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EDITORIAL

Medicina Interna de México

2002;18(4):163-4

En la conferencia inaugural del XXVII Curso Internacional
de Medicina Interna, el Dr. Ruy Pérez Tamayo se refirio, en
forma verdaderamente magistral, a la ética médica,' inde-
pendientemente que pudo suscitar polémica en algunos
aspectos, volvid a referirse a ella como uno de los compro-
misos ineludibles del médico, la ensefianza y la investiga-
cion. El Dr. Pérez Tamayo siempre se refiere a la ensefianza y
la investigacion como uno de los compromisos éticos del
médico, menciona que el compromiso de ensefianza incluye
al paciente, a sus familiares y a las generaciones de futuros
médicos, asi como a los compafieros que laboran en el en-
torno. El compromiso con la investigacion es otra obliga-
cidn ética que debe siempre intentarse cumplir, lo que pue-
de lograrse a diferentes niveles y desde distintos puntos de
accion.

Hace poco aparecio en la revista de Patologia un escrito
del Dr. Gonzalez Crussi,? quien con su conocida capacidad
de escritor y ensayista diserta sobre la no neutralidad de la
ciencia, menciona que la ciencia, al crear tecnologia, siem-
pre conduce a cambios en la vida del hombre independien-
temente de las motivaciones de la ciencia, siempre concluye
en cambios que conducen a modificaciones, inclusive bio-
l6gicas del hombre. Con su enorme conocimiento e ingenio,
utilizando diversos ejemplos, concluye que la ciencia siem-
pre nos modifica y no siempre de manera positiva.

También hace muy poco aparecié un libro de Javier
Echeverria que se llama Ciencia y Valores,’ titulo que po-
dria ser paraddjico, toda vez que al ser la ciencia neutral no
contiene valores o éstos no la modifican. Se trata de un libro
muy interesante porque para empezar se plantea como meta
“transformar la actividad cientifico-tecnoldgica”, analiza
coémo la actividad cientifica se encuentra impregnada de
intereses o valores economicos, sociales, morales, inclusi-
ve militares y religiosos y no sélo ya de los epistemoldgicos
tradicionales. Echeverria plantea la necesidad de que en el
desarrollo y planeacidn de la ciencia intervengan diversos
profesionales y que no sélo los investigadores deben ha-

cerlo, en opinidn del autor, también deben hacerlo los filo-
sofos, los economistas, los profesionales de la ecologia y
un largo etcétera. Porque siendo la ciencia una gran modifi-
cadora delaviday de su calidad, debe planearse profunda-
mente, para no s6lo obtener los mejores resultados cuanti-
tativos sino cualitativos. Es un libro sumamente interesan-
te, dificil de resumir en un parrafo, que es importante leer
como reflexion ante la ciencia, su filosofia y los valores éti-
cOs que se requieren para su ejercicio.

Con estas tres citas hago una reflexion acerca del papel
del médico en la investigacion y su compromiso para parti-
cipar en ella. No cabe duda que la participacion del médico
es indispensable en la generacion de conocimientos sobre
las manifestaciones que la enfermedad causa, lo mismo que
en las modificaciones que ocasionan las medidas terapéuti-
cas sobre la evolucion natural de la enfermedad. Sélo el
médico dedicado al cuidado de enfermos es capaz de gene-
rar conocimiento acerca de estos aspectos. También podria
hacerlo sobre la fisiopatologia, etiologia, epidemiologia y
otros aspectos, pero aqui ha cedido campo en aras de otros
profesionales de las ciencias bioldgicas. La participacion
del médico es fundamental en la llamada Investigacion Cli-
nica, muy en boga en la actualidad y que mas bien deberia
llamarse Investigacion Farmacologica o Terapéutica. Sélo
el médico a cargo del cuidado de pacientes puede participar
en el desarrollo de investigacion en busqueda de modifica-
ciones del padecimiento a través de la aplicacion de diferen-
tes medidas terapéuticas.

La industria farmacéutica invierte grandes cifras en pro-
yectos de investigacion para la evaluacion final, sobre el
paciente, de sus investigaciones basicas. Insisto que es
indispensable la participacion del médico, pero éstano debe
reducirse a la evaluacion del resultado de un farmaco sobre
un padecimiento, sin el conocimiento farmacologico pro-
fundo, sin el analisis claro del proyecto, sin la evaluacion
precisa de posibles complicaciones, sin participar claramente
en el proyecto de investigacion. Con frecuencia la partici-
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pacion del médico se reduce a la administracion de un pro-
ducto y el llenado cuidadoso, a veces exageradamente es-
crupuloso, de diversos formularios sin haber intervenido
claramente en el proyecto. Con la creacion de empresas de-
dicadas a la investigacion clinica, la participacion del médi-
co puede ser sdlo parcial, en una parte del proyecto o con
s6lo una fraccion de los pacientes y al final es factible que
no conozca el resultado de la investigacion, especialmente
si ésta resulta negativa a los intereses de la empresa, por-
que es muy posible que no se publiquen y que los resulta-
dos no se den a conocer. Es probable que no participe en el
analisis de los resultados y que tampoco lo haga en la ela-
boracioén de la publicacion.

La participacion del médico no debe hacerse con fines
exclusivamente utilitarios, toda vez que en términos genera-
les las retribuciones que se hacen al médico son insuficien-
tes frente a la importancia de su participacion. Es necesario
que el médico enfrente el reto de este tipo de investigacion

pero que lo haga de una manera mas integral, participando
en la planeacion, elaboracion, desarrollo, analisis y publica-
cion de lainvestigacion. Es muy probable que de otra forma
la participacion no enriquezca la practica del médico, que es
uno de los grandes valores secundarios de la investigacion
y quiza, para el médico a cargo de pacientes, la mas impor-
tante.

Manuel Ramiro H.
Editor
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Articulo original

Carcinoma diferenciado de la tiroides: analisis de

275 casos

Héctor Acosta Mondragén, * Héctor Gurrola Machuca,* Jorge Ramirez Heredia,* Rolando Ocampo LeRoyal**

Antecedentes: los carcinomas de la tiroides representan 2.2%
de todos los canceres en nuestro pais.

Objetivo: analizar las caracteristicas de los casos de carcinoma
diferenciado de la tiroides recibidos en la consulta externa del
servicio de cirugia oncolégica del CMN 20 de Noviembre.

Material y métodos: se estudiaron 275 casos con carcinoma
de tiroides bien diferenciado. Los pacientes fueron divididos en
grupos de alto y bajo riesgo, segun los criterios de AMES, de
acuerdo con su edad y género. Se analizaron las complicaciones
del tratamiento, las recurrencias, el manejo y su resultado y el
estado al final del estudio, con curva de supervivencia.

Resultados : se encontraron 234 (85.09%) carcinomas papilares,
36 (13.09%) foliculares y cinco (1.8%) de células de Hurthle. La
media ponderada de seguimiento fue de 14.5 afios. Todos los
casos se manejaron con tiroidectomia total y dosis ablativa de
1131 o teleterapia en el cuello con residual macroscépico, si eran
graves (excepto dos casos en los que habia lesiones de 1 cmy
otro en el que se realiz6 una tumorectomia en una lesion de alto
grado). Las curvas de supervivencia fueron: bajo riesgo 90% a
30 afios, alto riesgo 42% a 30 afios.

Conclusiones: en la actualidad, dividir a los pacientes con car-
cinoma bien diferenciado de tiroides por grupos de riesgo se
considera un factor preponderante para decidir el tipo de trata-
miento que se proporcionara, aunque no todos los estudiosos del
tema coinciden con este criterio.

Palabras clave: carcinoma bien diferenciado de tiroides, trata-
miento, resultados.

Introduccién
Los carcinomas de tiroides representan 2.2% de todos
los canceres en México.! En nuestro hospital, es el carci-

*

Oncologia Quirurgica.
Ex jefe de Oncologia.
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE.

*k

Correspondencia: Dr. Héctor Acosta M. Servicio de Oncologia,
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. Félix Cuevas y
Coyoacan, México, DF, 03100.

Recibido: abril, 2002. Aceptado: mayo, 2002.

Abstract

Background: Thyroid carcinomas account for 2.2% of all cancers
in Mexico.

Objective: To assess characteristics of cases of well-
differentiated thyroid carcinomas attended at Surgical Oncology
Service of CMN 20 de Noviembre.

Material and methods: 275 cases were studied with well-
differentiated thyroid carcinoma. Patients were divided into high-
and low-risk groups according to the criteria of AMES. Their
distribution by age and gender was assessed. The complications
of the process, the recurrences that they presented, their
management and the end results of this and their condition at the
end of the study with survival (Kaplan Meier) were analyzed.

Results: 234 (85.09%) patients with papillary carcinoma, 36
(13.09%) follicular and 5 (1.8%) Hurthle cell carcinoma. Mean
follow-up was of 14.5 years. All the cases were treated —
primary— with total thyroidectomy and ablative dose of 1131 o
teletherapy in high risk and macroscopic remaining (except 2
cases with tumor of 1 cm and one debulk in a high grade lesion).
Survival curves were: low risk 90% to 30 years, high risk 42%
to 30 years.

Conclusions: Nowadays, dividing patients with well-
differentiated thyroid carcinoma by risk-groups is considered a
preponderant factor to decide the type of treatment that will be
given to the patient, although there are authors who disagree with
this.

Key words : well-differentiated thyroid carcinoma, treatment, end
results.

noma mas frecuente que se atiende en la seccidn de ca-
bezay cuello. Cuando mencionamos neoplasias bien di-
ferenciadas, nos referimos al carcinoma papilar y al
folicular, los que comprenden 90% de todos los canceres
de tiroides?

Material y método
Se revisaron los expedientes de 275 pacientes con carcino-
ma diferenciado de tiroides que acudieron a la consulta ex-
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terna del servicio de cirugia oncoldgica (seccion cabeza y
cuello) del CMN 20 de Noviembre, ISSSTE, durante 1990 al
2000 y se incluyeron:

a. Los tratados en el lapso sefialado.

b. Los inicialmente manejados fuera del servicio.

c. Los que se encontraban en vigilancia en el periodo
de referencia.

Los pacientes se dividieron en grupos de alto y bajo
riesgo, segun Cady y Rossi (cuadro 1).3 Se analizaron datos
como: sexo, edad, tipo de cirugia y complicaciones, manejo
no quirdrgico, tratamiento de las recurrencias, resultados
de las diferentes terapéuticas y las curvas de supervivencia
global y de cada subgrupo. El carcinoma de Hiirthle, varie-
dad folicular con diferente biologia, se estudio en el grupo
de alto riesgo.

Resultados
El promedio de edad fue de 49.51 afios (10 a 87 afios de
edad), 245 (88.76%) fueron del sexo femenino y 30 (10.87%)
del masculino. Se encontraron 234 (84.09%) carcinomas
papilares, 36 (13.09%) foliculares y cinco (1.8%) de células
de Hiirthle. La media ponderada del periodo de observacion
fue de 14.5 afios. El hipoparatiroidismo definitivo fue de
11.9% y hubo lesion del nervio recurrente en 3.8% de los
casos.

La divisidn por sexo y grupos de riesgo se muestra en el
cuadro 2.

Tratamientos y resultados de los tumores
de bajo riesgo
Papilares: 147 casos

Ningln carcinoma papilar persistio con el tratamiento
inicial y su manejo fue: control, 147; persistencia, 0 (cuadro
3).

Cuadro 2. Distribucién por sexo y grupos de riesgo

Total: 275 casos Hombres Mujeres
Alto riesgo 12 90
Bajo riesgo 21 152

Cuadro 3. Tratamiento del carcinoma papilar de bajo riesgo

Casos Control Persistencia Teleterapia 1131

Hemitiroi- 2 2 0 0 0
dectomia

TT 122 122 0 0 122

TT +DRC 17 17 0 0 16

TT +DRC 6 6 0 0 5
bilateral

1131: yodo radiactivo; TT: tiroidectomia total; DRC: diseccion radi-
cal de cuello.

De los 147 casos de este tipo de carcinoma, 51 recurrie-
ron una vez; 21, dos veces; siete, tres veces y dos, cuatro
ocasiones; es decir, se cuantificaron 81 recurrencias. Para
este grupo se usd, fundamentalmente, el 1131 en 65 recaidas
(como procedimiento inico), en 11 se realizaron disecciones
radicales de cuello y en el resto se aplicaron diversos trata-
mientos (cuadro 4). En el cuadro 5 se muestra el estado
actual de los pacientes.

Carcinoma folicular: 26 casos
El control fue de 26 y la persistencia de 0 (cuadro 6).
Durante su seguimiento recurrieron locorregionalmente
13 casos hasta en cuatro ocasiones. Casi todos se trataron
con I131 y con cirugia sobre los ganglios del cuello. Las
combinaciones de manejo y otros tratamientos los pode-
mos ver en el cuadro 7. En el cuadro 8 se muestra el estado
actual de los casos.

Cuadro 1. Grupos de riesgo AMES (carcinoma de tiroides papilar o folicular) 1988

Bajo riesgo

Alto riesgo

A. Todos los pacientes, hombres < 41 afios, mujeres < 51 afios,
sin metastasis a distancia
B. Todos los pacientes de mayor edad con:
1. Carcinoma papilar intratiroideo o carcinoma folicular con
invasién capsular menor
2. Tumor primario < 5 cm
3. Sin metastasis a distancia

A. Todos los pacientes con metastasis a distancia

B. Todos los pacientes de mayor edad con:
1. Carcinoma papilar extratiroideo o carcinoma folicular
con invasién capsular mayor
2. Tumor primario = 5 cm
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Manejo de los carcinomas de alto riesgo y
papilares
Papilares: 87 casos (cuadro 9)

Durante su seguimiento recurrieron 48 casos, algunos
hasta en cuatro ocasiones. Los tratamientos que se aplica-
ron con mayor frecuencia fueron el 1131 y, en menor grado,
los quirtrgicos; ademas, se tomaron otras medidas, como
se indica en el cuadro 10.

El estado actual de los pacientes se indicaen el cuadro 11.

Manejo de los carcinomas de alto riesgo,
foliculares y de Hiirthle
Foliculares: 10 casos. Hiirthle: 5 casos (cuadros 12 y 13)
En las recurrencias que sufrieron los pacientes de ambos
grupos, los manejos mas frecuentes fueron el 1131 y la ciru-
gia de ganglios linfaticos, como indicamos en el cuadro 14.
En los cuadros 15y 16 se aprecia el estado actual del carci-
noma folicular y del de Hiirthle.
Las curvas de supervivencia se observan en las figuras
ly2.

Discusion

En nuestro servicio practicamos tiroidectomia total a casi
todos los pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides,
salvo los que tenian lesiones mayores a 1 cm, en concor-
dancia con otros grupos que tratan neoplasias tiroideas>y
uno de alto grado, al que s6lo se le realizé una tumorectomia.
A todos los sujetos se les administrd una dosis ablativa de

Cuadro 4. Recurrencias de carcinoma papilar de bajo riesgo

1131 y a algunos de alto riesgo —con residual macrosco-
pico— se les dio teleterapia en el cuello. Para nuestro estu-
dio clasificamos a los pacientes con el método de AMES, ya
que abarca las dos histologias y hace factible comparar nues-
tros resultados con los de los sistemas que clasifican a los
enfermos en dos grupos —alto y bajo riesgo— (AMES, AGES,
MACIS)™ y que tratan con hemitiroidectomia a los de bajo
riesgo.

En el analisis de nuestros pacientes por edad y género,
la proporcion entre los grupos de riesgo es semejante a lo
mencionado en la literatura mundial.>*¢ Respecto a la fre-
cuencia de carcinomas papilares y foliculares, concorda-
mos con los paises donde no hay bocio endémico, entre
ellos Estados Unidos >%13

En los cuadros 17 y 18 podemos ver la supervivencia de
nuestro grupo, comparada con la del manejo conservador,
dividiendo en grupos de riesgo a los enfermos con el méto-
dO de Cady.3,21,22,24

Los resultados obtenidos (evaluando porcentajes de
mortalidad y curvas de supervivencia) muestran diferen-
cias significativas, tanto en pro, como en contra y se pue-
de aducir falta de homogeneidad en las muestras. En vista
de lo anterior, se cotejaron los resultados con los de
Wanebo (1998), cuando analizé la supervivencia contra
los grados de reseccion tiroidea y concluyd que la tiroi-
dectomia total no influye en el prondstico del carcinoma
diferenciado —incluso, en los pacientes de alto riesgo— (cua-
dro 19).

Primera Segunda Tercera Cuarta
DRC
DRC bilateral 1 0
Exploracién del 1
mediastino
1131* 8 1
1131 38 19 6 2
Radioterapia’ 2 1
Radioterapia 2 1 1
Total 10** 2
51 21 7 2
ersistencia 5 4 2 1
Control 46 17 5 1

DRC: diseccion radical de cuello; 1131: yodo radiactivo.
* Tratamientos combinados. ** Total de tratamientos combinados.
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Cuadro 5. Estado actual del carcinoma papilar de bajo grado

Cuadro 8. Estado actual del carcinoma folicular de bajo riesgo

Vivo sin actividad tumoral 124

Vivo con actividad tumoral 8 (3) (...) s6lo marcador tumoral
Muerto sin actividad tumoral 2

Muerto con actividad tumoral 2

Perdido sin actividad tumoral 9

Perdido con actividad tumoral 2

Cuadro 6. Tratamiento del carcinoma folicular de bajo riesgo

Casos Control  Persistencia RT 1131
TT 22 22 0 0 21
TT +DRC 4 4 0 0 4

1131: yodo radiactivo; TT: tiroidectomia total; DRC: diseccion radi-
cal de cuello.

Cuadro 7. Recurrencias del carcinoma folicular de bajo riesgo

Vivo sin actividad tumoral 8
Vivo con actividad tumoral
Perdido sin actividad tumoral

Perdido con actividad tumoral

SN =

Cuadro 9. Tratamiento papilar de alto riesgo

Casos Control Persistencia Teleterapia 1131

TT 56 54 2 14 55

TT +DRC 26 23 3 12 22

Tumorecto- 1 0 1 1 1
mia + DRC

TT +DRC 4 3 1 4 4
bilateral

TT: tiroidectomia total; DRC: diseccién radical de cuello.

Primera Segunda Tercera Cuarta
DRC 3 1
1131* 1 1
1131 5 2 1 1
Radioterapia® 1 1
Radioterapia
Total 2% 2%
8 3 1 1
Persistencia 2 1
Control 6 3 1

DRC: diseccion radical de cuello; 1131: yodo radiactivo.

* Tratamientos combinados. ** Total de tratamientos combinados.

Hay que resaltar que en las valoraciones globales (tanto
en los trabajos de Cady, como en el de Wanebo) nuestras
cifras de supervivencia son superiores a las de las series
comparadas.

Al comparar las secuelas posoperatorias con las del ma-
nejo conservador, en especial del hipoparatiroidismo defi-
nitivo, notamos una frecuencia mayor y cuando evaluamos
esta complicacion con las revisiones en general, obtene-
mos resultados “dentro del rango”.!'® A este respecto, es
pertinente aclarar que 30% de nuestros pacientes son aten-
didos fuera del servicio en forma inicial y principian su ma-
nejo con nosotros con un porcentaje muy elevado de estas
alteraciones. Ademas, a una proporcion semejante (30%)

les realizamos tiroidectomia y la posibilidad de provocar
una secuela fue mucho mas factible.

