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EDITORIAL

Medicina Interna de México

2002;18(2):65-66

La validacion de los signos clinicos

La tradicion europea, particularmente la francesa, nos legd
una gran cantidad de signos clinicos cuya propuesta provie-
ne de la observacion individual de que se relacionan, apa-
rentemente, con ciertas enfermedades. Asi, el signo de
Giordano se relaciond con la pielonefritis, el de Murphy
con la colecistitis, el Curvosier-Terrier con el cancer de
pancreas, etc. La medicina clinica ha progresado en la teo-
ria de la significacion, en la que un sintoma o un conjunto
de ellos permiten suponer la existencia de una determinada
enfermedad, ya sea con base en sus vinculos fisiopatologi-
cos o simplemente en la impresion de que existe una corre-
lacion estadistica con ciertas enfermedades. El asunto se ha
mostrado mas complejo de lo que parecia, en tanto que los
signos han resultado inespecificos (es decir que el mismo
sintoma se vincula con varias enfermedades) y las enferme-
dades mismas tienen muy amplias variaciones clinicas, al-
gunas de las cuales producen ciertos sintomas y otras no.
En los ultimos afios del siglo XX se fue desarrollando
una metodologia para evaluar las pruebas diagndsticas, que
originalmente se aplicd sélo a pruebas de laboratorio o
imagen, pero que se fue extendiendo a las maniobras clini-
cas. Hoy en dia, cada uno de los viejos signos puede some-
terse a una evaluacion estadistica para conocer su sensibi-
lidad, especificidad, valores de prediccion, etc., que per-
mitan validar su utilidad o, por el contrario, justificar que
se desechen. Un estadistico util es el llamado “/ikelihood
ratio” (LR), que se podria traducir como “relacion de pro-
babilidad”, aunque tendria el riesgo de confundirse con el
término “probability”. Se define como “la probabilidad de
que un determinado procedimiento o maniobra ocurra en
un paciente con la enfermedad, comparado con la de que
el mismo resultado se encuentre en un paciente sin la en-
fermedad”, y aunque su interpretacion depende de la pre-
valencia, permite dar valor a la prueba en el terreno de la
clinica cotidiana.
Hace algunos afios empez6 a funcionar el grupo CARE
(Clinical Assessment of the Reliability of the Exami-

nation),! que recopila informacién sobre estudios que eva-
Itan las maniobras clinicas, varios de los cuales han sido
publicados en la revista JAMA. La propia editorial de
JAMA ha recopilado las guias para interpretar la literatu-
ra médica adicionando algunos ejemplos de validaciones
clinicas.?

El Dr. Steven McGee, profesor de Medicina Interna
delaUniversidad de Washington, ha aprovechado todo este
avance metodolégico para publicar un libro realmente no-
table, quiza lo mas importante que se ha editado en el terre-
no de la medicina clinica en los Gltimos afios. El libro se
llama Evidence-Based Physical Diagnosis,’ y, a pesar de
tener un formato de bolsillo, es un texto exhaustivo sobre
las evidencias publicadas relacionadas con los datos obte-
nidos a través de la exploracidon fisica. Tiene 2,200 refe-
rencias bibliograficas y no sélo agrupa la informacién es-
tadistica que les da valor a los hallazgos fisicos, sino que
analiza su condicion de evidencia; la exactitud y precision
de los datos a través de las concordancias inter e
intraobservador; las probabilidades preprueba; una gran
cantidad de tablas que agrupan la sensibilidad, especifici-
dad, LR positiva y LR negativa de diferentes pruebas en
distintas enfermedades. Al final hay una extensa tabla que
incluye los diversos signos fisicos con sus valores de LR y
los intervalos de confianza que se citan en el libro.

Este texto, por un lado, ayuda al clinico a justipreciar
sus hallazgos, y por el otro, contribuye a modernizar la prac-
tica clinica en la medida en que ayuda a desprenderse de lo
inutil, a apreciar lo valioso y a considerar en su justa di-
mension lo que apenas es limitrofe.

Ellibro es exhaustivo en términos de lo que se ha estu-
diado a la fecha, pero, por supuesto, es ain mucho lo que
falta por investigar en este campo. Algunos ejemplos de
los datos analizados son los siguientes:

Una paralisis de una cuerda vocal en un paciente con
bocio tiene una LR positiva de 45 para cancer, es decir que
ocurre 45 veces mas frecuentemente en los pacientes con
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bocio por cancer que en los pacientes con bocio sin cancer.
La vesicula palpable para identificar una obstruccién de
vias biliares tiene una LR positiva de 26; la hematuria mi-
croscopica para el diagndstico de litiasis de vias urinarias
de 73; el signo del psoas para el diagnostico de apendicitis
apenas de 2.3.

No se crea, sin embargo, que es un simple catilogo de
LR. Tiene todo el fundamento de la validacion, tanto en
términos de la metodologia estadistica como de las eviden-
cias procedentes de la investigacion clinica.

En conclusion, esta obra es una auténtica aportaciéon
a la practica contemporanea de la clinica, aunque quie-
nes la practicamos somos los que le tenemos que dar
valor, al aceptar la importancia de la evidencia, renovar

el ejercicio profesional, jerarquizar las maniobras y los
signos, ubicarlos en su relacién con los estudios com-
plementarios y acercarnos a un desempefio mas cienti-
fico y logico.

Alberto Lifshitz

Direccion General de Evaluacion de
Medicamentos y Tecnologias para la Salud,
Secretaria de Salud, México

1. www.carestudy.com/desailt.htm
Guyatt G, Rennie D. Users’ guides to the medical literature.
JAMA & Archives Journals 2002.

3. McGee S. Evidence-Based Physical Diagnosis. Philadelphia:
WB Saunders, 2001.
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Articulo original

Eficacia del valsartan y la hidroclorotiazida en el
tratamiento de la hipertension arterial esencial.
Estudio realizado mediante la automedicion a
préstamo de la presion arterial

César G. Calvo Vargas, Alberto F. Rubio Guerra, Dionicio Galarza Delgado, Carlos Garcia en nombre del Grupo de
Investigadores en Hipertension Arterial de la Asociacion de Medicina Interna de México*

Antecedentes: los estudios recientes establecen la necesidad de
disminuir las cifras de presion arterial a niveles menores de 140/90
mmHg, de tal manera que un nimero mayor de pacientes requeri-
rén el uso de combinaciones de medicamentos antihipertensivos.

Objetivo: valorar el efecto antihipertensivo de 80 mg/dia de
valsartan durante cuatro semanas, solo o combinado con 12.5 mg/
dia de hidroclorotiazida.

Material y métodos: se realizd un ensayo clinico abierto,
multicéntrico. La eficacia del tratamiento se midi6 utilizando la téc-
nica convencional, y la automedicién a préstamo, la cual consiste en
un nimero de esfigmomanémetros (Omron 713C) que se prestan a
los pacientes por periodos de tres dias. De los 110 hipertensos en el
consultorio (> 140/90 mmHg), 38 (34.5%) no lo fueron en la
automedicién (> 135/85 mmHg). Sélo tres pacientes (2.8%) no com-
pletaron las automediciones, finalizando 67 casos.

Resultados:con el valsartan, la presion arterial (PA) convencional
disminuy6-15.2+17/-7.5+9mmHg (p = <0.001), mientras que por
APA la diferencia fue de -13.7 + 14/-8.6 £ 7 mmHg (p=<0.001);67%
de los casos requirieron hidroclorotiazida, que permitié una disminu-
cion adicional de la PA convencional de -6.0/-2.0 mmHg (p = 0.001),
mientras que con la automedicién a préstamo los valores fueron de -
7.9/-2.5 mmHg (p = 0.001). Se controlaron 52.2/68.6% de los casos
con la técnica convencional, y 58.2/65.6% con APA. Las diferencias
entre las PA medidas por las dos técnicas al final del estudio, fueron
de 4.0 mmHg (p =0.14) para la sistélica, y de 4.0 mmHg (p = <0.001)
para la diastélica.

Conclusion: El valsartan solo o combinado con la hidroclorotiazida
es un antihipertensivo eficaz. La automedicién a préstamo es una
técnica aceptable para valorar el efecto de un medicamento durante
un ensayo clinico.

Palabras clave:hipertension arterial, bloqueadores de laangiotensina
I, valsartan, hidroclorotiazida, automedicién de la presion arterial.

*

B Grupo de Investigadores de la Asociacion de Medicina Intemna
de México estuvo formado por: Jaime Carranza, Manuel Delga-
do Mejia, Carlos Garcia Gutiérrez, Angel Gonzalez Romero,

Abstract

Background: recent studies establish the need of diminishing blood
pressure to < 140/90 mmHg, so that a greater number of patients
will require the use of combinations of antihypertensive drugs.

Objective: to evaluate the antihypertensive effect of 80 mg/day of
valsartan for four weeks, alone or combined with 12.5 mg/day of
hydrochlorothiazide.

Material and methods: an open multicentric clinical trial was carried
out. The efficacy of the treatment was measured using office blood
pressure (BP) readings, and readings obtained from the loaned
self-measurement equipment model (LSEM), which consists in
loaning sphygmomanometers (Omron 713C) to patients for three-
day periods. Of the 110 subjects labeled hypertensive in the office
(BP >140/90 mmHg), 38 were not hypertensive with self-measurement
(BP > 135/85). Only three patients (2.8%) did not complete the self-
measurements, with 67 cases finishing the trial.

Results:with valsartan, the office BP was reduced 15.2 +17/-7.5+9
mmHg (p = < 0.001), while by the self-measurement of BP the
difference was -13.7 + 14/-8.6 £ 7 mmHg (p = <0.001). Sixty-seven
percent of cases required hydrochlorothiazide, which allowed for an
additional reduction in the office BP of -6.0/2.0 mmHg (p = 0.001),
while for the self-measurement of BP the values were -7.8/-2.5 mmHg
(p=0.001). Control was established in 52.2/68.6% of cases with
office BP, and 58.2/65.6% with self-measurement of BP. The
differences between the BP taken with both techniques at the end of
the study were 4.0 mmHg (p= 0.14) for the systolic BP, and 4.0 mmHg
(p =<0.001) for the diastolic BP.

Conclusion: valsartan alone or combined with hydrochlorothiazide
is an effective antihypertensive. The self-measurement s an acceptable
technique to evaluate the effect of a medication during a clinical trial.

Key words:arterial hypertension, angiotensin |l receptor blockers,

valsartan, hydrochlorothiazide, blood pressure self-measurement.

Laura Luckie, Laura Parra Rodriguez, Isidro Ramirez, Sergio
Salinas, Angel Suérez, Jorge A. Torres, Etsuo Tirado.
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Introduccién

En los ultimos afios, se ha hecho evidente que el trata-
miento de la hipertension arterial es incompleto. La mor-
talidad de los sujetos tratados sigue siendo mayor que la
de los sujetos normotensos.! Los estudios recientes han es-
tablecido la necesidad de disminuir las cifras de presion
arterial a niveles menores de 140/90 mmHg, de tal mane-
ra que un nimero mayor de pacientes requeriran el uso de
combinaciones de medicamentos antihipertensivos.>3

De lo anterior se desprende la necesidad de contar con
nuevos medicamentos, que reduzcan la mortalidad y faci-
liten el control de los pacientes?* El valsartan es un
bloqueador de los receptores AT1 de la angiotensina II,
que ha demostrado suprimir los efectos de la renina en los
organos blanco de la hipertension arterial.’-¢ La auto-
medicion de la presion arterial es una técnica con mayor
reproducibilidad que las mediciones convencionales;’® es
economica, se ensefia con facilidad y los aparatos con que
se realiza cada vez son mas precisos.”” De tal manera que
su uso durante un ensayo clinico multicéntrico, puede fa-
vorecer la exactitud de las mediciones, y permitir la valo-
racion adecuada del efecto de los medicamentos.?

En este estudio utilizamos una variante que hemos de-
nominado la “automediciéon a préstamo”, en la cual los
esfigmomandmetros empleados pertenecen a la clinica de
hipertension, y se prestan a los pacientes por periodos de
tres dias.!0

El objetivo central de este estudio fue medir el efecto
antihipertensivo del valsartan, utilizado como monoterapia,
o combinado con la hidroclorotiazida (HCTZ), en los casos
que no alcanzaron el control de las cifras de presion arterial.

Material y métodos

Objetivos del estudio

Los objetivos del estudio fueron: /) determinar la eficacia
antihipertensiva del valsartan como monoterapia, o com-
binado con la hidroclorotiazida, en los casos que no alcan-
cen el control de la presion arterial. 2) Determinar la
factibilidad del sistema de automedicion a préstamo du-
rante un estudio multicéntrico. 3) Demostrar la utilidad
del sistema para descartar pacientes sin hipertension
arterial fuera del consultorio. 4) Comparar la respuesta

Correspondencia: Pablo B. Villasefior 387, Col. Ladrén de Guevara,
CP 44650, Guadalajara, Jal., México. Tel.: (33) 3616-8291, fax: (33)
3615-3626, e-mail: mmrm@prodigy.net.mx

Recibido: noviembre, 2001. Aceptado: diciembre, 2001.

lograda con el tratamiento antihipertensivo utilizando las
dos técnicas de medicion.

Caracteristicas de los pacientes

En el estudio se incluyeron pacientes de ambos sexos,
mayores de 18 afios, que estaban recibiendo tratamiento
por hipertension arterial primaria, o que acudian a la cli-
nica para determinar el diagnostico de la misma. Para po-
der ingresar en el estudio los pacientes no debieron estar
recibiendo tratamiento antihipertensivo, y si ya habian sido
diagnosticados como hipertensos, deberian haber suspen-
dido el tratamiento por cuenta propia, por lo menos en las
cuatro semanas previas al mismo.

Los pacientes que presentaron alguna alteracion fisica o
mental para realizar la automedicién de la presion arterial,
pudieron ser incluidos en el estudio, si contaban con algin
auxiliar (familiar o amigo) que pudiese llevar a cabo las
mediciones en forma adecuada.

Se excluyo a las pacientes que no contaran con un méto-
do anticonceptivo definitivo; los que mostraran una preocu-
pacion excesiva sobre la fluctuacion de las cifras de presion
arterial; que tuvieran historia de complicaciones
cardiovasculares previas, como infarto agudo de miocardio
o eventos vasculares cerebrales, y que ademas presentaran
complicaciones de la hipertension arterial como hipertrofia
ventricular izquierda, retinopatia hipertensiva grados III y
IV, o ambas, asi como los sujetos con hipertension arterial
secundaria. También se excluy6 a los pacientes con intole-
rancia previa a los medicamentos del estudio, enfermeda-
des graves como cancer terminal, sindrome de
inmunodeficiencia adquirida, diabetes mellitus descon-
trolada (glucemia > 250 mg/dL), alteraciones metabdlicas
importantes, algiin grado de insuficiencia renal, hepatica o
cardiaca; trastornos psiquiatricos graves, incluyendo alco-
holismo e historia de abuso de drogas, asi como a los pa-
cientes que no completaron la sesion de adiestramiento.

Para participar en el estudio, los pacientes firmaron el
consentimiento por escrito; el protocolo estuvo aprobado
por el comité de ética e investigacion de cada uno de los
hospitales participantes, y se siguieron los lineamientos
de la declaracion de Helsinki.

Diseno del estudio

Se realiz6 un ensayo clinico abierto, multicéntrico, que
incluyd un periodo denominado “fase de sospecha” en el
que se efectuaron tres visitas distintas, durante las cuales
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se practicaron tres mediciones repetidas de la presion
arterial utilizando la técnica convencional, hasta comple-
tar nueve. Los pacientes ingresaron a la fase de tratamien-
to, cuando el promedio de presion arterial convencional
fue > 140/90 mmHg, o > 160/< 95 mmHg, y en la auto-
medicion cifras > 135/85 mmHg.

Al final de los periodos basal, intermedio y final se reali-
zaron tres mediciones convencionales de la presion arterial,
seguidas de la automedicidn, y de otras tres mediciones
convencionales. Los promedios obtenidos con cada técni-
ca fueron considerados como el valor representativo de cada
periodo.

La segunda etapa del estudio se denomina “fase de tra-
tamiento”; en ella los pacientes recibieron valsartan, 80
mg/dia durante cuatro semanas. Si al final de las mismas
los pacientes presentaban cifras de presion arterial > 140/
90 mmHg, se agregaban 12.5 mg/dia de hidroclorotiazida,
durante cuatro semanas adicionales.

Como criterio de seguridad, los pacientes que en algun
momento del estudio tuvieron elevaciones de la presion
arterial > 220/120 mmHg, fueron retirados del mismo.

Medicion de la presion arterial

Mediciones en el consultorio

Las determinaciones de la presion arterial en el consulto-
rio fueron realizadas por cada uno de los investigadores,
utilizando un esfigmomandmetro de mercurio, practican-
do tres mediciones en cada visita, y después de cada
automedicion, con un intervalo entre las mismas de por lo
menos tres minutos. Los pacientes debieron permanecer
sentados, por lo menos diez minutos antes de la determi-
nacion de la presion arterial. En la hora previa a la medi-
cion no debieron haber ingerido café o té, ni haber utiliza-
do algin otro tipo de medicamento. No se permitié fumar
en los 15 minutos previos a las mediciones. Los investiga-
dores asistieron a dos sesiones de capacitacion antes del
inicio del estudio, en donde aprendieron a medir la pre-
sion arterial. Se utilizd un video con mediciones distintas
de la misma, y se les ensefid a realizar la automedicion.

Automedicion de la presion arterial

En cada centro de investigacion se utilizaron cinco esfig-
momanodmetros automaticos, marca Omron HEM 713C, que
funcionan con la técnica oscilométrica, y que han sido pre-
viamente validados.!' A cada paciente se le ajusto el braza-
lete de tamafio adecuado al didmetro del brazo.

Todos los lunes se adiestré a un grupo de cinco pacien-
tes, a sus auxiliares o a ambos en la manera apropiada de
realizar la automedicion (cuadro 1). Esta sesion de entre-
namiento estuvo constituida por dos partes; la primera con-
sistié en ensefiar al paciente los principios tedricos de la
automedicion. La presion arterial deberia medirse en po-
sicidn sentada, con el brazo apoyado en una superficie pla-
na, después de un periodo de reposo de cinco minutos. De
martes a jueves se realizaron tres mediciones con dos a
tres minutos de diferencia entre las mismas: la primera en
la mafiana, antes del desayuno, entre las 8:00 y las 10:00
horas; la segunda antes de la comida principal, entre las
14:00 y las 16:00 horas, y la tercera antes de la cena, entre
las 20:00 y las 22:00 horas.

Cuadro 1. Etapas de adiestramiento y realizacion de la automedicion
a préstamo de la presion arterial

Periodo de Periodo de medicion Periodo de
entrenamiento de la presion arterial anélisis de los
datos

Lunes Martes-miércoles-jueves Viernes

Dos horas de Antes del desayuno Calidad de las

capacitacion (8:00-10:00 horas)* mediciones

tedricay Antes de la comida Calculopromedio

practica (14:00-16:00 horas)* de los datos
Antes de la cena Interpretacion

(20:00-22:00 horas)*

* Si el paciente esta recibiendo medicamentos, la medicién debe
hacerse antes de la siguiente dosis de los mismos. Tomado de:
Calvo-Vargas GC, etal ®

Estas mediciones deberian efectuarse antes de ingerir
alimentos o de un periodo de suefio, y después de orinar.
En los 15 minutos previos a la toma, no se permitié la
ingestion de café, el fumar cigarrillos, ni el uso concomi-
tante de medicamentos que pudiesen modificar la pre-
sion arterial. Se hizo hincapié en no ingerir los medica-
mentos antihipertensivos, hasta haber realizado las me-
diciones.

La segunda etapa de ensefianza consistio en una sesion
de practica individual. En esta etapa el investigador inicid
el entrenamiento con una determinacién de la presion
arterial con el esfigmomandmetro de mercurio, para de-
terminar la presion maxima, seguida de una medicion con
el aparato automatico. Posteriormente el paciente o su auxi-
liar realizaron la automedicion, aprendiendo a colocar el
brazalete de manera adecuada sobre el brazo, a dos centi-
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metros del pliegue del codo, sin que estuviese demasiado
apretado. El aparato se programd para que se inflara hasta
la cifra maxima previamente establecida. El paciente apren-
di6 a identificar en la pantalla los valores de la presion
arterial sistdlica, diastdlica y del pulso, y a anotar los re-
sultados en la hoja de registro. Este proceso se repitio en
varias ocasiones hasta que el paciente o el auxiliar fueran
capaces de realizarlo por si mismos. Al recibir el aparato,
el investigador determino la calidad de los registros, anoto
los problemas encontrados, y obtuvo los promedios. En
caso de que los registros estuviesen incompletos, se repitid
la instruccidn del paciente y se programé una nueva sema-
na de automedicion.

Analisis estadistico

Se consideraron validas las automediciones que completa-
ron por lo menos 70% de las 27 lecturas. El indice de masa
corporal se calculé dividiendo el peso en kg entre la talla
elevada al cuadrado. Los datos se presentan como el valor
de la media + una desviacion estandar (DE).

Las diferencias entre dos variables cuantitativas se de-
terminaron con la prueba ¢ de Student pareada o no parea-
da, dependiendo de cada caso. En cada paciente se deter-
mind el cambio en la presion arterial logrado con el trata-
miento. Estos valores se promediaron para obtener la re-
duccién media de la misma. Se calcularon los coeficientes
de correlacion de Pearson para comparar los cambios
intraindividuales de la presion arterial obtenidos con los
dos métodos de medicion.

La calidad de las mediciones se determiné utilizando
los coeficientes de correlacion de Pearson entre los valores
convencionales anteriores a cada automedicion, y los obte-
nidos después de la misma. Para la automedicion se correla-
cionaron los valores de la presion arterial medidos el pri-
mer dia con los del tercero.

Un valor de p de < 0.05 se consider¢ estadisticamente
significativo; los calculos se realizaron con el paquete es-
tadistico de Minitab version 1998.

Resultados

Se incluyeron al estudio un total de 122 pacientes, de los
cuales 110 finalizaron la fase de sospecha. Una vez que se
practicé la primera automedicion, 72 (65.5%) pacientes
continuaron en la fase de tratamiento al resultar hipertensos
por ambas técnicas. De estos pacientes cinco no completa-
ron esta fase por las siguientes razones: uno de ellos no

suspendio6 el tratamiento antihipertensivo previo; tres pa-
cientes no completaron la automedicion; un caso presentd
una erupcidn cutdnea posterior a la administracion de
valsartan, quedando un total de 67 casos para el analisis
final.

De los 67 casos que finalizaron el estudio, 30 (44.7%)
habian recibido tratamiento antihipertensivo previo. Un
total de 14 (20.8%) pacientes presentaron hipertension
sistolica pura. En el cuadro 2 se comparan las caracte-
risticas de los sujetos que no ingresaron al estudio, con
las de los que resultaron hipertensos por ambas técni-
cas. Los pacientes no incluidos tuvieron cifras de pre-
sién arterial convencional menores que el grupo
hipertenso. Las diferencias con la presion arterial obte-
nida por automediciéon fueron de 27.2 £ 16/14.2 + 8
mmHg (p = < 0.001).

