. Particularmente, hay s6lidas evidencias
que sefialan el efecto deletéreo de la rosiglitazona, no s6lo
en la génesis de insuficiencia cardiaca, sino de mortalidad
cardiovascular y de infartos de miocardio.*’

ACARBOSA EN EL CONTROL DE LA DIABETES
MELLITUS

De los farmacos mencionados para el control de la dia-
betes mellitus tipo 2 destaca la acarbosa, que no sélo es
una opcion de tratamiento establecida, sino que ademas
puede prevenirla en algunos pacientes.*! La acarbosa es
un inhibidor competitivo de las a-glucosidasas locali-
zadas en el borde de cepillo de la mucosa intestinal.
En condiciones normales estas enzimas son las respon-
sables de la hidrolisis de los carbohidratos complejos
(almidon y otros oligosacaridos) en azucares simples
absorbibles (monosacaridos, sobre todo glucosa). El
efecto de la acarbosa consiste en retrasar la digestion
de los oligosacaridos en el intestino delgado, de ma-
nera que la liberacidon y absorcion de glucosa sea mas
prolongada, resultando en una reduccion directa de la
hiperglucemia posprandial. En una revision de Cochrane
de 30 estudios con poco mas de 5,000 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 con monoterapia con acarbosa,
se demostrd que el tratamiento reducia la carga de glu-
cosa plasmatica a la hora en 41.4 mg/dL (2.3 mmol/L),
asi como las concentraciones de glucosa plasmatica en
ayunas y la hemoglobina glicada.*?

En estudios de 24 semanas donde se compararon diver-
sas monoterapias, se observaron reducciones de HbAlc
similares para glibenclamida, metformina y acarbosa (0.9,
1.0 y 1.1%, respectivamente).*>*

La historia natural de la diabetes implica incremento
en la resistencia a la insulina y pérdida de la reserva
pancreatica, por tanto, los tratamientos que estimulan la
liberacion de insulina fallan con el tiempo. No obstante, el
mecanismo de accion de la acarbosa limita la sobrecarga
de las células beta pancredticas y su eficacia se mantiene
a largo plazo, sin fallas secundarias.*

Medicina Interna de México Volumen 27, nim. 3, mayo-junio 2011

275



Garcia-Alcala H y col.

A pesar de contar con el farmaco desde hace dos déca-
das, su volumen de prescripcion no es todo lo amplio que
deberia (posiblemente por desconocimiento de su meca-
nismo de accion y por sus efectos secundarios molestos,
aunque no graves). Este farmaco se considera una de las
alternativas mas viables para buen control de la diabetes
mellitus tipo 2 (Guias ALAD de diagnostico, control y
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, Guias de la
Asociacion Americana de Diabetes [ADA], y de la Fede-
racion Internacional de la Diabetes [IFD], entre otras).>3*

Los efectos adversos mas comunes que puede llegar
a originar son gastrointestinales: flatulencia, distension
abdominal y diarrea. La mayoria de esos efectos disminuye
con el tiempo. En un estudio de seguimiento posmercadeo
a 12 semanas efectuado en 27,803 pacientes con diabetes,
se encontro que 13.7% reportaron flatulencia y 2.2% dia-
rrea; 83% de ellos no reportaron ningun efecto adverso.*
Sus efectos gastrointestinales se asocian con su mecanismo
de accion: al llegar los carbohidratos no hidrolizados al
intestino grueso, su fermentacion lleva a la produccion
de acidos grasos de cadena corta, hidrogeno y bioxido de
carbono. Conforme el tratamiento con acarbosa continta,
la actividad de las a-glucosidasas en la porcion distal del
intestino delgado aumenta, y los efectos adversos dismi-
nuyen. Inclusive, la exposicion de la porcion terminal del
intestino delgado a carbohidratos no digeridos, aumenta
la liberacion de GLP-1.

ACARBOSA EN LA PREVENCION DE LA
DIABETES MELLITUS

Todos los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 deben
pasar por una etapa de intolerancia a la glucosa antes de
desarrollar diabetes. Aunque la intolerancia a la glucosa
no se ha asociado con las complicaciones especificas de
la diabetes, si lo hace con mayor riesgo de padecerla y
tener enfermedad cardiovascular.*’ Varios estudios han
mostrado que la progresion de la intolerancia a la glucosa
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 vade 1.5 a 7.3%
por afio, dependiendo del grupo étnico y la region.* La
intolerancia a la glucosa ocurre cuando la célula §§ pan-
creatica no puede compensar la resistencia a la insulina
existente en el organismo y se manifiesta como hiperglu-
cemia posprandial.

Bajo la premisa de que cualquier intervencién tera-
péutica en sujetos con intolerancia a la glucosa, ya sea

disminuyendo la resistencia a la insulina o protegiendo a
las células 3, previene o retrasa la progresion de la intole-
rancia a la glucosa hacia diabetes mellitus tipo 2, se realizo
el estudio STOP-NIDDM (Study to Prevent Non-insulin-
dependent diabetes mellitus),*' ensayo multicéntrico,
doble ciego, controlado con placebo, con asignacion
al azar de pacientes con intolerancia a la glucosa que
recibieron acarbosa (n=714) o placebo (n=715) durante
un tiempo promedio de tres afios. El principal desenlace
fue la diabetes. Al finalizar el estudio se encontré que la
intervencion farmacoldgica con acarbosa en los pacientes
con intolerancia a la glucosa retrasaba la progresion a
diabetes mellitus, reduciendo el riesgo en 25% a 3.3 afos,
independientemente de la edad, género e IMC. Asimis-
mo, la posibilidad de regresar a una tolerancia normal de
glucosa fue significativamente mas alta en los pacientes
que recibieron acarbosa (p<0.0001). Esta reduccioén en el
riesgo es similar a la observada con metformina (31%) en
el estudio US Diabetes Prevention Program (DPP)*y con
cambios en el estilo de vida (36%) en el estudio Da Qing.>

ACARBOSA Y REDUCCION DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR

La diabetes mellitus tipo 2 es la responsable de una de cada
diez muertes en el mundo y hasta 80% de éstas se relacio-
nan con eventos cardiovasculares. El rapido incremento
en las concentraciones de glucosa posprandial asociadas
con intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus dafia el
endotelio de los vasos arteriales e inicia una cascada de
eventos pro-aterogénicos.’? La enfermedad arterial corona-
ria es una de las principales complicaciones asociadas con
diabetes mellitus,***y, por lo tanto, una de las principales
causas de muerte en México. Segun el INEGI, en el afio
2006 se registro que la principal causa de mortalidad fue-
ron las cardiopatias, que causaron 77,918 defunciones.®

Los beneficios cardiovasculares de la acarbosa en los
pacientes con intolerancia a la glucosa quedaron demos-
trados en el estudio STOP-NIDDM,*' donde la reduccion
en la hiperglucemia posprandial no sélo se asoci6é con un
decremento en 25% de nuevos casos de diabetes mellitus,
sino también a una reduccion en 34% de nuevos casos de
hipertension (p=0.006) y de 49% en el riesgo relativo de
sufrir eventos cardiovasculares (p=0.03). Asimismo, el
riesgo de infarto de miocardio se redujo especificamente en
91% (p=0.02). Un subanalisis de este estudio demostr6 que
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la acarbosa retrasa el engrosamiento de la intima-media
(IMT) en individuos con prediabetes; su administracion
redujo el incremento anual en el IMT en 50% (p=0.027).

Otros hipoglucemiantes orales usados en la preven-
cion de la diabetes mellitus no han mostrado reducciones
similares en eventos cardiovasculares. En el estudio
DREAM (Diabetes REduction AssessMent with ramipril
and rosiglitazone),” los desenlaces cardiovasculares no
fueron diferentes con rosiglitazona o ramipril (RR 1.37
IC 95% 0.97-1.94, p=0.08). Sin embargo, si se observo
mayor frecuencia de insuficiencia cardiaca en el grupo de
rosiglitazona comparada con placebo. En el estudio DPP
(Diabetes Prevention Programme),”’ realizado en 3,234
pacientes con intolerancia a la glucosa, no se encontraron
diferencias en la incidencia de ECV cuando se compard
metformina vs placebo.

De manera similar, los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 estan en riesgo de padecer otros componentes del
sindrome metabolico, incluidas la dislipidemia e hiperten-
sion, factores que incrementan la morbimortalidad.®® El
tratamiento con acarbosa ha mostrado un efecto benéfico
en estos componentes adicionales del sindrome metabdli-
co.* Por ejemplo, en contraste con los hipoglucemiantes
orales tipicos, la acarbosa no se relaciona con ganancia
de peso. En el estudio STOP-NIDDM, los individuos que
estaban recibiendo acarbosa perdieron una media de 1.2 kg
comparados con placebo; estos beneficios no se explican
por cambios en los habitos alimenticios.

Ademas, es un hecho que entre 20 a 60% de los diabé-
ticos sufre hipertension arterial sistémica.*’ En un estudio
al azar, con duracion de seis meses, efectuado en pacientes
diabéticos obesos, el tratamiento con acarbosa se asociod
con una reduccion promedio de la presion arterial sistélica
de 5.2 mmHg, comparado con 1.6 mmHg con glibencla-
mida (p=0.0001).%

El estudio MERIA (Meta-analysis of Risk Improvement
under Acarbose),” un meta-andlisis de siete estudios con
asignacion al azar, doble ciego, controlados con placebo
con una duraciéon minima de 52 semanas con monoterapia
con acarbosa en pacientes con diabetes mellitus tipo 2,
confirm¢ estos hallazgos. En este metanalisis se encontrd
menor riesgo de infarto de miocardio (RR=0.36, IC 95%
0.16-0.80) y de cualquier ECV (RR=0.65, IC 95% 0.48-
0.88, p=0.0061). La reduccion relativa de los riesgos fue
ligeramente mayor en los pacientes con intolerancia a la
glucosa que con diabetes mellitus (angina: 22 vs 55% en

intolerancia a la glucosa, revascularizacion: 22 vs 39%,
muerte CV: 38 vs 45% y EVC: 25 vs 44%). Asimismo, se
observo mejoria en el control glucémico, el peso corporal,
las concentraciones de triglicéridos séricos y la presion
arterial sistolica.

En un estudio donde se analiz6 el uso de acarbosa y
su relacion con la disminucion del riesgo de eventos car-
diovasculares, se plante6 la hipdtesis de su posible efecto
cardioprotector, debido a la regulacion de la peroxidacion
lipidica y activacion plaquetaria que caracterizan a la dia-
betes mellitus. Los resultados del estudio, que incluyo a 48
pacientes, mostraron que la administracion de acarbosa por
20 semanas se asocid con una reduccion significativa de la
hiperglucemia en ayuno, de la hiperglucemia posprandial,
concentraciones de HbAlc, 11-dihidroxitromboxano (un
marcador de activacion plaquetaria) y 8-iso-prostaglandina
(un marcador de estrés oxidativo), por lo que se concluy6
que la disminucion de la glucemia posprandial se asociod
con disminucién del estrés oxidativo y de la activacion
plaquetaria en pacientes con diabetes mellitus, aspectos
indudablemente cardioprotectores.®!

En diversos estudios de costo-beneficio de prevencion
de diabetes y enfermedades cardiovasculares, tomando en
cuenta los costos del tratamiento y las complicaciones, se
ha observado que en pacientes con intolerancia a la glucosa
se reducen los costos de atencion con el uso de acarbo-
sa.*' Ademas, la misma ha mostrado tener varios efectos
benéficos e incluso ha mostrado seguridad en pacientes
embarazadas sin riesgo de alteraciones fetales, llegando
a utilizarse en dosis menores pero logrando los mismos
efectos benéficos.® El farmaco también es seguro en po-
blacion geriatrica y logra reducir los requerimientos de
insulina en pacientes con diabetes mellitusT1 y pacientes
con un pobre control metabdlico, sobre todo cuando es
necesaria la terapia combinada.

Un estudio realizado en México para evaluar la eficacia
de acarbosa en el control de la intolerancia a la glucosa en
pacientes embarazadas con cifras elevadas de glucemia,
encontrd que las mediciones de las concentraciones de
glucosa sanguinea al final del embarazo se habian norma-
lizado, sin encontrar ningun trastorno de tipo obstétrico
o en el producto.®¢*

Por toda la evidencia actual en relacidon con la acarbosa,
ésta podria considerarse una excelente alternativa de trata-
miento. Sus principales indicaciones son en pacientes con
diabetes mellitus tipol (en combinacién con insulina), en
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pacientes con intolerancia a la glucosa como prevencion
de diabetes mellitus tipo 2, en diabetes mellitus tipo 2 para
prevenir o disminuir las excursiones de hiperglucemia
posprandial y en pacientes con intolerancia a la gluco-
sa y diabetes mellitus tipo 2 para prevenir enfermedad
cardiovascular. Los efectos adversos pueden ser gastro-
intestinales y disminuyen con menor dosis.

Si se utiliza acarbosa junto con un régimen de acti-
vidad fisica, pueden conseguirse mejores resultados: un
pico menos pronunciado de la glucemia posprandial por
absorcion lenta de carbohidratos.

En México, el control de las cifras de glucosa (en ayu-
nas y posprandial) no es el 6ptimo en la mayoria de los
casos. Entre las dificultades para el adecuado control estan:
el pobre apego al tratamiento, el mal estado nutricional del
paciente, el sobrepeso y obesidad, escasas visitas médicas
(tanto de diagndstico como de seguimiento) y, sobre todo,
malos habitos, como la alimentacion alta en carbohidratos
y falta de actividad fisica. Ademas, tomando en cuenta
la amplia variedad de medicamentos hipoglucemiantes,
puede existir cierta dificultad para la correcta toma de
decision para el tratamiento del paciente. No existe un solo
farmaco que trate los diferentes estados de alteracion de
la glucemia; la variabilidad en la terapéutica es una pauta
constante, por lo que seria ideal contar con un farmaco
que ayude al paciente con diabetes mellitus a controlar las
concentraciones de glucemia a lo largo de las diferentes
etapas de la enfermedad.

En la actualidad, los flujogramas de tratamiento para el
control de la glucemia se basan en la HbA 1c y la coexisten-
cia de comorbilidades para la eleccion del medicamento,
sugiriendo en muchos casos la terapia combinada, la cual
puede ser esencial para el adecuado control glucémico
siempre y cuando sea individualizada.®

CONCLUSION

Actualmente, la diabetes mellitus y sus complicaciones
son un grave problema de salud mundial debido al impacto
que tienen en la morbilidad y la mortalidad general, por
lo que su tratamiento temprano y la adopcion de medidas
preventivas puede ser de gran relevancia para evitar el
aumento en costos de los sistemas de salud y defunciones.
En nuestro pais la diabetes mellitus es la primera causa
de mortalidad general, en ambos géneros y una de las
primeras causas de morbilidad.*

La intolerancia a la glucosa, presente en un estadio
previo a manifestar la diabetes mellitus, forma parte de un
conjunto de factores de riesgo relacionados con enferme-
dad cardiovascular, por lo que su control es indispensable
para evitar el desarrollo de diabetes mellitus y alteraciones
cardiovasculares.

La prevencion y el tratamiento de la diabetes mellitus se
deben llevar al cabo mediante acciones multidisciplinarias
que tengan la finalidad de retrasar su aparicion y progresion
para prevenir las complicaciones. El desarrollo de acciones
preventivas debe estar sustentado en la elaboracion de
programas desarrollados por grupos multidisciplinarios de
especialistas aunados a la promocion de la educacion en la
poblacion general y el cambio de habitos (alimentarios y de
ejercicio) desde etapas escolares. Por lo tanto, se tendrian
que adaptar los servicios de salud, definir los grupos de
alto riesgo e implantar una terapéutica adecuada.

De los tratamientos antidiabéticos actualmente cono-
cidos, la acarbosa ha mostrado ser segura y efectiva en el
tratamiento de la diabetes mellitus y la intolerancia a la
glucosa. Asimismo, es el tnico hipoglucemiante oral que
ha mostrado reducir el riesgo de eventos cardiovasculares,
independientemente de la edad o peso. Sus efectos adver-
sos mas comunes (gastrointestinales) pueden minimizarse
con una adecuada dosificacion al inicio del tratamiento.
Por estos motivos, debe considerarse de primera eleccion
en la prevencion y tratamiento de la intolerancia a la glu-
cosa y de la diabetes mellitus tipo 2.
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Articulo de revision

Riesgo protrombético

Maria Rodriguez Armida,* Federico Rodriguez Weber**

RESUMEN

Trombofila, estado protrombético o de hipercoagulabilidad. Se refiere a toda situacion en la que existe la posibilidad de desencadenar,
mediante la accién de diversos factores, la formacion de un coagulo en circunstancias anémalas o inapropiadas. Ello desencadena
eventos oclusivos arteriales o venosos, secundarios a la formacién de un trombo. Sus causas, factores predisponentes y factores desen-
cadenantes pueden ser diversos; sin embargo, en todos los casos existe una interaccion simultanea entre los factores hereditarios y los
adquiridos. Debido a esto se establece que es de gran importancia determinar, de manera individualizada, el riesgo trombético, mediante el
conocimiento e identificacion de factores y enfermedades predisponentes, junto con el apoyo de exdmenes de laboratorio a pacientes con
antecedentes de trombosis 0 en quienes tienen carga genética que predisponga a ello. El objetivo es iniciar tempranamente las medidas
necesarias que eviten mayores complicaciones, como la trombosis y la enfermedad vascular cerebral.

Palabras clave: riesgo protrombatico, hipercoagulabilidad, eventos oclusivos, eventos arteriales, eventos venosos.

ABSTRACT

Thrombophilia, protrombotic or hypercoagulability state refer to any situation in which there is a possibility to onset the formation of a blood
clot by the interaction of diverse factors, in abnormal or inappropriate conditions. The mechanisms implied can lead to the formation of a
thrombus and therefore to arterial or venous occlusion. Even though there can be many different etiologies, predisposing and triggering
factors, in all of the cases there is an interaction between inherited and acquired factors. This gives great importance to the individualized
determination of the protrombotic risk, identifying those factors or illnesses that predispose to thrombosis complementing with laboratories
in patients who are known to have had previous thrombotic events or genetic predisposition. Determining the protrombotic risk is useful
and fundamental in establishing early and adequate management, reducing the probabilities of developing further complications such as
thrombosis and strokes.

Key words: Protrombotic risk, hypercoagulability, oclussive events, arterial events,

on muchas las alteraciones que pueden estar rela-
cionadas con la trombosis: problemas genéticos
y adquiridos. Existen casos en los que no pueden
determinarse las causas de la formacion de la trombosis
(idiopaticos), porque quiza se hayan originado por la infla-
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macion cronica del endotelio involucrada en el desarrollo
de ateroesclerosis, especialmente en los casos de origen
arterial. La trombosis de un vaso venoso o arterial puede
ser letal y discapacitante. Las plaquetas y la fibrina son los
dos factores que mas contribuyen al proceso de trombosis
arterial o venosa.

La tasa de incidencia general en la trombosis venosa
de un primer episodio es de 1 a 2 eventos por cada mil
pacientes al aflo.

En la actualidad, la enfermedad vascular cerebral es la
tercera causa de muerte en Estados Unidos: méas de 600,000
personas al afo,! con una tasa de mortalidad anual de 36.7
por cada 100000 en mujeres y 46.6 por cada 100,000
hombres? posiblemente hoy en dia estos numeros estén
cortos y puedan ser mucho mas grandes las cantidades de
pacientes afectados.

En México represento la tercera causa de muerte de
2000 a 2004, con una tasa de 25.6 por 100,000 habitan-
tes. También representa la tercera causa de mortalidad en
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mujeres (6.9%), mientras que para los hombres representa
4.9%.® En tanto que representa 0.9% de los diagnosticos
de egresos hospitalarios.*

Ya con un panorama claro de lo que representan la
enfermedad vascular cerebral y la trombosis comentare-
mos que trombofilia describe toda situacion que puede
ser heredada, adquirida, aguda o crdnica, en la que existe
la posibilidad de que se desencadene la formacion de un
coagulo en el momento y lugar inapropiados, originando
eventos oclusivos arteriales y venosos mediante la forma-
cion de un trombo. Trombofilia es el término adecuado
para describir lo que anteriormente se designaba como
estado protromboético o estado de hipercoagulabilidad.
Desde el punto de vista etiologico podemos dividir a estos
trastornos como originados por una alteracion intrinseca
o trombofilia primaria o por una alteraciéon extrinseca o
trombofilia secundaria al sistema de coagulacion, lo que
origina una tendencia a la trombosis.

La mayor parte de las trombofilias primarias pertenecen
al grupo de hereditarias, a diferencia de las secundarias que
se desarrollan ante otra patologia o como consecuencia de
procedimientos diagndsticos o terapéuticos, quirirgicos
o médicos que bajo condiciones personales especiales
condicionan la oclusion trombdtica, de tal forma que la
mayor parte de las trombofilias adquiridas son secundarias.
(Cuadros 1y 2)

Si bien pareciera que existen diferencias marcadas
entre los factores hereditarios o adquiridos, primarios
o secundarios, cada dia existe mas evidencia de que la
trombosis es el resultado de la existencia simultanea de
varias condiciones trombofilicas de un tipo u otro.”'? Por
lo tanto, el proceso de trombosis es una constante en la
que interactian dindmica y permanentemente en cada

individuo factores hereditarios!'*>'®

y adquiridos, lo que
hace necesario estimar el riesgo de cada individuo e iniciar
medidas preventivas.

Para poder dimensionar el papel que juegan las trombofi-
lias hereditarias en la prevalencia e incidencia de pacientes
con trombosis debemos revisar el Cuadro 3 y reconocer
que si bien es real la existencia de estas enfermedades, su
frecuencia no es mucha pero la interaccion con trombofi-
lias adquiridas y con el resto de factores de riesgo hacen
necesario contemplar a las trombofilias como un factor para
enfermedad vascular cerebral o de otro tipo.

Frecuentemente, la trombosis arterial se origina
sobre una placa de aterosclerosis (aterotrombosis). La

Cuadro 1. Trombofilias adquiridas frecuentes

. Embarazo y puerperio.

. Cirugia y traumatismos.

. Céancer.

. Hemocistinuria secundaria.

. Deficiencias nutricionales.

. Insuficiencia renal y sindrome nefrético
. Padecimientos hematoldgicos.
. Anticonceptivos.

9. Quemaduras.

10. Sindrome antifosfolipidos.

11. Uso de cateteres.

12. Obesidad.

13. Terapia de remplazo.

14. Inmovilizacion.

15. Estasis vascular.

0N O WON -

Cuadro 2. Trombofilias heriditarias

. Mutacion 20210 del gen de la protrombina

. Deficiencia de proteina C

. Deficiencia de proteina S

. Deficiencia de antitrombina Ill

. Resitencia a la proteina C

. Polimorfismo de la glicoproteina llb/llla

. Hemocistinuria por mutaciones en las enzimas de su
metabolismo

8. Deficiencia de plasminégeno

9. Deficiencia del activador tisular de plasminégeno

10. Aumento del inhibidor del activador del plasminégeno

11. Sindrome de la plaqueta pegajosa

12. Disfibrinogenemia

13. Aumento de factores prohemostaticos: VIII, II, VII

14. Deficiencia de factor XI|

N O O~ ON =

Cuadro 3. Incidencia de trombofilias mas frecuentes que expresan
los pacientes con trombosis.