Ahora bien, el indice de recurrencias —preponderante-
mente en el 16bulo residual— reportado en la literatura en
los pacientes tratados conservadoramente, varia entre
26 y 3%;'%17-20 por lo contrario, en nuestra muestra no
hubo recurrencias centrales. Las subclinicas en el cuello
detectadas con 1131 representaron 28 y 10% en algin
hemicuello con metastasis ganglionares palpables. Tam-
bién es de notar que de los 19 pacientes que reportamos
vivos con actividad neoplasica, siete (37%), de ambos
grupos, lo son Unicamente por marcador tumoral
(tiroglobulina) elevado.
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Cuadro 10. Recurrencias del carcinoma papilar de alto riesgo

Primera Segunda Tercera Cuarta
DRC 7 1
Tumorectomia 1
1* 6 2

1131 21 10 6 1

Radioterapia* 1
Radioterapia 1
TOtal 7** 2**

29 12 6 1

Persistencia 1 2 2 1

Control 28 10 4

DRC: diseccion radical de cuello; 1131: yodo radiactivo.

* Tratamientos combinados. ** Total de tratamientos combinados.

Cuadro 11. Estado actual papilar de alto riesgo

Vivo sin actividad tumoral 63

Vivo con actividad tumoral 10 (3) (...) s6lo marcador tumoral
Perdido sin actividad tumoral 10

Perdido con actividad tumoral 4

Cuadro 12. Tratamiento inicial del carcinoma folicular de alto riesgo

Casos Control Persistencia Teleterapia 1131

Tiroidectomia 10 10 0 1 10
total

131: yodo radiactivo.

Cuadro 13. Tratamiento inicial del carcinoma de Hurthle

Casos Control Persistencia Teleterapia 1131

T 4 4 0 0 4
TT + DRC 1 1 0 0 1

131: yodo radiactivo; TT: tiroidectomia total, DRC: diseccién radi-
cal de cuello.

Conclusiones

Dividir a los pacientes por grupos de riesgo con carcinoma
bien diferenciado de tiroides es actualmente un factor pre-
ponderante para decidir el tipo de tratamiento que se ofre-
cera, aunque hay estudiosos del tema que no coinciden con

este punto de vista (De Groot?). En este mismo sentido, en
la definicién de bajo riesgo no hay un criterio uniforme,
pues algunos autores afiaden un grupo intermedio '*-'“ cuyo
manejo esta por definirse, por lo que no se incluy6 en nues-
tra revision.

Casi todos nuestros pacientes, excepto tres, fueron ma-
nejados con tiroidectomia total y dosis ablativade I131. Las
recurrencias se trataron en forma mayoritaria en la fase
subclinica y fueron diagnosticadas con rastreos radioacti-
vos y/o tiroglobulina, dando como resultado un tratamien-
to eficaz y con un control adecuado de las recidivas. La
hemitiroidectomia en lesiones de bajo grado da lugar, con
frecuencia, a recurrencias y cuando se diagnostican gene-
ralmente tienen mayor carga tumoral.

Con la técnica quirurgica conservadora, algunos refie-
ren una supervivencia semejante a la obtenida con
tiroidectomia total y un menor grado de complicaciones,
principalmente de hipoparatiroidismo definitivo. Ennuestra
revision notamos un mayor indice de supervivencia cuan-
do comparamos los resultados globales, pero existe un
hipoparatiroidismo significativo, aunque tengamos sesgos
que expliquen esta elevacion. Para obtener datos sin sesgos
publicaremos en un futuro la revision de los pacientes que
tratemos quirurgicamente desde el inicio, evaluando las es-
trategias para evitar secuelas.

Por ultimo, sabemos que atin no se ha dicho la palabra
final en cuanto a la extension de la reseccion tiroidea de los
carcinomas bien diferenciados y que por su naturaleza es
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Cuadro 14. Recurrencias de carcinoma folicular de alto riesgo y de Hurthle

Primera Segunda Tercera Cuarta
DRC 2 1
0 0
Tumorectomia 1
1131* 1 1
1131 3 1
1
Radioterapia* 1
Radioterapia
Total 2+
5 1 1
1 1
Persistencia 3 3
1
Control 2 2 1
1
DRC: diseccién radical de cuello; 1131: yodo radioactivo.
* Tratamientos combinados. ** Total de tratamientos combinados.
Cuadro 15. Estado actual del carcinoma folicular de alto riesgo
Sobrevida (KaplanMeier)
Vivo sin actividad tumoral 4 tofmtg
Vivo con actividad tumoral 1 09 g ETY PR T ey
Muerto con actividad tumoral 1 8 =08
Perdido sin actividad tumoral 2 i
Perdido con actividad tumoral 2 % “
E 0.4 [ N—
Cuadro 16. Estado actual del carcinoma de Hurthle 5 u
[
0.1
Vivo sin actividad tumoral 3 s —
Vivo con actividad tumoral 1 (1) (..) por marcador e R A

Perdido sin actividad tumoral

una empresa colosal obtener resultados significativos con
un grupo control, por lo que continuamos en espera del
estudio ideal que nos dé luz en forma categoérica y sirva de
paradigma en el manejo del carcinoma bien diferenciado de
tiroides.

Bajo riesgo 90% a 30 afios | | Alto riesgo 42% a 30 afios

Figura 1. Supervivencia (Kaplan-Meier).
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CARCINOMA DIFERENCIADO DE LA TIROIDES: ANALISIS DE 275 CASOS
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Cuadro 17. Carcinomas bien diferenciados de tiroides (CADY, 1980-1996 [192] vs CMN 20 de Noviembre, 1990-2000 [275])

Fallecimientos por carcinoma papilar Fallecimientos por carcinoma folicular + Hdirthle
Alto riesgo AMES CMN 20 de Noviembre Bajo riesgo AMES CMN 20 de Noviembre
0.8% 2.72% 0% 0%
Alto riesgo AMES CMN 20 de Noviembre Alto riesgo AMES CMN 20 de Noviembre
48% 4.60% 47% 20%
Todos los 8%/154 3%/234 Todos los casos 18%/38 7%141

casos

[] Total de casos.
Basada en Cady. Our AMES is true®

Cuadro 18. Carcinomas bien diferenciados de la tiroides (Sanders, 1980-1990 [264] vs CMN 20 de Noviembre, 1990-2000 [275])

Alto grado Bajo grado
Clinica Lahey-Hospital Deacones 47% ajustada 17 afios Clinica Lahey-Hospital Deacones 98% ajustada 17 afos
CMN 20 de Noviembre 82% a 17 afios CMN 20 de Noviembre 90% a 17 afios

[] Total de casos.
Basada en Sanders y Cady. Differentiated thyroid cancer®

Cuadro 19. Carcinomas bien diferenciados de tiroides (Wanebo 1998 [347] vs CMN 20 de Noviembre, 2000 [275])

Supervivencia global 10 afios (Kaplan-Meier)
Lobectomia  Tiroidectomia subtotal Tiroidectomia total Tiroidectomia total 20 de Noviembre

78.73% 66% 60.3% 94% (p < .001)*

No analizamos por grupos de riesgo porque el autor maneja tres grupos y nosotros dos.
[] Total de casos. * Comparada con lobectomia.
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Articulo original

Estudio multicéntrico para evaluar el uso de
gatifloxacina en infecciones de vias

urinarias y pielonefritis

Julio Granados Arriola*

Introduccién: ante la alta prevalencia de resistencia antimicro-
biana en los pacientes con infecciones urinarias, se realizd este
estudio en pacientes mexicanos con infeccion de vias urinarias o
pielonefritis para probar la utilidad de la gatifloxacina en la practi-
ca clinica.

Objetivo: evaluar la tolerabilidad, seguridad y efectividad de la
gatifloxacina en pacientes con infeccién de las vias urinarias y
pielonefritis, en el primer nivel de atencion.

Material y métodos: estudio prospectivo, multicéntrico y
abierto, en el cual se incluyeron 4,465 pacientes ambulatorios
con infeccion de las vias urinarias o pielonefritis. Se adminis-
traron 400 mg de gatifloxacina una vez al dia por via oral duran-
te 6 a 10 dias. Se evalu6 la eficacia clinica de acuerdo con la
siguiente clasificacién: curacién, mejoria, recaida, falla terapéuti-
cay no evaluable y se registraron los eventos adversos graves
y no graves.

Resultados: del total de pacientes, 3,298 resultaron con infec-
cion de las vias urinarias y 1,167 con pielonefritis. Fue interesante
que 74.1% de los pacientes habian recibido tratamiento previo
con antimicrobianos. La efectividad clinica para ambos grupos
fue de 97.1%, 0.9% sufrieron recaida, 0.6% falla terapéutica y
1.4% no fue evaluable. Sélo 10 pacientes suspendieron el antibio-
tico por un evento adverso.

Conclusion: la gatifloxacina puede ser una opcién terapéutica
util y segura para tratar infecciones urinarias y pielonefritis en el
primer nivel de atencién.

Palabras clave: infeccion urinaria, pielonefritis, gatifloxacina,
fluoroquinolonas.

Introduccién

Las infecciones de las vias urinarias (IVU) son una causa
importante de morbilidad en la poblacién general; afectan
principalmente a mujeres, ancianos y a pacientes a quienes

* Investigador Titular C, Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran. Investigador Nacional nivel Ill.

Abstract

Background: Among the growing prevalence of antimicrobial
resistance in urinary tract infections (UTI), this study was done in
Mexican patients with complicated UTI and pyelonephritis.

Objective: To evaluate the tolerability, security and efficacy of
gatifloxacin in patients with complicated UTI, including
pyelonephritis in primary care institutions.

Patients and methods: Prospective, multicentric and open
study, which included 4,465 ambulatory patients with complicated
UTI and pyelonephritis. Demographic data, clinical characteristics
and predominant symptoms at presentation were registered. 400
mg of gatifloxacin were orally administered once per day during 6
to 10 days. The clinical efficacy of gatifloxacin was classified in
one of five parameters: resolution of disease, improvement of
symptoms, disease relapse, therapeutic failure, and not valuable.
The clinical adverse events were also recorded.

Results: Of the total of patients, 3,298 were diagnosed as
pyelonephritis and 1,167 as complicated UTI. The clinical efficacy
including both groups was 97.1% of cases, relapse in 0.9%,
therapeutic failure 0.6% and it was not valuable in 1.4%. Only in
10 patients it was necessary to stop the treatment due to clinical
adverse events.

Conclusion: This study shows that gatifloxacin can be an
effective and secure therapeutic option to treat complicated UTI
and pyelonephritis in primary care facilities.

Key words:urinary tract infections, pyelonepbhritis, gatifloxacin,
fluoroquinolones.

se les realiza algtin procedimiento de instrumentacion uretral.
La incidencia es alta; aproximadamente 40% de las mujeres
padecen, al menos, un episodio de este tipo de infecciones
durante su vida.! En todos los grupos etarios son la princi-
pal causa de bacteremia por gérmenes gramnegativos; asi,
en Estados Unidos son responsables de aproximadamente
un millén de hospitalizaciones al afio.2 En las unidades de
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terapia intensiva la prevalencia de infecciones de las vias
urinarias es también alta; por ejemplo, en Estados Unidos
es del 31%3 y en México del 20.5%.* Las bacterias que con
mas frecuencia causan infeccion son: Escherichia coli,
Klebsiellapneumoniae, Proteus mirabilis, Staphylococcus
saprophyticus, Enterococcusy Pseudomonas aeruginosa.
Debido a que frecuentemente se aislan cepas de bacterias
resistentes a los antimicrobianos convencionales es nece-
saria la busqueda de nuevas opciones terapéuticas.

En este sentido, la gatifloxacina es una quinolona que
posee un espectro de actividad mas amplio que el de las
quinolonas de generaciones anteriores. Ademas, su estruc-
tura 8-metoxi proporciona mayor proteccion contra el desa-
rrollo de resistencia, pues para que las bacterias desarrollen
resistencia se requiere una doble mutacion. Con respecto a
la farmacodinamia, se observa que con posterioridad a la
administracion oral de 400 mg, la biodisponibilidad oral es
del 96%, la vida media es de 7 a 14 horas, el area bajo la
curva es de 32.4 mg/h/L,%¢ 1o que apoya una posologia de
400 mg una vez al dia.

La efectividad y seguridad de la gatifloxacina ha queda-
do demostrada en varios estudios internacionales y se ha
comparado con la ciprofloxacina; se ha establecido que és-
tas son comparables con base en su efectividad clinica y
tasas de erradicacion bacterioldgica, con bajo indice de efec-
tos adversos.” El objetivo de este estudio de uso terapéuti-
co fue evaluarla efectividad y la seguridad de la gatifloxacina
en pacientes mexicanos con infecciones de las vias urina-
rias y pielonefritis que acuden al primer nivel de atencion.

Material y métodos

Eldisefio de este estudio fue prospectivo, multicéntrico, abier-
to, con el proposito de evaluar la tolerabilidad, seguridad y
efectividad de la gatifloxacina en pacientes mexicanos. Parti-
ciparon 692 médicos y se incluyeron 4,680 pacientes
ambulatorios, de los cuales 4,465 cumplieron los criterios de
inclusion: hombres y mujeres no embarazadas mayores de 16
afios con sintomas definitivos de infeccion de las vias uri-
narias o pielonefritis. El diagndstico fue clinico y se definié
lainfeccion de vias urinarias si el paciente tenia la combina-
cion de los siguientes sintomas: disuria, urgencia y aumen-
to de la frecuencia urinaria, dolor suprapubico, dolor en los
flancos, fiebre mayor a 38°C con o sin escalofrios y molestia
costovertebral. Los criterios para definir a la pielonefritis
incluyeron la coexistencia de los siguientes signos y sinto-
mas: evidencia clinica de fiebre mayor a 38°C con o sin esca-

lofrio y dolor en los flancos, ndusea y vomito en pacientes
sin antecedentes de afecciones urologicas.

Se registraron los datos demograficos, los antecedentes
clinicos, las caracteristicas basales y los sintomas predomi-
nantes de cada paciente. Se excluy6 a quienes tuvieron hi-
persensibilidad a las fluoroquinolonas o cefalosporinas, a
las mujeres embarazadas, que estuvieran lactando o que
tuvieran contraindicacion para el uso de métodos anticon-
ceptivos, sindrome de mala absorcion y otros trastornos
gastrointestinales que pudieran afectar la absorcion del me-
dicamento.

Se administraron 400 mg de gatifloxacina, una vez al dia,
por via oral, durante 6 a 10 dias. Los pacientes tomaron el
medicamento independientemente de los alimentos y de ma-
nera concomitante se les prescribid sulfato ferroso o suple-
mentos dietéticos de zinc, magnesio o hierro dos horas antes
o dos horas después de la administracion de gatifloxacina. A
todos los pacientes se les realizo su historia clinica completa,
con examen fisico minucioso al momento de la inclusion en el
protocolo, este ultimo se repitio a los diez dias, cuando con-
cluy6 el estudio. Los resultados de laboratorio no fueron un
parametro imprescindible para la inclusion de los pacientes,
quedo a criterio del investigador la decision de usar los ya
existentes en el expediente o solicitar exdmenes recientes.

La efectividad se evalud de acuerdo con la siguiente
clasificacion: 1) curacion cuando hubo desaparicién com-
pleta de los sintomas; 2) mejoria al ocurrir la clara reduccion
de los sintomas de infeccidn, pero con persistencia de algu-
nos de ellos; 3) recaida si después de la mejoria inicial los
sintomas empeoraron durante el tratamiento y se requirio la
prolongacion del mismo; 4) falla terapéutica cuando no se
observo mejoria de los sintomas durante el tratamiento con
el antibidtico y 5) no evaluable al perder el seguimiento o no
completar los dias de tratamiento indicado. Los resultados
de la efectividad se analizaron descriptivamente y se defi-
ni6 como efectividad clinica la suma de los pacientes con
curacion y mejoria.

Los eventos adversos se registraron en un formato que
incluyd los lineamientos sugeridos por la Secretaria de Sa-
lud para eventos graves y no graves. El médico tratante
registrd la fecha de inicio, la gravedad y la resolucion de tal
evento, asi como la suspension, reduccion, interrupcion o
incremento de la dosis del medicamento en estudio y el uso
de farmacos concomitantes.

Se consideré como evento adverso a la respuesta noci-
va y no intencional que ocurre a dosis normalmente utiliza-
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das en humanos para profilaxis, diagndstico o tratamiento
de una enfermedad, valorado mediante una escalade 1 a 4
puntos (1 =leve, 2 = moderado, 3 = grave y 4 = muy grave)
de acuerdo con las sugerencias de la Organizacién Mundial
de la Salud. Evento adverso grave se definié como aquel
suceso potencialmente mortal que requiere, da lugar o se
debe a: hospitalizacion o prolongacién de la misma, que
ocasiona incapacidad significativa, cancer, sobredosis, ano-
malias congénitas, desarrollo de abuso, dependencia al me-
dicamento o alglin evento médico importante.

Resultados

Caracteristicas de los pacientes

De los 4,465 pacientes que cumplieron los criterios de inclu-
sion al estudio, 65% fueron mujeres y 35% hombres; de
éstos, 1,167 (26%) resultaron con pielonefritis y 3,298 (74%)
con infeccion de las vias urinarias (cuadro 1). El 74.1% de
los pacientes habia recibido tratamiento previo con algun
antimicrobiano (figura 1).

Cuadro 1. Caracteristicas basales de los pacientes por tipo de
infeccion

Pielonefritis  IVU Total
(n=1,167) (n=3,298) (n=4,465)
Sexo
Masculino 415 1,156 1,571
Femenino 752 2,142 2,894

Los signos y sintomas mas frecuentes en infeccion de las
vias urinarias fueron: disuria (82.8%), escaloftio (65.5%), fiebre
(64.8%), urgencia (64.2%) y dolor supraptibico (57.7%). En
pielonefritis, los signos y sintomas mas frecuentes fueron: fie-
bre (90.3%), dolor en los flancos (90.1%) y escaloftio (83.9%).

s Le fue prescrito algun medicamanto¥

oid
No 0.2%

25.8%

T4.1%

Figura 1. Tratamiento antimicrobiano previo.

Evaluacion de Ia efectividad

La duracioén del tratamiento fue de 6 a 10 dias en 3,360 pa-
cientes (84.08%),de 11 a 15 diasen 371 (9.28%), de 1 a5 dias
en 244 (6.11%) y mas de 15 dias en 21 pacientes (0.53%)
(cuadro 2 y figura 2). En el grupo de pacientes con infeccio-
nes urinarias la duracion del tratamiento fue de 6 a 10 dias
en 86.11%, 1 a 5 dias en 6.84%, 11 a 15 dias en 6.61% y mas
de 15 dias en 0.44%. Mientras que en el grupo de pacientes
con diagndstico de pielonefritis 78.45% tuvo una duracion
de tratamiento de 6 a 10 dias, 16.73% de 11 a 15 dias, 4.06%
de 1 a5 diasy 0.76% mas de 15 dias.

Cuadro 2. Dias de tratamiento por tipo de infeccién

Resultado Pieloneffritis vu Total

% (n=1,058) % (n=2,938) % (n=3,996)
1-5 dias 4.06 (43) 6.84 (201) 6.11 (244)
6-10 dias 78.45(830) 86.11(2,530) 84.08 (3,360)
11-15 dias 16.73(177) 6.6 1(194) 9.28 (371)
>15 dias 0.76 (8) 0.44 (13) 0.53 (21)

* Los 469 pacientes faltantes de los 4,465 totales no fueron
evaluables ya que no contestaron este apartado.