Cuadro 2. Comparacién de las caracteristicas de la poblacion
hipertensa y la no incluida en el estudio

Variables Poblacion Poblacion
hipertensa noincluida
(n=67) (n=43)

Edad (afios) 56.2 + 11 556+ 11

Sexo femenino (%) 68.6 76.7

IMC (pesoftalla?) 29.5+4 30.0+5

Diabéticos (%) 15.1 12.1

PAS consultorio 158.2+15 149.4+13*

(mmHg)

PAD consultorio 96.6+9 90.0+ 8*

(mmHg)

PAS automedicion 155.4 £ 17 122.1+9*

(mmHg)

PAD automedicion 9317 75.8 + 6*

(mmHg)

Diferencias C-A -29+14/-32+12 -27.2+16*/-14.2+8*

PAS/PAD (mmHg)

PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion arterial diastélica; IMC:
indice de masa corporal; C-A: mediciones en el consultorio menos
el valor de la automedicién.

*p=<0.001.

Efecto del tratamiento

Después del tratamiento con 80 mg/dia de valsartan, la
presion arterial sistdlica convencional disminuyé de 158.9
+ 14 a 143.7 £ 15, con una diferencia de -15.2 £ 17, IC
95% -11.9 -20.5 (p = < 0.001), mientras que la presion
arterial sistélica por automedicion disminuy6 de 155.3 £
17 a 141.6 + 16, con una diferencia de -13.7 + 14, IC 95%
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-10.0, -17.2 (p =< 0.001). Por su parte, la presion arterial
diastolica convencional presentd un decremento de 95.6 £
8 a 88.1 £ 7 mmHg, con una diferencia de -7.5 = 9 mmHg,
IC 95% -5.9 9.1 p = < 0.001), mientras que la presion
arterial diastdlica por automedicion disminuyé de 93.1 £
7 a 84.5 £ 9 mmHg, con una diferencia de -8.6 = 7 mmHg,
IC 95% -6.8, -10.3 (p = < 0.001).

Con la adicion de los 12.5 mg de hidroclorotiazida, la
presion arterial sistolica convencional disminuy6 hasta 137.7
+ 14, y la diastélica a 86.1 = 9. La disminucion final fue de
-21.2 £ 15, IC 95% -17.4, -25.0, mientras que en el caso de
la diastdlica fue de -9.5 £ 8 mmHg, IC 95% -7.5, -11.6.

El uso del diurético permitié disminuir la presion arterial
sistélica con la automedicion hasta 133.7 = 15, con un
decremento total de -21.6 + 18 mmHg, IC 95% -17.0, -
26.1 mmHg (p = 0.001). La presion arterial diastdlica por
automedicion alcanzé los 82.0 £ 9 mmHg, presentando
una disminucion total de -11.0 £ 9 mmHg, IC 95% -8.8, -
13.3 mmHg p = 0.001).

Estas diferencias se presentan de manera esquematica
en la figura 1. No hubo modificaciones en los valores de la
frecuencia cardiaca en esta fase, detectadas con alguna de
las dos técnicas de medicion.

En la visita intermedia, un total de 44 pacientes (67%)
requirieron la adicién de hidroclorotiazida, para alcanzar
el nivel de control deseado. Esta maniobra permitié una
disminucion adicional de la presion arterial convencional

04 : : :
2 s
E
= -7.5
= -10- -8.6 K
] 95
[
E 159 |12 137 Valsartan +
) , i 1 iz
g 207 Valsartan | hidroclorotiazidz
o -21.2 .21
-25 ]

Sistolica Diastolica Sistélica Diastolica

|E| Convencional O Automediciéon |

Figura 1. Efecto antihipertensivo del valsartan, después de admi-
nistrarlo como monoterapia (80 mg/dia) durante cuatro semanas.
Alos pacientes que permanecieron sin control de la presién arterial
(> 140/90 mmHg), se les agregaron 12.5 mg de hidroclorotiazida por
otras cuatro semanas. Durante el estudio se midi6 el efecto del trata-
miento utilizando las mediciones en el consultorio con esfigmoma-
németro de mercurio, y automediciones en casa.

de -6.0/-2.0 mmHg, mientras que con la automedicion los
valores de la presion arterial fueron de -7.9/-2.5 mmHg.
Al final de la fase de tratamiento resultaron controla-
dos de la presion arterial sistdlica convencional 35 (52.2%)
pacientes, y 46 (68.6%) de la diastdlica, mientras que por
la automedicion tuvieron cifras de control de la presion
arterial sistdlica 39 (58.2%), y 44 (65.6%) de la diastdlica.

Resultados de las mediciones

De los 110 pacientes incluidos, 38 (34.5%) no presentaron
elevaciones de la presion arterial fuera del consultorio en
el rango de hipertension. Solo tres pacientes (2.8%) no
completaron las automediciones y tuvieron que ser exclui-
dos del estudio. La calidad de las mediciones se determind
correlacionando el promedio de los tres valores iniciales
de la presion arterial, con los tres finales de cada visita.
Para los valores sistélicos basales el coeficiente fue de 0.54
(p < 0.001), mientras que para la diastdlica fue de 0.44 (p
< 0.001). En la visita final, estas correlaciones mejoraron
en forma notable y fueron de 0.79 y 0.71 (p < 0.001), res-
pectivamente.

Para la automedicion las correlaciones entre las medi-
ciones realizadas el primer dia de la visita basal y las del
tercero fueron, para la presion arterial sistolica, de 0.82, y
para la diastélica de 0.75 (p < 0.0001), mientras que para
la visita final fueron de 0.79 y 0.72 (p < 0.0001), respecti-
vamente.

Cuadro 3. Concordancia entre las mediciones de la presion arterial
realizadas en el consultorio y las obtenidas por automedicion

Variables Valoracion Valoracion Valoracion
inicial intermedia final
PAS
Diferencia C-A 3.6 mmHg 2.1 mmHg 4.0 mmHg
IC 95% -1.7,8.9 -3.3,7.7 92,13
Valor de p 0.18 044 0.14
Correlacion 0.75 0.61 0.60
dePearson
PAD
Diferencia C-A 2.6 mmHg 3.6 mmHg 4.0 mmHg
IC 95% -0.0,5.1 0.4,6.9 1.0,7.1
Valor de p 0.05 0.02 <0.001
Correlacion 0.51 0.60 045
de Pearson

PAS: presion arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastélica; C-A:
mediciones en el consultorio menos el valor de la automedicion.
*p =<0.001.
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Cuando se compararon las disminuciones de la presion
arterial logradas con el tratamiento, usando las dos técni-
cas de medicion, la presion arterial convencional dismi-
nuy6 -21.2 £ 15/-9.5 + 8§ mmHg, y con automedicién -
21.6 + 18/-11.0 £ 9, sin diferencia estadisticamente signi-
ficativa entre las mismas.

En el cuadro 3 se presenta la concordancia de las me-
diciones convencionales y la automedicién, durante las
tres valoraciones realizadas en el estudio. Destaca que la
diferencia entre los dos métodos fue cada vez mayor para
los valores de presion arterial diastolica; en cambio, las
correlaciones de la sistolica fueron similares a lo largo
del estudio.

Discusién

Uno de los objetivos principales de este estudio fue deter-
minar la eficacia antihipertensiva del valsartan, un anta-
gonista de los receptores AT, de la angiotensina II, utiliza-
do como monoterapia o combinado con la hidroclorotiazida.
Una de las ventajas del valsartan es la inhibicién de los
efectos de la renina sobre los 6rganos blanco de la
hipertension,'>!? lo que permite que exista una disminu-
cion de la hipertrofia vascular y miocardica, aumentando
las posibilidades de disminuir la mortalidad en la pobla-
cion hipertensa.>!3

En nuestros casos, cuando se administré el valsartan
como monoterapia, resultd ser el responsable de la reduc-
cién mas importante de la PA. Cuando se midi6 por la téc-
nica convencional, alcanzé valores de -15.2/ -7.5 mmHg
(p =<0.001), y mediante la automedicion fueron de -13.7/
-8.6 mmHg @ = < 0.001).

El tratamiento con la hidroclorotiazida permitié una
disminucion adicional de la presion arterial convencional
de -6.0/-2.0 mmHg. En otros estudios reportados en la li-
teratura,'*1¢ la disminucién de la presién arterial lograda
con la administracién de 80 mg de valsartan, medida por
la técnica convencional, ha variado en promedio de -3.9 a
-30.0/-2.5 a -8.9 mmHg. La adicién de 12.5 mg de hidro-
clorotiazida incrementa las reducciones de la presion
arterial en valores promedio que oscilan entre -8.2 y -20.6/
-2.2 y -13.6 mmHg.!+!"

Como hemos mencionado, en nuestro estudio las dismi-
nuciones de la presion arterial logradas con la administra-
cion del valsartan, fueron mayores que las logradas con la
adicidn del diurético. Es posible que este efecto esté rela-
cionado con la manera de elegir a los pacientes para el

estudio, ya que incluimos sujetos con hipertension arterial
en el consultorio y fuera del mismo. También es conocido
el hecho de que el efecto maximo del diurético no se pre-
senta hasta las ocho semanas después de haber iniciado el
tratamiento.'!

En los ultimos afios, se han incrementado los conoci-
mientos sobre la técnica de automedicion de la presion
arterial. Se han publicado nuevos estudios longitudinales,
en los que se ha demostrado que esta técnica correlaciona
mejor con la mortalidad cardiovascular, que las medicio-
nes en el consultorio.'$!? Los esfigmomanometros auto-
maticos cada vez son mds precisos,” aunque aun falta de-
terminar con exactitud los valores que permitan guiar la
toma adecuada de las decisiones en la clinica.?0?!

En nuestro estudio, pudimos demostrar que es posible
realizar la automedicidn a préstamo, durante un estudio
multicéntrico, de manera confiable. Sé6lo 2.8% de nues-
tros pacientes fueron excluidos por problemas con la
automedicion; lo que es mas: la calidad de las mismas fue
superior a la de las mediciones convencionales, ya que los
coeficientes de Pearson estuvieron entre 0.72 y 0.82 a lo
largo del estudio.

En una de las ramas del estudio HOT? también se utili-
zaron mediciones fuera del consultorio, con un aparato
semiautomatico. La calidad de las mediciones con la
automedicion se determiné correlacionando los valores
matutinos con los nocturnos; los valores obtenidos fueron,
para la presion arterial sistélica de 0.84, y para la diastdlica
de 0.78.

En contraste, en nuestro estudio, las mediciones con-
vencionales presentaron correlaciones al inicio del mismo
de 0.44 a 0.54, mientras que en la visita final, dichos valo-
res mejoraron notablemente y fueron de 0.71 a 0.79.

Esto sugiere la posibilidad de que los investigadores
hayan tenido la tendencia a igualar los resultados obteni-
dos por automedicion, con las mediciones en el consulto-
rio, sobre todo al final del tratamiento.

Otro de los objetivos de estudio fue utilizar el sistema
de automedicion a préstamo para seleccionar a los pa-
cientes con mayores cifras de hipertension. Durante un
ensayo clinico en el que se pretenda probar la eficacia de
un medicamento antihipertensivo, es un paso determi-
nante la manera como se seleccionan los sujetos hiper-
tensos que van a ser incluidos en el mismo.%? Cuando
so6lo se utiliza la técnica convencional para medir la pre-
sidn arterial, se pueden elegir hasta 30-40% de sujetos
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con cifras elevadas en el consultorio, mientras que en el
monitoreo ambulatorio de 24 horas permanecen
normotensos.???

Estos pacientes pueden presentar disminuciones de la
presion arterial, en el transcurso del ensayo clinico, que se
pueden atribuir al efecto del medicamento antihipertensivo.
Sin embargo, estas disminuciones pueden tratarse del fe-
némeno de regresion a la media, o de la disminucion del
efecto de la bata blanca.? La automedicién a préstamo
permitié descartar a 34.5% de los pacientes, que habian
permanecido hipertensos con mediciones repetidas de la
PA con la técnica convencional.

Este hecho es importante no s6lo por las implicaciones
ya discutidas que tiene durante un ensayo clinico, ya que
en la actualidad se ha descrito en la literatura que los pa-
cientes que presentan hipertension tanto en el consultorio
como en casa o en el trabajo, tienen mayores tasas de mor-
talidad cardiovascular, que los sujetos con cifras elevadas
so6lo en el primero.2*

Nuestro estudio demuestra que la automedicion a prés-
tamo es un sistema aplicable a un estudio multicéntrico,
en el que se quiera valorar el efecto antihipertensivo de un
medicamento. Recientemente, Calvo y col.?> demostraron
que la reproducibilidad de la técnica es de 0.72 para la
presion arterial sistolica y de 0.74 para la diastdlica. Ello
aumenta la confiabilidad de este tipo de mediciones, y la
convierte en un aliado en los estudios sobre la efectividad
de los medicamentos antihipertensivos.

En varias publicaciones se ha intentado comparar el efec-
to logrado con el tratamiento antihipertensivo, ya sea mi-
diéndolo con la técnica convencional o con mediciones
fuera del consultorio.?*?° En la practica cotidiana se ha ob-
servado que las reducciones de la presion arterial, logra-
das con el tratamiento, son mayores cuando se mide la
presion arterial en el consultorio, que cuando se utiliza la
automedicion.?’ Sin embargo, estos hallazgos son distin-
tos durante los ensayos clinicos. Desde la publicacion del
estudio de Gould y col.,?® se encontrd que la reduccion de
la presion arterial, lograda con un medicamento antihi-
pertensivo, es mayor cuando se mide en el consultorio,
seguida de la automedicién, y por ultimo de la medicion
intraarterial.

Posteriormente, el estudio de Chatellier y col.?’ apoyd
los resultados anteriores, ya que las reducciones de la pre-
sion arterial logradas con la administracion del trandolapril
fueron mayores cuando se midieron con la técnica con-

vencional, -21.8/-13.8 mmHg, que las registradas con la
automedicion, que fueron de -15.3/-8.7 mmHg.

En el estudio de Megden y col.,?® en el que se utilizo el
amlodipino, las reducciones mas importantes se midieron
con la técnica convencional, seguidas del monitoreo am-
bulatorio de 24 h, mientras que los valores mas bajos se
registraron con la automedicion.

En el estudio de Gordon y col.,”” en el que también uti-
lizaron hidroclorotiazida, se demostré que la reduccion mas
importante de la presion arterial fue medida con la
automedicion y fue de -11/-7 mmHg, comparada con -5/-6
mmHg medidos con técnica convencional.

A diferencia de los estudios anteriores, en el nuestro,
las reducciones alcanzadas con el tratamiento anti-
hipertensivo medidas por las dos técnicas, fueron seme-
jantes y no alcanzaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas.

Estos resultados son semejantes a los reportados en la
rama del estudio HOT? en la que se utilizd la automedicion
junto con las mediciones convencionales. En este caso no
hubo diferencias entre las cifras de presion arterial logra-
das con el tratamiento y que fueron valoradas con ambas
técnicas.

Los diferentes resultados en estos estudios pueden re-
flejar diferencias en la manera en que se seleccion6 a los
pacientes, asi como sesgos al realizar las mediciones.

En nuestro estudio, no descartamos la posibilidad de
que existan sesgos en la medicion final, ya que los valores
obtenidos por automedicion pudieron ser conocidos por el
investigador. Este hecho se pudo cuantificar en cierta ma-
nera, cuando se compararon los resultados de las correla-
ciones entre las distintas mediciones, como puede obser-
varse en el cuadro 3.

Conclusiéon

El valsartan, solo o combinado con la hidroclorotiazida,
es un antihipertensivo eficaz para disminuir la presion
arterial sistolica y diastolica. La automedicion a préstamo
es una técnica que puede realizarse durante un estudio
multicéntrico; permite descartar a casi un tercio de los su-
jetos que presentan elevaciones repetidas de la presion
arterial en el consultorio, pero que tienen mediciones nor-
males fuera del mismo. Las mediciones practicadas por la
automedicion presentaron una mejor concordancia duran-
te todo el estudio, que las realizadas por la técnica conven-
cional, aunque cuando se midi6 el efecto de los medica-
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mentos antihipertensivos, no hubo diferencias entre las
mismas.
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Articulo original

Incremento de la presion intraocular posteriorala

aplicacion de midriaticos

Virgilio Lima Gémez, * Edith Flores Hernandez**

Antecedentes: la evaluacién del fondo del ojo debe practicarse
en pacientes con diabetes tipo 2 al momento del diagndstico.

Objetivo: conocer la proporcién en que se incrementa la presion
intraocular en pacientes diabéticos después de aplicar midriaticos.

Material y método: se midi6 la presion antes de aplicar un midriatico
(tropicamida al 0.8% con fenilefrina al 5%) y cuando se alcanzé la dila-
tacion pupilar maxima en pacientes diabéticos con camara anterior
amplia y sin glaucoma. Se comparé el promedio de presién intraocular
antes y después del efecto del farmaco, mediante ¢ de Student.

Resultados:se evaluaron 112 ojos de 56 pacientes. El rango de
presion intraocular antes de la aplicacion del midriatico fue de 7 a
22 mmHg, con promedio de 13.33 y desviacién estandar de 1.93;
después de la aplicacion, el rango fue de 6 a 21 mmHg, con pro-
medio de 14.08 y desviacion estandar de 1.91. El promedio poste-
rior a la aplicacién del midriatico fue mayor que el previo (p=0.01).

Conclusiones:en pacientes diabéticos con camara anterior amplia,
la aplicacién de tropicamida con fenilefrina induce una elevacién de la
presién intraocular significativa, pero dentro de un margen seguro. Ya
que en estos pacientes la probabilidad de cierre angular es minima,
el farmaco podria utilizarse con seguridad para optimizar la evalua-
cion del fondo del ojo por un médico que trata diabetes, previamente
a la valoracién oftalmoldgica.

Palabras clave: diabetes mellitus, glaucoma, midriaticos,
retinopatia diabética.

Introduccién

La evaluacion del fondo del ojo debe practicarse en pa-
cientes diabéticos tipo 2 al momento del diagnostico.!> Esta
evaluacion debe realizarla el médico que trata al paciente
diabético, para posteriormente ser complementada con la
valoracion de un oftalmoélogo. La evaluacion oftalmolégica
del fondo del ojo se realiza mediante oftalmoscopia indi-
recta, bajo midriasis farmacoldgica. Este recurso no se en-
cuentra al alcance de otros médicos, quienes practican la
evaluacion del fondo del ojo mediante oftalmoscopia di-
recta y sin aplicar midriaticos. Se ha reportado que la de-
teccion de retinopatia diabética se reduce en 50% en ojos

Abstract

Background: Fundus oculievaluation must be practiced in diabetes
2 patients at diagnosis.

Objective: To identify the increase rate of intraocular pressure in
diabetics after topical administration of mydriatics.

Material and methods: Intraocular pressure was measured prior to
topical application of a mydriatic (0.8 tropicamide with 5%
phenilephrine) and after maximal mydriasis was achieved in
diabetics with a wide anterior chamber and without glaucoma history.
Intraocular pressure averages before and after the drug effect were
compared by Student'st

Results: 112 eyes of 56 patients were evaluated. Intraocular
pressure rank before applying the mydriatic was 7 to 22 mmHg,
with amean of 13.33 and a standard deviation of 1.93; after applying
the mydriatic, the rank was 6 to 21 mmHg, with a mean of 14.08
and standard deviation of 1.91. Mean intraocular pressure after
applying the mydriatic was higher than before (p=0.01).

Conclusion: In diabetics with a wide anterior chamber, topical
application of phenilephrine and tropicamide induces a significant rise
of intraocular pressure, but within a safe margin. Since the likelihood
of angle closure in these patients is minimal, the drug could be used
safely to optimize ocular fundus evaluation by a physician who treats
diabetes, prior to ophthalmic evaluation.

Key words:diabetes, diabetic retinopathy, glaucoma, mydriatics.

no dilatados.* Adicionalmente se ha referido que la
oftalmoscopia directa sin dilatacién pupilar no tiene una
sensibilidad ni especificidad adecuadas y que debe aban-
donarse como técnica de deteccion sistematica.>®

Una complicacion reportada con el uso de midriaticos
es el glaucoma de angulo cerrado en ojos con camara ante-
rior estrecha. En pacientes con angulo iridocorneal abier-
to se ha descrito que en 2% de los individuos se eleva la
presidn intraocular en 6 mmHg o mas después de aplicar
ciclopentolato al 1%. En pacientes con glaucoma prima-
rio de angulo abierto en quienes se empled tropicamida al
1% mas fenilefrina, se encontr6é un incremento de la pre-

Medicina Interna de México Volumen 18, Num. 2, marzo-abril, 2002

75



LIMA GOMEZ V'Y FLORES HERNANDEZ E

sion intraocular en 60% de los sujetos y una disminucion
en 30%. Se hallaron elevaciones de 10 mmHg o mas en
12% y elevaciones de 20 mmHg o mas en 2%.7 Los
farmacos con accion sinérgica, que combinan dosis meno-
res de midriaticos, tedricamente presentan un riesgo me-
nor de elevacion de la presion intraocular; también se re-
fiere que la fenilefrina en estos productos puede ocasionar
hipotension intraocular.®

Se disefié un estudio prospectivo, transversal, observa-
cional, descriptivo y abierto, para conocer el incremento
de presion intraocular que se presenta en ojos de pacientes
diabéticos posteriormente a la aplicacion de midriaticos,
con la finalidad de saber si pueden emplearse en forma se-
gura por médicos no especialistas en oftalmologia.

Material y método

Se incluyo a los pacientes diabéticos sin glaucoma y con
camara anterior amplia que acudieron a valoracion del fon-
do del ojo entre el 1 y el 30 de marzo de 2001. Se excluyo
alos pacientes con inflamacion intraocular y neovasculari-
zacion en el iris. Se elimind a los pacientes explorados con
lentes precorneales o mediante ultrasonografia ocular.

La amplitud de la camara anterior se valoré mediante la
lampara de hendidura. Para la evaluacion del fondo del ojo
se empled una combinacion de tropicamida al 0.8% con
fenilefrina al 5%. Se aplicé una sola gota en el fondo de
saco de cada ojo del paciente y se evaluo el fondo del ojo
una hora después. A cada ojo de cada paciente se le midi6
la presion intraocular mediante aplanacion, con el tondmetro
de Goldmann, antes de instilar midridticos y posteriormen-
te a la valoracion de fondo del ojo. La evaluacion se hizo
para cada ojo, ya que la presion intraocular varia entre
unoy otro.

