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Noviembre del 2005

Doctor

JOSE HALABE CHEREM

Presidente 2006-2007

Colegio de Medicina Interna de México

Presente

El paso del huracan Wilma por el estado de Quintana Roo causé dafios y pérdidas que todos los mexicanos
lamentamos profundamente. El gobierno de la Reptblica, al igual que muchas organizaciones civiles de nuestro
pais, ha actuado en apoyo al pueblo de Quintana Roo.

Con las acciones emprendidas y la coordinacién de esfuerzos de todos los participantes en la renovacién de los
sitios e instalaciones turisticas de este estado —Canctin, Cozumel, Isla Mujeres y Playa del Carmen-—, en 2006
estaremos listos para retomar el lugar privilegiado que la Riviera Maya ocupa entre los principales destinos
turisticos del mundo.

Estoy enterado que la organizacién que usted preside ha programado, en fecha préxima, la realizacién de un
importante evento para cuya sede ha considerado al estado de Quintana Roo.

Quiero comentarle que, con toda certeza, la infraestructura y los servicios turisticos estardn operando al cien
por ciento para la fecha de celebracién de su evento, por lo que éste podra desarrollarse con absoluta normali-
dad; el estado de Quintana Roo estard listo, como siempre, para recibir a todos sus visitantes y satisfacer sus
expectativas.

Por eso, en este momento es de fundamental importancia para la recuperacién de la economia estatal que el XXIX
Congreso Nacional de Medicina Interna, que se ha previsto llevar a cabo, se realice en la ciudad de Cancun.
He instruido al C. Secretario de Turismo, licenciado Rodolfo Elizondo, que establezca comunicacién con usted,
a fin de ampliar la informacién que requiera.

El gobierno de la Reptblica agradece y reconoce altamente a usted y su organizacién, este encomiable gesto
de apoyo hacia los quintanarroenses.

Atentamente

VICENTE FOX QUESADA
Presidente de los Estados Unidos Mexicanos

Medicina Interna de México Volumen 22, Nim. 1, enero-febrero, 2006
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Editorial

¢Es necesario un codigo de ética mas?

raiz de la invitacién al Congreso Nacional

para hablar de los c6digos de ética,' y de

una reciente cita al examen profesional

e la Facultad de Medicina en donde los

alumnos juraron los reglamentos de Ginebra y el

Juramento Hipocrético,” me he estado preguntando

si los muchos Cédigos de Etica que se han emitido

a lo largo de la historia son necesariamente vélidos

en la actualidad, sin importar su tradicién histérica
y su representatividad.

Hace unos afios el American College of Physi-
cians y la Federacién Europea de Medicina Interna
encabezaron un esfuerzo por realizar un nuevo
cédigo, que tuviera vigencia. Resultado de ello fue
Profesionalismo Médico, que aparecié en muchas re-
vistas médicas; la Revista Medicina Interna de México
lo public6** y después promovié que los médicos
emitieran comentarios.>*” En términos generales no
fue muy bien recibido e incluso se hicieron algunos
comentarios negativos, proponiendo que siguieran
vigentes algunos cédigos anteriores, incluido el
Juramente Hipocratico. Profesionalismo Médico es un
cédigo que me parece adecuado porque enfrenta las
nuevas formas de ejercicio de la medicina, sus ca-
racteristicas, sus problemas y limitaciones. Se divide
en tres principios y varios compromisos:

Principio de la primacia del bienestar del pa-
ciente

¢ Interés primordial en el bienestar del paciente. Se

evitan las fuerzas del mercado, las presiones
sociales y las necesidades administrativas

Principio de la autonomia del paciente

® Respeto, informacién y sinceridad

Principio de justicia social

e Justicia en el servicio sanitario, distribucién co-

rrecta, acceso equitativo

Compromiso de competencia profesional

e Personal y gremial

Compromiso de honestidad con los pacientes

* Informacion precisa, verdadera y entendible

Compromiso de confidencialidad del paciente

¢ Primordial excepto ante el interés ptiblico
Compromiso con la mejoria de la calidad de la
atencion
* Competencia personal, gremial y bisqueda de la
capacidad asistencial ideal
Compromiso de lamejoriadel acceso a laatencion
médica
e Disponibilidad de acceso y atencién uniforme y
adecuada
Compromiso para una justa distribucién de los
recursos finitos
* Préctica basada en el manejo razonable de los
recursos; se evitan las pruebas, los procedimien-
tos y los tratamientos superfluos
Compromiso del conocimiento cientifico
e Uso apropiado del conocimiento y la tecnologia;
se basa en las pruebas cientificas y en la expe-
riencia profesional. Promocién de la investi-
gacion
Compromiso de solucionar los conflictos de interés
e Evitar las ligas con compafifas farmacéuticas, de
seguros y equipo médico que puedan comprome-
ter su ejercicio profesional, sobre todo en el desa-
rrollo de investigaciones clinicas y su comuni-
cacién, en la emisiéon de normas terapéuticas o
en el ejercicio como editor o miembro de comités
de revistas cientificas
Compromiso de responsabilidades profesionales
¢ Interrelaciéon respetuosa con sus compafieros y
otros miembros del sistema de salud. Promocién
de la autorregulacién y del escrutinio externo, asf
como de la creacién de normas técnicas y éticas
para el ejercicio
Como se puede ver, practicamente abarca todos los
problemas del ejercicio actual de la medicina al enfren-
tar todas las dificultades de la medicina moderna. En
mi opinién, creo que incluye algunos aspectos en los
que el médico no es responsable y su posibilidad e
influencia no es la fundamental. Me refiero al Principio
de justicia social, donde el responsable primordial
no es el médico sino el Estado o el responsable de
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los servicios médicos; lo mismo puede decirse del
Compromiso de la mejoria del acceso a la atencién
médica. A cambio, trata dificultades muy actuales e
importantes, como el Compromiso para una justa dis-
tribucion de los recursos finitos y el Compromiso con
lamejoriade lacalidad de laatencion. Me parece que
la promocién de la investigacién no es responsabili-
dad, cuando menos exclusiva o primordial del médico,
sino también del Estado o de la organizacién.

Los compromisos fundamentales se encuentran
en los dos primeros principios: Principio de la pri-
macia del bienestar del paciente y Principio de la
autonomia del paciente. Asi como en el Compromiso
de honestidad con los pacientes, Compromiso de
confidencialidad del paciente, Compromiso con la
mejoria de la calidad de la atenciéon, Compromiso
del conocimiento cientifico y en el Compromiso de
solucionar los conflictos de interés.

Me parece que apegarse al Juramento Hipocratico es
muy cldsico, muy serio, pero es justo decir que se trata
de un enfoque no actualizado de la medicina. Puede ser
que algunos de sus enunciados contintien vigentes pero
otros no pertenecen a la actualidad,® me refiero a:

Considerar al que me ha ensefiado este arte igual que a
mis padres ..., y si se encuentra necesitado de dinero darle
parte del mio. ...dar una parte de mis preceptos e instruccion
oral y otras formas de ensefianza a mis hijos y a los hijos
del que me ha instruido y a los alumnos que han firmado el
convenio y hecho el juramento..., pero a nadie mas.

No usaré el bisturi, ni siquiera en los que sufran de
la piedra, sino que me retiraré a favor de aquellos que se
dedican a este trabajo.

Si cumplo con este juramento y no lo violo, que pueda
gozar de mi vida y de mi arte, honrado por la fama entre
todos los hombres por todo el porvenir....

Quiza otros de sus enunciados sean vigentes, cuan-
do menos en lo general:

Usaré medidas dietéticas para el beneficio de los enfermos
de acuerdo con mi capacidad y juicio; los protegeré del dafio
y la injusticia.

Cualquiera que sea la casa que visite, lo haré para el beneficio
del enfermo, manteniéndome alejado de toda injusticia inten-
cional y de toda mala accion, y en especial de tener relaciones
sexuales con hombres 0 mujeres, sean libres o esclavos.

Lo que vea o escuche en el curso del tratamiento, 0 aun
al margen de éste, en relacion con la vida de los hombres,

que de ninguna manera debiera difundirse, lo mantendré
en secreto y consideraré vergonzoso hablar de ello.

Otras se encuentran al borde de la polémica actual
y son tajantes, por lo que de seguro son actualmente
erréneas como regla o concepto ético vigente.

No le daré una droga letal a nadie aunque la pida, ni
le haré una sugerencia de este tipo. De manera semejante,
no le proporcionaré un remedio abortivo a ninguna mujer.
Guardaré mi arte y mi vida con pureza y santidad.

El més reciente de los c6digos es el que ha emitido
como propuestala UNESCO, Normas Universales de
Bioética.’ Tiene el problema de ser, quizd, demasiado
general y mezclar un cédigo de ética con obligaciones
de los Estados y apuntar obligaciones que son de toda
la humanidad, como el respeto a la biosfera.

Todo esto es para poder decir que nos hace falta
un cédigo de ética médica, actual, preciso y con un
enfoque universal; que no debemos anclarnos en el
pasado, para parecer cldsicos y tradicionales.

Me parece que los médicos mexicanos deberia-
mos pugnar por un cédigo de ética, que la Facultad
de Medicina, la Academia Nacional de Medicina y,
probablemente, otras organizaciones académicas, so-
ciedades, consejos, etc., deberfan promover y encabezar
para buscar un consenso, cuando menos nacional.

Manuel Ramiro Hernandez
Editor
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m Articulo original

Infeccidn latente tuberculosa en pacientes con artritis reumatoide

Carlos Gerardo Esquivel Molina,* Victor Manuel Velasco Rodrl'gue;,** Sergio Guzman Solano,*** Juan de
Dios Luna Burciaga,*** Rolando Borbon Rosas,' Antonio Jacobo Avila?

RESUMEN

Antecedentes: la tuberculosis puede aparecer como una enfermedad con manifestaciones a érganos blanco, principalmente al pulmén
(82.2%), y como una infeccién latente tuberculosa. Los enfermos con artritis reumatoide, con inflamacion crénica articular y los que reciben
tratamiento inmunosupresor e inhibidores del factor de necrosis tumoral son susceptibles de contraer la enfermedad. La prueba de la
tuberculina es parte importante del tratamiento profilactico.

Objetivo: determinar la prevalencia del derivado proteico purificado (PPD) en la artritis reumatoide, el efecto amplificado y los factores
de riesgo para PPD positivo.

Pacientes y método: se incluyeron 112 pacientes con artritis reumatoide. El estudio fue transversal y se realizé en la Unidad Médica de
Alta Especialidad numero 134 del IMSS de Torredn, Coahuila, México. Se les aplicé la prueba de la tuberculina con el método de Mantoux.
La lectura se hizo entre 48 y 72 horas después de la aplicaciéon. Se considero positiva una induraciéon = 5 mm.

Resultados: la prevalencia de la infeccion latente tuberculosa y del PPD positivo en la artritis reumatoide fue de 16.96 x 100,000 habitantes,
mientras que la del efecto de amplificacion o booster fue de 10.7 x 100,000 habitantes. Asimismo, la prevalencia del PPD positivo inicial y
del booster fue de 25.89 x 100,000 habitantes. Las variables significativas fueron el alcoholismo (RM = 2.37; p = 0.026) y la hemoglobina
<10 g/dL (RM = 1.9; p = 0.066).

Conclusiones: la prevalencia de la medicion de la reaccion cutanea al PPD es similar a la de la enfermedad tuberculosa.

Palabras clave: tuberculosis, prueba de la tuberculina, artritis reumatoide.

ABSTRACT

Background: Tuberculosis can appear as a disease with manifestations to target organs, mainly the lung (82.2%), and as a latent tu-
berculosis infection. Rheumatoid arthritis patients, those with an articular chronic inflammation, and those with immunosuppressive treat-
ments and with tumor necrosis factor inhibitors are susceptible to catch the disease. Tuberculin test is an important part in the prophylactic
treatment of it.

Objective: To determine the prevalence of the purified protein derivative (PPD) in rheumatoid arthritis, the amplified effect, and the risk
factors for a positive PPD skin test.

Patients and method: We included 112 patients with rheumatoid arthritis. A crossover study was done at the Unidad Médica de Alta
Especialidad niumero 134 del IMSS from Torreén, Coahuila, Mexico. We applied them the tuberculin test with the Mantoux method. The
reading was done between 48 and 72 hours after the application. We considered positive an induration =5 mm.

Results: The latent tuberculosis infection prevalence, as well as that of the positive PPD in rheumatoid arthritis was of 16.96 per 100,000
inhabitants, whereas the prevalence of the amplification or booster effect was of 10.7 per 100,000 inhabitants. The prevalence of the initial
positive PPD and that of the booster was of 25.89 per 100,000 inhabitants. Significant variables were: alcoholism (OR = 2.37 p = 0.026),
and hemoglobin < 10 g/dL (OR = 1.9; p = 0.066).

Conclusions: The prevalence of the measurement of skin tuberculin reaction is similar to that of the tuberculosis.

Key words: tuberculosis, tuberculin test, rheumatoid arthritis.

* Médico internista, Maestro en Ciencias, adscrito al servicio Correspondencia: Dr. Carlos Gerardo Esquivel Molina. Avenida
de medicina interna, Unidad Médica de Alta Especialidad del Dr. Fleming 526 Sur, colonia Centro, CP 35000, Gémez Palacio,
Hospital de Especialidades numero 71, IMSS. CMN Torredn, Durango, México. Tel.: (01-871) 715-26-74.

Coahuila, México. Recibido: febrero, 2005. Aceptado: noviembre, 2005.
** Médico internista, Maestro en Ciencias, coordinador de in-

vestigacién y postgrado. Delegacion Coahuila. La version completa de este articulo también esta disponible en
*** Residente de cuarto afio de medicina interna. internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

**** Médico reumatdlogo adscrito al servicio de reumatologia.

' Médico reumatdlogo, Jefe del Departamento de Reumatologia.

2 Médico neumdlogo adscrito al servicio de neumologia.
Unidad Médica de Alta Especialidad del Hospital de Especia-
lidades numero 71, IMSS, CMN Torre6n, Coahuila, México.

Medicina Interna de México Volumen 22, Nim. 1, enero-febrero, 2006 3



Esquivel Molina CG y col.

ace 12 afios, la OMS declar6 a la tuber-

culosis un problema de emergencia

mundial sustentada en factores precipi-

tantes, como: la epidemia de la infeccién
del virus de la inmunodeficiencia adquirida (VIH),
la inmigracién de poblaciones de paises pobres con
alta prevalencia de tuberculosis a paises de baja
prevalencia, el aumento de la resistencia, primaria y
secundaria, de la tuberculosis a medicamentos anti-
fimicos, y la declinacién de los programas de control
sanitario de la enfermedad. La tercera parte de la
poblacién mundial estd infectada por Mycobacterium
tuberculosis; hay 10.2 millones de casos nuevos por
afio y 3.5 millones de muertes se deben a ésta. E1 90%
de dichas muertes ocurrieron en los paises subdesar-
rollados y 82.2% correspondieron a la tuberculosis
pulmonar. La tuberculosis es la segunda causa de
muerte y sélo la supera la infeccién por el virus de
la inmunodeficiencia humana. Constituye la primera
causa de muerte por un solo patégeno.'” En México,
la tasa de mortalidad es de 1.3 por 100 mil habitantes
y es la causa de muerte que ocupa el lugar 17 en una
poblacion de 32,988,357 habitantes, que corresponde
a cerca del 30% de la poblacién mexicana.® La tuber-
culosis puede manifestarse de dos formas:

1. Como enfermedad tuberculosa propiamente di-
cha, infecto-contagiosa, producida por micobacterias
del complejo Mycobacterium tuberculosis (M. tubercu-
losis, M. bovis, M. africanum, M. microti) y por otras
bacterias atipicas (M. avium intracellulare, M. kansasii,
M. fortuitum y M. xenopi), que causan sintomas clinicos
indistinguibles de la tuberculosis y que se diagnostica
mediante microbiologfa.’”®

2. Como infeccién tuberculosa latente. Se detecta en-
tre la segunda y décima segunda semanas de haberse
producido la inoculacién del germen (infeccién)
en personas de alto riesgo (cuadro 1) de manifestar
tuberculosis. Puede haber recuperacién si se elimina
el reservorio con tratamiento profildctico adecuado,
hasta por 20 afios.”® El mejor método para diagnosticar
la infeccién por tuberculosis es mediante la aplicacién
intradérmica de 5 UT de derivado proteico purificado
(PPD) en el drea anterior del antebrazo izquierdo, con
la técnica de Mantoux y con la lectura de ésta a las 48
a 72 horas. La base inmunoldgica pone de manifiesto
el mecanismo de hipersensibilidad retardada a un

antigeno conocido, desencadenada por la llegada
de linfocitos T. Hay liberaciéon de IL-10 e interferén
alfa, que produce vasodilatacién local, formacién de
fibrina, edema y la llegada de macréfagos, que son
las principales células efectoras. Esta respuesta se
lleva a cabo entre 5 y 6 horas y es mdxima a las 48
a 72 horas.?*!112 Segtin un estudio de seguimiento
realizado en Espafia de 1998 a 1999, en los sujetos con
artritis reumatoide en algtin sitio del organismo el in-
dice de riesgo de contraer tuberculosis fue de 4.13 (IC
95%:2.59-6.83) y el de contraer tuberculosis pulmonar
de 3.68 (IC 95%: 2.36-5.92). En otro estudio, hecho en
Estados Unidos en el 2001, el indice de riesgo en pa-
cientes con artritis reumatoide fue de 6.8 por 100,000
habitantes. En México el riesgo anual de infeccién es
del 0.5 al 1%, que en 1995 y 1996 correspondié a 50 6
60 casos baciliferos por 100,000 habitantes. El indice de
riesgo anual permite conocer la fuerza de trasmisién
de la enfermedad; sin embargo, en México es dificil
obtenerlo porque el PPD debe aplicarse a sujetos no
vacunados con BCG (en la actualidad dicha vacuna se
le pone a toda la poblacién al nacer) y de nuevo afios
después para evaluar si se infectaron o no.5'*1

En Estados Unidos la intradermorreaccién en suje-
tos inmunocomprometidos, con induracién de 5 mm,
independientemente de tener o no antecedentes de
aplicacién de BCG, se considera positiva en los pacien-
tes susceptibles a la misma para justificar tratamientos
profildcticos. Algunas de ellas son las enfermedades
autoinmunitarias, como la artritis reumatoide, en
la que se usa la prueba de PPD antes de iniciar los
tratamientos de induccién hasta la remision de la en-
fermedad con: metotrexato, azatioprina, y prednisona
a razén de 15 mg diarios o mds. En la actualidad se
utilizan: el inhibidor del factor de necrosis tumoral
alfa, infliximab, etanercept y adalimumab."” '8! Es-
tos farmacos se administran a pacientes con artritis
reumatoide en los dos primeros afios después de
diagnosticar la enfermedad, para disminuir el dafio
articular. Se administran solos o en combinacién con
tratamiento de la infeccién latente tuberculosa, cuando
hay criterios para hacerlo.?*

El objetivo de este estudio fue determinar la
prevalencia de PPD en la artritis reumatoide, el efecto
amplificado (booster) y los factores de riesgo de tener
PPD positivo.
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Cuadro 1. Recomendaciones para interpretar la prueba de la tuberculina PPD (+), segun la Sociedad Americana de Térax'2

. Insistencia en la prueba de PPD en personas con alto riesgo reciente de infeccion latente tuberculosa o enfermedades clinicas que
incrementen el riesgo de tuberculosis. Descartar la prueba en las personas de bajo riesgo.