El analisis del total de pacientes, sumando ambos gru-
pos de estudio, mostro efectividad clinica de la gatifloxacina
en 97.1% de los casos, recaida en 0.9%, falla terapéutica en
0.6% yno se pudo evaluar el manejo terapéutico en 1.4% de
los pacientes (cuadro 3 y figura 3). Al considerar exclusiva-
mente el grupo de infeccion de vias urinarias, la efectividad
clinica con el uso de la gatifloxacina fue del 97.1%, sufrieron
recaida 0.8% de los pacientes, falla terapéutica en 0.5% y no
se pudo evaluar la respuesta clinica en 1.6% de los pacien-
tes. Por su parte, el grupo con pielonefritis mostrd una efec-
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Figura 2. Duracion del tratamiento antimicrobiano en infecciones
de vias urinarias incluyendo pielonefritis. N=3,996.
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tividad clinica del 97.3%, recaida en 1.1%, falla terapéutica
en 0.7% y no se pudo evaluar la respuesta en 0.9% de los
pacientes (cuadro 3 y figura 3).

Cuadro 3. Resultado clinico por tipo de infeccion

Resultado Pielonefritis U Total

% (n=1,167) % (n=3,298) % (n=4,465)
Curacion 74.4 (868) 80.5 (2,653) 78.9 (3,521)
Mejoria 22.9 (267) 16.6 (548) 18.2 (815)
Recaida 1.1 (13) 0.8 (27) 0.9 (40)
Falla terapéutica 0.7 (8) 0.5 (18) 0.6 (26)
No evaluable 0.9 (11) 1.6 (52) 1.4 (63)
Eventos adversos

Del total de pacientes, 10.8% sufrio eventos adversos, de
los cuales 9% se relacionaron directamente con el medica-
mento de estudio. Los eventos adversos mas reportados
incluyeron nausea en 3.87% de los pacientes, mareo en 1.48%,
cefalea 1.43% y diarrea en 0.6% de los pacientes. La mayo-
ria de los eventos adversos fueron intensidad de leve a
moderada y sélo 2.1% de los casos motivaron la suspen-
sidn del tratamiento.

Resultados dal tratamianto
total

Curacion

Mo =2 pusda
ewaluar Rscaida 18.2%
Falla 0.0%
1.4% A :
terapéutica
0.6%

Figura 3. Resultados de efectividad de gatifloxacina en infeccio-
nes de vias urinarias incluyendo pielonefritis. N=4,465.

Discusién

Este estudio confirma la efectividad y la seguridad de la
gatifloxacina en el tratamiento de infeccion de las vias uri-
narias y pielonefritis. La administracion del farmaco entre 6
a 10 dias fue suficiente para curar al 97.1% de los 4,465
pacientes participantes en el estudio. Es interesante adver-
tir que 74.1% de los pacientes participantes ya habia sido
tratado previamente con antimicrobianos, lo que evidencia
la efectividad de gatifloxacina incluso en infecciones per-
sistentes o recurrentes.

La creciente prevalencia de la resistencia antimicrobiana
en gérmenes gramnegativos se ha hecho evidente en varios
estudios internacionales.®" La resistencia extrema de E.coli
a aminopenicilinas (58% a 96% para ampicilina) y
trimetoprim-sulfametoxazol (38% a 71%) con concentracio-
nes inhibitorias minimas tan altas como 10,000 o 15,000 mg/
L han reportado incluso en Latinoamérica por la Panamerican
Society of Infectious Diseases, una situacion que anterior-
mente s6lo ocurria en paises desarrollados.!* También se
han publicado trabajos que muestran tasas altas de resis-
tencia a quinolonas en Latinoamérica,'*!” por lo que la re-
sistencia a antimicrobianos parece ser un problema crecien-
te que demanda el desarrollo de nuevas estrategias tera-
péuticas con el propdsito de disminuir las altas tasas de
morbilidad y mortalidad en cada pais. En México, Sifuentes
et al. reportaron, por ejemplo, resistencia a la ciprofloxacina
hasta en 35% de los uropatégenos aislados en seis hospita-
les de infecciones de vias urinarias adquiridas en la comuni-
dad.™

El estudio aqui reportado puso de manifiesto una efecti-
vidad clinica en 97.1% de los pacientes, lo que indica que la
gatifloxacina es hasta el momento una opcidn terapéutica
util para tratar, incluso, infecciones urinarias en el contexto
de la alta resistencia bacteriana ya descrita en México. Los
resultados de este trabajo son congruentes con lo descrito
en otro estudio reciente que compard a la gatifloxacina con-
tra la ciprofloxacina en el tratamiento de infecciones de vias
urinarias y pielonefritis; dicho estudio encontré erradica-
cion bacteriana del 92 y 85% respectivamente; respuesta
clinica en mas del 90% de los casos y erradicacion sosteni-
da en 76% de los casos en el grupo tratado con gatifloxaci-
na.’

Con respecto a los eventos adversos observados en este
trabajo, tanto la frecuencia como la intensidad son semejan-
tes a lo reportado en otros estudios que incluyeron pacien-
tes mexicanos.'*

Lo anterior permite concluir que la gatifloxacina adminis-
trada por via oral a dosis de 400 mg una vez al dia es efectiva
y segura en pacientes adultos con infecciones de las vias
urinarias, incluida la pielonefritis.
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Articulo de revision

Amiloidosis

Carolina Sigala Rodriguez,* Haiko Nellen-Hummel,* José Rodriguez Miranda,* José Halabe Cherem*

La amiloidosis forma parte de un grupo de enfermedades de ca-
racteristicas heterogéneas, en cuanto a manifestaciones clinicas
y procesos fisiopatogénicos. Hasta el momento se conocen seis
tipos principales de amiloidosis y todos tienen en comun el depé-
sito extracelular y patolégico de fibrillas amiloides. Existen actual-
mente diferentes tratamientos, todos encaminados a prolongar la
supervivencia, mejorar la funcién y evitar la progresion de la en-
fermedad. En esta revision describimos los distintos tipos de
amiloidosis, su etiologia, fisiopatogenia, caracteristicas clinicas y
las diferentes opciones terapéuticas existentes.

Palabras clave : amiloidosis, tipos de amiloidosis, tratamiento.

Historia

En 1853, Virchow describid por primera vez el deposito de
compuestos polisacaridos de caracteristicas fibrilares en
diversos tejidos. En 1967, Cohen publicd la primera revision
de amiloidosis, en la que se demostré que los compuestos
polisacaridos estaban constituidos por proteinas que mas
tarde se identificaron con el nombre de fibrillas beta, las
cuales formaban parte de todas las variedades de proteinas
amiloide.!

El depdsito de amiloide, considerado como la existencia
de proteinas fibrilares beta, fue el primer paso en la especi-
ficacion de la fisiopatogenia de la amiloidosis.

En 1975, Reinmann defini6 la clasificacion clinicopatologi-
ca de la amiloidosis y menciond cinco tipos: 1) amiloidosis
relacionada con mieloma multiple; 2) amiloidosis secundaria
a enfermedad subyacente de tipo inflamatorio o infeccioso,
con deposito de amiloide en el parénquima; 3) amiloidosis
localizada, principalmente en pacientes geriatricos; 4)
amiloidosis senil con afeccion cardiovascular y 5) amiloidosis
familiar de tipo autosémico dominante.>

*
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Abstract

Amyloidosis is a group of diseases with different clinical
manifestations and multifactorial pathogenesis. Until now, six
different kind of amyloidosis have been described, all of them
share the extracelular deposition of pathologic insoluble fibrillar
proteins. The target of amyloidosis treatment is to increase survival,
improve organ function and avoid disease progression. In this
article we describe the classification, etiology, pathogenesis,
clinical features and treatment of the amyloidosis.

Key words: amyloidosis, types of amyloidosis, treatment.

Generalidades

La amiloidosis es un conjunto de enfermedades que com-
parten como caracteristica esencial el depdsito extracelular
de proteinas fibrilares?

Laclasificacion actual de la amiloidosis esta basada en la
naturaleza de los precursores de las proteinas que forman
los depositos de fibrillas, de tal manera que se definen seis
tipos principales: 1) amiloidosis primaria o de inmuno-
globulina de cadenas ligeras (AL); 2) amiloidosis familiar; 3)
amiloidosis secundaria o de proteina amiloide sérica (AA);
4) amiloidosis relacionada con didlisis por beta 2 micro-
globulina; 5) amiloidosis localizada y 6) amiloidosis del pa-
ciente geriatrico.*

Epidemiologia

La incidencia de amiloidosis vinculada a cadenas ligeras se
estima en 5.1 a 12.8 por millén (personas-afio), lo que se
traduce en 1275 a 3200 casos nuevos por afio. La incidencia
de amiloidosis familiar asociada a transtirretina es desconoci-
da, pero es mucho menor que la de la amiloidosis primaria.’

Fisiopatogenia

La amiloidosis constituye un grupo de sindromes con sig-
nos clinicos heterogéneos, que se caracterizan por el depd-
sito de proteinas en forma extracelular y patoldgica, con
propiedades tintoriales patognomdnicas y que comparten
una estructura protéica denominada proteina beta.
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El proceso a través del cual se llega a la produccion de
estas proteinas tiene bases inmunolégicas y es diferente en
cada uno de los sindromes amiloides. Los depdsitos de
amiloide son ricos en glucosaminoglucanos, que poseen
efectos fibrilogénicos en ciertos precursores proteicos de
amiloides, los cuales son indispensables para la produc-
cion de las fibrillas beta. Los depdsitos de amiloide ejercen
efectos patoldgicos en el tejido afectado y tienen propieda-
des citotoxicas a través de las cuales inducen apoptosis.®’

Sindromes amiloides

Amiloidosis primaria o de inmunoglobulinas
de cadenas ligeras (AL)

Es una discrasia de células plasmaticas que se puede rela-
cionar con mieloma multiple en 15% de los casos y, en me-
nor proporcion, con linfomas, macroglobulinemiay otro tipo
de gamapatias monoclonales. Los pacientes tienen 5 a 10%
de células plasmaticas y cadenas ligeras kappa o lambda.
Los sintomas iniciales son: fatiga, diarrea y pérdida de peso,
siendo los 6rganos mas cominmente afectados el rifidn y el
corazon.?

En el rifion se desarrolla proteinuria y a veces sindrome
nefrotico y alteracion de las pruebas de funcionamiento renal.

La afeccion cardiaca es frecuente, se manifiesta por in-
suficiencia cardiaca congestiva progresiva, electrocardio-
grama con complejos de bajo voltaje, patron de infarto en
ausencia de enfermedad coronaria, y en el ecocardiograma
se encuentra hipertrofia de la pared ventricular con cavida-
des normales o pequefias, ademas de disfuncion diastélica.’

En 1997, Dubrey y col. demostraron que el infiltrado
amiloide en el corazdn es una determinante de mortalidad en
los diferentes tipos de amiloidosis.!!!

Puede haber polineuropatia mixta, de predominio sensi-
tivo, con patron distoproximal, disfuncién autonémica se-
vera manifestada por hipotensién postural, impotencia y
alteraciones de la motilidad gastrointestinal.

También puede haber infiltracién de pequefios vasos;
en 20% de los casos hay macroglosia por infiltracion a teji-
dos blandos, imagen de hombros en paleta, distrofia ungueal
o alopecia, modificaciones del gusto en ausencia de
macroglosia, e infiltracion de las cuerdas vocales, que da
como resultado disfonia.

La afeccion pulmonar rara vez causa sintomas; en la ra-
diografia de torax se observa un patron nodular. Se altera la
difusién del mondxido de carbono y si existe infiltracion
pleural puede ocurrir algin derrame.'>13

En 30% de los casos hay infiltracion de las glandulas
adrenales y en 10 a 20% puede afectarse la tiroides, ocasio-
nando hipotiroidismo.

La afeccion cutanea origina la formacion de nodulos y
placas en la cara o en el tronco. Cuando se infiltran los
capilares de la piel aparece la purpura alrededor de los ojos.

Las alteraciones hematoldgicas, que son poco comunes,
son secundarias a una deficiencia del factor [X y X.?

Amiloidosis familiar (TTR)

Es un grupo de enfermedades autosomico-dominantes en
las cuales la proteina mutante produce fibrillas amiloides;
existen mas de 56 mutaciones y la mas comun es la de la
proteina transtirretina.'*

La transtirretina es una proteina transportadora de la
tiroxina que se sintetiza en el higado y en el plexo coroide;
fue descrita por primera vez en Suecia, su frecuencia es muy
bajay su forma clinica varia de acuerdo con la edad, lo que
sugiere que existen otros factores implicados diferentes al
genotipo.'’

La manifestacion clinica mas comin es como un padeci-
miento lento y progresivo, caracterizado por polineuropatia
sensitivomotora y autonémica. La afeccion renal es poco
frecuente, y la cardiaca depende del tipo de mutacién.!®

Otras mutaciones como en la apolipoproteina Al, la
lisosima y el fibrindgeno alfa 1, se relacionan con amiloidosis
sistémica no neuropatica. La mayoria de los pacientes refie-
ren hipertension, insuficiencia renal y en ocasiones afec-
cion del corazdn, el higado, el tejido conectivo y las glandu-
las exdcrinas.

Amiloidosis reactiva o secundaria o de
proteina amiloide sérica (AA)

La proteina responsable es conocida como proteina amiloide
sérica (AA), producida en respuesta a un proceso inflama-
torio y sintetizada por los hepatocitos. La condicién mas
comunmente asociada a este tipo de amiloidosis es la enfer-
medad reumatica idiopatica, que la precede hasta 10 afios.
La afeccion mas frecuente es en el rifion, que provoca
proteinuria, sindrome nefrdtico o insuficiencia renal; en40 a
60% de los casos, la insuficiencia renal terminal es causa de
muerte.

En la tercera parte de los pacientes se afectan las glandu-
las suprarrenales y, en la cuarta parte, el higado, lo que es
un factor de mal prondstico. Esrara la afeccion del intestino
y del sistema cardiovascular. 71
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Enfermedades relacionadas con la amiloidosis secundaria: 82!
Alteraciones cronicas inflamatorias

* Fiebre familiar del Mediterraneo

® Artritis reumatoide

* Artritis crénica juvenil

¢ Espondilitis anquilosante

¢ Psoriasis y artropatia psoriasica

¢ Sindrome de Reiter

¢ Enfermedad de Still en el adulto

¢ Sindrome de Behcet

¢ Enfermedad de Crohn
Infecciones microbianas cronicas

* Lepra

¢ Tuberculosis

* Bronquiectasias

* Ulceras de decubito

¢ Piclonefritis cronica

¢ Osteomielitis

¢ Enfermedad de Whipple
Neoplasias malignas

¢ Enfermedad de Hodgkin

¢ Carcinoma renal

¢ Carcinoma de intestino, pulmon o tracto genitourinario

¢ Carcinoma de células basales

¢ Leucemia de células peludas

Amiloidosis relacionada con la dialisis por
beta 2 microglobulina (B2M)

Es ocasionada por el depdsito de fibrillas producidas por la
beta 2 microglobulina, proteina de cadenas ligeras que al
poseer antigeno de histocompatibilidad clase I, esta pre-
sente en todas las células nucleadas. Las concentraciones
persistentemente elevadas de beta 2 microglobulina son
secundarias al hecho de que esta proteina no es dializable,
se observa en la mayoria de los pacientes con hemodialisis
y recientemente se han descrito casos en sujetos con dialisis
peritoneal crénica ambulatoria.

Los depdsitos de amiloide se encuentran predominante-
mente en las articulaciones, los huesos y los tejidos
periarticulares, ocasionando artralgias, sindrome del tunel
del carpo y quistes 6seos; rara vez se han reportado depo-
sitos en otros tejidos.??

Amiloidosis localizada (AL)
Esta forma se puede presentar en todas la variantes de
amiloidosis; su localizacion mas comun es la piel, el sistema

respiratorio y el genitourinario. Se vincula frecuentemente
con discrasia de células plasmaticas.??

Amiloidosis en el paciente geriatrico (TTR)
La amiloidosis del paciente geriatrico representa una gran
variedad de padecimientos. Algunos reportes sefialan afec-
cion de la aorta y del plexo coroide, que son las formas mas
comunes.*

Casi todos los tipos de amiloidosis en este grupo de
edad son secundarios al deposito de fibrillas sintetizadas
en la transtirretina.?

La mayor parte de las amiloidosis en el paciente anciano
no ocasionan un padecimiento; sin embargo, se ha demos-
trado en estudios previos la existencia de amiloide en la
enfermedad de Alzheimer y en la diabetes mellitus tipo 2, en
donde la proteina responsable es beta.?

La amiloidosis cardiaca en este grupo de edad es un
diagnoéstico de exclusion debido a su baja frecuencia. El
deposito de amiloide en el tejido cardiaco ocasiona altera-
ciones tales como arritmias ventriculares, paro sinusal, blo-
queo sinoatrial o auriculoventricular, retardo en la conduc-
cion ventricular, contracciones ventriculares prematuras e
insuficiencia cardiaca con disfuncion diastdlica.?’

Diagnéstico
Enel abordaje diagndstico de laamiloidosis se debe descar-
tar una discrasia de células plasmaticas mediante inmu-
noelectroforesis para la deteccion de las inmunoglobulinas
de cadenas ligeras. Esta prueba tiene una sensibilidad de
90%, y en caso de no resultar positiva se debe buscar inten-
cionadamente otro tipo de amiloidosis.?®

En un paciente con diagndstico de enfermedad infla-
matoria o infecciosa cronica debe sospecharse amiloidosis
secundaria, en tanto que en individuos con dialisis cronica
se buscard especificamente microglobulina beta.?’

Histologia

El estandar de oro de la amiloidosis es la tincién de rojo
congo en el tejido afectado; ésta es positiva en 85% de los
sujetos cuando se realiza en el tejido celular subcutaneo,
en la grasa periumbilical, en las encias o en la mucosa
rectal.

Otros métodos diagnosticos
Laclectroforesis y los estudios genéticos son utiles s6lo en
ciertas variantes de amiloidosis.?
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Latécnica de scintigrafia, que usa talio y tecnecio, es un
método no invasivo de gran eficacia para determinar la res-
puesta al tratamiento y la evolucién de la enfermedad, ya
que si bien su especificidad es muy baja, su sensibilidad
alcanza 100% en el caso de amiloidosis sistémica reactiva y
90% en amiloidosis por discrasias de las células plasmati-
cas.!!

Para el diagnostico de amiloidosis cardiaca, la combina-
cidn de electrocardiografia y ecocardiografia es de gran uti-
lidad por su alta sensibilidad y porque provee informacion
prondstica y funcional. En el electrocardiograma la infiltra-
cion del tejido cardiaco comunmente determina complejos
de bajo voltaje y ondas Q en la cara anterior; la ecocardiogra-
fia revela hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo y
ecodensidad brillante.?!

En estudios previos se ha demostrado que la ecocardio-
grafia es superior a otras pruebas invasivas, tales como la
scintigrafia con tecnecio para la deteccion de amiloidosis
cardiaca en pacientes con polineuropatia familiar amiloide,
siendo posible la aplicacion de este método diagnodstico en
todas las formas del padecimiento.>

Tratamiento

El objetivo principal del tratamiento de la amiloidosis es

suprimir la progresion de la enfermedad a través de la reduc-

cion de las proteinas precursoras de amiloides.*
Laterapia de apoyo, que intenta retardar la insuficiencia

organica, mantiene una buena calidad de vida y la prolon-

ga.3

Amiloidosis primaria o asociada a discrasia
de células plasmaticas

Su prondstico es peor que para otras variedades de ami-
loidosis.