Se determind el promedio de presion intraocular previa
a la instilacion del midriatico y posterior a ella. Se identifi-
¢6 la proporcidon de ojos que presentaron elevacion de la
presion intraocular, y se determiné el promedio de ésta. El
promedio previo a la instilacién de midriaticos se compar6

*

Servicio de Oftalmologia.
Servicio de Medicina Interna.
Hospital Juarez de México.

*k

Correspondencla: Dr. Virgilio Lima Gémez. Banco de Ojos, Hospital
Judrez de México. Av. Instituto Politécnico Nacional 5160, Col. Mag-
dalena de las Salinas, 07760, México, DF, e-mail:
vliimag@terra.com.mx

Recibido: noviembre, 2001. Aceptado: diciembre, 2001.

con el posterior, mediante una prueba de ¢ de Student para
muestras no relacionadas con varianzas homogéneas.

Resultados

Se evaluaron un total de 112 ojos de 56 pacientes. El rango
de edad fue de 20 a 78 afios, con promedio de 55.08 afios.
El rango de presion intraocular previo a la instilacion de
midriaticos fue de 7 a 22 mmHg, con promedio de 13.33,
mediana y moda de 12, con varianza de 3.74 y desviacion
estandar de 1.93. El rango de presion intraocular posterior
a la midriasis farmacoldgica fue de 6 a 21 mmHg, con pro-
medio de 14.08 mmHg, mediana y moda de 14, con varianza
de 3.67 y desviacion estandar de 1.91. La pruebaz de Student
mostrd una diferencia estadisticamente significativa entre
los promedios de presion intraocular previo y posterior a la
instilacion del midridtico (»p = 0.01) (cuadro 1).

Cuadro 1. Valores de presién intraocular antes y después de apli-
car midriatico

Presion intraocular Antes Después Total
(mmHg)

6 0 1 1
7 1 0 1
9 1 1 2
10 1 7 18
11 4 1 5
12 40 24 64
13 5 7 12
14 20 28 48
15 1 12 23
16 9 13 22
17 3 6 9
18 4 9 13
19 1 2 3
20 1 0 1
21 0 1 1
22 1 0 1

Total 112 112 224

Sesenta y un ojos presentaron elevacion de la presion
intraocular. El rango de elevacion fue de 1 a 8 mmHg, con
un promedio de 2.75 (cuadro 2). En 34 ojos no se modificd
la presion intraocular. En 17 ojos la presion intraocular dis-
minuyd, en un rango de 1 a 7 mmHg, con promedio de
2.94 mmHg (cuadro 3).

Se encontrd una mayor proporcion de pacientes mayo-
res de 40 afios en el grupo en que se incrementd la presion
intraocular, al compararlo con el resto (p = 0.01), asi como
con el que no presenté modificaciéon (p = 0.07), pero no
con aquel en el que disminuyd (cuadro 4).

76

Medicina Interna de México Volumen 18, Num. 2, marzo-abril, 2002



INCREMENT O DE LA PRESION INTRAOCULAR POSTERIOR ALAAPLICACION DE MIDRIATICOS

Al analizar la distribucién de la presion intraocular, se
observé una distribuciéon bimodal tanto antes como des-
pués de la instilacién del midriatico (figura 1).

Cuadro 2. Incremento de la presion intraocular posterior a la apli-
cacién de midriaticos

Incremento (mmHg) n %
1 1 4.91
2 27 12.05
3 5 2.23
4 9 4.01
5 5 2.23
6 2 0.89
7 1 0.44
8 1 0.44
Total 62 54.46

Cuadro 3. Disminucién de la presién intraocular posterior a la apli-
cacién de midriaticos

Disminucién (mmHg) n %
1 5 2.23
2 5 2.23
4 4 1.78
6 2 0.89
7 1 0.44
Total 17 15.17

Cuadro 4. Modificacién de la presion intraocular posterior a la apli-
cacion de midriaticos, por grupo de edad

Edad (afios) Aumento Disminucion Sin cambios  Total
20-30 0 0 4 4
31-40 3 2 5 10
41-50 13 7 5 25
51-60 19 4 12 35
61-70 18 3 7 18
71-80 8 1 1 10
Total 61 17 A 112
Discusion

Se ha referido que el riesgo de precipitar una crisis de glau-
coma de angulo cerrado es remoto y que es sobrepasado
por el beneficio potencial al paciente de descubrir una le-
sion del fondo del ojo visible inicamente a través de una
pupila dilatada; también se refiere que un ataque aislado
de cierre angular después de dilatacion farmacolégica rara
vez ocasiona un dafio permanente al 0jo y sirve como una
prueba provocativa inadvertida para identificar ojos con

angulo estrecho que se beneficiarian de iridectomia laser
profilactica.’

Se ha reportado que el promedio de presion intraocular
en pacientes diabéticos mexicanos es de 15 mmHg, infe-
rior al encontrado en series internacionales.!? El incremen-
to de presion intraocular encontrado en esta serie en pro-
medio, aunque significativo, podria no representar riesgo,
ya que la presidn intraocular final se encontraria atin den-
tro de limites normales y regresaria a lo normal en un tiem-
po breve.

El estudio se efectud en pacientes sin antecedentes de
glaucoma y con camara anterior amplia, que son parametros
que puede evaluar todo médico que trata diabéticos. Aun-
que existen pacientes con presion intraocular limitrofe y
ojos que elevan su presion hasta en 8 mmHg, el glaucoma
agudo que representa una emergencia se desarrolla cuando
el angulo iridocorneal se cierra. Los pacientes que desarro-
llan glaucoma primario de angulo cerrado tienen segmento
anterior pequefio, lo que favorece un bloqueo pupilar. En
estos casos se combinan dos mecanismos: una deficiente
via de drenaje por la contractura del iris hacia la periferia y
un desplazamiento del cristalino hacia la cara posterior del
iris, que produce el bloqueo pupilar. Los pacientes en ries-
go de desarrollar esta complicacion tienen como principal
factor de riesgo una camara anterior estrecha, con un angu-
lo iridocorneal menor a 10 grados, pero s6lo un porcentaje
pequeiio de los pacientes con camara anterior estrecha de-
sarrollan cierre angular.!' En los pacientes con camara an-
terior amplia (angulo iridocorneal de 20 a 40 grados), la
probabilidad de cierre angular es minima.

En un paciente con glaucoma agudo de angulo cerrado,
el contacto del iris con el cristalino y la presion intraocular
aumentada causan isquemia pupilar, por lo que es dificil
vencer el cierre angular exclusivamente revirtiendo la
midriasis (con el empleo de midticos). Ese fendmeno no se
encuentra en un paciente con hipertensién intraocular y
angulo iridocorneal abierto, por lo que el regreso de la pu-
pila a sus dimensiones originales elimina el factor que oca-
siona hipertension. En los pacientes con glaucoma prima-
rio de angulo abierto el dafio al nervio 6ptico se produce
por hipertension cronica, habitualmente asintomatica, de-
bida a un defecto en el drenaje del humor acuoso a través
de la malla trabecular.

En algunos grupos médicos se recomienda que el médi-
co de primer nivel realice la oftalmoscopia bajo midriasis
farmacolégica.'> La Asociacion Norteamericana de Dia-
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Figura 1. Presién intraocular antes y después de la aplicacion del
midriatico.

betes recomienda que la valoracidn inicial del diabético la
realice un oftalmélogo u optometrista.!*> En textos nacio-
nales sobre atencidn del paciente diabético se indica que la
evaluacion del fondo del ojo debe realizarse bajo
midriasis,*!'* pero existen trabajos que reportan como una
limitante para la atencion del paciente diabético la falta de
disponibilidad de un oftalmélogo.!® La Norma Oficial Mexi-
cana también sefiala que debe evaluarse el fondo del ojo
del diabético tipo 2 al momento del diagndstico.! Surge la
pregunta: jen qué casos seria seguro para un médico que
no es oftalmologo aplicar midriaticos?

La tropicamida combinada con fenilefrina tiene un
tiempo de accion corto. Aunque se ha descrito que la
midriasis farmacoldgica aumenta la resistencia de la malla
trabecular, estos efectos son reversibles en cuanto el efecto
del medicamento termina.” Si un paciente tiene la cama-
ra anterior amplia, el riesgo de cierre angular es minimo,
por lo que podria tolerar una elevacion aguda y transito-
ria de la presion intraocular si se empleara el farmaco
referido. No seria el mismo resultado en un paciente con
camara anterior estrecha, donde podria precipitarse un
cierre angular. En estos pacientes, si no se cuenta con
elementos o experiencia para controlar un episodio agu-
do de hipertension intraocular, es preferible reservar el
empleo de midriaticos al oftalmélogo, durante la evalua-
cion complementaria del fondo del ojo en que se califica
el grado de retinopatia diabética. También seria preferi-
ble reservar al oftalmoélogo el empleo de otros farmacos
con efectos de mayor duracidn (ciclopentolato, homa-
tropina, atropina).

En el paciente diabético con camara anterior amplia, la
aplicacion de midriaticos por el médico que no es oftalmo-
logo podria no representar un riesgo, a pesar de un incre-
mento de la presion intraocular. La dilatacion pupilar fa-
voreceria la evaluacion del fondo del ojo y la deteccion de
retinopatia diabética, pero es indispensable que el médico
que utilice midriaticos conozca las propiedades del farma-
co y, sobre todo, que aprenda a identificar la profundidad
de la camara anterior.

Un programa de actualizacion en diabetes refiere que el
fondo del ojo debe valorarse de preferencia bajo dilatacion
pupilar, pero que esto es dificil en la consulta habitual; tam-
bién menciona que esta evaluacion es para detectar en for-
ma oportuna datos de retinopatia diabética, pero que no sus-
tituye la valoracion por un oftalmélogo con experiencia.!®
El empleo racional de tropicamida con fenilefrina, en pa-
cientes con camara anterior amplia, podria permitir al mé-
dico que atiende al paciente diabético detectar una mayor
proporcion de diabéticos con retinopatia, lo que ayudaria a
que la referencia al oftalmdlogo para calificacion de la en-
fermedad fuera mas oportuna.
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Articulo original

Cinética de la glucosa e insulina durante las
infecciones respiratorias en sujetos con factores de

riesgo para diabetes

Raymundo Rodriguez Moctezuma, * Maria Patricia Ramirez Valadez,* Juan Manuel Lépez Carmona,* Gildardo Robles
Lépez, * Catarina Munguia Miranda, ** Maria de Jesus Gutiérrez Rosas***

Antecedentes: se han reportado alteraciones en el metabolismo
de los hidratos de carbono en sujetos sin diabetes, pero con facto-
res de riesgo para su desarrollo. Asimismo, algunos autores han
informado que las infecciones agudas de origen viral y bacteriano
producen intolerancia a los hidratos de carbono, hiperinsulinemia
y disminucién en la sensibilidad a la insulina, con un incremento en
sus requerimientos en personas sanas, asi como descontrol y
descompensacion en pacientes diabéticos.

Objetivo: determinar la cinética de la glucosay lainsulina en suje-
tos con factores de riesgo para diabetes mellitus tipo 2 durante una
infeccion aguda de las vias respiratorias altas.

Material y métodos:se incluyeron 20 sujetos de uno y otro sexo
divididos en dos grupos: con y sin factores de riesgo para diabetes
mellitus 2. Se practicé curva de tolerancia a la glucosa (CTGO) du-
rante una infeccién de vias respiratorias altas y 30 dias después, se
midieron la glucemiay la insulina y se calculé el &rea bajo la curva de
ambas.

Resultados: el nivel de insulina y su area bajo la curva fueron meno-
res en sujetos con infeccién y antecedentes diabéticos, sin diferencia
estadistica. La glucemia con infeccion y su area bajo la curva, con'y
sin infeccién, fueron mayores, con un indice de masa corporal (IMC)
por arriba del punto de corte p < 0.05, asi como en sujetos mayores
de 40 afios. El &rea bajo la curva de insulina con IMC arriba del punto
de corte fue mayor durante la infeccion, p <0.05.

Conclusiones: existen alteraciones en la cinética de la glucosa y
lainsulina dependientes principalmente del IMC, edad, fiebre y, en
menor grado, de los antecedentes familiares de diabetes, durante
una infeccién de las vias respiratorias altas.

Palabras clave: factores de riesgo, diabetes tipo 2, infecciones
respiratorias, curva de tolerancia a la glucosa oral.

Introduccién

Se han reportado alteraciones en el metabolismo de los
hidratos de carbono en sujetos sin diabetes, pero con facto-
res de riesgo para su desarrollo.!3

Abstract

Disorders in the carbohydrates metabolism have been reported in
subjects without diabetes but with risk factors for it. Some authors
have informed that viral and bacterial acute infections produce
carbohydrates intolerance, hyperinsulinemia and diminished insuline
sensitivity, along with an increase of their requirements in healthy
people, as well as decompensation in diabetic patients.

Objective:to determine the kinetics of glucose and insulin in subjects
with risk factors for type 2 diabetes mellitus during an acute upper
respiratory tract infection.

Material and methods: 20 subjects were included, of either gender,
divided into two groups: with and without risk factors for diabetes
mellitus 2. A glucose tolerance test (GTT) was practiced during the
infectious process and 30 days after. Glucose and insulin were
measured, as well as the area under the calculated curves.

Results:the level of insulin and the area below insuline curve during
infection were lower in subjects with a family history, without significant
statistical difference. The glycemia with infection, and the area below
glycemia curve with and without infection, were higher when the body
mass index (BMI) was above of the dividing point, p < 0.05, asitwas
in people older than 40 years. The area under the curve of insulin with
BMI above of the dividing point, was greater during the infection, with
p=0.05.

Conclusions: glucose and insulin abnormalities are present in
healthy subjects during acute processes of upper respiratory tract
infections. They are associated to BMI and age and, in a lesser
degree, with a family history of diabetes.

Key words : risk factors, type 2 diabetes mellitus, respiratory infections,
glucose tolerance test.

Algunos autores han informado que las infecciones agu-
das de origen viral y bacteriano, sobre todo las producidas
experimentalmente, producen intolerancia a los hidratos
de carbono, hiperinsulinemia y disminucién en la sensibi-
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lidad a la insulina, con un incremento en sus requerimien-
tos en personas sanas, asi como descontrol y descom-
pensacién en pacientes diabéticos.*>

Las alteraciones del metabolismo intermedio de los
hidratos de carbono en sujetos susceptibles a desarrollar
diabetes tipo 2 se han atribuido a fendémenos tempranos
relacionados con disminucién de la sensibilidad a la insulina
y a defectos en la produccion de ésta por las células beta.®

Los trastornos que se producen durante periodos de estrés
infeccioso y no infeccioso son multiples; entre ellos se
mencionan los siguientes: incremento en la utilizaciéon
periférica de la insulina, hiperlactatemia, incremento de la
glucogendlisis y disminucion de la glucogénesis como los
mas importantes y en casos graves de sepsis, disminucion
de la oxidacion de glucosa e incremento de la lipdlisis.”®

La mayor parte de los reportes en la literatura hacen
referencia a estados graves de estrés infeccioso, a experi-
mentos en animales o a infecciones inducidas en volunta-
rios, pero no a poblaciones que se encuentran en riesgo
real de desarrollar diabetes, como es la poblacidn con as-
cendencia hispanica, que representa la mayor parte de nues-
tro pais, y en situaciones que habitualmente se producen
en la practica clinica, como son las infecciones agudas de
las vias respiratorias superiores.

Con base en lo anterior, resulta de gran importancia
conocer si los sujetos sin diabetes pero con factores de riesgo
para su desarrollo, presentan alteraciones en la curva de to-
lerancia a la glucosa oral y en la secrecion de insulina, du-
rante procesos infecciosos de las vias respiratorias superio-
res.

Material y métodos

La muestra de estudio fue seleccionada de trabajadores no
diabéticos del Hospital General Regional nim. 72, que
cursaron con un proceso de infeccion aguda de las vias
respiratorias superiores, a los cuales se dividié de acuerdo
con tres factores de riesgo principales: con y sin antece-

* Médulo de investigacion, Hospital General Regional nim. 72.
**  Coordinacién Delegacional de Investigacion en Salud.
Medicina Nuclear, Hospital de Especialidades, Centro Médico
Nacional La Raza.

Correspondencia: M. en |.C. Raymundo Rodriguez Moctezuma. Hos-
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Filiberto Goémez s/n, esq. Gustavo Baz, Tlalnepantla, Edo. de Méxi-
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dentes de diabetes mellitus tipo 2 en familiares de primer
grado, edad dividida en intervalos de clase de 35 a39 y de
40 a 44 afios, e indice de masa corporal con punto de corte
de 27 kg/n?en hombres y de 26 kg/n? en mujeres. Se ex-
cluyeron pacientes con hipertension arterial, embarazadas
o con alguna enfermedad para la cual pudieran estar ingi-
riendo medicamentos que alteran la curva de tolerancia a
la glucosa oral (CTGO) como esteroides, beta bloqueadores,
diuréticos tiazidicos, y medicamentos antigripales, al mo-
mento del estudio o durante un periodo de 30 dias antes de
realizar las pruebas.

A todos los sujetos se les realizd6 CTGO en dos ocasio-
nes, una durante un proceso infeccioso no complicado de
las vias respiratorias superiores y otra sin infeccion, con un
intervalo de 30 dias entre el estado de salud e infeccion.

La infeccidon de las vias respiratorias altas se definio
como la presencia de tres o mas de los siguientes signos y
sintomas: secrecion nasal o procedente de las vias respira-
torias altas, odinofagia, disfagia, disfonia, tos, eritema
faringeo o de la mucosa nasal, fiebre y cefalea, evaluados
por dos médicos internistas independientes.

La CTGO se realizd posterior a la administracion de 75
gramos de glucosa por via oral (Dextrabott 50®) y se toma-
ron muestras sanguineas a los 0, 30, 60, 90 y 120 minutos
previa instalacién de un catéter endovenoso Vizcarra® en
el antebrazo, el cual se mantuvo heparinizado para la ob-
tencion de muestras de 5 mL para la determinacion de
glucosa por técnica de glucosa-oxidasa en un equipo
Express Ciba Corning, y concentracion de insulina por
radioinmunoanalisis. Se determiné el nivel promedio y el
area bajo la curva de glucosa e insulina de acuerdo con la
férmula de Tai:?

n

Area="%2 X (Y, ,+Y)

i=1

Las muestras de sangre se colocaron en tubos sin
anticoagulante y fueron centrifugadas a 3,000 rpm, para
obtener muestras de suero de 2 mL, y se guardd una ali-
cuota de 1 mL a -15°C para la determinacién de insulina
inmunorreactiva en el laboratorio del Servicio de Medici-
na Nuclear del Centro Médico Nacional La Raza.

Los datos se describen como medias y desviacion
estandar; el analisis estadistico se realizd por prueba de
Wilcoxon para diferencias intragrupos y U de Mann-
Whitney para diferencias entre grupos por medio del pa-
quete estadistico SPSS 8.
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Resultados

Se incluyeron 20 sujetos de uno u otro sexo cuyas caracte-
risticas se muestran en el cuadro 1. Al analizar los prome-
dios de glucemia e insulina y las areas bajo la curva de
ambas en toda la muestra, se observa disminucion tnica-
mente en el area bajo la curva de insulina durante el proce-
so infeccioso de las vias respiratorias de 9,425.9 + 66 con-
tra 9,818.1+£62 mcUI/mL/120 min sin infeccién. No hubo
significancia estadistica.

Cuadro 1. Caracteristicas generales de la muestra estudiada

Variables n=20
Edad en afios
35a39 9 45%
40a44 11 55%
indice de masa corporal (kg/m?)
Menor de 26 en mujeres y 27 en hombres 10 50%
Mayor de 26 en mujeres y 27 en hombres 10 50%
Sexo
Femenino 10 50%
Masculino 10 50%
Antecedentes familiares de diabetes mellitus 2
Sin antecedentes 10 50%
Sélo padre 3 15%
Sélomadre 3 15%
Ambos 2 10%
Hermanos 2 10%
Sintomas relacionados con infeccion de las vias
respiratorias superiores
Secrecion nasal 17 85%
Disfagia 9 45%
Disfonia 11 55%
Tos 8 40%
Eritemafaringeo 15 75%
Fiebre 3 15%
Cefalea 10 50%

Antecedentes familiares de diabetes tipo 2
Al dividir a los pacientes con y sin antecedentes de diabe-
tes en familiares de primer grado, no existe modificacion
del nivel promedio de la glucemia ni de su area bajo la
curva. Sin embargo, en el grupo sin antecedentes, el nivel
promedio de insulina fue mayor con infeccion que sin ella
(86.08 = 59.3 vs 77.4 = 50.6 mcUI/mL), de igual forma
que su area bajo la curva (10,882 + 8,130 vs 10,064 +
6,728 mcUI/mL/120 min), sin diferencia estadisticamente
significativa. En tanto, en el grupo de sujetos con antece-
dentes, el nivel de insulina fue menor con infeccion que
sin infeccion (60.8 £ 36.9 vs 71.2 £ 43.8 mcUI/mL), al
igual que su area bajo la curva (7,969 + 4,744 vs 9,572 +
6,072 mcUI/mL/120 min), sin significancia estadistica. No

se observaron diferencias significativas en la comparacion
entre grupos.

indice de masa corporal

Los promedios de glucemia e insulina y las areas bajo la
curva de ambas fueron dependientes del indice de masa
corporal, como se muestra en el cuadro 2.

Edad
En el grupo de 40 a 44 afios, con y sin infeccion, se obser-
v6 que los niveles de glucemia e insulina, asi como sus
areas bajo la curva, fueron mayores que en el grupo de 35
a 39 afios, como se muestra en el cuadro 3.

En los sujetos que presentaron fiebre se observé un in-
cremento en los niveles y areas bajo la curva de glucosa e
insulina sin significancia estadistica (cuadro 4).

Discusién

La importancia de la deteccidon temprana de sujetos en ries-
go de llegar a padecer diabetes tipo 2 en la poblacion ge-
neral, sobre todo en los que muestran factores de riesgo
conocidos, radica en la necesidad de establecer medidas
adecuadas que eviten o retarden la presentacion clinica de
la enfermedad.

Las alteraciones en la secrecion de insulina aparecen
en el sujeto susceptible desde 40 afios antes de la deteccion
clinica de la diabetes tipo 2 y sobre todo en los que tienen
antecedentes familiares de primera linea.!®

Estudios recientes han reportado que las infecciones no
complicadas de las vias respiratorias alteran la curva de
tolerancia a la glucosa oral, incrementando la secrecion de
insulina y el nivel de glucemia a las dos horas, y elevando
el indice de resistencia a la insulina.!!

Se hareportado que los procesos infecciosos, agudos o
cronicos, alteran el metabolismo de los hidratos de carbo-
no tanto en sujetos normales como en sujetos con diabetes
mellitus y, en estos tltimos, condicionan descontrol o
descompensacion, sobre todo en poblacién senil, los cua-
les revierten con manejo especifico.?