. En pacientes postrasplantados o inmunosuprimidos administrar 15 mg o mas de prednisona durante un mes o dos, VIH (+), contacto
reciente con tuberculosis, fibrosis pulmonar en radiografia de térax por tuberculosis pulmonar. El punto de corte recomendado es de

5 mm de induracion para PPD (+).

. Para prisioneros, alcohdlicos, indigentes, inmigrantes de paises pobres con alta prevalencia de tuberculosis, pacientes con diabetes
mellitus, insuficiencia renal crénica, leucemias, linfomas, carcinomas de cabeza, cuello y pulmén, con pérdida de 10 o mas kg del
peso ideal, con gastrectomia y bypass yeyuno-ileal el diagndstico se hace con PPD positivo de 10 mm.

. La conversion de PPD (-) a PPD (+) se define como un incremento = 10 mm de induracién en dos afios.

. En las personas con bajo riesgo de infeccion tuberculosa se hace el diagndstico de infeccion latente tuberculosa con un PPD positivo

=15 mm de induracion.

PPD: derivado proteico purificado; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; IRC: insuficiencia renal crénica.

PACIENTES Y METODO

En un estudio prospectivo, descriptivo, analitico y
transversal, realizado en la Unidad Médica de Alta
Especialidad ntimero 134 del Instituto Mexicano del
Seguro Social de Torreén, Coahuila, México, se inclu-
yeron 112 sujetos con artritis reumatoide. Durante
seis meses se realiz6é un muestreo no probabilistico,
de tipo consecutivo, en la consulta externa del
servicio de reumatologia, en los turnos matutino
y vespertino. Los criterios de inclusién fueron: ser
derechohabiente, tener diagndstico de artritis reu-
matoide, segtin los criterios del Colegio Americano
de Reumatologia propuestos en 1987, tener artritis
reumatoide de clase funcional I, II, Ill 0 1V, y aceptar
participar en el estudio bajo consentimiento infor-
mado por escrito. Los criterios de exclusién fueron:
manifestar tuberculosis, haber sido tratados con
antifimicos, tener reacciones ampulosas originadas
por la aplicacién previa del PPD, y tener quemadu-
ras extensas y eccemas. Se eliminé del estudio a los
pacientes que no manifestaron el efecto booster, a los
sujetos con PPD negativo en la primera aplicaciéon
de intradermorreaccidn, y a los que no se les real-
iz6 la medicién en las 48 a 72 horas de la reaccién
cutdnea. Con la aprobacién del comité local del
hospital se realiz6 una prueba de confiabilidad de
los sujetos,” previa estandarizacién de la técnica de
la pluma para la lectura del PPD, con una unidad
de asociacion de 32 observaciones. Se utilizé el
coeficiente de correlacién intraclase (CCI) para las
variables numéricas continuas, el cual se considerd
y definié como casi perfecto, con CCI = 0.9979 (IC

95%: 0.9958-0.9990; p = 0.0000). Se aplic tubercu-
lina intradérmica con la técnica de Mantoux, 5 UT
de PPD (derivado estdndar de proteina purificada
con estabilizador 80, de lote primario de tubercu-
lina Connaught [CT68] TUBERSOL®.) La lectura la
realizaron dos sujetos, de forma independiente, con
la técnica de la pluma (48 a 72 horas después de la
aplicacidn), descrita por el fabricante del biolégico.
En los casos negativos se repitié la reaccién cutdnea
tuberculinica entre 7 y 10 dias después y se detectd
el efecto booster. De igual forma, se aplicé al mismo
tiempo la prueba cutdnea de la coccidioidina, ya
que es una zona endémica con prevalencia del
40.28% en la ciudad de Torreén, Coahuila, aunque
no fuera el objetivo de este estudio.”?* Mediante
un cuestionario se recolecté informacién de: datos
sociodemogréficos, comorbilidad, antecedentes de
aplicacién de la BCG, de tuberculosis pulmonar,
signo de Combe, tratamientos antituberculosos
confirmados y de los medicamentos inmunosu-
presores recibidos al momento de realizar la prueba
de intradermorreaccién. Asimismo, se hicieron los
siguientes estudios: biometria hemdtica completa
(BHc), quimica sanguinea (QS), velocidad de sedi-
mentacién globular (VSG), factor reumatoide (FR)
y pruebas de funcionamiento hepatico (PFH).

Se us6 estadistica descriptiva y medidas de ten-
dencia central y dispersién. El andlisis multivariado
por medio de regresién logistica se utiliz6 para las
variables binarias en el andlisis de factores de riesgo
para pacientes con PPD (+) y artritis reumatoide (IC
95%: 0.20-0.80). Se usé el paquete estadistico SPSS
version 10, Microsoft Office Xp.
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Cuadro 2. Caracteristicas sociodemograficas

Variables PPD (+) Amplificacion de Coccidioidina (+) Amplificacién de coccidioi-
PPD (+) o booster dina (+) o booster

Edad

< 30 afos 1(0.89%) 0 1(0.89%) 1(0.89%)

> 30 afos 23 (20.5%) 12 (10.77%) 33 (29.46%) 12 (10.77%)
Género

M 4 (3.57%) 0 4 (3.57%) 2 (1.7%)

F 20 (17.85%) 12 (10.77%) 30 (26.78%) 11 (9.8%)
Estado civil

Con pareja 20 (17.855) 8 (7.14%) 18 (16.06%) 11 (9.8%)

Sin pareja 4 (3.57%) 4 (3.57 %) 16 (14.28%) 2 (1.7%)
Ocupacioén

Profesional 0 0 0 0

No profesional 24 (21.42%) 13 (11.60%)

Lugar de trabajo

Abierto 6 (5.3%) 2(1.7%)

Cerrado 18 (16.06%) 10 (8.9%)
Escolaridad

Profesionista 2 (1.7%) 0

No profesionista 22 (19.6%) 12 (10.77%)

Ingresos familiares

< 8,000 pesos 33 (29.46%) 12 (10.77%)

mensuales
> 8,000 pesos 1(0.89%) 0
mensuales
Tabaquismo
Positivo 4 (3.57%) 3(2.67)
Negativo 20 (17.85%) 10 (8.92%)
Alcoholismo
Positivo 3(2.6%) 1(0.89%)
Negativo 21 (18.5%) 11 (9.8%)

Habitos sexuales
Heterosexual
Otros

23 (20.5%) 12 (10.77%)
1(0.89%) 0

23 (20.5%) 13 (11.60%)

5 (4.46%) 4 (3.57%)
29 (25.89%) 9 (8.0%)
0 2 (1.7%)
34 (30.35%) 11 (9.8%)
33 (29.46%) 10 (8.9%)
1 (0.89%) 3 (2.6%)
6 (5.3%) 1 (0.89%)
28 (25.0%) 12 (10.77%)
3 (2.6%) 1(0.89%)

31 (27.69%) 11 (9.82%)

32 (28.57%) 13 (11.60%)
2 (1.7%) 0

PPD = derivado proteinico purificado de la prueba de tuberculina. Reaccién cutanea de primera vez y efecto booster o amplificado a la
segunda semana, ademas de la coccidioidina y su efecto amplificado a la segunda semana (7 a 10 dias). M = masculino; F = femenino.
Los porcentajes estan basados en los 112 sujetos con artritis reumatoide.

RESULTADOS

La prevalencia de la infeccién latente tuberculosa y
del PPD positivo en la artritis reumatoide es de 16.96
x 100,000 habitantes, mientras que la del efecto booster
es de 10.7 x 100,000 habitantes. La prevalencia del PPD
positivo inicial y del efecto booster es de 25.89 x 100,000
habitantes, lo que concuerda con la poblacién fuente
de 360,000 habitantes para el punto de corte = 5 mm.
La prevalencia de la prueba de la coccidioidina inicial

fue del 30.35% y la del efecto amplificado del 11.60%,
que en conjunto suman una prevalencia del 41.95%.
Se realiz6 la prueba de normalidad de Kolmogorov-
Smirnov (K-S) para las variables implicadas (PPD
inicial y PPD amplificado), con K-S =0.420, p=0.00 y
K-5=0.438, p = 0.000, respectivamente. En el cuadro
2 se muestran las variables sociodemogréficas con
el porcentaje de PPD, booster de PPD, coccidioidina
inicial y efecto amplificado. De los sujetos estudiados,
21.4% tuvieron PPD positivo, 58.9% BCG confirmada
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por cicatriz y 6.3% antecedente de Combe positivo.
La regresion logistica se hizo con el modelo de Step
Backward Conditional, con una variable dependiente
de pacientes con artritis reumatoide con PPD positivo
o no y 28 variables independientes de tipo sociode-
mogréfico, de laboratorio y de la administracién de
medicamentos inmunosupresores, inhibidores del
factor de necrosis tumoral alfa (etarnecept, infliximab,
metotrexato, azatioprina, prednisona) y otros. Los
resultados sélo indican dos variables significativas
estadisticamente y una con significado clinico: 1)
pacientes sin pareja (RM = 1.409; error estdndar =
0.690; Wald = 4.174; p = .041); 2) alcoholismo (RM =
2.37; error estdndar = 1.062; Wald = 4.980; p = 0.026);
3) hemoglobina < 10 g/dL (RM = 1.9; error estdndar
=1.033; Wald = 3.379; p = 0.066). No se detect6 enfer-
medad tuberculosa como caso nuevo en los sujetos
con PPD positivo.

ANALISIS Y DISCUSION

Se tomé como marco de referencia epidemioldgica
a la Comarca Lagunera de Coahuila, en la que se re-
porto una tasa de incidencia de tuberculosis del 16.44
por cada 100,000 habitantes y una tasa de resistencia
primaria del 32% en el afio 2000.** En este estudio la
prevalencia de la infeccién latente tuberculosa y del
PPD positivo en la artritis reumatoide fue de 16.96
x 100,000 habitantes, similar a la enfermedad tuber-
culosa (17 x 100,000). La prevalencia del efecto de
amplificacién o booster fue de 10.7 x 100,000 habitantes,
mientras que la del PPD positivo inicial y del efecto
booster en conjunto fue de 25.89 x 100,000 habitantes,
lo que concuerda con la poblacién fuente que maneja el
IMSS de la Comarca Lagunera de Coahuila, de 360,000
derechohabientes® para el punto de corte de PPD >
5 mm. La prueba de la coccidioidina fue del 41.95%,
similar a lo reportado en la Comarca Lagunera.” La
aplicacién previa de BCG influye en el resultado del
PPD positivo. En un estudio reciente hecho en México,
que incluy6 a 80 pacientes con artritis reumatoide,
la prevalencia del PPD positivo fue del 33.75% (27
sujetos) de 90% que se habian vacunado con BCG.
La prevalencia del efecto booster fue del 10% mads,*
similar a los resultados de este estudio. En un estudio
suizo se analizaron 5,117 pacientes y se reporté que la

BCG tiene gran influencia en la hiperreactividad a la
tuberculina en pacientes previamente inmunizados. Se
observé que en los sujetos con BCG positiva, con un
punto de corte = 18 mm y menores de 40 afios la reac-
tividad se manifesté en 51% de los sujetos vacunados
con BCG (RM ajustada=12.2 ) y en 12% de las personas
no vacunadas.” Para el andlisis de regresién logistica
s6lo hay dos variables importantes: el alcoholismo y la
hemoglobina <10 g/dL. El alcoholismo es un factor de
riesgo bien conocido en pacientes previamente sanos
y en adictos que pueden manifestar RM = 7.25. Lo
anterior segtin un estudio cubano (casos y controles),
pais donde la prevalencia de farmacorresistencia a la
tuberculosis es baja, con tasa = 0.* La hemoglobina
baja y la anemia de las enfermedades crénicas, infec-
ciosas o de otra indole se relacionan con la liberacién
delalIL-6, que estimula a la hepcidina. Esta se produce
en el higado y se ha demostrado que en animales y
humanos interviene para regular la absorcién intes-
tinal del hierro. No es factible sustituir la deficiencia
de hierro en pacientes con artritis reumatoide, aunque
éste sea un factor que predispone a las infecciones.
Lo ideal serfa tener un inhibidor de la hepcidina, que
funcionarfa como un pardmetro de buena evolucién
clinica con el uso de inhibidores de FNT-a..” Las guias
para el diagnéstico y tratamiento de pacientes con
artritis reumatoide e infeccién latente tuberculosa ya
estdn establecidas.? En un paciente con artritis reuma-
toide y PPD positivo hay dos opciones de manejo: 1)
investigar la actividad tuberculosa por radiologfa, y
localizar o aislar al germen por baciloscopia. El lavado
bronquial se hace mediante broncoscopia y BAAR en
orina; por ultimo se hace un cultivo y la reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR); 2) en caso de que el
estudio para detectar la enfermedad tuberculosa sea
negativo y el PPD positivo debe iniciarse tratamiento
inmunosupresor con metotrexato y azatioprina, pero
en particular con los nuevos medicamentos conocidos
como inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa
(INFa), como: infliximab, etanercept y adalimumab.
Es recomendable iniciar tratamiento para la infeccién
tuberculosa latente,'”*** ya que la base fisiopatogénica
de los experimentos en animales demuestra que los
macréfagos alveolares son la primera linea de defensa
contra la replicacién bacteriana, ademds de ser las
células efectoras en la respuesta micobactericida para
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limitar la replicacién de M. tuberculosis en la periferia
del granuloma. La fagocitosis de M. tuberculosis es
mediada por los receptores CR4, CR1y CR3. Los macré-
fagos alveolares muestran mayor capacidad para inhi-
bir el crecimiento de M. tuberculosis, a diferencia de los
monocitos periféricos de la sangre. Esto se relaciona
con mayor produccién del factor de necrosis tumoral
alfa por los macréfagos alveolares.**** Recibir los
nuevos farmacos en la artritis reumatoide y los inhi-
bidores del factor de necrosis tumoral alfa (INFa),
para disminuir los efectos destructores articulares,
puede ocasionar que un sujeto con PPD positivo o
con infeccién tuberculosa latente inicie con enferme-
dad tuberculosa activa en los primeros 12 meses.?' Se
concluye que los pacientes con artritis reumatoide y
que toman tratamientos inmunosupresores e inhi-
bidores de la inflamacién crénica tienen gran riesgo
de contraer tuberculosis, ya sea pulmonar o en otro
lugar. El antecedente importante de la aplicacién de
la BCG por decretos normativos gubernamentales® y
la medicién de PPD deberia evaluarse de nuevo en su
punto de corte para la poblacién mexicana, ya que la
mayor parte de los criterios provienen de consensos
de expertos en artritis reumatoide y tuberculosis y
de pafses donde no se aplica medicina preventiva
con BCG.
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Switch de un inhibidor de la proteasa a efavirenz: eficacia y tolerancia

Articulo origina

Juan Jacobo Ayala Gaytan,* Eduardo Roger Zapata de la Garza,** Salvador Bruno Valdovinos Chavez,**
Pedro Mario Gonzalez Martinez**

RESUMEN

Objetivo: comparar la reaccion a dos afios de un grupo de pacientes con tratamiento antirretroviral a quienes se cambié de indinavir a
efavirenz con los que continuaron el régimen original.

Pacientes y método: se estudié una cohorte de 53 adultos que mantuvieron una carga viral no detectable durante mas de un afo, con
tratamiento antirretroviral basado en indinavir. A 33 de estos pacientes se les cambi6 (switch) a efavirenz como base y los restantes con
el esquema basado en el inhibidor de la proteasa continuaron como grupo control.

Resultados: no hubo diferencias en lo referente a la carga viral inicial ni en el tiempo promedio que habian recibido el esquema previo
a la sustitucién (28.75 meses en el grupo con inhibidor de la proteasa y 30.64 meses en el grupo de switch). Durante el primer afio un
paciente con inhibidor de la proteasa abandond el control (IT =95%), y ninguno del grupo de switch (IT = 100%). Al terminar el seguimiento
dos pacientes mas del grupo del inhibidor de la proteasa lo abandonaron (IT = 85%), al igual que uno del grupo de switch (IT = 97%), sin
diferencia significativa. No hubo fallas al tratamiento por episodios adversos graves. El conteo de CD4 mostré aumento progresivo pero
sin diferencias significativas entre los grupos a las 96 semanas, con incremento de 77.47 + 129.7 en el grupo del inhibidor de la proteasa
y de 88.34 £ 280 en el de switch. Ningun paciente experimentd progresion de su padecimiento, nueva enfermedad indicadora de SIDA
0 muerte.

Conclusiones: reemplazar el inhibidor de la proteasa por efavirenz de un esquema antirretroviral altamente activo en pacientes con mas
de un afio de carga viral no detectable es inocuo virolégica e inmunolégicamente y favorece el mejor apego al tratamiento.

Palabras clave: SIDA, infeccion por VIH, antirretrovirales, switch, efavirenz, inhibidor de la proteasa.

ABSTRACT

Objective: To compare the two-year response from a group of patients with antiretroviral therapy that was switched from indinavir to
efavirenz with those that continued the original regimen.

Patients and method: A cohort of 53 adult HIV-infected patients with antiretroviral therapy based on indinavir, which were sustaining
undetectable viral load at least for one year were studied. Thirty-three of these patients changed to efavirenz as base and the remaining
subjects with the protease inhibitor based scheme continued as control.

Results: There were no differences as for the initial viral load or in the length of time with protease inhibitor before switching (28.75 months
in the protease inhibitor group, and 30.64 months in the switch group). During the first year a patient with protease inhibitor left the control
(IT =95%), and none of the switch group did (IT = 100%). At the end of the follow-up two more patients from the group of protease inhibi-
tor quit (IT = 85%) and one from the switchers did (IT = 97%); there was no significant difference. There were no treatment failures due
to severe adverse events. At week 96 CD4 counts increased progressively but without significant differences among both groups, with
a mean increase of CD4 count of 77.47 + 129.7 cells/mm?®in patients with protease inhibitor and of 88.34 + 280 in the switch group. No
patient experienced illness progression, new AIDS defining condition or death.

Conclusions: Switching protease inhibitors to efavirenz in patients sustaining undetectable viral load for a year or more seems to be both
immunologically and virologically safe, and favors better adherence to therapy.

Key words: AIDS, HIV infection, antiretroviral therapy, switch, efavirenz, protease inhibitors.

os efectos adversos, los problemas con el apego
al tratamiento o, bien, el deseo del paciente de
simplificar su esquema con nuevas opciones
de manejo, potentes y de fécil administracién,
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son los motivos para cambiar a un tratamiento antirretro-
viral altamente activo basado en un inhibidor de la
proteasa, con el que se estd obteniendo buena respuesta
clinica, virolégica e inmunolégica. De estos motivos, la
toxicidad es la causa mds comun; 21% de los pacientes
cambian su primer tratamiento antirretroviral altamente
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activo durante el primer afio de iniciado debido a efec-
tos secundarios,' 5% lo cambian por falla virolégica y
7% debido a problemas con el apego. A largo plazo la
lipodistrofia y otras anormalidades metabdlicas también
son causa importante para cambiar el tratamiento; por lo
general, se sustituye al inhibidor de la proteasa con un
inhibidor de la transcriptasa reversa no andlogo de los
nucleésidos (ITRNAN) o abacavir.>* Esta simplificacion,
conocida como switch, mejora el apego al tratamiento y la
calidad de vida. Para exponer al paciente a este cambio
se sugiere que la carga viral haya permanecido no detect-
able cuando menos seis meses durante el esquema de
tratamiento antirretroviral altamente activo, que incluye
al inhibidor de la proteasa a sustituir.*®

En 1996, en el servicio de infectologia del Hospi-
tal ndmero 25 del IMSS de Monterrey, Nuevo Ledn,
empezaron a administrarse, con buenos resultados,
tratamientos antirretrovirales altamente activos basados
enindinavir como inhibidor de la proteasa.® Cuatro afios
mds tarde se tuvo acceso al inhibidor de la transcriptasa
reversa no andlogo de los nucledsidos, efavirenz. Por lo
tanto, en el afio del 2001 la cohorte de pacientes en trata-
miento con indinavir, que tenfa toxicidad relacionada con
el inhibidor de la proteasa, que solicitaba cambiar a un
esquema mds comodo y que tenfa cuando menos un afio
de carga viral no detectable, se incluyé en un protocolo
de switch de indinavir a efavirenz. En este trabajo se
reportan los resultados a dos afios de su seguimiento.