Casi 50% de los pacientes mueren por problemas
cardiacos y la supervivencia promedio al tener evidencias
de afeccidn cardiaca es de seis meses. Otros factores de mal
prondstico son una carga elevada de amiloide, insuficiencia
renal y hepatica.®

El uso de melfalan, combinado con prednisona, ha teni-
do una respuesta satisfactoria de 46% en pacientes con
sindrome nefrotico después de 12 meses de tratamiento.

La colchicina, comparada con la combinacion de melfalan
y prednisona no mostro diferencia alguna en la respuesta.3

Otros estudios informan que la aplicacion de una dosis
alta Ginica de melfalan seguida del transplante de células

hematopoyéticas, ocasiona la remisiéon completa de la en-
fermedad en 65%; mejoria de la disfuncion organica relacio-
nada con la amiloidosis en 39%; detencion de la progresion
de la enfermedad en 10% y falla terapéutica en 6%.%’

La aplicacion de quimioterapia en dosis altas a base de
vincristina, doxorrubicina y dexametasona, conjuntamente
con el transplante de células hematopoyéticas, ha dado
buenos resultados, ya que induce la remision en 85% de los
enfermos.

El uso de interferén alfa 2b no ha mostrado respuesta
satisfactoria

Se ha comprobadoin vitro la efectividad de la antraciclina
al unirse a las proteinas amiloides.

En relacion con el transplante de 6rganos, el renal pro-
longa la supervivencia, en tanto que en pacientes con afec-
cion cardiaca, el transplante cardiaco, seguido de quimiote-
rapia no ha sido efectivo; se ha realizado en una pequefia
proporcion de sujetos y el deposito de amiloide en otros
organos, asi como la recidiva de la enfermedad cardiaca,
disminuyen el éxito de este procedimiento.

La afeccidn esplénica se relaciona con la deficiencia de
factores IX y X, ya que estudios previos informan que des-
pués de la quimioterapia estos defectos se revierten.

El tiempo de inicio del tratamiento dialitico en pacientes
con afeccion renal se define de acuerdo con las concentra-
ciones de creatinina y de proteinuria en 24 h. Larespuestaa
este tratamiento depende en gran parte de la afeccion
extrarrenal .38

Amiloidosis familiar

Partiendo del hecho de que la proteina responsable de esta
variedad de amiloidosis es sintetizada en el higado, se han
realizado diferentes estudios que revelan resultados satis-
factorios en relacidon con el transplante hepatico, siendo
éste el tratamiento de eleccion para los pacientes con
amiloidosis familiar del tipo transtirretina.®

Amiloidosis secundaria
Lo mas importante en el manejo de esta variedad de
amiloidosis es bloquear la fase aguda de respuesta y asi
disminuir la produccién de la proteina precursora de
amiloide A. La muerte es ocasionada por insuficiencia renal.
En sujetos con artritis cronica juvenil, la administracion
de clorambucil puede reducir la proteinuria hasta en 64% de
los casos después de tres afios de uso continuo, ademas de
que ofrece una supervivencia a cinco afios de 100% y a 15
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afos de 68% en los pacientes tratados, y de los no tratados
ninguno sobrevivid a 15 afios.!®

Enun estudio con asignacion al azar, en el que se compa-
ré a 11 personas con artritis reumatoide que recibieron tera-
pia citotoxica, con 11 controles, se encontrd que dos de los
que recibieron clorambucil, ciclofosfamida o azatioprina
durante 54 meses tuvieron insuficiencia renal; en contraste,
siete de los sujetos no tratados la padecieron.

Se ha observado una buena respuesta en personas con
tumores de Casttelman y osteomielitis después de la excision
quirargica.

Amnoidosis relacionada con dialisis

El tratamiento es sintomatico; la afeccion articular responde
en forma satisfactoria al uso de antiinflamatorios no
esteroides; sin embargo, el transplante renal ha demostrado
ser una opcion mas, ya que en algunos casos ocasiona la
remision total de la enfermedad.*°

Amnoidosis en el paciente geriatrico

Pocas veces esta enfermedad ocasiona sintomas y el trata-
miento dependera de la localizacion del deposito de amiloide.
La mayor parte de las ocasiones el paciente sufre de insufi-
ciencia cardiaca derecha en el caso de la infiltracién al mio-
cardio. El tratamiento ird encaminado a mejorar la clase funcio-
naly debera evitarse el uso de agentes inotrdpicos negativos
(incluyendo antiarritmicos). Los diuréticos y el mantenimien-
to del ritmo sinusal contribuyen a una mejor evolucién*!

Conclusiones

La amiloidosis es un tema de gran interés para el clinico, no
s6lo por ser un grupo de enfermedades tan variado y hete-
rogéneo, sino también porque implica el estudio integral de
un paciente para descartar otros padecimientos mas fre-
cuentes en nuestro medio.

No se conoce con exactitud la incidencia de amiloidosis
en México; sin embargo, debido a que contamos con una
poblacidn tan heterogénea, y a que cada vez son mas los
casos reportados, siempre debemos tenerla en cuenta como
un diagnoéstico diferencial en diversas enfermedades de afec-
cion sistémica. Se ha logrado definir que una de las caracte-
risticas principales por la cual las amiloidosis ocasionan
dafio sistémico es el deposito de las fibrillas en diferentes
sitios, pero los procesos a través de los cuales se producen
los precursores que formaran las fibrillas beta son comple-
jos y existen muchas interrogantes relacionadas.

En todo paciente con sospecha de amiloidosis debe rea-
lizarse una biopsia de la grasa subcutanea con tincion de
rojo congo. En el caso de afeccidon del sistema nervioso
periférico, es de gran utilidad hacerlo en el nervio sural, ya
que es un método de alta sensibilidad y especificidad. Seria
conveniente completar el estudio con métodos de inmunofija-
cion, electroforesis en el suero y en la orina, y con la valora-
cion integral de todos los sistemas, para la estadificacion de
la enfermedad y su pronostico.

El diagnostico de la enfermedad subyacente, en el caso
de amiloidosis secundaria, es de vital importancia, ya que al
tratar el padecimiento de base que desencadena la respues-
ta para la produccion de los precursores de las fibrillas
amiloides, se detiene su progresion. Es esencial, también,
determinar el tipo de discrasia de células plasmaticas, en el
caso de amiloidosis primaria, con la intencion de iniciar el
tratamiento especifico para detener el avance, aumentar la
supervivencia y mejorar la disfuncion organica.

En el caso particular de la amiloidosis familiar, juega un
papel importante la asesoria genética, pues permitira el es-
tudio oportuno de todos los miembros de la familia.

La sospecha de una enfermedad es de suma trascenden-
cia en la epidemiologia de la misma; a mayor sospecha, ma-
yor deteccion, lo que ocasiona un incremento en el registro
de este padecimiento y, por ende, se realizaran mas esfuer-
zos para encontrar tratamientos efectivos.
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Mecanismos del daio tisular causado por
hiperglucemia. Modelos actuales

José Maria Remes-Troche,* Judith Meza-Junco,* Aldo Montario Loza*

Algunos pacientes con diabetes mellitus son susceptibles a de-
sarrollar complicaciones que causan morbilidad y mortalidad
prematura, generalmente en la segunda década posterior a la
aparicion de la hiperglucemia. En la mayor parte de los casos,
estas complicaciones son resultado de alteraciones vasculares
relacionadas con la elevacion cronica de la glucosa sérica. Entre
los posibles mecanismos se incluyen la activacién de la via de la
aldosa reductasa, la elaboracién y el depdsito de productos fina-
les de la glucosilacion avanzada (PFGA), las alteraciones del
potencial REDOX y la activacién de las isoformas de la proteina
cinasa C. Todas estas teorias sugieren que la hiperglucemia y
otros productos del metabolismo anormal de la glucosa son res-
ponsables del dafio tisular; ademas de factores adicionales, como
la predisposicion genética, el tabaquismo y las alteraciones de los
lipidos y las proteinas de la coagulacion. A pesar del descubri-
miento de agentes farmacolégicos inhibidores de estas vias, su
uso clinico es limitado, debido a que no existen pruebas convin-
centes de sus beneficios terapéuticos, excepto en algunos ca-
sos. En este articulo revisamos los aspectos relacionados con
estas teorias metabdlicas y su posible papel en la patogénesis de
las complicaciones crénicas de la diabetes.

Palabras clave: diabetes mellitus, complicaciones cronicas, aldosa
reductasa, glucosilacién avanzada, proteina cinasa C.

Introduccion

Los pacientes con diabetes mellitus estan predispuestos a
sufrir complicaciones que provocan morbilidad y la conse-
cuente mortalidad prematura. La diabetes mellitus produce
cambios en casi todos los tejidos, siendo los mas afectados
la retina, el rifidn, el corazon, el cerebro, el endotelio y las
estructuras nerviosas. La causa principal de estas compli-
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Abstract

Patients with diabetes mellitus (DM) suffer of complications that
cause morbidity and premature mortality. While some patients never
develop these problems and in others they begin early, on avera-
ge, symptoms develop on the second decade after the appearance
of overt hyperglycemia. In most cases, these complications result
of vascular dysfunction linked to chronically elevated plasma
glucose levels. The overall pathway between a high glucose
concentration and end-organ damage in diabetes mellitus is
currently under intensive investigation. Possible mechanisms
include the activation of the aldose reductase pathway, the
production and deposition of advanced glycosylated end products
(AGE's), the alterations in REDOX potential, and the activation of
vascular protein kinase C (PKC) isoforms. All these theories
suggest that hyperglycemia or some other aspects of the abnormal
metabolism of glucose causes or influence the development of
complications; additional factors include: genetic predisposition,
smoking, dyslipidaemia and alterations in coagulation factors.
Despite of the discovery of some pharmacological agents with
inhibitory actions, their clinical use has been limited, because there
is not convincing evidence of their therapeutical benefits, except
perhaps in some patients. In this article, we review the issues
relating to these metabolic theories and its possible role in the
pathogenesis of diabetic chronic complications.

Key words: diabetes mellitus, chronic complications, aldose
reductase, advanced glycosylation, protein kinase C.

caciones es el dafio a la micro y a la macrovasculatura. Las
alteraciones microvasculares ocurren primordialmente en el
rifion y en laretina, en tanto que las macrovasculares en las
arterias periféricas de las extremidades inferiores, en las
coronarias y en las arterias cerebrales.

El riesgo de sufrir complicaciones vasculares se
incrementa en funcién de la duracién de la hiperglucemia;
por lo general, aparecen en la segunda década posterior ala
manifestacion de la hiperglucemia. Debido a que en la dia-
betes mellitus tipo 2 hay un largo periodo asintomatico,
muchos pacientes ya tienen complicaciones crénicas rela-
cionadas en el momento en que se establece el diagndstico.
Sin embargo, las alteraciones vasculares pueden ser de dis-
tintos tipos, ya que intervienen factores como la suscepti-
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bilidad genética, lo que explica por qué algunos individuos
nunca padecen nefropatia y/o retinopatia, a pesar de no
tener un control estricto de la glucemia.

Desde que Pirart!, en 1973, estableci6 que la frecuenciay
el grado de retinopatia diabética estaban ligados al
descontrol glucémico, se ha demostrado en multiples estu-
dios que la hiperglucemia crénica es uno de los factores
determinantes para el desarrollo de las complicaciones
microvasculares asociadas con la diabetes mellitus tipo 1 y
tipo 2. El estudio para el control de la diabetes y sus compli-
caciones (DCCT) indic6 que el riesgo relativo para desarro-
llar complicaciones cronicas en pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 se elevaba al aumentar las concentraciones
de hemoglobina glucosilada (HbA, ); y reveld que los su-
jetos que recibian tratamiento intensivo con insulina tenian
concentraciones mas bajas de HbA, _y unaincidencia me-
nor de retinopatia, nefropatia y neuropatia, en comparacion
con los que recibian terapia convencional con insulina.? En
el estudio prospectivo para la diabetes en el Reino Unido
(UKPDS) se encontr6 que el tratamiento intensivo disminu-
ye el riesgo de complicaciones microvasculares en diabéti-
cos tipo 2, ademas de que habia una asociaciéon limitrofe
entre el control glucémico y el desarrollo de alteraciones
macrovasculares.’ La relacion entre éstas y la hiperglucemia
crénica es menos concluyente.*>

éPor qué la glucosa es potencialmen-

te toxica?

Una caracteristica que distingue a las células que se dafian
por lahiperglucemia es su incapacidad para regular el trans-
porte de glucosa hacia su interior. Las células del musculo
liso que no se ven afectadas por esta condicion tienden a
mostrar una relacion inversa entre la concentracion de glu-
cosa y su transporte. Las células del endotelio vascular,
uno de los principales blancos del dafio por hiperglucemia,
no muestran cambios significativos en el transporte de glu-
cosa cuando la concentracion extracelular es alta; sin em-
bargo, el aumento de glucosa intracelular parece ser el prin-
cipal determinante del dafio tisular en los pacientes diabéti-
cos, por lo que las concentraciones elevadas de glucosa
sérica deben afectar directamente otros aspectos del meta-
bolismo celular.® Los mecanismos responsables del dafio
intracelular pueden ser puestos en marcha por: a) cambios
agudos repetidos del metabolismo intracelular que son
reversibles cuando se restaura la euglucemia, y b) cambios
acumulativos que ocurren en las macromoléculas de vida

media larga y que persisten después de regresar la
euglucemia.

Aunque se considera que la hiperglucemia es el factor
mas importante, el desarrollo de complicaciones relaciona-
das con la diabetes mellitus puede verse influido por la com-
pleja interaccion de otros elementos como la predisposi-
cidn genética, el tabaquismo, el indice de masa corporal, las
alteraciones en el metabolismo de los lipidos y los factores
de la coagulacion.” Todos estos mecanismos pueden con-
ferir susceptibilidad o resistencia al dafio por la hiper-
glucemia.

En la actualidad, se cree que son cuatro los mecanismos
responsables de los efectos adversos de la hiperglucemia:
1) las alteraciones en la via de la aldosa reductasa; 2) las
modificaciones en el potencial éxido-reduccion (REDOX);
3) la glucosilacién no enzimatica de las proteinas; y 4) la
activacion de la via del diacilglicerol-proteina cinasa C.

Via de Ia aldosa reductasa (via del poliol)

La aldosa reductasa es una enzima que se encuentra en
diversos tejidos, como en la retina, las papilas renales, las
vesiculas seminales, los cristalinos, las células de Schwann
y los grandes vasos. La via del poliol involucra dos reaccio-
nes enzimaticas: la primera es la reduccion de la glucosa a
sorbitol por la accion de la aldosa reductasa, que utiliza el
NADPH como donador de hidrégeno, lo que favorece el
decremento en la relacion NADPH/NADP; la segunda es
la oxidacidon del sorbitol a fructosa por la actividad de la
sorbitol deshidrogenasa (figura 1), NAD" es donde el
aceptor de hidrogeno, lo que produce un incremento en la
proporcion NADH/NAD". Estas alteraciones en la relacion
aceptor/donador de hidrégeno benefician la produccion de
radicales libres de oxigeno daflinos para la célula. Durante
los periodos de hiperglucemia, las concentraciones
intracelulares de glucosa crecen de forma significativa y
debido a que la constante de Michaelis-Menten (Km) para
la aldosa reductasa es elevada, aumenta considerablemente
el metabolismo de la glucosa por esta via. En estudios expe-
rimentales se ha demostrado que en esta condicion, el meta-
bolismo de la glucosa parece corresponder a 33% de su
utilizacion en el cristalino y a 11% en los eritrocitos.® Ade-
mas, el incremento en el flujo hacia la via del poliol condicio-
na un crecimiento en la osmolaridad celular, afectando asi a
la bomba de NA/K ATPasa y disminuyendo la concentra-
cién intracelular de mioinositol.® El decremento del
mioinositol altera los sistemas de segundos mensajeros y la
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reduccion de la actividad de la Na/K ATPasa aumenta la
concentracion de sodio intracelular, provocando
“edema”celular, lo que reduce en forma parcial la velocidad
de conduccion nerviosa. Esta ultima alteracion se hace mas
evidente en el nodo de Ranvier, donde se ha descrito la
destruccion de los complejos de unidn entre las astas termi-
nales de mielina y el axolema en la regién paranodal.®

Inhibidores de la aldosa reductasa

En ladécada pasada, el uso de medicamentos que inhiben la
via del poliol despert6 particular interés. Entre los farmacos
que bloquean la actividad de la via de la aldosa reductasa se
encuentran las espirohidantoinas (sorbinil), los derivados
del acido carboxilico (tolrestat, ponalrestat, epalrestat) y los
flavonoides. Aunque se han reportado algunos resultados
favorables, los beneficios son limitados y sin relevancia
clinica, ademas de que las reacciones adversas secundarias
son frecuentes y pueden llegar a ser graves. El principal
efecto colateral es la elevacion de las enzimas hepaticas, las
cuales regresan a sus valores normales una vez que se sus-
pende el tratamiento.!%!!
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La segunda teoria metabdlica relacionada con los efectos
toxicos de la hiperglucemia involucra los cambios en los
potenciales de 6xido-reduccion. Estateoria postula que exis-
ten incrementos importantes en la concentracion de NADH
derivados de la producciéon de sorbitol. E1 aumento del
gradiente NADH/NAD" puede afectar el flujo hacia otras
vias, como la sintesis del diacilglicerol (DAG), la reparacion
del ADN vy la oxidacién de los acidos grasos. En algunos
estudios se ha reportado que la administracion de piruvato
a cultivos tisulares puede mejorar la funcién de las células
vasculares que han sido expuestas a concentraciones ele-
vadas de glucosa. Este efecto se debe a que la conversion
de piruvato a lactato requiere el cambio de NADHaNAD"y
normaliza, asi, el potencial dxido-reduccion. Debido a las
alteraciones en el potencial REDOX, la hiperglucemia
incrementa la produccién de los radicales libres de oxigeno
asi como la peroxidacion de lipidos. En las células
endoteliales adrticas 30 mmol/L de glucosa aumentan la for-

macion de radicales libres en 250% en 24 hy la peroxidacion
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Figura 1. Glucosilaciéon no enzimatica de las proteinas y su relacién con la via del poliol. AR: aldosa reductasa; SDH: sorbitol
deshidrogenasa;3-DG: 3-desoxiglucasona; PFGA: productos finales de la glucosilacién avanzada; LMC: N-e-carboximetil-lisina; DMOL:

dimero de metil glioxal-lisina.
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lipidica 330% en 168 h.!? La aldosa reductasa convierte va-
rios aldehidos (como el 2-oxoaldehido y los derivados de la
peroxidacion de lipidos) en alcoholes inactivos. El NADPH
es el cofactor de estas reacciones enzimaticas, ademas de
que participa en la reduccion de la glutation por medio de la
enzima glutation reductasa. La actividad de la aldosa
reductasa se encuentra regulada de forma reversible por el
oxido nitrico, ya que éste modifica el residuo de cisteina del
sitio activo de lamisma. Los radicales libres parecen reducir
la concentracion de 6xido nitrico y, por lo tanto, aumentar la
actividad de la aldosa reductasa.!3 Lo anterior sucede en un
estado euglucémico si hay estrés oxidativo; al mismo tiem-
po, se incrementa la cantidad de aldehidos que se detoxifican
porque las concentraciones de glutation no se ven afecta-
das. En la hiperglucemia el estrés oxidativo también eleva
los aldehidos, pero en este caso se acelera la via del poliol,
disminuyendo las concentraciones de NADPH y glutation;
en las células con alta expresion de aldosa reductasa, esto
es suficiente para depletar las concentraciones de glutation.*
Elincremento en los radicales libres no solamente ocasiona
disfuncion celular, sino que también induce mutaciones en
el ADN mitocondrial, perpetuando las alteraciones secun-
darias a la hiperglucemia.!