En el presente estudio se observo un fenomeno diferen-
te, pues cuando se analizd toda la muestra hubo disminu-
cion total de la secrecion de insulina medida por el area
bajo la curva, sin modificacion del nivel de glucemia du-
rante el proceso infeccioso. El mismo fenémeno se hace
también evidente respecto a la cinética de insulina, con
una disminucion de 15% durante la infeccion, en los suje-
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tos con antecedentes de primera linea para diabetes mellitus
2, aunque no se alcanz6 significancia estadistica, quiza
debido al tamafio de la muestra.

Al estratificar la muestra segin el IMC ajustado por
género (las mujeres con un IMC mayor de 26 kg/n? y los
hombres con IMC mayor de 27 kg/n?), se observo un in-
cremento tanto del promedio como del area bajo la curva
de la glucemia y de la insulina, como se ha reportado pre-
viamente.!!

Cuando se analizan las anormalidades metabdlicas por
grupo de edad, se observa disminucién en los niveles de
glucemia durante la curva de tolerancia a la glucosa oral,

pero con menor secrecion de insulina en sujetos con mas
de 40 afios. El mismo fenémeno se observa en la muestra
cuando la fiebre fue un signo prominente en el cuadro cli-
nico de la infeccidn respiratoria.

Las anormalidades tempranas de la cinética de la glu-
cosa y la secrecion de insulina, caracterizadas por resis-
tencia periférica, reportadas previamente en sujetos con
sobrepeso o fiebre, fueron evidentes en el grupo estudiado.
En cambio, en los individuos con antecedentes familiares
para diabetes mellitus 2 o con edad mayor de 40 afios, se
presento el fendmeno contrario, con una disminucion evi-
dente en la secrecion de insulina.

Cuadro 2. Anadlisis de las curvas de glucosa e insulina en sujetos con IMC mayory menor de 26 para mujeres y 27 en hombres

Variables Medias Valordep *
Glucemia sin infeccion IMC menor 114.1 £20.2 mg/dL NS
IMC mayor 133.1+£19.3 mg/dL
Glucemia con infeccién IMC menor 112.5+13.5 mg/dL p=0.05
IMC mayor 130.6 + 23.3 mg/dL
Area debajo de la curva de glucosa IMC menor 14,206.5 +2,617.5 mg/120 min p <0.05
sin infeccién IMC mayor 17,031 £2,679.5 mg/120 min
Area debajo de la curva de glucosa IMC menor 13,986 + 2,028.7 mg/120 min p <0.05
coninfeccién IMC mayor 16,606.5 + 3,091.5 mg/120 min
Insulina promedio sin infeccién IMC menor 57.2 £ 34.3 mcUl/mL ns
IMC mayor 91.4 £ 51.7 mcUl/mL
Insulina promedio con infeccién IMC menor 52.8 £ 19.6 mcUl/mL ns
IMC mayor 93.9 £ 62.6 mcUl/mL
Area debajo de la curva de insulina IMC menor 7,418.2 mcUI/mL /120 min ns
sin infeccién IMC mayor 12,218.1 mcUl/mL /120 min
Area debajo de la curva de insulina IMC menor 6,622.4 mcUI/mL /120 min p<0.05
coninfeccion IMC mayor 12,229 mcUl/mL /120 min
* U de Mann-Whitney.
Cuadro 3. Analisis de parametros metabdlicos en dos grupos de edad
Edad en afios Valor de p*
Variables
35-39 40-44
Glucemia mg/dL Sininfeccién 11523 13025 p <0.05
Coninfeccion 113+14 12619 ns
Area bajo la curva Sininfeccién 14,438 £2,879 16,812.2 = 3,096 p<0.05
deglucosa Coninfeccion 14,160 £2,104 15,998.1 £ 2,811 ns
Insulina Sininfeccién 60.9+29 85.4+48 ns
Coninfeccion 60.7 + 41 83.6 + 61 ns
Area bajo la curva Sininfeccion 7,492 +4121 11,286 £ 6,468 ns
deinsulina Coninfeccion 8,023 £ 5,791 11,008 £ 8,017 ns

* U de Mann-Whitney.
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Hasta ahora, ningun estudio encontrado en la literatura

ha reportado los hallazgos del presente, donde los factores

de riesgo analizados se relacionan con diferentes anorma-
lidades en el metabolismo de los hidratos de carbono y la
secrecion de insulina.
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Articulo de revision

Tratamiento farmacolégico de la caquexia-anorexia

relacionada con el cancer

David I. Santiago Antonio, * Alfonso Fajardo Rodriguez*

El sindrome caquexia-anorexia es un problema clinico de especial
importancia, fundamentalmente en los casos avanzados de can-
cer. En afios recientes este sindrome ha despertado el interés de
investigadores tanto clinicos como de ciencias basicas. Se ha dilu-
cidado que el fendémeno responde a una etiologia compleja, exis-
tiendo siempre un sustrato de alteraciones metabdlicas inducidas
por la liberacién de citosinas y otras sustancias producidas por el
tumor y el hospedero. Estos trastornos producen numerosos sin-
tomas, principalmente anorexia, debilidad, susceptibilidad a des-
gaste fisico y emocional y finalmente, una reduccion en la respuesta
ala enfermedad y a su tratamiento primario. El manejo farmacolégi-
co de la caquexia/anorexia incluye los estimulantes del apetito,
agentes anticatabdlicos (antimetabdlicos y anticitosinas) y medica-
mentos anabdlicos, primordialmente de naturaleza hormonal.

Palabras clave:caquexia, anorexia, cancer, tratamiento farmacolé-
gico.

Introduccién
El sindrome de caquexia-anorexia se caracteriza por pér-
dida involuntaria de peso, inanicidon y anorexia, acompa-
fiadas de una grave reduccion en la masa muscular y el
tejido graso.!? Este sindrome se relaciona con diversas
enfermedades como el cancer, sepsis grave, politrau-
matismos, cirugia mayor, sindrome de malabsorciéon y
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).3 Su
aparicion generalmente es un indicador de etapas avan-
zadas de estos padecimientos, o bien puede presentarse
durante el curso de la enfermedad, siendo un indicador
de mal prondstico.>*

Aun se desconoce la causa precisa del sindrome de ca-
quexia-anorexia; sin embargo, los estudios recientes indi-
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Abstract

The cachexia-anorexia syndrome is a major clinical problem,
especially in advanced cancer patients. In recent years this entity
has attracted increasing interest from both clinicians and basic
researchers. It is clear that cachexia is secondary to major metabolic
abnormalities due to tumor and host products and cytokine release.
These metabolic abnormalities produce numerous symptoms,
mainly anorexia, weakness, susceptibility to physical and emotional
stress and finally, a reduced response to the diseases and its primary
treatment. Primary pharmacological treatment of cachexia-anorexia
includes the use of appetite stimulants (orexigenic), anticatabolic
agents (antimetabolic and anticytokine) and anabolic drugs, primarily
hormonal.

Key words:cachexia, anorexia, cancer, pharmacological treatment.

can que la patogénesis es mas compleja de lo que inicial-
mente se penso. Las primeras teorias proponian la partici-
pacion de sustancias con efectos antimetabolicos sinteti-
zadas por el tumor.%” Actualmente se comprende que este
sindrome tiene un complejo origen multicausal, y es el re-
sultado de la interaccidn entre citosinas, hormonas circu-
lantes y neurotransmisores; efectos locales del tumor y com-
plicaciones secundarias del tratamiento, sin soslayar el im-
pacto psicoldgico que generan estas enfermedades de des-
gaste.®14

Las citosinas son liberadas a la circulacion tanto por
las células cancerosas como por macrofagos y linfocitos
del paciente en respuesta al tumor. Varias de ellas tie-
nen propiedades inductoras de desnutricion y caquexia,
especialmente el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
o, por sus siglas en inglés: tumoral necrosis factor); las
interleucinas 1 y 6 (IL-1 e IL-6); el interferon gamma
(y); los factores movilizadores de proteinas y lipidos
(FMP, FML); el factor inhibidor de la leucemia (LIF), y
la prostaglandina E (PGE,). Ellos producen anorexia
al estimular diversas hormonas y péptidos en el tracto
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gastrointestinal y en el sistema nervioso central. Ade-
mas, desempefian un papel importante en las alteracio-
nes metabolicas de los hidratos de carbono, lipidos y pro-
teinas que acompaiian al sindrome.”" Otros factores que
contribuyen a la anorexia son el tipo, la localizacion y la
extension del tumor; los efectos colaterales del tratamiento
oncologico (intervencidn quirdrgica, radioterapia, quimio-
terapia, bioterapia), el dolor y factores psicoldgicos y
socioeconomicos'®!” (figura 1). El resultado final de esta
compleja interaccion son las manifestaciones clinicas que
se observan en el sindrome de caquexia-anorexia.

Tumor Paciente
Citosinas y

EfeCtOSdlo?lesl y prostaglandinas Metabolismo
Set(r::tgr:irel?l?: alterado de

proteinas,

lipidos e
Hipotalamo hidratos de

carbono

Anorexia

Caquexia

Figura 1. Patogénesis del sindrome de caquexia-anorexia.

No existen criterios para establecer el diagndstico.
Este se realiza de manera integral conjuntando las ma-
nifestaciones clinicas, la valoracidon nutricional subjeti-
va, las mediciones antropométricas y la determinacién
de algunos marcadores bioquimicos del estado de nutri-
cion, principalmente albumina, transferrina y prealbu-
mina.3,14,16

Pese a la complejidad del origen de la caquexia-ano-
rexia del cancer, se ha logrado un sustancial progreso en
el desarrollo de terapias exitosas del desgaste fisico vincu-
lado al cancer. El tratamiento estara guiado por el estado
nutricional del paciente, la evolucién de la enfermedad y
los factores condicionantes; incluye la orientacion dieté-
tica, el apoyo nutricional con férmulas especializadas por
via enteral o endovenosa y la modulacion farmacoldgi-
ca.!#1718 En esta revision se evalua la literatura disponible
acerca del manejo de este padecimiento.

Tratamiento farmacolégico

El objetivo del tratamiento farmacologico es mejorar el
estado nutricional del paciente a través de la estimulacion
del apetito y con ello favorecer el aumento de peso, princi-
palmente de tejido muscular, con el consecuente restable-
cimiento de capacidad funcional, sensacion de bienestar y
mejoria en la calidad de vida. De acuerdo con su mecanis-
mo de accidn, los farmacos anticaquexia se clasifican en
tres grupos: 1) estimulantes del apetito, 2) anticatabodlicos
y 3) anabdlicos (cuadro 1).

Cuadro 1. Clasificacién de los farmacos utilizados en el tratamien-
to de la caquexia relacionada con el cancer

Estimulantes del apetito
Corticosteroides
Progestagenos
Antiserotoninérgicos

Anticatabodlicos
Anticitosinas

Pentoxifilina

Talidomida

Acidos grasos omega 3

Melatonina

Antiinflamatorios no esteroides
Antimetabdlicos

Sulfato de hidracina

Agonistas adrenérgicos

Anabdlicos
Canabinoides
Esteroides androgénicos

Testosterona
Andlogos de testosterona
Hormona del crecimiento
Factor liberador de la hormona del crecimiento

Farmacos estimulantes del apetito
Corticosteroides

Se han utilizado ampliamente en el manejo de la ca-
quexia vinculada al cancer.'”-2* Es reconocido su efecto
estimulante del sistema nervioso central y del apetito.
Favorecen la ingestion de alimentos al mejorar la nau-
sea, la astenia y el dolor. Incrementan el peso, princi-
palmente a expensas de agua extracelular (edema) y te-
jido adiposo.2% 2! Estos efectos se deben a la inhibicion
en la sintesis de prostaglandinas proinflamatorias y una
reduccion en las concentraciones séricas de interleucinas
1 y 6 e interferon gamma.!%142425 Generalmente estan
indicados en el paciente terminal, pero existe contro-
versia en cuanto a dosis, tiempo y via de administra-
cion. Al elegir el farmaco habra que considerar su cos-
to, el grado de actividad mineralocorticoide, los efectos
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adversos, la interaccidn con otras drogas y la via de ad-
ministracion (cuadro 2).

Por orden de preferencia, se utiliza prednisona, pred-
nisolona, metilprednisolona y dexametasona. La respues-
ta al tratamiento se valora en la primera semana. Cuando
es satisfactoria, se continuard durante tres a ocho sema-
nas.?*2¢ En caso contrario, hay que suspender el tratamiento.
Se recomienda una sola toma matutina para reducir el ries-
go de suprimir el eje hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal.?’
En algunos casos, deben administrarse dos tomas al dia, la
primera dosis por la mafiana y la segunda dosis con la
comida.

Cuadro 2. Farmacos estimulantes del apetito

Farmaco Dosis Via
Corticosteroides

Dexametasona 0.75-1mgc/8 h Oral
Prednisolona 5mgc/8h Oral
Prednisona 5mgc/8h Oral
Metilprednisolona 125mgc/6 h Intravenosa
Progestagenos

Acetato de megestrol 480-800 mg/dia Oral
Medroxiprogesterona 500mgc/12h Oral
Antiserotoninérgicos

Ciproheptadina 12 mg/12 h/dia Oral
Ondansetron 8mgc/12h Oral
Progestagenos

Inicialmente se utilizaron como terapia de rescate en las
pacientes con cancer de mama. Su principal efecto colate-
ral es el aumento de peso. Ademas, estimulan el apetito y
producen sensacidn de bienestar, 212428

Acetato de megestrol. Se trata de un medicamento am-
pliamente estudiado en pacientes con caquexia relaciona-
da con el cancer y el SIDA.!10.20-2426.29.30 Tiene diversos me-
canismos de accion, entre ellos la inhibicion de las
interleucinas 1, 6 y del factor de necrosis tumoral alfa e
incremento de las concentraciones del factor insulinoide 1
(IGF-1, por sus siglas en inglés de insulin growth factor-
1).21,2431-33 Eg un modulador de los canales de calcio
hipotalamicos, estimulando la liberacion del neuropéptido
Y (NPY) y con ello el apetito.’* Quiza su efecto principal
se deba a una accion similar a la de los esteroides 202433

Elresultado terapéutico es dependiente de la dosis. Con-
forme ésta se aumenta, ocurre estimulacion del apetito,
aumento en el consumo de calorias, ganancia en el peso y
sensacion de bienestar.3*3¥ Se utilizan dosis entre 160 y 1

600 mg al dia. El tratamiento se inicia con 40 mg cada
seis horas; se incrementa en forma progresiva hasta alcan-
zar la dosis 6ptima de 800 mg/dia.’® En el caso del pacien-
te terminal, se inicia con 80 mg hasta una dosis de mante-
nimiento de 480 mg/dia®*?%3% (cuadro 2).

Acetato de medroxiprogesterona. Existen pocos estu-
dios que utilicen el farmaco en pacientes con caquexia y
cancer. 101922242628 Actia al inhibir las concentraciones de
IL-1, IL-6 y TNF-0..*° Estimula el apetito y la sintesis de
proteinas; produce balance positivo de nitrégeno y mejo-
ria de otros sintomas relacionados con el cancer.**3 Las
dosis varian entre 500 y 4,000 mg al dia. Cuando se admi-
nistran dosis bajas (300 mg), s6lo se observa aumento del
apetito, pero no hay cambios en el peso ni en el musculo
esquelético.21?4#2 Se recomienda utilizar dosis de 500 mg
cada 12 horas (cuadro 2). Esta dosis es similar a 160 mg
de megestrol.¥

El efecto adverso de ambos farmacos es la tendencia a
trombosis venosa y secundariamente tromboembolia. Tam-
bién se relacionan con edema periférico, hiperglucemia,
hipertension, sindrome de Cushing, alopecia y supresion
suprarrenal. 43

Antiserotoninérgicos
Ciproheptadina. Este producto inicialmente se utilizé como
antihistaminico, pero posteriormente se le encontré valor
terapéutico en algunos trastornos nutricionales, como la
anorexia nerviosa, al ser un estimulante del apetito.2->* Su
mecanismo de accion se concibe como una inhibicion de
la produccioén de serotonina y elevacion de las concentra-
ciones del neuropéptido Y. !° Sélo existe un estudio de
ciproheptadina en anorexia y caquexia relacionada con can-
cer, con resultados poco alentadores. Su utilidad es limita-
da. La dosis es de 24 mg al dia (cuadro 2).4¢
Ondansetron. Es un medicamento ampliamente estudia-
do y utilizado en el control de la ndusea y vomito relacio-
nados con la quimioterapia antineoplasica. Actia bloquean-
do a los receptores serotoninérgicos tipo 3, principalmente
en el centro del vomito. En 1999, Edelman y col. estudia-
ron 28 pacientes con caquexia relacionada con cancer a los
que se administrd una dosis de 16 mg al dia (cuadro 2). Se
evaluo la capacidad para disfrutar alimentos por medio de
una escala heddnica de siete puntos. Los pacientes conti-
nuaron perdiendo peso ademas de experimentar una reduc-
cion significativa de las mediciones antropométricas y fun-
cionales, lo cual indicaba un deterioro en el estado nutri-
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cional. Se observé un aumento en la ingestion de alimen-
tos al disminuir la anorexia, pero no hubo diferencias en
el peso ni en la evaluacion antropométrica.’’” A pesar de
ello, se demostrd una mejoria significativa para disfrutar
los alimentos.

Farmacos anticatabolicos

Farmacos anticitosinas

Talidomida. La talidomida se ha empleado en diversos
padecimientos, como mieloma multiple, lepra, artritis
reumatoide, SIDA y tuberculosis.>!2%48 [nhibe al factor de
necrosis tumoral y la angiogénesis.**° Inicialmente utili-
zada en pacientes con SIDA, ahora su uso se ha diversifica-
do a otros padecimientos, principalmente del area oncohe-
matologica.>'? Se utilizan dosis entre 300 y 400 mg al dia
(cuadro 3). Estas producen aumento en el peso y favorecen
el estado general del paciente, aunque los resultados fina-
les no son alentadores debido a los efectos colaterales: se-
dacidn, estrefiimiento, fiebre, erupcion cutanea, neuropatia
sensorial y neutropenia.

Cuadro 3. Farmacos anticatabdlicos: anticitosinas

Farmaco Dosis (mg/dia) Via
Talidomida 300a400 Oral
Pentoxifilina 1,200 Oral
Melatonina 20 Oral
Acidos grasos »-3 12 g/dia Oral
Meloxicam 15 Oral
Ibuprofeno 800 Oral
Indometacina 75 Oral

Pentoxifilina. Este medicamento presumiblemente po-
see propiedades importantes antifactor de necrosis tumoral
y se ha utilizado en los estados consuntivos relacionados
con sepsis, SIDA, cancer y sindrome de insuficiencia res-
piratoria progresiva del adulto.>?2263% No existe una evi-
dencia objetiva de su utilidad en el tratamiento de la ca-
quexia por SIDA y cancer.>!2

Melatonina. Es una hormona sintetizada por la glan-
dula pineal con funciones reguladoras del ritmo circadiano.
Se ha utilizado en el manejo de los trastornos del suefio,
caquexia y cefalea vascular.’® Se presume que inhibe al
factor de necrosis tumoral e interleucina 2.34% Lissoni y
col. la han aplicado a pacientes con cancer gastrico en es-
tudios de fase IV en conjuncidn con interleucina 2, con el
fin de bloquear sus efectos catabdlicos, logrando una re-
duccion considerable en la pérdida de peso.’® Existen va-

riables de confusién importantes en el desarrollo
metodologico de las investigaciones que dificultan hacer
una recomendacion basada en la evidencia para la
melatonina. Algunas ventajas del farmaco son su facil ad-
ministracion y su adecuada tolerancia (cuadro 3).

Acidos grasos omega 3. Tisdale y col. y Meydani y col.
fueron los primeros en demostrar que los acidos grasos
poliinsaturados inhiben la lipolisis y la degradacion del
musculo esquelético en la caquexia relacionada con céan-
cer.’™ Los 4cidos grasos omega 3 obtenidos de peces de
aguas frias han sido los mas estudiados. Su mecanismo de
accion obedece a una inhibicion de las concentraciones de
IL-1, IL-6, TNF, prostaglandina E, y la via de la lipooxige-
nasa, y con ello una reduccién importante en la respuesta
inflamatoria que generalmente caracteriza la actividad de
estos factores.’’>%% En animales de experimentacion exis-
te evidencia de su eficacia para estimular el apetito e in-
cremento secundario de peso.%-¢> Se han utilizado en la
progresion de la caquexia relacionada con cancer de
pancreas y se ha observado aumento de peso. Su uso aun
no se ha autorizado para estos fines.%

Antiinflamatorios no esteroides. Estos farmacos
inhiben la sintesis de prostaglandinas, interleucinas y fac-
tor de necrosis tumoral y pueden prolongar la supervi-
vencia en pacientes desnutridos con tumores s6lidos
metastasicos. Los medicamentos mas estudiados son la
indometacina, el ibuprofeno y el meloxicam. La admi-
nistracion de estos farmacos en modelos animales produ-
ce una mejoria en la caquexia y reduce el tamafio del
tumor. %3¢ Se han experimentado combinaciones de
ibuprofeno con acetato de megestrol en pacientes con
cancer gastrointestinal y se ha obtenido una reduccién de
las concentraciones de proteina C reactiva —un marcador
de actividad inflamatoria— y del gasto energético, situa-
cion que se tradujo en un incremento en el peso y mejor
calidad de vida.%®%7 Sin duda, el campo de utilizacion de
estos medicamentos es muy prometedor.

Farmacos antimetabdlicos

Sulfato de hidracina. Es un farmaco inhibidor de la
gluconeogénesis. Estudiado desde 1987, los primeros re-
sultados fueron alentadores al producir una mejoria en el
apetito y el estado nutricional.?'24%%% Sin embargo, en es-
tudios controlados no se observaron estos beneficios y si
mayor incidencia de efectos colaterales y deterioro en la
calidad de vida en comparacion con el grupo control.”®"!
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Es un medicamento con valor histérico en la modulacién
farmacolodgica de la caquexia del cancer, pero que en la
practica cotidiana ha caido en desuso.

Agonistas B-adrenérgicos. Los farmacos mas utiliza-
dos son el salbutamol, salmeterol y clenbuterol.” Se han
realizado estudios en modelos experimentales y en hu-
manos. Su administracién reduce el catabolismo protei-
co y aumenta la masa muscular, sin incremento en el vo-
lumen tumoral.”>7* Hasta el momento no se utilizan como
tratamiento convencional en pacientes con caquexia y
cancer.

Farmacos anabdlicos

Canabinoides

La marihuana y derivados se han utilizado en la emesis
inducida por la quimioterapia.” Como efecto colateral se
produce un incremento importante en el apetito y secun-
dariamente en el peso. El dronabinol, derivado del delta-
9-tehidrocanabinol, ha recibido la autorizacion de la Ad-
ministracién de Drogas y Alimentos de Estados Unidos
(FDA, Food and Drug Administration) para el tratamien-
to de la anorexia y caquexia relacionadas con SIDA y can-
cer.’®’7 Sus efectos secundarios sobre el sistema nervioso,
principalmente depresion del estado de alerta, y su eleva-
do costo, limitan su uso.