Deficiencia Incidencia Incidencia x 1000
en trombosis habitantes
At 5-49(1.1) .02-17 1:1000-5000 Hasta
1:600
Pc 1.4-8.6(3.2) .14-5 1:500-700 Hasta
1:200
Ps 1.4-7.5(2.2) ~1:33000
Rpca 10-64(21) 3.6-6
Ps, -pc, at-iii 10-15%
Mutacion 20210 7.10% 1.8

Modificado de “Enfermedad Tromboembdlica Venosa” Ref. 7.
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aterotrombosis es la responsable en 90% de los casos de
infarto de miocardio y en 66% de los casos o mas de en-
fermedad vascular cerebral. Existen muchos factores que
se relacionan con la aterotrombosis: hipertension arterial,
diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca (ventricular iz-
quierda), hiper-homocistinemia, tabaquismo, sindrome de
hiperviscosidad, historia familiar, entre otros. El proceso
fisiopatoldgico en el que la aterotrombosis participa para
originar un trombo consiste en: Al romperse la placa ate-
roesclerdtica la lesion endotelial generada expone la sangre
a las proteinas de la matriz subendotelial, especialmente al
colageno, iniciando asi la formacion del coagulo blanco o
plaquetario que mas tarde dara como fenomeno resultante
la formacion de un verdadero codgulo.!*?

Queda claro que el papel que juega el médico en la
evaluacion del riesgo trombético es clave y requiere del
conocimiento de los multiples factores que incrementan el
riesgo trombdtico, asi como cuando justificar la profilaxis
primaria o secundaria y con qué. Sin duda, el elemento
mas importante con el que cuenta el experto para esta
valoracion es la historia clinica completa y, ante la sos-
pecha clinica, se tendrd que apoyar en los examenes de
laboratorio pertinentes.?'*
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Incidentes criticos y error en la atenciéon medica: ;es el médico o el

sistema?
Raul Carrillo Esper,* Jorge Raul Carrillo Cordova,** Luis Daniel Carrillo Cérdova ***

RESUMEN

Las fallas cometidas por el médico pueden ser consecuencia de su descuido en el actuar, debidas a negligencia o falta de preparacion. Es
insolito que sean consecuencia de su soberbia, prepotencia o intencionadas. Cometer errores es humano, ocultarlos es imperdonable y no
aprender de ellos inexcusable. Los errores son resultado de una serie de eventos desafortunados que no fueron previstos, identificados
o revertidos en su momento y que repercuten negativamente en la calidad y seguridad de la atencion y acto médico. En este articulo se
revisa el sustrato del error médico, sus condicionantes, andlisis, repercusiones, prevencion y la implantacion de procesos encaminados
a su erradicacion para que todos los médicos que tienen la responsabilidad de atender enfermos o de dirigir servicios u hospitales hagan
conciencia de este nuevo paradigma de la medicina contemporanea y de la repercusion del error en la atencién de los enfermos.
Palabras clave: incidentes criticos, fallas, errores en la atenciéon médica, negligencia.

ABSTRACT

The faults committed by the physician may be the result of carelessness in the act, due to negligence, lack of preparation or oversight. Is
unlikely to be due to their pride, arrogance or deliberate. To err is human, to hide them is unforgivable and inexcusable not to learn from
them. The errors are the result of a series of unfortunate events that were not anticipated, identified or reversed at the time and adversely
affecting the quality and safety of care and medical act. This article reviews the substrate of medical error, the conditioning, analysis, im-
pact, implementation of prevention and eradication processes to ensure that all physicians who have the responsibility of caring for sick
or direct services or hospitals to make awareness of this new paradigm of modern medicine and the impact of error in the care of the sick.
Key words: critical incidents, failures, errors in medical care, neglect.
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un lider que implante en su practica cotidiana procesos
encaminados a prevenir y eliminar malas practicas que
puedan resultar en diferentes eventos adversos y compli-
caciones en el enfermo bajo su responsabilidad. El objetivo
de este trabajo es revisar el sustrato del error médico, sus
condicionantes, analisis, repercusiones, prevencion y la
implantacion de procesos encaminados a su erradicacion
para que todos los médicos que tienen la responsabilidad
de atender enfermos o de dirigir servicios u hospitales
hagan conciencia de este nuevo paradigma de la medicina
contemporanea y de la repercusion del error en la atencion
de los enfermos.

La naturaleza y significado del error

De acuerdo con el Diccionario de la Real Academia de
la Lengua Espafiola, la palabra error tiene tres signifi-
cados: /) concepto equivocado o juicio falso, 2) accion
desacertada o equivocada, 3) cosa hecha erradamente. La
esencia del error en Medicina es resultado de una mala
toma de decisiones que se deriva de una serie de acciones
desacertadas, no fundamentadas y que rebasan las barreras
de defensa debido a la falta o no apego a procesos. El
error no sélo es resultado del acto médico, sino también
de fallas en la organizacion y sistema administrativo. Para
tener un marco de referencia de la magnitud del proble-
ma baste decir que en Estados Unidos cada afio mueren,
aproximadamente, 180,000 personas como resultado de
errores médicos, nimero que equivale a los fallecimientos
secundarios a accidentes automovilisticos.'

La evaluacion sistematica de los errores deriva del estu-
dio de Flanagan,? quien describié en 1954 la “Técnica del
incidente critico” con la finalidad de reducir los accidentes
durante el adiestramiento de pilotos militares. La conclu-
sion de su investigacion fue de gran importancia, ya que
demostro que la mayoria de los accidentes eran consecuen-
cia de algun tipo de error, derivado de fallas en el sistema.
Varios afos después de la publicacion de Flanagan,
Cooper® introdujo en anestesiologia el estudio y analisis
sistematico del error, lo que repercutio6 en la practica de la
especialidad y en la disminucién de manera significativa
de los eventos adversos y la mortalidad. Derivado de lo
anterior se ha difundido en varios paises, como parte de la
cultura de la calidad y seguridad, el reporte sistematizado
y voluntario de los incidentes criticos, eventos adversos y
errores, lo que se ha traducido en el conocimiento de sus
causas desencadenantes y, en especial, en el desarrollo e

implantacion de procesos encaminados a su prevencion y
deteccion oportuna. Para esto, ha sido necesario el analisis
y modificacion de los factores que pueden sesgar e impedir
su reporte, ya que la respuesta inicial del médico es evitar,
en lo posible, la documentacion, en especial por el temor
a acciones punitivas de tipo laboral, profesional o legal.*

El Instituto de Medicina de Estados Unidos define al
error como la falla de las acciones planificadas para al-
canzar un objetivo deseado. Posteriormente, Reason® lo
clasifica en deslices, lapsos y errores. El desliz resulta en
la falla en la ejecucion de una accion, independientemente
de si el plan fue o no adecuado para lograr el objetivo y
no requiere control consciente. Los lapsos involucran fa-
llas en la memoria y los errores se refieren al evento que
sobreviene inmediatamente antes de un incidente critico o
accidente. De acuerdo con lo anterior, los errores pueden
estar relacionados con:®

*  Cuando la planificacion de la accion es adecuada
pero la accion para lograrla no. Los deslices estan
relacionados con fallas en la atencion y los lapsos
con fallas en la memoria. En estas circunstancias, el
error se encuentra en la ejecucion de las acciones,
como consecuencia del cumplimiento de largas ta-
reas de rutina y se relaciona con alguna desviacion
de la atencion, ya sea por el ambiente que le rodea
0 por una preocupacion.

* Las acciones pueden realizarse tal como fue pre-
visto, pero el plan fue inadecuado para alcanzar
el resultado deseado. Representa los fracasos de
intencion o errores que se encuentran en el proceso
mental de la planificacion, formulacion de inten-
ciones, valoracion y solucion de problemas. Su
esencia es un conocimiento inadecuado o limitado,
falta de adiestramiento o la ejecucion de nuevas
tareas para lo que no se esta preparado.

Las violaciones a los procesos son, en esencia, di-
ferentes a los errores. Estas son desviaciones de las
practicas seguras, procedimientos, normas o reglas y
pueden ser deliberadas o no. Mientras que los errores
surgen, principalmente, de problemas informativos. Las
violaciones se relacionan con problemas de motivacion y
necesitan para su erradicacion medidas de organizacion
y estimulacion.®

Los errores, a su vez, pueden clasificarse en errores
activos y latentes. Los errores activos son actuaciones
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inseguras cometidas por quienes se encuentran al final del
sistema organizativo del proceso de salud. Los latentes
son resultado de las decisiones tomadas por los niveles
altos de la organizacion o sistema de salud; por ejemplo, el
disefio inapropiado de los aparatos de anestesia y equipos
de monitoreo, un espacio y condiciones fisicas del lugar
de trabajo inadecuados, como el disefo, la preparacion de
los medicamentos y calidad de materiales de consumo. El
comun denominador de ambos es que se hacen evidentes
cuando se rompen las barreras de defensa.

Un ejemplo bien documentado de lo anterior son los
accidentes, incidentes criticos y errores que se presentan
en anestesiologia, pero que pueden extrapolarse a todo el
ambito de accion de la Medicina, ya que estan relacionadas
con el error humano o del sistema, entre los que destacan:
juicio erréneo, fallas en la revision y lista de verificacion
de los equipos, fallas técnicas de los equipos por manteni-
miento inadecuado, falta de atencion, inexperiencia, falta
de conocimientos, falta de supervision, fatiga, problemas
de comunicacion, inadecuada evaluacion de los enfermos,
monitorizacion deficiente o interpretacion inadecuada de
las variables derivadas de ésta, prisa, exceso de confianza,
etcétera.”®

Error relacionado con la administracion de
medicamentos

El error derivado de una inadecuada administracion de
medicamentos sigue siendo un problema frecuente y
grave en la practica de la anestesiologia y puede llegar
a ocupar hasta 28% de los incidentes criticos.” Webster!'?
analizé 8,000 procedimientos anestésicos y encontro que
en 0.75% de estos se cometio un error de medicacion y en
0.37% una errénea toma de decisiones que fue detectada
de manera oportuna y se evit6. Los errores mas comunes
se relacionaron con una dosis equivocada e inadecuada y
sustitucion de medicamentos. El 63% de los errores estu-
vieron relacionados con los bolos de medicamentos, 20%
con las infusiones y 15% con la dosificacion de los agen-
tes inhalatorios.!! Leape'? detectd 456 errores por 2,557
dosis de medicamentos prescritos durante procedimientos
anestésicos. De acuerdo con la serie revisada y el tipo de
hospitales estudiados e involucrados, los errores en medi-
cacion y dosificacion van del 0.75 al 19%. De acuerdo con
un estudio australiano, 50% de los errores de medicacion
estuvieron relacionados con una preparacion incorrecta de
medicamentos, su dosificacion y confusion y cambios de

jeringas precargadas y mal rotuladas. E120% de los errores
se debi6 a mala seleccion de las ampolletas e inadecuada
identificacion o rotulacion de las jeringuillas y en 14% de
los casos la via de administracion no fue la correcta. Los
medicamentes con los que se cometen mas errores en la
practica de la anestesiologia, por ejemplo, son los opioides
y los relajantes musculares.'® Estos hallazgos han sido
corroborados por varios autores que han concluido que
la sobredosis o la seleccion incorrecta de medicamentos
anestésicos, la sobredosis, la intoxicacion por anestésicos
locales y los cambios inadvertidos de ampulas y jeringas
son los errores mas frecuentemente cometidos por los
anestesiologos en los quir6fanos.'!

Es importante comentar que la mayoria de los errores
cometidos con la aplicaciéon de medicamentos no son re-
portados, excepto los que llegan a ser catastroficos. Este
subregistro es universal y esta relacionado con el temor de
la mayoria de los profesionales de la anestesiologia a que
su acto sea sujeto de algun tipo de sancion. Esta practica es
contraproducente, pues al no reportarse no se puede iniciar
una politica encaminada a su evaluacion y al desarrollo e
implantacion de procesos encaminados a evitarlos.'®

En este sentido es importante insistir que el error re-
lativo al manejo y administracion de medicamentos esta
considerado como el que mas amenaza la seguridad del
paciente, provocando mas muertes por afio, que las que
se producen por accidentes de transito, cancer de mama
y SIDA. La prevalencia de errores por medicamentos en
el quir6fano no es conocida exactamente, pero es, quiza,
por lo menos similar o mayor que en el resto del hospital.
Bates demostro que 6.5 % de los pacientes que ingresan a
un hospital sufren un evento de reaccion adversa a medica-
mentos, de ellos 28% por error y 5.5% son quasi errores,
pero se identificaron y evitaron de manera oportuna. En el
Harvard Medical Practice Study, los efectos adversos por
medicamentos representaron 19.4% de todos los eventos
reportados y, de ellos, 45% se produjo por error.'”!81

Los errores mas frecuentes de medicacion son:

*  Rotulaciéon inadecuada de la jeringa

«  Multiples jeringas y ampulas

¢ Mal manejo de los puntos decimales

*  Errores en la preparacion de diluciones y en la
programacion de las bombas de infusion

*  Confusién de jeringas
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* Fallas de comunicacion entre quien prepara el
medicamento y quien lo aplica

» Falta de conocimiento de la farmacologia de los
medicamentos anestésicos empleados

» Falta de capacitacion, no verificacion ni doble
cotejo

e Multifarmacia

e Fatiga, estrés extremo

Para evitarlos se recomienda un adecuado adiestramien-
to (clinico, farmacolédgico, equipamiento, en especial en
bombas y sistemas de infusion), supervision (doble cote-
jo, supervision a residentes y a técnicos en anestesia), la
presencia de farmacologos clinicos en los quirdfanos, de
ser posible nunca trabajar solo, doble cotejo, no trabajar
en condiciones de fatiga o estrés, tener en orden la mesa
de trabajo y, sobre todo, rotular las jeringas y las ampulas
que contienen los medicamentos. El etiquetado debe ser
claro, anotar el medicamento, el contenido total de éste
por jeringa y la cantidad por mililitro, ademas de seguir las
indicaciones de la codificacion internacional de colores.
Todo esto puede resumirse en que es imprescindible el
desarrollo e implantacion de procesos y protocolos vigen-
tes y actualizados, que sean de conocimiento y aplicacion
general, entre todo el grupo de anestesidlogos, los que
deben de actualizarse y tener un programa de difusion y
capacitacion constante entre todo el personal.?2!

Incidente critico y error

Un incidente critico es un resultado adverso que reduce el
margen de seguridad de una persona para sufrir un dafio
si no es identificado y resuelto a tiempo, mientras que
un accidente es concretamente el dafio producido como
consecuencia de la accion emprendida. El error se define
COmo un proceso que se interpone en una secuencia de
actividades, desarrollada por el hombre, para que el obje-
tivo final propuesto de una accion previamente planificada
no sea alcanzando o se vea frustrado. El acto médico, al
igual que todo proceso operado por el hombre, esta sujeto
a sufrir las consecuencias de fallas humanas o del sistema.
La modificacion y violacion de las normas que imponen
un determinado cuidado, accion o proceso (negligencia),
esta generalmente asociada con problemas motivacionales
(poca supervision, comportamiento inapropiado, despreo-
cupacion, etc.). En un sistema complejo, los accidentes
generalmente se desencadenan por la accion o la influencia

de factores predisponentes (condiciones psicofisicas del
anestesiologo y del resto del equipo quirtrgico, dificultad
de la operacion, duracion de la misma, etc.) y de precur-
sores psicologicos (disminucion de la vigilancia y de la
atencion por cansancio, aumento del ruido, temperatura
del medio ambiente, fatiga, cansancio o privacién de
sueflo, etc.).”

Un incidente critico es la situacion que lleva a la muerte,
a secuelas, a internamiento hospitalario o desenlace no
previsto a un enfermo. Cuando la situaciéon que presumi-
blemente hubiera tenido alguna de estas consecuencias,
fue descubierta, contenida y corregida a tiempo se conoce
como “casi incidente” o “casi error”. El incidente critico
es precedido del error activo y de una serie de factores
latentes que no son identificados ni revertidos en su mo-
mento por las diferentes barreras de defensa o candados
que deben preestablecerse por el protocolo o proceso; a
esta serie de eventos se le denomina modelo del queso
suizo. En este modelo, por su similitud con los orificios del
queso suizo, algunos orificios son fallas latentes (equipa-
miento, medicamentos de baja calidad, etc.) y otros fallas
activas (incumplimiento de procesos, falta de supervision,
cansancio, etc.), lo que resulta en que todos los orificios
se alinean y existe una correlacion lineal entre el riesgo o
riesgos, el error y el incidente critico.?**

De acuerdo con el modelo de Reason,” el error y el
incidente critico tienen la siguiente dindmica: (Figura 1)

* Los accidentes sobrevienen por multiples factores

»  Existen defensas para evitar los accidentes

»  Multiples errores alineados permiten que los acci-

dentes o eventos adversos ocurran

Factores
Condicionantes

Fallas humanas y del sistema

Incidente critico

Figura 1. Dinamica del error de acuerdo con el modelo del queso
suizo desarrollado por Reason. Nétese como las barreras de
defensa son rebasadas y se alinean los factores condicionantes
que resultan en un incidente critico.
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* La revision del sistema permite identificar coémo
las fallas atraviesan las defensas

Cuando sucede un incidente critico debe analizarse de
una manera sistematica. Las fallas activas son mas faciles
de identificar y de corregir adecuadamente; en cambio, las
latentes que son inherentes al sistema y que nacieron con
el son mas dificiles de identificar y corregir. Requieren,
por lo general, de un equipo para detectarlas y darles la
mejor solucion. Las fallas latentes casi siempre existen
mucho antes de que un accidente ocurra. En este sentido,
el eslabon inicial de la cadena es la identificacion y noti-
ficacion del incidente critico o del error, que es un sistema
de comunicacion con las siguientes caracteristicas:?

»  Sistema de comunicacion y aprendizaje
* Independiente de otros sistemas de gestion
*  No punitivo
*  Analisis pormenorizado
*  Confidencial
*  Analizado por expertos
*  De respuesta rapida
*  Retroalimentador
e Proceso sencillo y amigable en su estructura
*  No necesita la aparicion de resultados negativos
e Con los resultados del analisis, la adopcion de
medidas correctivas
¢ Comunicacién anénima y voluntaria:
Formulario informatizado (intranet)
No permite datos que identifiquen al médico y
paciente

Los incidentes criticos y los errores que los producen

pueden evaluarse mediante dos técnicas:?’?5%

1) Centrada en la persona
Predominante
El individuo es capaz de elegir entre actos seguros
e inseguros
Traslada la responsabilidad institucional al individuo
Favorece el ocultamiento

2) Centrada en el sistema
Asume que todos son capaces de cometer errores
Los errores son consecuencias y sus causas deben
buscarse en el sistema, analizarse y corregirse

Debe intentarse modificar las condiciones para evitar
los errores y disminuir sus consecuencias (barreras
de defensa)

El modelo centrado en la persona contempla aspectos
relacionados con el trabajo cotidiano de las personas como:
incumplimiento intencionado, distracciones, ejecucion
incorrecta de procedimientos, problemas de comunicacion,
decision de correr un determinado riesgo (el ya famoso:
“no va a pasar nada”), a diferencia de éste, el modelo
centrado en el sistema no trata de cambiar la condicion
humana, sino de cambiar las condiciones en las que tra-
bajan las personas.

Los resultados del incidente critico son los siguientes:
1) Nada: el paciente no sufre ningin daflo como conse-

cuencia del incidente, sea porque se pusieron medidas

para evitarlo o debido al azar.

2) Morbilidad menor: ¢l paciente presenta una desvia-
cion leve o moderada de alguna variable fisiologica
(tensién arterial, frecuencia cardiaca, saturacion de
oxigeno, etc.) que se corrige espontdneamente o tras
un cambio leve de su tratamiento y no prolonga la
estancia hospitalaria ni ocasiona secuelas.

3) Morbilidad intermedia: el paciente presenta una des-
viacion severa de alguna variable fisiologica (tension
arterial, frecuencia cardiaca, saturacion de oxigeno,
etc.) por lo que necesita un ingreso no previsto a re-
animacion o cuidados criticos o una prolongacion de
su estancia hospitalaria pero que no deja secuelas.

4) Morbilidad mayor: el paciente sufre secuelas perma-
nentes como consecuencia del incidente.

5) Muerte: el paciente fallece, en cuyo caso hay que
establecer cudl es la relacion del incidente con el fa-
llecimiento:

a) La muerte del paciente es consecuencia directa
del incidente, sin ninguna duda o con pocas dudas
razonables.

b) El incidente contribuyd, en alguna medida, a
producir la muerte del paciente, aunque no puede
establecerse como la tinica causa.

¢) No existe una relacion entre el incidente y la muerte
del paciente.

Técnica de analisis del incidente critico y del error
La triada de factores latentes, error activo, incidente
critico, debe analizarse de una manera sistematizada y si-
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guiendo una técnica especial que permita la identificacion
de las malas practicas del sistema o del individuo para
corregirlas. Para esto se requiere una técnica sistematizada
que evalue a profundidad el analisis del sistema y el de
los factores latentes:*'*
a) Analisis del sistema
Identificacion del error:
Texto narrativo en el que se describa a profundidad
el hecho
Clasificacion:
Distraccion: olvido o falta de atencion
Equivocacioén: por falta de conocimiento o en la
aplicacion de practicas seguras
Violacion al protocolo: no intencionado o negligente
Sabotaje

b) Factores latentes

1. Relacionados con el individuo: competencia, carga
fisica y mental.

2. Relacionados con el equipo humano: comunicacion
verbal y escrita, supervision o busqueda de ayuda,
diferencia de criterios.

3. Relacionados con la tarea: disponibilidad y segui-
miento de protocolos, disponibilidad de pruebas
complementarias, procedimientos y protocolos.

4. Relacionados con el lugar de trabajo: equipamien-
to, material y medicacién, estructura ambiental,
configuracion.

5. Relacionados con el enfermo: patologia compleja,
problemas de personalidad, problemas sociales y
familiares.

6. Relacionados con la organizacion: fallas en la
estructura, financiamiento insuficiente, fallas en
las politicas de la organizacion, fallas externas a
la organizacion.

El resultado de un buen analisis del incidente critico
y del error es su mejor solucidon y prevenir la recurrencia
y, de esta manera, implantar una cultura de la calidad y
seguridad con base en un sistema de comunicacion de
incidentes criticos. (Figura 2)
La metodologia a seguir para el analisis de las varia-
bles es:
1. Causa-raiz: muy sencilla, facil de adaptar al am-
biente hospitalario. Por su estructura misma puede
estar sujeta a errores.