Glucosilacion no enzimatica de las protei-
nas

En 1912, un quimico francés, L.C. Maillard, demostro6 que el
cambio de color experimentado por ciertos alimentos al en-
vejecer se debia a lareaccion no enzimatica entre glicidos y
proteinas, y describi6 asi la glucosilacién no enzimatica de
las proteinas.'* Medio siglo después, laidentificacién en la
hemoglobina de una pequeiia fraccion modificada por los
hidratos de carbono indic6 que la reaccion de Maillard ocu-
rria in vivo. La glucosilacion es una modificacion estructu-
ral de las proteinas resultante de la condensacion entre el
grupo aldehido de los glucidos y el grupo e-amino de los
residuos de lisina de las proteinas. Esta condensacion pro-
duce un compuesto inestable tipo base de Schiff, denomi-
nado almidina, que con el paso de las horas sufre un
reacomodo hasta llegar a formar un compuesto mas estable,
llamado producto de Amadori o cetoamina (figura 1).!” La
almidina y la cetoamina se designan también como produc-
tos iniciales de la glucosilacion y sus concentraciones va-
rian en funcién de la cantidad de glucosa, del tiempo de
contacto entre ésta y las proteinas y de la accesibilidad de
su grupo amino. Como estos productos son resultado de

reacciones reversibles, sus concentraciones disminuyen o
aumentan de acuerdo con la glucosa sérica. Sin embargo, si
la concentracion de glucosa se mantiene por periodos ma-
yores de cuatro semanas, la tasa de acumulacion de pro-
ductos de Amadori se incrementa al punto de transformarse
en compuestos irreversibles, denominados productos fina-
les de la glucosilacion avanzada (PFGA). La concentracion
de estos productos ya no se modifica cuando la cantidad de
glucosa regresa a la normalidad, por lo que su acumulacién
y su toxicidad se mantiene de por vida; esto es lo que algu-
nos autores han llamado “memoria hiperglucémica”.!8

Durante la produccion de PFGA, a través de la reaccion
clasica de Maillard, se forman metabolitos intermedios que
potencialmente puede llegar a ser toxicos. Estos compues-
tos son conocidos como a-dicarbonilos o a-oxaldehidos, y
destacan la 3-desoxiglucosona y el metilglioxal.!” La 3-
desoxiglucasona se forma por un rearreglo no oxidativo e
hidrolisis de los productos de Amadori, aunque también
puede derivarse de la fructosa 3-fosfato (a través de la via
del poliol). El metilglioxal es producto de la descomposicion
oxidativa de los acidos grasos poliinsaturados y de meca-
nismos no-oxidativos que se llevan a cabo durante la
glucdlisis anaerobia.!> Ademads, durante el catabolismo de
los cuerpos cetonicos y de la treonina también puede pro-
ducirse metilglioxal2*2! Como se observa en la figura 1, los
a-oxaldehidos se consideran un punto importante en la for-
macién de PFGA, ya que pueden derivarse de la reaccion
clasica de Maillard, de la via del poliol, e incluso de la
peroxidacion de los lipidos.

Los PFGA son compuestos pigmentados y fluorescentes
capaces de crear enlaces covalentes con los grupos amino
de otras proteinas, y que ademas tienen receptores especi-
ficos.?? Se ha identificado la formacion de PFGA en la
colagena, en el cristalino, en la mielina, en la hemoglobina,
en la mielina, y en la B,-microglobulina.?*** En estudios
histopatoldgicos se ha corroborado la acumulaciéon de PEGA
en una gran variedad de tejidos, como en las placas
ateromatosas, la corteza renal, el mesangio, la membrana
basal glomerular, la dermis, el cartilago, las placas amiloides
de la enfermedad de Alzheimer, el musculo cardiaco, el pul-
mon y el higado.” Aunque la formacion de PFGA general-
mente es enddgena, se han descrito algunas fuentes
exogenas como el tabaco y algunos alimentos 2%?’ El peso
molecular de los PFGA varia entre 1,500 y 2,000 kDa y algu-
nas estructuras bien reconocidas son el 2-furoil-4 (5)-(2-
furanil) 1-H imidazol, el 1-alquil-formil-3,4-diglicosil pirrol, el
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5-hidroximetil-1-neupentilpirrol-2-carbaldehido (pirrolina), la
pentosidina, la carboximetil-serina, la carboximetil-lisina y la
imidazolona.?®

Se ha propuesto que el principal mecanismo para la de-
gradacion de los PFGA en los tejidos y en las células son
los receptores de PFGA (R-PFGA) que se encuentran en los
macréfagos tisulares. Hace poco se sugirid que existen re-
ceptores especificos (tiposcavenger) en las células sinusoi-
dales hepaticas que mediante procesos de endocitosis ayu-
dan a eliminar los PFGA s del plasma.?’ Después de su de-
gradacion, son depurados por el rifion pequefios fragmen-
tos solubles de los PFGA, por lo que su eliminacion efectiva
depende de que exista una depuracion renal normal.?? La
sobreproduccion de PFGA, el deterioro de la funcion renal
y los defectos en los receptores especificos, dan como re-
sultado la acumulacion progresiva de PFGA que ocurre
durante el envejecimiento, asi como en condiciones patolo-
gicas como la insuficiencia renal crdnica, la diabetes, la ar-
tritis reumatoide y la enfermedad de Alzheimer.?730

Consecuencias de la formacion de
PFGA y desarrollo de complicaciones
cronicas en la diabetes mellitus

Se han reconocido tres mecanismos mediante los cuales los
PFGA producen efectos daiiinos en los pacientes con dia-
betes mellitus, los cuales se mencionan a continuacion.

Alteraciones cualitativas y cuantitativas
en la matriz extracelular

De las proteinas que integran la matriz extracelular, la
colagena fue la primera en la que se demostrd que los PFGA
formaban enlaces covalentes intermoleculares, alterando asi
su estructura.’! En la colagena tipo IV (la mas abundante en
lamembrana basal) los PFGA disminuyen la union del domi-
nio NCI1 no-colagenoso con el dominio rico en hélices,
inhibiendo asi la asociacidon lateral de estas moléculas que
forman la estructura normal tipo red. Este fendmeno puede
explicar larigidez de la pared arterial, de los pulmones y de la
piel que se observa en los pacientes diabéticos. Ademas, la
formacion de PFGA sobre la colagena aumenta la afinidad
de ésta por las proteinas solubles del plasma, como las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y la inmunoglobulina
G, lo cual contribuye a la oclusion de los vasos sanguineos
en los pacientes diabéticos.3? Invitro se ha observado que
con una concentracion constante de LDL el entrecruzamien-
to con la colagena aumenta de manera lineal en relacién con

la cantidad de PFGA. In vivo, la cantidad de lipoproteinas
entrecruzadas con la colagena de la aorta en ratas diabéti-
cas es 2.5 veces mayor que en ratas no diabéticas.> Entre
las otras proteinas de la matriz que sufren modificaciones
en su estructura estan la vitronectina, el proteoglicano
heparan sulfato y la laminina.** Ademas de alterar la estruc-
tura de las proteinas, los PFGA modifican sus funciones
bioldgicas; por ejemplo, Bucala®*y col. demostraron que en
la matriz extracelular el 6xido nitrico es quelado, dependien-
do de la dosis, por los PFGA.

Receptores celulares especificos para
PFGA (R-PFGA)

La unién de los PFGA con sus receptores celulares especi-
ficos produce una sefial que activa el crecimiento celular y
la secrecion de citocinas, hormonas y radicales libres res-
ponsables de dafio tisular.??> Se han identificado R-PFGA
en monocitos, macrofagos, endotelio, podocitos, célu-
las mesangiales, linfocitos, plaquetas, fibroblastos, mus-
culo liso, células gliales, astrocitos y hueso? Se han
descrito seis tipos diferentes de R-PFGA: a) la proteina
p60 (RI-PFGA); b) la proteina p90 (R2-PFGA); ¢) la
galectina-3 (R3-PFGA); d) el RAGE (por sus siglas en
inglés Receptor of Advanced Glycosylation End
proteins); e) el receptor scavengertipo 1y f) el receptor
scavenger tipo 11.3 La expresidon de estos receptores
puede ser variable; por ejemplo, el RAGE se encuentra
en altas concentraciones durante el desarrollo y declina
en la madurez; ademas, se han descrito polimorfismos
en los genes que codifican estos receptores que confie-
ren cierta susceptibilidad genética.’’3® El RAGE perte-
nece a una superfamilia de inmunoglobulinas y es el re-
ceptor mejor caracterizado. La galectina-3 se expresa mas
facilmente en el tejido nervioso, en el rifion y en los va-
sos sanguineos, 6rganos blanco de las complicaciones
cronicas de la diabetes 3¢ Los receptoresscavenger (tipo
1 y2)y el RI-PFGA desempeiian principalmente funcio-
nes de reconocimiento y degradacion de los PFGA.

En estudios experimentales in vitro se ha demostrado
que la unién de los PFGA con sus receptores en los
macrofagos y en células de la microglia desencadenan reac-
ciones de estrés oxidativo, ademas de activar y aumentar la
expresion del factor nuclear kappaB (FN-kB) a través de la
cascada p21/MAP cinasa.” EIFN-kB es un factor de trans-
cripcion sensible a los radicales libres que modula la trans-
cripcion de genes para la endotelina-1, algunas moléculas
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de adhesion (p.ej. VCAM 1), el factor tisular y la trom-
bomodulina.'’ También estimula la produccion de miltiples
citocinas con actividad pro-inflamatoria, como la
interleucina la (IL-1a), la interleucina 6 (IL-6), el factor de
necrosis tumoral alfa (FNT-a), el factor de crecimiento deri-
vado de las plaquetas (PDGF) y el factor de crecimiento
similar a la insulina (IGF-1); estas citocinas en concentra-
ciones suficientes producen la proliferacion de células
mesangiales glomerulares y células de musculo liso arterial,
lo que in vivo se traduce en expansion mesangial y
albuminuria.”33 El incremento de la actividad del factor tisular
activa a los factores IX y X de la coagulacion a través de su
unioén con el factor VIIa, al mismo tiempo la actividad de la
trombomodulina disminuye, evitando asi la estimulacion de
la proteina C anticoagulante. Esto da como resultado trom-
bosis focal y vasoconstriccion excesiva del endotelio.®

Algunas investigaciones han revelado que como res-
puesta a la union PFGA/R-PFGA, los fagocitos que se en-
cuentran en los sitios de inflamacion pueden generar
carboximetil-lisina a través de la degradacidon de la
mieloperoxidasa (una proteina que se libera durante la acti-
vacion de los fagocitos). Esta via pudiera ser independiente
de la hiperglucemia y explicaria, en parte, la presencia de
PFGA en lesiones ateroesclerdticas de pacientes no-diabé-
ticos, asi como en padecimientos inflamatorios como la ar-
tritis reumatoide.®

Dainio intracelular

Los PFGA en las moléculas extracelulares son exclusiva-
mente derivados de la glucosa; dentro de las células existen
otros glucidos que reaccionan mas rapidamente que la glu-
cosa para formar PFGA. McPherson*’ y col. determinaron
in vitro, que las concentraciones de PFGA derivadas de la
fructosa eran 10 veces mayores que las de la glucosa. In
vitro, laproduccion de PFGA en el ADN de bacterias causa
mutaciones y alteraciones en la expresion de algunos genes
(Ej. c-fos); estos fendmenos pueden ocurrir también en cé-
lulas eucariotes.®

Consecuencias funcionales e inhibi-
cion farmacolégica de los PFGA

En el organismo, practicamente todas las proteinas pueden
glucosilarse, aunque las mas importantes por su implica-
cion clinica son la hemoglobina, la albumina, las estructura-
les del cristalino, la fibrina, la colagena, las LDL, las de mem-
brana de eritrocitos y leucocitos y la mielina. Las medidas

terapéuticas para reducir la produccion de PFGA se han
encaminado a inhibir su formacién y sus receptores me-
diante anticuerpos neutralizantes y a aumentar su elimina-
cion. Sin embargo, la mayor parte de estos tratamientos se
encuentra en fase experimental. El prototipo de los
inhibidores de la formacién de PFGA es la aminoguanidina
(AGN), un compuesto nucleofilico similar a la o-hidrazi-
nohistidina, que actiia como competidor de la glucosa por
el mismo enlace proteico que sirve de unién para la forma-
cion y acumulacidn tisular de los PFGA. La utilizacion de
AGN en modelos animales ha demostrado que este medica-
mento decrece el acopio de PFGA, reduce la formacion de
microaneurismas retinianos, disminuye la albuminuria y re-
tarda la aparicién de neuropatia.?? En estudiosin vitro se ha
observado que la AGN puede actuar como antioxidante
quelando los radicales libres de oxigeno y destruyendo los
entrecruzamientos de la matriz extracelular. *! Otros mecanis-
mos de accion de la AGN incluyen el bloqueo en la sintesis
de 6xido nitrico y la prevencion de la apoptosis inducida
por oxidacion a través de la supresion de la peroxidacion de
los lipidos. También se ha reportado que este inhibidor dis-
minuye las concentraciones de colesterol total, colesterol
LDL y triglicéridos en pacientes con diabetes mellitus, inde-
pendientemente del control glucémico#?

En humanos existen pocos estudios al respecto, y ac-
tualmente se estan realizando pruebas multicéntricas para
evaluar el efecto de la AGN en la nefropatia causada por la
diabetes mellitus tipo 1 y 2. Makita® y col., en una investi-
gacion que incluyd sélo 18 pacientes, demostraron que la
AGN disminuia las concentraciones de PFGA casi 28%, sin
modificar significativamente la HbA | c. En pruebas en fase
ITI con AGN se ha corroborado su efecto benéfico al evitar
la progresion de la retinopatia y la nefropatia en pacientes
diabéticos tipo 1, ademas de reducir significativamente el
colesterol total y las LDL.4*** Sin embargo, los efectos se-
cundarios de este medicamento han limitado su uso; por
ejemplo, se ha reportado que la AGN origina alteraciones
sanguineas semejantes a la anemia perniciosa. También se
ha descrito que en dosis elevadas produce anticuerpos anti-
nucleares y contra el citoplasma de los neutréfilos, lo que
puede llevar al desarrollo de glomerulonefritis rapidamente
progresiva.* Debido a que la AGN es un derivado de la
hidralazina, medicamento que se asocia con la produccidon
de anticuerpos anti-histonas, se ha mencionado que puede
causar una situacion clinica similar al lupus.*® Los datos de
estudios actuales y los efectos secundarios descritos, indi-
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can que no existe un claro beneficio en utilizar la AGN para
prevenir el desarrollo de las complicaciones crénicas de la
diabetes mellitus en humanos.

De forma experimental, se ha comprobado que farmacos
como el bromuro de N-fenaciltiazolio y el ALT-711 pueden
romper los entrecruzamientos formados por los PFGA. Otro
compuesto, el OPB-9195, ha disminuido la excrecion urina-
ria de albumina y retardado la glomérulo-esclerosis espon-
tinea en ratas diabéticas.*’#® El losartan (un inhibidor de los
receptores de la angiotensina II) reduce las concentracio-
nes séricas de PFGA en ratas nefrectomizadas.®

Activacion de la via del diacilglicerol-
proteina cinasa C (DAG-PKC)

En 1992, King*? y col. describieron por primera vez la relaciéon
entre la hiperglucemia y la activacion de la via DAG-PKC. La
elevacion de la glucosa sérica incrementa las concentraciones

de DAG através de la sintesis de novo. El efecto directo del
DAG es activar a la proteina cinasa C.3! Las proteinas cinasas
pertenecen a una familia de enzimas que contienen un domi-
nio catalitico conservado de 250 aminoacidos que las dis-
tingue. Se han reconocido al menos 11 isoformas de las
PKC (a, bl, b2, g, d, e, z, h, q, 1, m), que representan el
principal blanco de los segundos mensajeros lipidicos o de
los ésteres de forbol. La reaccion catalizada por las PKC y
otras proteinas cinasas es la transferencia de un grupo fosfato
de una molécula de ATP a un grupo hidroxilo en un residuo
de serina, treonina o tirosina en la proteina blanco. En las
células de musculo liso la actividad de la PKC esta involucrada
en la contractilidad y en la mediacion de sefiales celulares
iniciadas por hormonas como la vasopresinay la angiotensina
IT, ademas de que altera la expresion de genes especificos. En
las células endoteliales, la PKC es determinante para la per-
meabilidad vascular (figura 2).

Na* K*
ATPasa
K'e
—
~ h’\cido > f Eicosanoides
ET-1 araquidénico (p-€j. PGE,)
PAI1 \ / Glucosa
ICAMs Fosfoljpidos
VEGF
- PKC M
FCTR (7 Glicerol
. 3-P
Colagena
fibrolectina
PNA v
NEe | PIp, e DAG Acido
> / fosfatidico

Figura 2. Mecanismos de activacion y alteraciones secundarias de la via diacilglicerol-proteina cinasa C (DAG-PKC). DAG: diacilgliceral;
PKC: proteina cinasa C; PLC: fosfolipasa C; PIP,: difosfato de fosfoinositol; IP  inositol trifosfato; PGE; prostaglandina E,; ET-1: endotelina
1; PAI 1: inhibidor del activador del plasminogéno 1; ICAMs: moléculas de adhesién intracelular; VEGF: factor de crecimiento derivado del
endotelio vascular; FCT b: factor de crecimiento tisular b; PNA: péptido natritretico atrial; FN,B: factor nuclear kappa B.
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La activacion de la isoforma b2 de la PKC puede causar
multiples alteraciones celulares y funcionales en los tejidos
vasculares;> por ejemplo, vasoconstriccion retiniana por el
aumento en la expresion de la endotelina-1 (ET-1), un poten-
te vasoconstrictor que produce hipoxia tisular, la cual indu-
ce la liberacion del factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF) que, a su vez, produce aumento de la per-
meabilidad capilar y micro aneurismas. La activacion de la
via DAG-PKC también origina un aumento en la sintesis de
prostaglandina PG L, y PG E,, sustancias vasodilatadoras
involucradas en la hiperfiltracion glomerular relacionada con
la diabetes. Ademas, la PG E, disminuye la actividad de la
bomba de Na/K ATPasa, modificando asi la permeabilidad y
la contractilidad celular.®! Otras alteraciones relacionadas
con esta via son: a) incremento de la actividad del 6xido
nitrico en la microvasculatura, b) aumento en la expresion
de factor de crecimiento transformador b (TGF-b) que se
relaciona con el desarrollo de engrosamiento de la membra-
na basal y ¢) hipertrofia y fibrosis miocardica severa.>?