Esteroides androgénicos

Son productos derivados de la testosterona. Producen in-
cremento en el peso y masa muscular. Para lograr estos
efectos se requiere una ingestion adecuada de alimentos
y ejercicio continuo.?'?*7 Los esteroides anabdlicos que
se conocen son: nandrolona, oxandrolona, danazol,
estanozolol y metenolona. Su principal limitante se
circunscribe a los efectos secundarios, incremento en la
incidencia de eventos tromboembolicos y disfuncion he-
patica, efectos que siempre deben considerarse al indicar
su uso. Se han estudiado ampliamente en el SIDA.7%-8!
En el paciente con cancer s6lo se ha estudiado la
nandrolona. Los resultados informan una estimulacidén
del apetito, aumento de peso de manera no significativa
y mejoria en la sensacién de bienestar. 8283

Hormona del crecimiento y factores de crecimiento
similares a la insulina

La hormona del crecimiento humana recombinante (thGH)
se hautilizado en diversas enfermedades caracterizadas por
un hipercatabolismo proteico.®* Sus efectos mas notables

son una reduccion de la oxidacion de proteinas, moviliza-
cion y utilizacion de los depdsitos de tejido adiposo y, como
resultado final, un incremento en la masa libre de grasa y
por tanto de tejido metabolicamente activo. Se ha aproba-
do su uso para el tratamiento del sindrome de desgaste en
pacientes con VIH/SIDA #8587 Sin embargo, su utilidad
en el paciente con cancer tiene muchas controversias, prin-
cipalmente por la posibilidad, al menos tedrica, de incre-
mentar el volumen tumoral, pero también porque sus bene-
ficios son transitorios y sus costos muy elevados.?>?+26
Aparentemente los resultados con el efector de lahormona
de crecimiento, el factor de crecimiento similar a la insulina
tipo 1 (IGF-1), o la combinacién de ambos, tienen mejores
probabilidades de éxito 388

Tratamiento sintomatico

La instalacion del sindrome de anorexia/caquexia en el
paciente con cancer tiene una causalidad multiple: altera-
ciones en el gusto y el olfato, nausea y vomito; afeccion
local del tracto gastrointestinal con los efectos correspon-
dientes (obstruccion, dolor), efectos sistémicos de la neo-
plasia (alteraciones metabdlicas, inapetencia), implicaciones
psicoldgicas (depresion, aversiones alimentarias) y secue-
las del tratamiento (malabsorcion y mala digestion, intesti-
no corto, obstruccion, mucositis). No cabe omitir la impor-
tancia de la deteccion posible de estos problemas para evi-
tar el establecimiento de circulos viciosos. El abordaje de
estos sintomas siempre debe realizarse en forma indivi-
dual'®!7% (cuadro 4).

Cuadro 4. Otros factores condicionantes y su manejo

Condicionante Manejo general

Mucositis en la Factores de crecimiento, nistatina, saliva artificial
cavidadbucal

Saciedad Procinéticos

temprana

Nausea Antieméticos

Voémito Antieméticos

Dispepsia Procinéticos, bloqueadores H, antiacidos,
anticolinérgicos

Disfagia Ansioliticos, esteroides, analgésico local,
antimicéticos, anticolinérgicos.

Diarrea Loperamida, octredtido, colestiramina, dieta
astringente

Constipacion  Laxantes

Dolor Analgésicos, antiespasmaédicos, esteroides

abdominal

Depresion Antidepresivos, psicoterapia

Ansiedad Ansioliticos, psicoterapia
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Conclusiones

La pérdida de peso es un problema importante en el pa-
ciente con cancer, principalmente porque es un marcador
de progresion de la enfermedad y porque se relaciona con
un deterioro en la capacidad funcional y en la calidad de
vida. En afios recientes se ha logrado un avance sustancial
en el conocimiento y comprension de los mecanismos
fisiopatogénicos de la caquexia vinculada al cancer. Como
consecuencia, se ha incrementado considerablemente el
abordaje terapéutico en diferentes momentos de la evolu-
cion de este fenomeno y con ello se ha realizado un abor-
daje integral del paciente, que se inicia con la evaluacion
nutricional, el reconocimiento de los factores agravantes,
la orientacion dietética y el apoyo nutricional especializa-
do.

A pesar del avance en el conocimiento de la patogénesis
de la caquexia, son pocos los logros en el tratamiento
farmacoldgico. Sin embargo, prosigue la investigacion de
nuevas sustancias o de las ya existentes en dosis y esque-
mas diferentes. En este momento s6lo existen dos grupos
de farmacos que han demostrado su utilidad. La primera
opcidn en el manejo son los progestagenos y fairmacos
esteroides, de los que sélo se ha demostrado beneficio en
el paciente terminal.

Finalmente, existen muchos puntos de interés que se
deben investigar. Esta pendiente definir la utilidad que tie-
nen los agonistas f3-adrenérgicos, los antiinflamatorios no
esteroides, la pentoxifilina y la melatonina. Es necesario
determinar el beneficio de la combinacion de diferentes
farmacos y de ellos con férmulas nutricionales especificas
(acidos grasos). Es posible que estos tratamientos mejoren
la caquexia al modificar los mecanismos moleculares que
la provocan.
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Fisiopatologia de la caquexiat

José Francisco Mézquita Ortiz,* Miguel Angel Arreola Viera,* Ratil A. Bastarrachea Sosa**

La caquexia es una condicion conocida desde la antigliedad; se le
observa vinculada a muy diversas enfermedades, desde el cancer
hasta las insuficiencias organicas avanzadas y mas recientemen-
te el sindrome de inmunodeficiencia adquirida. A pesar de ello,
existen dificultades incluso para su definicion y desde luego para
tratar de entender su fisiopatologia. La desnutricion energético-
proteica (DEP) es el primer paso a la caquexia relacionada con
otra enfermedad o por si misma; la inanicién puede ser aguda o
crénica; ambas modalidades son similares en sus fases iniciales,
diferenciandose la crénica de la aguda por la velocidad con la cual
se depleta la energia almacenada. La magnitud de esta deplecion
depende de la respuesta metabdlica a la lesion o a la enfermedad,
con la cual puede o no desarrollarse la caquexia. En el presente
trabajo, se analiza la fisiopatologia de la desnutricién, iniciando con
un breve resumen de la inanicion; se comentan los conceptos actua-
les sobre la fisiopatologia de la caquexia y se hace unarevision de la
literatura, puntualizandose la existencia de una respuesta inflamatoria
crénica, como un caracter distintivo de la enfermedad. Igualmente,
se hace énfasis en las diferencias con la inanicién y se menciona
brevemente una condicidn recientemente descrita, la sarcopenia, como
otro tipo de desnutricion. Por ultimo, se revisan brevemente las posi-
bles intervenciones farmacoldgicas para tratarla.

Palabras clave: caquexia, citosinas proinflamatorias, desnutricion,
fisiopatologia, inanicién, respuesta de fase aguda.

Introduccion

La desnutricion energético-proteica es, en combinacién con
otra enfermedad o por si misma, el primer paso a la ca-
quexia. El1 20% de la poblacion de los paises subdesarro-
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Abstract

Cachexia is a condition known from ancient times, associated with
several diseases from cancer to advanced organic insufficiencies,
and more recently, AIDS. In spite of that, there are many difficulties
defining it, and of course, trying to understand its pathophysiology.
Protein-energy malnutrition is the first stage to cachexia associated
with another disease or by itself. Starvation can be acute or chronic,
being similar in their initial stages, but the difference between them
is the speed of the depletion of stored energy. The magnitude of
this depletion depends on the metabolic response to the injury or
disease, in which cachexia may or may not be developed. In this
paper malnutrition pathophysiology is analyzed, beginning with a
brief summary on starvation; a commentary on current concepts
about cachexia pathophysiology, and a literature review is made,
pointing out the chronic inflammatory response existence as a
distinct characteristic of the disease. Emphasis on the differences
between starvation and cachexia ismade as well as a condition recently
described is mentioned in brief: sarcopenia as another kind of
malnutrition. Finally, possible pharmacological interventions to treat it
are briefly reviewed.

Key words: cachexia, proinflammatory cytokines, malnutrition,
pathophysiology, starvation, acute phase response.

llados (mas de 800 millones) ingiere una cantidad de co-
mida solamente suficiente para garantizar energia para una
vida sedentaria (de 1.2 a 1.4 veces el gasto de energia en
reposo). Mas de 192 millones de nifios sufren de desnutri-
cidn energético-proteica y 2 mil millones de personas ca-
recen de varios micronutrientes (vitaminas, minerales, aci-
dos grasos y aminoacidos esenciales). Aun en paises desa-
rrollados, donde se produce un enorme excedente de co-
mida, mucha gente en diversas categorias muestra defec-
tos nutricionales: el pobre, el anciano, el drogadicto, las
embarazadas; pacientes con enfermedades del higado, del
rifién, del tracto gastrointestinal, neoplasias o VIH/ SIDA.
El 60% de la poblaciéon mundial (41% en paises desarro-
llados) tiene un suministro energético dietario de mas de
2,600 kcal/persona/dia, energia considerada apenas sufi-
ciente para una actividad limitada. Quince paises tienen
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mas de 3,000 kcal/persona/dia a su disposicion. El sumi-
nistro energético dietario es de menos de 2,000 kcal /
persona/dia en 11 paises.! Por ello el desarrollo de defi-
ciencia nutricional grave en muchas personas es inevita-
ble.

La inanicion cronica (estado de extrema debilidad y
desnutricion producido por la falta de alimentos),? en si,
desemboca en dos condiciones bien descritas en la literatu-
ra: el marasmo (extenuacidén o consuncion extrema) y el
kwashiorkor (nifio rojo en el idioma de la Costa de Oro en
Africa), 3 dependiendo de si la falta de aporte de nutrientes
es de energia y calorias (mixta) o predominantemente de
proteinas con cuadros clinicos perfectamente descritos y
que es posible revertir con alimentacién adecuada, lo cual
no sucede con la caquexia.

Desde 1989 Rosenberg describio6 un tercer tipo de des-
nutricidén al que denomind sarcopenia, al cual caracterizo
como un contenido subnormal de musculo esquelético en
ausencia de pérdida de peso, poniendo como ejemplos lo
que ocurre en algunos ancianos, en personas que pierden
peso por dieta, en la deficiencia de hormona de crecimien-
to y en pacientes con actividad fisica muy limitada, como
en los cuadros de artritis dolorosa. En realidad, algunos de
estos ejemplos parecen ser variedades nuevas de desnutri-
cion, pero otros parecen ser variedades de caquexia o de
inaniciéon. Los sindromes de consuncién en el SIDA son
realmente variedades de caquexia.

En resumen, cuando no existe un suficiente aporte de
nutrientes puede desarrollarse alguna de las variedades de
inanicion y seguidamente, si existe algun factor adicional,
puede presentarse la caquexia. Es necesario aclarar que los
cuadros clinicos no son puros y que es casi seguro que co-
existan caquexia, inanicion e incluso la sarcopenia en al-
gunos casos.

Inanicién

Se define como la deprivacion parcial o completa de ali-
mento, voluntaria o involuntaria, que lleva a pérdida de
peso. La malabsorcién debe considerarse como una inani-
cion relacionada con la deplecion adicional de electrdlitos
y agua.

Fisiopatologia

La inanicion, fisiologicamente, se define como un meca-
nismo adaptativo que tiene como fin mantener la euglucemia
en ausencia de una ingestion caldrica y nitrogenada ade-

cuada, conservando hasta ciertos limites la reserva funcio-
nal y proteica del organismo. Cuando el aporte de energia
desciende por debajo de las necesidades minimas, el orga-
nismo responde con una serie de adaptaciones fisiologicas
sucesivas donde participan las hormonas del metabolismo
energético, que movilizan a los acidos grasos libres del
tejido adiposo y a los aminoacidos de la musculatura para
obtener la energia que se necesita para las oxidaciones de
los tejidos, en especial las del cerebro.

Los depdsitos de glucdgeno hepatico y muscular se
depletan en 12 a 24 h*Esto lleva a un incremento en los
niveles de cortisol y glucagén. Por efecto del cortisol, se
inicia el catabolismo proteico de 120 a 140 gramos de mus-
culo por dia, lo cual es fuente de aminoacidos para
gluconeogénesis.

Cuando los aminoécidos siguen la via de la gluconeo-
génesis y la oxidacidn, se interrumpe la sintesis de protei-
nas, desciende el metabolismo basal y se retraen la masa
corporal magra y el tejido adiposo.

Durante la primera semana de inanicion se pierden de 4
a 5 kg de peso, de los cuales un 25% corresponde a tejido
graso, 35% al liquido extracelular y 40% a proteinas.

Si el ayuno se prolonga por mas de siete dias se produ-
ce un cambio de catabolismo proteico a graso, con aumen-
to en la produccién de cuerpos ceténicos como principal
sustrato metabdlico. El consumo de glucosa por el cerebro
disminuye con el reciclamiento de la glucosa a través del
ciclo de Cori. La secrecion de insulina disminuye progre-
sivamente, lo cual favorece que se utilice la grasa como
sustrato energético con la finalidad de mantener la reserva
proteica. En las semanas siguientes prosiguen las pérdi-
das, pero a un ritmo mas lento. Los diversos comparti-
mentos se reducen de tamafio a distinta velocidad: la mus-
culatura esquelética se pierde mas de prisa que el musculo
cardiaco; el tubo digestivo y el higado pierden masa mas
rapidamente que los rifiones. La movilizacion de los
aminoacidos musculares mantiene parcialmente la sinte-
sis de albumina sérica, de manera que la hipoalbuminemia
aparece tardiamente.

Los minerales del cuerpo se agotan debido, en parte, a
la reduccion de la masa muscular y del liquido extracelular,
pero el potasio y el magnesio pueden perderse de forma
desproporcionada con respecto a la masa corporal, ya que
salen de sus depdsitos intracelulares. Ocurre retencion de
sodio y agua por efecto de la hormona antidiurética y la
aldosterona.
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La inanicién simple no produce la muerte rapidamen-
te, pero provoca una adaptacién metabdlica gradual que
implica la desviacion del metabolismo del sistema ner-
vioso central hacia la oxidacion de los acidos grasos y los
cuerpos cetdnicos para producir energia, asi como una
reduccidn intensa del metabolismo basal que conserva
unas cantidades residuales de proteinas en los depdsitos.
En tanto no se activen los mecanismos que producen la
caquexia, la inanicién puede revertirse con alimentacion
adecuada.’

Caquexia

Del griego kakos (malo) y hexis (condicién). Se define
como un estado de desgaste general con pérdida acelerada
de musculo esquelético en el contexto de una respuesta
inflamatoria crénica.!

La caquexia es un sindrome complejo que combina pér-
dida de peso, lipdlisis, pérdida de misculo y de proteina
visceral, anorexia, nausea cronica y debilidad. Una caquexia
grave aparece en el cancer avanzado y en el SIDA, asi
como en otras enfermedades como la insuficiencia
cerebrovascular cronica, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, algunas enfermedades reumaticas, la insuficien-
ciarenal cronica e incluso en los ancianos. Mas de 80% de
los pacientes con cancer o SIDA desarrollan caquexia an-
tes de morir. Al momento del diagnéstico cerca de 80% de
los pacientes con canceres gastrointestinales superiores y
60% de los pacientes con cancer pulmonar tienen pérdida
sustancial de peso. En general, los pacientes con tumores
s6lidos tienen una alta frecuencia de caquexia.

Debido a la naturaleza crénica de la caquexia, el diag-
nostico es sencillo: la historia clinica, la presencia de
pérdida de peso importante y el examen fisico son ade-
cuados para un diagndstico seguro. Las concentracio-
nes de albumina generalmente estan disminuidas. Me-
diciones simples adicionales como los pliegues cutaneos
del triceps o subescapular y la circunferencia media del
brazo pueden ser utiles para vigilar los cambios o los
efectos de los tratamientos en pacientes cuyos pesos
podrian no estar disponibles (aquellos con edemas o
ascitis). Generalmente no son necesarios analisis de la-
boratorio mas sofisticados®

Fisiopatologia
La lesion tisular es una amenaza para la homeostasia de-
bido a que se autoperpettia: las enzimas liberadas de las

células inflamatorias o lesionadas ocasionan mas dafio y
proporcionan el sustrato para la formacién y propagacion
de radicales libres. Por esta razon, el cuerpo debe localizar
y limitar el dafio y aclarar detritos tisulares. Para realizar
estas funciones, el organismo ha desarrollado una respuesta
de fase aguda que incluye la sintesis hepatica de grandes
cantidades de proteinas. Las funciones de las proteinas de
fase aguda varian ampliamente e incluyen proteinas trans-
portadoras (opsoninas), inhibidores de proteasas, factores
del complemento, apoproteinas, fibrindgeno y otras. Por
ejemplo: se ha descrito un ciclo que involucra proteina C
reactiva, complemento e interleucina 6 (IL-6). La proteina
C reactiva, que asi fue nombrada por su capacidad para
transportar a un lipopolisacarido bacteriano especifico, cir-
cula en bajas cantidades en personas sanas; sin embargo,
sus concentraciones aumentan en respuesta a procesos
inflamatorios o neoplasicos. La proteina C reactiva es una
opsonina que transporta proteinas desnaturalizadas,
lipopolisacaridos y acidos nucleicos. El transporte lleva a
activacion local del complemento y fagocitosis por
macrofagos a través de sus receptores del complemento.
Los productos de las fracciones del complemento estimu-
lan la liberacion de IL-6 por los macrdofagos, los cuales, en
cambio, estimulan la sintesis y secrecion de mas proteina
C reactiva en el higado. Esto completa un asa positiva de
retroalimentacion. La intensidad de esta respuesta esta
cuantitativamente relacionada con la cantidad de restos
tisulares; la respuesta se extingue por si misma después de
que los restos tisulares han sido aclarados.

La respuesta de fase aguda conlleva un gran consumo
de energia, que requiere altas tasas de sintesis de proteina
hepatica, asi como grandes cantidades de aminoacidos esen-
ciales. La necesidad de los aminoacidos esenciales lleva a
pérdida de musculo esquelético. El objetivo es claro: un
organismo lesionado tiene una capacidad restringida para
obtener proteina exdgena, y el musculo esquelético, el cual
representa aproximadamente 40% del peso corporal en el
hombre y alrededor de 33% en la mujer, es el fondo dispo-
nible mas grande de proteinas. El intercambio se puede ver
como un cambio en las prioridades del cuerpo de la ofensi-
va a la defensiva. La adaptacion es eficaz a corto plazo
debido a que el musculo esquelético es restituido rapida-
mente en cuanto la recuperacion es completa. El problema
resulta cuando el proceso es cronico debido a que la deple-
cioén del musculo esquelético contribuye incrementando la
mortalidad y la morbilidad.
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Metabolismo intermedio durante la res-
puesta de fase aguda
La respuesta de fase aguda incluye adaptaciones en el me-
tabolismo intermedio, lo cual difiere de las de la inani-
cién. A diferencia de la inanicion, existe un aumento en
la degradacion proteica del musculo esquelético. Recien-
temente se han definido en forma parcial los mecanismos
por los que se regula el recambio celular de proteinas. Las
proteinas regulatorias, tales como las que controlan el ci-
clo celular, tienen un intercambio extremadamente rapi-
do; para otras, tales como las proteinas miofibrilares en el
musculo esquelético, el recambio es mas lento. De las va-
rias vias celulares proteoliticas, la via del ubiquitin-
proteasoma dependiente de ATP tiene el papel predomi-
nante en la regulacion del recambio de proteina.® Esta via
proteolitica tiene gran especificidad y adaptabilidad. Las
proteinas para ser degradadas son marcadas por transpor-
te covalente a una proteina pequefia, el ubiquitin. Se trans-
portan luego a una molécula en forma de barril, el
proteasoma 26S, dentro de la cual ocurre la protedlisis. La
estructura del proteasoma esta disefiada para evitar la di-
gestion inespecifica de proteinas. La selectividad en la
tasa de degradacion de las proteinas ocurre anivel del trans-
portador ubiquitin y el transporte de proteinas. Normal-
mente, la actividad de esta via es estimulada por los
glucocorticoides y la hormona tiroidea y es inhibida por la
insulina. La via de ubiquitin-proteasoma es el mediador
de la degradacién de proteina en la caquexia.’ Varias
citosinas proinflamatorias, incluyendo el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a.) y la interleucina 1 (IL-1), estimulan
la produccién del ARN mensajero (ARNm) de ubiquitin.!®
La caquexia también se caracteriza por cambios en el
metabolismo graso, incluyendo hipertrigliceridemia, secre-
cion hepatica elevada de lipoproteinas de muy baja densi-
dad, actividad disminuida de lipoprotein lipasa, sintesis y
esterificacion de novo aumentada de triglicéridos, libera-
cion aumentada de acidos grasos libres de la periferia y
una circulacion inutil de acidos grasos entre el higado y los
lechos tisulares adiposos. Estos cambios, los cuales son
promovidos por una variedad de citosinas, mantienen las
concentraciones séricas de lipidos a pesar de la presencia
de anorexia.!' No hay una clara relacion entre la hipertrigli-
ceridemia y la pérdida progresiva de peso en la infeccién o
el cancer. Una hipétesis es que la hiperlipidemia esta liga-
da ala defensa del huésped mas que a su estado nutricional
y es parte de la inmunidad innata mas que de la adaptativa.

La absorcidn en las lipoproteinas circulantes puede aumen-
tar la depuracidn hepatica de compuestos microbianos, in-
cluyendo lipopolisacaridos bacterianos y virus recubiertos,
con degradacion lisosomal subsecuente.”

Las alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos
incluyen resistencia periférica a la insulina, la cual esta
también mediada por citosinas proinflamatorias (TNF-a.,
IL-1, IL-6). Esta adaptacion redirige la glucosa hacia el
higado y otras visceras lejos del musculo esquelético debi-
do a que la glucocinasa hepatica no esta afectada por la
insulina, al contrario de la hexocinasa en los miocitos y en
otros sitios. Las necesidades de energia del musculo se
cubren por la oxidacién de aminoacidos no esenciales, lo
cual contribuye al balance nitrogenado negativo.?