PACIENTES Y METODO

Se incluyé a pacientes mayores de 18 afios, infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
que no hubieran recibido previamente efavirenz u otro
inhibidor de la transcriptasa reversa no andlogo de los
nucleésidos, que se encontraran tomando indinavir
como tnico inhibidor de la proteasa, que no manifesta-
ran afecciones asociadas con el VIH, y que se hubiesen
mantenido cuando menos un afio con carga viral no de-
tectable (realizada mediante el método de Amplicor® de
Roche, con limite de deteccién menor de 400 copias /mL
de ARN del VIH-1). No existieron limitaciones respecto
a los antirretrovirales recibidos con anterioridad.

El estudio fue prospectivo, controlado, abierto y com-
parativo para determinar la eficacia y tolerabilidad de
la sustitucién del inhibidor de la proteasa por efavirenz.

Para el cambio se seleccioné a los pacientes con efectos
toxicos por el inhibidor de la proteasa o, bien, si existia
el interés de simplificar el esquema de manejo.

El estudio lo autorizé el comité local de investigacion
y todos los pacientes firmaron su consentimiento infor-
mado. A éstos se les asignd ya fuera para reemplazar el
inhibidor de la proteasa con efavirenz (600 mg una vez
al dia) o para continuarlo. El resto del esquema no se
modificé y consistié en un comprimido cada doce horas
de la combinacién comercial de zidovudina con lami-
vudina, 300/150 mg (Combivir®, GSK), o lamivudina
a la misma dosis asociada con estavudina, 40 mg dos
veces al dia. Los mismos inhibidores de la transcriptasa
reversa no andlogos de los nucleésidos se administraron
en el grupo que tomaba el inhibidor de la proteasa y en
éstos se continud el indinavir, a dosis de 800 mg tres
veces al dfa.

Los pacientes se evaluaron cada cuatro semanas
durante un periodo de 96. En cada visita, ademds de un
examen fisico completo, se buscaron intencionadamente
los episodios indicadores de SIDA y los efectos adversos
de los medicamentos. Al inicio y de manera periédica
se realizé: biometria hemadtica, quimica sanguinea, perfil
hepatico, colesterol y triglicéridos. Las determinaciones
de CD4y dela carga viral se hicieron al inicio y cada tres
meses. Las cuentas de linfocitos se procesaron mediante
citometria de flujo y la carga viral mediante el método
antes descrito.

La principal variable de valoracién de los resultados
fue la proporcién de pacientes con falla virolégica,
definida como un resultado de carga viral con méds de
400 copias/mL del ARN del virus, corroborada en dos o
mads ocasiones a lo largo de 96 semanas. Otras variables
estudiadas fueron los cambios en el recuento celular de
CD4, nuevos episodios indicativos de SIDA y muerte.
Toda la informacién se almacené en una base de datos
computarizada al momento de cada visita.

El andlisis estadistico de las variables continuas se
realizé con la prueba de la t de Student y con el anlisis
de variancia, para grupos independientes o para lotes
apareados segun el caso. Las variables categdricas se
analizaron con las pruebas de la ji al cuadrado y exacta
de Fisher, cuando fue necesario.

El nivel de significado estadistico se establecié con p
< 0.05. El andlisis de los datos se realizé con el paquete
estadistico SPSS, version 12.0.
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Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes

EFV (n =33) IP (n = 20) Diferencia

Edad (afios)

Media 38.7 35.9 NS

Rango 17-58 20-56
Sexo masculino

Nam. (%) 30 (90.9) 19 (95) NS
Grupo de riesgo, num. (%)

Homo/bisexuales 30 (90.9) 20 (100)

Heterosexuales 3(9.09) 0(0) NS
Etapa clinica

A 15 8

B 11 6

C 7 6 NS
Recibieron TARAA
por primera vez, num. (%) 21 (63.63) 12 (60) NS
TARV subo6ptimo, ndm. (%) 12 (36.36) 8 (40) NS
(antes del esquema con IP)
Células CD4/mm?

Media 531.09 428.50

Rango 95-1625 56-821 NS
Duracion del TARAA
Meses al momento del cambio

Media 30.64 28.75

Rango 15-57 15-48 NS
Duracion de carga viral no detectable
Meses al momento del cambio

Media 24.64 22.75

Rango 9-51 9-42 NS
ITRAN que continuaron, nam. (%)

AZT + 3Tc 23 13

D4t + 3Tc 10 7 NS

RESULTADOS

Se incluyeron 53 pacientes, de los cuales 20 continu-
aron con el inhibidor de la proteasa y 33 cambiaron a
efavirenz. Las caracteristicas y hallazgos de laboratorio
basales se muestran en el cuadro 1. No se apreciaron
diferencias significativas en los grupos.

De los pacientes que cambiaron a efavirenz, 21 no
habian recibido antirretrovirales previos al tratamiento
antirretroviral altamente activo basado en indinavir y
12 continuaron con el inhibidor de la proteasa. Nueve
de los 12 pacientes restantes del grupo que cambié
a efavirenz s6lo habian recibido previamente inhi-
bidores de la transcriptasa reversa no andlogos de los

nucledsidos, asi como siete de los ocho que siguieron
con el inhibidor de la proteasa (no significativo). No
se encontraron diferencias en cuanto al tiempo pro-
medio que habian recibido tratamiento antirretroviral
altamente activo previo a la sustitucién (30.64 meses
en el grupo de switch y 28.75 meses en el que siguié
con el inhibidor de la proteasa), ni diferencias en lo
referente a la carga viral inicial.

Durante las primeras 48 semanas los 33 pacientes
del grupo de switch continuaban en seguimiento y
con carga viral no detectable (IT = 100%), mientras
que uno de los pacientes del grupo con inhibidor
de la proteasa abandoné el control al cuarto mes (IT
=95%). Al terminar las 96 semanas de seguimiento
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uno de los pacientes del grupo de switch abandoné el
tratamiento (IT = 97%) y dos pacientes mds del grupo
del inhibidor de la proteasa (IT = 85%). No hubo
diferencias significativas en la proporcién de fallas
del tratamiento.

No ocurrieron fallas del tratamiento debidas a
efectos adversos clinicos graves o de laboratorio,
grado III/IV.

La respuesta inmunolégica mostré aumento pro-
gresivo, pero sin diferencias significativas, entre los
grupos a las 96 semanas (mediana 368 cels/mm?en el
grupo con inhibidor de la proteasa y 567.5 cels/ mm?
en el grupo con efavirenz). El incremento de la cuenta
de células CD4 al final del seguimiento fue de 77.47
+129.7 en el grupo del inhibidor de la proteasa y de
88.34 + 280 en el de switch.

Ningtin paciente tuvo progresiéon de su enferme-
dad, nuevo episodio definitorio de SIDA o muerte.

DISCUSION

En este estudio se sustituy6 un inhibidor de la proteasa
por efavirenz para evaluar su efectividad, su perfil
de toxicidad y mejorar el apego al tratamiento. Los
pacientes no manifestaban falla virolégica pero sf al
tratamiento, ya que si el inhibidor de la proteasa se
cambia por cuestiones de toxicidad o conveniencia, a
pesar de que no exista rebote virol6gico, debe conside-
rarse que hay falla al tratamiento.”

Se eligi6 efavirenz para sustituir al inhibidor de la
proteasa debido a su potencia, comoda administracién
y buena tolerancia.® Con el tiempo demostré ser
elemento primordial en los esquemas de primera elec-
cién para el manejo de los pacientes sin tratamiento
previo.’ El inhibidor de la proteasa que se sustituy6
fue indinavir, debido a que en su época demostrd
ser un inhibidor de la proteasa potente y de efecto
sostenido.!

Drechsler y Powderly" revisaron mds de 35 reportes
de switch, diez de los cuales se realizaron al cambiar el
inhibidor de la proteasa por efavirenz. La mayor parte
se presentaron como resumen en congresos y, por lo
general, sin grupo control.

Tres estudios publicados (cuadro 2) evaldan la
eficacia del switch de inhibidor de la proteasa a efavi-
renz'*'*y dos mds lo comparan, ademds, con abacavir
o con nevirapina y abacavir.’*'® En este reporte, al

Cuadro 2. Estudios de switch en los que se cambia con efavirenz al inhibidor de la proteasa

Falla por efectos ~ Cambio en la

secundarios

Falla por abandono

Tiempo Fallavirolégica

medio del
TARAA

Grupo NuUm. de Tiempo de 1ler TARAA

Descripcion
control

Referencia

cuenta de CD4

seguimiento

pacientes
EFV/IP

21

6.4% (4)

11.3% (7/62)  9.6% (6)

64 semanas 58% (36) 18 m

62/0

No

EFV/<50

12

94

9.7% (4)

2.4% (1/41) 19.5% (8)

20.7m

1 afo ND

41/0

No

EFV x LPD/<400

13

Sin diferencias
entre grupos
127/123

6.6% (en heroino-
manos 22.6%)

21.4/47.1%

ND

9.4/27.3%

29 m

25%

afio

Si 184/361 1

EFV con grupos de
heroindmanos/<400

EFV/ABV/IP/<500

14

2.9/5.7% 4.2/8.6%

20.6 m

2 afos 25%

70/70

Si

15

49

17% (27)

3.8% (6)

1 afio ND 31m 4.4% (7)

156/0

Si

EFV/ABV/NEV/<200

16

16/15

8.9 (16)/9.6% (17)

1.6 (3)/10.7% (19)

3.3 (6)/4.5% (8)

36m

53% (95)

178/177 1 afio

EFV/IP/<400 Si

21

3/15% 0/0 ND

0/0

30.6m

63.63% (21)

2 afos

33/20

EFV/IP/<400 Si

Actual

abacavir; NEV = nevirapina

inhibidor de la proteasa; TARAA = tratamiento antirretroviral altamente activo; LPD = lipodistrofia; ABV =

efavirenz; IP =

EFV =

Medicina Interna de México Volumen 22, Nim. 1, enero-febrero, 2006

13



Ayala Gaytan JJ y col.

igual que en el de Maggiolo y colaboradores,” se
evalda a los pacientes durante dos afios después del
cambio; en el resto, el seguimiento es a 12 meses. En
todas las series, incluida ésta, el motivo del cambio
fue disminuir las alteraciones metabdlicas y mejorar
el apego al tratamiento.

En dos reportes'*'® el niimero de pacientes en los
que se sustituye el inhibidor de la proteasa sobrepasa
los 100; el resto se parece a esta serie y varia de 41 a
70 pacientes. Sin embargo, en este estudio ninguno
manifest6 falla virolégica durante los dos afios de
seguimiento. Ello puede explicarse debido a que alre-
dedor del 60% de los individuos se encontraban en su
primer tratamiento antirretroviral altamente activo y
en éstos las fallas son menores que en los que han reci-
bido antirretrovirales con anterioridad."” Se considera
que lo que mds influy6 en este resultado fue que los
cambios se hicieron después de haber estado un afio
con carga viral no detectable en el esquema original
y no cuatro a seis meses, como en la mayor parte de
los reportes de switch, lo que apoya las estrategias de
cambio recomendadas por Youle y colaboradores* y
por Leen y su equipo.®

Durante el primer afio de seguimiento ninguno de
los pacientes con el esquema simplificado abandoné
el tratamiento, mientras que uno (5%) del grupo con
inhibidor de la proteasa si lo hizo. Al terminar los dos
afos, uno (3%) lo suspendié en el grupo de efavirenz
y tres (15%) en el de inhibidor de la proteasa. Mag-
giolo y colaboradores® sefialan que los esquemas
simplificados reducen dos veces el riesgo de falla, lo
que favorece el apego.'®

Los efectos adversos serios reportados varfan del
6 al 9%, incluso se refieren hasta en 22%.1%'¢ Sin em-
bargo, en este estudio no hubo alguno que obligara
a abandonar el tratamiento, quizd porque no habia
pacientes usuarios de drogas, que son los que més a
menudo manifiestan efectos adversos al efavirenz.

El estudio no se disefi6 para medir de manera
prospectiva los potenciales efectos del switch en las
concentraciones plasmadticas de lipidos o glucosa, pero
en la actualidad se sefiala que la reduccién de éstos es
mas consistente cuando el esquema se simplifica con
abacavir o nevirapina.'®*2!

Los pacientes de esta serie no sufrieron progresién
de su enfermedad, afecciones indicadoras de SIDA o

muerte. El aumento de la cuenta de CD4 fue semejante
en ambos grupos y con resultados similares a otros
estudios.'*"

CONCLUSIONES

Reemplazar el inhibidor de la proteasa por efavirenz
de un tratamiento antirretroviral altamente activo en
pacientes con mds de un afio de carga viral no de-
tectable es inocuo viroldgica e inmunolégicamente.
Asimismo, favorece el mejor apego al tratamiento.
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Andlisis de la variabilidad cardiaca en un grupo de pacientes con
insuficiencia renal tratados con hemodialisis crénica

Mario Gaston Melo Sanchez,* Maria Dolores del Bosque Saucedo,* Carlos Guzman Rodriguez,** Carlos
Barrera Ramirez,** Luis Ramén Pineda Pompa,** Ernesto Ovalle Zavala,*** Araceli Vazquez Acevedo*

RESUMEN

Antecedentes: la hipotension en la hemodidlisis, o la inestabilidad hemodinamica, son un episodio fisiopatolégicamente complejo. Intervienen
multiples variables y todas ellas se distinguen por ultrafiltracion sostenida. Estudios previos demostraron que existe una respuesta pobre
del tono simpatico. Sin embargo, hasta ahora se desconoce el comportamiento de la variacion de la frecuencia cardiaca como mecanismo
de evaluacion del sistema nervioso auténomo en los pacientes con insuficiencia renal crénica terminal tratados con hemodialisis.
Objetivo: mostrar el andlisis de la variacién de la frecuencia cardiaca y su correlacién con parametros bioquimicos pre y post hemodialisis,
en una cohorte de pacientes con insuficiencia renal crénica terminal tratados con hemodialisis y conocer el comportamiento del sistema
nervioso auténomo.

Pacientes y métodos: se realizé un estudio descriptivo transversal en una cohorte de 11 pacientes en hemodialisis crénica; los pacientes
fueron sus propios controles pre y posthemodialisis. Se realizaron estudios bioquimicos pre y posthemodialisis para obtener resultados
de cinética de urea.

Resultados: la causa de la insuficiencia renal cronica terminal mas frecuente en nuestro medio es la diabetes (81.8%). La media de
edad fue de 59 + 9.4 afios, el porcentaje de reduccion de urea de 63 + 6.08 y el de KT/V de 1.19 + 0.16. Se encontré que los parametros
de variacion de la frecuencia cardiaca estaban disminuidos, sin diferencia significativa pre y posthemodialisis. Se demostré aumento del
tono parasimpatico con indice BF/AF >1.

Conclusiones: la fisiopatologia de la hipotensién en hemodialisis es multifactorial; se considera que el comportamiento del sistema nervioso
auténomo es independiente de la uremia. Nuestro grupo de pacientes con insuficiencia renal cronica terminal en hemodialisis cronica
padecen disautonomia, que se distingue por pérdida de respuesta simpatica y aumento del tono parasimpatico.

Palabras clave: variacion de la frecuencia cardiaca, insuficiencia renal crénica terminal, porcentaje de reduccion de urea, KT/V, hemodialisis.

ABSTRACT

Background: Hemodialysis (HD) hypotension is a very complex phenomenon; it depends on multiple factors, all of them precipitated by
ultrafiltration process. Previous hemodyalisis issues have demonstrated poor sympathetic response in patients with chronic renal failure
(CRF). However it is unexplained the role of the heart rate variability (HRV) as a marker of autonomic system balance.

Objective: To show the heart rate variability analysis pre and post hemodialysis, and correlation with urea kynetics assessed by urea
reduction rate (URR) and KT/V, and to explain the effects of the sympathetic and parasympathetic components of HRV in CRF patients
with HD treatment.

Patients and methods: It was performed a transversal, decriptive study in a cohort of 11 patients in chronic hemodialysis, patients were
their own control pre and post hemodialysis. Biochemical studies were done pre and post hemodialysis to obtain results of urea kinetics.
Results: The most frequent cause of CRF was diabetic nephropathy (81.8%), the mean age was 59 + 9.4 years, the urea reduction rate
63 +6.08%, and KT/V 1.19 + 0.16. All of the heart rate variability components were reduced, with not significative difference pre and post
hemodyalisis. We found increased parasympathetic tone measurement by LF/HF index >1.

Conclusions: Hemodialysis hypotension pathophysiology is a multifactorial aspect. The autonomic system is not depending of uremia,
patients with chronic renal failure in hemodialysis treatment have disautonomic response characterized by reduced sympathetic tone and
increased parasympathetic.

Key words: heart rate variability, chronic renal failure, urea reduction rate, KT/V, hemodialysis.
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os pacientes con insuficiencia renal crénica
terminal con frecuencia tienden a la inesta-
bilidad hemodindmica durante una sesién
de hemodidlisis que requiere ultrafiltracion
sostenida, lo cual se manifiesta con hipotensién ar-
terial (90/50 mmHg). Algunas series reportan una
frecuencia de hipotensién que varfa del 20 al 50%
de los tratamientos.! Los factores de riesgo que in-
tervienen son: edad mayor a 50 afios, diabetes de
larga evolucién, enfermedades cardiovasculares como
cardiopatia isquémica o insuficiencia cardiaca, sobre-
dosificacién con antihipertensivos, etc. La poblacién
en tratamiento con hemodidlisis es cada vez de mayor
edad gracias al control de las enfermedades crénico
degenerativas y a que tienen una esperanza de vida
mds larga. En un estudio previo se determiné que la
media de edad de los pacientes es de 62 afios y que la
principal causa de insuficiencia renal crénica terminal
es la diabetes (hasta en 80% de los casos). En ese mismo
estudio se encontré que incluso 50% de los pacientes
tienen enfermedades cardiovasculares concomitantes;?
los reportes que se encuentran en la literatura médica
internacional son similares.>> La hipotension arterial
durante la hemodidlisis cobra especial relevancia ya
que es la complicacién mds frecuente. Puede o no
acompafiarse de sintomas clinicos y en los pacientes de
alto riesgo se manifiesta con sincope, convulsiones y,
en algunos casos, la muerte del enfermo.® Los cuadros
de hipotensién repetidos dan lugar al circulo vicioso
de hipotensién-disminucién de la ultrafiltracién-so-
brecarga de volumen-insuficiencia cardiaca-muerte.”
Lo anterior indica que si se tiene poco conocimiento
del episodio de hipotension en la hemodidlisis, se
aumenta la morbilidad y mortalidad del paciente.!
Desde el punto de vista fisiopatolégico se conoce
el papel de la ultrafiltracién excesiva como causante
de disminucién del volumen circulante efectivo; el
de la disfuncién sistélica y diastélica en los pacientes
con enfermedad cardiovascular de base, y el de la
cardiopatfa isquémica aterosclerosa.'® Se demostrd
también que durante el contacto de la sangre con la
membrana del dializador se liberan sustancias va-
sodilatadoras como 6xido nitrico y bradicininas que
limitan el proceso de vasoconstriccién de las arteriolas
periféricas.” En la patogénesis de la inestabilidad he-
modindmica en hemodiélisis se ha hecho hincapié en

la hipoalbuminemia y en la inflamacién crénica por
liberacién de citocinas a través de las membranas de
los dializadores.>'

Hace poco el grupo de Nette, del Centro Médico
de Rotterdam, publicé un trabajo en donde se define
el comportamiento de pardmetros hemodindmicos y
neurohumorales durante episodios de hipotensién
en un estudio controlado en pacientes nefrépatas, no
diabéticos, tratados con hemodidlisis crénica. En ese
estudio se concluy6 que los pacientes con hipotensién
sintomdtica tienen significativamente menor indice
de volumen de expulsién del ventriculo izquierdo,
menor indice cardiaco y no tienen cambio en la va-
riacién de la frecuencia cardiaca. Inclusive algunos
padecen bradicardia como respuesta paraddjica, lo
cual se conoce como fenémeno de Bezold-Jarish. Con
base en lo anterior, proponen que los pacientes en he-
modiélisis, con hipotensién sintomética, tienen reserva
miocardica contractil disminuida e inadecuado tono
simpatico.