Aunque se han utilizado sustancias para inhibir la activi-
dad de la PKC (p. ej. la estaurosporina, el H-7 y el
GF109203X), no se han podido realizar estudios a largo pla-
zo en humanos debido ala toxicidad elevada de estos medi-
camentos, ya que no son selectivos para la isoforma b2.
Hace poco se report6 que las anormalidades retinianas y la
albuminuria en ratas diabéticas pueden disminuir con un
inhibidor selectivo de la PKC- b, el LY333531.5* El uso de
antioxidantes, como la vitamina E, también ha mostrado in-
hibir la activacion de la PKC probablemente por menoscabo
de las concentraciones de DAG; sin embargo, se necesitan
estudios multicéntricos para determinar las consecuencias
de la vitamina E en las complicaciones crénicas de la diabe-
tes.>

Susceptibilidad genética

La susceptibilidad genética puede ser determinante en el
desarrollo de las complicaciones cronicas de la diabetes
mellitus, principalmente en la nefropatia. En multiples estu-
dios se ha demostrado que la nefropatia es mas frecuente
en los sujetos con antecedentes familiares de este padeci-
miento. En este contexto, en las ultimas dos décadas se ha
tratado de establecer cuales son los genes susceptibles de
modular el riesgo de complicaciones cronicas. En un princi-
pio se buscaron polimorfismos genéticos de las enzimas
que participan en el metabolismo de la glucosa a nivel tisular,
y posteriormente la busqueda se ha enfocado a los poli-

morfismos genéticos relacionados con la disfuncion
endotelial.’® En 1997, Ko*’ y col. reportaron que la repeti-
cion de un dinucledtido en laregion 5” terminal del gen de la

aldosareductasa (ALR2) se asociaba con la retinopatia tem-

prana en pacientes chinos con diabetes mellitus tipo 2. Des-
pués, otro grupo de investigadores encontrd que este mis-
mo polimorfismo se vinculd con el desarrollo de nefropatia

diabética en individuos con diabetes mellitus tipo 1.5 Los
polimorfismos genéticos mas importantes relacionados con
las complicaciones cronicas, hasta el momento son: a) el
gen de la aldosa reductasa (ALR2);°® b) de insercion/de-
lecidén (I/D) del gen que codifica la enzima convertidora de
angiotensina (ACE);>*% ¢) el C825T del gen de la subunidad
b-3 de la proteina G-geterotrimérica (GNB3);¢' d) el
polimorfismo C677T del gen de la metilentetrahidrofolato
reductasa (MTHFR);%? y ¢) los de la apolipoproteina E
(APOE).% En el cuadro 1 se enumeran algunos de estos
polimorfismos y la condicién asociada.

Aunque actualmente se estan desarrollado multiples
estudios, el nivel de evidencia obtenido en relacion con
los polimorfismos genéticos y la diabetes mellitus es atin
bajo.

Conclusiones

Si bien hemos explicado las teorias metabolicas de manera
independiente, es evidente la relacion que guardan entre si.
Se ha postulado recientemente que la formacion de radica-
les libres de oxigeno inducida por la hiperglucemia puede,
en cierta manera, unificar las cuatro teorias metabolicas res-
ponsables de la patogénesis de las complicaciones croni-
cas de la diabetes mellitus. Los radicales libres de oxigeno
pueden activar a la aldosa reductasa, aumentar la formacion
de DAG y, en consecuencia, estimular las PKC. Ademas, la
unidn de los PFGA con sus receptores especificos, induce
la produccién de radicales libres que activan al FN-kBe,
fomentando la formacién de citocinas con accion pro-
inflamatoria.® Parece no haber dudas en cuanto al papel de
la hiperglucemia cronica como factor etiopatogénico en las
complicaciones crénicas de la diabetes mellitus; sin embar-
g0, como se menciond anteriormente, existen otros factores
relacionados que pueden explicar la variabilidad de tales
alteraciones entre un individuo y otro. A pesar de que se
han utilizado agentes farmacoldgicos con el fin de inhibir
los mecanismos fisiopatolégicos responsables de las
complicaciones cronicas de la diabetes mellitus, los estu-
dios realizados hasta el momento no han mostrado pruebas
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Cuadro 1. Polimorfismos genéticos asociados con el desarrollo de las complicaciones crénicas de la diabetes mellitus

Gen Polimorfismo Comentario Referencia
ECA IID Asociado a nefropatia y macroangiopatia en pacientes asiaticos con diabetes 67
mellitus tipo 2.
ALR, A-C Aparicién mas temprana de retinopatia en pacientes asiaticos con diabetes 57,66
mellitus tipo 2.
Presente en poblacion caucasica con diabetes mellitus tipo 1y nefropatia. 60
RAGE C-1152A Protege contra el desarrollo de nefropatia en pacientes con diabetes mellitus 37
tipo 2.
G82S Asociado a manifestaciones cutaneas de microangiopatia (dermatopatia) en 65
poblacién europea.
1704G/T Aumentan la susceptibilidad para desarrollar dermatosis microvascular en 68
2184A/G pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
-429C Aumenta la susceptibilidad para el desarrollo de retinopatia en pacientes con 38
diabetes mellitus tipo 2.
MTHFR Ce77T Factor independiente de riesgo para nefropatia; también asociado a 62
hiperhomocisteinemia.
Bg1 Il (+/+) Factor de riesgo para retinopatia en poblacion japonesa con diabetes mellitus 2. 64
MMP9 CIT,TT La presencia de estos polimorfismos favorece el desarrollo de aterosclerosis. 69
A21 Confiere proteccién para el desarrollo de nefropatia. 70
ApoE E, La frecuencia de este alelo se encuentra aumentada en pacientes con nefropatia 63
y diabetes mellitus tipo 2.
E, Representa un factor de proteccién para nefropatia.
FNT A8 (111 pb) Alto riesgo para desarrollar retinopatia en pacientes hindues con diabetes mellitus 7
tipo 2.
AGT M235T Incrementa la albuminuria y el desarrollo de retinopatia y diabetes mellitus tipo 1. 59
AT1 A1166C Asociado a hipertension en poblacién alemana con diabetes mellitus tipo 1. 59

ECA: enzima convertidora de angiotensina; ALR : aldosa reductasa; RAGE: receptor de PFGA; MTHFR: metilen-etrahidro-folato reductasa;
Bg1: alfa2-beta1 integrina; MMP9: metaloproteinas de la matriz extracelular; Apo E: apolipoproteina E; FNT: factor de necrosis tumoral;

AGT: angiotensinégeno; AT1: angiotensina 1.

convincentes de sus beneficios, excepto en algunos casos.
No obstante, como las bases moleculares de la patogénesis
de las complicaciones causadas por la diabetes mellitus no
son del todo claras, se estdn desarrollado nuevos trata-
mientos, como la administracion de dos o mas bloqueadores
metabdlicos con efectos sinérgicos.
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Articulo de revision

Manejo de la hipertension arterial en pacientes
con diabetes mellitus. La evidencia a raiz de
los grandes ensayos clinicos

Alberto Francisco Rubio Guerra,* José Juan Lozano Nuevo,* German Vargas Ayala,* Leticia Rodriguez Lépez,*

Harisbe Garrido Pérez*

La hipertension en la diabetes mellitus aumenta en forma impor-
tante el riesgo de padecer cardiopatia isquémica y complicacio-
nes microvasculares, y acelera la progresion de la nefropatia. En
estos casos, es prioritario mantener un control adecuado de la
presioén arterial; sobre todo, con valores de T/A menores a los
convenientes en el sujeto no diabético. Hace poco se publicaron
estudios que incluyen pacientes diabéticos hipertensos. En este
articulo revisamos las estrategias de manejo de la hipertension en
el individuo con diabetes mellitus que se han disefiado a partir de
tales trabajos.

Palabras clave: hipertension arterial, diabetes mellitus, manejo.

La hipertension arterial (HTA) es dos veces mas frecuente
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) que en
sujetos normotensos y aumenta en forma importante el ries-
go de padecer complicaciones cardiovasculares, enferme-
dad vascular cerebral y dafio renal, y triplica el riesgo de
muerte cardiovascular prematura.'

Los diabéticos, ademas, suelen tener otros factores de
riesgo cardiovascular, tales como trastornos de los lipidos
(con aumento de lipoproteinas de baja densidad y disminu-
cion de las de alta densidad), sobrepeso, alteraciones de la
coagulacion y del sistema fibrinolitico, incremento de las
concentraciones séricas del inhibidor del activador del
plasmindgeno 1 y de la lipoproteina (a), que contribuyen a
elevar el riesgo cardiovascular del enfermo y deben ser to-
mados en cuenta al determinar el tratamiento adecuado.?

*
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Abstract

The association of hypertension and diabetes increases the risk
of cardiac and microvascular complications for the patients.
Moreover, high blood pressure facilitates the progression of
diabetic nephropathy. Hypertension control in diabetic patients is
prioritary for the prevention of cardiac and renal complications, it
is accepted to begin drug therapy with blood pressure in lower
values than those accepted for non-diabetic patients. However,
recommendations are based in studies with a great number of
non-diabetic hypertensive patients. Recently several studies with
diabetic-hypertensive patients have been published, in this paper,
we review the therapeutic strategies for the management of
hypertensive diabetic patients on the basis of those clinical trials.

Key words : high blood pressure, diabetes mellitus, management.

La hipertension arterial tiene efectos diferentes en el pa-
ciente con diabetes mellitus tipo 1 que en el paciente con
tipo 2; en el cuadro 1 se muestran las principales diferencias
entre ambos tipos de diabetes. En esta revision, nos enfo-
caremos al manejo del paciente hipertenso con diabetes
mellitus tipo 2, dado que las recomendaciones para el mane-
jo del hipertenso diabético tipo 1 estan bien fundamentadas
en los estudios de que disponemos.?

Tanto las guias de la OMS como el sexto reporte del Comi-
té para el estudio y manejo de la hipertension arterial, consi-
deran al paciente hipertenso con diabetes mellitus tipo 2,
independientemente de sus cifras de presion arterial, como
un sujeto en riesgo elevado para sufrir complicaciones
cardiovasculares, y sugieren el inicio del tratamiento
farmacoldgico a partir de 130/85 mmHg* Ademas, el Comité
Ejecutivo para Hipertension y Diabetes de 1a National Kydney
Foundation, en sus guias de tratamiento, sugiere un enfoque
mas agresivo en el manejo de los hipertensos con diabetes
mellitus tipo 2, iniciando a partir de 130/80 mmHg?

El tratamiento intensivo de la hipertension arterial en este
tipo de pacientes provoca una reduccion significativa de la
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mortalidad cardiovascular; de hecho, el estudio UKPDS
demostro que las cifras de presion diastélica son un factor
de riesgo mas importante que la glucemia en el infarto de
miocardio mortal y no mortal.®

Cuadro 1. Comportamiento de la hipertension arterial en los dife-
rentes tipos de diabetes mellitus

Diabetes mellitus 1 Diabetes mellitus 2

Sindrome de resistencia
ala insulina

Coexiste, de hecho 33%
de los pacientes son
hipertensos al
diagnosticar diabetes
mellitus

Lograr cifras < 130/80
mmHg independiente-
mente del tipo de
farmaco usado

32% de reduccién en
muertes relacionadas
con diabetes mellitus
tipo 2, 44% de reduccién
en EVCy 37% de
reduccién en complica-
ciones microvasculares®
22% de reduccién en
IAMP

Causa Nefropatia
Inicio Al desarrollar
microalbuminuria

Tratamiento Inhibidores de la ECA

Resultados Iniciado en forma

del tratamiento oportuna y enérgica
reduce necesidad de
didlisis en 21 a 60%"°

La nefropatia diabética es la causa mas comun de enfer-
medad renal terminal y es causada, en parte, por la presion
arterial, la presion intraglomerular y la produccion mesangial
de endotelina.'” En los pacientes diabéticos las concentra-
ciones de proteinuria correlacionan en forma directa no sélo
con la progresion de la nefropatia, sino también con la mor-
talidad cardiovascular. Diversos estudios han probado que
la disminucion de la presion arterial reduce la proteinuria y
la probabilidad de padecer nefropatia.>¢

El tratamiento del paciente hipertenso con diabetes
mellitus tipo 2 debe iniciarse —como en todo paciente
hipertenso— con modificaciones del estilo de vida, tales como
reduccidon de peso, dieta baja en sodio y grasas saturadas,
un programa racional de ejercicio (tomando en cuenta las
limitaciones potenciales secundarias a la neuropatia). Si las
cifras de presion arterial superan 130/85 mmHg, segin la
OMS, o 130/80 mmHg, segun la National Kidney Foundation
y nuestra clinica de hipertension, es necesario agregar
farmacos >*

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) se han considerado los farmacos de eleccion en el

manejo de estos pacientes, en particular por su efecto sobre
la proteinuria. A esto hay que afnadir que el estudio HOPE
mostré una reduccion significativa de la mortalidad
cardiovascular en hipertensos con diabetes mellitus tipo 2
tratados con IECA 8

Eninvestigaciones recientes se han comprobado los efec-
tos benéficos de otros farmacos; el estudio UKPDS demos-
tr6 que el captopril es tan efectivo como el atenolol para
reducir el riesgo de microangiopatia diabética, enfermedad
vascular cerebral, cardiopatia isquémica y muertes relacio-
nadas con la diabetes, siempre que se logren reducciones
importantes de la presion arterial. Es importante sefialar que
las cifras consideradas como adecuadas en este estudio
(<150/85 mmHg), asi como las logradas (144/83 con captopril
y 143/81 con atenolol), superaban con mucho las recomen-
daciones actuales.

A pesar de la controversia sobre los bloqueadores del
calcio de los ultimos afios, los resultados del analisis de los
pacientes diabéticos incluidos tanto en el estudio HOT,?
como en el Sist.-Eur, '’ corroboraron que las dihidropiridinas
también reducen las complicaciones cardiovasculares siem-
pre y cuando se reduzcan las cifras de presion diastolica
pordebajo de los 85 mmHg. Ademas, el estudio ABCD mos-
tré que siempre que se logren cifras de presion arterial <138/
86 mmHg, la nisoldipina y el enalapril son igualmente efica-
ces para estabilizar la funcion renal y disminuir la mortalidad
en general, aunque se encontrd mayor mortalidad cardiovas-
cular en quienes recibieron nisoldipina, lo que parecid de-
berse mas a un efecto benéfico del enalapril que a una ac-
cidn deletérea de la nisoldipina.!! Debe tenerse en cuenta
que farmacos como verapamil y diltiazem son mas eficaces
para reducir la proteinuria que las dihidropiridinas.!?

Las tiazidas en dosis bajas (12.5 mg de hidroclorotiazida
al dia) también han demostrado su utilidad y seguridad, ya
que causan reducciones en la morbilidad y mortalidad de
origen cardiovascular y vascular cerebral, ademas de que a
esa dosis no hay alteraciones metaboélicas importantes. Es-
tos farmacos potencializan el efecto hipotensor de los IECA
y son particularmente utiles en sujetos sodio-sensibles o
con volumen plasmatico expandido, situaciones ambas co-
munes en la diabetes mellitus tipo 2. En el caso de tener
valores de creatinina superiores a 2 mg/dL, deberan prefe-
rirse diuréticos de asa.!>!?

De acuerdo con los resultados del estudio ALLHAT,
los bloqueadores alfa (prazosin, terazosin, doxazosin) no
deben usarse como monoterapia en el manejo de estos
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MANEJO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS

Cifras de T/A mayores de 130/80 mmHg en 2 o mas determinaciones (en dias distintos) iniciar con
un IECA (si no tolera sustituir por bloqueador At1)

Evaluar a los 2 meses

5

T/A < 130/80 mmHg & 120/75
si la proteinuria es > 1 g

!

1

Cifras mayores a 130/80 mmHg (o mayor
a 120/75 si la proteinuriaes > 1 g)

! !

Continuar el manejo

Creatinina < 2 mg/dL Creatinina > 2 mg/dL

l l

T/A < 130/80 mmHg <
(= 120/75 si la

Agregar un CA no dihidropiridinico

Agregar diurético

(si la Fc es < 64 usar una de Asa

dihidropiridina)

proteinuriaes = 1 g) a

»

los 2 meses

/

A4 N

Cifras mayores a 130/80 mmHg a los 2
meses (o > 120/75 si la proteinuria es = 1 g)

Agregar tiazida

Agregar CA no dihidropiridinico

(si la Fc es < 64 usar una
dihidropiridina)

l l

Agregar un

vida media larga

bloqueador o de <— Cifras mayores a 130/80 mmHg a los 2 meses (o > 120/75 si la proteinuriaes > 1 g)

Figura 1. Recomendaciones para el manejo del paciente con diabetes mellitus 2 hipertenso.

pacientes, pues aumentan la mortalidad cardiovas -
cular. 4

En cuanto a los bloqueadores beta, el estudio UKPDS
mostrd su eficacia en reducir el riesgo cardiovascular de los
pacientes diabéticos hipertensos;® sin embargo, deben usar-
se con precaucion en diabéticos tipo 2, porque pueden en-
mascarar las manifestaciones clinicas de la hipoglucemia.!?

Es importante sefialar que el subanalisis del estudio CAPP
(Captopril Prevention Project) para pacientes diabéticos
encontro al captopril superior a los diuréticos y bloqueado-
res beta para prevenir episodios cardiovasculares en pa-
cientes con pobre control metabdlico.!?

Hace poco, se publicaron estudios sobre bloqueadores
de los receptores AT1 de angiotensina, en donde se de-

muestra un claro efecto nefroprotector en pacientes
hipertensos con diabetes mellitus tipo 2,'%!7 asf como una
reduccidn significativa en la mortalidad cardiovascular. !

Sin embargo, y como se comentd previamente, para lo-
grar las cifras de presion arterial recomendadas, la mayoria
de los pacientes requerird mas de un farmaco (en el UKPDS,
30% tomo tres medicamentos para lograr cifras < 142/82).
Ademas de la necesidad de las asociaciones para lograr el
control antihipertensivo, las combinaciones parecen ofre-
cer beneficios adicionales a la monoterapia en lo que se
refiere a reducir el riesgo cardiovascular. 213

En el estudio UKPDS se observd una ventaja adicional
con la combinacion captopril/atenolol;® en tanto que en el
FACET la asociacion de fosinopril con amlodipina es mejor
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Cuadro 2. Recomendaciones de manejo en pacientes hipertensos con diabetes mellitus tipo 2 y caracteristicas especiales

Condicion Iniciar 22 opcién o agregar
Cardiopatia isquémica IECA Bbloqueador
Insuficiencia cardiaca IECA Tiazida

Intolerancia a IECA Bloqueador AT1 Verapamil
Hipertension sistélica aislada Dihidropiridina IECA

que cada uno de los farmacos por separado para reducir
complicaciones cardiovasculares en diabéticos hiperten-
s0s.!8 Bakris encontrd que en cifras de presion arterial simi-
lares, la unién de un IECA con verapamil es mas eficaz que
los farmacos por separado para detener el deterioro renal de
estos pacientes."”

Nuestro grupo demostré que la combinaciéon de un
inhibidor de la ECA (trandolapril) con un calcioantagonista
no dihidropiridinico (verapamil) es eficaz para detener el
deterioro renal y lograr el control de la presion arterial y la
proteinuria en pacientes hipertensos con diabetes mellitus
tipo 2 que no respondieron adecuadamente a un inhibidor
delaECA 2

Aunque hoy en dia no hay suficiente informacion pro-
veniente de estudios clinicos que determinen la mejor com-
binacion para manejar a estos pacientes, la evidencia dispo-
nible nos permite recomendar un IECA con un antagonista
del calcio para disminuir el riesgo cardiovascular y ofrecer
la mayor proteccién nefritica.!*?° En la figura 1 se muestra
el algoritmo de manejo que utilizamos en nuestra clinica de
hipertension.