Balance de energia: anorexia vs
hipermetabolismo

El hipermetabolismo, definido como un aumento en el con-
sumo de energia en reposo, es un signo cardinal de la ca-
quexia, pero no de la inanicion.”>'* Cominmente se cree
que el hipermetabolismo es la causa directa de la pérdida de
peso en la caquexia. Varios estudios han refutado esta no-
cion. En unos, se hicieron comparaciones estadisticas de
correlaciones entre el consumo de energia en reposo, inges-
tién alimentaria y cambios de peso. Estudios en infeccion
por el VIH y enfermedad de Crohn sin malabsorcion, entre
otras enfermedades, mostraron que el cambio de peso a cor-
to plazo esta mas directamente relacionado con la ingestion
caldrica disminuida que con el consumo aumentado de ener-
giaenreposo. Estudios en insuficiencia cerebrovascular cro-
nica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica e infeccion
por el VIH demostraron que la pérdida de peso estuvo vin-
culada con una disminucién del consumo total de energia a
pesar de una elevacion del consumo de energia en reposo.
Esto se lleva a cabo por una disminucion en el consumo
voluntario de energia, lo cual se manifiesta clinicamente
como apatia y letargia. La disminucion en el consumo vo-
luntario de energia, aunque muy significativa desde el pun-
to de vista clinico, no compensa cuantitativamente la com-
binacion de consumo de energia aumentado en reposo y dis-
minucién de la ingesta caldrica.”

Regulacion de Ia respuesta de fase aguda
La comprension de que la respuesta a la enfermedad y al
dafio es un proceso endogeno, fue clave en el entendimien-
to de la caquexia. El entendimiento de que las citosinas
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regulan las respuestas de fase aguda y la caquexia resulto
de varias observaciones. Por ejemplo, estudios de hiper-
trigliceridemia en infecciones experimentales sugirieron
un control indirecto o enddgeno; el grado de hipertrigli-
ceridemia no estuvo necesariamente correlacionado con la
carga del tumor o de la infeccidn, y los efectos metabdlicos
de la infeccion pudieron ser reproducidos con organismos
muertos o aun con sobrenadantes de cultivos de macréfagos
estimulados in vitro. La proteina responsable fue buscada,
aislada y denominada caquectina, y se encontrd que su se-
cuencia era idéntica a la reportada para el TNF-a. Estos
estudios concluyeron que esta molécula era el mediador de
la caquexia.

El TNF-a es una de las sustancias mas abundantes pro-
ducidas por los macrofagos después de la estimulacion con
interferén gamma, factor inhibitorio de migracion (FIM) o
lipopolisacarido bacteriano (LPS). El TNF-a también es
producido por células T activadas, células natural killery
células cebadas.’®

Otros investigadores demostraron que ocurrio6 protedlisis
en animales después de la infusién de un factor derivado
de leucocitos, de acuerdo con la nocién de un mediador
enddgeno de la respuesta de fase aguda. Este mediador se
encontrd después de diversos estresores, que variaron des-
de la vacunacion hasta la sepsis. La naturaleza circulatoria
de un factor caquéctico se demostré utilizando ratas
parabidticas, esto es, animales que crecen con una suple-
mentacion vascular compartida, producida quirtr-
gicamente. El cancer implantado en una rata llevé a ano-
rexia y caquexia en ambas ratas. Los analisis de los com-
ponentes del mediador enddgeno leucocitario encontraron
interleucina 1 y otras citosinas proinflamatorias. Estudios
adicionales han demostrado que muchas citosinas son ca-
paces de inducir cambios metabdlicos.!®

Las citosinas proinflamatorias son mediadores proteicos
que son secretados de células inmunocompetentes y de otras
células y que median la respuesta de fase aguda, entre otras
funciones. Una implicaciéon de que las funciones combi-
nan sefiales inmunoldgicas y nutricionales dentro de una
molécula simple es que la intensidad de la adaptaciéon
nutricional es paralela a los efectos de otras citosinas. Los
mayores trabajos se han concentrado sobre el TNF-a, asi
como en interleucina 1 e interleucina 6, aunque otras
citosinas y quimosinas también median la respuesta de fase
aguda. El modo de accidn es predominantemente paracrino
y autocrino. Una serie de estudios animales demostraron

que el efecto primordial de las citosinas es local: la infu-
sion central de TNF-a llevo a anorexia predominante y la
produccioén periférica de TNF-a produjo pérdida metabdlica
de proteina predominantemente.!”

Sin embargo, se ha demostrado que las citosinas me-
dian efectos sistémicos. De las citosinas proinflamatorias,
la IL-6 tiene la vida media mas prolongada y puede tener
efectos endocrinos muy importantes. La circulacion de las
células mononucleares que secretan citosinas en un orga-
no blanco es una via alterna para llegar al efecto endocri-
no clasico. Un mecanismo tal puede ser especialmente im-
portante en la transmision de sefiales citosinicas a través
de la barrera hematoencefalica.

Las citosinas proinflamatorias ejercen una variedad de
efectos conductuales y fisiolégicos ademas de sus funcio-
nes inmunoloégicas y nutricionales. La anorexia resulta de
la actividad de citosina proinflamatoria y tiene elementos
centrales y periféricos.!” El efecto central es a nivel del
nucleo hipotalamico, el cual controla la conducta
alimentaria. Varias citosinas afectan la ingestion alimen-
taria directamente o a través de otros mediadores, tales
como la hormona liberadora de corticotropina, la serotonina
o la leptina. Se cree que la leptina, una citosina secretada
por los adipocitos que tiene efectos prominentes sobre la
conducta alimentaria y el balance de energia, es un regu-
lador periférico mayor de la composicion corporal a largo
plazo. Se piensa también que es responsable de los cam-
bios autocorrectores en la ingestién y consumo de energia
que pueden demostrarse después de sobrealimentacion y
subalimentacion voluntaria. Sin embargo, estudios en ani-
males demostraron que la endotoxina lleva a una eleva-
cion dosis-dependiente en el RNAm de la leptina
plasmatica y la leptina de la grasa blanca, lo cual implica
que la leptina podria ser un mediador de anorexia en la
caquexia. Hay una relacion normal entre la concentracion
de la leptina plasmatica y el contenido de grasa corporal
en personas sanas, asi como en pacientes con SIDA, can-
cer y enfermedad pulmonar obstructiva crénica. La leptina
no media los cambios metabdlicos de la respuesta de fase
aguda.

Diversas alteraciones en la funcidn gastrointestinal que
afectan el estado nutricional se han atribuido a las citosinas
proinflamatorias, incluyendo un llenado gastrico alterado,
disminucion en el flujo sanguineo intestinal, cambios en la
motilidad del intestino delgado, cambios en la prolifera-
cion celular y flujo alterado de iones.
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Caquexia en cancer
La caquexia cancerosa es una condicion que tiene caracte-
risticas especiales independientemente de la deplecion del
musculo y de los tejidos grasos. El grado de pérdida de
peso no siempre se correlaciona con el tamafio del tumor;
por ello se ha dedicado un gran esfuerzo para identificar
los factores que median las alteraciones metabodlicas que
provocan la caquexia del cancer. Son varios los factores
derivados del tumor (por ejemplo, bombesina, hormona
adrenocorticotrdpica) y los derivados del huésped (por ejem-
plo, TNF-a, interleucinas 1 y 6, hormona del crecimiento)
que contribuyen a alterar el metabolismo, y se establece un
circulo vicioso en el que el catabolismo proteico, la intole-
rancia a la glucosa y la lipdlisis no pueden revertirse me-
diante el aporte de calorias. Como ya se comentd, origi-
nalmente estas investigaciones implicaron al TNF-a, al
que se denomind caquectina. Sin embargo, en la actuali-
dad es evidente que otras citosinas del huésped o del tu-
mor, como los interferones, la interleucina 1 (IL-1) y la
interleucina 6 (IL-6), tienen efectos catabodlicos semejan-
tes a los del TNF-a y que pueden requerirse interacciones
sinérgicas entre varias citosinas para el desarrollo del sin-
drome. Es mas, un estudio sugirié que la IL-6 es el media-
dor comun en muchos modelos experimentales de ca-
quexia.'®

Ademas de los mecanismos primarios de la caquexia,
en el cancer es obligado considerar otros factores propios
del tumor que contribuyen a agravar la desnutricién, como:

Efectos locales del tumor que pueden causar obstruc-
cioén, ndusea y vomito, deterioro de la digestion, transito
demorado y malabsorcidn; ascitis que conduce a saciedad
temprana, desnutricion proteica progresiva y a desequili-
brios electroliticos y de liquidos. El dolor relacionado con
el tamafio o localizaciéon del tumor puede vincularse con
anorexia grave y disminucién de la ingestion oral. Los tu-
mores del sistema nervioso central que causan confusiéon o
somnolencia pueden afectar el estado de nutricion, porque
la falta de atencion puede conducir a una disminucién en
la ingestion.

Alteraciones metabdlicas

Puede presentarse una alteracion marcada en el metabo-
lismo normal de carbohidratos, proteinas y lipidos. Las
células tumorales pueden derivar energia considerable del
metabolismo de glucosa a lactato (ciclo de Cori) mas que
de la oxidacion mas completa de diéxido de carbonoy agua

(ciclo de Krebs). Ademas, la conversion de lactato a glu-
cosa para la gluconeogénesis por el higado consume seis
moléculas de ATP por ciclo de lactato-glucosa, producien-
do un ciclo ineficiente de energia. Las células tumorales
requieren una cantidad mayor de glucosa como fuente de
energia, ya sea a través de una actividad enzimatica alte-
rada o debido a una hipoxia relativa inducida por vas-
cularizacion precaria del tumor. La alteracion del meta-
bolismo proteico entre los pacientes con cancer puede
provenir de una mayor absorcion de aminodcidos por
las células tumorales en comparacion con las células
normales; disminucidn de la sintesis proteica; aumen-
to de la degradacion proteica y pérdida proteica a tra-
vés de fistulas, o pérdidas gastrointestinales. Ademas,
la ingestion disminuida secundaria a la anorexia, fren-
te a las necesidades normales o mayores, es a menudo
la base para un balance negativo de nitrégeno.

La alteraciéon del metabolismo lipido puede ocurrir
como resultado de la movilizacién y el uso de acidos
grasos como una fuente adicional de energia cuando el
suministro de glucosa del cuerpo es agotado por el tu-
mor. También se ha observado una disminucién en la
movilizacion de la grasa.

Ademas de las alteraciones en carbohidratos, proteinas y
el metabolismo de los lipidos, las células cancerosas produ-
cen péptidos, oligonucledtidos y otros metabolitos que pue-
den ser responsables de la génesis de anorexia y caquexia.
Por ejemplo: las sustancias producidas por el tumor pueden
alterar el sentido del gusto de la persona, resultando en una
aversion a la carne y en una reduccion en la sensacion del
sabor. Los tumores pueden causar anorexia mediante un efec-
to periférico en las células neuroendocrinas o neurorre-
ceptores y por medio de un efecto directo en las células
hipotaldmicas y otras peptidérgicas del sistema nervioso
central. La saciedad temprana o el sentido de plenitud es
un sintoma frecuente en pacientes anoréxicos con cancer, lo
que sugiere la importancia de las sefiales inhibitorias del
tracto gastrointestinal que limitan la ingestiéon de alimen-
tos. Los tumores también pueden producir sustancias hor-
monales, similares a aquellas vistas en los sindromes
paraneoplasicos, las cuales pueden alterar la ingestion de
nutrientes, la absorcion y el metabolismo."”

Efecto de las terapias cancerosas
Las terapias del cancer y sus efectos colaterales también
pueden contribuir al deterioro progresivo de la nutricion.
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La terapia puede ejercer un efecto directo, como la
malabsorcidon proteica y de grasa después de una
gastrectomia o pancreatectomia, o efectos indirectos, tales
como el aumento de las demandas metabdlicas causadas
por la infeccidn o una reaccién febril neutropénica. Los
problemas nutritivos pueden ser inducidos por cada tipo
de terapia antineoplésica: cirugia, quimioterapia, radiote-
rapia, inmunoterapia.2’

Caquexia en otras enfermedades

La infeccién por el VIH y el SIDA estan caracterizados
por caquexia. Estudios tempranos de composicion corpo-
ral demostraron deplecion de la masa celular corporal. Las
alteraciones metabdlicas incluyen elevaciones en el con-
sumo de energia en reposo y cambios en el metabolismo
lipidico. Las alteraciones endocrinas incluyen
hipogonadismo tanto en hombres como en mujeres, con-
cordante con un estado hipoanabdlico. Muchos estudios
han documentado activacion de citosinas y surelacién con
la desnutricidon de las personas infectadas de VIH. Estu-
dios de recambio de proteinas demostraron una destruc-
cion proteica aumentada. Una pobre respuesta a la alimen-
tacion hipercaldrica en pacientes con SIDA, en los cuales
ocurre acumulacién de grasa sin cambios en la masa ma-
gra, es también concordante con la caquexia.?!

La enfermedad reumatolégica es util para estudiar la
caquexia relacionada con la inflamacién crénica. Se ha re-
portado deplecion de la masa celular corporal en pacientes
con artritis reumatoide, quienes también tienen incremen-
tado su consumo de energia en reposo. La desnutricién en
la enfermedad reumatica incrementa la morbilidad. Estu-
dios de células sanguineas mononucleares periféricas de
pacientes con artritis reumatoide mostraron liberacion au-
mentada de TNF y de interleucina 1 in vitro que estuvo
linealmente vinculada con el consumo de energia en repo-
so. La ingestion de energia estuvo inversamente relacio-
nada con la produccion de interleucina 1 en un modelo
animal de artritis inflamatoria.'*

La caquexia cardiaca es una entidad clinica clasica que
se halla en cerca de 20% de los pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva®?y es un factor de riesgo independien-
te para la muerte.? El consumo de energia en reposo esta
elevado en la caquexia cardiaca y esta vinculado con un
consumo voluntario calculado disminuido de energia, pero
no con el consumo total de energia. Varios estudios en-
cuentran correlaciones significativas entre las citosinas

proinflamatorias circulantes, o sus receptores solubles y la
caquexia cardiaca.’* En un estudio, la deteccion de recep-
tor soluble de TNF estuvo relacionada con supervivencia
pobre. Cambios en el estrés oxidativo, flujo sanguineo y
mineral 6seo estan también vinculados con citosinas circu-
lantes.

La caquexia es comun en la enfermedad renal en eta-
pa terminal, en la cual la deplecion de la masa de musculo
esquelético puede estar enmascarada por un incremento
en el volumen de agua corporal total. La desnutricion en
la enfermedad renal en etapa terminal esta relacionada con
tasas elevadas de mortalidad. La anorexia es un sintoma
clinico prominente. Sin embargo, la sintesis disminuida de
albumina en pacientes con enfermedad renal terminal estu-
vo inversamente relacionada con las concentraciones séricas
de reactantes de fase aguda o.,- macroglobulina y proteina
C reactiva. Estas correlaciones fueron mas fuertes que la
correlacion con la ingestion dietética de proteinas. Ade-
mas, la acidosis metabdlica, que es prominente en la en-
fermedad renal terminal, incrementa la degradacidn
proteica, asi como la degradacion de aminoacidos esen-
ciales de cadena ramificada, lo cual previene la adapta-
cién a la ingestion proteinica disminuida.?

La desnutriciéon puede ser documentada en mas de 25%
de los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica,’® en quienes las concentraciones de TNF circu-
lantes estan relacionadas con pérdida ponderal no inten-
cionada, independientemente de las mediciones de la fun-
cion pulmonar. Aunque los pacientes con esta enfermedad
pueden tener una ingestion caldrica baja, la dificultad res-
piratoria aumentada también contribuye a la desnutricion.

La desnutricién es un problema serio en edad
geriatrica. En estos pacientes se han descrito tres tipos:
el desgaste (definido como una pérdida no intencional de
peso que incluye tanto compartimiento graso como libre
de grasa), la sarcopenia y la caquexia geriatrica®” La
pérdida de peso y la hipoalbuminemia estan mas frecuen-
temente relacionadas con consecuencias adversas que con
la edad cronologica. La edad esta vinculada con aumento
progresivo en las concentraciones séricas de gluco-
corticoides y catecolaminas y disminucion en las concen-
traciones de hormona de crecimiento y de hormonas sexua-
les. Pueden encontrarse también concentraciones elevadas
de citosinas proinflamatorias. En personas de edad, las
concentraciones séricas de interleucina 6 pueden estar vin-
culadas a las de proteina C reactiva.?®
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Sarcopenia

Sarcopenia, del griego sarkos (carne) y penos (pobre), es
un término acufiado en 1989 por Rosenberg para designar
la declinacion de la masa y la fuerza muscular que ocurre
en el envejecimiento normal. Las causas no se han esclare-
cido del todo. Parece ser que con la edad se produce un
cambio de, o unaresistencia a, varios estimulos anabdlicos
para el musculo (estimulos del SNC, hormona de creci-
miento, estrogenos, testosterona, proteina dietética, activi-
dad fisica y accidn de la insulina) y posiblemente el desa-
rrollo de varios estados catabdlicos (inflamacion subclinica,
produccion de citosinas catabdlicas tales como el TNF-a.,
interleucina 6 y quizd interleucina 1B). No se sabe aun si
alguno de éstos es mas importante que los otros.?

Tratamiento

Inanicion

No existe otro que el suministro de alimento en forma ade-
cuada y suficiente.

Caquexia

Al tomar en cuenta su fisiopatologia multifactorial, se han
utilizado estimulantes del apetito (acetato de megestrol,
tetrahidrocanabinol), anabélicos (hormona de crecimien-
to humana recombinante, esteroides anabodlicos), ejerci-
cios de acondicionamiento fisico, tratamiento anticitosinico
(acetato de megestrol, tetrahidrocanabinol, pentoxifilina,
talidomida, antioxidantes), agentes antiinflamatorios
(AINES, esteroides, acidos grasos omega 3), otros atin en
fase de investigacion, todos con diverso grado de éxito y
algunos incluso en combinacién.&7303!

Sarcopenia

El tratamiento permanece aun en fase de investigacion ante
nuestros conocimientos incompletos. Sin embargo, se men-
cionan el ejercicio fisico de fuerza y la administracion de
hormonales anabdlicos, sin olvidar que se proporcione una
ingestion adecuada de calorias y de proteinas.?
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Articulo de opinion

Medicina y cultura (segunda parte)

Alberto Lifshitz*

La cultura personal de los médicos

Aqui el término “cultura” adquiere la connotacion de cono-
cimientos generales, ajenos al campo técnico de la medici-
na, y en particular la del conocimiento relacionado con las
humanidades y las artes. Tradicionalmente se ha dado por
hecho que el médico es un individuo “culto” y que es ca-
paz de dialogar sobre temas diversos tales como historia,
politica, musica o literatura. Mas aun, se ha considerado
que ésta es una capacidad deseable para ejercer mejor su
funcion social. Alguien dijo —es preferible no atribuir la
frase a ninguno de los muchos que han sido referidos como
autores— que “aquel que solo sabe medicina, ni medicina
sabe”, y se sefiala a Sydenham como el que a la pregunta
sobre cual era el mejor texto de medicina contestd que el
Quijote.

Algunos criticos de la medicina contemporanea han se-
fialado precisamente como una de las deficiencias de los
profesionistas de hoy que su cultura se restringe a los as-
pectos técnicos de la medicina, y de alli derivan algunas
consecuencias, como las dificultades para comunicarse con
los pacientes, la debilidad de los lazos en la relacion médi-
co-paciente y otras. Otros se preguntan si no sera suficien-
te ocupar las limitadas capacidades de la mente humana en
alcanzar un conocimiento extenso y profundo de los as-
pectos técnicos de lamedicina como para distraerse en ideas
mas o menos superfluas para quien tiene la grave respon-
sabilidad de salvar vidas y curar enfermedades. Si no sera
tan s6lo una idea romantica la de aspirar a que los médicos
todavia conversen con los pacientes mas alla de lo estricta-
mente limitado a los aspectos que tienen que ver con la
oportunidad de ayudarlos, es decir, del interrogatorio con-
vencional tal como lo manda la historia clinica, ;de qué le
sirve, como médico, saber quiénes fueron los combatientes
en la guerra del Peloponeso, quién compuso la 6pera Aida
o de qué trata la novela Middlemarch?

* Direccién General de Evaluacién de Medicamentos y Tecnolo-
gias parala Salud, Secretaria de Salud, México.

Aqui se confrontan entonces dos modelos de médico: el
técnico y el humanista, con muchas diferencias entre am-
bos, el primero centrado en el “estado del arte” y la capaci-
dad profesional para resolver enfermedades, y el segundo
interesado en profundizar las relaciones humanas con su
paciente. La tendencia de los hospitales occidentales mo-
dernos va en el primer sentido, con sus unidades de cuida-
dos intensivos, la utilizacion de la tecnologia compleja, la
eficiencia operativa, el uso apropiado de los recursos, etc.,
en la que todo lo demas resulta superfluo. El paciente es
una maquina que se ha descompuesto y el médico la repa-
ra de acuerdo con los conocimientos mas modernos sobre
el tema. La tendencia es a automatizar, protocolizar,
robotizar, uniformar la practica clinica.

En un mundo como éste, jcabe todavia el médico hu-
manista, culto, conversador, interesado en las personas y
no s6lo en las enfermedades, o es un desperdicio de tiem-
po, medido en términos de eficiencia?

Para contestar esta pregunta se pueden seguir diversos
abordajes. Conviene preguntarse qué quiere el paciente.
Es obvio que los pacientes necesitan recuperar la salud
perdida, lo mas rapidamente posible, al menor costo y con
la mejor alternativa terapéutica derivada de un diagnosti-
co acertado y de una eleccion terapéutica experta. Esta es
la responsabilidad primaria del médico. Pero es igualmen-
te cierto que muchos otros pacientes necesitan ser escu-
chados y comprendidos, expresar sus frustraciones y sus
necesidades, comprender lo que les estd ocurriendo, esti-
mar las repercusiones sociales de su estado de salud, o pre-
pararse para enfrentar nuevas vicisitudes derivadas de sus
enfermedades, y que requieren informacion y tal vez con-
sejos del médico. Mas aun, no cabe duda de que todo esto
forma parte del proceso salud-enfermedad bajo una pers-
pectiva amplia bio-médico-social y que un médico que se
limita a evaluar el componente bioldgico sélo cumple una
parte de su compromiso profesional.

Otro abordaje tiene que ver con el concepto de enfer-
medad. La enfermedad puede verse como la averia de una
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parte mas o menos grande o pequefia del organismo, o
bien como una reaccion total del organismo en su conjun-
to, que responde de manera integrada.

Puede considerarse un concepto reduccionista de la en-
fermedad o uno global, si en éste se abarca no s6lo el érgano
o tejido enfermo sino lo que ocurre en el resto del cuerpo, en
la familia del paciente, en su ambiente laboral, etcétera.

Por otro lado, §como puede un médico entender su pro-
fesion, las multiples implicaciones de la salud y la enfer-
medad, el poder curativo de las palabras o de las percep-
ciones, sin tener una conciencia de la historia y de la socie-
dad, del arte y la literatura?

(Cémo puede consolar y aconsejar sin contar con una
imagen de los implicitos de su practica? ;Coémo puede sa-
car debido provecho de sus cualidades personales a favor
de los pacientes sin tener una amplia vision del contexto de
la atencion médica?