INERVACION AUTONOMICA DEL CORAZON

Inervacion supraventricular

El sistema nervioso auténomo tiene un efecto im-
portante en las propiedades electrofisiolégicas del
corazoén. El intervalo PR representa la conduccién del
estimulo eléctrico desde el nodo sinusal hasta el nodo
auriculo ventricular. Este intervalo estd condicionado
principalmente por la velocidad de conduccién en el
nodo auriculo ventricular, que depende de un equi-
librio entre los sistemas simpatico y parasimpdtico.
Zipes y sus colaboradores' estudiaron la conduccién
auriculo ventricular en 13 pacientes con bloqueo
autonémico con atropina y propranolol; confirmaron
que el propranolol produce un efecto dromotrépico
negativo en el nodo auriculo ventricular, con in-
cremento en el intervalo A-H (PR), mientras que el
bloqueo parasimpdtico con atropina produce un efecto
dromotrépico positivo y acorta el intervalo PR."> Otras
publicaciones sugieren que un estimulo simpdtico
en forma crénica condiciona un intervalo PR corto
secundario a un efecto dromotrépico positivo de las
catecolaminas sobre el nodo auriculo ventricular. Se
observé un intervalo PR corto en algunos pacientes
con feocromocitoma que al extirparles el tumor nor-
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malizaron el PR; en estos pacientes el incremento en
la conduccién auriculo ventricular no necesariamente
se acompafi6 de aumento en el automatismo sinusal.
Estos hallazgos sugieren que cuando existe exceso de
catecolaminas séricas hay un proceso de adaptacion
diferente en el nodo sinusal y en el nodo auriculo
ventricular, lo que apoya la hipétesis de que el nodo
sinusal recibe estimulos predominantemente del
parasimpatico.

Inervacion ventricular

El sistema nervioso simpdtico es un modulador im-
portante de las propiedades electrofisiolégicas de los
ventriculos, incluyendo la repolarizacién ventricular.
La estimulacién beta-adrenérgica acorta los periodos
de resistencia (relativo y absoluto) en los ventriculos.
En contraste, atin se cuestionan los efectos funcionales
y la manifestacién anatémica del parasimpatico en las
fibras ventriculares. Hasta la fecha, solamente se ha
demostrado la existencia de fibras eferentes vagales
localizadas en los mecanorreceptores ventriculares. Sin
embargo, Zipes y sus colaboradores'? demostraron que
la eliminacién del tono parasimpaético, por medio de
bloqueo con atropina, acorta los periodos de resistencia
ventriculares, lo que sugiere que el tono parasimpdtico
en reposo ejerce un efecto importante en la repolar-
izacién ventricular y alarga el periodo de resistencia.

Variabilidad de la frecuencia cardiaca
En el dltimo decenio, el estudio del sistema nervioso
auténomo, por medio del andlisis de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca, adquiri6 gran interés."*** Las
bases de este estudio datan de 1934, cuando Rosenblu-
eth y Simeone demostraron que las modulaciones en la
actividad eferente vagal provocaban respuestas muy
rdpidas en la frecuencia cardiaca a diferencia de las
respuestas a estimulos simpaticos que eran mds lentas.
Esto se relaciona con las caracteristicas anatémicas y
fisiolégicas de estos dos sistemas. El parasimpético
es un sistema con neuronas que conducen a altas ve-
locidades, compuesto por fibras cortas con multiples
sinapsis ganglionares. Por el contrario, el simpdtico es
un sistema con neuronas de conduccién de baja veloci-
dad con fibras largas y menor ntimero de sinapsis.'®
Existe relacién directa entre la respiraciéon y los
estimulos vagales. La inhibicién inspiratoria del

vago estd influida por estimulos nerviosos centrales
asi como por reflejos periféricos en receptores de
presién o estiramiento toracicos.'*'®

Otro grupo de fluctuaciones en la frecuencia car-
diaca tiene origen en el estimulo vasomotor influido
por el simpdtico por un arco reflejo. Las modifi-
caciones en la frecuencia cardiaca se acompafian
de fluctuaciones sincrénicas en la presion arterial
(ondas de Mayer), son mds intensas con aumento
del tono simpdtico y disminuyen con el predominio
del parasimpdtico.'

La variabilidad de la frecuencia cardiaca se mide
por las fluctuaciones de su media aritmética, y su
estudio se lleva a cabo por medio del andlisis en el
dominio del tiempo y de las frecuencias. El primero
analiza la magnitud global de la variabilidad del in-
tervalo RR usando pruebas estadisticas descriptivas,
que reflejan la variabilidad a corto plazo (de latido
a latido) o en periodos mayores (largo plazo).'*'5%
El anélisis del dominio de frecuencias o el andlisis
espectral son un método de estudio que permite
descomponer las variaciones de la frecuencia cardia-
ca en componentes oscilatorios y definir la amplitud
y las frecuencias de estos componentes.

A partir de la sefial electrocardiografica obtenida
por un registro de un Holter, una computadora
analiza el tiempo entre los intervalos RR y construye
un tacograma de frecuencia cardiaca; después se
utilizan varios algoritmos mateméticos para deter-
minar el nimero de frecuencias y la amplitud de
los componentes oscilatorios.*?! Actualmente los
mads utilizados son el andlisis autorregresivo y la
transformada rdpida de Fourier.

La variacion de la frecuencia cardiaca la constituye
la suma de todas las frecuencias y se denomina densi-
dad espectral total o espectro total. Existen tres grupos
de fluctuaciones mayores que constituyen al espectro
total: las de muy baja frecuencia (menores de tres ciclos
por minuto) entre 0.015 y 0.04 Hertz relacionadas con
termorregulacién y sistema renina angiotensina; las de
baja frecuencia entre 0.04 y 0.15 Hz (aproximadamente
seis ciclos por minuto) relacionadas con el sistema
simpdtico y actividad barorrefleja, y el grupo de alta
frecuencia de 0.15 a 0.40 Hz (15 ciclos por minuto), que
corresponden a las modulaciones por la frecuencia res-
piratoria y traducen el tono parasimpdtico (figura 1).1>%
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Figura 1. Dominio de las frecuencias.
JUSTIFICACION

En los dltimos afios se reconocié la relacion entre el
funcionamiento del sistema nervioso auténomo y
la mortalidad cardiovascular. Esto ha motivado la
bisqueda de marcadores cuantitativos del balance
autondémico; la variabilidad de la frecuencia cardiaca
representa uno de los mds importantes. En la actua-
lidad se desconoce el comportamiento del siste-
ma nervioso auténomo en los pacientes con
insuficiencia renal crénica terminal tratados con he-
modidlisis crénica. En la introduccién se menciona que
los pacientes con insuficiencia renal crénica terminal,
tratados con hemodidlisis, tienen tono simpdtico ina-
propiado, pero hasta el momento no se ha descrito el
andlisis de la variacién de la frecuencia cardiaca en
este grupo de enfermos.

OBJETIVOS

1. Mostrar el andlisis de la variacion de la frecuencia
cardiaca y su correlacién con pardmetros bioquimicos
pre y posthemodidlisis en una cohorte de pacientes
con insuficiencia renal crénica terminal tratados con
hemodialisis crénica.

2. Conocer el comportamiento del sistema nervioso
auténomo en los pacientes con insuficiencia renal cré-
nica terminal tratados con hemodialisis crénica.

3. Demostrar la existencia de aspectos fisiopatold-
gicos diferentes.

Hertz

4. Conocer la respuesta del sistema nervioso
auténomo al comienzo y al final de una sesién de
hemodiilisis.

HIPOTESIS

Los pacientes con insuficiencia renal crénica terminal
en hemodidlisis tienen pérdida del tono simpdtico y,
por lo tanto, pérdida de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca.

La hipétesis nula es que los pacientes con insufi-
ciencia renal crénica terminal carecen de alteraciones
en el tono simpdtico y, por lo tanto, no tienen cambios
en el andlisis de variacién de la frecuencia cardiaca.

PACIENTES Y METODO

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal en una
cohorte de 11 pacientes en hemodidlisis crénica;
los pacientes fueron sus propios controles pre
y posthemodidlisis. Todos los pacientes tuvie-
ron cuadros de hipotensién arterial sintomadtica
durante la hemodiédlisis en algin momento de su
evoluciéon. Como parte de los estudios de ingreso a
hemodialisis, a todos se les practicé un ecocardio-
grama para establecer diagndstico de disfuncién
miocdrdica sistdlica o diastdlica. Se hizo, como estudio
fundamental de este trabajo, un electrocardiograma
de superficie de cinco minutos de duracién, lo cual
corresponde aproximadamente a 480 latidos y mide
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en forma computada pardmetros de variacién de la
frecuencia cardiaca, este estudio se efectu6 pre y post-
hemodidlisis. Se realizaron estudios bioquimicos pre
y posthemodidlisis para obtener resultados de ciné-
tica de urea, como el porcentaje de reduccién de urea
y KT/V mediante la medicién de nitrégeno ureico
en sangre normalizado, es decir, con velocidad de la
bomba de sangre a 50 mL/min durante dos minutos,
esto con el propésito de obtener resultados reales y
evitar el fendmeno de rebote. También se consideraron:
electrdlitos séricos, calcio, fosforo, biometria hem4tica
y pruebas de funcién hepatica.

El anédlisis de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca se llev6 a cabo por medio de la grabaciéon
electrocardiografica continua mediante un Holter
equipado con andlisis de variabilidad en el dominio
del tiempo y de frecuencias. Los datos se capturaron
en una computadora personal (486, Dx 33, 370 mHz)
y se analizaron automédticamente con un software pre-
dictor, utilizando una ventana de Hanning y andlisis
autorregresivo.

Se realiz6 un andlisis en el dominio del tiempo para
obtener: 1) el promedio de todos los intervalos RR, 2)
la desviacién estdndar de los intervalos RR (SDNN),
3) la desviacién estdndar de los intervalos RR medidos
cada 5 minutos (SDANN) (normal >100), 4) la raiz cua-
drada de las diferencias entre los intervalos sucesivos
(rMSSD) (normal de 17 a 25 mseg) y 5) el porcentaje
de latidos que varia mds de 50 mseg del precedente
(pNN50) (normal de 10 a 20%).

Se realiz6 un anadlisis en el dominio de frecuencias
en ventanas de dos minutos para obtener el espectro
total con frecuencias desde 0.01 a 1.0 Hz, espectro
de muy bajas frecuencias de 0.01 a 0.04 Hz, espectro
de bajas frecuencias de 0.04 a 0.15 Hz, el espectro
de altas frecuencias de 0.15 a 0.4 Hz, asi como la
relacién BF/AF que refleja el equilibrio simpatico-
parasimpatico.

Andlisis estadistico

Los resultados se expresaron en medidas de tendencia
central y dispersion con base en su comportamiento. Por
medio de un andlisis pareado (prueba dela t de Student o
R de Wilcoxon) se determing la significacién del cambio
para cada indicador, considerando un valor de p<0.05
como significativo.

Se valoraron las diferencias entre las tres medias gru-
pales por la prueba de ANOVA o de Kruskal-Wallis, de
acuerdo con la distribucién de los datos.

RESULTADOS

Las caracteristicas generales de la poblacién (cuadro
1) fueron similares en cuanto a la edad, tiempo de
tratamiento con hemodiélisis crénica, duracién de cada
tratamiento, perfil bioquimico pre y posthemodidlisis y
resultados de cinética de urea. En todos los pacientes se
usaron dializadores de polisulfona (Fresenius F-8 MR).

La causa de la insuficiencia renal crénica terminal méas
frecuente en nuestro medio fue la diabetes (nueve pa-
cientes, 81.8%); s6lo dos tuvieron otra enfermedad: uno,
poliangeitisnodosa microscdpicay el otro vasculitis granu-
lomatosa de Wegener. Estos dos casos se confirmaron
mediante los estudios inmunoldgicos e histopatolégicos
correspondientes. La media de edad fue de 59 afios + 9.4
y la de tiempo de tratamiento en hemodidlisis crénica
fue de 20 meses, con rangos de 3 y 72 meses. En relacién
con los estudios de cinética de urea, se observd una me-
dia del porcentaje de reduccién de urea de 63 £+ 6.08%, y
una media de KT/V de 1.19 + 0.16. La funcién cardiaca
se defini6 mediante un ecocardiograma convencional,
que mostrd que el 100% de los pacientes tenfan disfun-
cién diastélica y sélo dos, en forma simultdnea, tenfan
disfuncién sistélica, ambos con diagnéstico de base de
insuficiencia renal crénica terminal de diabetes.

El grupo de medicamentos antihipertensivos
mds prescritos para el tratamiento fueron los calcio-
antagonistas (33%) y los beta bloqueadores (33%),
seguidos por los inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina (13%) y los antagonistas de
receptores de angiotensina II (17%); en ningtn caso se
usaron alfa bloqueadores. Un paciente recibia nitrato de
isosorbide como tratamiento de padecimiento arterial
coronario (figura 2).

El estudio electrocardiografico para el andlisis de
la variacién de la frecuencia cardiaca se realizé al
iniciar y al terminar la sesién de hemodialisis, de tal
forma que se pudieran tener valores de parametros
electrocardiogréficos pre y posthemodidlisis. Durante
el tratamiento estuvieron hemodindmicamente es-
tables, sin episodios de hipotensién. El resultado del
andlisis de la variacién de la frecuencia cardiaca en
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Cuadro 1. Caracteristicas generales de la poblacién

Num. Edad Geé- Causa de IRCT Tiempo en Veces por Tiempo de PRUN KT/Vn
paciente nero hemodialisis semana en hemodialisis
(meses) hemodialisis (minutos)

1 71 M DM2 23 2 240 64 1.1
2 61 M DM2 17 3 240 57 1
3 63 M DM2 16 3 240 57 1
4 40 M DM2 1 3 240 55 0.96
5 55 F PAN 3 3 240 75 1.54
6 68 M DM2 20 3 240 64 1.2
7 74 M DM2 12 3 240 67 1.22
8 56 M DM2 72 3 240 65 1.25
9 59 M Wegener 24 3 240 68 1.27
10 53 M DM2 24 3 240 62 1.19
11 50 M DM2 72 3 240 54 1

IRCT: insuficiencia renal crénica terminal; DM2: diabetes mellitus tipo 2; PAN: poliangeitis nodosa microscopica; PRU: porcentaje de

reduccion de urea; KT/V: indice internacional de calidad de hemodidlisis.

33%

Calcioantagonistas

33%

Beta bloqueadores

Alfa bloqueadores

IECAS

ARAII

Nitratos

Figura 2. Tratamiento antihipertensivo. IECAS: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA Il: antagonista de receptores

de angiotensina Il.
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sus diferentes componentes, como: SDVFC, PNN50,
RMS s.d., BE, AF y BF/ AF, se expresa en el cuadro 2.
Su significado se explicé anteriormente en la seccién
correspondiente a variabilidad de la frecuencia car-
diaca y en la de pacientes y método.

Todos los pardmetros de la variacién de la frecuen-
cia cardiaca se reportaron en medidas de tendencia
central del tipo de la media y desviacién estandar
correspondiente; observamos que los resultados estdn
muy disminuidos en relacién con los valores de referen-
cia, lo cual se traduce en pérdida de la variacién de la
frecuencia cardiaca. El resultado de la relacién BE/ AF
tiende a ser mayor de uno, lo cual corresponde al do-
minio de la actividad parasimpdtica. Es importante
resaltar que no se observé cambio significativo en los
resultados posthemodidlisis, lo que quiere decir que,
a pesar de haber logrado un buen control urémico,
no modificamos la actividad del sistema nervioso
auténomo (cuadro 1).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La hipotensién en la hemodiélisis es sumamente
compleja; fisiopatolégicamente intervienen muchos
factores, los cuales interactiian entre si y su par-
ticipacion ponderal atn se desconoce. Sin duda,
consideramos que el factor desencadenante, que condi-
ciona inestabilidad hemodindmica, es el que se da por
ultrafiltracién sostenida,” y en la literatura médica los
pacientes de alto riesgo tienden a manifestar hipo-
tensién durante el tratamiento con hemodidlisis.'?
Los condicionantes mds importantes en un paciente
son: padecer enfermedades cardiovasculares, diabetes,
uso excesivo de medicamentos antihipertensivos y
probablemente tener mds de 50 afios. Los episodios
de hipotensién que comienzan a ser frecuentes dan
lugar a complicaciones importantes, como puede ser
el sincope, reflejos vagales graves y, en casos extre-
mos, la muerte.? De igual forma, para la hipotensién
frecuente se establecen tratamientos de hemodialisis
inapropiados. Debido a que se suspende la ultrafil-
tracién no se logra controlar la sobrecarga de volumen
y, por lo tanto, se manifiestan episodios de edema
pulmonar, insuficiencia cardiaca y hospitalizaciones
frecuentes. Por esto se requiere mayor conocimiento
de la fisiopatologia de este problema. Anteriormente,

el grupo de Nette,"" del Centro Médico de Rotter-
dam, publicé las caracteristicas hemodindmicas y
humorales de pacientes no diabéticos tratados con
hemodialisis a los que se les sometia a presién nega-
tiva de los miembros inferiores a fin de disminuir la
presién arterial y simular un episodio de hipotensién.
Se concluy6 que este grupo de pacientes tenfa dismi-
nucién de la reserva miocdrdica contréctil y pobre
respuesta del tono simpdtico, ya que la frecuencia
cardiaca permanecia sin cambio. Sin embargo, no se
coment6 nada de los componentes de la variacién
de la frecuencia cardiaca que, como se describe en
el presente trabajo, es un elemento indispensable
para conocer el funcionamiento del sistema nervioso
auténomo simpdtico y parasimpatico del corazén.
En nuestro estudio confirmamos que los pacientes
con insuficiencia renal crénica terminal, tratados con
hemodidlisis crénica, padecen pérdida de respuesta al
tono simpatico tal y como se demuestra en el cuadro
2, en donde se observa una variacion de la frecuencia
cardiaca muy disminuida en todos sus componentes,
y predominio del tono parasimpatico, lo cual se regis-
tra en el indice BF/ AF predominantemente mayor a
1. Con base en lo anterior, concluimos que nuestros
pacientes tienen disautonomia y, por lo tanto, pérdida
de respuesta a estimulos adrenérgicos, situaciéon que
los hace propensos a hipotensién con pobre capaci-
dad de respuesta homeostdsica para recuperarse por
si mismos. Nueve de los pacientes estudiados son
diabéticos (81.8%) y dos no lo son, pero tuvieron un
comportamiento similar. Si consideramos el estudio
holandés de Nette, que se realizé en pacientes no
diabéticos con edades y tratamiento antihipertensivo
similares a los de nuestros enfermos y en donde se
demostré una pobre respuesta simpdtica, podemos su-
poner, pero no asegurar, que la pérdida del equilibrio
del sistema nervioso auténomo con predominio de la
respuesta parasimpdtica se manifiesta tanto en pacien-
tes diabéticos como no diabéticos, muy probablemente
con concentraciones de epinefrina y norepinefrina
elevadas, como se describe en el estudio holandés.
En un futuro serd importante conocer la respuesta
del sistema nervioso auténomo en pacientes pos-
trasplante renal y en los nefrépatas jévenes tratados
con hemodidlisis crénica, los cuales pudieran consi-
derarse de bajo riesgo de inestabilidad hemodindmica.
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Cuadro 2. Analisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca pre y posthemodialisis

Prehemodialisis Posthemodialisis p Valores de referencia
SDVFC 7.18 +4.23 6.63 +4.71 0.29 NS
PNN50 0.36 £ 1.14 0.63 +2.01 0.34 NS 10 a 20%
RMS s.d. 12+7.07 11.18 £ 8.65 0.37 NS 17 a 25 mseg
BF 19+ 27 31.63+57.85 0.30 NS 40 a 150 mHz
AF 24 +32.28 20.9 £ 35.28 0.84 NS 150 a 400 mHz
BF/AF 1.56+1.18 2.15+1.53 0.07 NS

SDVFC: desviacion estandar de la frecuencia cardiaca; PNN50: porcentaje de latidos que varian mas de 50 mseg del precedente; RMS
s.d.: desviacién estandar de la raiz cuadrada de las diferencias entre los intervalos sucesivos; BF: baja frecuencia; AF: alta frecuencia;
BF/AF: relacién de baja frecuencia y alta frecuencia, >1 predominio parasimpatico, <1 predominio simpatico.