Individuo
Paciente

Equipo humano

Lugar de trabajo
Organizacion

¢ Qué? ¢, Como?

ANALISIS

Figura 2. Sistema de analisis de incidentes criticos

¢ Porqué?

Y

2. Analisis de sistemas: analisis profundo que analiza
todas las variables del sistema que pudieron haber
contribuido al error.

Una imagen clasica del proceso de analisis de causa raiz
es el arbol causal. Este consiste en una imagen grafica en
la que se analiza que el evento o su consecuencia suceden
en la copa del arbol o lejos del tronco y el investigador,
a la luz de los datos contenidos en el incidente descrito,
configura la evolucion cronolégica de lo que paséd y por
qué ocurrio, hasta llegar a los primeros antecedentes de
la raiz del arbol.*

Vincent desarrolld un método sistematico de investiga-
cion y analisis de incidentes al que denominé analisis de
sistemas, en sustitucion de la evaluacion de causa-raiz, ya
que considera a este ultimo muy simple y con gran debi-
lidad por no evaluar todos los factores contribuyentes y
favorecedores que al actuar en cadena dan lugar al error y,
ademas, puede ser sujeto per se de error, porque su objetivo
no es encontrar la causa sino descubrir los problemas en
el sistema para corregirlos.** (Figuras 3 y 4) (Cuadro 1)

Recomendaciones para evitar los errores

Por la trascendencia de los errores en la practica médica
y en la salud de los enfermos, diferentes organizaciones
han emitido recomendaciones para disminuir el riesgo
de que los haya y, en lo posible, eliminarlos. Destacan
las emitidas por la Comision Conjunta y la Organizacion
Mundial de la Salud, que han permitido y favorecido
que la seguridad en la atenciéon médica sea un programa
prioritario. Asi, en el afio 2002, la Organizacion para la
Cooperacion y Desarrollo Economicos (OCDE), en donde
México participa activamente, firmaron un documento en
el que se comprometian a enfrentar el problema de los
errores en la atencion médica y dar soluciones a corto
y mediano plazo. En el reporte original de la convoca-
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REVISION

Retroinformacién

Y

BASE DE DATOS -
CODIFICACION ‘"“: COMUNICACION
_________ |
1
MEDIDAS -
CORRECTORAS| ANALISIS <

Figura 3. Evaluaciéon del incidente critico e implantacién de
medidas correctivas.

que 14% tuvieron complicaciones mortales. Lo anterior
resulta paradigmatico porque la seguridad del enfermo se
encuentra en gran riesgo dentro de los hospitales, a donde
acude el enfermo y sus familiares en busca de solucion a
su problema, con base en un sentimiento de confianza en
la calidad y seguridad de atencion.

En un reporte reciente de analisis de errores médicos y
baja seguridad de atencion se encontro que las principales
causas eran las siguientes:

*  Mal estado de la infraestructura del sistema de

salud

*  Mala calidad del equipo y medicamentos

toria se sefala que 4% de los pacientes hospitalizados
sufren de algln tipo de dafio en el hospital y 70% de los
eventos adversos tuvieron algun tipo de secuelas y una
grave repercusion econdmica y, lo mas alarmante, fue

* Deficiencia en el manejo de desechos
Deficiencia en el manejo de infecciones
Mala capacitacion del personal

Baja motivacion

en los hechos?

¢ Intencionalidad

¢, Consumo de
sustancias que
alteran el

—p

¢ Violacion
’ voluntaria ’ ¢Antecedentes de
delllos alteraciones profesionales?

l ”"I*
P

rendimiento?

protocolos?

¢Las

accidente eran
deseadas?

consecuencias del

Error

Censurable

I
(|
[ |
[ |
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médicos? actuacién adaptados? formacién, puesta al I
A 4 dia, experiencia? [ |
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Figura 4. Modelo de analisis de la responsabilidad del error

Error NO
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Medida correctora
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Cuadro 1. Factores que favorecen los errores

Factores favorecedores

Factores contribuyentes

1. Politicos-estructurales

2. Organizativos

3. Dependientes de las condiciones de trabajo

4. Dependientes del funcionamiento del equipo

5. Dependientes de los procedimientos operativos

6. Dependientes de los individuos (personal médico)

7. Dependiente del paciente

Problemas econdmicos (politicas de ahorro)

Presién de produccién

Fallas en la planificaciéon quirargica

Fallas en la organizacion de los equipos

Actividad clinica al dia siguiente de la guardia (fatiga)

Ausencia de refuerzo ante una situacion grave

Nivel adaptado de los participantes, reparto de competencias, carga
de trabajo y formas de relevo y de comunicacién

Ergonomia, disponibilidad y adecuacion del material necesario,
calidad del mantenimiento

Fallas de comunicacion entre los miembros del equipo

Fallas de supervision

Coherencia, direccion del equipo

Confusion de tareas

Lapsus

Protocolos inadaptados

Competencia insuficiente

Cualificacion

Salud fisica (fatiga) y mental, moral, caracter

Estado de salud (gravedad, complejidad, urgencia)

Comunicacion, lengua, personalidad, otros problemas

* Insuficiencia de habilidades para mejorar
* Bajo financiamiento para programas de mejora
continua de calidad y seguridad

Los servicios de urgencias, quiréfano y unidades de
terapia intensiva son lugares de elevado riesgo para rom-
per los codigos de seguridad debido al elevado nimero
de acciones emprendidas, el nimero de participantes y la
total dependencia del enfermo.

La seguridad del paciente es el eje rector de la calidad
de atencidn a los enfermos y requiere para su adecuada
implantacion:

1) Crear un ambiente de seguridad y manejo de riesgos
que incluya, al menos:
Control de infecciones
Uso seguro de medicamentos
Equipamiento seguro

2) Promover en todos los actores de la salud
Alto nivel de comprension del problema y sus re-
percusiones
Atencion multidisciplinaria de los problemas

Evaluacion de los riesgos
Metas a mediano y largo plazo de un sistema de
mejora continua

En los paises desarrollados se estima que 1 de cada 10
pacientes hospitalizados sufre diferente tipo de lesiones
secundarias a la atencion recibida, y en el mundo en vias
de desarrollo la cifra es probablemente mucho mayor.
Las nueve soluciones que se han desarrollado se basan en
intervenciones y acciones que han reducido los problemas
relacionados con la seguridad del paciente, y se difunden
ahora de manera accesible para que las instituciones de
salud puedan usarlas y adaptarlas, a fin de reformular los
procedimientos de asistencia al enfermo y hacerlos mas
Seguros.

Las soluciones guardan relacion con los siguientes
conceptos: medicamentos de aspecto o nombre pareci-
dos, identificacién de pacientes, comunicacidén durante
el traslado de pacientes, realizacion del procedimiento
correcto en el lugar correcto, control de las soluciones
concentradas de electrolitos, asegurar la precision de la
medicacion en las transiciones asistenciales, evitar los
errores de conexion de catéteres y tubos, usar una sola
vez los dispositivos de inyeccidn, y mejorar la higiene de
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las manos para prevenir las infecciones asociadas con la
atencion de salud. Basicamente estas soluciones tienen por
objeto ayudar a reformular la asistencia a los enfermos y
evitar errores humanos perjudiciales para los pacientes.*
El Consejo de Salubridad General de México emite
las siguientes recomendaciones para hacer una medicina
mas segura:>*
* Identificar correctamente a los enfermos
*  Mejorar la comunicacion efectiva
*  Mejorar la seguridad de los medicamentos de alto
riesgo
*  Garantizar cirugias en el lugar correcto, con el
procedimiento correcto y al paciente correcto
*  Reducir el numero de infecciones asociadas con el
cuidado de la salud
*  Reducir el riesgo de dafio al paciente por caidas

CONCLUSION

Los errores son resultado de una falla del sistema y no
exclusivamente de la intervencion del médico. El segui-
miento de los incidentes criticos en anestesia es parte de
un proceso de mejora continua de la calidad y prioritario
para mantener elevados estandares de seguridad. La
deteccion y notificacion de los incidentes criticos, de
una manera anoénima, sistematizada, automatizada y no
punitiva, es la primera fase de un proceso encaminado
a analizar a profundidad los factores latentes y el error
activo, lo que dard como resultado la mejor solucion al
problema y la mejora del proceso, lo que afectara en la
implantacion de politicas institucionales encaminadas a
la practica de una medicina con elevados estandares de
calidad y seguridad.
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m Articulo de opinion

Incidentes criticos y error en la atenciéon medica: ;es el médico o el

sistema?
Raul Carrillo Esper,* Jorge Raul Carrillo Cordova,** Luis Daniel Carrillo Cérdova ***

RESUMEN

Las fallas cometidas por el médico pueden ser consecuencia de su descuido en el actuar, debidas a negligencia o falta de preparacion. Es
insolito que sean consecuencia de su soberbia, prepotencia o intencionadas. Cometer errores es humano, ocultarlos es imperdonable y no
aprender de ellos inexcusable. Los errores son resultado de una serie de eventos desafortunados que no fueron previstos, identificados
o revertidos en su momento y que repercuten negativamente en la calidad y seguridad de la atencion y acto médico. En este articulo se
revisa el sustrato del error médico, sus condicionantes, andlisis, repercusiones, prevencion y la implantacion de procesos encaminados
a su erradicacion para que todos los médicos que tienen la responsabilidad de atender enfermos o de dirigir servicios u hospitales hagan
conciencia de este nuevo paradigma de la medicina contemporanea y de la repercusion del error en la atencién de los enfermos.
Palabras clave: incidentes criticos, fallas, errores en la atenciéon médica, negligencia.

ABSTRACT

The faults committed by the physician may be the result of carelessness in the act, due to negligence, lack of preparation or oversight. Is
unlikely to be due to their pride, arrogance or deliberate. To err is human, to hide them is unforgivable and inexcusable not to learn from
them. The errors are the result of a series of unfortunate events that were not anticipated, identified or reversed at the time and adversely
affecting the quality and safety of care and medical act. This article reviews the substrate of medical error, the conditioning, analysis, im-
pact, implementation of prevention and eradication processes to ensure that all physicians who have the responsibility of caring for sick
or direct services or hospitals to make awareness of this new paradigm of modern medicine and the impact of error in the care of the sick.
Key words: critical incidents, failures, errors in medical care, neglect.
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un lider que implante en su practica cotidiana procesos
encaminados a prevenir y eliminar malas practicas que
puedan resultar en diferentes eventos adversos y compli-
caciones en el enfermo bajo su responsabilidad. El objetivo
de este trabajo es revisar el sustrato del error médico, sus
condicionantes, analisis, repercusiones, prevencion y la
implantacion de procesos encaminados a su erradicacion
para que todos los médicos que tienen la responsabilidad
de atender enfermos o de dirigir servicios u hospitales
hagan conciencia de este nuevo paradigma de la medicina
contemporanea y de la repercusion del error en la atencion
de los enfermos.

La naturaleza y significado del error

De acuerdo con el Diccionario de la Real Academia de
la Lengua Espafiola, la palabra error tiene tres signifi-
cados: /) concepto equivocado o juicio falso, 2) accion
desacertada o equivocada, 3) cosa hecha erradamente. La
esencia del error en Medicina es resultado de una mala
toma de decisiones que se deriva de una serie de acciones
desacertadas, no fundamentadas y que rebasan las barreras
de defensa debido a la falta o no apego a procesos. El
error no sélo es resultado del acto médico, sino también
de fallas en la organizacion y sistema administrativo. Para
tener un marco de referencia de la magnitud del proble-
ma baste decir que en Estados Unidos cada afio mueren,
aproximadamente, 180,000 personas como resultado de
errores médicos, nimero que equivale a los fallecimientos
secundarios a accidentes automovilisticos.'

La evaluacion sistematica de los errores deriva del estu-
dio de Flanagan,? quien describié en 1954 la “Técnica del
incidente critico” con la finalidad de reducir los accidentes
durante el adiestramiento de pilotos militares. La conclu-
sion de su investigacion fue de gran importancia, ya que
demostro que la mayoria de los accidentes eran consecuen-
cia de algun tipo de error, derivado de fallas en el sistema.
Varios afos después de la publicacion de Flanagan,
Cooper® introdujo en anestesiologia el estudio y analisis
sistematico del error, lo que repercutio6 en la practica de la
especialidad y en la disminucién de manera significativa
de los eventos adversos y la mortalidad. Derivado de lo
anterior se ha difundido en varios paises, como parte de la
cultura de la calidad y seguridad, el reporte sistematizado
y voluntario de los incidentes criticos, eventos adversos y
errores, lo que se ha traducido en el conocimiento de sus
causas desencadenantes y, en especial, en el desarrollo e

implantacion de procesos encaminados a su prevencion y
deteccion oportuna. Para esto, ha sido necesario el analisis
y modificacion de los factores que pueden sesgar e impedir
su reporte, ya que la respuesta inicial del médico es evitar,
en lo posible, la documentacion, en especial por el temor
a acciones punitivas de tipo laboral, profesional o legal.*

El Instituto de Medicina de Estados Unidos define al
error como la falla de las acciones planificadas para al-
canzar un objetivo deseado. Posteriormente, Reason® lo
clasifica en deslices, lapsos y errores. El desliz resulta en
la falla en la ejecucion de una accion, independientemente
de si el plan fue o no adecuado para lograr el objetivo y
no requiere control consciente. Los lapsos involucran fa-
llas en la memoria y los errores se refieren al evento que
sobreviene inmediatamente antes de un incidente critico o
accidente. De acuerdo con lo anterior, los errores pueden
estar relacionados con:®

*  Cuando la planificacion de la accion es adecuada
pero la accion para lograrla no. Los deslices estan
relacionados con fallas en la atencion y los lapsos
con fallas en la memoria. En estas circunstancias, el
error se encuentra en la ejecucion de las acciones,
como consecuencia del cumplimiento de largas ta-
reas de rutina y se relaciona con alguna desviacion
de la atencion, ya sea por el ambiente que le rodea
0 por una preocupacion.

* Las acciones pueden realizarse tal como fue pre-
visto, pero el plan fue inadecuado para alcanzar
el resultado deseado. Representa los fracasos de
intencion o errores que se encuentran en el proceso
mental de la planificacion, formulacion de inten-
ciones, valoracion y solucion de problemas. Su
esencia es un conocimiento inadecuado o limitado,
falta de adiestramiento o la ejecucion de nuevas
tareas para lo que no se esta preparado.

Las violaciones a los procesos son, en esencia, di-
ferentes a los errores. Estas son desviaciones de las
practicas seguras, procedimientos, normas o reglas y
pueden ser deliberadas o no. Mientras que los errores
surgen, principalmente, de problemas informativos. Las
violaciones se relacionan con problemas de motivacion y
necesitan para su erradicacion medidas de organizacion
y estimulacion.®

Los errores, a su vez, pueden clasificarse en errores
activos y latentes. Los errores activos son actuaciones
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inseguras cometidas por quienes se encuentran al final del
sistema organizativo del proceso de salud. Los latentes
son resultado de las decisiones tomadas por los niveles
altos de la organizacion o sistema de salud; por ejemplo, el
disefio inapropiado de los aparatos de anestesia y equipos
de monitoreo, un espacio y condiciones fisicas del lugar
de trabajo inadecuados, como el disefo, la preparacion de
los medicamentos y calidad de materiales de consumo. El
comun denominador de ambos es que se hacen evidentes
cuando se rompen las barreras de defensa.

Un ejemplo bien documentado de lo anterior son los
accidentes, incidentes criticos y errores que se presentan
en anestesiologia, pero que pueden extrapolarse a todo el
ambito de accion de la Medicina, ya que estan relacionadas
con el error humano o del sistema, entre los que destacan:
juicio erréneo, fallas en la revision y lista de verificacion
de los equipos, fallas técnicas de los equipos por manteni-
miento inadecuado, falta de atencion, inexperiencia, falta
de conocimientos, falta de supervision, fatiga, problemas
de comunicacion, inadecuada evaluacion de los enfermos,
monitorizacion deficiente o interpretacion inadecuada de
las variables derivadas de ésta, prisa, exceso de confianza,
etcétera.”®

Error relacionado con la administracion de
medicamentos

El error derivado de una inadecuada administracion de
medicamentos sigue siendo un problema frecuente y
grave en la practica de la anestesiologia y puede llegar
a ocupar hasta 28% de los incidentes criticos.” Webster!'?
analizé 8,000 procedimientos anestésicos y encontro que
en 0.75% de estos se cometio un error de medicacion y en
0.37% una errénea toma de decisiones que fue detectada
de manera oportuna y se evit6. Los errores mas comunes
se relacionaron con una dosis equivocada e inadecuada y
sustitucion de medicamentos. El 63% de los errores estu-
vieron relacionados con los bolos de medicamentos, 20%
con las infusiones y 15% con la dosificacion de los agen-
tes inhalatorios.!! Leape'? detectd 456 errores por 2,557
dosis de medicamentos prescritos durante procedimientos
anestésicos. De acuerdo con la serie revisada y el tipo de
hospitales estudiados e involucrados, los errores en medi-
cacion y dosificacion van del 0.75 al 19%. De acuerdo con
un estudio australiano, 50% de los errores de medicacion
estuvieron relacionados con una preparacion incorrecta de
medicamentos, su dosificacion y confusion y cambios de

jeringas precargadas y mal rotuladas. E120% de los errores
se debi6 a mala seleccion de las ampolletas e inadecuada
identificacion o rotulacion de las jeringuillas y en 14% de
los casos la via de administracion no fue la correcta. Los
medicamentes con los que se cometen mas errores en la
practica de la anestesiologia, por ejemplo, son los opioides
y los relajantes musculares.'® Estos hallazgos han sido
corroborados por varios autores que han concluido que
la sobredosis o la seleccion incorrecta de medicamentos
anestésicos, la sobredosis, la intoxicacion por anestésicos
locales y los cambios inadvertidos de ampulas y jeringas
son los errores mas frecuentemente cometidos por los
anestesiologos en los quir6fanos.'!

Es importante comentar que la mayoria de los errores
cometidos con la aplicaciéon de medicamentos no son re-
portados, excepto los que llegan a ser catastroficos. Este
subregistro es universal y esta relacionado con el temor de
la mayoria de los profesionales de la anestesiologia a que
su acto sea sujeto de algun tipo de sancion. Esta practica es
contraproducente, pues al no reportarse no se puede iniciar
una politica encaminada a su evaluacion y al desarrollo e
implantacion de procesos encaminados a evitarlos.'®

En este sentido es importante insistir que el error re-
lativo al manejo y administracion de medicamentos esta
considerado como el que mas amenaza la seguridad del
paciente, provocando mas muertes por afio, que las que
se producen por accidentes de transito, cancer de mama
y SIDA. La prevalencia de errores por medicamentos en
el quir6fano no es conocida exactamente, pero es, quiza,
por lo menos similar o mayor que en el resto del hospital.
Bates demostro que 6.5 % de los pacientes que ingresan a
un hospital sufren un evento de reaccion adversa a medica-
mentos, de ellos 28% por error y 5.5% son quasi errores,
pero se identificaron y evitaron de manera oportuna. En el
Harvard Medical Practice Study, los efectos adversos por
medicamentos representaron 19.4% de todos los eventos
reportados y, de ellos, 45% se produjo por error.'”!81

Los errores mas frecuentes de medicacion son:

*  Rotulaciéon inadecuada de la jeringa

«  Multiples jeringas y ampulas

¢ Mal manejo de los puntos decimales

*  Errores en la preparacion de diluciones y en la
programacion de las bombas de infusion

*  Confusién de jeringas

286

Medicina Interna de México Volumen 27, nim. 3, mayo-junio 2011



Incidentes criticos y error en la atencién medica

* Fallas de comunicacion entre quien prepara el
medicamento y quien lo aplica

» Falta de conocimiento de la farmacologia de los
medicamentos anestésicos empleados

» Falta de capacitacion, no verificacion ni doble
cotejo

e Multifarmacia

e Fatiga, estrés extremo

Para evitarlos se recomienda un adecuado adiestramien-
to (clinico, farmacolédgico, equipamiento, en especial en
bombas y sistemas de infusion), supervision (doble cote-
jo, supervision a residentes y a técnicos en anestesia), la
presencia de farmacologos clinicos en los quirdfanos, de
ser posible nunca trabajar solo, doble cotejo, no trabajar
en condiciones de fatiga o estrés, tener en orden la mesa
de trabajo y, sobre todo, rotular las jeringas y las ampulas
que contienen los medicamentos. El etiquetado debe ser
claro, anotar el medicamento, el contenido total de éste
por jeringa y la cantidad por mililitro, ademas de seguir las
indicaciones de la codificacion internacional de colores.
Todo esto puede resumirse en que es imprescindible el
desarrollo e implantacion de procesos y protocolos vigen-
tes y actualizados, que sean de conocimiento y aplicacion
general, entre todo el grupo de anestesidlogos, los que
deben de actualizarse y tener un programa de difusion y
capacitacion constante entre todo el personal.?2!

Incidente critico y error

Un incidente critico es un resultado adverso que reduce el
margen de seguridad de una persona para sufrir un dafio
si no es identificado y resuelto a tiempo, mientras que
un accidente es concretamente el dafio producido como
consecuencia de la accion emprendida. El error se define
COmo un proceso que se interpone en una secuencia de
actividades, desarrollada por el hombre, para que el obje-
tivo final propuesto de una accion previamente planificada
no sea alcanzando o se vea frustrado. El acto médico, al
igual que todo proceso operado por el hombre, esta sujeto
a sufrir las consecuencias de fallas humanas o del sistema.
La modificacion y violacion de las normas que imponen
un determinado cuidado, accion o proceso (negligencia),
esta generalmente asociada con problemas motivacionales
(poca supervision, comportamiento inapropiado, despreo-
cupacion, etc.). En un sistema complejo, los accidentes
generalmente se desencadenan por la accion o la influencia

de factores predisponentes (condiciones psicofisicas del
anestesiologo y del resto del equipo quirtrgico, dificultad
de la operacion, duracion de la misma, etc.) y de precur-
sores psicologicos (disminucion de la vigilancia y de la
atencion por cansancio, aumento del ruido, temperatura
del medio ambiente, fatiga, cansancio o privacién de
sueflo, etc.).”