No va a resultar facil argumentar el valor de la cultura
del médico ante lo que se percibe como tendencia de la prac-
tica médica: el culto a la productividad, a la eficiencia, a la
capacidad de resolver rapidamente los problemas visibles al
menor costo. Sin embargo, el incremento en las demandas y
reclamaciones (en todo el mundo) da crédito de que hay una
creciente insatisfaccion con los servicios y a que la relacion
médico-paciente muestra una propension al enfrentamien-
to, a la confrontacion mas que a la colaboracion, con el pa-
ciente comportandose cada vez mas como consumidor y el
médico como cualquier otro prestador de servicios, sin una
conciencia de los altos ideales de su profesion.

La contrastacion entre el médico cientifico (physician-
scientist) y el médico artista que de alguna manera esboza
Francisco Gonzalez-Crussi (aunque ¢él se refiere mas bien
al médico-escritor, como lo es el propio Gonzélez-Crussi)!
ilustra las dificultades internas para conjugar el mundo de
la medicina y el de la cultura y por qué se observa hoy en
dia una tendencia a que se separen.

“...Un cientifico...observa la realidad y enfoca su visién
sobre casos particulares —mientras mas, mejor: el numero
es importante—. Nota lo que hay comun en ellos, lo que se
repite. Habiendo comprobado que hay uniformidad, formu-
la una generalizacion o hipétesis, es decir, “abstrae” men-
talmente un concepto a partir de su experiencia. Cuando ya
tiene una armazon de conceptos, habla de “teoria”. Esta le
sirve para cotejar sus conceptos con los hechos de larealidad
cotidiana, con las cosas del mundo objetivo. Si los encuentra
validos, los usa para interpretar otros casos analogos. Pero

ademas, a cada paso da expresion a sus hallazgos usando un
lenguaje tan claro y conciso como puede. Parte de la premi-
sa de que el mundo es tal y como ¢l lo ha evidenciado, o
comprobado “cientificamente”. Quiere que todos lo entien-
dan a la perfeccion, y en la justa medida —ni un apice mas,
ni uno menos—. Su escrito organiza la experiencia publica:
quienquiera que lo lea, con tal que esté preparado para en-
tenderlo, lo entendera exactamente de la misma forma.

“Contrastese lo anterior con la actitud del literato (o
del artista en general). Este parte del convencimiento de
que la vida es caleidoscdpica, compleja, variopinta, cam-
biante y multidimensional. La uniformidad del mundo
exterior, la experiencia repetible o generalizable, la vali-
dacion de los conceptos; todo esto lo deja frio. Lo que le
importa es el caso individual, la variedad de matices, la
complejidad y multidimensionalidad de lo que observa. No
va en pos de la teoria aplicable a todos los casos. Le atraen
las emociones, el odio, el amor, el sufrimiento o el placer:
las cosas que no representan lo mismo para todos. Su es-
crito (obra) traduce la experiencia privada, no la publica.
Encamina su discurso no al intelecto, sino a las emociones
de los demas. Por lo tanto, no busca expresarse con el len-
guaje mas riguroso posible y transmitir un significado que
sea siempre comprendido en idéntica forma por todos sus
lectores. Lo que quiere es expresarse en la forma mas be-
1la, mas sugestiva y mas memorable posible.”

Algunas personas han considerado conveniente contra-
rrestar esta tendencia al cientificismo en la formacion del
médico proponiendo que se considere el “valor de leer lite-
ratura que refleje la vida”, mas que solo leer estrictamente
literatura médica, que “simplemente describe nuestros cuer-
posy las diversas aflicciones que los dafian”.?

El poder curativo de la misica y la literatura
Este tema es, por supuesto, dificil de abordar ante lectores
con formacién ‘cientifica’ —aunque todos crean en el valor
del placebo—.

No cabe duda que el deleite estético es un consuelo en
la enfermedad, y eso seria suficiente para acreditarlo, pero
;se puede hablar de un poder curativo? El que la musica,
por ejemplo, ejerce efectos fisioldgicos se apoya en hechos
como que las vacas de Wisconsin aumentan su produccion
de leche en 7.5% cuando escuchan musica sinfonica® y
que se ha probado que escuchar musica incrementa las con-
centraciones de melatonina, al menos en pacientes con en-
fermedad de Alzheimer.*
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Cito a Robin S. Downie en la introduccién de su libro
Las artes curativas?

“Las artes pueden entretener, conmover, disturbar, con-
solar y provocar valiosos insights... Pero jcoémo pueden
las artes curar? Curar es rehacer el todo, restaurar, y tal
actividad es compartida por las artes y por cualquier espe-
cie de atencidn a la salud. Mas aun, se ha dicho que la aten-
cion a la salud es un arte con bases cientificas... Esta anto-
logia intenta ilustrar que existen herramientas distintas de
las cientificas para enfrentar la enfermedad, la ansiedad y
las lagrimas de la vida humana. Las habilidades para usar
estas herramientas pueden aprenderse a partir de las artes,
y el proceso de aprendizaje se sustenta en la recompensa
placentera a partir de la curacion y la creacion.”

Podria no ser muy justo exigir a la literatura o a la musi-
ca pruebas cientificas de su poder curativo, sobre todo com-
parandolas con los tratamientos convencionales o consagra-
dos, y el tema se ha prestado a su explotacion por los char-
latanes, pero si hay suficientes argumentos empiricos para
considerarlas valiosos contribuyentes al proceso de curacion
y al estado de bienestar. La musica se asoci6 con una mayor
tolerancia al dolor y un mayor bienestar en los pacientes
quemados® y en enfermos con cancer.” Mas facil de aceptar
es la ayuda de la musica para mejorar a los pacientes con
depresion,® aunque, por supuesto, nadie va a esperar que la
curacion de la depresion se base s6lo en musicoterapia.

La relacidn entre las percepciones estéticas y la recupe-
racion de las enfermedades ha sido tomada en cuenta por
los arquitectos que disefian los hospitales; se ha visto que
las imagenes y el entorno son capaces de influir en los
indices de curaciéon de los pacientes, en el control de la
tension arterial, el cumplimiento terapéutico en las enfer-
medades cronicas, la estancia hospitalaria y la recupera-
cion posquirtrgica.’

Influencias ydeterminantes culturales de
la enfermedad

Este es un campo muy amplio que explica las diferencias
que muchas enfermedades tienen en diferentes paises y en
distintas comunidades, y esta en el centro de muchas de las
diferencias individuales en la expresion y la evolucion de
las enfermedades. Por supuesto que su conocimiento es vi-
tal para el médico en ejercicio, puesto que sin este sustento
dificilmente podra entender el modelo salud-enfermedad
de sus pacientes y ayudarlos debidamente. Para ilustrarlo
baste considerar las definiciones culturales relacionadas con

la anatomia y la fisiologia, la dieta y la nutricion, la con-
fianza en la medicina cientifica o en las medicinas alterna-
tivas, las influencias culturales en la relacion médico-pa-
ciente, las circunstancias de género y las relativas a la re-
produccidn, las consideraciones sobre el dolor en las distin-
tas culturas, el manejo del alcohol y las drogas, y muchos
otros temas.!” Un ejemplo de las poderosas influencias cul-
turales sobre la enfermedad, muy cercano a la época con-
temporanea, es la explosion epidémica de la anorexia ner-
viosa (o anorexia-bulimia) en los paises occidentales en los
finales del siglo XX. Aunque la enfermedad se conoce des-
de 1870, permaneci6 siendo una entidad rara hasta las tres
décadas pasadas."! Aunque las razones pueden ser muchas,
no cabe duda que han influido los patrones estéticos de los
cuerpos femeninos y la disponibilidad cultural del concepto
de esta enfermedad, la preocupacion por los alimentos y los
cambios en los criterios para la aceptacion social.!?

Los mitos culturales de la salud yla en-
fermedad

Cada sociedad ha cultivado patrones que se convierten en
mitos, muchos de ellos relacionados con la salud y la en-
fermedad. Nuestra sociedad (en México, en los albores del
siglo XXT) mantiene tradiciones que, a la luz de los conoci-
mientos de hoy en dia, tendrian que haber dejado de tener
vigencia, pero la mantienen. La lista es muy larga y s6lo se
enunciaran algunos ejemplos.

Desear salud a otros es una generosa costumbre, muy
arraigada en el protocolo, particularmente al estornudar y al
ingerir bebidas alcohodlicas juntos (brindar), no obstante que
ningunade las dos practicas (estornudar o beber alcohol) sean
realmente saludables. En el caso del estornudo se puede en-
tender como que se explicitan los deseos de que no signifi-
que una enfermedad, pero igualmente se podria pensar de la
tos y la diarrea, y no se acostumbra desearle salud a una per-
sona cada vez que tose o defeca. Hacer votos por la salud es
una tradicion que existe desde los romanos que expresaban
sus deseos en tres imperativos: ave que significa “mantente
avido”,“que tus deseos sean siempre intensos”, “no desma-
yen tus apetitos”; salve, “consérvate sano”, y vale, “sé sufi-
ciente”, “sé eficaz”, valete por ti mismo”.

El “buen provecho” para la persona que esta comiendo
es una formula hoy en dia irreflexiva y no necesariamente
favorable a la salud, porque desear que le aprovechen los
alimentos no siempre constituye un buen deseo, maxime hoy
que se han creado los alimentos dietéticos que buscan,
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precisamente, que la comida no aproveche tanto. La varian-
te francesa de “buen apetito” parece preferible porque, al
menos, con el apetito se puede obtener mayor deleite sen-
sorial de la comida que si se come sin apetito. También
contrasta la costumbre del aperitivo (“que abre el apetito”)
con algunas necesidades de la sociedad contemporanea de
disminuir el apetito y la venta considerable de anorexigéni-
cos, y parece un pretexto mas para promover la ingestion
de alcohol (“a todo mal, mezcal, y a todo bien, también™).

Por muchos afios la obesidad fue un indicador de salud y
alin ahora, muchas madres muestran orgullosas a sus gor-
dos hijos presumiendo de su vitalidad; algo similar ocurre
con la rubicundez, cuando puede ser indicio de enfermedad.
El individuo robusto y colorado es ahora, para los médicos,
sospechoso de que tiene, por lo menos, problemas respirato-
rios, metabolicos, hematoldgicos y cardiovasculares.

El bafio diario es, sin duda, una costumbre saludable.
Sin embargo, existe una tradicién que culpa al bafio de
muchas enfermedades y lo prohibe cuando una persona
esta enferma, y aun en condiciones fisioldgicas como la
época de la menstruacion.

Estrictamente no existen contraindicaciones para bafiarse
(aunque pretextos puede haber muchos); por el contrario,
el bafio ayuda a prevenir enfermedades e, incluso, puede
ser un método terapéutico, por lo menos para la fiebre.

El aguacate y el huevo han adquirido mala fama segura-
mente a partir de los sintomas que provocan en las perso-
nas con litiasis vesicular. Dado que esta enfermedad es mas
frecuente en las mujeres multiparas y obesas —el prototipo
de la madre mexicana— y puesto que la nuestra es una cul-
tura que encumbra a las madres, el asunto adquiere una
importancia sobresaliente; la gente sabe que no se debe
comer huevo o aguacate cuando se hace un “coraje”, por-
que las tres condiciones pueden propiciar una contraccidon
de la vesicula que, si tiene litos, provocara dolor intenso.

Los anteriores son sélo algunos ejemplos para ilustrar
los mitos culturales relacionados con la salud en nuestro
medio social, aunque hay muchos otros: el frio y los aires
como causantes de enfermedades, las contradicciones en
las indicaciones del reposo y del ejercicio, las ventajas de
lo que es “natural” sobre lo que es “artificial” o producto
de la “quimica” y muchos mas.

Conclusion
El analisis de las relaciones entre la medicina y la cultura
muestra espacios compartidos que permiten atisbar un mun-

do extenso y complejo, muy escasamente abordado en este
escrito y muy poco explorado por los médicos contempo-
raneos, pero que se encuentra en el centro mismo de la
profesion médica y su responsabilidad social. La vision de
la medicina tan s6lo como una actividad técnica que apli-
ca los conocimientos de la ciencia a la solucion de proble-
mas de salud deja fuera muchas de las necesidades del pa-
ciente y de la sociedad, limita la capacidad benefactora del
médico y restringe su trascendencia. La consideracion de
la cultura de los pueblos, la del médico mismo, y la del
paciente en particular, resulta fundamental para la practi-
camédica y esta en el fondo del aforismo de que “no hay
enfermedades sino enfermos”. La enfermedad es una ex-
periencia personal, familiar y social con intensas influen-
cias culturales; la medicina es una profesion de servicio
que se sustenta en la ciencia, pero también en la cultura
del profesionista y su capacidad para adaptarse a la del
paciente. Medicina y cultura son universos sobrepuestos,
complementarios e interactuantes.
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Caso clinico

Ulcera de Marjolin. Presentacion de un caso y revision

de la literatura
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La ulcera de Marjolin es una afeccién maligna que se origina por un
traumatismo previo, inflamacién crénica o cicatriz epidérmica anti-
gua. Presentamos el caso de un hombre de 38 afios, con carcinoma
epidermoide en el antebrazo derecho, quien a la edad de tres afios,
sufrié una quemadura por escaldadura que requirié tratamiento qui-
rurgico con injerto. Se revisaron los antecedentes histéricos,
epidemioldgicos, la fisiopatologia, diagnéstico, tratamiento y pronés-
tico de la tlcera de Marjolin. Se realizé biopsia incisional de la lesién
con la subsecuente amputacion y diseccion axilar.

Palabras clave: Ulcera de Marjolin, ulcera crénica, carcinoma
epidermoide, escaldadura.

Introduccién

El primer reporte de transformacion maligna de una cica-
triz posquemadura se atribuye a Celsius, en el siglo I.! Los
reportes subsecuentes de dichas lesiones se incluyen en la
descripcion clasica del médico francés Jean-Nicholas
Marjolin en 1828, quien refiere una tlcera de aspecto ma-
ligno originada en una cicatriz con irritacion crénica. En
1850 Robert William Smith, profesor de cirugia en el
Colegio Trinidad en Dublin, escribid el ensayo “Observa-
ciones de las tlceras de Marjolin”. Da Costa, en 1903, fue
el primero que utilizé el epdénimo de “Glcera de Marjolin”
para describir canceres de piel originados en cicatrices. La
primera serie significativa se publicé en 1930 por Treves y
Pack.?
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Abstract

The Marjolin’s ulcer is a malignant entity in prior trauma, chronic
inflammation or old epidermic scar. We present the case of a 38
years old man, with epidermoid carcinoma on right forearm, who
when was 3 years old presented a scald burn requiring surgical
treatment with graft application. It was carried outincisional biopsy
with the subsequent amputation and axillary dissection. We revised
the background, epidemiology, physiopathology, diagnosis,
treatment and prognosis of the Marjolin’s ulcer.

Key words : Marjolin’s ulcer, chronic ulcer, epidermoid carcinoma,
scald.

La mayor parte de las tlceras de Marjolin se relacionan
con tejidos traumatizados o cicatrizados por diferentes cau-
sas, osteomielitis, Glceras por estasis venosa, protesis de
mala calidad, lesiones por arma de fuego y punzocortantes,
mordeduras de perro, quistes pilonidales, areas de
posvacunacion, fistula urinaria, hidradenitis supurativa y
eritema lupico.!-

El carcinoma epidermoide en cicatrices secundarias a
quemaduras se presenta en la edad adulta en un rango de
18 a 58 afios, y ocurre con mayor frecuencia en hombres
que en mujeres, con una proporcidon de 3:1. Los pacientes
con lesiones primarias en la cara o el cuello tienen mejor
pronéstico que los afectados en las extremidades, sobre
todo en los miembros pélvicos*?

Presentacion del caso
Hombre de 38 afios, de medio socioeconémico bajo, de
oficio cargador, con tabaquismo y alcoholismo intenso, sin
antecedentes hereditarios de importancia. A la edad de tres
afios sufrio quemadura de tercer grado con liquido calien-
te en el antebrazo derecho, con afectacion nerviosa, por lo
que requirid injerto cutdneo hace 25 afios, aparentemente
sin complicaciones.

Inicid hace tres afios con una tlcera en la cara lateral
del antebrazo derecho sobre la cicatriz, que aument6 gra-
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dualmente de tamafio; seis meses después presentd ndodulos
sobre y alrededor de la lesion, por lo que acudié al Hospi-
tal Juarez de México. A la exploracion fisica mostraba en
el antebrazo derecho multiples nodulaciones en una zona
de 15 x 14 em y ganglios linfaticos axilares izquierdos y
derechos negativos. Se realiz6 resonancia magnética nu-
clear, la cual mostré una imagen hipodensa localizada en
piel y tejido celular subcutaneo en la region distal del cubito,
la cual abarcaba hasta la parte media (figuras 1 y 2). Se
realizé biopsia incisional de la lesion, con diagndstico
histologico de carcinoma epidermoide bien diferenciado
ulcerado con inflamacion cronica moderada inespecifica.
Se practicd al paciente amputacion infracondilea del
miembro toracico superior derecho con diseccion axilar.
Curs6 con un posoperatorio inmediato sin complicaciones.
Cuatro dias después presento6 infeccion de herida quirtrgi-
ca en el mufidn, por lo que reingreso para cirugia de ampu-
tacion supracondilea; recibid tratamiento con antibidticos
y anticoagulacion profilactica. Dos meses después de la
cirugia, present6 un nddulo supraclavicular, al cual se rea-
lizé puncidn y aspiracion con aguja delgada, con reporte
de ganglio linfatico con hiperplasia. Sin embargo, se reali-
76 biopsia excisional del ganglio y se diagnosticé carcino-
ma epidermoide bien diferenciado metastasico.
Actualmente el paciente muestra evolucion estable. La
herida quirtirgica se encuentra completamente cerrada, sin
evidencia de recurrencia tumoral local. El paciente sufre
ligera molestia en el mufion referente al sindrome del
miembro fantasma y dolor leve a la palpacion de la herida
quirargica; los bordes periféricos se encontraron en fase

de cicatrizacion, sin datos de infeccion del muiion. El pa-
ciente recibid tratamiento de quimioterapia adyuvante.

En el Servicio de Patologia, se recibié un huso de piel
de 2 x 1 cm, con superficie epidérmica marrén claro con
multiples nddulos irregulares de tonalidad rojiza, de con-
sistencia firme. Desde el punto de vista histoldgico se iden-
tificd una neoplasia maligna de estirpe epitelial, con célu-
las grandes y medianas de citoplasma eosinéfilo, con puen-
tes intercelulares, nucleos grandes de cromatina fina,
nucléolo prominente con formaciéon de perlas corneas y
queratinizacion individual. Se disponen en nidos irregu-
lares sobre un estroma con infiltrado inflamatorio agudo y
cronico (figuras 3 y 4).

La amputacion del antebrazo derecho mostrd en la
cara externa una lesion ulcerada de 8.5 x 8 ¢cm, de bordes
irregulares y centro necrdtico hemorragico, localizada a 9
cm del borde quirtrgico mas proximo. El diagndstico
histopatoldégico fue de carcinoma epidermoide bien dife-
renciado con infiltracion hasta tejido muscular esqueléti-
co; se disecaron diez ganglios linfaticos, cinco con metas-
tasis de carcinoma epidermoide.

Discusion

La ulcera de Marjolin es el término utilizado para describir
una neoplasia maligna originada en una lesién dérmica cro-
nica, ulceras, cicatrices y estas ultimas secundarias a que-
madura. Se presenta en dos formas: una variante aguda en
que la transformacién maligna ocurre en el primer afio de
la lesion, y la cronica, donde la neoplasia es precedida por
una lesion originada décadas atras.?

Figuras 1y 2. Laresonancia magnética nuclear en una imagen oblicua y transversal muestra la region distal del cubito con zona de lesion
hipointensa, y engrosamiento de piel e infiltracion a tejido celular subcutaneo.
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Figura 3. En corte tefiidocon Hy E, se observan nidos de células
epiteliales separados por un estroma denso, con zonas extensas de
queratinizacion.

Figura 4. En un acercamiento, se observa la disposicién en laminas
celulares neoplasicas con queratinizacionfocal.

Cuando la piel es sometida a repetidas agresiones tér-
micas, se incrementa la incidencia de carcinoma. La trans-
formacion maligna de una cicatriz posquemadura no tiene
predileccion por raza; se presenta en adultos de la quinta
década de la vida. Como regla general, el tiempo transcu-
rrido entre la quemadura y el desarrollo del cancer es de
25 a 40 afios.

Otra observacion interesante es que el periodo de laten-
cia es inversamente proporcional a la edad del paciente
al momento de la quemadura. Los pacientes que se lesio-
nan a mas temprana edad tienen un mayor intervalo de
tiempo para la transformaciéon maligna; cuando los pa-
cientes son mayores al momento de la lesion, su periodo
de latencia es menor. La mayor parte de los estudios re-
fiere que los hombres tienen una incidencia tres veces
mayor que las mujeres.®

La mayor parte de las tlceras de Marjolin afectan las
extremidades. Algunos autores, como Arons, Lawrence y
Novick, muestran una incidencia de 40% en las extremi-
dades inferiores, 30% en la cabeza y el cuello, 20% en las
extremidades superiores y 10% en la zona toracoabdominal.
Otros estudios mencionan que los sitios de flexion son mas
propensos a malignizar.!

Existen otras lesiones no traumaticas que, en menor
proporcién, condicionan la aparicion de tlcera de Marjolin;
entre éstas se encuentran la osteomielitis crénica y las tl-
ceras por estasis venosa.

Se han reportado otras neoplasias originadas en tlce-
ras cronicas, las cuales incluyen carcinoma epidermoide
in situ, carcinosarcoma, melanoma, sarcoma osteogénico,
fibrosarcoma y liposarcoma.

El mecanismo exacto de la transformacién maligna
de las ulceras cronicas aun es desconocido. Las teorias
de la patogenia de la ulcera de Marjolin son la teoria de
Virchow de la irritacidn cronica, la teoria de Ribbet de
grupos ectopicos de células epiteliales y la de Treves and
Pack,’? que sugieren que es el resultado de la rotura cons-
tante de la tlcera causada por deficiencia nutricional re-
lacionada con la liberacidon de toxinas por autdlisis y
heterdlisis de la cicatriz.” Al parecer son carcindégenos
liberados por calor excesivo y radiacidon. Otra explica-
cion es la malnutricion del tejido y el dafio quimico que
condiciona mutacién génica del DNA, impidiendo la re-
paracion celular.!

Castillo y Goldsmith mencionan que la obliteracion
linfatica en el tejido cicatrizal y una pobre respuesta
antigeno-anticuerpo pueden presentarse localmente y en
los ganglios linfaticos regionales. Futrell y Myers sugie-
ren que el tumor deja de ser reconocido por el huésped.!
Los estudios demuestran que los pacientes con tlcera de
Marjolin tienen una disminucion en el conteo de células
T, lo que sugiere que la inmunosupresion es un factor
coadyuvante. La mayor parte refiere que el “desarrollo can-
ceroso” tiene como causa la ausencia de riego sanguineo y
respuesta inmunitaria en el tejido cicatrizal.!