No debemos olvidar que hay que evaluar las caracteris-
ticas de los sujetos para determinar el tratamiento adecua-
do; por ejemplo, en los que padecen nefropatia, un blo-
queador de los canales del calcio no dihidropiridinicos (como
el verapamil) sera preferible a una dihidropiridina, porque
aquéllos dilatan la arteriola eferentey reducen la presion
intraglomerular. 2! En pacientes con diabetes mellitus tipo
2 e hipertension sistolica aislada, la mejor opcion es una
dihidropiridina, ya que existe mayor riesgo cardiovascular
absoluto.!%2 En el cuadro 2 se dan algunos lineamientos de
nuestra clinica de hipertension para el manejo de los enfer-
mos de acuerdo con sus condiciones clinicas, resaltando el
hecho de que son solamente recomendaciones para preve-
nir las complicaciones, pero las caracteristicas propias de
cada paciente son las mejores guias de decision.

Es fundamental recalcar la necesidad de no limitarse a
controlar las cifras de presion arterial de estos indivi-

duos (a menos de 130/80 mmHg, e incluso < 120/70 si hay
proteinuria de 24 horas mayor a un gramo), sino también los
demas factores de riesgo cardiovascular, particularmente
de la glucemia y las lipoproteinas de baja densidad, pues
s6lo de esa manera se podra lograr reducir el riesgo
cardiovascular (y renal) de estos individuos y ofrecerles un
real beneficio en cuanto a la calidad y esperanza de vida.

También es importante resaltar el hecho de que las cifras
de presion sistdlica y diastolica deben controlarse. Ahora
sabemos que la presion sistolica tiene mas impacto en la
mortalidad cardiovascular que la diastélica, y disminuir s6lo
esta ultima aumenta las cifras de presion del pulso, con lo
que crece el riesgo de mortalidad cardiovascular.?
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Articulo de opinién

Motivacion para aprender

Eugenio L. Flamand,* Pilar Arellano Mejia**

El desarrollo humano exitoso requiere de la adquisicion de
una gran variedad de conocimientos y de numerosas habi-
lidades y destrezas; es decir, el triunfo en la vida o en cual-
quier actividad estd sustentado en el hecho de tener las
habilidades indispensables y los conocimientos para desa-
rrollar la funcién que nos esta encomendada.

(Como se adquieren esos conocimientos, esas habili-
dades y esas destrezas?

El tnico medio es el aprendizaje y uno de los factores
psicoeducativos que mas influyen en él es la motivacion,
que es la razdn real o el objetivo final de este ensayo: la
motivacion para aprender.

Motivacion se deriva del latin movere, que significa
moverse o “estar listo para entrar en accién”. Otra manera
de definir la motivacion es afirmar que es “algo que energiza
y dirige la conducta”, o dicho en otra forma “es lo que indu-
ce auna persona a llevar a la practica una accion”.

Pero en el plano pedagdgico, motivacion tiene otro sig-
nificado; para algunos autores quiere decir “proporcionar
motivos” y para otros estudiosos del problema tiene una
acepcion mas amplia: “estimular la voluntad de aprender”.

Esun término general que se aplica a impulsos, deseos,
necesidades, anhelos y fuerzas similares que guian la con-
ducta de los seres humanos.

Esa fue la razon por la que los antiguos preceptores
afirmaron que los dos deberes mas importantes de un maes-
tro eran: capacitara sus alumnos para que supieran hacer
las cosas y motivarlospara que las hicieran bien, a tiempo y
con agrado.

;Cuales son los propdsitos motivacionales que perse-
guimos con la capacitacion? Los estudios y la experiencia
han demostrado que basicamente son cuatro, a saber:

m Despertar el interés de los alumnos en un asunto o en
un tema.

Director de Ensefianza, Investigacién y Desarrollo.
Psicoéloga educativa. Direccién de Ensefianza, Investigacion
y Desarrollo.

Clinica Londres, México.

*k

m Estimular el deseo de aprender, todo lo posible, sobre
la materia.

m Dirigir laatencion y los esfuerzos hacia lanecesidad de
dominarla.

= Orientar esos intereses hacia el logro de los objetivos
sefialados.

Claro que todo lo que los tecndlogos educativos llaman
“planeacion didactica” podriamos sintetizarlo diciendo que
el papel de la motivacion en la ensefianza es “despertar la
voluntad o el deseo de aprender”.

Un problema basico en el tema que estamos tratando es
precisar cudles son las condiciones idoneas que permiten la
adquisicion de nuevos conocimientos y, sobre todo, su
aplicacion cuando se necesitan; aunque el tema se ha pres-
tado a discusidn, pensamos que son dos:

m Querer aprender.

m Saber pensar.

El siguiente asunto que debe definirse es la dependencia
de la motivacidn, y entonces surge la pregunta que debe
contestarse a satisfaccion:

(De quién o de quiénes depende la motivacién?

Es evidente que del sujeto receptor; es decir, del alumno
y légicamente del emisor o maestro o instructor, pero tam-
bién del contexto de la clase o materia a tratar y de los prin-
cipios del disefio de la ensefianza.

Desde el punto de vista del alumno, los motivos para
aprender son sus metas, sus perspectivas y sus expectati-
vas, pero también sus atributos o atribuciones.

La motivacion de tipo intrinseco es: “estudio porque
quiero aprender”, “trabajo porque me gusta”. La motiva-
cion de tipo extrinseco: “estudio por las notas”, “trabajo
porque tengo muchas cuentas que pagar”.

Las metas son muy variadas y, légicamente, persona-
les, pero se pueden citar como sigue: fundamentalmente
conseguir aprender, es decir, adquirir el conocimiento, y
como resultado alcanzar el éxito, la meta o los objetivos
planeados. Con frecuencia, la finalidad es evitar el fracaso,
o ser valorado, aunque también a menudo es obtener una
recompensa o eludir un castigo.
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El papel del profesor en la motivacion de los alumnos
para aprender es relativamente sencillo, y consiste basica-
mente en su actuacion, en el ejemplo que proporcionay en
el mensaje que lleva su discurso. También influyen la orga-
nizacién de su trabajo y el comportamiento que exige de sus
alumnos durante los procesos de ensefianza.

Un profesor o un maestro puede motivar a sus alumnos
mostrandoles el valor del aprendizaje, o ensefiandoles a
considerar modificable la capacidad intelectual, a centrar la
atencion en la experiencia y a facilitar su libertad o autono-
mia didactica.

Su papel radica, asimismo, en tener presente que cada
alumno es unico; en saber reconocer qué lo motiva como
individuo aislado y qué cosa motiva a otro, ayudando a
desplegar el potencial que cada persona tiene y utilizandolo
como recurso de ventajas comparativas.

Altratar el tema de la motivacion para el aprendizaje debe
precisarse qué es lo que se entiende por aprender. Los estu-
diosos del problema han coincidido en afirmar que “apren-
der es adquirir el conocimiento de algo por medio del estu-
dio o de la experiencia” y que los motivos son multiples y
con frecuencia coincidentes.

£Qué nos motiva para aprender?
Es obvio que estamos dando respuesta a mas de una de
nuestras necesidades basicas: “la necesidad de autorrea-
lizacion”, “de estima”, “de aceptacion”. Pero podemos lis-
tar los motivos asi:

m El interés

m La curiosidad

= La imitacion

m El conocimiento mismo

n El recibir un premio

m El evitar un castigo

Siempre se ha considerado el interés como un factor fun-
damental, aunque debemos aceptar que conlleva muchas y
muy variadas facetas como son: interés por ser mejor, por
tener mas, por saber mas, por ser reconocido, por ser acep-
tado por un grupo o una asociacion, por la propia supera-
cion personal o por combatir la insatisfaccion.

Con frecuencia se supone que debe haber otras causas,
y entonces se piensa en la recompensa, debido a que un
principio basico en psicologia conductista afirma que las
personas repiten las respuestas que son premiadas y se
inhiben ante las respuestas que son objeto de castigos,
pero es mas claro para la psicologia clinica si consideramos
que el principio general de la motivacion, como una necesi-
dad que se convierte en un deseo, causa tension por obte-
ner el objeto deseado y que esta tension nos lleva a realizar
acciones para finalmente experimentar una sensacion de
satisfaccion o de placer al alcanzar una meta, un objetivo
que nos parece, al principio del proceso, lejano y a la vez
dificil de lograr.

Las conclusiones que podemos considerar son las si-
guientes:

1. Para tener éxito se necesita adquirir conocimientos.

2. Paraadquirir conocimientos es necesario el aprendi-
zaje.

3. Para aprender satisfactoriamente debe haber una
motivacion suficiente y poderosa, que nos impulse a alcan-
zar nuestras metas.

4. Lamotivacion pedagdgica es el arte de despertar el
deseo de aprender de nuestros alumnos, de nuestros resi-
dentes y de nuestros semejantes.

C www.revistasmedicasmexicanas.com.mx )
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Tendencias de la practica de la medicina interna

Las enfermedades créonicas

Alberto Lifshitz*

Como brazo eferente de la transicion epidemiologica, ha
surgido un numeroso subconjunto de enfermos que, a di-
ferencia de los que pueden recuperar su salud mediante
las intervenciones apropiadas, tienen que convivir con su
padecimiento lo que les resta de vida. Al identificarse a la
medicina interna como la especialidad que atiende las en-
fermedades de alta prevalencia en los adultos, y al surgir
disciplinas que van menguando un tanto el campo del in-
ternista, como ocurre con la especialidad en cuidados in-
tensivos o en urgencias, se va delineando como una au-
téntica tendencia de la practica de la medicina interna la
atencion de pacientes con enfermedades cronicas predo-
minantemente.

La diferencia entre una enfermedad aguda y una crénica
no es so6lo la duracion de los sintomas, pues traen apareja-
dos algunos atributos que las hacen distintas. La mayoria
de los médicos hemos sido formados en el modelo de la
enfermedad aguda, el que también se ubica preponderante-
mente en las expectativas de la sociedad. Este modelo se
resume en tres momentos: 1) un sujeto previamente sano
pierde la salud de manera mas o menos subita y acude al
médico; 2) éste interviene y 3) el paciente recupera la salud
previa en un plazo relativamente breve. La intervencion del
médico es fundamental, pues una prescripcion oportuna o
una maniobra terapéutica apropiada no sé6lo restituyen la
salud perdida, sino que evitan complicaciones y secuelas.
El pensamiento médico se centra en tres elementos: como
se llama la enfermedad (diagndstico nosologico), qué pro-
babilidades tiene de recuperarse (prondstico) y qué tengo
yo que hacer para lograr esta recuperacion (tratamiento). En
la enfermedad cronica la situacion es diferente. La expecta-
tiva del paciente puede ser la de recuperarse con unareceta
0 una intervencion quirlrgica, igual que en la enfermedad
aguda. La primera informacion que el médico proporciona
debe acotar esta expectativa. Dado que el paciente tendra

* Centro Médico Medisalud, México, DF.

que contender con su enfermedad durante el tiempo que le
reste de vida, tiene que estar preparado para enfrentar to-
dos los hechos fortuitos, seguir haciendo su vida aunque
esté enfermo y tomar decisiones por si mismo, incluyendo
auténticas decisiones terapéuticas. Esto significa que la
principal intervencién del médico es la educativa, mas que
la prescriptiva; que el enfermo tiene que ser “empoderado”
(del inglés empowerment) para manejarse autbnomamente;
que mas que propiciar la dependencia del paciente con res-
pecto del médico habria que favorecer su autonomia, y que
el médico se convierte en asesor y educador, pero ya no es
el que toma todas las decisiones, aunque todas ellas se
hagan buscando el bien del enfermo. Habria que reconocer
que los internistas actuales hemos mostrado algunas limita-
ciones para adaptarnos a este modelo. Los incentivos eco-
némicos en la practica liberal comercial de lamedicina son a
favor de la dependencia, de tal modo que se cite al paciente
con frecuencia para darle instrucciones nuevas que tiene
que acatar. Por otro lado, no tenemos tiempo suficiente para
educar debidamente a nuestros pacientes, y con frecuencia
tampoco tenemos las habilidades pedagdgicas para hacer-
lo. La formula de enviar al paciente a un curso (por ejemplo,
clinica de diabetes) resuelve una parte del problema si es
que en ese curso se tiene una adecuada estrategia educati-
vay si ésta se ejecuta apropiadamente. Sin embargo, la res-
ponsabilidad del médico tratante no se anula con el envio
del paciente a la reunion educativa, pues buena parte de lo
que en realidad requiere se resuelve solo en intervenciones
“cara a cara” con el médico, quien tendra que resolver las
necesidades educativas adicionales, contestar las dudas,
avalar algunas de las decisiones tomadas por el paciente y
retroinformarlo.

En el padecimiento agudo, los enfermos ocupan un es-
pacio temporal en el conjunto de pacientes con la misma
enfermedad; una vez que se curan salen de este grupo vy,
salvo situaciones extraordinarias, su tamafio se mantiene
constante. En la enfermedad crdnica, en cambio, cada pa-
ciente que ingresa al conjunto (pool) permanece dentro de
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él, nunca sale, y el conjunto tiende a crecer, de tal manera
que da la impresion de un comportamiento epidémico. Por
eso se dalaapariencia de que hay, hoy en dia, una epidemia
de diabetes, de hipertension, de osteoporosis y de disli-
pidemias, porque aunque no hubiese un incremento de la
incidencia de estos trastornos si lo hay de la prevalencia
por acumulacion de casos. La enfermedad crénica significa
también un mayor riesgo de comorbilidad, situacion en la
que los internistas tenemos un papel muy importante que
jugar. Cualquier enfermedad adicional que tenga un indivi-
duo con enfermedad croénica significa obviamente
comorbilidad, al margen de que pueda haber, ademas, rela-
ciones causales. Esto significa la necesidad de convertirse
en experto en las influencias reciprocas de las enfermeda-

des coexistentes, en interacciones entre diversos tratamien-
tos y en jerarquizacion de los problemas de cada paciente.

La enfermedad cronica impone una carga al sistema de
salud, que tiene que encontrar estrategias imaginativas para
resolverla. También por esta razdén surgen las de
autocuidado, automedicacion, autoprescripcion, asesoria
telefonica, atencion ambulatoria y grupos de autoayuda,
entre otros, que los internistas deberemos propiciar, aseso-
rar, patrocinar y no obstruir.

En conclusion, debemos prepararnos para ser los espe-
cialistas en enfermedades cronicas de los adultos, lo que
significa un cambio considerable en la vision, en la forma-
cion de especialistas en medicina interna y en la considera-
cion de nuestro lugar en la sociedad del siglo XXT.
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Caso clinico

Valvulopatia reumatica adértica aislada. Modalidad
de caso clinico y revision bibliografica

Hiram Chacén Moscoso, * Gabriela Trujillo Palacios,** José Hugo Solis Cundapi,*** José Luis Dominguez

*kkk

Narvaez

Se describe el caso de un paciente de 35 afios de edad, con los
antecedentes de fiebre reumatica y de internamientos previos por
insuficiencia cardiaca descompensada. Ingresé al hospital con
edema pulmonar agudo, hemodinamicamente inestable y febril. Se
le administraron inotrépicos, apoyo hemodinamico y antibioticotera-
pia inespecifica; ademas, se le realizaron exdmenes de rutina,
telerradiografia de térax y ecocardiograma. La fiebre reumatica
es un problema de salud publica que aun persiste en nuestro
medio y que a pesar de los planes de erradicacion y de profilaxis,
continua siendo causa de cardiopatia reumatica crénica junto con
todas sus agravantes, como la valvulopatia reumatica mitral. Nues-
tro paciente es un caso aislado de padecimiento en la véalvula
adrtica, poco frecuente en la cardiopatia reumatica.

Palabras clave: fiebre reumatica, cardiopatia reumatica, profi-
laxis.

Introduccién

La fiebre reumatica sigue siendo motivo de preocupacion en
paises en vias de desarrollo con gran incidencia epide-
mioldgica, en los que el bajo nivel de vida y las propuestas en
politicas de salud influidas por la falta de cultura y educacion
tanto de la poblacion médica como de los habitantes, los
aspectos geograficos, la sobrepoblacion y el hacinamiento,
son factores que han influido en forma considerable sobre
los planes de erradicacion y control de la enfermedad.

Médico residente del tercer afio de Medicina Interna.
Médico pasante.

Hospital Juarez de México.

Cardiélogo adscrito al Servicio de Cardiologia.
Internista, jefe del Servicio de Medicina Interna.
Hospital General, Comitan, Chiapas.
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Abstract

Male of 35 years old, with a history of rheumatic fever and previous
hospitalizations due to cardiac failure. He was hospitalized with
signs of acute pulmonary edema, hemodinamically unestable and
fever. The patient was managed with positive inotropics,
hemodinamical support and unspecific antiboticotherapy; during
the first hours of hospitalization, we realized rutinary tests, chest
radiography and echocardiography. Rheumatic fever is a public
health problem that still persist in our enviroment and in spite of
eradication plans and prophylaxis still being a chronic rheumatic
heart disease. The most serious complication is in the mitral valve,
however, we show an isolated case of aortic valve disease not
so frecuent in rheumatic fever. We expose, too, how dificult is to
realize active rheumatic disease diagnosis according to Jones
criteria, especially if it happens over a rheumatic heart disease
preexistent.

Key words: rheumatic fever, heart rheumatic disease,
prophylaxis.

México es un pais de notable incidencia de fiebre reuma-
tica, en el que en algunos estados, sobre todo del sur, con-
tinta la afluencia de ingresos en fase activa y, desde luego,
con cardiopatia reumatica inactiva y valvulopatia con im-
portantes repercusiones hemodindmicas.

Se ha reportado que un tercio de los pacientes que han
padecido fiebre reumatica tienen lesiones cardiacas y que
esta cifra se eleva a 50% en estudios prospectivos.!

La fiebre reumatica y sus secuelas, como la cardiopatia
reumatica, son el mayor problema de salud en paises no
industrializados, ya que afectan a dos terceras partes de la
poblacién mundial. Se estima que cada afio hay 10 a 20
millones de casos nuevos de fiebre reumatica.>3 Es preocu-
pante que esta enfermedad potencialmente prevenible sea
tan frecuente y que represente una de las principales cau-
sas de mortalidad por cardiopatia reumatica durante los pri-
meros 50 afios de la vida.*

Se conoce la influencia y la relacion que existe entre el
numero de brotes y el tipo de lesion valvular. En estudios
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recientes se ha encontrado que mientras mas ataques de
valvulitis reumatica se sufran, hay mas probabilidades de
que la fibrosis y la cicatrizacion lleven a la estrechez valvular.

La afeccion valvular mas caracteristica es la mitral; sin
embargo, en nuestro paciente la lesion se limita a la valvula
aortica, que se ha observado s6lo en 2% de los casos, sobre
todo en hombres (4:1).

Estd demostrado que la patogenia relacionada con la le-
sién del endocardio y que puede inducir en un momento
dado alaendocarditis infecciosa, esta influida por aspectos
del flujo sanguineo, su velocidad, la diferencia de presiones
entre dos camaras separadas por una valvula previamente
lesionada y por los gradientes de presion.