Un incidente critico es la situacion que lleva a la muerte,
a secuelas, a internamiento hospitalario o desenlace no
previsto a un enfermo. Cuando la situaciéon que presumi-
blemente hubiera tenido alguna de estas consecuencias,
fue descubierta, contenida y corregida a tiempo se conoce
como “casi incidente” o “casi error”. El incidente critico
es precedido del error activo y de una serie de factores
latentes que no son identificados ni revertidos en su mo-
mento por las diferentes barreras de defensa o candados
que deben preestablecerse por el protocolo o proceso; a
esta serie de eventos se le denomina modelo del queso
suizo. En este modelo, por su similitud con los orificios del
queso suizo, algunos orificios son fallas latentes (equipa-
miento, medicamentos de baja calidad, etc.) y otros fallas
activas (incumplimiento de procesos, falta de supervision,
cansancio, etc.), lo que resulta en que todos los orificios
se alinean y existe una correlacion lineal entre el riesgo o
riesgos, el error y el incidente critico.?**

De acuerdo con el modelo de Reason,” el error y el
incidente critico tienen la siguiente dindmica: (Figura 1)

* Los accidentes sobrevienen por multiples factores

»  Existen defensas para evitar los accidentes

»  Multiples errores alineados permiten que los acci-

dentes o eventos adversos ocurran

Factores
Condicionantes

Fallas humanas y del sistema

Incidente critico

Figura 1. Dinamica del error de acuerdo con el modelo del queso
suizo desarrollado por Reason. Nétese como las barreras de
defensa son rebasadas y se alinean los factores condicionantes
que resultan en un incidente critico.
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* La revision del sistema permite identificar coémo
las fallas atraviesan las defensas

Cuando sucede un incidente critico debe analizarse de
una manera sistematica. Las fallas activas son mas faciles
de identificar y de corregir adecuadamente; en cambio, las
latentes que son inherentes al sistema y que nacieron con
el son mas dificiles de identificar y corregir. Requieren,
por lo general, de un equipo para detectarlas y darles la
mejor solucion. Las fallas latentes casi siempre existen
mucho antes de que un accidente ocurra. En este sentido,
el eslabon inicial de la cadena es la identificacion y noti-
ficacion del incidente critico o del error, que es un sistema
de comunicacion con las siguientes caracteristicas:?

»  Sistema de comunicacion y aprendizaje
* Independiente de otros sistemas de gestion
*  No punitivo
*  Analisis pormenorizado
*  Confidencial
*  Analizado por expertos
*  De respuesta rapida
*  Retroalimentador
e Proceso sencillo y amigable en su estructura
*  No necesita la aparicion de resultados negativos
e Con los resultados del analisis, la adopcion de
medidas correctivas
¢ Comunicacién anénima y voluntaria:
Formulario informatizado (intranet)
No permite datos que identifiquen al médico y
paciente

Los incidentes criticos y los errores que los producen

pueden evaluarse mediante dos técnicas:?’?5%

1) Centrada en la persona
Predominante
El individuo es capaz de elegir entre actos seguros
e inseguros
Traslada la responsabilidad institucional al individuo
Favorece el ocultamiento

2) Centrada en el sistema
Asume que todos son capaces de cometer errores
Los errores son consecuencias y sus causas deben
buscarse en el sistema, analizarse y corregirse

Debe intentarse modificar las condiciones para evitar
los errores y disminuir sus consecuencias (barreras
de defensa)

El modelo centrado en la persona contempla aspectos
relacionados con el trabajo cotidiano de las personas como:
incumplimiento intencionado, distracciones, ejecucion
incorrecta de procedimientos, problemas de comunicacion,
decision de correr un determinado riesgo (el ya famoso:
“no va a pasar nada”), a diferencia de éste, el modelo
centrado en el sistema no trata de cambiar la condicion
humana, sino de cambiar las condiciones en las que tra-
bajan las personas.

Los resultados del incidente critico son los siguientes:
1) Nada: el paciente no sufre ningin daflo como conse-

cuencia del incidente, sea porque se pusieron medidas

para evitarlo o debido al azar.

2) Morbilidad menor: ¢l paciente presenta una desvia-
cion leve o moderada de alguna variable fisiologica
(tensién arterial, frecuencia cardiaca, saturacion de
oxigeno, etc.) que se corrige espontdneamente o tras
un cambio leve de su tratamiento y no prolonga la
estancia hospitalaria ni ocasiona secuelas.

3) Morbilidad intermedia: el paciente presenta una des-
viacion severa de alguna variable fisiologica (tension
arterial, frecuencia cardiaca, saturacion de oxigeno,
etc.) por lo que necesita un ingreso no previsto a re-
animacion o cuidados criticos o una prolongacion de
su estancia hospitalaria pero que no deja secuelas.

4) Morbilidad mayor: el paciente sufre secuelas perma-
nentes como consecuencia del incidente.

5) Muerte: el paciente fallece, en cuyo caso hay que
establecer cudl es la relacion del incidente con el fa-
llecimiento:

a) La muerte del paciente es consecuencia directa
del incidente, sin ninguna duda o con pocas dudas
razonables.

b) El incidente contribuyd, en alguna medida, a
producir la muerte del paciente, aunque no puede
establecerse como la tinica causa.

¢) No existe una relacion entre el incidente y la muerte
del paciente.

Técnica de analisis del incidente critico y del error
La triada de factores latentes, error activo, incidente
critico, debe analizarse de una manera sistematizada y si-
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guiendo una técnica especial que permita la identificacion
de las malas practicas del sistema o del individuo para
corregirlas. Para esto se requiere una técnica sistematizada
que evalue a profundidad el analisis del sistema y el de
los factores latentes:*'*
a) Analisis del sistema
Identificacion del error:
Texto narrativo en el que se describa a profundidad
el hecho
Clasificacion:
Distraccion: olvido o falta de atencion
Equivocacioén: por falta de conocimiento o en la
aplicacion de practicas seguras
Violacion al protocolo: no intencionado o negligente
Sabotaje

b) Factores latentes

1. Relacionados con el individuo: competencia, carga
fisica y mental.

2. Relacionados con el equipo humano: comunicacion
verbal y escrita, supervision o busqueda de ayuda,
diferencia de criterios.

3. Relacionados con la tarea: disponibilidad y segui-
miento de protocolos, disponibilidad de pruebas
complementarias, procedimientos y protocolos.

4. Relacionados con el lugar de trabajo: equipamien-
to, material y medicacién, estructura ambiental,
configuracion.

5. Relacionados con el enfermo: patologia compleja,
problemas de personalidad, problemas sociales y
familiares.

6. Relacionados con la organizacion: fallas en la
estructura, financiamiento insuficiente, fallas en
las politicas de la organizacion, fallas externas a
la organizacion.

El resultado de un buen analisis del incidente critico
y del error es su mejor solucidon y prevenir la recurrencia
y, de esta manera, implantar una cultura de la calidad y
seguridad con base en un sistema de comunicacion de
incidentes criticos. (Figura 2)
La metodologia a seguir para el analisis de las varia-
bles es:
1. Causa-raiz: muy sencilla, facil de adaptar al am-
biente hospitalario. Por su estructura misma puede
estar sujeta a errores.

Individuo
Paciente

Equipo humano

Lugar de trabajo
Organizacion

¢ Qué? ¢, Como?

ANALISIS

Figura 2. Sistema de analisis de incidentes criticos

¢ Porqué?

Y

2. Analisis de sistemas: analisis profundo que analiza
todas las variables del sistema que pudieron haber
contribuido al error.

Una imagen clasica del proceso de analisis de causa raiz
es el arbol causal. Este consiste en una imagen grafica en
la que se analiza que el evento o su consecuencia suceden
en la copa del arbol o lejos del tronco y el investigador,
a la luz de los datos contenidos en el incidente descrito,
configura la evolucion cronolégica de lo que paséd y por
qué ocurrio, hasta llegar a los primeros antecedentes de
la raiz del arbol.*

Vincent desarrolld un método sistematico de investiga-
cion y analisis de incidentes al que denominé analisis de
sistemas, en sustitucion de la evaluacion de causa-raiz, ya
que considera a este ultimo muy simple y con gran debi-
lidad por no evaluar todos los factores contribuyentes y
favorecedores que al actuar en cadena dan lugar al error y,
ademas, puede ser sujeto per se de error, porque su objetivo
no es encontrar la causa sino descubrir los problemas en
el sistema para corregirlos.** (Figuras 3 y 4) (Cuadro 1)

Recomendaciones para evitar los errores

Por la trascendencia de los errores en la practica médica
y en la salud de los enfermos, diferentes organizaciones
han emitido recomendaciones para disminuir el riesgo
de que los haya y, en lo posible, eliminarlos. Destacan
las emitidas por la Comision Conjunta y la Organizacion
Mundial de la Salud, que han permitido y favorecido
que la seguridad en la atenciéon médica sea un programa
prioritario. Asi, en el afio 2002, la Organizacion para la
Cooperacion y Desarrollo Economicos (OCDE), en donde
México participa activamente, firmaron un documento en
el que se comprometian a enfrentar el problema de los
errores en la atencion médica y dar soluciones a corto
y mediano plazo. En el reporte original de la convoca-
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REVISION

Retroinformacién

Y

BASE DE DATOS -
CODIFICACION ‘"“: COMUNICACION
_________ |
1
MEDIDAS -
CORRECTORAS| ANALISIS <

Figura 3. Evaluaciéon del incidente critico e implantacién de
medidas correctivas.

que 14% tuvieron complicaciones mortales. Lo anterior
resulta paradigmatico porque la seguridad del enfermo se
encuentra en gran riesgo dentro de los hospitales, a donde
acude el enfermo y sus familiares en busca de solucion a
su problema, con base en un sentimiento de confianza en
la calidad y seguridad de atencion.

En un reporte reciente de analisis de errores médicos y
baja seguridad de atencion se encontro que las principales
causas eran las siguientes:

*  Mal estado de la infraestructura del sistema de

salud

*  Mala calidad del equipo y medicamentos

toria se sefala que 4% de los pacientes hospitalizados
sufren de algln tipo de dafio en el hospital y 70% de los
eventos adversos tuvieron algun tipo de secuelas y una
grave repercusion econdmica y, lo mas alarmante, fue

* Deficiencia en el manejo de desechos
Deficiencia en el manejo de infecciones
Mala capacitacion del personal

Baja motivacion

en los hechos?

¢ Intencionalidad

¢, Consumo de
sustancias que
alteran el

—p

¢ Violacion
’ voluntaria ’ ¢Antecedentes de
delllos alteraciones profesionales?

l ”"I*
P
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protocolos?
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consecuencias del

Error
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I
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[ |
[ |
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A 4 dia, experiencia? [ |
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Figura 4. Modelo de analisis de la responsabilidad del error
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Incidentes criticos y error en la atencién medica

Cuadro 1. Factores que favorecen los errores

Factores favorecedores

Factores contribuyentes

1. Politicos-estructurales

2. Organizativos

3. Dependientes de las condiciones de trabajo

4. Dependientes del funcionamiento del equipo

5. Dependientes de los procedimientos operativos

6. Dependientes de los individuos (personal médico)

7. Dependiente del paciente

Problemas econdmicos (politicas de ahorro)

Presién de produccién

Fallas en la planificaciéon quirargica

Fallas en la organizacion de los equipos

Actividad clinica al dia siguiente de la guardia (fatiga)

Ausencia de refuerzo ante una situacion grave

Nivel adaptado de los participantes, reparto de competencias, carga
de trabajo y formas de relevo y de comunicacién

Ergonomia, disponibilidad y adecuacion del material necesario,
calidad del mantenimiento

Fallas de comunicacion entre los miembros del equipo

Fallas de supervision

Coherencia, direccion del equipo

Confusion de tareas

Lapsus

Protocolos inadaptados

Competencia insuficiente

Cualificacion

Salud fisica (fatiga) y mental, moral, caracter

Estado de salud (gravedad, complejidad, urgencia)

Comunicacion, lengua, personalidad, otros problemas

* Insuficiencia de habilidades para mejorar
* Bajo financiamiento para programas de mejora
continua de calidad y seguridad

Los servicios de urgencias, quiréfano y unidades de
terapia intensiva son lugares de elevado riesgo para rom-
per los codigos de seguridad debido al elevado nimero
de acciones emprendidas, el nimero de participantes y la
total dependencia del enfermo.

La seguridad del paciente es el eje rector de la calidad
de atencidn a los enfermos y requiere para su adecuada
implantacion:

1) Crear un ambiente de seguridad y manejo de riesgos
que incluya, al menos:
Control de infecciones
Uso seguro de medicamentos
Equipamiento seguro

2) Promover en todos los actores de la salud
Alto nivel de comprension del problema y sus re-
percusiones
Atencion multidisciplinaria de los problemas

Evaluacion de los riesgos
Metas a mediano y largo plazo de un sistema de
mejora continua

En los paises desarrollados se estima que 1 de cada 10
pacientes hospitalizados sufre diferente tipo de lesiones
secundarias a la atencion recibida, y en el mundo en vias
de desarrollo la cifra es probablemente mucho mayor.
Las nueve soluciones que se han desarrollado se basan en
intervenciones y acciones que han reducido los problemas
relacionados con la seguridad del paciente, y se difunden
ahora de manera accesible para que las instituciones de
salud puedan usarlas y adaptarlas, a fin de reformular los
procedimientos de asistencia al enfermo y hacerlos mas
Seguros.

Las soluciones guardan relacion con los siguientes
conceptos: medicamentos de aspecto o nombre pareci-
dos, identificacién de pacientes, comunicacidén durante
el traslado de pacientes, realizacion del procedimiento
correcto en el lugar correcto, control de las soluciones
concentradas de electrolitos, asegurar la precision de la
medicacion en las transiciones asistenciales, evitar los
errores de conexion de catéteres y tubos, usar una sola
vez los dispositivos de inyeccidn, y mejorar la higiene de
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las manos para prevenir las infecciones asociadas con la
atencion de salud. Basicamente estas soluciones tienen por
objeto ayudar a reformular la asistencia a los enfermos y
evitar errores humanos perjudiciales para los pacientes.*
El Consejo de Salubridad General de México emite
las siguientes recomendaciones para hacer una medicina
mas segura:>*
* Identificar correctamente a los enfermos
*  Mejorar la comunicacion efectiva
*  Mejorar la seguridad de los medicamentos de alto
riesgo
*  Garantizar cirugias en el lugar correcto, con el
procedimiento correcto y al paciente correcto
*  Reducir el numero de infecciones asociadas con el
cuidado de la salud
*  Reducir el riesgo de dafio al paciente por caidas

CONCLUSION

Los errores son resultado de una falla del sistema y no
exclusivamente de la intervencion del médico. El segui-
miento de los incidentes criticos en anestesia es parte de
un proceso de mejora continua de la calidad y prioritario
para mantener elevados estandares de seguridad. La
deteccion y notificacion de los incidentes criticos, de
una manera anoénima, sistematizada, automatizada y no
punitiva, es la primera fase de un proceso encaminado
a analizar a profundidad los factores latentes y el error
activo, lo que dard como resultado la mejor solucion al
problema y la mejora del proceso, lo que afectara en la
implantacion de politicas institucionales encaminadas a
la practica de una medicina con elevados estandares de
calidad y seguridad.
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Caso clinico

Efluvio de telégeno

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

RESUMEN

El cabello es un producto de la actividad ciclica del foliculo piloso que pasa por tres fases: anagena caracterizada por la produccion activa
del cabello, catégeno que es transicional y telégeno, en la que el foliculo piloso entra en reposo, el pelo es ya una estructura madura y
que evoluciona a su desprendimiento y al reinicio del ciclo. Algunos tipos de caida de cabello estan relacionados con diferentes fases
del ciclo celular. La caida de pelo y la alopecia que sobreviene después de una infeccion o el postparto, es un ejemplo caracteristico del
efluvio de pelo telégeno, mientras que la inducida por medicamentos o la areata se deben a la detencién de la fase anagena. El término
de efluvio de telégeno fue acufado por Kligman en 1961 para referirse al desprendimiento de pelo asociado con varios padecimientos.
Para hacer el diagnostico es importante una adecuada historia clinica, para identificar los posibles disparadores y estudios de laboratorio
encaminados a descartar alteraciones metabdlicas o enfermedades endocrinas o autoinmunes. La prueba del tiron del cabello y el estudio
microscoépico de éste son de gran utilidad en la evaluacion de los enfermos. La biopsia de piel se indica en casos especiales. En la mayoria
de los casos de efluvio de telégeno el ciclo folicular y el crecimiento de cabello se restituyen completamente.

Palabras clave: efluvio de telégeno, cabello, ciclo folicular del cabello

ABSTRACT

Hair is a product of hair follicles. The most important feature of hair follicles is that their activity is intermittent; each active phase or anagen
is succeeded by a transitional phase or catagen and a resting phase, telogen, during which the fully formed “club hair” is retained for a
period and then shed. Some hair loss from the scalp can be characterized in terms of the hair growth cycle. Postinfectious and postpartum
alopecias are telogen effluvia that involve shedding of club hairs, whereas drug-induced alopecia and alopecia areata involve shearing and
loss of growing hairs. The term telogen effluvium, first coined by Kligman in 1961, refers to the loss of telogen hair in disease states. To
establish the cause of the hair loss secondary to telogen effluvium, one requires a history to identify known triggers, biochemical investi-
gations to exclude endocrine, nutritional or autoimmune aetiologies. Clip and pull tests and microscopic hair analysis are a simple and fast
diagnostic tests that can be done to do diagnostic. Scalp biopsy is indicated in special cases. In most cases of telogen effluvium regrowth
of hair is complete with appropriate treatment.

Key words: Telogen effluvium, hair, hair follicular cycle.

1 foliculo piloso se forma entre la semana 9y 13
de la vida intrauterina. Al nacimiento, el cuerpo
humano esta cubierto por cinco millones de fo-
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liculos pilosos que no se reemplazan ni incrementan en
nimero durante toda la vida. El pelo inmaduro (lanugo)
es un pelo delgado, sin médula, que es reemplazado por
el pelo terminal en los primeros seis meses de edad. El
pelo terminal sera el pelo definitivo y se caracteriza por
ser mas grueso y con médula.

El pelo se origina en los foliculos pilosos, que varian
de tamafio y forma de acuerdo con su localizacion. La
produccion de pelo es un proceso ciclico que depende de
la interaccion del epitelio folicular con la papila mesen-
quimatosa dérmica adyacente y sigue un ciclo que tiene
tres etapas: la anagena que es una fase de sintesis activa de
los diferentes elementos que constituyen el pelo, la tran-
sicional o catagena y la de reposo o telogena. Esta tiltima
tiene una duracion variable, pero su evolucion natural es a
la involucion del pelo maduro y su desprendimiento, con
lo que se reinicia una nueva fase anagena.'?
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Efluvio de telégeno

El término efluvio de telogeno fue descrito por Klig-
man’ en 1961, al referirse a un padecimiento caracterizado
por pérdida excesiva del pelo telégeno, en funcion de una
alteracion en el ciclo normal del desarrollo del pelo. Esta
afeccion es distinta a otros tipos de alopecia o pérdida
de pelo y es secundaria a causas toxicas, metabolicas,
nutricionales, infecciones, medicamentos y al puerperio.

El objetivo de este trabajo es comunicar el caso de una
enferma con efluvio de telégeno posterior a un cuadro de
sepsis grave.

Caso clinico
Paciente femenina de 57 afios de edad, que ingresé a la
Unidad de Terapia Intensiva debido a un cuadro de sepsis
grave de origen abdominal y choque séptico. Se traté con
cirugia, antibidticos, vasopresores, ventilacion mecanica,
enoxaparina y terapia nutricional parenteral, que se com-
plemento con triglicéridos de cadena media, acidos grasos
escenciales, cinc, multivitaminicos y oligoelementos a las
dosis recomendadas para enfermos graves. Durante su
hospitalizacién, y en la fase de recuperacion, tuvo caida
abundante del pelo, que se le desprendia facil y espon-
taneamente de su foliculo (dejaba la almohada llena de
pelo) al peinarse, lo que le causd gran angustia. (Figura
1) En la exploracion fisica de la piel cabelluda no se en-
contraron alteraciones. El pelo se desprendia facilmente
a la traccion suave (10 a 15 cabellos), mas evidente en la
region temporal y parietal anterior.

Las pruebas de funcion tiroidea y las concentraciones
de cortisol sérico permanecieron en parametros normales.

Figura 1. Efluvio de telégeno. A) Notese la gran cantidad de
cabello en la almohada. B) Desprendimiento facil de cabello a la
prueba del tiron.

Al analizar el pelo al microscopio se observo adelgazado y
con foliculo piloso sin vaina externa y en forma de basto.
Con esto se llego al diagndstico de efluvio de telogeno.
(Figura 2)

Figura 2. Analisis microscépico del cabello. A) Cabello normal en
donde se observa bulbo con densidad celular compacta y vaina
continua. B) Cabello telégeno en donde se observa el bulbo en
basto con vaina delgada y con pérdida de continuidad. Celularidad
disminuida. B. Bulbo V. Vaina

DISCUSION

Una cabellera normal consta de 100,000 foliculos pilosos
con un desprendimiento aproximado, por dia, de 60 a
120 cabellos. A la caida o pérdida patologica de pelo se
le denomina alopecia, término que se deriva del latin,
alopek, que significa zorra, en alusion a la falta de pelo
de estos animales.

Existen varios tipos de alopecia, de los que destacan
por su frecuencia la androgénica, areata o en parches
y la permanente. El caso que nos ocupa en este trabajo
corresponde a un padecimiento que se caracteriza por la
pérdida de cabello denominada efluvio de telogeno. Para
entenderla y diferenciarla de otras causas de caida de pelo
es importante conocer la estructura anatomica e histologica
del foliculo piloso y las fases de desarrollo del cabello
normal dentro del ciclo folicular.

El pelo se forma en el foliculo piloso, con variaciones
considerables en el tamafio y la forma, dependiendo de
su localizacion anatdmica, pero su estructura basica es la
misma. El componente mas profundo del foliculo piloso
es el bulbo, que esta constituido por una estructura central
denominada papila dérmica, que esta rodeada por células
mesenquimatosas. La papila dérmica induce la generacion
de pelo mediante una compleja interaccion de células
madre epiteliales, células mesenquimatosas y células de
la capa externa de la vaina pilosa con keratinas, moléculas
de adhesidn, citocinas y activacion de receptores de factor
de crecimiento, en conjunto con la funcion de células de
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la capa interna de la vaina pilosa. Entre estas destacan los
melanocitos, células de Langerhans y células de Merkel,
estas ultimas son neurosecretoras. El foliculo piloso tiene
caracteristicas inmunoldgicas complejas, caracterizadas
por células mesenquimatosas inmunolégicamente privile-
giadas al carecer de moléculas clase I del complejo mayor
de histocompatibilidad. La morfogénesis del pelo esta
controlada por una serie de genes entre los que destacan
ciertos genes, en los que se incluyen los genes Msx y sus
proteinas codificadas, el factor amplificador linfoide-1y
la proteina morfogénica 0sea-4.** (Figura 3)
El ciclo folicular piloso tiene tres fases: (Figura 4)

1. Anagena: constituye la fase inicial del desarrollo
del pelo. Se inicia en la region del bulbo, termina
con la detencion de la proliferacion, diferenciacion

Figura 3. Diagrama del foliculo piloso. F: foliculo piloso, B: bulbo,
PD: papila dérmica, Ve: vaina externa, Vi: vaina interna, C: cabello,
M: musculo erector del pelo, Gs: glandula sebacea.