Desde el punto de vista clinico, las ulceras de Marjolin
afectan areas que sufrieron quemaduras profundas y cur-
san con cicatrizacion deficiente. Los signos y sintomas fre-
cuentemente son diagnosticados como infecciosos mas que
malignos. El carcinoma en cicatriz secundaria a quema-
dura se presenta de forma indolente como una tlcera croé-
nica amplia en circunferencia y profundidad, con marge-
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nes elevados e indurados y de base granular. La ulcera es
molesta y dolorosa, con alteracién en la cantidad de exu-
dado y hemorragia. Los estudios radiograficos pueden
mostrar destruccion 6sea.

La biopsia es el mejor método para el diagndstico de
transformacion maligna. El procedimiento debe realizar-
se de multiples sitios, incluyendo el area central y sus mar-
genes.

La hiperplasia pseudoepiteliomatosa atipica se debe con-
siderar premaligna; es conveniente realizar biopsias repe-
tidas; debe tratarse como si fuera un carcinoma.

Las adenopatias secundarias pueden resultar por infec-
cidn cronica o ser metastasicas, debiendo realizarse resec-
cién ganglionar profilactica.’

El tratamiento idoneo es el quirdrgico, con margenes
amplios de reseccidn y aplicacion de injerto cutaneo. Cuan-
do hay evidencia de infiltracion 6sea, esta indicada la am-
putacion, sobre todo en afeccion de miembros pélvicos con
radioterapia coadyuvante.®

La recurrencia varia de 20 a 50%; la mayor parte son
regionales, pero se han reportado metastasis distantes al
cerebro, el higado, el rifién y los ganglios linfaticos.”Novick
y col. reportan hasta 54% de metastasis en lesiones de
miembros pélvicos y una supervivencia a tres afios de 66%.
Cuando hay afeccion linfatica regional, la supervivencia
disminuye a 35%.'° El prondstico depende de la amplitud

de la reseccion, bordes y lecho quirurgico libres y la pre-
sencia o ausencia de metastasis.
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Caso clinico

Hemobilia recurrente secundaria a cirugia
laparoscopica: reporte de un caso y revision breve de

la literatura

Carlos Vieyra Solis, * Hiosadhara Fernandez Vélez,* José de J. Sardinas Hernandez, * Manuel Ramiro Hernandez,*

Asisclo de J. Villagémez Ortiz*

Mujer de 71 afios de edad, quien seis semanas después de una
colecistectomia laparoscépica, presenté dolor en el cuadrante su-
perior derecho del abdomen, ictericia y evacuaciones melénicas.
Se realiz6 panendoscopia de tubo digestivo alto y arteriografia
hepatica que confirmaron hemobilia por un pseudoaneurisma en
la arteria hepatica derecha, la cual fue embolizada, con lo que la
paciente mejord y permanecié asintomatica algunos dias. Posterior a
ello se reiniciaron los sintomas, dolor abdominal, ictericia y hemorra-
gia digestiva. Una nueva arteriografia mostré recanalizacion de va-
s0s, en esta ocasion, de la arteria hepatica izquierda al pseudo-
aneurisma, por lo que se embolizaron las arterias hepatica izquierda
y comun, con evolucion satisfactoria.

Palabras clave: hemobilia, cirugia laparoscépica.

Introduccién

La hemobilia es una afeccion nosoldgica producida por
sangrado dentro de la via biliar como resultado de vasos
sangrantes en ésta. Esta afeccion se caracteriza por la triada
de ictericia, cdlico vesicular y sangrado del tubo digestivo
alto. La primera descripcion de la enfermedad data de 1654,
cuando Glisson sefialaba que era un problema relativamente
comun secundario al trauma.! En 1845 Quinke describid
la clasica triada.? Pero no fue hasta 1948 cuando Sandblon
introdujo el término. La hemobilia como causa de hemo-
rragia del tubo digestivo alto es poco comun, aunque su
frecuencia se ha ido incrementando como consecuencia
del avance tecnolégico, pues ahora existe la posibilidad de
realizar procedimientos de diagndstico y terapéuticos en
la via biliar y el higado, entre ellos los procedimientos
miniinvasivos hepatobiliares, ademas de la cirugia con-
vencional.>3

*

ClinicaLondres.

Correspondencia: Dr. Manuel Ramiro H. Clinica Londres, Durango
50, 1 piso, col. Roma, México, DF, 06700. Tel.: 5229-8460.
Recibido: enero, 2002. Aceptado: febrero, 2002.

Abstract

A 71-year-old female that six weeks after a laparoscopic
cholecystectomy was attended at the hospital with right upper
quadrant pain, jaundice and melena. Hemobilia was found after
gastrointestinal endoscopic examination. Hepatic arteriography
showed a pseudoaneurism in right hepatic artery. Right hepatic
artery was embolized and symptoms stopped, but a few days later
symptoms began again with right upper abdominal pain, jaundice
and melena. Arteriography showed new branches between
pseudoaneurism and left hepatic artery. Left hepatic artery was
embolized and the patient had a satisfactory outcome.

Key words: hemobilia, laparoscopic cholecystectomy.

Etiologia
La mayor parte de los casos son resultado de iatrogenias o
accidentes durante la realizacion de procedimientos (biop-
sia hepatica percutanea, colangiografia percutanea, colo-
cacion de stents, colangiografia endoscopica, litotripsia
biliar, colecistectomia laparoscopica).!*¢ Otras causas re-
conocidas causantes de hemobilia son: pancreatitis, absce-
so hepatico pidgeno, tumores hepatobiliares, rotura de abs-
ceso hepatico o de quiste hidatidico. Sin embargo, las le-
siones traumaticas siguen siendo la primera causa de este
proceso; en una revision de 547 pacientes, el trauma fue
causante de 48% de los casos, la infeccion de 28%, litiasis
vesicular de 10%, los aneurismas de 7% y algunos tumo-
res, primordialmente el hepatoma, de 5%.!

Vale la pena sefialar que la hemobilia no iatrogénica se
presenta en forma excepcional.

Cuadro clinico

Ante el antecedente de cirugia abierta o de minima inva-
sion del area hepatobiliar, o de cualquier otro tipo de pro-
cedimiento diagndstico o terapéutico, la triada de hemo-
rragia de tubo digestivo, dolor en el cuadrante superior
derecho del abdomen e ictericia debe hacernos sospechar
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de hemobilia; desafortunadamente, s6lo 30% de los enfer-
mos presentan este cuadro clinico.?

Ademas, el tiempo de aparicion de los sintomas puede
variar de dias a semanas y en ocasiones hasta meses des-
pués del procedimiento de riesgo o del trauma hepatico.
Lo comun es que se presente cuatro semanas después. Es-
tas dos situaciones pueden dificultar el diagndstico, sobre
todo si no se esta familiarizado con esta complicacion.

La hemorragia del tubo digestivo alto es a menudo in-
termitente, lo que dificulta ain mas el diagndstico.

En algunos casos, se ha reportado que la hemobilia pro-
duce cuadros de colecistitis aguda o cronica y por tanto sus
manifestaciones clinicas.®

Diagnéstico

Los antecedentes son la piedra angular para la sospecha cli-
nica. La panendoscopia del tubo digestivo alto o la
colangiopancreatografia retrograda endoscopica seran de
utilidad hasta en 50% de los casos. El ultrasonido o la
tomografia pueden ser ttiles en enfermos con antecedente
de trauma abdominal, para detectar coagulos que obstruyen
algun conducto biliar; sin embargo, hay que tener en mente
que las caracteristicas radioldgicas que lo sugieren no estan
presentes en todos los casos. Ante hemorragia proveniente
de la via biliar, esta indicada la angiografia hepatica selecti-
va y superselectiva (de ramas arteriales de 2 mm de diame-
tro),’ que es el método de eleccién para localizar con preci-
sion el sitio de hemorragia hasta en 90% de los casos?

Tratamiento

El tratamiento de eleccion es arteriografia selectiva o
superselectiva con embolizaciéon o colocacion de coils de
acero.

El manejo quirurgico mediante cirugia abierta se vin-
cula a mayor morbilidad y mortalidad, primordialmente
en los pacientes que tienen pseudoaneurismas;' otra al-
ternativa es la ligadura de la arteria hepatica izquierda,
derecha o comtn, segun sea el caso.

Cuando el sitio de hemorragia proviene de la vesicula,
la colecistectomia es el procedimiento apropiado y es cu-
rativa; si existe alguna dificultad técnica para lograrla, una
alternativa es la colecistostomia.

Pronéstico
La mortalidad por hemobilia grave es de 10 a 20% y es
dependiente de la edad del paciente, volumen de la hemo-

rragia, condiciones generales del enfermo, asf como la opor-
tunidad para realizar el diagnostico y tratamiento.

Reporte de caso

Se trata de una mujer de 71 afios con antecedentes de dia-
betes mellitus tipo 2 de larga evolucion tratada con gliben-
clamida; se le practicd hemicolectomia hace 25 afios (des-
conoce la causa); se le realizd colecistectomia laparoscopica
hace seis semanas; tuvo neumonia hospitalaria durante este
internamiento que respondi6 favorablemente al tratamiento
y fue egresada. Inici6 su padecimiento el 1 de febrero del
2000 con dolor célico en el hipocondrio derecho, nausea,
vomito de contenido gastrico e ictericia. Al dia siguiente
mostrd hipotension leve sin otras manifestaciones; el do-
lor persistid; se sospecho de calculo residual en la via bi-
liar, por lo que se solicitd colangiopancreatografia retro-
grada endoscdpica, la que reporté estdmago y eséfago nor-
males; en el duodeno se hallé ampula de Vater protruyente
y orificio con hemorragia activa proveniente de la via bi-
liar (figuras 1 y 2); se efectud pancreatografia con dilata-
cion ligera del conducto pancreatico; ese mismo dia mas
tarde tuvo cuatro evacuaciones melénicas, FC 80 x seg,
TA 100/60 mmHg. El 3 de febrero persistio con evacua-
ciones melénicas y presion arterial de 90/50 mmHg, por lo
que se ingresd alaUTI. A suingreso ala UTI estaba cons-
ciente, con astenia, adinamia, palidez de tegumentos, icte-
ricia, edema +++ en las extremidades inferiores. Se llevo
a cabo reposicion de volumen a expensas de soluciones
cristaloides inicialmente y después de sangre. Ese mismo
dia se realizd arteriografia hepatica que mostré pseudo-
aneurisma de 4 x 3 mm que se irriga por la arteria hepati-

ca derecha; se realizo embolizacion con oclusion total de

Figura 1. Ampula de Vater sangrando.
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Figura 2. Cateterismosuperselectivo.

las ramas nutrientes al aneurisma y control de la hemobilia
(figuras 3 a la 6). E1 5 de febrero la paciente estaba sin
dolor, ni evacuaciones melénicas, por lo que se envid a
piso. Se dio de alta del hospital el 13 de febrero,
asintomatica.

El 15 de febrero nuevamente experiment6 dolor en el
hipocondrio derecho, cefalea, evacuaciones melénicas y
mareo, por lo que se hospitalizé.

Los estudios de laboratorio arrojaron las siguientes ci-
fras: Hb 9.8 g, Hto 30, leucocitos 9,100, plaquetas
230,000, TP 147/22.8” con INR de 1.8, TPT 26/30,
bilirrubinas totales 4.34, BD 3.45, BI 0.89, TGO 138, Na
139, K 3.5, Cl1 107, glucosa 103 mg, BUN 12 mg,
creatinina 0.6 mg.

Se realizd panendoscopia que mostrd sangre fresca en

camara gastrica y duodeno en sus tres porciones; no se
encontrd ningtin vaso sangrante en el tubo digestivo; s6lo

n

Figura 3. Embolizacion con Coil.

escurrimiento leve a través del ampula de Vater al duo-
deno.

El 16 de febrero se realizo arteriografia hepatica selec-
tiva en la que se encontro fistula arteriobiliar intrahepatica
con muchas ramas colaterales con la arteria hepatica iz-
quierda, que no existian en el primer estudio.

Se efectud embolizacion de las arterias hepatica izquier-
da y comun.

El 17 de febrero persistio el dolor abdominal en el cua-
drante superior derecho y evacuaciones melénicas. El 18
no tuvo dolor, sélo evacuaciones melénicas y el 20 se en-
contré asintomatica y sin evacuaciones melénicas. El 21
se inicid la via oral.

El 24 se realiz6 colangiopancreatografia retrograda
endoscopica con los siguientes hallazgos: el esdfago nor-
mal, estdbmago con gastritis atrofica y el duodeno normal;
no habia hemobilia. La evolucion fue satisfactoria, por lo que
se egreso el 25 de febrero.

Discusion

En el caso que presentamos podemos puntualizar los siguien-
tes datos pivotes: se trata de una anciana en la octava déca-
da de la vida, con el antecedente de hemicolectomia varios
afios atras y colecistectomia laparoscopica seis semanas an-
tes del inicio de dolor en el hipocondrio derecho, vémito e
ictericia; posteriormente hemorragia digestiva alta; por el
antecedente de cirugia de minima invasion y la triada clini-
ca caracteristica, la primera posibilidad a considerar fue un
calculo residual en la via biliar; sin embargo, la panendoscopia
del tubo digestivo alto mostrd salida de sangre a través del
ampula de Vater, por lo que se diagnosticé hemobilia.

Laendoscopiadel tubo digestivo alto es un método diag-
néstico muy sensible para determinar el sitio de hemorra-
gia del tracto gastrointestinal, incluyendo liquido hematico
en la desembocadura de la via biliar en el tubo digestivo;
sin embargo, este procedimiento suele ser menos util para
determinar la fuente de la hemorragia, sobre todo si ésta
no procede de estructuras que se pueden visualizar, como
ocurre en la hemobilia.

Una vez que se hace el diagnostico de hemobilia,
como en el caso en cuestion, es imprescindible saber
qué vasos estan participando en esta alteracion y qué
modificacion en la anatomia del arbol vascular existe;
esto hace necesaria la realizaciéon de angiografia y, de
requerirse, con técnica superselectiva, como fue el caso
que nos ocupa, en el que existio lesion de la arteria he-
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Figura 4. Embolizacién superselectiva.

Figura 5. Arteriahepaticaizquierda.

patica derecha y no se observo comunicacion con la iz-
quierda.

Se embolizo la arteria derecha y mejoraron las condi-
ciones de la enferma, por lo que se considerd que podia ser
egresada; lamentablemente, dos dias después del egreso
aparecieron nuevamente los mismos sintomas, por lo que
se sospechd de un calculo residual como una opcioén, pero
al tener evacuaciones melénicas se optd por realizar pri-
mero la endoscopia, en donde se corroboré nuevamente
hemobilia. La razdén de la recurrencia se explicd por la
recanalizacion de ramas pequeiias de la arteria hepatica
izquierda al pseudoaneurisma, que se manej6 con nueva
embolizacion, mejoria del cuadro clinico y corroboracion
de correccion de la hemobilia. Lo anterior es una situacion
excepcional que consideramos conveniente reportar. Tam-
bién debemos decir que aunque la hemobilia como causa
de hemorragia digestiva es poco comun, debera tenerse en

Figura 6. Controlfinal postembolizacion.

mente en los casos que se haya manipulado el area hepatobi-
liar.

REFERENCIAS

1. Meyers WC, Schaffer BK. Hemobilia. En: Sabiston. Textbook of
Surgery. 16"ed., Saunders, 2001: 1056-9.

2. Yoshida J, Donohue PE, Nyhus LM. Hemobilia: Review of
recent experience with a worldwide problem. Am J
Gastroenterol 1987;82:448-53.

3. Curet P, Baumer R, Roche A, Grellet J, Mercadier M. Hepatic
hemobilia of traumatic or iatrogen origin: recent advances in
diagnosis and therapy, review of the literature from 1976 to
1981. World J Surg 1984;8:2-8.

4. Cattan P, Cuillerier E, Cellier C, Cuenod Ch, et al. Hemobilia
caused by a pseudoaneurism of the hepatic artery diagnosed
by EUS. Case Reports. Gastrointest Endosc 1999;49(2):549-
54.

5. Czerniak A, Thompson JN, Hemingway AP, Soreide O, et al.
Hemobilia: a disease in evolution. Arch Surg 1988;123:718-21.

6. CounihanTC, Islam S, Swanson RS. Acute cholecystitis resulting
from hemobilia after tru-cut biopsy: a case report and brief review
of the literature. Am Surg 1996;62:757-8.

7. Greenberger NJ, Isselbacher KJ. Enfermedades de la vesicula
biliary de las vias biliares. En: Fauci A, Braunwald E, Isselbacher
K, Wilson J, et al. Harrison. Principios de Medicina Interna. 142
ed. México: McGraw-Hill Interamericana, 1999:1960-73.

8. Hanazaki K, Machida E, Sodeyama H, Asato S, et al. Chronic
cholecystitis following hemobilia due to traumatic intrahepatic
injury. Surg Endosc 1995;9:1004-7.

9. Nicholson T, Travis S, Ettles D, Dyet J, et al. Hepatic artery
angiography and embolization for hemobilia following
laparoscopia cholecystectomy. Cardiovasc Intervent Radiol
1999;22(1):20-4.

10. Lefkovitz Z, Cappell MS, Kaplan M, Mitty H, Gerard P. High
risk bleeding, part II: Radiology in the diagnosis and therapy of
gastrointestinal bleeding. Gastroenterol Clin 2000;29(2):888-904.

11.  Heimbach DM, Fergusson GS, Harley JD. Treatment of traumatic
hemaobilia with angiographic embalization. J Trauma 1978;18:221-
4.

Medicina Interna de México Volumen 18, Num. 2, marzo-abril, 2002

113



Med Int Mex 2002;18(2):114-5

Rincon del internista

El cabellio de Beethoven
Russell Martin
Barcelona, 2000

Hasta los que conocen poco de la vida de Beethoven saben
que el atributo de ‘paciente’ se le aplica mas en su acep-
cion de ‘padeciente’ que en la de ‘quien tiene paciencia’.
En efecto, parece que era bastante intolerante y malhumo-
rado, pero fue un enfermo durante buena parte de su vida.
Ambos atributos, el de padeciente y el de impaciente, se
ilustran en el hecho de que tuvo quince médicos sucesivos,
los cuales, como es de suponerse, nunca estuvieron de
acuerdo.

La enfermedad de Beethoven, incluida su muy conoci-
da sordera, ha fascinado en retrospectiva a muchos estu-
diosos de la medicina y de la musica y, al igual que ha
ocurrido con otros personajes notables como Mozart y
Napoledn, ha habido varios intentos de interpretacion
diagndstica a partir de los sintomas que se descubren en
los documentos y en los testimonios. En el caso de
Beethoven hay incluso una descripcion de sus 6rganos en
la necropsia, aunque por el estado de los conocimientos de
patologia en la época, no se estableci6 un diagndstico con-
gruente con la nosologia de nuestra época. Ademas de la
sordera progresiva, tenia litiasis renal multiple y un higado
nodular, duro y reducido de tamafio, con lo cual uno pensa-
ria en una cirrosis, si bien no hay indicios de que fuera
alcoholico, aunque disfrutaba de las bebidas como casi
cualquier ciudadano europeo de entonces. Sus sintomas
incluyeron cambios subitos en el estado de &nimo con una
clara tendencia a la depresidn, cefalea, fiebre frecuente,
ictericia intermitente, edema y ascitis que ameritd varias
paracentesis.

Las enfermedades de la época eran la sifilis y la tuber-
culosis, pero la mayoria de los expertos considera que no
fueron éstos los males del musico. Se ha postulado una
posible enfermedad autoinmunitaria y una hipétesis que ha
tenido cierto apoyo es que todos sus trastornos se podrian
explicar si lo que hubiera tenido fuese una sarcoidosis ma-
siva y generalizada. Como quiera, la enfermedad de
Beethoven ha sido todo un misterio que ha generado mu-
chas especulaciones. Una nueva luz se vislumbra a partir
de estudios contemporaneos que se relatan en el libro E/
cabello de Beethoven (Ediciones B.SA. Barcelona, Espa-

fia, 2000), relato fascinante de Russell Martin, escritor de
Colorado que hiciera una sorprendente investigaciéon en
torno a la historia de una reliquia: un mechon de cabellos
cortados en su lecho de muerte.

La costumbre de cortar unos cuantos cabellos a los muer-
tos para contar con un recuerdo de ellos no era excepcional
en esa época. Antes de la invencidon de la fotografia ésta
era la practica habitual que permitia no alejarse del todo
del difunto, maxime que, a diferencia de la fotografia, el
cabello formaba parte de su cuerpo y era como conservar
un fragmento de la persona querida. Al parecer varias per-
sonas cortaron mechones del cabello de Beethoven a su
muerte, pero lo que Martin relata es como un conjunto de
282 cabellos, algunos atin con sus foliculos pilosos, corta-
dos por el musico adolescente Ferdinand Hiller el dia de la
muerte de Beethoven, el 27 de marzo de 1827, se pudieron
preservar en un guardapelo hermético, viajar por Viena y
Colonia, llegar a un pueblecito de Dinamarca en el que los
habitantes ayudaron a salvar a un grupo de judios durante
la invasion nazi, uno de ellos descendiente de Hiller, y fi-
nalmente alcanzar Estados Unidos para ser expuesto y es-
tudiado en el Centro de Estudios Beethovenianos de San
José en Arizona.

Un médico mexicano, el urélogo Alfredo Guevara, de
Nogales, Sonora, participo recientemente en la adquisicion
de la reliquia en una subasta y contribuy6 para que se hi-
ciera su estudio forense. Este estudio mostr6 que no habia
en los cabellos rastros de morfina, el medicamento que so-
lia usarse para el tratamiento de los dolores intensos, lo
que se interpreta como que Beethoven se negd a recibirla.
Tampoco se encontraron rastros de los venenos que enton-
ces se usaban, y el hallazgo mas sorprendente fue una con-
centracion de plomo 40 veces mayor que en los cabellos
testigo. Esta altisima concentracién de plomo se corrobord
posteriormente en los huesos exhumados del musico y tam-
bién pudo comprobarse por pruebas con DNA que el cabe-
1lo cortado por Hiller pertenecia efectivamente a Beethoven
a juzgar por su identidad con el de los huesos.

Toda esta deslumbrante historia conduce a identificar la
enfermedad de Beethoven como saturnismo. Incluso la sor-
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dera cabe en este diagnostico. ;Coémo adquirid el
saturnismo? No estd muy claro. Puede relacionarse con
los utensilios domésticos que empleaba, los recipientes en
que bebia los liquidos, las tuberias de su casa y con la in-

gestion del plomo de los lapices que apoyaba contra el pia-
no para percibir las vibraciones de su musica conforme se
iba quedando sordo.

Alberto Lifshitz
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