Cuadro 3. Caracteristicas de la funcion cardiaca

Num. de Disfuncion Disfuncion
paciente diastolica sistélica
1 si si
2 si no
3 si no
4 si no
5 si no
6 si no
7 si no
8 si si
9 si no
10 si no
11 si no

Otro aspecto importante que comentar es que los
componentes de la variacién de la frecuencia cardiaca
no cambian al finalizar la hemodidlisis, es decir, que
lograr un aclaramiento 6ptimo de urea, definido por
el porcentaje de reduccién de urea y dosis de KT/V,
no mejora la respuesta simpatica, por lo que podemos
expresar que el comportamiento del sistema nervioso
auténomo de nuestro grupo es independiente de la
uremia.

Existen estudios en la literatura médica de en-
fermedades cardiovasculares que consideran a la
pérdida de la variaciéon de la frecuencia cardiaca
como factor de riesgo de muerte stibita.”>?® En he-
modidlisis se consideran algunas variables que
pronostican supervivencia como albtimina sérica,

dosis de KT/V, velocidad de catabolismo proteico,
valores de proteina C reactiva y homocisteina,
entre otras. Sin embargo, hasta ahora no se ha con-
siderado el comportamiento del sistema nervioso
autéonomo. Pensamos que es importante continuar
con esta linea de investigacién, ya que la pérdida
de la variacién de la frecuencia cardiaca puede ser
un marcador en la supervivencia del enfermo; inclu-
sive puede ser un elemento de inflamacién crénica
que posiblemente se correlacione con valores de
proteina C reactiva u otros péptidos mediadores
de inflamacién crénica, como el factor de necrosis
tumoral alfa, entre otros.

También creemos que el fenémeno de hipotensién
en hemodidlisis es complejo y tiene muchos aspectos
fisiopatoldgicos, los cuales se sobreponen unos con
otros, como: alteraciones miocdrdicas que se mani-
fiestan principalmente por disfuncién diastdlica
(cuadro 3), disfuncién sistélica con pobre reserva
miocdrdica contréctil y pérdida de respuesta del
tono simpdtico o disautonomia.
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Eficacia del tratamiento con toxina botulinica tipo A en pacientes con
migrana

David Blumenkron,* Cristina Rivera,* Carlos Cuevas*

RESUMEN

Antecedentes: la migrafia es un padecimiento cronico que se distingue por ataques recurrentes de cefalea aguda, con manifestaciones
neurolégicas (aura) y sistémicas que producen incapacidad sustancial.

Objetivo: evaluar la eficacia del tratamiento con toxina botulinica tipo A en pacientes con migrafia.

Pacientes y método: se seleccionaron 30 pacientes que cumplieron con los criterios internacionales para el diagnéstico de migrafa. Se
les dividié en dos grupos: el grupo 1 recibié placebo y el 2 toxina botulinica.

Resultados: en el grupo con placebo se observé disminucion de la migrafia en dos pacientes que tenian incapacidad muy grave; un pa-
ciente manifesto6 incapacidad leve. En el grupo con toxina botulinica la migrafia disminuyé en nueve pacientes que padecian incapacidad
muy grave; un paciente manifesté incapacidad leve. El valor estadistico de p fue > .9.

Conclusiones: la toxina botulinica tipo A puede considerarse un tratamiento preventivo en los pacientes con migrafa.

Palabras clave: migrafia, tratamiento, toxina botulinica.

ABSTRACT

Background: Migraine is a chronic disease characterized by recurrent attacks of severe headaches. It has neurological (aura) and systemic
manifestations that can cause substantial disability.

Objective: To assess the effectiveness of the treatment with botulinum toxin type A in patients with migraine.

Patients and method: We included 30 patients that met the international criteria for the diagnosis of migraine. They were divided into two
groups: group 1 received placebo, and group 2 received botulinum toxin.

Results: In the placebo group we observed diminution in the symptoms of migraine in two patients that had severe disability; one patient
had mild disability. In the botulinum toxin group there was diminution of it in nine patients that had severe disability; only one patient had

mild disability. The p value was > .9.

Conclusions: Botulinum toxin type A can be considered a preventive treatment in patients with migraine.

Key words: migraine, treatment, botulinum toxin.

amigrafia es un padecimiento crénico que se
distingue por ataques recurrentes de cefalea
aguda, con manifestaciones neuroldgicas
(aura) y sistémicas que producen incapacidad
sustancial. Ocurre aproximadamente en 10 al 12% dela
poblacién, con un pico de prevalencia entre la cuarta y
quinta décadas de la vida. Es mas comtin en las mujeres
y por lo general se acompafa de comorbilidad con en-
fermedades psiquidtricas, como depresion y ansiedad,
ademads de asociarse con incapacidad grave y deterioro
de la calidad de vida.' Se ha calculado que en Estados
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de Zona 1 A, IMSS, México, DF.

Correspondencia: Dr. David Blumenkron.
E-mail: dblumenkron@hotmail.com.
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La version completa de este articulo también esta disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

Unidos la migrafia tiene un costo anual aproximado de
20 mil millones de délares.? Existen varias teorfas en cu-
anto a su origen; sin embargo, en la actualidad la teorfa
trigeminovascular es la mds aceptada. Esta propone un
reflejo en el que las neuronas aferentes del trigémino
trasmiten la sensacion del dolor hacia el sistema ner-
vioso central, con activacién de la via autonémica por
medio del nervio facial, que implica al ganglio 6tico y
pterigopalatino y que causa vasodilatacién.® Esta dltima
es mediada por la liberacién de péptidos vasoactivos,
a partir de neuronas parasimpdticas que inervan la
vasculatura pericraneal; uno de éstos es el péptido
intestinal vasoactivo. Se ha propuesto que la respuesta
vasodilatadora mediada por la via trigeminovascular
es producida por dichos péptidos.*

El tratamiento de la migrafia puede ser no-farma-
colégico y farmacolégico. Este dltimo puede utilizarse
para tratar el ataque agudo, mientras que el trata-
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miento preventivo sirve para reducir la frecuencia y
la gravedad de los ataques.® Si la cefalea ocurre tres a
cuatro dfas por mes debe indicarse al paciente un trata-
miento preventivo. Las dosis requeridas para reducir
la frecuencia y la intensidad de la migrafia causan
efectos secundarios, que incluyen: somnolencia, ga-
nancia de peso, temblor, pérdida de cabello, calambres,
fibrosis retroperitoneal y anomalias hematolégicas,
hepdticas y fetales. Se ha observado que en s6lo 50%
de los pacientes que toman tratamiento preventivo se
reduce la frecuencia de las cefaleas.

Existen reportes del uso de la toxina botulinica tipo
A que demuestran algtin grado de mejoria en los pa-
cientes con migrafia, lo que abre un campo promisorio
como una forma diferente de tratamiento. La toxina se
utiliza en inyeccién para evitar los efectos secundarios
de la via oral, la adiccién y la sobreutilizacién de medi-
camentos. Brinda la comodidad de usarla cada ciertos
meses para disminuir la frecuencia, la intensidad de
la cefalea y sus repercusiones familiares, sociales,
econdmicas, etc.®”

En 1817 Justine Kerner reconocié el uso terapéutico
de la toxina botulinica y propuso que ésta paralizaba
al musculo esquelético.® En 1989 la FDA aprobé su
administracién como agente terapéutico en pacientes
con estrabismo, blefaroespasmo y otros trastornos,
incluido el espasmo hemifacial. En el afio 2000 se
aprobé su utilizacién con fines cosméticos y para
tratar la distonia cervical. Su uso se ha expandido
rapidamente para tratar gran variedad de alteraciones
oftalmolégicas, gastrointestinales, urolégicas, orto-
pédicas, dermatolégicas, cosméticas y neuroldgicas.
Una de las indicaciones mds recientes es su aplicacién
para uso analgésico.’ El efecto analgésico de la toxina
botulinica se demostré en el tratamiento de la distonfa
y la espasticidad, lo que dio pie a que se investigara
su utilidad en otras afecciones dolorosas, incluidas la
migrafia y la cefalea tensional.'

Se piensa que el dolor mejora cuando disminuye
la contracciéon muscular; sin embargo, en reportes
recientes se ha observado alivio del dolor aun sin
disminucién significativa de la misma, lo que sugiere
una via de accién diferente para aliviarlo."

El uso de la toxina botulinica se ha investigado
para controlar algunos tipos de cefaleas. Como la
contraccién muscular puede precipitar la migrafia

se considera que dicha toxina puede usarse como
tratamiento profildctico. Este mecanismo no explica
por si solo el alivio de otros sintomas que acomparian
a la migrafia; existen otros mecanismos de accién,
ademds de la inhibicién de la acetilcolina, como la
denervacion del sistema auténomo y el bloqueo de
fibras sensitivas.'

En 1990 se relacion6 con la inhibicién de otros tipos
de neuropéptidos, principalmente el péptido intestinal
vasoactivo y el neuropéptido Y, los cuales se localizan
junto con la acetilcolina en los nervios parasimpéticos
que se originan en el ganglio 6tico y el seno carotideo,
que inervan los vasos cerebrales. Esto puede explicar
la actividad antivasodilatadora y antiinflamatoria de
la toxina botulinica."

Otros estudios han comprobado que puede inhibir
la liberacién de otros neurotrasmisores y neuropépti-
dos, como la sustancia P y el glutamato, que median
el dolor.’

Por lo tanto, la toxina botulinica puede inhibir la
liberacién de gran variedad de sustancias neuroac-
tivas en los nervios sensitivos e interrumpir el ciclo
trigeminovascular.

El objetivo de este trabajo es investigar la eficacia
de la toxina botulinica tipo A como tratamiento pre-
ventivo en pacientes con migrafia rebelde al manejo
convencional, al disminuir la intensidad, la frecuencia
y la duracion de los ataques de la misma. Asimismo,
analizar la influencia de dicha mejoria en la calidad
de vida de los pacientes resistentes a tratamientos
previos.

DISENO

El disefio del estudio fue controlado con placebo, doble
ciego, al azar. En la primera visita se aplicaron las es-
calas de evaluacién y se les explicé a los pacientes en
qué consistia el proyecto de investigacién. Al aceptar
participar firmaban una carta de consentimiento in-
formado. Se les asigné un ntimero para identificar el
proyecto, mismo que sirvié para seleccionar los casos
al azar. En la segunda visita se aplicé la toxina botu-
linica tipo A o el placebo en el servicio de neurologia
del Hospital de Especialidades del Centro Médico Na-
cional Siglo XXI, IMSS. Los frascos de toxina botulinica
y de placebo estaban etiquetados de forma indistinta;
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el fondo de ambos estaba liofilizado. Como placebo se
utilizé cloruro de sodio, los viales se reconstituyeron
con 2 mL de solucién fisiolégica al 0.9%, para obtener
una dilucién de 5 U de toxina botulinica por 0.1 mL.

Se dividi6 a los pacientes en dos grupos: el grupo 1
(14 pacientes) recibi6 placebo y el grupo 2 (16 pacien-
tes) toxina botulinica. El seguimiento de los pacientes
fue mensual. Se utiliz6 toxina botulinica tipo A (BO-
TOX Allergan SA), frascos de 100 Ul de liofilizado cada
uno y frascos de placebo con liofilizado de solucién
de cloruro de sodio al 0.9%.

Los sitios de aplicacién se eligieron con base en los
informes previos acerca del uso de toxina botulinica
en pacientes con migrafia. La aplicacién del placebo y
de la toxina botulinica fue subcutdnea. La dosis total
de toxina botulinica o placebo fue de 100 unidades a
cada paciente. Los puntos en los que se aplicé el me-
dicamento fueron los siguientes (figura 1):

4 puntos frontales de 2.5 U (total: 10 U)

5 puntos en la regién glabelar. Una aplicacién de 5
U en el musculo précero y dos aplicaciones de 2.5 U
en cada musculo corrugador lateral (total: 10 U)

3 puntos de 5 U en cada musculo temporal (total:
300)

5 puntos de 5 U en cada musculo trapecio (total:
50 U)

PACIENTES Y METODO

Se seleccionaron 30 pacientes que cumplieron con
los criterios internacionales para el diagnéstico de
migrafia, esto mediante una historia clinica realizada
por un médico especialista en neurologfa en una cita
inicial.

El proceso de cegamiento y seleccién al azar se reali-
z6 con el software SPSS. Se dividi6 a los pacientes (n
=30) en dos grupos: el grupo 1 (14 pacientes) recibié
placebo y el grupo 2 (16 pacientes) toxina botulinica.
El seguimiento fue mensual.

Los criterios de inclusion fueron: mayores de
18 afios de edad, cumplir con los criterios interna-
cionales de migrafia (cuadro 1), firmar la carta de
consentimiento informado, tener antecedentes de falla
terapéutica al tratamiento convencional e incapaci-
dad productiva. Los criterios de exclusién fueron: no
apegarse a los lineamientos del protocolo y la falta de

aceptacién por parte del enfermo. Los criterios de no
inclusién fueron: embarazo, lactancia, administracién
de aminoglucésidos, acné conglobata, diagndstico de
sindrome miasténico de Lambert-Eaton, antecedente
de hipersensibilidad a los componentes de la toxina
botulinica o cefalea secundaria.
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Figura 1. Sitios de aplicacion del medicamento.
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Se realizaron seis visitas en total. Durante la primera
visita se seleccion6 a los pacientes. Se hizo una historia
clinica disefiada expresamente para el estudio, enfocada
a obtener datos relacionados con la migrafa. Se aplicaron
los criterios internacionales para el diagnéstico de mi-
grafia segtin la clasificacién de la Sociedad Internacional
de Cefaleas (cuadro 1). Se revis6 que cada paciente cum-
pliera con los criterios de inclusién-exclusién disefiados
para el estudio. Se aplicaron las escalas MIDAS (cuadro
2), MIGSEV (cuadro 3) y QUOL, que establecen el grado
e intensidad de la migrafia, su gravedad y la calidad de
vida de cada paciente, respectivamente. En esta visita el
paciente firmé la carta de consentimiento informado.

En la segunda visita se aplicé el placebo o la toxina
botulinica, segtin la seleccién al azar.

Las visitas 3, 4 y 5 se realizaron de forma mensual,
en ellas se hizo una nueva exploracién del paciente y se
aplicaron las escalas correspondientes.

La intensidad del dolor se midié con la escala
MIGSEV," donde se clasifican siete puntos y se valoran
tres categorfas principales: intensidad del dolor, resis-
tencia al tratamiento y frecuencia de los ataques. Con
base en los resultados se determind la gravedad en: leve,
moderada o severa. La calidad de vida se midi6 con la
escala QUOL," que se aplicé al inicio y término del estu-
dio. En esta escala entre mds alta sea la puntuacién existe
mayor incapacidad.

Para calificar el grado de incapacidad funcional se aplicé
la escala MIDAS (Migraine Disability Assessment), la cual se
divide en: leve, moderada, severa y muy severa.'®

Estadistica

Se utilizaron pruebas paramétricas para las variables
continuas, asf como desviacién estdndar, promedios
y ANOVA. Como prueba no paramétrica se utilizo la
prueba de la ji al cuadrado.

RESULTADOS

Se analizaron 30 pacientes, de los cuales 5 (16.7%)
fueron hombres y 25 (83.3%) mujeres; todos cumpli-
eron con los criterios de inclusién. El rango de edad
fue entre 21 y 65 afios.

Después de realizar la historia clinica y el examen neu-
rolégico se diagnostic6 que 13 pacientes (43.3%) tenian
migrafia con aura y 17 (56.7%) migrafia sin aura.

Cuadro 1. Criterios de migrafia'®

Migrafia sin aura

Por lo menos en cinco ataques deben cumplirse los siguientes
criterios:

1. Cefalea que, sin tratamiento, dura de 4 a 72 horas.
Cefalea que reuna dos de las siguientes caracteristicas:
i Unilateral
i. Pulsatil
iii. Deintensidad moderada a severa (impide la actividad dia-
ria)
iv.  Empeora con la actividad normal
3. Que durante la cefalea ocurra uno de los siguientes episodios:
i Nauseas o vomitos
ii.  Fotofobia o fonofobia

Migrafia con aura
Por lo menos en dos ataques se cumple lo siguiente:

Cefalea que cumpla con tres de los siguientes criterios:

N

Uno o mas sintomas de aura cortical o de tronco.

2. Porlo menos un episodio de aura se manifiesta progresiva-
mente durante mas de cuatro minutos.

3. Ningun sintoma de aura dura mas de 60 minutos (en caso de
mas de un episodio de aura la duracién puede ser mayor).

4. Elauraes seguida de la cefalea luego de un intervalo menor de

60 minutos, también puede aparecer antes o en forma simul-

tanea con el aura.

Todos los pacientes contaban con antecedente de
migraiia resistente a diversos tratamientos, profildcticos
y abortivos, y ninguno habia recibido toxina botulinica
previamente.

En cuanto a la intensidad del dolor, 12 pacientes
(40%) la refirieron severa, 8 (26.7%) muy severa, 8
(26.7%) moderada y sélo 2 (6.7%) leve.

La frecuencia de los ataques fue menor a cuatro
ataques al afo en un paciente (3.3%), de 5 a 10 ataques
al afio en cuatro pacientes (13.3%), de uno a dos ataques
al mes en siete pacientes (23.3%), un ataque a la semana
en seis pacientes (20%) y mds de un ataque por semana
en 12 pacientes (40%).