Figura 4. Fases del ciclo folicular.

y desarrollo de células de la matriz. La interaccion
entre las células de la papila dérmica y el epitelio
folicular es fundamental para la diferenciacion de
las células germinales. El factor de crecimiento-1,
semejante a la insulina, y el factor de crecimiento
fibroblastico-7 son esenciales para mantener la
proliferacion sostenida de las células de la matriz.
Esta fase se mantiene durante un lapso variable
segun la localizacion del foliculo piloso que va
de 30 a 1,000 dias, y se bloquea por la accion del
factor de crecimiento fibroblastico-5; la carencia
de este factor resulta en el crecimiento de pelo de
tipo angora. En esta fase hay actividad intensa de
los melanocitos.”!°

2. Catagena: esuna fase caracterizada por involucion
folicular y por apoptosis de los queratinocitos y
melanocitos foliculares. Al final de esta fase, la
papila dérmica se condensa y migra a estratos
mas superficiales y el bulbo entra en fase de re-
poso. En esta fase hay un fenémeno de “pérdida
organica programada”, que consiste en un proceso
inflamatorio que destruye el foliculo piloso. Una
programacion genética anormal de este fendomeno
puede condicionar alopecia permanente.!!

3. Telogeno: se inicia al terminar la fase catigena y
se caracteriza por pelo de apariencia normal y su
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desprendimiento fisioldgico, caracterizado por la
caida diaria de 50 a 1500 cabellos que son reem-
plazados. Conforme se incrementa el nimero de
foliculos en esta fase, el desprendimiento de pelo es
mayor. El telogeno dura de 2 a 3 meses. Esta fase
puede presentarse simultdneamente con la anagena,
en el mismo foliculo, lo que asegura el reemplazo
del pelo que se desprende. Esta sincronizacion es
caracteristica de los humanos y de los animales que
pierden y reemplazan estacionalmente su pelambre.
En los seres humanos el nimero y densidad de los
foliculos es constante, por lo que la duracion de la
fase andgena determina el numero de foliculos en
telogeno. En la piel cabelluda, aproximadamente
10% de los foliculos pilosos se encuentra en fase
de telogeno.!
El desarrollo y crecimiento del pelo son modulados
por el efecto de diferentes hormonas. La testosterona
y la dehidrotestosterona tienen un efecto dual. Por un
lado, estimulan a las células de la papila dérmica de los
foliculos en areas androgénico-dependientes favorecien-
do el crecimiento del pelo, y por el otro pueden inducir
miniaturizacion del foliculo, caracteristica fundamental
de la alopecia androgénica, proceso que tiene una base
genética que modula la expresion de receptores andro-
génicos.'? Los estrogenos prolongan la fase anagena, por
lo que estimulan el crecimiento del pelo. La hormona del
crecimiento hace sinergia con los androégenos y acentua la
virilizacion. Las hormonas tiroideas estimulan tanto la fase
anagena como el telogeno."”® Se han asociado diferentes
medicamentos con este padecimiento, entre ellos destacan
la heparina no fraccionada, enoxaparina, interferon alfa,
isotretinoina, litio, 4cido valproico, warfarina, aciclovir,
alopurinol, captorpil, carbamacepina, ciclosporina, sales
de oro, lamotrigina, lovastatina, nifedipina, amiodarona,
amitriptilina, azatioprina, omeprazol, proxetina, prazocina
y verapamil.'+!7
El efluvio de teldgeno se clasifica en:!®
*  Liberacion inmediata de andgeno. Se caracteriza
por el rapido paso de la fase anagena a la teldgena,
es de corta duracion y el ciclo folicular se normali-
za. Se asocia con medicamentos, estrés y procesos
infecciosos.

e Liberacion tardia de andgeno. Se caracteriza por
un periodo prolongado de la fase andgena por algiin
tipo de estimulo, preferentemente hormonal, que

al desaparecer condiciona un rapido paso a la fase
de telogeno con el consecuente desprendimiento
del cabello. El ejemplo caracteristico de éste es el
efluvio de telogeno postparto.

*  Anageno corto. Se caracteriza por una breve du-
racion de la fase de anageno, lo que condiciona
un desprendimiento continuo del cabello. En este
tipo corresponde la regla anagena-telogeno, que
consiste en que por cada reduccion del 50% de la
duracion de la fase andgena se duplican los foli-
culos pilosos en telogeno.

e Liberacion inmediata de telogeno. Se caracteriza
por una fase acortada de telogeno, que condiciona
desprendimiento del pelo maduro y el reinicio del
ciclo folicular y la fase de andgena. Este tipo se
asocia con medicamentos.

e Liberacion tardia de telogeno. Este proceso es
caracteristico del desprendimiento estacional de
pelo en muchas especies animales. Esta en relacion
con el estimulo de la luz solar y es mediado por un
complicado mecanismo neurodptico, con base en
la rica inervacion neural de los foliculos pilosos.
En los seres humanos se presenta cuando hay ra-
pidos cambios en el estimulo luminico, como en
el caso de viajes, cuando se viaja de zonas de baja
luminosidad a unas muy soleadas.

La evaluacion de los pacientes con efluvio de telégeno
es clinico. Se inicia con una detallada historia clinica en
la que deben analizarse los antecedentes nutricionales,
de exposicion a medicamentos, procesos infecciosos,
estrés, alteraciones endocrinologicas, en especial tiroi-
deas y exposicion a la luz. En este caso, la enferma cursé
con varios factores precipitantes de efluvio de telogeno,
como: infeccidn, estrés, multiples medicamentos, incluida
la enoxaparina, y cambios en la exposicion a la luz. No
puede descartarse el componente nutricional, a pesar de
que recibid terapia nutricional completa con todos los
suplementos indicados en sepsis, como: cinc, selenio,
oligoelementos y multivitaminicos.

En relacion con el desprendimiento del cabello, es
importante considerar la cantidad de desprendimiento, su
velocidad, tiempo de inicio en relacion con los factores
desencadenantes, caracteristicas del cabello y condiciones
de la piel cabelluda. El examen microscopico del pelo es
un procedimiento sencillo y de gran utilidad para la eva-
luacién de la caida del pelo que se realiza en la cabecera
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del enfermo y requiere exclusivamente de un portaobjetos,
aceite de inmersidén y un microscopio convencional. Para
tomar la muestra de pelo se realiza la prueba de traccion
del pelo, que consiste en tomar un mechén de pelo con
los dedos indice y pulgar, se hace una traccion suave y se
analiza, en primer lugar, cuantos cabellos se desprenden.
Es recomendable hacerlo en diferentes regiones de la cabe-
za. Lo normal es que se desprendan de 2 a 4 cabellos. Los
cabellos desprendidos se colocan sobre el portaobjetos de
manera paralela y se aplica sobre ellos una gota de aceite de
inmersion. Al anélisis microscopico es importante evaluar:
las caracteristicas del tallo y del bulbo con la finalidad de
identificar las principales alteraciones:"

Alteraciones del tallo
Diametro irregular
Torciones parciales o en 180 grados
Roturas transversales o longitudinales
Invaginaciones
Alteraciones del bulbo
Evaluar la fase de desarrollo: anagena o telégena
Fase anagena: bulbo grande, cuadrado, pigmentado
y con vaina externa
Fase telogena: bulbo pequeiio, claro, en forma de
basto y sin vaina externa
El analisis microscopico del pelo de la paciente mostro
la imagen de basto, caracteristica de efluvio de telégeno.
El tratamiento del efluvio de telogeno consiste en con-
trolar las causas desencadenantes y evitar o suspender los
medicamentos asociados con éste. Es importante insistir
en la importancia de un adecuado aporte nutricional y en
el suplemento y control hormonal en caso necesario, en
especial en casos de efluvio de teldgeno secundario a defi-
ciencia de estrégenos u hormonas tiroideas. El prondstico
es bueno, una vez controlado el disparador, el ciclo folicu-
lar se restablece con un adecuado desarrollo y crecimiento
del cabello. Es de suma importancia explicar al paciente
y su familia las caracteristicas benignas de este padeci-
miento y su reversion espontanea, insistiendo que el pelo
crecera normalmente, debido a que casi siempre la caida
del cabello causa angustia, en especial en las mujeres.

CONCLUSION

El efluvio de telogeno es un padecimiento frecuente en
pacientes hospitalizados, y es secundario a alteraciones en

el ciclo folicular inducidas por diferentes disparadores. Su
adecuada evaluacion y estudio son de suma importancia
para establecer el diagnostico preciso de la caida del pelo
y para tranquilizar al paciente y sus familiares en relacion
con las caracteristicas benignas de esta afeccion.
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Miastenia gravis: caso clinico y revisién de la bibliografia

Tania Garcia Zenon,* José Antonio Villalobos Silva,** Herminio Rodriguez Hinojosa***

RESUMEN

La miastenia gravis es un trastorno autoinmune de la trasmisiéon neuromuscular que involucra la produccion de autoanticuerpos dirigidos
contra receptores musculo-esqueléticos, en la gran mayoria de los casos de acetilcolina (acetilcolinaR). Se trata de un padecimiento
relativamente poco comun, aunque la prevalencia ha aumentado, quiza por mejoria en el diagnostico de la enfermedad y aumento de la
longevidad de la poblacién. La manifestacion clinica caracteristica es la debilidad muscular fluctuante que se incrementa con el esfuerzo.
La debilidad ocular es el sintoma inicial mas comun, que puede permanecer solo en los musculos oculares o evolucionar a debilidad
generalizada. El diagndstico puede apoyarse en pruebas farmacoldgicas (prueba de edrofonio), inmunoldgicas (anticuerpos contra re-
ceptor de acetilcolina, anticuerpos antitirocinasa musculo especificos, anticuerpos antiestriado) o en electrofisiologia. El tratamiento de
la miastenis gravis puede dividirse en: 1) sintomatico, que incluye basicamente a los inhibidores de colinesterasa, 2) tratamiento a corto
plazo (plasmaféresis, inmunoglobulina intravenosa), y 3) tratamiento a largo plazo (prednisona, azatioprina, micofenolato, ciclosporina,
tacrolimus, ciclofosfamida, rituximab). Hasta la fecha, la unica indicacion absoluta de timectomia es la coexistencia de timoma. En este
articulo se presenta un caso de miastenia gravis con adecuada respuesta al tratamiento y revisién de la bibliografia.

Palabras clave: miastenia gravis, autoanticuerpos, acetilcolina.

ABSTRACT

Myasthenia Gravis (miastenia gravis) is an antibody disorder of the neuromuscular junction involving the production of auto antibodies
directed against the skeletal muscle receptors, most of them of acetylcholine (acetilcolinaR). It's a relatively uncommon disease, although
prevalence has increased over time, probably due to improved diagnosis of the disease and the increasing longevity of the population in
general. The clinical hallmark is the fluctuating muscular weakness that increasing with effort. The ocular weakness is the most common
initial presentation; it can remain confined to the ocular muscles or progress to the generalized weakness. The diagnostic can be supported
in pharmacological tests (edrophonium test), immunological (acetylcholine receptor antibodies, muscle specific kinase antibodies, antistria-
tional antibodies) or in electrophysiologic testing. The miastenia gravis treatment can be divided in: 1) sintomatic, including cholinesterase
inhibitors, 2) short-term therapies (plasma exchange, intravenous immunoglobulin), y 3) long-term therapies (prednisone, azathioprine,
mycophenolate mofetil, ciclosporin, tracolimus, cyclophosphamide, rituximab). At this time, the only absolute indication for thymectomy in
the presence of thymoma. In the present work we present a myasthenia gravis case with a good treatment response and a literature revision.
Key words: Myasthenia gravis, antibody, acetylcholine.
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aciente masculino de 63 afios de edad, con antece-
dente de diabetes mellitus tipo 2. El padecimiento
se inicid dos semanas antes con: vision borrosa,
disartria, voz nasal después de haber hablado por aproxi-
madamente 20 a 30 minutos, disfagia a s6lidos y liquidos.
A la exploracidn fisica destaco: dificultad respiratoria al
decubito, pero no a la bipedestacion. Orofaringe hiperé-
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mica positiva y placas blanquecinas en la parte anterior de
la lengua. Disminucion bilateral del tono de los musculos
faciales e incapacidad para insuflar los carrillos. Dermato-
sis localizada en el hemiabdomen inferior, caracterizada
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por placas eritematosas, algunas papulas, microvesiculas
y escama leve. No se palpan visceromegalias ni cadenas
ganglionares. No hay datos de focalizacion, ni reflejos
patolégicos. Examenes de laboratorio iniciales: hemoglo-
bina 16.8 g/dL, hematocrito 50 mL/100 mL, leucocitos
6,800/mm?, plaquetas 167,000/mm?. Glucosa sérica 121
mg/dL, BUN 10 mg/dL, creatinina 0.8 mg/dL, sodio 140
mEq/L, potasio 4.0 mEq/L, bilirrubina total 0.7 mg/dL,
bilirrubina directa 0.5mg/dL, fosfatasa alcalina 100 U/L,
creatinin fosfocinasa 115 UI/L, HbA1C 10.0 g/L, vitamina
B,, 3132 picog/mL. Imagen de resonancia magnética de
craneo: zona hipointensa minima en el area del bulbo,
catalogandose como un probable evento vascular cerebral
de tipo isquémico. El paciente tuvo un empeoramiento
severo de la disfagia, por eso se decidi6 su internamiento.
Los exdamenes de laboratorio durante su hospitalizacion
reportaron VSG 34 mm/h, proteina C reactiva 0.2 mg/dL,
anticuerpos antinucleares negativos, anticuerpos anti DNA
31.9 (negativo menor a 25), IgA 230 mg/100 mL (normal
70-390), IgG 900 mg/dL (normal 650-1500), IgM 200 mg/
dL (normal 40-345), IgE 165 mg (normal 0-100), C3 100
mg/dL (normal 83-177), C4 32 mg/dL (normal 15-45),
TSH 10.2 wU/mL. T4 2.0 ug/dL, T4AL 1.0 ng/dL, T3 72
ng/dL. La panendoscopia se reportd normal. El informe de
la biopsia gastrica fue: gastritis cronica folicular, sin acti-
vidad de H. pylori. La valoracion del otorrinolaring6logo
concluy6 que se trataba de un caso de disfagia orofaringea
de tipo neuromuscular y probable candidiasis orofaringea.
Se inicid tratamiento con metilprednisolona, levotiroxina
y fluconazol. Durante su hospitalizacion tuvo un evento
subito de disnea que requirio intubacion orotraqueal, por
lo que ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
para asistencia mecanica ventilatoria. Se le realizaron
traqueostomia y gastrostomia. Se logro la extubacion exi-
tosa y se decidio enviarlo a su domicilio con tratamiento
con insulina NPH, ASA, levotiroxina y atorvastatina. En
su domicilio cursé con buena tolerancia a la via oral por
mas de cuatro semanas, por eso se decidio retirarle la
sonda de gastrostomia. Sin embargo, nuevamente tuvo
deterioro orofaringeo, con disfagia progresiva hasta no
poder ingerir nada por la cavidad oral, por eso se le reins-
talo la sonda de gastrostomia posterior, que tuvo fuga a
través de la sonda; volvid a operarse y a observarse pobre
esfuerzo respiratorio. Se ingres6 de nuevo a la Unidad de
Cuidados Intensivos para asistencia mecéanica ventilatoria.
Los resultados de anticuerpos antirreceptores de acetil-

colina resultaron positivos. La concentracion de IgA en
el liquido cefalorraquideo fue de 0.1 (normal 0-1.0 mg/
dL), IgG 7.6 (normal 1.5-7.4 mg/dL), IgM 0.40 (normal
0.012-0.22 mg/dL). La tomografia de térax no demostro
que hubiera tumores mediastinales. Se inicid tratamiento
con hidrocortisona 100 mg por via intravenosa cada ocho
horas, posteriormente prednisona 50 mg cada 12 horas y
azatioprina 50 mg cada 24 horas. Se logro progreso en la
asistencia mecanica ventilatoria y retiro del ventilador.
Se dio de alta para trasladarse a su domicilio con dieta
por gastroclisis, prednisona, azatioprina, insulina NPH,
omeprazol y levotiroxina. En su domicilio experimento
exacerbacion de la dermatosis diseminada en el tronco
y la pelvis. La biopsia de piel reporto la existencia de
pustulas subcérneas y numerosas hifas septadas. Se ini-
cio tratamiento con itraconazol y terbinafina crema. El
paciente evoluciond hacia la mejoria, toleré por completo
la alimentacion a través de la cavidad oral. Esta en espera
de retiro de la traqueostomia y en dosis de reduccion de
prednisona.

DEFINICION

La miastenia gravis es un trastorno autoinmune de la
trasmision neuromuscular que involucra la produccion de
autoanticuerpos dirigidos contra receptores musculo-es-
queléticos, en la gran mayoria de los casos de acetilcolina,
pero en algunos otros, componentes no acetilcolina de la
placa muscular posinaptica, como el receptor musculo-
especifico tirosina cinasa (MuSK)'.

EPIDEMIOLOGIA

La miastenia gravis es un padecimiento relativamente
poco comun, aunque la prevalencia ha aumentado quiza
debido a la mejoria en el diagndstico de la enfermedad y
el aumento de la longevidad de la poblacion.

En Estados Unidos la prevalencia de miastenia gravis
es, aproximadamente, de 20 casos por cada 100,000 ha-
bitantes.? La incidencia varia ampliamente de 1.7 a 10.4
por millén, dependiendo del lugar del reporte; en paises
como Espafia se han reportado hasta 21 casos por millon.

Los sintomas pueden empezar a cualquier edad, con
un pico en mujeres en la segunda y tercera décadas de la
vida, mientras que el pico en varones ocurre en la quinta
y sexta décadas.? Se asocia con enfermedades autoinmu-
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nes como: artritis reumatoide, lupus y anemia perniciosa,
que las padecen, aproximadamente, 5% de los pacientes.
La enfermedad tiroidea ocurre en cerca de 10%, a veces
asociada con anticuerpos antitiroideos. Alrededor de 10
a 15% de los pacientes con miastenia gravis tienen un
timoma, mientras que la hiperplasia linfoide del timo con
proliferacion de los centros germinales ocurre en 50 a
70% de los casos.

PRESENTACION CLINICA

La caracteristica de la miastenia gravis es la fluctuacion o
la debilidad fatigable. Los pacientes advierten que su debi-
lidad flucta de un dia a otro o, incluso, de una hora a otra,
empeorando con la actividad y mejorando con el reposo.
La debilidad ocular es la manifestacion inicial mas comun,
la padece 50% de los pacientes (25% en forma inicial con
diplopiay 25% con ptosis); la progresion hacia la debilidad
generalizada en estos casos suele ocurrir en el trascurso de
los dos afios posteriores al inicio de la enfermedad. Los
sintomas de presentacion son bulbares (disartria o disfagia)
en 10% de los casos, debilidad en las piernas (trastorno
de la marcha) en 10% y debilidad generalizada en 10%.
La insuficiencia respiratoria es el sintoma de presentacion
en 1% de los casos. Los pacientes suelen quejarse de los
sintomas de disfuncion muscular focal, como diplopia,
ptosis, disartia, disfagia, incapacidad para trabajar con los
brazos elevados por encima de la cabeza, o trastornos de
la marcha. En contraste, los pacientes no suelen quejarse
de debilidad generalizada, somnolencia o dolor muscular.
Los sintomas tienden a empeorar durante el trascurso del
dia. Diversos factores pueden precipitar o agravar la debi-
lidad: estrés fisico o emocional, infeccion o exposicion a
medicamentos que afectan la trasmisiéon neuromuscular,
como los bloqueadores neuromusculares peri-operatorios,
aminoglucosidos, quinina, quinidina, toxina botulinica,
ciprofloxacino, telitromicina y estatinas (Cuadro 1).

CLASIFICACION

Las diferencias en la presentacion clinica, la edad de ini-
cio, el perfil inmunolédgico y la presencia o ausencia de
afectacion timica permiten la clasificacion de la miastenia
gravis en varios subtipos (Cuadro 2).

Miastenia gravis generalizada. Puede dividirse en:
inicio temprano y tardio.

Cuadro 1. Farmacos que pueden exacerbar la miastenia gravis

D- penicilamina

Bloqueadores de los canales de calcio
Telitromicina

Beta bloqueadores

Curare y farmacos relacionados

Litio

Toxina botulinica

Agentes de contraste yodados
Aminoglucésidos

Estatinas

Macrolidos

Interferdn alfa

Fluoroquinolonas

Sales de magnesio (magnesio intravenoso)
Quinina, quinidina, procainamida

Inicio temprano (antes de los 40 afios). Mas frecuente
en mujeres con anticuerpos anti-acetilcolina e hiperplasia
de timo. Pueden coexistir otras enfermedades autoinmu-
nes, sobre todo tiroideas.

Inicio tardio (mayor a los 40 afios). Mas frecuente en
hombres. Suelen tener histologia timica normal o atro-
fia de esta glandula. Puede manifestarse con debilidad
ocular o generalizada, pero frecuentemente con mayor
severidad, comparada con los casos de inicio temprano
y son excepcionales las remisiones espontaneas. Ademas
de los anticuerpos anti-acetilcolina, frecuentemente co-
existen anticuerpos para proteinas de musculo estriado,
como tinina y el receptor rianodino. La existencia de es-
tos anticuerpos se ha asociado con debilidad mas severa,
generalizada o predominantemente orofaringea y crisis
miasténicas frecuentes.

Miastenia gravis asociada a timoma

Alrededor de 10-15% de los pacientes con miastenia
gravis tienen timoma. Esta variable es igual de frecuente
en hombres que en mujeres, y puede ocurrir a cualquier
edad, con un pico de presentacion a los 50 afios de edad.
Las manifestaciones clinicas tienden a ser mas severas que
en los pacientes sin timoma, cominmente con debilidad
progresiva orofaringea y generalizada. Sin embargo, el
prondstico a largo plazo es similar que para los de inicio
tardio sin timoma. Con raras excepciones, los pacientes
con miastenia gravis y timoma tienen titulos elevados
de anticuerpos anti-acetilcolina, y casi siempre también
anticuerpos contra tinina. Pueden existir anticuerpos pa-
raneoplasicos adicionales (y sus sindromes relacionados).
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Cuadro 2. Subtipos clinicos de miastenia gravis.

Tipo Edad de inicio (afios)  Histologia timica Autoanticuerpos Comentarios
Inicio temprano <40 Hiperplasia acetilcolina R Relacién hombre: mujer 1:3
Inicio tardio >40 Normal o atréfica acetilcolina R, titina, Predomina en el sexo masculino. Mayor

receptor rianodino severidad que la de inicio temprano

acetilcolina R, titina, Sin predominio de sexo. Puede estar asocia-
receptor rianodino do a sindromes paraneoplasicos

Asociada a timoma  Usual 40-60 Neoplasia

MUSK <40 (la mayoria de los Normal MuSK Predomina en el sexo femenino. Selectividad
casos) orofaringea, facial y respiratoria en algunos
casos
Seronegativa Variable Hiperplasia acetilcolina R de baja Heterogeneidad clinica
(algunos casos)  afinidad en 66%
Ocular Adultos en EUAY Desconocido acetilcolina R en 50% Tipo predominante en la poblacion asiatica

Europa; nifios en Asia

Modificado de: Merggioli M, Sanders D. Autoimmune myasthenia gravis: emerging clinical and biological heterogeneity. Lancet Neurol

2009; 8:475-490

Los autoanticuerpos de canales de potasio (KCNA) se
han reportado en japoneses con timoma, miastenia gravis
severa, miocarditis 0 miositis concomitante.