Mullany y col., en un estudio de 151 pacientes realizado
entre 1961 y 1991, obtuvieron los siguientes resultados: en
86 (62%) individuos estuvo involucrada la valvula adrtica;
en 25%, la valvula mitral y en 10%, ambas valvulas? Sin
embargo, Cooley, en una investigacion posmortem de 1024
sujetos, reveld que la valvula mitral fue la mas afectada en
86% de ellos, seguida por la valvula adrtica en 55%, la
tricuspide en 19.6% y la pulmonar, en 1.1%.*

Resumen clinico
Se analizd el caso de un paciente de 35 afios de edad, de
estrato socioeconomico bajo, sin toxicomanias, con el ante-
cedente de fiebre reumatica no tratada. Desde los 14 afios
de edad sufrid disnea y fatiga progresiva. Hace cuatro afios
empezd a experimentar episodios de sincopes precedidos
por palpitaciones y lipotimias, con una frecuencia de una vez
por mes, en promedio, y disnea de esfuerzos moderados.
Cuatro dias antes de su ingreso, refiri6 artralgias, disnea
de pequenios esfuerzos acompanada de ortopnea, fiebre no
cuantificada, episodios menores de 30 minutos de dolor
precordial de tipo opresivo sin irradiaciones, que remitia en
forma espontanea. Los datos a su ingreso fueron TA, 90/70;
FC, 100x"; FR, 33x" y temperatura de 38.5°C. A la exploracion
fisica, se le notd consciente, con dificultad respiratoria se-
vera, estertores crepitantes diseminados de mayor predo-
minio en la region basal derecha, con disminucion del mur-
mullo vesicular, sin sindrome pleuropulmonar. PY grado III,
pulsos amplios, apex en el séptimo espacio intercostal iz-
quierdo, en la linea axilar anterior, con choque de 3 cm en la
cupula de Bard y levantamiento sistolico sostenido, por lo
que se transfirié a la UCI. Otros datos observados fueron
RsCs con S3, SS en foco Ao. grado I1I/V1irradiado al hueco
supraesternal y al lado izquierdo del cuello, SS grado IT/VI

mas escape aortico en el foco accesorio Ao. Los focos mitral
y tricuspideo no mostraban alteraciones. Reforzamiento del
IIp., edema de Msls+.

Los resultados de los exdmenes de rutina fueron: leuco-
citos 13,000; seg. 94%; linfocitos 6%; VSG 15 mm/h; Hb 9.4
mg/dL; hematocrito, 28%; proteinuria +; hemocultivo en serie
de dos negativos. En el electrocardiograma se observaron
datos de crecimiento ventricular y auricular izquierdos, con
sobrecarga sistdlica, aumento del automatismo ventricular
y fibrilacion auricular con RVR (figura 1). En la telerra-
diografia de torax se aprecid hipertension venocapilar gra-
do II/II por cefalizacion del flujo y opacidades hiliares y
parahiliares de mayor predominio en el lado derecho, con
dilataciones saculares, cardiomegalia global grado Il y de-
rrame intercisural derecho (figura 2).

Por medio de la ecocardiografia en sus tres modalidades
(figuras 3,4y 5), se identifico gran calcificacion de la valvu-
la adrtica y vegetacion importante sobre la valva posterior,
regurgitacion adrtica con gradiente transvalvular de aproxi-
madamente 46.7 mmHg, con discreta dilatacion de la auricula
izquierda. Las valvulas AV y pulmonar no estaban afecta-
das. No se observaron trombos.

Desde su ingreso a la UCI, el paciente fue manejado en
forma conservadora a base de nitratos, antipiréticos, diuré-
tico de asa, aminas en infusiéon y PSC. A los dos dias se
agregd aminoglucdsido, con previa toma de hemocultivo.
El sujeto respondi6 favorablemente al tratamiento y se le
dio de alta de 1a UCI a los tres dias de estancia.

En este caso, la insuficiencia cardiaca se traté en forma
convencional, con los mismos medicamentos que se usan
en la modalidad descompensada, mas antimicrobianos. Una
vez estabilizadas las condiciones hemodinamicas, se egreso
al paciente para continuar con el manejo conservador, el
cual dio resultados favorables. Las posibilidades de super-
vivenciay de recaidas en la insuficiencia cardiaca quedaron
limitadas a la historia natural de la enfermedad.

Discusion

En el caso que nos ocupa, la fiebre reumatica repercutié de
diversas maneras al no ser atendida en forma temprana. En
la actualidad, el paciente padece complicaciones cronicas
efecto de la valvulopatia reumatica, caracterizadas por do-
ble lesion y calcificacion de la aorta e insuficiencia cardiaca
congestiva cronica severa: esta ultima descompensada muy
probablemente por la endocarditis infecciosa sobreagregada,
y diagnosticada con base en los criterios de Durack.’
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Figura 1. Electrocardiograma con datos de crecimiento ventricular
y auricular izquierdos, aumento del automatismo ventricular, FA'y
sobrecarga sistélica.

Figura 2. Telerradiografia de térax. Hipertensién venocapilar,
cardiomegalia global y derrame intercisural izquierdo.

Es imposible excluir a la carditis reumatica activa, aun-
que tampoco podemos confirmarla. La deteccion de esta
condicidn es de gran prondstico y de importancia terapéu-
tica, si bien puede ser dificil de realizar segun los criterios
de Jones, especialmente cuando es la inica manifestacion
de la enfermedad, o cuando ya existe cardiopatia reuma-
tica. De aqui que sea necesario desarrollar estrategias diag-
noésticas que mejoren la habilidad para detectar la carditis
reumatica activa y que permitan aplicar criterios de forma

Figura 3. Ecocardiograma modo M, en el que se observa gran
vegetacion sobre la valvula adrtica izquierda.

FOLIC FPREQUE MAaDERoCID:
CRELEN METSA

Figura 4. Ecocardiograma bidimensional. Se aprecia calcificacion
importante de la valvula adrtica y vegetacion. Las vélvulas auriculo-
ventriculares y pulmonar se encuentran respetadas.

mas eficiente.®’ El advenimiento de la tecnologia moderna
y de la técnica de imagenologia cardiaca con alta sensibi-
lidad, sobre todo el eco-doppler, ha cuestionado los crite-
rios de Jones.?

Nuestro paciente tiene una doble lesion valvular aértica,
motivo de los sintomas progresivos que padece desde hace
cuatro afios: sincopes y dolor precordial. Los sincopes ha-
cen presagiar una supervivencia no mayor de cinco afios; la
cardiopatia isquémica, de tres afios y la insuficiencia cardiaca,
de un afio.

Es claro que la pobreza, el hacinamiento y la susceptibi-
lidad genética, ademas de la falta de un tratamiento efectivo
de erradicacion de la faringitis estreptocdcica y la carencia
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Figura 5. Ecocardiograma doppler. Hay datos de insuficiencia
adrtica con importante regurgitacion.

de atencidn en el manejo profilactico primario y secundario
contribuyen a que este padecimiento sea aun frecuente.

Nuestra intencion es invitar al personal médico a seguir
considerando a la fiebre reumatica como una enfermedad
importante entre la poblacion pediatrica y adulta joven.

Prescribir antibioticoterapia como profilaxis secundaria
con cualquiera de los antibiéticos recomendados reciente-
mente por la American Heart Association y por la OMS (pe-
nicilina benzatinica 1.2 millones Ul cada cuatro semanas o
penicilina V 250 mg dos veces al dia, o sulfadiacina oral 1 g
al dia) estd obligado.’

Hace poco se comprobd que la administracion de penici-
lina benzatinica cada tres semanas es mas efectiva para re-
ducir el riesgo de recurrencia de la fiebre reumatica; sin em-
bargo, este régimen puede ser dificil de seguir, especialmen-
te en las comunidades endémicas.'® Se han realizado otros
estudios en los que se han administrado dosis altas (mayo-
res a la estandar de 1°200,000 U) que prolongaron la dura-
cion del efecto protector y, por lo tanto, mejoraron la efica-
cia del esquema de cada cuatro semanas.'

La decision de indicar la profilaxis secundaria en forma
permanente o temporal aun permanece en controversia, ya
que queda sujeta a las condiciones individuales de cada

paciente; por ejemplo, aspectos epidemioldgicos, nimero
de recurrencias, tiempo que ha transcurrido desde el Gltimo
ataque, riesgo de exposicion al estreptococo beta hemo-
litico,'! edad, lesiones cardiacas, ocupacién, nivel socio-
econdmico y hacinamiento, entre otros.’

La toma de decisiones respecto a la necesidad de rem-
plazar la valvula durante el curso de la carditis reumatica
debe hacerse con base en el juicio clinico de la gravedad de
lainsuficiencia cardiaca, el grado de la regurgitacion valvular
y la fase en la cual ocurra.
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Caso clinico

Linfoma primario de testiculo. Comunicaciéon de un

caso

Maria Leticia Santos Vazquez,* Hugo Roberto Molina Cardenas,** Martha Lilia Tena Suck,** Eva Miriam Alba Lagu-
na,* Manuel Gabriel Romo Sanchez,** Saul Octavio Garcia Cervantes™*

El linfoma testicular es una neoplasia poco frecuente (5% de los
tumores testiculares), en tanto que la mas comun es el seminoma,
que se manifiesta principalmente en hombres jévenes y en adul-
tos de mas de 60 afios de edad. Comunicamos el caso de un
hombre de 54 afios de edad con linfoma testicular, que inici6 su
padecimiento con parestesias en la pierna derecha y crecimiento
del testiculo derecho. Se le diagnosticéd un probable seminoma,
por lo que se le realizé una orquiectomia derecha. En el estudio
histolégico se identificd una neoplasia maligna de células gran-
des, homogéneas, con cromatina fina y nucleolo prominente. Se
efectud inmunohistoquimica para antigeno comun linfocitario (LCA)
y CD20, que resulté positiva, mientras que las pruebas de desmina,
vimentina, citoqueratinas y CD45Ro fueron negativas.

Palabras clave : tumores de testiculo, seminoma, linfoma testicular.

Introduccion

La aparicion de linfomas extranodales en diversos sitios
anatomicos es relativamente frecuente, sobre todo en el
tracto gastrointestinal, en la cabeza y en el cuello, aunque
aun se estudia su posible relacidon con enfermedades
autoinmunitarias y la participacion del virus Epstein-Barr
como factor causal.!?

Los tumores testiculares se dividen histologicamente en
cinco categorias generales: seminoma, carcinoma embrio-
nario, coriocarcinoma, teratoma, tumor de senos
endodérmicos!? y no germinales (10%), originados a partir
de las células de Leydig, de Sertoli o de las del estroma
testicular. %7
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Unidad de Oncologia.
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co, DF. Tel.: 57-47-75-60, ext. 463. E-mail: hmolinac7 @hotmail.com
Recibido: febrero, 2002. Aceptado: mayo, 2002.

Abstract

Malignant lymphoma comprises only 5% of all testicular
malignancies, but it is the most common testicular tumor in elderly
persons. Seminoma is the most common of all testicular tumors.
The large cell type is predominant, over the small lymphoma
varieties. We presented a case report of 54 year-old man who
was orquiectomized because he had a testicular mass. The
histological finding showed a tumor with large cell non cleaved or
type inmunablastic. The imnunohistochemical proof was positive
to LCA and Pan B antibodies.

Key words: testicular tumours, seminoma, testicular lymphoma.

El seminoma de testiculo es el tumor primario maligno
mas frecuente y no es exclusivo de las gonadas, ya que
puede aparecer en la glandula pineal y el mediastino; esta
formado por células grandes con nucleo de cromatina fina y
nucleolo prominente, entremezclado con células linfoides.
No forman estructuras caracteristicas, sino que parecen
células sueltas.! 34

El linfoma testicular es raro (5% de los tumores
testiculares) y se manifiesta en jovenes, e incluso nifios, y
en pacientes mayores de 60 afios de edad. En 20% de los
casos es bilateral.>¢ El tipo histologico mas frecuente es el
de células grandes estirpe B, seguido del linfoma de células
grandes no hendidas inmunoblastico, de alto grado de ma-
lignidad, segun la Working Formulation. Los sintomas que
provocason fiebre, pérdida de peso y malestar general, ade-
mas de que aparece una masa testicular de rapido creci-
miento. Hasta ahora no se ha encontrado la relacién con la
criptorquidia.’-®

Este tipo de tumor se disemina con celeridad por los
ganglios linfaticos retroperitoneales, la parte contralateral
del testiculo y el sistema nervioso central.** La quimiotera-
pia y la radioterapia alteran su curso clinico, y aunque las
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recaidas son frecuentes, la supervivencia es de 93% a cua-
tro afios.® Su tamafio es de 1 a 10 centimetros, es de color
blanco y consistencia firme que infiltra al testiculo residual
con extensas areas de necrosis y hemorragia.'?

Los linfomas estan formados por células grandes de esca-
so citoplasma, nucleolo prominente y anaplasia e infiltran
difusamente los tibulos seminiferos."* Pueden ser primarios
o una manifestacion de enfermedad sistémica. El diagnostico
de especificidad se realiza mediante marcadores CD20),
antigeno comun leucocitario (LCA), kappa y lambda.>>

Reporte del caso

Comunicamos el caso de un hombre de 54 afios de edad, sin
antecedentes de importancia. Inicié su padecimiento cinco
meses antes con disminucidn del tono muscular en el brazo
derecho, acompaifiado de parestesias en la pierna derecha y
sensacion de “arenilla” en el testiculo ipsilateral. Se le reali-
zaron examenes de laboratorio de rutina que arrojaron resul-
tados normales. El diagndstico primario fue de enfermedad
vascular periférica; posteriormente, el testiculo derecho cre-
ci6 de manera discreta y el paciente comenzo a sufrir cefalea
intensa, motivo por el cual se le efectu6 una tomografia axial
computada cerebral mediante la que se observaron multi-
ples lesiones parenquimatosas pequefas. Se integro el diag-
noéstico de metastasis o infiltracion cerebral de tumor prima-
rio en estudio. Dos meses después, el testiculo derecho
creci6 atin mas de tamafio.

El paciente recibio tres ciclos de quimioterapia con
gemcitabina, carboplatino y vincristina y subitamente expe-
rimentd complicaciones cerebrales, como hemiplejia dere-
cha, convulsiones y coma. Falleci6 a un mes del inicio de la
quimioterapia y no se le realizé estudio postmortem.

Material y métodos

En el Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Regio-
nal 1° de Octubre se recibio un espécimen quirtrgico en el
que se identifico un testiculo de 89 gramos, de 8 X 5 X 5 cm,
ovoide; la tinica vaginalis era lisa, opaca, despulida y de
color marrdn claro. Al corte se observo un tumor de super-
ficie homogénea indurada blanquecina, firme, que sustituia
en su totalidad al parénquima testicular. Se identificé una
neoplasia maligna formada por células grandes y medianas
de escaso citoplasma, sin cohesion, con nicleo grande de
cromatina fina y nucleolo aparente. No tenia células linfoides
reactivas acompafiantes, ni formaba un patron celular ca-
racteristico (figuras 1y 2).

Figura 1. El corte histolégico muestra una poblacion linfocitaria
monomorfa, atipica y un tubulo seminifero residual.

Figura 2. La poblacion linfocitaria muestra nicleos homogéneos,
discreto pleomorfismo y cromatina periférica.

Figura 3. El estudio inmunohistoquimico mostrd positividad para
CD20, evidente en la membrana nuclear.
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Se realizaron tinciones de inmunohistoquimica que fue-
ron positivas para Pan B (CD 20) (figura 3) y antigeno comiin
leucocitario (CD 45),} y negativas para Pan T. Las pruebas
para queratina, desmina, vimentina, antigeno de membrana
epitelial y antigeno carcinoembrionario fueron negativas.

Conclusiones

Los linfomas primarios de testiculo son muy raros y tienen
un alto grado de malignidad. Su tamafio es variable y siem-
pre estan limitados por una delgada y fina tunica vaginal.
En ocasiones infiltran y se extienden a estructuras adya-
centes. Son tumores que semejan tanto clinica como
morfologicamente al seminoma'*® y pueden manifestarse
como enfermedad sistémica o como tumor primario extrago-
nadal.’

El tipo B es el mas frecuente, aunque también se han
descrito otras formas histolégicas como T, T/NK y Burkitt;'
leucemias!-># y otras neoplasias linfohematopoyéticas, como
el sarcoma granulocitico,'’ el carcinoma poco diferencia-
do'?y el tumor carcinoide.'!

El diagnostico diferencial se realiza basicamente con los
seminomas, ya que tienen dos tipos de células, uno con
nucleos grandes, nucleolo prominente y células pequefias
linfocitarias, que pueden ser linfocitos B o T. La inmunohisto-
quimica es util para hacer el diagnostico de certeza, ya que
los seminomas son positivos para antigeno carcinoembrio-
nario y negativos para marcadores linfocitarios.!®

Aun no se sabe si los linfomas se originan del infiltrado
linfocitario de un seminoma clasico o se desarrollan en tes-
ticulos criptorquidicos, como en el caso del seminoma.!!!2

Existen factores predisponentes y/o relacionados con la
infeccion por el virus de Epstein-Barr, el virus del herpes
simple y el de la inmunodeficiencia humana.!>!3

Los linfomas son de peor prondstico que los seminomas,
pues la supervivencia es de 40% en estadio clinico I y res-
ponden bien a la quimioterapia.®!1°
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Rincon del internista

Aparecio6 recientemente la segunda edicion de El Internista.
Medicina Interna para Internistas. A pesar de ser uno de
los editores y autores me permito, en esta seccion de nuestra
revista, recomendar ampliamente su lectura y consulta. Se
trata de una obra escrita por multiples autores y donde tanto
los editores, los directores de area como los autores son
internistas que ejercen como tales tanto en su practica coti-
diana, como en su labor docente y de investigacion; en con-
secuencia, en cada tema vierten no sélo sus conocimientos,
sino su punto de vista y su experiencia. El enfoque del libro
no es exhaustivo, no intenta revisar todos los contenidos
de la Medicina Interna, sino s6lo aquellos para los cuales
existe un acuerdo unanime que debe dominar el internista.

Los autores pertenecemos a diferentes instituciones del
sector salud y ejercemos en diferentes ciudades del pais;
por lo tanto, resulta una muestra representativa de los
internistas mexicanos.

El Internista intenta, como su subtitulo lo indica, ser un
marco de referencia para el ejercicio de los internistas. Sus
contenidos y profundidad de analisis estan basados no s6lo
en las opiniones y experiencia de los editores y directores

de area, sino en el peso que el Consejo Mexicano de Medi-
cina Interna otorga a cada uno de los temas.

En esta segunda edicidn se han afiadido temas y amplia-
do o reducido el contenido de algunos otros, con base en
los cambios epidemiologicos y sociales que suceden en nues-
tro marco de ejercicio. Practicamente todos los capitulos
han sido reescritos y actualizados.

Se ha conservado el margen externo de cada pagina para
sintetizar el contenido de la pagina y permitir una lectura o
consulta rapida.

El Internista pertenece a la Asociacion Nacional de
Medicina Interna (los derechos de autor son de su propie-
dad y a ella se le pagan) y constituye un logro no de los
editores, directores de area o autores, sino de la Medicina
Interna Mexicana.

Mucho agradeceremos los comentarios que nos hagan
llegar, con lo que intentaremos mejorar y enriquecer la terce-
ra edicion, que hemos empezado a preparar.

Manuel Ramiro H.
Editor
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