La duracién de los ataques fue menor a cuatro
horas en cuatro pacientes (13.3%), de 4 a 12 horas
en nueve pacientes (30%), de 12 a 24 horas en siete
pacientes (23.3%) y mayor de 24 horas en 10 pacientes
(33.3%).

Con la escala MIDAS se reportaron inicialmente:
dos pacientes con incapacidad moderada, dos con
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Cuadro 2. Escala de discapacidad debida a la migrafia (MI-
DAS)'®

1. Cuando usted tiene dolor de cabeza, ¢ con qué frecuencia el
dolor es intenso?

Nunca Pocas veces Aveces Muy a menudo Siempre
2. ¢Con qué frecuencia el dolor de cabeza limita su capacidad

para realizar actividades diarias habituales, como: tareas

domésticas, trabajo, estudios o actividades sociales?

Nunca Pocas veces Aveces Muy a menudo Siempre

3. Cuando tiene dolor de cabeza, ¢con qué frecuencia desearia
poder acostarse?

Nunca Pocas veces Aveces Muy a menudo Siempre
4. En las ultimas cuatro semanas y debido a su dolor de cabeza,

¢con qué frecuencia se ha sentido demasiado cansado para
trabajar o realizar actividades diarias?

Nunca Pocas veces Aveces Muyamenudo Siempre

5.  Enlas Ultimas cuatro semanas y debido a su dolor de cabeza,
¢con qué frecuencia se ha sentido irritado?

Nunca Pocas veces Aveces Muya menudo Siempre

6. En las ultimas cuatro semanas, ¢ con qué frecuencia el dolor
de cabeza ha limitado su capacidad para concentrarse en el
trabajo o en las actividades diarias?

Nunca Pocasveces Aveces Muyamenudo Siempre

Col 1 Col 2 Col 3 Col 4 Col 5
6 puntos 8 puntos 10 puntos 11 puntos 13 puntos
clrespuesta clrespuesta clrespuesta c/respuesta clrespuesta

60 o mas: discapacidad muy severa
56 a 59: discapacidad severa

50 a 55: discapacidad moderada
49 o menos: discapacidad leve

incapacidad severa, diez con incapacidad muy severa
y ninguno con incapacidad leve en el grupo placebo,
mientras que en el grupo con toxina botulinica se
reportd: un paciente con incapacidad moderada, uno
con incapacidad severay catorce con incapacidad muy
severa; ninguno manifesté incapacidad leve.
Después de aplicar el tratamiento se reporté: un
paciente con incapacidad leve, tres con moderada,

Cuadro 3. Escala de gravedad de la migrafia (MIGSEV)14

1. Intensidad del dolor
Leve  Moderado Severo Muy severo

2. Duracion del ataque (horas)

<4 4a12 12a24 224
3. Nausea
Ausente Leve Intensa VVémito

4. Incapacidad en las actividades diarias
No Leve Marcada Confinado a cama

5. Tolerancia

Tolerable  Apenas tolerable Intolerable
6.  Resistencia al tratamiento
No Si
7. Frecuencia de ataques
<4/afio 5-10/afo 1-2/mes 1/semana = 1/semana

Deberan considerarse cuatro puntos principales para establecer
un grado: tolerancia, nausea, intensidad y discapacidad.

. Leve: al menos uno de los cuatro con puntuacion minima
y ninguno con puntuacién maxima.

. Severa: al menos uno de los cuatro con puntuacion maxima
y ninguno con puntuacion minima, o dos con puntuacion
maxima.

. Moderada: cualquier otra puntuaciéon que no cumpla con
los criterios anteriores.

tres con severa y ocho con muy severa en el grupo
placebo, mientras que en el grupo con toxina bot-
ulinica se informé: un paciente con incapacidad
leve, cinco con moderada, cinco con severa y cinco
con muy severa.

En el grupo placebo hubo disminucién del dolor
en dos pacientes que tenfan incapacidad muy severa;
un paciente manifesté tener incapacidad leve. En el
grupo de la toxina botulinica el dolor disminuy6 en
nueve pacientes que padecian incapacidad muy se-
vera; un paciente manifesté tener incapacidad leve.
Con estos resultados se obtuvo una p > .9.
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Con la escala de gravedad MIGSEV se reportaron
inicialmente: seis pacientes con gravedad moderada,
ocho con severa y ninguno con gravedad leve en el grupo
placebo, mientras que en el grupo con toxina botulinica
los resultados fueron: cinco pacientes con gravedad
moderada, once con gravedad severa y ninguno con
gravedad leve.

Después de aplicar el tratamiento se report6 a ocho
pacientes con gravedad leve, cuatro con moderaday dos
con severa en el grupo placebo, mientras que en el grupo
con toxina botulinica se informé a seis pacientes con
gravedad leve, siete con moderada y tres con severa.

Enel grupo placebo se observé una importante mejoria
en los pacientes que habian manifestado inicialmente
gravedad en grado méximo. En el grupo de la toxina bot-
ulinica se observé mejoria en ocho pacientes que tenian el
grado mdximo de gravedad; seis pacientes manifestaron
tener una grado leve de la misma (cuadro 4).

Se realizaron subgrupos (cuadros 5 y 6) con los re-
sultados de ambas escalas para conocer el significado

Cuadro 4. Grupos iniciales y subsecuentes

estadistico, al comparar a los pacientes que se encontra-
ban en el maximo grado de incapacidad o gravedad y
los de menor grado, tanto en el grupo placebo como en
el de la toxina botulinica. Se encontré un valor signifi-
cativo de p < .05.

CONCLUSION

Se realiz6 un andlisis de los resultados obtenidos en este
estudio doble ciego y al azar para valorar la eficacia de
la toxina botulinica en la migrafia. Hasta el momento,
se ha concluido que la toxina botulinica tipo A es un
tratamiento efectivo en esos pacientes. Mauskop y
Basedo demostraron disminucién significativa de la
frecuencia e intensidad de los ataques de migrafia
en 85% de sus pacientes (27 en total).” En un estudio
que se hizo con 271 pacientes, Blumenfeld demostré
disminucién del 25% (p < .001) en la intensidad de
la cefalea y reduccién del 56% (p < .0001) en la fre-
cuencia de los ataques." Silberstein realiz6 un estudio

MIDAS MIGSEV
Inicial Subsecuente Inicial Subsecuente
L M S MS L M S MS L M S L M S
Placebo 0 2 2 10 1 3 2 0 6 8 8 4 2
Toxina 0 1 1 14 1 5 5 0 5 11 6 7 3
Total 0 3 3 24 2 8 7 13 0 11 19 14 11 5
L: leve; M: moderada; S: severa; MS: muy severa
Cuadro 5. Subgrupos MIDAS
MIDAS inicial MIDAS subsecuente
Leve-moderada  Severa-muy severa Leve-moderada Severa-muy severa
Placebo 2 12 4 10
Toxina 1 15 6 10
Total 3 27 10 20

Cuadro 6. Subgrupos MIGSEV

MIGSEV inicial MIGSEV subsecuente

Leve-moderada Severa Leve-moderada Severa
Placebo 6 8 12 2
Toxina 5 11 13 3
Total 11 19 25 5

30
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doble ciego, controlado con placebo, en 123 pacientes,
y observé que hubo disminucién de mds del 50% en
la frecuencia de los ataques de los pacientes que reci-
bieron dosis bajas de toxina botulinica.'® Aunque hasta
el momento no se ha determinado la dosis ideal para
el tratamiento con toxina botulinica en pacientes con
migraria, se ha documentado que es preferible utilizar
50 a 100 U por sesién, con aplicacién en los puntos
frontales, interciliares, temporales y occipitales. En
este estudio se administré una dosis de 100 U por ses-
i6n. No se registraron reacciones secundarias o efectos
adversos del medicamento. El corte se hizo en la pri-
mera etapa, una vez que los 30 pacientes concluyeron
elllenado de las escalas mencionadas. Los resultados
demostraron disminucion de la escala de gravedad y
tuvieron significado estadistico. El resto de los resul-
tados careci6 de significado estadistico. Se apreci6 un
importante efecto placebo en la de gravedad, no asf
en la de incapacidad, donde se observé disminucién
de casi 50% en los pacientes que tenian incapaci-
dad inicial muy severa, esto en comparacién con el
grupo placebo. En la actualidad se realiza un estudio
complementario con cruzamiento de los grupos y en
el que se establecen de nuevo las escalas aplicadas
en este estudio, para conocer la eficacia de la toxina
botulinica como tratamiento preventivo. Debe re-
ducirse el uso de tratamientos abortivos, con lo que
disminuiria el costo promedio de la enfermedad.

Se concluye que la toxina botulinica tipo A es un
medicamento efectivo en el tratamiento preventivo
para pacientes con migrafia. Es de larga duracién de
accioén, que puede ser de tres meses 0 mds, sin que
se hayan observado efectos adversos o sistémicos. Se
requieren mds estudios para poder definir la dosis,
la localizacién, el ntimero de inyecciones, y la dilu-
cién 6ptima del medicamento. Debe especificarse si
existen otros tipos de cefalea que puedan reaccionar
a este tratamiento.
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Articulo derevision

ZAP-70: un nuevo factor prondstico en la leucemia linfocitica cronica

Guillermo J. Ruiz Delgado,” Luz del Carmen Tarin Arzaga*****

RESUMEN

En la leucemia linfocitica crénica tipo B se han planteado diferentes factores prondésticos de la evolucién de la enfermedad. Recientemente
se afiadio un nuevo factor determinado por la expresion de una proteina de 70 kDa, que se relaciona con la cadena Z del receptor de las
células T, y que se representa por la abreviatura ZAP-70. Esta proteina no se expresa en los linfocitos B normales, pero si en los de un
subgrupo de leucemia linfocitica crénica, que no tiene mutaciones en los genes de la region variable de la cadena pesada de las inmu-
noglobulinas (IgVH). Varios estudios recientes sugieren que la expresion de esta proteina en los linfocitos leucémicos podria contribuir a
la evolucién mas rapida de la leucemia linfocitica cronica tipo B, sin mutaciones en los genes IgVH. Se ha sefialado que la determinacion
de la ZAP-70 puede ser un indicador prondstico mas simple que la caracterizacion del estado de mutacion de los genes IgVH. En México
se comienza a adquirir experiencia con el estudio de esta proteina.

Palabras clave: leucemia linfocitica cronica tipo B, factores pronodsticos, ZAP-70.

ABSTRACT

In B-cell chronic lymphocytic leukemia (B-CLL), different prognostic factors have been proposed to predict the clinical course of the disease.
Recently, there has been added a new prognostic factor defined by the expression of 70kDa protein that is associated with T-cell receptor
zeta chain and known as ZAP-70. This protein is not expressed in normal B lymphocytes but is expressed in those of a B-CLL subgroup
which do not display IgVH heavy chain variable-region gene mutations. Recent studies indicate that the expression of this protein in leu-
kemic lymphocytes is associated to a more aggressive course of the disease. Likewise, it has been pointed out that the determination of
ZAP-70 can provide a simpler prognostic factor than the present characterization of the IgVH gene mutational state. Studies looking for
this protein in Mexico have started, despite the fact that chronic lymphocytic leukemia in extremely infrequent in our country.

Key words: B-CLL, prognostic factors, ZAP-70.

a leucemia linfocitica crénica tipo B (LLC-B)
es una enfermedad heterogénea cuya evo-
lucién clinico-hematolégica puede variar
ampliamente de un paciente a otro. Hay
pacientes que no requieren tratamiento alguno y otros
con cursos muy agresivos del padecimiento. Por ello,
se identificaron diferentes factores prondsticos de la
evolucion de la enfermedad para seleccionar el proce-
dimiento mds adecuado en cada caso. Los marcadores
clinicos de la enfermedad, como la esplenomegalia y
la adenomegalia, y algunos de laboratorio, como las
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cifras de hemoglobina y el niimero de plaquetas, se
utilizan para definir estadios del padecimiento en cla-
sificaciones como las propuestas por Rai y por Binet.!
Sin embargo, hay otros marcadores que se consideran
de gran valor prondstico y que se describieron en
fechas relativamente recientes, como el estado de mu-
tacion de los genes de la regién variable de las cadenas
pesadas de las inmunoglobulinas (IgVH) y la expre-
sion del antigeno CD38 en los linfocitos leucémicos.>®
La configuracién de los genes IgVH permite dividir
ala leucemia linfocitica crénica tipo B en dos subgru-
pos: en el primero los genes no muestran mutaciones
y su evolucién es rdpida, y en el segundo los genes
tienen mutaciones, es més estable, de evolucion lenta
y con mayores probabilidades de supervivencia.'?
El valor prondstico de que haya o no mutaciones en
estos genes es independiente de los estadios clinicos
de la enfermedad y la configuracién expresada por
estos genes en los linfocitos leucémicos se mantiene
sin variacién durante la evolucién de la leucemia.'*>¢
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Sin embargo, este método de alta tecnologfa tiene el
inconveniente de su laboriosidad y costoso, por lo
que se realiza solamente en un niimero muy limitado
de laboratorios.

En la leucemia linfocitica crénica los estudios
iniciales mostraron baja expresién del CD38 en la
membrana de los linfocitos leucémicos en los casos con
mutaciones en los genes IgVH, mientras que estaba
aumentada en los que no tenfan mutaciones.*!

Varias investigaciones recientes permitieron iden-
tificar un nuevo factor prondstico en la leucemia
linfocitica crénica: la proteina ZAP-70, miembro de
la familia de proteinas tirosin cinasa citosdlicas rep-
resentada por la ZAP-70 y la Syk; son diferentes a las
proteinas tirosin cinasa de la familia Src (relacionada
con el sarcoma del virus de Rous). La ZAP-70 es una
proteina de 70 kDa con actividad tirosin cinasa, que
se relaciona con la subunidad Z del receptor de las
células T. Las siglas que la representan provienen de
su caracterizacién en inglés: Zeta-associated protein-70
kDa. El otro miembro de esta familia es la Syk, que es
una protefna de 72 kDa que se purificé a partir del bazo
porcino. Su abreviatura procede del término con que
se identificé en inglés: Spleen tyrosine kinase."'> En los
linfocitos B, 1a Syk desempefia una funcién importante
relacionada con la transduccién de sefiales depen-
dientes de su receptor de membrana. La ZAP-70 se
expresa normalmente en las células T y NK, mientras
que la Syk lo hace en los linfocitos B y raramente en
otras células del sistema hematopoyético. La ZAP-70 y
la Syk tienen funciones equivalentes en los linfocitos T
y B, respectivamente, y en estas células son elementos
fundamentales para la ejecucion de una cascada de
seflales en las que intervienen diferentes pasos de fos-
forilacion y desfosforilacién que activan otras cinasas
de proteinas. Estas tiltimas transfieren al nticleo de la
célula la informacién necesaria para la activacion del
linfocito y el desarrollo de sus funciones efectoras.'*'
Después que el receptor de las células T es estimulado
por un antigeno, se activa un sistema de proteinas
tirosin cinasa que induce la fosforilacién de residuos
de tirosina ubicados en determinados sitios de la ca-
dena Z, los que se convierten en puntos de unién con
la ZAP-70. Mientras no se encuentra unida a la cadena
Z, la ZAP-70 permanece inactiva. Después de que se
une con esta cadena, su activacién ocurre rdpidamente,

por la fosforilacién de un residuo tirosina en su estruc-
tura. Aunque todos los pasos en los que interviene la
ZAP-70 activada no estdn totalmente esclarecidos, se
considera que es una proteina tirosin cinasa clave en
la fosforilacién de diversas proteinas que le sirven de
sustrato y que intervienen en la cascada de sefiales
que se desencadenan por la estimulacién del recep-
tor de las células T."*'3'5 Los linfocitos B normales no
expresan la ZAP-70; sin embargo, estudios genéticos
realizados en la leucemia linfocitica crénica tipo B, con
el uso de micro reordenamientos (microarrays) de ADN,
muestran un patrén caracteristico en la expresion de
un pequefio nimero de genes, entre los que estd el
de la ZAP-70." Se observé que la leucemia linfocitica
crénica sin mutaciones en los genes IgVH expresaba la
ZAP-70, 1o que no sucedié en los casos con mutaciones
en los genes IgVH. Por lo tanto, se planteé una cor-
relacién entre la expresion de esta proteina y el estado
de mutacién de estos genes." '**® Esta correlacién no
es absoluta, pues se comprobaron casos con mutacio-
nes en los genes IgVH y alta expresion de la ZAP-70.
Sin embargo, esto es excepcional y, por lo tanto, se
acepta la expresion de la ZAP-70 como un indicador
adecuado del estado de mutacién de los genes IgVH,
con valor prondstico similar en la leucemia linfocitica
crénica tipo B.'* Al contrario de lo que se ha sefialado
en relacién con la expresién de CD38, la de la ZAP-
70 se mantiene sin variacién durante todo el tiempo
que persiste la enfermedad, tal como ocurre con el
estado de mutacién de los genes IgVH."” Se comprobé
que la estimulacién del receptor de las células B en la
leucemia linfocitica crénica, que expresa la ZAP-70,
provoca una fosforilacién significativa de las proteinas
tirosin cinasa citosélicas, mayor de la que se obtiene
en las que no expresan la ZAP-70.! Este hecho sugiere
que la expresién de esta proteina se relaciona con
aumento de la transduccién de sefiales estimuladoras
de los linfocitos B que podria contribuir a la evolucién
mas agresiva que puede tener la leucemia linfocitica
crénica de linfocitos B sin mutaciones en los genes
IgVH."1%1 Hace poco, el estudio de la expresion de
la ZAP-70 se simplificé y, ademds de su determinacién
mediante reaccion en cadena de la polimerasa (RT-
PCR), puede realizarse por citometria de flujo y por
inmunohistoquimica.'”'®* Estas nuevas posibilidades
contribuyen a que la determinacién de la expresién
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de ZAP-70 se haga més factible en la practica clinica
habitual, lo que proporciona un indicador prondstico
valioso y mds simple que la caracterizacion del estado
de mutacién de los genes IgVH. En la practica diaria
es dificil definir cudles son los pacientes con leucemia
linfocitica crénica que van a requerir tratamiento, ya
que muchos de ellos tienen un curso indolente pro-
longado y no necesitan tratamiento. Es probable que
la determinacién de la ZAP-70 sea ttil para definir
esto. Debido a sus cursos clinicos mds agresivos, los
pacientes con mds de 20% de células leucémicas con
expresion de la ZAP-70 pueden requerir tratamiento,
en tanto que aquellos con células que no expresan la
ZAP-70 podrian ser vigilados antes de decidir iniciarlo.
La figura 1, tomada de la experiencia catalana en el
estudio de esta protefna en un grupo de 56 pacien-
tes,'” ejemplifica la relacién entre la supervivencia
a largo plazo de pacientes con leucemia linfocitica
crénica y la expresién de la proteina ZAP-70 en las
células linfoides malignas. Es muy clara la diferencia
en la supervivencia entre los pacientes con leucemia
linfocitica crénica ZAP-70 (+) y leucemia linfocitica
crénica ZAP-70 (-).
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EXPERIENCIA EN MEXICO