Anticuerpos MuSK

Alrededor de 15% de los pacientes con miastenia gravis
generalizada carece de anticuerpos anti-acetilcolina; en
40% de estos pacientes se encuentran anticuerpos anti
MuSK, otras proteinas postsindpticas. Aunque estos
pacientes pueden tener presentaciones similares a las
de los pacientes con anti-acetilcolina, es comun que
tengan hallazgos clinicos atipicos, como debilidad se-
lectiva facial, bulbar, o en los musculos respiratorios o
del cuello y atrofia muscular marcada, ocasionalmente
con relativa poca afectacion de los musculos oculares.
Las crisis respiratorias son mas comunes que en la en-
fermedad generalizada con anti acetilcolina positivos.
La debilidad puede involucrar musculos que no suelen
ser sintomaticos en la miastenia gravis, como los para-
espinales y los esofagicos superiores.> También se ha
reportado hipersensibilidad, falta de respuesta o aun
empeoramiento clinico con los agentes anticolinestera-
sa. El inicio de la enfermedad suele ser mas temprano y
predomina en el sexo femenino. La histologia del timo
casi siempre es normal.

Miastenia gravis seronegativa

Los pacientes con miastenia gravis carentes de anticuerpos
anti-acetilcolina y otros anticuerpos son clinicamente he-
terogéneos y pueden tener enfermedad puramente ocular,
generalizada leve o generalizada severa. Algunos pacientes

pueden tener anticuerpos anti-acetilcolina de baja afinidad
que no son detectados con las pruebas actualmente dis-
ponibles. Estos pacientes son, sobre todo, indistinguibles
de quienes padecen miastenia gravis anti-acetilcolina
positivos, en términos de hallazgos clinicos, respuesta al
tratamiento farmacoldgico y atin anormalidades en el timo
en algunos casos.

Miastenia gravis ocular

Es la debilidad miasténica que permanece limitada a los
musculos oculares, y representa 17% de los casos de
miastenia gravis en poblaciones caucasicas y 58% en la
poblacion asiatica, con predominio en nifios. Si la debili-
dad permanece limitada a los musculos oculares después
de dos afios, hay 90% de posibilidad de que la enfermedad
no se generalice. Mas de 50% de los pacientes con mias-
tenia gravis ocular tienen anticuerpos anti-acetilcolina;
sin embargo, los titulos elevados de anticuerpos no ne-
cesariamente predicen la generalizacion. Los anticuerpos
anti-MuSK pocas veces se encuentran en la miastenia
gravis ocular.

FISIOPATOLOGIA

Se desconoce el origen preciso de la respuesta autoinmune
en la miastenia gravis, pero las anormalidades en el timo
(hiperplasia y neoplasia) juegan un papel importante en los
pacientes con anticuerpos anti-receptores de acetilcolina,
ademas de cierta predisposicion genética.

La unién neuromuscular tiene tres componentes
basicos: /) el nervio presinaptico, donde se sintetiza la
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acetilcolina, almacena y libera; 2) el espacio sinaptico
y 3) la membrana muscular postsinaptica, que contiene
los acetilcolina-R y la enzima acetilcolinesterasa. En la
miastenia gravis, la pérdida de los acetilcolinaR funcio-
nales da como resultado la disminucién de la amplitud
de la placa terminal que cae debajo del umbral requerido
para la generacion del potencial de accion de la fibra
muscular durante las despolarizaciones nerviosas repe-
titivas, dando como resultado una falla en la trasmision
neuromuscular. La heterogeneidad bioldgica y clinica
de la miastenia gravis parece correlacionarse con mar-
cadores genéticos. Los hallazgos mas consistentes son
la asociacion de HLA-DR3 y alelos B88 con la mias-
tenia gravis de inicio temprano e hiperplasia de timo.
No se han encontrado vinculos genéticos claros para la
miastenia gravis, con timoma, pero los pacientes con
timoma y perfiles genéticos particulares tienen mayor
riesgo de padecer miastenia gravis. También se ha en-
contrado una asociacién entre DR14-DQ5 y pacientes
con autoanticuerpos anti-MuSK.

DIAGNOSTICO

El diagnoéstico debe basarse en los antecedentes de debi-
lidad fluctuante, con hallazgos que lo corroboran durante
la exploracion. Existen diversas formas de validar o con-
firmar el diagndstico clinico.

Prueba de edrofonio (tensilon)

El cloruro de edrofonio es un inhibidor de la acetilcoli-
nesterasa de accion corta, que prolonga la duracion de
la accidn de la acetilcolina en la union neuromuscular,
aumenta la amplitud y la duracién del potencial en la
placa terminal.

Para realizar la prueba deben escogerse uno o dos
musculos con debilidad. La ptosis, la mirada desconju-
gada y otros déficits craneales suelen ser los puntos mas
fehacientes. La prueba debe realizarse en un sitio donde la
hipotension, sincope o falla respiratoria puedan atenderse
porque los pacientes, ocasionalmente, se descompensan
durante la prueba. Debe contarse con una via disponible
para administracion de medicamentos intravenosos y
una dosis de 0.4 mg de atropina para aplicarla en casos
de bradicardia o efectos adversos gastrointestinales
extremos. El edrofonio (10 mg =1 mL) se carga en una
jeringa y se administra 1 mg (0.1 mL) como dosis de

prueba; si no sobrevienen efectos adversos después de
un minuto, se administran otros 3 mg. Muchos pacientes
con miastenia gravis mostraran mejoria en los siguientes
30 a 60 segundos de haberles administrado los 4 mg
iniciales, momento en el que la prueba puede detenerse.
Si después de un minuto no hay mejoria, se administran
otros 3 mg y si alin no hay respuesta, un minuto después
se administran los ultimos 3 mg. Si el paciente muestra
signos o sintomas muscarinicos en cualquier momento
de la prueba (diaforesis, sialorrea, sintomas gastrointesti-
nales), puede asumirse que se ha administrado suficiente
edrofonio para observar mejoria en la fuerza y la prueba
puede detenerse. La mejoria de la fuerza por el edrofo-
nio dura pocos minutos. Cuando la mejoria es clara, la
prueba es positiva. Si la mejoria es limitrofe, es mejor
considerar la prueba negativa. La sensibilidad de esta
prueba es de 70-95% para la enfermedad generalizada,
y su especificidad es dificil de determinar, ya que ha
sido reportada positiva en otros trastornos neuromuscu-
lares, como el sindrome de Eaton Lambert, botulismo,
sindrome de Guillain-Barré, enfermedad de neurona
motora y lesiones cerebrales y del seno cavernoso. La
neostigmina (0.04 mg/kg intramuscularmente o0 0.02 mg/
kg intravenosa, administrada en una sola ocasion) tiene
un efecto de duracién mas prolongado y en pacientes
seleccionados puede ser un inhibidor de la colinesterasa
alternativo como prueba diagnostica. La prueba con hielo
es una prueba no farmacolédgica que se realiza colocando
hielo sobre la superficie ocular durante 2-5 minutos,
con disminucion de la ptosis. Esta prueba se realiza en
pacientes con ptosis, en quienes la prueba de edrofonio
esta contraindicada.

Anticuerpos antirreceptor de acetilcolina (anti-acetil-
colinaR)

Estos anticuerpos se encuentran en aproximadamente 80-
90% de los pacientes con miastenia (50% de los pacientes
con miastenia gravis ocular pura, 80% con miastenia
gravis generalizada moderada y 90% con miastenia gra-
vis generalizada moderada a severa, asi como en 70% de
los que han mostrado remision clinica). Los resultados
falsos negativos son, basicamente, por inmunosupresion
o cuando la prueba se realiza en etapa muy temprana de
la enfermedad. La especificidad de la prueba no es muy
clara, pero los falsos positivos son extremadamente raros
en laboratorios confiables.
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Anticuerpos anti tirocinasa musculo especificos (MuSK)
Se han encontrado hasta en 40-70% de los pacientes con
miastenia gravis seronegativos para anti-acetilcolinaR.
Los hallazgos clinicos pueden diferir de los que presentan
los pacientes sin MuSK. Los pacientes tienden a ser mu-
jeres mas jovenes (menores de 40 afios) y tienen menos
posibilidad de resultados con la prueba de edrofonio. Los
sintomas bulbares son significativamente mas comunes al
inicio de la enfermedad y pueden cursar con debilidad del
extensor del cuello, hombros o musculos respiratorios. No
se ha observado asociacion con timoma o cualquier otra
afeccion del timo.

Anticuerpos antiestriado

También llamados anticuerpos anti musculo esquelético,
reconocen a las proteinas musculares citoplasmaticas
(tinina, miosina, actina y receptores rianodina). Se han
detectado en aproximadamente 20% de los pacientes con
miastenia gravis y en cerca de 70 a 80% de los pacientes
con miastenia gravis y timoma, e incluso en algunos pa-
cientes con timoma sin miastenia gravis.

Electrofisiologia

En trastornos de la placa neuromuscular, tasas bajas de
estimulacion nerviosa repetitiva (2-5 Hz), producen dismi-
nucion progresiva en la amplitud del componente muscular
del potencial de accion, con sensibilidad variable depen-
diendo del numero y del tipo de musculos seleccionados
para el estudio y de varias maniobras provocativas. Esta
técnica tiene una sensibilidad de aproximadamente 75%
en pacientes con miastenia gravis generalizada (menos de
50% en la miastenia gravis ocular). La electromiografia
de fibra unica es una técnica altamente especializada,
por lo general la tienen los centros académicos, con una
sensibilidad de 95-99% cuando se realiza en los musculos
apropiados; sin embargo, con menos especificidad, porque
los resultados anormales en esta prueba son comunes en
otras afecciones neuromusculares, incluidas la enfermedad
de neurona motora, neuropatia periférica y miopatias.
En contraste, los anticuerpos para acetilcolinaR y los
anticuerpos anti MuSK no se encuentran en pacientes sin
miastenia gravis.

Pruebas complementarias
La tomografia axial computada o la imagen de resonancia
magnética de torax deben realizarse en todos los pacientes

con miastenia gravis confirmada para excluir la posibilidad
de timoma. El contraste ionizado debe usarse con pre-
caucion porque puede exacerbar la debilidad miasténica.

La miastenia gravis frecuentemente coexiste con enfer-
medad tiroidea, por lo que se recomienda obtener pruebas
de funcion tiroidea al momento del diagnoéstico.

Antes del inicio del tratamiento inmunosupresor, se
recomienda descartar tuberculosis.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la miastenia gravis puede dividirse en:
1) sintomatico, que incluye basicamente a los inhibidores
de colinesterasa, 2) terapia a corto plazo (plasmaféresis,
inmunoglobulina intravenosa), y 3) terapia a largo plazo
(prednisona, azatioprina, micofenolato, ciclosporina,
tacrolimus, ciclofosfamida, rituximab), lo cual se resume
en el Cuadro 2.

Inhibidores de la colinesterasa

Los inhibidores de la colinesterasa son seguros, efectivos,
y la primera linea de tratamiento en todos los pacientes.*
La inhibicién de la acetilcolinesterasa (acetilcolina E)
reduce la hidrélisis de la acetilcolina, incrementando la
acumulacion de acetilcolina en la membrana postsinaptica.
Los efectos secundarios son basicamente muscarinicos:
colicos, diarrea, sialorrea, lagrimeo, diaforesis y, en casos
severos, bradicardia. Una complicacion potencial del uso
excesivo de inhibidores de la colinesterasa es la debilidad
musculo-esquelética (debilidad colinérgica), debido al
bloqueo de la despolarizacién neuromuscular.

La piridostigmina (mestinon) es el inhibidor de la co-
linesterasa mas ampliamente utilizado por sus menores
efectos secundarios muscarinicos. El inicio del efecto es a
los 15 a 30 minutos, en una dosis por via oral, con efecto
pico dentro de 1 o 2 horas y disminucion gradual a las 3
a 4 horas posteriores a la dosis. La dosis inicial es de 30
a 60 mg tres a cuatro veces al dia, dependiendo de los
sintomas. Los beneficios 6ptimos suelen ocurrir con una
dosis de 60 mg cada cuatro horas. Las dosis que exceden
450 mg diarios (0 aun menos en pacientes con insufi-
ciencia renal) pueden inducir debilidad colinérgica. Los
pacientes con debilidad bulbar significativa deben tomar
sus dosis una hora antes de los alimentos para maximizar
la masticacion y la deglucion. La piridostigmina tiene
presentaciones en forma de tabletas, jarabe (Gtil en nifios
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Cuadro 2. Opciones de tratamiento para miastenia gravis.

Tratamiento Dosis inicial

Comentario

Tratamiento sintomatico

Piridostigmina 30-90 mg c/4-6 hrs

Tratamiento a corto plazo

Plasmaféresis 3-5 recambios

Inmunoglobulina intravenosa 1-2 g/kg (2-5 dias)

Tratamiento a largo plazo

Puede empeorar los sintomas en pacientes
MUSK

Tratamiento de eleccion en las crisis miasténicas

Indicado en la exacerbacion de la miastenia
gravis

Tratamiento inmunoldgico de primera eleccion

Prednisona 0.75-1.0 mg/Kg/dia; 6 60-100 mg en dias
alternos (escalando gradualmente);
6 20-40 mg/dia para la miastenia gravis ocular
Azatioprina 2-3 mg/Kg/dia

Mofetil de micofenolato

Ciclosporina 4-6 mg/kg/dia dividida en dos dosis
Tracrolimus 3-5 mg/dia
Ciclofosfamida 500 mg/m2

Rituximab

2.0-2.5 /dia dividida en dos dosis

2000 mg IV (separado por dos semanas)

Primera linea para disminuir la dosis requerida
de esteroides
Resultados contradictorios acerca de su eficacia

Alternativa para reducir la dosis de esteroides
en pacientes que no toleran o no responden a
azatioprina o micofenolato

Alternativa para reducir la dosis de esteroides
en pacientes que no toleran o no responden a
azatioprina, micofenolato o ciclosporina
Indicado en miastenia gravis resistente/severa

Indicado en miastenia gravis resistente/severa

Modificado de: Merggioli M, Sanders D. Autoimmune myasthenia gravis: emerging clinical and biological heterogeneity. Lancet Neurol

2009; 8:475-490

o en personas con dificultad para la deglucion), tabletas
de liberacion prolongada (con absorcion y liberacidon no
predecibles, que limitan su indicacion), intravenosa (atil
en personas con disfagia severa o proximas a efectuarles
un procedimiento quirurgico). La dosis de piridostigmina
IV es de una tercera parte de la dosis oral. La neostigmi-
na (prostigmina) tiene una duracion discretamente mas
corta en su accion y efectos secundarios muscarinicos
discretamente mayores.

En pacientes con efectos secundarios muscarinicos
intolerables a las dosis requeridas de inhibidores de la
colinesterasa, puede utilizarse un anticolinérgico conco-
mitante, como el sulfato de atropina (0.4 mg-0.5 mg via
oral) o glicopirrolato (1-2 mg via oral) de acuerdo con
los requerimientos o con cada dosis del inhibidor de la
colinesterasa.

Los inhibidores de la colinesterasa raramente inducen
un alivio completo o sostenido de los sintomas de la

miastenia, pero pueden ser suficientes para el tratamiento
adecuado en ciertos pacientes con enfermedad leve no pro-
gresiva o puramente ocular. Sin embargo, los pacientes con
enfermedad moderada, severa o progresiva casi siempre
requieren inmunosupresores mas efectivos.

Plasmaféresis

El recambio plasmatico (plasmaféresis) remueve los
anticuerpos acetilcolinaR, lo que ocasiona una mejoria
clinica rapida. Lo comlin es que se remuevan de 2 a 3
litros de plasma diariamente o tres veces por semana hasta
la mejoria del paciente (por lo general, 3 a 5 recambios).
La mejoria inicia después de los primeros recambios, la
maxima se alcanza a las 2-3 semanas. La mejoria es de
moderada a marcada en casi todos los pacientes, pero casi
siempre recaen después de 4 a 8 semanas, por la reacu-
mulacién de anticuerpos patoldgicos. Las complicaciones
de la plasmaféresis incluyen: hipotension, bradicardia,
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desequilibrio hidroelectrolitico, hemélisis, infeccion y
complicaciones del acceso vascular (por ejemplo, neu-
motorax durante la colocacidon del catéter central). La
plasmaféresis esta indicada cuando se requiere mejoria
clinica rapida, especialmente en casos severos para inducir
la remision, y como preparacion para una intervencion
quirtrgica.

Inmunoglobulina

Dosis altas de inmunoglobulina intravenosa (IGIV) se
asocian con mejoria rapida de los sintomas de miastenia
gravis en un tiempo similar al de la plasmaféresis.’ El
mecanismo es poco claro, pero puede estar relacionado
con la disminucion en la produccion de anticuerpos de
acetilcolinaR. La IGIV tiene las mismas indicaciones
que el recambio plasmatico: enfermedad rapidamente
progresiva y preparacion preoperatoria; se ha sugerido
también su indicacion en pacientes con miastenia gravis
severa con respuesta fallida a las dosis maximas toleradas
de corticoesteroides o inmunosupresores. La dosis usual es
de 1-2 g/kg dividido en cinco dias consecutivos (0.4 g/kg/
dia), aunque hay diferentes presentaciones en el mercado
con formas distintas de administracion. La mayoria de
los pacientes con miastenia gravis mejora a la semana del
inicio de la IGIV. El grado de respuesta es variable y la du-
racion de la respuesta es limitada a 4-8 semanas (similar a
la plasmaféresis). Los efectos secundarios incluyen: fiebre,
escalofrios y cefalea, que responden a una disminucién en
la velocidad de la infusion y la administracion de difenhi-
dramnina. También se ha reportado meningitis aséptica,
insuficiencia renal, sindrome nefroético y evento vascular
cerebral. Los pacientes con deficiencia selectiva de IgA
pueden presentar anafilaxia, por lo que es conveniente
descartar esta deficiencia antes del tratamiento.

Corticoesteroides

No hay estudios controlados que documenten el beneficio
de los corticoesteroides en la miastenia gravis. Sin embargo,
continuan siendo el tratamiento inmunologico mas comun-
mente utilizado. En general, los corticoesteroides se indican
en pacientes con sintomas discapacitantes moderados a
severos, resistentes a los ICEs. Los pacientes comunmente
se hospitalizan para iniciar la terapia, debido al riesgo
de exacerbacion temprana. Las opiniones difieren acerca
del mejor método de administracion. Para pacientes con
miastenia gravis severa, es mejor iniciar con dosis altas de

prednisona: 60 a 80 mg/dia por via oral (0.75-1.0 mg/g de
peso/dia); cuando ocurre la remision, usualmente después
de 4-16 semanas, la dosis debe ser gradualmente reducida
hasta la minima dosis efectiva, hasta suspenderlo o con-
tinuarlo a dosis bajas por muchos aflos. La exacerbacion
temprana ocurre en aproximadamente 50% de los pacientes,
por lo general en los primeros 7-10 dias del tratamiento, y
permanece por varios dias. En 10% de los casos la exacer-
bacion es severa, requiere ventilacidn mecénica asistida o
alimentacion por sonda enteral. En los casos leves, pueden
utilizarse inhibidores de la colinesterasa para manejar este
empeoramiento; en pacientes con afectacion orofaringea
o respiratoria se puede ofrecer plasmaféresis o inmuno-
globulina intravenosa antes de iniciar la prednisona para
prevenir o reducir la severidad de la exacerbacion inducida
por esteroides, asi como para inducir una respuesta mas
rapida. Una vez que inicia la mejoria, las exacerbaciones
inducidas por esteroides son raras.

Aproximadamente 80% de los pacientes muestra una
respuesta favorable a los esteroides (30% con una remision
y 50% con una marcada mejoria). La mejoria leve a mo-
derada ocurre en 15% y 5 no tiene respuesta. La mejoria
comienza de forma tan temprana como a las 12 horas y tan
tardia como 60 dias después del inicio de la prednisona,
pero casi siempre el paciente comienza a mejorar dentro
de la primera o segunda semana.

La mejoria maxima ocurre, aproximadamente, a los 9
meses. En los pacientes con respuesta favorable, la ma-
yoria mantiene su mejoria con una reduccion gradual de
la dosis en un rango de 10 mg cada uno o dos meses; la
reduccion mas rapida se asocia comiinmente con exacerba-
cion de la enfermedad. Mientras muchos pacientes pueden
ser gradualmente destetados de los esteroides y mantener
su respuesta, la mayoria no lo logra, estos pacientes re-
quieren una dosis minima (5-30 mg en dias alternos) para
mantener su mejoria. Las complicaciones con dosis altas
a largo plazo de prednisona incluyen: fascies cushinoide,
hipertension, osteoporosis, cataratas, necrosis aséptica y
otros efectos bien conocidos.

Un régimen alternativo de prednidsona puede ser iniciar
con una dosis baja en dias alternos, con aumento gradual
con el fin de evitar la exacerbacion temprana. Los pacientes
reciben 10-25 mg de prednisona en dias alternos, con in-
cremento de 12.5 mg cada tercer dosis (aproximadamente
cada quinto dia) hasta una dosis maxima de 100 mg en dias
alternos o hasta que ocurra mejoria suficiente, después de
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lo cual se reduce la dosis como se menciono. La mejoria
clinica suele comenzar al mes del tratamiento.

Las dosis altas de metilprednisolona intravenosa (1,000
mg IV por 3 a 5 dias) pueden producir mejoria dentro de
una o dos semanas, pero la mejoria clinica es temporal.

En la miastenia gravis ocular, dosis relativamente bajas
de prednisona (20 mg/dia, aumentando 5-10 mg/dia cada
3 dias hasta que los sintomas se resuelvan) pueden ser
mas efectivas que los ICEs, por lo que puede utilizarse en
pacientes sin respuesta a estos farmacos. Se ha sugerido
que los esteroides pueden retrasar o reducir la progresion
de la miastenia gravis ocular a su forma generalizada.