A diferencia de lo que ocurre en poblaciones caucdsi-
cas, la leucemia linfocitica crénica en México es poco
frecuente.?’** Este padecimiento es el mds comtn de
las neoplasias hematolégicas malignas en caucdsicos,
en tanto que en México es el menos frecuente; por lo
tanto, las diferencias parecen ser de tipo racial.** La
investigaciéon de la expresién de la proteina ZAP-70
en las células linfoides de pacientes con leucemia
linfocitica crénica en México comenzé a desarro-
llarse recientemente. En un grupo de ocho pacientes
estudiados y tratados en el Centro de Hematologia y
Medicina Interna de Puebla se encontré que tres de
ellos tenfan concentraciones altas de ZAP-70, en tanto
que los demds tenfan concentraciones bajas. Se trata de
un grupo de pacientes seleccionados y el estudio de la
proteina se hizo por medio de citometria de flujo en
individuos vivos después de meses o afos de haberse
establecido el diagnéstico de la enfermedad. El cuadro
1 resume algunas de las caracteristicas de estos pa-
cientes con leucemia linfocitica crénica estudiados
en Puebla. Es interesante que la paciente con mayor

< 20% de células ZAP-70 positivas

- o Em E o E o E o EEEEEEEEEEE=m == =)

> 20% de células ZAP-70 positivas

30

20

Probabilidad de supervivencia

10

p=0.01

Anos después del diagndstico

Figura 1. Probabilidad de supervivencia de pacientes con leucemia linfocitica crénica Binet A, de acuerdo con el porcentaje
de expresién de la ZAP-70. Tomado y modificado de la referencia 17.
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Cuadro 1. Caracteristicas principales de los pacientes con leucemia linfocitica crénica

Num Edad Sexo Rai Inmunofenotipo b2-M (mg/L) ZAP-70 (%) Meses (¥)
1 50 F 0 CD5/CD20/CD43/CD79 1.5 75.3 195

2 57 F 0 CD19/CD20 1.2 29 43

3 80 M 2 ND ND 0.5 9

4 62 M 0 CD19/CD20/A 23 72 6

5 54 M 0 CD19/CD20 1.4 90 19

6 58 F 0 CD19/CD20/ A 0.2 1.57 3

7 62 M 0 CD19/CD20/ A 1.4 1.2 4

8 80 F 2 CD5/CD19/CD20/ A ND 0.7 1

Rai: estadio clinico de acuerdo a Rai de la neoplasia. b2-M: beta 2 microglobulina. ND: no determinado. (*) tiempo
transcurrido entre el diagnodstico de la enfermedad y la ultima observacion de cada individuo.

tiempo de vigilancia de este padecimiento (195
meses) no ha requerido tratamiento; tiene expresion
de la ZAP-70 al 75% de las células linfoides malig-
nas. También es claro que, por el nimero reducido
de pacientes estudiados y por su baja incidencia,
no es posible hacer consideraciones relativas a la
relacién entre la supervivencia y la expresiéon de
la ZAP-70. Se requiere estudiar mayor ntimero de
pacientes para poder hacer consideraciones mds
fundamentadas.
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Articulo derevision

Cancer en México: correlacidon entre los factores socioeconomicos y la
alimentacion

Susana Torres Perera,* José Gutiérrez Salinas,** José Antonio Morales Gonzalez***

RESUMEN

El cancer es uno de los principales problemas de salud en todo el mundo y representa 12% de las muertes. En México, a partir de la
década de 1990, constituye la segunda causa de muerte en la poblacion general. Los canceres de pulmén, estdmago, cervicouterino,
higado, préstata y mama son los mas importantes. Entre los multiples factores asociados con el origen de esta enfermedad se encuentran
los infecciosos, socioeconémicos y dietéticos. En cualquier poblacion la alimentacién desempefia un papel importante en el estado de
salud y enfermedad de la gente; asi, la disposicion de alimentos se relaciona intimamente con los recursos econémicos para adquirirlos,
de manera que es logico pensar que a menores ingresos econdmicos, menor calidad de alimentacion. Por lo tanto, la calidad de vida y
salud en esas condiciones de carencia sera muy importante.

Palabras clave: alimentacion, cancer, estado socioeconoémico, tasa de mortalidad.

ABSTRACT

Cancer is one of the main health problems worldwide and it represents 12% of the deaths. Since 1990, in Mexico City it is the second
cause of death in general population. The lung, stomach, cervicouterine, liver, and prostate cancers are the main ones. Among the multiple
factors associated with the origin of the disease we can find the infectious, socioeconomic, and dietary aspects.

In any population diet plays an important role in the health and disease state of the people. Thus, food disposal is intimately related to
the economic resources needed to acquire them, so it is plausible that at lesser economic incomes, less food quality. Therefore, in such
shortage conditions life and health quality will be extremely important.

Key words: diet, cancer, mortality rate, socioeconomic status.

1 cancer es uno de los principales problemas
de salud ptblica, ya que, a pesar de los ade-
lantos en investigacién y tratamiento, cada
afio fallecen més de seis millones de personas
en el mundo. En el afio 2000 los tumores malignos
eran responsables del 12% de los casi 56 millones
de muertes mundiales. Segtn el informe de cancer
mundial, editado por la OMS, se calcula que estas
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proporciones podrian ir mds alld del 50% y llegar a 15
millones de nuevos casos para el afio 2020.!

En México, a partir de la década de 1990, las enfer-
medades oncolégicas son la segunda causa de muerte
en la poblacién general, después de las afecciones car-
diovasculares; las cerebrovasculares son las tiltimas en
importancia (cuadro 1). En la actualidad se estima que
hay entre 50 y 80 casos por cada 100,000 habitantes;
la poblacién mayor de 30 afios es la mds propensa a
padecer esta enfermedad.?

En todo el mundo existe una alta tasa de mortalidad
y morbilidad ocasionada por enfermedades tumorales.
En el cuadro 2 se muestran los principales tipos de
cénceres que afectan a la poblacién mundjial, asi como
las cifras de nuevos casos. El cancer de pulmén es la
principal causa de surgimiento de nuevos casos por
enfermedad cancerosa. En México, la Secretaria de
Salud ha reportado que esta enfermedad ha alcanzado
cifras alarmantes. En 1999 se reportaron 53.6 decesos
por cada 100,000 habitantes, mientras que en 1983
esa cifra fue de 41.0 decesos por cada 100,000.> De
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Cuadro 1. Principales causas de defuncion para la poblacion mexi-
cana en 1996.* Las muertes estan expresadas como tasa anual
ajustada a 100,000 habitantes

Tasa anual (muertes por

Causas de defuncion 100,000 habitantes)

Enfermedades del corazén 70.4
Tumores malignos 53.6
Accidentes, envenenamiento y

. ; 37.6
violencia
Diabetes 37.4
Enfermedades cerebrovasculares 26.1

* Fuente: Secretaria de Salud. Estadisticas vitales. México: Direccién
General de Epidemiologia, SSA, 1996.

Cuadro 2. Frecuencia mundial anual de nuevos casos de diversos
tipos de cancer*

Frecuencia mundial (casos

Tipo de cancer .
nuevos anuales en millones)

Pulmén 1.200
Mama 1.000
Colorrectal 0.940
Estomago 0.870
Higado 0.560
Cervicouterino 0.470
Esofaringeo 0.410
Cabeza y cuello 0.390
Vejiga 0.330
Linfoma maligno no Hodgkin 0.290
Leucemia 0.250
Prostata y testicular 0.250
Péancreas 0.216
Ovario 0.190
Rifion 0.190
Endometrial 0.188
Sistema nervioso 0.175
Melanoma 0.133
Tiroides 0.123
Faringe 0.065
Enfermedad de Hodgkin 0.062

*Fuente: Harlem BG. El Informe de Cancer Mundial. Los hallazgos
mayores emitidos en la Organizacion de Salud Mundial (WHO).
2003;p:351.

acuerdo con el Registro Histopatolégico de Neopla-
sias de 1999, los principales tumores malignos por los
cuales muere la gente, y tomando en cuenta sélo las
defunciones anuales, se encuentra en primer lugar
el cdncer de pulmon, para la poblacién general, y el
cancer cervicouterino y de mama para la poblacién
femenina, mientras que el cdncer de préstata lo es
para la poblacién masculina (cuadro 3).2

Se ha observado que existe correlaciéon entre los
niveles socioeconémicos en los que se divide a la
poblacién en un lugar determinado y la incidencia
aparente de un tipo de cancer. Los problemas in-
fecciosos se consideran factores de predisposicién
o desencadenantes de esta enfermedad; lo mismo
ocurre con los factores nutrimentales, con la diferencia
de que a estos tdltimos no se les ha prestado mucha
atencion.

PRINCIPALES TIPOS DE CANCER QUE AFECTAN A
LA POBLACION MEXICANA

En el cuadro 3 se aprecia que la principal causa de
muerte por cdncer en la poblacién mexicana en general
es el cancer de pulmén. Dicho padecimiento es de gran
importancia, ya que se asocia principalmente con el
tabaquismo. Asimismo, se observa que al menos tres
tipos de cdncer pueden relacionarse con algin tipo de
agente patdégeno infeccioso, como el cancer gastrico,
hepitico y cervicouterino.

Cancer de pulmon. Durante el siglo XX alrededor
de 100 millones de personas murieron en todo el
mundo a causa de las enfermedades relacionadas con
el tabaco, entre ellas destaca el cancer de pulmén. Este
tipo de cdncer es el mas comtin y se considera que cada
afio hay 1.2 millones de casos nuevos, responsables del
17.8% de todas las muertes ocasionadas por cancer.
Esta neoplasia afecta a 900,000 hombres y 330,000
mujeres anualmente. Més del 80% de los casos en hom-
bres son porque éstos son fumadores; en las mujeres
el tabaquismo representa 45% de todos los casos. Se
ha visto que en América del Norte y en los paises del
norte de Europa este cdncer aumenta en mas del 70%
en comparacion con otros paises. En uno y otro sexo
la incidencia de cdncer pulmonar es baja antes de los
40 afnos de edad y aumenta al envejecer, entre los 70
y 75 afios de edad.! En México la tasa de muerte por
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Cuadro 3. Defunciones y tasa anual de mortalidad para distintos tipos de cancer que afectan a la poblacion mexicana.* La tasa

anual se expresa como defunciones por 100,000 habitantes

Tipo de cancer Defunciones Tasa anual
Pulmon 6,360 6.5
Estomago 4,974 5.2
Cervicouterino 4,590 13.9*
Higado 3,817 3.9
Prostata 3,766 11.9*
Mama 3,425 10.3**

* Registro Histopatoldgico de Neoplasias Malignas, México, 1999.

** Tasa anual por 100,000 habitantes tomando en cuenta soélo el sexo.

cdncer pulmonar ha aumentado en hombres y mu-
jeres durante los tltimos afios; esta frecuencia es mds
elevada en los hombres (2.5 hombres por 1 mujer), con
tendencia a aumentar.?

Cancer de estomago. Este tipo de cadncer es res-
ponsable de 870,000 nuevos casos en el mundo y ocupa
el cuarto lugar por orden de importancia. Es uno de los
principales cdnceres en cuanto a mortalidad se refiere y
representa 10.4% de todos los casos mundiales. De esta
forma, en Suiza y otros paises europeos colindantes,
la mortalidad se increment6 60% en una generacion.
Si esta tendencia continda, este tipo de cancer puede
repercutir en algunas regiones mundiales durante
los préximos 30 afios.! En dichos paises la principal
razén de su incidencia es el consumo de pescados
preservados consal.! Lo anterior se confirma al obser-
var poblaciones donde se prefiere la comida salada,
como Portugal y Brasil (bacalao salado), y Japén y
Corea (encurtidos y ensaladas saladas). Su tasa de
morbilidad y mortalidad es muy alta."* En México
este tipo de cdncer ocupa el segundo lugar en defun-
ciones por cédncer. Segun el Registro Histopatoldgico
de Neoplasias Malignas en México se reportaron 4,974
muertes en 1999.3

Cancer cervicouterino. En la actualidad mds del
80% de todas las muertes por cdncer cervicouterino
ocurren en paifses en vias de desarrollo. Este cancer
ocupa el sexto lugar en todo el mundo y se reportan
cerca de 470,000 nuevos casos cada afno.' En México los
casos de muerte en mujeres entre 30 y 60 afios de edad

ocurren en mayor niimero por cancer cervicouterino y
de mama, con 32.2'y 16.4%, respectivamente. “Lamen-
tablemente, esto significa que 6 de cada 10 mujeres
con estos tipos de cdncer en estadio avanzado falle-
cerdn”.?

Cancer de higado. Este tipo de cdncer ocupa el
quinto lugar en todo el mundo y se reportan 560,000
nuevos casos por afo. Es uno de los mds agresivos
que afecta a la poblacién adulta y en todo el mundo
es responsable del 8.8% de las muertes por cancer.' En
algunos paises donde el consumo de granos y frutos
secos, como las nueces, puede tener alto contenido de
aflatoxinas, su incidencia es mayor. En México el Re-
gistro Histopatolégico de Neoplasias Malignas
reporté que tan sélo en 1999 el céncer de higado
ocasiono 3,817 muertes a nivel nacional.?

Cancer de prostata. Ocupa el duodécimo lugar
en el mundo, con 250,000 nuevos casos. El cdncer
de préstata también se relaciona fuertemente con el
estilo de vida occidental, que se distingue por una
dieta rica en calorias, grasa, hidratos de carbono
refinados y proteinas de origen animal, aunado esto
a escasa actividad ffsica, que en conjunto producen
desequilibrio de la energfa global. Sin embargo, tam-
bién se ha reportado que existe un componente étnico
adicional para manifestar este tipo de cdncer, ya que
se ha visto que las personas de raza negra mani-
fiestan mayor riesgo que las de raza blanca, quienes,
a su vez tienen mayor riesgo que las poblaciones
asidticas.! A nivel nacional el cdncer de préstata es
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la neoplasia mds frecuente en hombres mayores de
40 afios de edad y es la primera causa de muerte en
los mayores de 65 afios.?

Cancer de mama. Ocupa el segundo lugar en el
mundo, con mds de un millén de nuevos casos. El
reporte incluye 580,000 casos que ocurren en paises
desarrollados (con tasa mayor de 300 por cada 100,000
habitantes por afio) y el resto en paises en vias de desa-
rrollo (con tasas promedio menores de 150 por 100,000
habitantes por afio), a pesar de que su poblacién global
es mds alta y la edad promedio es menor. El reporte
mads reciente fue en el afio 2000, en el que 400,000 mu-
jeres murieron de cancer de mama, lo que representa
1.6% de todas las muertes en la poblacién femenina.
La proporcién de muertes de este tipo de cdncer fue
mds alta en los paises ricos (2% de todas las muertes en
mujeres) que en las regiones econémicamente pobres
(0.5%).! En la actualidad, en México, cerca de 2,500
mujeres (entre 50 y 55 afios de edad) sufren de cancer
de mama.? Este tipo de cdncer ocupa el sexto lugar en
importancia, ya que se ha reportado que mueren mds
de 3,000 mujeres al afio en el pais.?

FACTORES ASOCIADOS Y QUE FAVORECEN LA
MANIFESTACION DE CANCER

Desde hace mucho tiempo se sabe que existen facto-
res asociados y de predisposicion para desencadenar
el progreso de un tumor maligno. Entre ellos se
encuentran los factores infecciosos, alimentarios y
socioeconémicos.

Factores infecciosos. En paises en vias de desarrollo,
como México, 23% de los tumores estdn relacionados
con agentes infecciosos, como el virus de la hepatitis
By C que se asocia con cancer de higado; la infeccién
por el virus del papiloma humano que se asocia con
los canceres cervicouterino y anogenital, y Helicobacter
pylori que se vincula con cédncer de estémago.” En los
paises desarrollados los cdnceres se relacionan con
mayor frecuencia a afecciones crénicas o malos hébitos
higiénicos, como tabaquismo y alcoholismo.® De esta
forma, los canceres en este tipo de paises representan
aproximadamente 8% de todos los tumores.

Factores alimentarios y socioecondmicos. La alimen-
tacién juega un papel importante en el estado de salud
y enfermedad de la gente. La disposicién de alimentos

se relaciona fntimamente con los recursos econémicos
para adquirirlos, de manera que es légico pensar que a
menores ingresos econdmicos menor calidad de alimen-
tacion. Por lo tanto, la calidad de vida y salud en esas
condiciones de carencia serd muy importante.

El estado fisico refleja la exposicién, durante toda la
vida, a numerosos factores ambientales, entre ellos la
dieta. Se ha sugerido que incluso 90% de los canceres
humanos estén relacionados con factores ambientales
y se estima que 50% de las muertes son causadas por
neoplasias relacionadas con factores de la dieta. Los
componentes de la dieta pueden promover o inhibir
factores carcinégenos; la induccién del cédncer por
elementos constitutivos de la dieta es un proceso de
etapas multiples que evolucionan en el tiempo. Se ha
comprobado que la promocién experimental de un
tumor puede inhibirse por varios factores dietéticos,
como: los retinoides, los carotenoides, el selenio y la
vitamina A.”

Desde el punto de vista de la dieta humana, existen
factores que se han relacionado con el origen y pro-
gresion del cancer. Asi, los nutrimentos, como los dcidos
grasos saturados, se han implicado como participantes
en la progresién de ciertos tumores, como en el cancer
de mama.®

Varios tipos de sustancias no nutritivas y que natural
o artificialmente acompafian a los alimentos se han
sefialado como carcinégenos o mutdgenos. Como ejem-
plo del primer caso se encuentran todas las sustancias
provenientes de microbios, hongos y plantas en general,
asi como el grupo de las aflatoxinas, hidracinas, hon-
gos (Agaricus bisporus y Gyromitra esculenta), helechos,
cicasina (glucésido de metil-azoximatanol-beta-D),
etcétera. Otras sustancias de la dieta que pueden ejercer
algtin efecto en la génesis del cancer son los aditivos del
alimento; cerca de 3,000 sustancias aditivas directas se
afladen intencionalmente a los alimentos para lograr los
efectos deseados, entre los que se incluyen, por ejemplo,
los conservadores, como nitritos y nitratos, que pueden
convertirse en compuestos de N-nitroso bajo una serie
de condiciones. Este tltimo es carcinégeno en muchas
especies de animales.” Las concentraciones aumenta-
das de nitrato en los alimentos y en el agua también
pueden participar en su aparicién; sin embargo, esta
correlacién sélo se observa cuando coincide con el
consumo disminuido de vitamina C.” Una fuente im-
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Cuadro 4. Principales tipos de cancer donde se ha visto una probable asociacion con factores econdmicos y dietéticos

Factores asociados
y de predisposicion

Tipo de céancer Factor Dietéticos Otros
econémico
Pulmén Ingresos altos Alcohol, obesidad Tabaco
Estémago Ingresos bajos Exceso de sal, deficiencia de vitaminas antioxi- Infeccién por Helicobacter pylori

Cervicouterino

Ingresos bajos

dantes y carotenoides

Disminucion de ingestion de frutas y verduras y defi-
ciencia de vitaminas antioxidantes y carotenoides

Consumo excesivo de grasas saturadas y acido

Virus del papiloma humano

Infeccién por virus de la hepatitis By C

Aumento del antigeno prostatico es-

Higado Ingresos bajos Aflatoxinas en alimentos
Prostata No se ha

reportado linoleico

asociacion
Mama Ingresos altos

Consumo excesivo de grasas saturadas, calorias,
alcohol, disminucién de verduras

pecifico

Se incrementa con la edad al primer
parto, un tiempo mayor entre la menar-
quia y el primer parto a término

portante de nitrato es la sal mineral o el nitrato sédico,
los cuales se utilizan en la preservacién o encurtido de
los alimentos.

En el cuadro 4 se muestran algunos factores aso-
ciados o de predisposicién reconocidos al momento
para los principales tipos de cdncer que afectan sobre
todo a la sociedad mexicana. Dicha informacién se
tomo de la bibliografia general y son los factores que
los epidemi6logos mds han reconocido en todo el
mundo. Estos factores abarcan estudios hechos en
otras comunidades e incluyen a los factores econémi-
cos, dietéticos e infecciosos.