Inmunosupresores no esteroides

La azatioprina es un antimetabolito de la purina que in-
terfiere con la proliferacion de las células T y B. Estudios
retrospectivos indican que es efectiva en 70-90% de los
pacientes con miastenia gravis, pero el beneficio puede
iniciarse hasta los 12 meses. Puede utilizarse sola o en
combinacion con esteroides; de esta tiltima forma permite
usar menos dosis de esteroide. La dosis de inicio es de
50 mg/dia via oral, con monitorizacion de la biometria
hematica y pruebas de funcioén hepatica semanales al
inicio. Si el farmaco es bien tolerado y no hay repercu-
sidén en estas pruebas, se incrementa esta dosis 50 mg
cada 1 o 2 semanas, con el objetivo de una dosis total
diaria de 2 a 3 mg/kg/dia (aproximadamente 150 mg/dia
en un adulto promedio). Los efectos secundarios inclu-
yen; nausea, anorexia y distension abdominal, algunas
veces asociada con fiebre que obliga a descontinuarlo.
La supresion de la médula 6sea con leucopenia relativa
(recuento leucocitario de 2,500 a 4,000) ocurre en 25%
de los pacientes. Si el recuento leucocitario cae por
debajo de 2,500 o el recuento absoluto de granulocitos
por debajo de 1,000 el farmaco debe suspenderse, con
lo que casi siempre estas anormalidades se resuelven. La
macrocitosis es poco comun y de significancia clinica
poco clara. Las enzimas hepaticas se elevan en 5 a 10%
de los casos pero suelen ser reversibles y la toxicidad
hepatica severa ocurre solo en aproximadamente 1%.
La infeccion ocurre en casi 5%. El uso prolongado de
azatioprina puede aumentar el riesgo de ciertos tumores.
Aproximadamente la mitad de los pacientes con miastenia
gravis mejora con la azatioprina, a los 4 a 8 meses de
tratamiento. La mejoria maxima toma aproximadamente
12 meses. La recaida después de la interrupcion del far-

maco ocurre en casi la mitad de los casos, por lo general
en el trascurso de un afio.

La ciclosporina inhibe la proliferacion de células T a
través del bloqueo de la sintesis de interleucina 2 y otras
proteinas esenciales para el funcionamiento de las células
T CDA4. Es un farmaco utilizado en pacientes con miastenia
gravis severa quienes no pueden ser tratados adecuadamen-
te con corticoesteroides o azatioprina. La dosis inicial es
de 3 a 5 mg/kg/dia dividida en dos dosis, pero dosis diarias
de mantenimiento de 3-4 mg/kg dividida en dos dosis o
menos suelen ser adecuadas para mantener el efecto. Las
concentraciones séricas de ciclosporina deben medirse
mensualmente (el objetivo es una concentracion de 200 a
300 ng/mL), asi como la determinacion de electrélitos séri-
cos, magnesio y evaluacion de la funcion renal. En general,
la creatinina sérica no debe aumentar 1 a 1.5 veces el nivel
previo al tratamiento. Aproximadamente la mitad de los
pacientes mejora con la ciclosporina. La mejoria clinica
ocurre aproximadamente a 1 0 2 meses de haber iniciado
el tratamiento y la mejoria maxima se obtiene alrededor de
3 04 meses. Los efectos secundarios principales incluyen
nefrotoxicidad e hipertension. En pacientes que utilizan
corticoesteroides, agregar ciclosporina puede adyuvar a
la reduccion en la dosis de esteroide, aunque usualmente
no es posible suspender la prednisona.

El mofetil de micofenolato es un inhibidor selectivo
de la sintesis de purina que suprime la proliferacion
de células B y células T. Aunque existen estudios que
cuestionan su eficacia,' se calcula que aproximadamente
75% de los pacientes con miastenia gravis se benefician
del farmaco, con inicio tipico de la mejoria dentro de
los 2 o 3 meses. Se ha utilizado en pacientes que no
toleran o no responden a la azatioprina. La dosis es de
1,000 mg por via oral dos veces al dia, pero se pueden
utilizar hasta 3,000 mg. Los efectos secundarios son
poco frecuentes, incluyen intolerancia gastrointestinal
y alteraciones hepaticas y hematoldgicas, por lo que
se sugiere una monitorizaciéon mensual de la biometria
hematica y pruebas de funcion hepatica.

El tacrolimus tiene un mecanismo de accion similar al
de la ciclosporina, con aparentemente menos efecto nefro-
toxico que ésta; se ha propuesto su beneficio potencial en
la miastenia gravis de dificil control en diversos estudios,
a dosis de 3-5 mg/dia.

En algunos pacientes con miastenia gravis resistente o
con efectos secundarios intolerables a los corticoesteroides
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en combinacion con los inmunosupresores previamente
mencionados se ha utilizado la ciclofosfamida y el ri-
tuximab, aunque se necesitan mas estudios para avalar
los resultados.

Timectomia

La relacion entre miastenia gravis y la patologia timica,
incluido el timoma, es bien conocida. Aproximadamente
10-15% de los pacientes con miastenia gravis tienen
timoma, y 70% adicional hiperplasia de timo. En los
pacientes con timoma, 40% presentan uno o mas sin-
dromes paraneoplasicos autoinmunes, en 20 o 25% de
cllos es miastenia gravis. Se han encontrado macréfagos
infectados por poliovirus presentes en el timo de algunos
pacientes con miastenia gravis, lo cual sugiere una con-
tribucion viral en las alteraciones intratimicas que llevan
a la enfermedad."

La timectomia inicialmente se basé en observaciones
empiricas de pacientes con miastenia gravis que mejoraban
después de la reseccion del timo, y se ha convertido en
una practica estandarizada por casi 70 afios. El consenso
general actual es que la timectomia estd recomendada
para pacientes con miastenia gravis moderada a severa,
especialmente en aquellos con un control inadecuado con
ICEs y los menores de 55 afios. Todos los pacientes con
sospecha de timoma deben operarse; de hecho, hasta la
fecha, la unica indicacion absoluta de timectomia es el
timoma, independientemente de la gravedad de la miaste-
nia. Aproximadamente 75% de los pacientes con miastenia
gravis parecen beneficiarse de la timectomia. Los pacientes
pueden mejorar o simplemente estabilizarse. Por razones
poco claras, el inicio de la mejoria tiende a retrasarse por
un aflo o dos en la mayoria de los pacientes y algunos casos
parecen mejorar 5 a 10 afios después de la cirugia. Los
pacientes con sintomas muy leves no se operan. La mayoria
de los pacientes con miastenia gravis ocular pura no se
someten a timectomia, aunque se han reportado algunos
beneficios en pacientes seleccionados. La timectomia en
pacientes mayores de 55 afios es controversial debido al
aumento esperado en la morbilidad, latencia del beneficio
clinicoy la frecuente observacion de una glandula atréfica
e involucionada. Las complicaciones de la timectomia
son menores si se realiza en centros experimentados con
anestesiologos y personal familiarizados con la enfer-
medad y el manejo perioperatorio de los pacientes con
miastenia gravis.

PRONOSTICO

El curso natural a largo plazo de la miastenia gravis es
muy variable. La debilidad maxima ocurre dentro de
los tres afios iniciales en 70% de los pacientes. Hace
50 afios la mortalidad durante una crisis de miastenia
gravis alcanzaba de 50 a 80%, en la actualidad alcanza
4.47%. 3 La remision espontanea a largo plazo ocu-
rre en aproximadamente 10 a 15%, casi siempre en el
primer o segundo afio de la enfermedad. La mayoria
de los pacientes con miastenia gravis desarrollan pro-
gresion de los sintomas clinicos durante los 2 o 3 afios
iniciales. Sin embargo, la progresiéon no es uniforme,
como se ejemplifica con 15 a 20% de los pacientes con
sintomas so6lo oculares y en los que tienen remision
espontanea.
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Caso clinico

Sindrome del acido transretinoico. A propdésito de un caso

Antonio Felipe del Rio Prado,* Julia Aurora Gonzalez Lépez,* Mario Alberto Valdés Davila,**
Francisco Israel Guerrero Diaz***

RESUMEN

La leucemia promielocitica aguda es el subtipo de leucemia mieloide aguda de mejor pronéstico en el adulto. Su incidencia es menor a
10%. Desde el punto de vista citogenético se observa una translocacién t (15;17). La incorporacion del acido transretinoico ha logrado altas
tasas de remision completa debido a la rapida desaparicion de la coagulopatia y, en consecuencia, disminucién de la tasa de recaidas,
en comparacion con el tratamiento de quimioterapia sola. Casi siempre es bien tolerado pero puede tener efectos secundarios; el mas
grave es el sindrome de acido transretinoico, potencialmente mortal. Las manifestaciones son: fiebre, ganancia de peso, infiltrados
pulmonares, sindrome de dificultad respiratoria, derrame pleural o pericardico, hipotension, insuficiencia hepatica y renal. El tratamiento
es con suspension del acido transretinoico, medidas de apoyo y altas dosis de esteroides.

Palabras clave: leucemia promielocitica aguda, acido transretinoico, sindrome de ATRA.

ABSTRACT

Acute promyelocytic leukemia (APL) is now the most curable subtype of acute myeloid leukemia in adults. The incidence is less 10%,
is common the t (15;17) translocation. The incorporation of transretinoic acid (ATRA) in induction results in a high complete remission
rate, leads to a rapid resolution of characteristic life-threatening coagulopathy, and most importantly, decreases the relapse rate compared
with treatment with chemotherapy alone. It is usually well tolerated but may have side effects, of which the most severe ATRA syndrome
is potentially fatal. The manifestations are fever, weight gain, pulmonary infiltrates, respiratory distress, pleural or pericardial effusion,
hypotension, liver and kidney failure. The treatment is based on suspension of the ATRA, support measures and high doses of steroids.
Key words: Acute promyelocytic leukemia, transretinoic acid , ATRA syndrome.

a leucemia promielocitica aguda representa 8 a
10% de las leucemias mieloides agudas. Tiene
caracteristicas clinicas y bioldgicas especificas;
es mas frecuente en jovenes, tiende a la pancitopenia y
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suele cursar con coagulacion intravascular diseminada.' El
tratamiento de primera linea de la leucemia promielocitica
aguda consiste en la administracion de acido transretinoi-
co, un farmaco que directamente induce: diferenciacion
celular en la médula 6sea, inhibicidon del crecimiento ce-
lular y apoptosis. Sin embargo, puede manifestarse como
efecto secundario sindrome de ATRA, ocasionado por el
efecto del acido transretinoico sobre la diferenciacion
de los promielocitos, lo que desencadena una respuesta
inflamatoria sistémica, dafio endotelial con sindrome de
fuga capilar y obstruccion de la microcirculacion e infil-
tracion tisular.?

CASO CLINICO

Paciente femenina de 28 afnos de edad, con antecedente de
hipotiroidismo primario de cinco afios de evolucion, trata-
da con 150 mcg de levotiroxina al dia. Su padecimiento
se inicid con: debilidad generalizada, astenia, adinamia,
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hiporexia, marco, cefalea intensa y disnea ocasional
de dos meses de evolucion. Posteriormente se agregd
fiebre no cuantificada, escalofrio y pérdida de peso, por
lo que acudi6 a valoracion. A la exploracion fisica se le
encontraron petequias en la cara, el torax y el abdomen;
cardiopulmonar sin afectacion, no se palparon adenopatias
ni visceromegalias. Las extremidades se encontraron con
equimosis diseminadas y palidez generalizada de la piel
y los tegumentos. La biometria hematica al ingreso fue
de 2,890 leucocitos, 1900 neutrofilos, 880 linfocitos,
hemoglobina de 8.43 g/dL, hematocrito 24.5% (anemia
normocitica y normocrémica) y 33,000 plaquetas, des-
hidrogenasa lactica 959 IU/L, funcion hepatica y renal
conservadas, tiempos de coagulacion en limites normales,
perfil tiroideo normal y la radiografia de térax normal
(Figura 1). El aspirado de médula 6sea se reportd hiper-
celular, con blastos de aspecto mieloide en su totalidad,
con cuerpos de Auer en empalizada y con granulos en
su interior (Figura 2). Se establecio el diagnostico de
leucemia promielocitica aguda por inmunofenotipo y
morfologia de acuerdo con la clasificacion francesa-
americano-britanica (FAB). Se inici6 tratamiento con
quimioterapia con doxorrubicina (60 mg/m?/dia) y acido
transretinoico (45 mg/m?/dia).

A partir del segundo dia de tratamiento, la pa-
ciente tuvo: hipotensioén, edema en los miembros
inferiores, dificultad respiratoria con saturacion de 78%
a la oximetria de pulso, oliguria y elevacion de azoados,
con insuficiencia prerrenal (urea 115 mg/dL y creati-
nina 1.2 mg/dL) e hiperbilirrubinemia de 2.5 mg/dL.

o

Figura 1. Radiografia de térax normal al ingreso.

Figura 2. Médula 6sea hipercelular, blastos de aspecto mieloide,
con cuerpos de Auer en empalizada y granulos en su interior.

Se le traslado a la unidad de cuidados intensivos debido
a inestabilidad hemodinamica e insuficiencia respiratoria
(hipotension de 80/55, oliguria, estertores crepitantes di-
fusos, indice de Kirby de 116 y APACHE de 24 puntos).
Se inici6 apoyo con ventilacidn mecanica controlado por
presion con PEEP con 15 cm de agua y distensibilidad
estatica en 13 cm de agua. En la radiografia de térax se
observaron infiltrados intersticiales bilaterales (Figura 3)
y ecocardiograma con datos de derrame pericardico, sin
afectacion hemodinamica. Se inici6 tratamiento con un
esquema de antibioticos de amplio espectro (imipenem,
amikacina, vancomicina y fluconazol) ante la sospecha del
proceso infeccioso en un paciente inmunocomprometido.
Se reportaron cultivos de secrecion bronquial, urocultivo
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Figura 3. Radiografia de torax posterior al tratamiento con acido
transretinoico. Se aprecian infiltrados intersticiales bilaterales.

y hemocultivo negativos. También se descartd infeccion
por micobacterias y hongos. La blisqueda de virus resulto
negativa. La biometria de control reporto: 2,450 leucoci-
tos, 2,310 neutrofilos, 140 linfocitos, hemoglobina 5.39
g/dL, hematoécrito 15.9%, 4,500 mil plaquetas. Se indico
transfusion de aféresis plaquetaria, plasmas y paquetes
globulares. La dosis de acido transretinoico se redujo a
20 mg al dia y se inici6 la administracion de dosis altas
de dexametasona (16 mg cada 12 h) ante la posibilidad
de sindrome de insuficiencia respiratoria aguda por acido
transretinoico.

La paciente continu6 con deterioro ventilatorio y hemo-
dinamico, a pesar del apoyo de volumen, inotrépicos, dosis
altas de esteroide, ventilacién mecanica con maniobras
de reclutamiento y proteccion alveolar, con sangrados en
diversos sitios (urinario, vaginal y oral). Las medidas de
soporte no fueron eficaces: la paciente experiment6 fracaso
hemodinamico y, posteriormente, insuficiencia multiorga-
nica. Falleci6 en la unidad de cuidados intensivos.

DISCUSION

En la mayoria de los pacientes con leucemia promielo-
citica aguda, el acido transretinoico induce la remision
completa, combinado con arabinosido de citocina y
antraciclicos. EI 4cido transretinoico regula el cre-
cimiento, la diferenciacion celular, la apoptosis y la
funcién inmunitaria.’
tinoico es una complicacion grave con una incidencia
de 5 a 27% y mortalidad hasta de 30%. Este sindrome

El sindrome de acido transre-

lo describio por primera vez Frankel, en 1992, quien
establecio los criterios clinicos de esta afeccion. La
patogénesis de este sindrome no ha sido completamente
entendida. Los tres mecanismos fisiopatoldgicos basicos
descritos son: respuesta inflamatoria sistémica, dafio
endotelial con fuga capilar y obstrucciéon de la micro-
circulacion que produce infiltracion tisular. Existen
multiples factores implicados, entre ellos la liberacion
de multiples citocinas IL-1, IL-2, IL-6 y FNT — a que
promueven activacion leucocitaria a través de la gene-
racion de 0xido nitrico.* La catepsina G, una proteasa
de serina, aumenta la permeabilidad capilar, dafiando
el endotelio e interactuando con moléculas de adhesion
celular, como las integrinas (CD11 a, CD 11b, CD 54).
Esto favorece que los promielocitos se adhieran al
endotelio y migren al intersticio celular.’ La expresion
genética de moléculas de matriz extracelular (ICAM-1
y VCAM -1) permite la unidn de la célula leucémica al
endotelio y la afectacion a la microcirculacion. La mi-
gracion de leucocitos al espacio alveolar es fundamental
en la insuficiencia respiratoria. Esta demostrado que la
IL-8 y el oncogen regulador de crecimiento (GRO-a)
participan en la quimiotaxis de neutréfilos, la adhesion
celular y activamente en la inflamacion pulmonar.® Los
hallazgos histopatoldgicos caracteristicos son: edema,
hemorragia, exudados fibrosos, dafio microvascular e
infiltracion leucocitaria pulmonar, hepatica y renal.’

El sindrome de 4cido transretinoico aparece de 2 a 21
dias después del inicio del tratamiento (con una media de
siete dias), algunos autores senalan que se ha asociado
con altas dosis de acido transretinoico (45 mg/m?), por
lo que se ha sugerido utilizar dosis mas bajas (15-25
mg/m?).* Se manifiesta clinicamente por insuficiencia
respiratoria (89%), fiebre (81%), infiltrados pulmonares
(81%), ganancia de peso y edema (50%), derrame pleural
(47%), insuficiencia renal (39%), derrame pericardico
(19%) e insuficiencia hepatica (15%).° La lesion renal
mas frecuente es la necrosis tubular y la infiltracion renal
por linfocitos.!® El diagndstico de este sindrome es sobre
todo clinico y en algunos casos puede ser dificil de dife-
renciar de la enfermedad de base o de sus complicaciones
sépticas. Hay una gran semejanza entre el sindrome de
acido transretinoico y el sindrome de hiperpermeabilidad
capilar que se caracteriza por infiltracion neutrofilica en
el intersticio alveolar, con necrosis fibrinoide y trombosis
capilar."
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El tratamiento consiste en la suspension del acido
transretinoico. No se ha establecido que el retiro del
medicamento sea una medida eficaz, aunque se considera
prudente interrumpir su administracion hasta que los sinto-
mas y signos hallan remitido. Los esteroides a dosis altas
son fundamentales por su efecto modulador en la funcion
endotelial. La dexametasona es el esteroide de eleccion
a dosis de 10-20 mg cada 12 h y en etapas tempranas re-
vierte este sindrome. Generalmente se requiere el uso de
volumen y vasopresores, debido a la pérdida importante de
volumen intravascular. En la mayoria de los casos existen
datos compatibles de sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda secundario a la administracion de acido transreti-
noico que requiere ventilaciéon mecanica y maniobras de
reclutamiento alveolar. Existen casos descritos en los que
la ventilacion mecanica no invasiva puede ser util.'> La
insuficiencia renal que casi siempre es de tipo prerrenal
puede responder inicialmente al uso de volumen; sin em-
bargo, en 15% de los casos se puede requerir tratamiento
renal sustitutivo. Una vez que se resuelve el sindrome, el
acido transretinoico puede reiniciarse de forma segura en
la mayoria de los casos en combinacion con esteroides y
la quimioterapia; sin embargo, se requiere una observacion
estricta del paciente. En la actualidad existen estudios que
se han enfocado en descubrir posibles blancos a nivel en-
dotelial (IL-8, GRO-a), para crear regimenes terapéuticos
para tratar la inflamacion pulmonar.

CONCLUSION

El sindrome de acido transretinoico es una complica-
cion frecuente y grave del tratamiento de la leucemia
promielocitica aguda con acido transretinoico, con un
riesgo elevado de muerte por insuficiencia respiratoria y
multiorganica. Es indispensable reconocer rapidamente el

cuadro porque el tratamiento temprano con dosis altas de
esteroides es efectivo en muchos casos.!?
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Hematoma hepatico relacionado con antiagregante plaquetario

Luis Fernando Garcia-Frade Ruiz,* Eduardo Villanueva Saenz,** Juan Carlos Pelaez Piedrahita***

RESUMEN

Antecedentes: se comunica el caso de una paciente tratada con un antihipertensivo y 100 mg al dia de acido acetilsalicilico desde
hacia tres meses. El padecimiento se inici6 tres semanas previas a su valoracion, con ataque al estado general, mialgias, artralgias y
escalofrios, seguido de distension abdominal y dolor en el hemiabdomen derecho, con irradiacion a la regién infraescapular izquierda. Tras
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a los 15 afios por probable linfoma. Tiene una hija
aparentemente sana.

Antecedentes personales no patolégicos: originaria
y residente de la Ciudad de México. Casada y dedicada al
hogar. Con alimentacion adecuada en calidad y cantidad.
Actividad fisica: sedentaria. Tabaquismo: positivo desde
los 20 afios de edad con cinco cigarros al dia. Consumo
de alcohol y toxicomanias: negadas. Viajes recientes:
Acapulco un mes antes.

Antecedentes personales patologicos: alergias: ne-
gadas. Traumatismos: negados. Quirtrgicos: intervencion
de meniscos del miembro pélvico izquierdo hace un afio,
reseccion de quistes mamarios benignos en el 2008, apen-
dicectomia complicada con peritonitis hace siete afios,
histerectomia y ooferectomia bilateral a los 29 afios por
causa no especificada. Transfusionales: hace siete afios
por cirugia abdominal. Médicos: hipertension arterial
sistémica diagnosticada hace tres meses. Medicamentos:
diltiazem cada 12 horas, losartan cada 12 horas, terapia
hormonal sustitutiva desde los 29 afios hasta la fecha, acido
acetilsalicilico 100 mg al dia desde hace tres meses. Niega
consumo de productos “naturistas”, refiere ingerir te rojo
y te verde de manera ocasional.

Antecedentes ginecoobstétricos: menarquia a los 14
aflos, cinco embarazos, un parto, cuatro abortos (por causa
no especificada).

Padecimiento actual: se inicié aproximadamente tres
semanas previas a su valoracion con mialgias y artralgias,
acompaiadas de escalofrios y debilidad generalizada. Dos
semanas después se agregd dolor en el epigastrio, tipo
urente con intensidad 5/10 con irradiacion en el hemicin-
turdn hacia la region infraescapular izquierda acompanado
de malestar general, distensién abdominal y evacuaciones
pastosas. El dia de su valoracion tuvo exacerbacion del
dolor abdominal, que evolucion¢ a intensidad 10/10 con
irradiacion a la cara anterior del torax y miembro toracico
izquierdo, acompafiado de nauseas, sin llegar al vomito,
y disnea, por todo esto acudi6 al servicio de Urgencias
para su valoracion.

Exploracion fisica

Tension arterial: 172/74 mmHg, frecuencia cardiaca: 93
latidos por minuto, frecuencia respiratoria: 24 por minu-
to, saturacion de oxigeno por oximetria: 91% al medio
ambiente, consciente, orientada, con facies de dolor, con
palidez de piel y mucosas +/+++ y leve deshidratacion

de las mismas, con ruidos cardiacos ritmicos, sin soplos,
campos pulmonares limpios bien ventilados, con abdomen
ligeramente distendido, blando, normoperistaltico, con
dolor intenso a la palpacion superficial en el hemiabdomen
derecho, con irradiacion al costado izquierdo del torax,
sin datos de irritacion peritoneal, miembros pélvicos sin
edema, homans negativo.

Con los siguientes estudios de laboratorio a su in-
greso en el servicio de urgencias: hemoglobina 15.2 g/
dL, plaquetas 309,000, leucocitos 20,600 con 73% de
neutrofilos , 13% de linfocitos y 4% de eosindfilos, CPK
64 U/L, CPK-MB 23 U/L, troponina I 0.0 ng/mL, glucosa
105 mg/dL, urea 13 mg/dL, creatinina 0.64 mg/dL, acido
urico 3.4 mg/dL, proteinas totales 7.1 g/dL, albumina 4.0
g/dL, calcio 9.2 mg/dL, foésforo 3.34 mg/dL, sodio 138
mEq/L, potasio 3.6 mEq/L, bilirrubina total 0.62 mg/dL,
bilirrubina directa 0.10 mg/dL, bilirrubina indirecta 0.52
mg/dL, fosfatasa alcalina total 78 U/L, TGO 14.6 U/L,
TGP 18.8 U/L, GGT 29.5 U/L, DHL 172 U/L, colesterol
total 181 mg/dL, triglicéridos 614 mg/dL, amilasa 23 U/L,
lipasa 10 U/L, TP 12.2 seg con 100% de actividad, TPT
25 seg, TT 21 seg.

El ultrasonido abdominal demostr6 la existencia de
un quiste complejo, con componente hemorragico en el
l6bulo hepatico izquierdo y cambios por esteatosis tipo
ecografica. (Figura 1)

La tomografia contrastada de abdomen revelo, a la
altura del 16bulo hepatico izquierdo, una imagen hipo-

Ftation: HDISO0O

Figura 1. Ultrasonido que demuestra la existencia de un quiste
complejo con componente hemorragico en el I6bulo hepatico
izquierdo.
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densa de aproximadamente 10.0 por 4.6 cm de densidad
heterogénea, predominantemente hipodensa (22 a 34 UH)
con areas lineales hiperdensas de 62 a 70 UH, en todas las
fases, localizadas hacia la pared posterior, sin reforzamien-
to importante posterior al contraste. (Figura 2)

Figura 2. Tomografia contrastada de abdomen que demuestra
a nivel del lI6bulo hepatico izquierdo la presencia de imagen
hipodensa.

Tras lo anterior, se solicitd la medicion del tiempo de
sangrado de Ivy, que resultdé prolongado en 11 minutos
(normal 1 a 7 minutos) y agregometria plaquetaria que
mostrd disminucion en el porcentaje para ADP, epinefrina
y colagena.

La paciente se ingreso a la unidad de terapia interme-
dia, previa colocacion de un catéter central, via subclavia
derecha, con monitoreo electrocardiografico y de tension
arterial continuos, con hidratacidon intravenosa, reposo
absoluto, medias antitromboticas, colocacion de sonda
Foley, antimicrobiano profilactico, captopril sublingual
por razén necesaria, clonixinato de lisina intravenosa,
morfina intravenosa horaria e infusion de desmopresina
intravenosa para 24 horas, con monitoreo del sodio sérico
y de la hemoglobina.

A las 24 horas de tratamiento médico la paciente se
encontro hemodinamicamente estable, con dolor 7/10 en he-
miabdomen derecho y costado izquierdo del torax, a pesar del
tratamiento analgésico mencionado, con tiempo de sangrado
de Ivy de seis minutos, hemoglobina 12.7 g/dL, plaquetas
267,000 y leucocitos en 16,800 con 2% de eosindfilos, con
sodio sérico de 136 mEq/L y mejor estado de hidratacion.

La resonancia magnética de la zona hepatica de-
mostrd la existencia de un hematoma subcapsular de
aproximadamente 12 x 5 x 7 cm en sus ejes longitudinal,

anteroposterior y transverso, respectivamente, localizado
hacia el lado anterior del 16bulo hepatico izquierdo que
condicionaba el desplazamiento del 16bulo hepatico,
en sentido posterior con datos de sangrado en diferente
estadio, con un quiste hepatico simple hacia el segmento
VIII de 1 cm de didmetro mayor. (Figura 3)

Figura 3. Resonancia magnética que demuestra hematoma
subcapsular de aproximadamente 12 cm x 5 cm x 7 cm en sus
ejes longitudinal, anteroposterior y transverso respectivamente,
localizado hacia el aspecto anterior del I6bulo hepatico izquierdo
que condiciona desplazamiento del l6bulo en sentido posterior con
datos de sangrado en diferente estadio.

Debido a la persistencia de dolor intenso y riesgo de
rotura del hematoma, con la paciente estable y correccion
del tiempo de sangrado, se decidio hacerle un drenaje por
via laparoscopica, cercano a las 72 horas de su ingreso.
Los estudios de patologia del material enviado reporta-
ron la existencia de fragmentos de coagulos sanguineos.
(Figuras 4, 5y 6)

La paciente fue egresada del hospital al séptimo dia de
su ingreso con adecuada recuperacion postquirurgica, sin
dolor, afebril, comiendo y deambulando sin alteraciones.

DISCUSION

El hematoma hepatico es una enfermedad médico-
quirargica secundaria a diferentes causas: traumatismos
téraco-abdominales, complicacion de biopsia hepatica
(percutanea o transyugular), de embarazos complicados
con preeclampsia o sindrome de HELLP, secundario al
tratamiento con agentes tromboliticos, secundario a li-
totricias extracorpdreas, como complicacion de la CPRE
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(colangiopancreatografia retrograda endoscopica), abuso
de esteroides anabdlicos o secundario a fasciola hepatica.'’

Los pocos casos reportados en la bibliografia respecto a
la formacion de un hematoma hepatico sin el antecedente
de traumatismo se han referido, en su mayoria, como
secundarios a fasciola hepatica o como complicacion de
la preeclampsia.

La paciente de este caso carecia de antecedentes de
traumatismo que pudiera recordar ni tampoco haber sido
objeto de actividades fuera de lo comin, como masajes
corporales o esfuerzos extremos ni a procedimientos mé-
dico invasivos en los meses previos.

Los casos reportados de hematoma hepatico secun-
dario a fasciola se caracterizan por: ictericia, eosinofilia
importante, granulomas en el estudio histopatologico y,
en algunos casos, fasciola. '* El caso aqui reportado no
mostro, en ninguna de las biometrias hematicas, eosino-
filia, no altero las pruebas de funcion hepatica ni mostrd
granulomas en el estudio patologico.

Diagndstico diferencial: debido al antecedente de
estancia en Acapulco cuatro semanas previas, con inicio
de los sintomas una semana después con ataque al estado
general, mialgias, artralgias, escalofrios y un hematoma
inusual, se solicitd serologia para dengue, que resulto en
rangos normales para IgM ¢ IgG, lo que descarto posible
trombocitopenia que hubiese sucedido en semanas previas,
secundaria a dicha infeccion, lo cual, también hubiera sido
muy poco frecuente.

Figura 4. Hematoma hepatico en laparoscopia.

Las plaquetas y el acido acetilsalicilico

Figura 5. Drenajé del hematoma. El sistema de coagulacion se divide en tres fases: fase
vascular, que consiste en la contraccion vascular a través
de reflejos nerviosos; fase plaquetaria, que tiene como ob-
jetivo la formacion de un tapon plaquetario a través de tres
mecanismos: adhesion, liberacion granular y agregacion
plaquetaria; y la fase plasmatica, en donde intervienen los
factores de la coagulacion, los que a través de una “cas-
cada” de activacion enzimatica conducen a la formacion
de un tapdén de fibrina que reviste al tapon plaquetario
formado previamente. 8 Para fines de esta comunicacion
se mencionan s6lo los mecanismos involucrados en la
adhesion y activacion plaquetaria.

Tras la lesion de la pared vascular, el vaso sanguineo
expone hacia el interior de la luz vascular el colageno
Figura 6. Fragmento de codgulo sanguineo resecado del interior ~ subendotelial, sitio en donde las plaquetas se adhieren a
del hematoma. través de su receptor, la glucoproteina Ia/Ila.?

Medicina Interna de México Volumen 27, nim. 3, mayo-junio 2011 317



Garcia-Frade Ruiz LF y col.

La union entre las plaquetas y el colageno subendotelial
se refuerza a través de la glucoproteina adhesiva conoci-
da como factor de von Willebrand, que se “ancla” en las
plaquetas a través del receptor de glucoproteina Ib/IX en
un extremo y del colageno subendotelial, por el otro. En-
seguida se unen a las plaquetas los agonistas plaquetarios:
adrenalina, trombina y colagena, tras lo cual se activan
dos enzimas de la membrana plaquetaria: la fosfolipasa
Cy la fosfolipasa A, que catalizan la liberacion de acido
araquidonico a partir de dos fosfolipidos de membrana:
el fosfatidil inositol y la fosfatidil colina.®

El acido araquidénico forma endoperdxidos a través
de la ciclooxigenasa (la que puede ser inhibida por los
AINES). Estos endoperoxidos pueden formar tromboxano
A, en presencia de la tromboxano sintetasa. El tromboxano
A, (TXA,) aumenta, a su vez, la actividad de la fosfolipasa
C, que estimula la activacion plaquetaria.®

El estudio clinico de la fase plaquetaria incluye: cuenta
plaquetaria, tiempo de sangrado y agregometria. Esta tlti-
ma consiste en obtener plasma rico en plaquetas mediante
centrifugacion para someterlo a método de absorbencia,
a través del cual se agregan agonistas plaquetarios, como
la ristocetina, epinefrina, ADP, serotonina, fibrindgeno,
colagena, acido araquidonico, etc; (en nuestro medio no
se utiliza al acido araquidonico en las pruebas) con el fin
de medir el porcentaje de agregacion con cada uno de los
reactivos.

El acido acetilsalicilico es un derivado del arbol Saliz
alba (un sauce blanco). El acido acetilsalicilico y otros
antiinflamatorios no esteroides inhiben a la ciclooxigena-
sa-1 (COX-1), con lo que evitan la generacion de TXA,.
El acido acetilsalicilico se absorbe rapidamente a partir
del estdmago y el intestino proximal, alcanzando un pico
maximo a las dos horas y una vida media de 2 a 15 horas,
dependiendo de la dosis. ?

El 4cido acetilsalicilico, en condiciones normales, no
inhibe por completo la funcion plaquetaria, debido a que
las altas concentraciones de otros agonistas plaquetarios
pueden activarlas por vias alternas.’

El efecto del acido acetilsalicilico sobre la COX-1 es
irreversible (acetilacion en la posicion 529 de la enzima),
por lo que una dosis Unica diaria de acido acetilsalicilico
es suficiente para inhibir la funcion plaquetaria a lo largo
de suvida (12 a 15 dias). La dosis de acido acetilsalicilico
que se requiere para inhibir la funcioén plaquetaria es de
aproximadamente 100 mg. °

La incidencia de efectos adversos del acido acetilsali-
cilico, en especial los relacionados con sangrado del tubo
digestivo, se correlaciona con la frecuencia y dosis admi-
nistradas. Su principal efecto adverso es la hemorragia.
La incidencia de sangrado gastrointestinal mayor es de 1
a 2 por cada 1000 pacientes al afno."

El tnico efecto hasta el momento referido de lesion
hepatica tras el uso de acido acetilsalicilico ha sido la
hepatotoxicidad relacionada con su consumo por tiempo
prolongado y altas dosis (concentraciones de salicilato en
plasma de 100-350 pg/mL), mas no se reportan hematomas
hepaticos con su uso."

Es importante considerar las interacciones farmacolo-
gicas, alimenticias y herbales que existen con el uso de
los agentes antitromboticos. Con frecuencia, los pacientes
omiten el consumo de otros farmacos, “productos natu-
ristas”, hierbas, remedios caseros, etc; que bien pueden
aumentar el efecto del acido acetilsalicilico , como por
ejemplo, el consumo de tamarindo (7amarindus indica)
aumenta la biodisponibilidad del acido acetilsalicilico y
su combinacion con etanol tiene un efecto agonista sobre
el tiempo de sangrado.?

CONCLUSION

Es posible que las manifestaciones atipicas del sangrado,
tras el consumo de antiagregantes plaquetarios, resulten
de fendmenos multifactoriales como: altas dosis del
farmaco, interacciones farmacologicas, alimenticias o
herbales; traumatismos no perceptibles, o que asi como
se han descrito subpoblaciones con resistencia a la accion
del acido acetilsalicilico, pudieran existir también sujetos
con una respuesta incrementada a los efectos del mismo,
quiza con distintos polimorfismos genéticos. Ejemplo de
esto ultimo lo constituyen los pacientes que a dosis pro-
filacticas presentan equimosis frecuentes, epistaxis o aun
el caso reportado en este articulo.

“El conocimiento no lo adquiere quien toma un libro
sino quien nunca lo deja”
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Rincodn del internista

Los enamoramientos. Alfaguara. México. 12 Edicién 2011

Javier Marias

ambién de Marias antes hemos comentado alguna

de sus obras: Corazén tan blanco y Mafiana en la

batalla piensa en mi. Tu rostro mafiana, escrita en
tres volimenes, Fiebre y lanza, Baile y suefio, y Veneno
y sombra y adids, constituye segiin muchos expertos su
obra cumbre, elogiada por muchos criticos, rapidamente
traducida a muchos idiomas, motivo de muchas edicio-
nes, es ¢l antecedente de Los enamoramientos, escribir
después de una tan larga y elogiada obra no debe ser facil,
sin embargo, tres afios después del tercer volumen de Tu
rostro manana Marias lanza esta su nueva obra. Marias es
un prodigioso manejador del idioma, con su muy intenso
trabajo de novelista, alterna el periodismo, cuando menos
una vez a la semana saca un articulo en un diario espafiol,
que es muy seguido y criticado, siendo miembro de la
Real Academia Espaiiola de la Lengua, recientemente y
utilizando este espacio ha hecho una critica muy intensa e
ingeniosa de las modificaciones recientes a nuestra lengua,
llamandolas cuando menos simplistas y generadoras de
confusion, ademas es un ensayista distinguido con obras
muy renombradas. Es pues un autentico hombre letras y
al parecer de muchas letras.

www.nietoeditores.com.mx

En los enamoramientos hace un relato preciosista
sobre este estado del amor o del inicio del amor. Dos
personajes, la mujer que relata y el principal masculino
del relato, son presas del enamoramiento, aunque no
simultaneo o entre ellos, la mujer no es correspondida
y el hombre tiene otro amorio. La trama es impecable,
pero quizéa lo mejor sea el manejo del relato y la mara-
villa del manejo del idioma, es impecable, aun siendo
una obra larga, no parece sobrarle nada y por supuesto
no le falta nada.

Causalmente en la Gaceta de la Facultad de Medicina (10
de abril de 2011:11-13) un experto neurocientifico Eduardo
Calixto Gonzalez hace un analisis de la neurofisiologia del
enamoramiento, enumera las sustancias que entran en juego
y las zonas cerebrales en donde se desarrolla el proceso, lla-
ma al enamoramiento “lo que nos hace ser ilogicos irreales, e
irreflexivos como antecedente del amor verdadero” yo diria
que en algunas ocasiones antecedente del amor verdadero.
Marias logra la descripcion de estos actos irreales, ilogicos
e irreflexivos de manera magistral en Los enamoramientos.
Para mayor logro el final es ilogico probablemente irreal y
desde luego irreflexivo y no ejemplificante.
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Rincodn del internista

La mente del escritor. Ensayos sobre la creatividad cientifica y artistica.
Ediciones Cal y Arena. Universidad Auténoma de Tabasco. México.

12 Edicion 2011

Bruno Estafiol

emos comentado ya en este espacio algunas de las

obras de Estafiol, como La conjetura de Euler, El

telar encantado y como Perro bailarin. La mente
del escritor se parece mas a las dos ultimas, es una obra
de ensayo, muy compleja tiene que ver con varias de las
capacidades del autor, su enorme cultura, su capacidad
para meditar y reflexionar y, me parece que también su
formacion y ejercicio profesional de neurélogo, con fre-
cuencia se refiere y apoya en aspectos neurobioldgicos,
neurofisélogicos y neuroquimicos. Se trata de un libro muy
complejo, a mi me parece que quiza un poco desordenado,
lo que lo hace no facil de leer, por lo que probablemente
habra que releerlo, es lo suficientemente interesante como
para intentar volver a acercarse a ¢€l.

El subtitulo se acerca mas al contenido del libro, porque
no so6lo habla de escritores sino que lo hace también de
pintores e investigadores e incluso hace el analisis de al-
gln caso clinico historicamente interesante. En la primera
seccion del libro: La creatividad en la literatura, la pintura
y la musica, se establecen los motivos del libro y como va
a desarrollarse. En cuanto a los escritores hace un analisis
muy interesante de lo que parecen las motivaciones para
escribir y el encanto y la maravilla de la ficcion, hace una
diferencia entre los que de manera mas o menos brillante
de la época en que viven y los que hacen una maravillosa
fantasia de la etapa que les toca vivir y establece una
diferencia mas entre los poetas en los que su capacidad
empieza a desarrollarse desde la mas tierna infancia. Di-
serta si el cerebro especializado es el dominio a expensas
de otras funciones cerebrales y la manera de la que puede
surgir la creatividad, expone algunos ejemplos acerca de
como la superespecialidad puede reducir o podria hacerlo
con otras funciones cerebrales. En varios de los capitulos
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expresa que la memoria pudiera ser el centro del desarrollo
de la creatividad, pone como ejemplos a grandes creadores
con una enorme capacidad creadora como Mozart. Habla
de como los grandes genios se desarrollan partiendo desde
la infancia, quiza porque en esa etapa de la vida existe
una mayor plasticidad y se consiguen mayores y mejores
logros. Sin embargo reflexiona sobre los problemas y las
infelicidades de los nifios prodigio, haciendose anotaciones
acerca del potencial autodestructivo de estos personajes.
En diferentes capitulos diserta sobre diferentes trastornos
de la memoria, sus caracteristicas y sus consecuencias
para los pacientes. Como deciamos existe una enorme
diversidad de topicos, en uno de ellos reflexiona sobre lo
que un autor (Styron) escribe y describe de la depresion
y como este trastorno del animo puede desbastar no solo
la creatividad sino todo el entorno de quien la sufre y su
vida misma,.

Dentro de la seccion La creatividad en la Medicina
hay un capitulo La capacidad degenerar hipdtesis, en el
que disecciona la labor de un médico clinico al elaborar
un diagnostico, la necesidad de generar una hipdtesis de
trabajo para ayudar al paciente y de como ésta decision se
toma siempre desde la incertidumbre, en el mismo capitulo
analiza como muchas otras actividades del ser humano se
realizan desde la incertidumbre.

No trato de hacer un analisis de cada uno de las
secciones y capitulos del libro, s6lo pongo algunos
ejemplos, que muestran la diversidad y complejidad de
los temas tratados, que demuestran la gran capacidad de
Bruno Estafiol y que establecen un reto para el lector
para seguir su pensamiento y establecer un analisis de
lo comentado, quiza exista alguién que ademas pueda
hacer una sintesis.
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Rincon del internista

Manuel Vicent. Aguirre, el magnifico. 22 edicion Alfaguara. Madrid, 2011

Manuel Ramiro H.

spero que cuando aparezca esta nota ya puedan

conseguir la obra, yo la tengo porque mi amigo

Victor Huggo Cérdova me la trajo de Barcelona,
en un mes se agotd la primera edicidon prueba del interés
que desencadend su aparicion. Manuel Vicent, el biografo,
es un escritor de gran éxito que se ha manejado a caballo
entre la literatura y el periodismo, dominando a plenitud
los dos géneros; es sobreviviente de una época que incluye
el final del franquismo y toda la transicion politica espa-
fola. Tiene en el género de la ficcion grandes obras como
Tranvia a la Malvarrosa y escribe cuando menos una vez
a la semana en periodicos de gran circulacion en Espaiia,
sobre todo de la actualidad politica, pero siempre con un
enfoque social particular. Javier Aguirre, el biografiado,
es un personaje singular, lleno de encanto, de misterio, a
veces de escandalo, cuya vida transcurre desde antes de la
instalacion de la Segunda Republica, hasta culminada la
transicion, muere en 2001; primer misterio no se conoce
con precision su fecha de nacimiento y por lo tanto nunca
se supo su edad exacta. Se trata de un personaje mas digno
del Renacimiento que de la época en la que vivio. Vicent
nos relata que fue declarado su bidgrafo oficial por Aguirre
durante la entrega de uno de los Premios Cervantes (el
otorgado a Torrente Ballester) en presencia del Rey de
Espaiia, puede que aqui empiece lo ampuloso y complicado
de la biografia que muestra este libro. Aguirre nace de
una madre soltera en una época en que esto constituia una
grave afrenta social, entre su madre, sus tios y ¢l mismo
logran superar esta diferencia e integrarse a un sistema
social muy complicado, lo consigue ingresando (aunque
tardiamente) al seminario jesuita, de donde se ordena
sacerdote, por su gran capacidad intelectual, que ya habia
mostrado antes de ingresar a la carrera eclesiastica, pero
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reafirmada durante su preparacion rapidamente se coloca
en los primeros sitios, logrando ser enviado a estudiar
Teologia en diversos sitios europeos pero durante un
periodo mas largo en Alemania en donde es condiscipulo
de figuras que después serian connotadas en la Curia. A
su regreso ocupa lugares preponderantes y después se
hace o lo hacen editor en Taurus, destacandose por la
publicacion de obras hasta antes vetadas y adquiriendo
gran fama de editor liberal dando inicio a la que después
se desarroll6 como una industria editorial destacadisima,
el merito es que lo hace todavia durante el franquismo;
posteriormente abandona los habitos y empieza una larga
carrera entre cultural y politica, llega a ser Director de
Musica durante la gestion de un destacado Ministro de
Cultura. Su particular carrera siempre estuvo aderezada
con grandes escandalos en donde se destacaban, alrededor
de su gran cultura, su capacidad para hacerse presente, su
ambicion y con frecuencia escandalos sexuales. Una de
las sorpresas surgidas es que suibitamente se da a conocer
de su noviazgo y matrimonio con Cayetana la duquesa de
Alba, una de las mujeres mas ricas de Espana y de la que se
dice tiene el linaje mas alto dentro de la nobleza espafiola
y quiza de toda Europa. Unos afios después y luego de un
periodo de ostracismo fallece.

La obra esta escrita siempre en primera persona, aunque
ciertamente en ocasiones se confunde si esa primera perso-
na es el biografo o el biografiado, siempre con un espiritu
burlesco y marcado por la sorna. La duquesa de Alba, ese
personaje mas conocido por sus apariciones en la revista
Hola hace, en el Pais, una defensa de su esposo, destacando
su gran valia intelectual y negando las versiones escandalosas
que rodean siempre la biografia de Vicent. Dos versiones de
la vida de un personaje indudablemente fuera de lo comun
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