Lépez Carrillo y colaboradores, quienes estu-
diaron la asociacién entre tipo de alimentacién y
manifestacién de cancer gdstrico, encontraron que
el riesgo de desencadenar un tumor disminuye en
70 a 80% si se ingieren grasas poliinsaturadas, fibra
y vitamina E, lo cual denota asociacién entre la dieta
y la manifestaciéon del tumor.” También se ha visto
que el estado socioeconémico se asocia con la tasa de
mortalidad por cancer, ya que en muchas ocasiones
la persona que padece algin tipo de neoplasia no
puede cubrir los gastos del tratamiento o, incluso, por
ignorancia no sabe que la padece por no hacerse los
estudios diagnosticos de la enfermedad.*113

Al momento no se han hecho estudios en México
que correlacionen al estrato socioeconémico como un
indicador del estado nutricio y éste como un factor
que determine la tasa de mortalidad por cancer. En
general, puede afirmarse que los estudios epidemi-
olégicos realizados en paises desarrollados, como
Canad4, han relacionado el estrato socioeconémico
con las tasas de mortalidad por cancer, sefialando que
la falta de recursos econémicos para la atencién del
céncer eleva las tasas de mortalidad cuando la gente
pertenece a estratos socioeconémicos bajos. Dicho
comportamiento se atribuye a la falta de recursos
econdémicos de los enfermos con cancer, por lo que no
tienen asistencia en las unidades hospitalarias donde
pueden recibir ayuda. Asimismo, la falta de recursos
econémicos disminuye la posibilidad de hacerse
estudios de prevencién (Papanicolau, mastografias,
etc.), por lo que el paciente desconoce que padece una
enfermedad cancerosa y muere sin recibir atencién ad-
ecuada.'” En Estados Unidos se estudi6 a la poblacién,
dividida en razas: blancos (anglosajones), latinos e
hispanos, negros, orientales e indios nativos, y se lleg6
a la conclusion de que la atencién médica era un fac-
tor elemental para la supervivencia o prevencién del
céncer. La poblacién que contaba con mayor atencién
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médica y hospitalaria result6 ser la de los sujetos de
raza blanca o anglosajones, cuyos ingresos econémi-
cos eran mayores en comparacién con los de los otros
grupos étnicos y, por lo tanto, reportaban menor tasa
de mortalidad por cdncer." En los paises desarrolla-
dos, donde los recursos econémicos son abundantes
en general, la muerte por cancer es elevada en las
comunidades a las que se les destinan pocos recursos
econdémicos para su atencion y prevencion, ya que
esos recursos se distribuyen con base en aspectos de
discriminacién racial.

En contraste, en los paises subdesarrollados, como
los paises latinoamericanos, asidticos y africanos,
el factor econémico es determinante para saber con
cudntos recursos econémicos cuenta la poblacién para
su atencién particular o comunitaria cuando la gente
se enferma de cdncer. Como ejemplo de lo anterior,
en la poblacién de Rosario, Argentina, se hizo un es-
tudio acerca de la asociacién entre cdncer de mama y
nivel socioeconémico de la poblacién, el cual dio como
resultado incremento de la tasa de mortalidad por
cdncer de mama en mujeres con nivel socioeconémico
alto, en comparacién con las de nivel socioeconémico
bajo. Ademads, se observé que las mujeres con recursos
econémicos elevados tienen predisposicién al cancer de
mama cuando tienen hijos a una edad mayor, cuando
los ablactan tempranamente y cuando su primer parto
es después de los 30 afios de edad.*

En lugares como China y el desierto del Sahara, en
Africa, donde el cancer de higado muestra elevadas tasas
de mortalidad se ha encontrado que estas dltimas son
mds importantes en los estratos socioeconémicos bajos
y medios de ambos paises. En ellos se ha observado que
los ingresos medios y bajos se asocian con insalubridad
general y, por lo tanto, proliferan infecciones que provi-
enen de virus, como el de la hepatitis B y C, que se han
implicado en la aparicion del cancer de higado.”?

Tian y colaboradores analizaron a la poblacién
urbana de la ciudad de Fuzhou en comparacién con
la comunidad rural de Fujian (ambas de China) en su
afectacion por cdncer gastrico y encontraron que los
pacientes con mayor ingreso econémico pertenecian
ala comunidad urbana, por lo que su calidad de vida
era mejor al contar con mayor calidad de los alimentos.
Ambos factores se correlacionaron con menor tasa de
mortalidad por cdncer gastrico en comparacién con

la poblacién rural, que tuvo mayor indice de pobreza
y que se correlacioné con la inadecuada calidad en
la alimentacién y menor calidad de vida; de igual
forma, hubo correlacién positiva con la mayor tasa
de mortalidad por cancer gastrico."

Como puede observarse en los ejemplos ante-
riores, el estrato socioeconémico al que pertenece una
comunidad dada puede determinar si una persona
afectada por cancer podra obtener atenciéon médica
adecuada, estudios de prevencién del cancer, mejor
calidad de vida, mejor estado de nutricién, nivel de
escolaridad mads alto y todas las ventajas que conlleva
el poder adquisitivo del dinero. Sin embargo, los re-
cursos econémicos con que una persona o comunidad
cuentan para contener los embates del cancer no son
los tinicos determinantes para el incremento o dismi-
nucién de la tasa de mortalidad por esta enfermedad
en un estrato socioeconémico determinado. Es decir,
si la poblacién con un estado econdmico bajo muere
cuando es afectada de céncer, por carecer del soporte
econdmico adecuado, las tasas de mortalidad en ese
tipo de estrato socioeconémico serfan muy semejantes
para todos los tipos de cancer que las afectan. De igual
forma, una persona o grupo de personas de un estrato
socioeconémico con suficientes recursos econémicos
para atenderse cuando son afectados de céncer de-
berfan tener las tasas mds bajas para cualquier tipo
de cdncer; precisamente porque tienen los recursos
econémicos para prevenir y tratar la enfermedad. La
realidad muestra que no es asi.

Con respecto al cdncer de mama, las personas de
estrato socioeconémico alto son las mds afectadas por
esta enfermedad, en comparacién con las mujeres
provenientes de estratos menos favorecidos.* Por el
contrario, las mujeres que provienen de un estrato
socioecondmico bajo tienen mayores tasas de mor-
talidad por cdncer cervicouterino en comparacién con
las mujeres provenientes de estratos socioeconémicos
altos.* Algunos autores consideran que estas diferen-
cias entre cdnceres, que afectan a los distintos estratos
socioeconémicos, se deben a factores educativos y al
estilo de vida que llevan dichas personas. Lo cierto
es que la alimentacién es también un factor que, en
muchas ocasiones, no se toma en cuenta y puede ser
determinante en la manifestaciéon de una enfermedad.
Sin duda el estrato socioeconémico de una poblacién
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determina el tipo, la cantidad y la calidad de los ali-
mentos que se consumen, por lo que la correlacién
entre las cualidades de los alimentos y el estrato
socioeconémico es directa.

Para que una persona o una comunidad go-
cen de buena salud deben cuidarse los aspectos de
nutriciéon. De esta forma, el estado nutricio de las
personas estd determinado por el tipo de alimentos
que consumen, y éste puede ser un factor que ayude
a prevenir la aparicién de una enfermedad o, en caso
contrario, si las condiciones son adversas, originarla. Del
mismo modo, el gasto econémico en alimentos es im-
portante para saber si la gente de un determinado sector
socioeconémico se estd alimentando de manera ade-
cuada o simplemente no tiene lo suficiente para comer.
Esto pudiera correlacionarse con la aparicién de algtin
tipo de cdncer muy diferente entre los grupos socio-
econémicos que tienen recursos econdmicos suficientes
para comer, en comparacion con los que no los tienen.

En relacién con lo anterior, se sabe que el cancer
de pulmén se asocia fuertemente con el tabaquismo.
Asi, para mantener el hébito de fumar tabaco se
necesita dinero para comprar los cigarrillos que a la
larga pueden producir esta enfermedad. En México
se ha reportado que el cincer de pulmén, que es la
principal causa de muerte por cdncer a nivel nacional,
tiene mayores tasas de mortalidad en los sectores
socioeconémicos menos favorecidos.™ Dicho dato se
basa en el hecho de que las personas de los estratos
socioeconémicos bajos gastan mayor porcentaje de
sus ingresos en la compra de cajetillas de cigarros en
comparacion con las personas que provienen de es-
tratos socioeconémicos altos. Asi, si una persona de
estrato socioeconémico bajo, que gana un promedio
de 40 pesos diarios, desea comprar una cajetilla de
cigarros tiene que gastar al menos 16 pesos. Este gasto
representa 40% de su ingreso neto. Por el contrario,
una persona de estrato socioeconémico alto que gana
en promedio 200 pesos diarios, al comprar la misma
cajetilla de cigarros gastard solo 8% de su ingreso
neto. Un individuo del estrato socioeconémico alto
tiene la posibilidad de comprar cajetillas de cigarros
con mayor frecuencia, ya que su poder adquisitivo
se lo permite y, de esta forma, puede tener mayor ex-
posicion a los agentes téxicos del tabaco, que pueden
desencadenar cancer de pulmoén. En contraste, las

personas de estrato socioecondémico bajo tienen como
prioridad comer, por lo tanto, sus ingresos econémicos
no les permitirdn comprar una cajetilla de cigarros con
la misma frecuencia que una persona con mayores
recursos econémicos, ya que su objetivo primordial es
cubrir sus necesidades primarias de alimentacion.

Con el ejemplo anterior serfa 16gico pensar que
la tasa de mortalidad por cancer de pulmén pueda
ser mds alta en personas con ingresos econémicos
elevados en comparacién con personas menos fa-
vorecidas econdmicamente, lo que contrasta con el
pensamiento general de que las personas de escasos
recursos econémicos son las que manifiestan la tasa
de mortalidad mads alta por cdncer de pulmén.'*

La ubicacién de una persona o grupo de personas
en un estrato socioeconémico bajo o alto va a deter-
minar la disponibilidad para comprar alimentos que,
a su vez, establecerdn el estado nutricio de dicha co-
munidad. El estado nutricio determina fuertemente
el estado de salud-enfermedad de la poblacién, de
manera que la ingestién de alimentos en cantidad y
calidad adecuadas pueden ser factores muy impor-
tantes para prevenir la aparicién de enfermedades
crénico-degenerativas, como el cancer.

Se ha propuesto que la ingestién de determinados
alimentos puede ser ttil para prevenir la aparicién
de algun tipo de céncer. Dichos alimentos pueden ser
ricos en vitaminas, antioxidantes y fibra, ademads de
contribuir de manera importante al aporte de macro-
nutrimentos, como los carbohidratos, las proteinas
y los lipidos, que proporcionan el sustrato energé-
tico para la vida diaria. Las personas de un estrato
socioecondémico bajo no tienen las posibilidades de
adquirir dichos alimentos, ya que el gasto para ese
rubro es minimo y su precio puede encontrarse por
arriba de sus posibilidades econémicas. Por lo tanto, el
gasto en alimentos entre los diferentes estratos socio-
econémicos determinarad de manera directa el tipo y la
calidad de los alimentos que se consumen y, de forma
andloga, puede determinar el tipo de enfermedad que
se manifieste en dicho estrato.

CONCLUSIONES

El estrato socioeconémico del que provenga una per-
sona o una comunidad va a determinar fuertemente
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el tipo, la cantidad y la calidad de los alimentos que
consuma a diario, con lo que se establece un estado
alimentario que a la larga puede ser un factor de pre-
disposicién para desencadenar alguna enfermedad
cancerosa. Por lo tanto, en México es fundamental
conocer los distintos tipos de alimentos que consumen
los diferentes estratos socioeconémicos que prevalecen
en lanacién, ya que pueden ser indicativos del estado
de salud-enfermedad y, de esta forma, conocerse las
probables enfermedades que aquejan a la poblacién.
Es necesario realizar estudios mds especificos para
conocer las diversas relaciones de la ingestién de ali-
mentos, tanto en carencias como en excesos, ya que
se sabe que la ingestién excesiva puede ocasionar
enfermedades como obesidad que, a su vez, se ha
asociado con la aparicién de ciertos tipos de cancer
(principalmente de mama, préstata y pulmoén).

Si bien es cierto que tener recursos econémicos
suficientes puede dar la oportunidad de atenderse
adecuadamente cuando se estd enfermo de cédncer,
también es cierto que esa abundancia econémica
puede haber sido el origen del cdncer que quiere com-
batirse, ya que una posicién econémica desahogada
puede permitir el consumo de alimentos o téxicos
(tabaco y alcohol) en exceso, que a la larga son factores
reconocidos como determinantes en la manifestacion
del céncer. De igual forma, la carencia de recursos
econémicos puede determinar falta de alimentos
ricos en elementos nutritivos que puedan actuar como
protectores de la manifestacion de céncer.

Con este estudio pudo observarse que las personas
que provienen de cualquier estrato socioeconémico
son vulnerables para desencadenar algtin tipo de
cancer. Por lo tanto, el tipo de alimentacién que se
tiene en cada estrato de una comunidad o un pais
en general debe vigilarse atentamente, ya que puede
ser un factor muy importante para manifestar algtin
tipo de cdncer o para prevenirlo. El origen de esta
problematica estd relacionado con los hébitos alimen-
tarios que se tienen en una comunidad determinada.
Es responsabilidad de los gobiernos tener programas

de prevencién que cubran los aspectos alimentarios,
ya que ello redundard en un mejor estado de salud a
futuro para cualquier comunidad o pafs.
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Consenso

Actualizacion del Consenso Nacional de Hipertension Arterial

Grupo Mexicano de Hipertension

a hipertensién arterial sistémica es un pro-

blema de salud ptblica de alta prevalencia

e importante repercusion, que ocasiona

complicaciones cardiovasculares y la muerte.
Ante esta situacion es indispensable establecer li-
neamientos adecuados y uniformes de atencién, que
s6lo se lograran con el trabajo conjunto y ordenado
de gran ndmero de profesionales de la salud que,
cuidadosamente, revisaron la informacién nacional
e internacional disponible para adecuarla en forma
préctica a nuestra realidad nacional para que en ver-
dad les sea 1itil a los médicos mexicanos en el ejercicio
de su préctica profesional.

Esta actualizacién del Consenso Nacional de
Hipertension Arterial la realiz6 el Grupo Mexicano
de Hipertensién, integrado por el Centro Nacional
de Vigilancia Epidemiolégica y Control de Enfer-
medades, Direccién del Programa del Adulto y el
Anciano de la Secretaria de Salud, el Instituto Mexi-
cano del Seguro Social, el Instituto de Seguridad y
Servicios Sociales para los Trabajadores del Estado,
la Asociacién Mexicana para la Prevencién de la
Aterosclerosis y sus Complicaciones, la Asociacién
Nacional de Cardiélogos de México, el Colegio de
Medicina Interna de México y la Sociedad Mexicana
de Nefrologia Pedidtrica, en respuesta a su obligacién
con la poblacién mexicana de participar en la detec-
cién, prevencion, estudio, tratamiento, rehabilitacion
e investigacion de esta enfermedad.

El propésito de un consenso es llegar a puntos de
acuerdo entre expertos para la toma de decisiones de
un tema o problema en particular, que al unificar con-
ceptos y criterios sirva de guifa a quien lo consulte.

El contenido de este consenso se dividié en seis
capitulos que tratan puntos especificos de la hiper-

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

tension arterial. La finalidad de esta publicacion es
difundir amplia y suficientemente el consenso entre
los médicos mexicanos, sobre todo entre quienes inte-
gran la atencién primaria y las autoridades de salud
y educacion relacionadas con la salud.

INFORMACION GENERAL

¢ Este Consenso se actualizard, en promedio, cada
cuatro afios, o antes si suceden cambios que lo justi-
fiquen.

e La organizacidn, estructuracién y logistica estd a
cargo del Comité formado por los miembros del Grupo
Mexicano de Hipertension.

La dindmica de trabajo fue:

a. Grupos de trabajo con temas especificos, cada
uno se encargd de conformar un documento.

b. Presentaciéon de cada documento entre los
integrantes del consenso para su discusién y correc-
ciones.

c. Revisién, andlisis y critica de cada documento
por los expertos nombrados por el Comité.

d. Revision e integracién del documento final por los
coordinadores del Consenso y miembros del Comité.

e. Presentacién del documento final a la comuni-
dad médica.

¢ El documento generado serd propiedad de las
asociaciones, instituciones y sociedades participantes,
con la responsabilidad directa del Comité.

e La difusién se realizard en los 6rganos oficia-
les que conforman el Comité; cualquier otro tipo de
difusién, parcial o total, deberd contar con la auto-
rizacién del Comité.

¢ E] Comité tiene el compromiso de poner a con-
sideracion de los titulares de honor y justicia, o sus
equivalentes, cualquier desviacion.
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e En las reuniones académicas de los miembros
del Grupo Mexicano de Hipertensién se dara espacio
para la presentacién de este Consenso, en particular
en los congresos nacionales.

CLASIFICACION DE RECOMENDACIONES

1. Beneficio probado, acuerdo general en que el
procedimiento o terapéutica son ttiles, efectivos y, por
lo tanto, aceptados.

2. Beneficio discutible con resultados inconsis-
tentes y no bien establecidos, divergencia de opiniones
en la indicacién de un procedimiento o terapéutica,
valor del riesgo-beneficio.

3. Noindicado, acuerdo general en que el proced-
imiento o terapéutica no son ttiles, con informacién
insuficiente. El riesgo supera al beneficio.

En cada apartado se incluyen las demostracio-
nes.

Niveles de hechos comprobados (evidencias)
Apoyados en estudios de investigacién que sirven
de soporte para la utilizacién de las diferentes inter-
venciones.

A. Estudios comparativos, controlados, no hete-
rogéneos, multicéntricos. Las ventajas claramente
sobrepasan los riesgos.

B. Estudios comparativos, controlados, heterogé-
neos, con resultados inconsistentes. Metanalisis.

C. Estudios observacionales, revision de casos
histéricos, reporte de casos, pero hay “aceptacién

general” en que esa recomendacién es aceptada y
practicada en forma rutinaria.

Se procur6 que la mayor parte de las recomenda-
ciones se sustentaran en los niveles A y B.

Factores que pueden modificar o cambiar una reco-
mendacion

* Bajo riesgo de eventos.

e Minimos efectos benéficos de la intervencién o
tratamiento.

e Estimacién no definida de la intervenciéon o
tratamiento.

* Resultados poco serios de la intervencién o
terapéutica.

e Terapia de alto riesgo.

* Impacto de la intervencién o tratamiento.

¢ Costo elevado.

Por ultimo, agradecemos a los colaboradores su
enorme trabajo, convencidos de que se convertird en
punto de referencia para la asistencia de enfermos, la
ensefianza y la investigacion de la hipertension arterial
sistémica.

El esfuerzo estd hecho, ahora lo presentamos a la
comunidad médica, estamos ciertos que sera ttil.

Los editores
Dr. Héctor Herndndez y Herndndez

Dr. Eduardo Meaney Mendiolea
Dr. José Navarro Robles
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Capitulo 1

Definicién. Clasificacion (adultos).
Epidemiologia. Estratificacion del riesgo. Prevencion primaria

José Luis Moragrega Adame, Oscar Velazquez Monroy (coordinadores).
Rafael Chavez Dominguez, Héctor Hernandez y H, Agustin Lara Esqueda, Virginia Molina Cuevas, Jorge
Oseguera Moguel, Abel Pavia Lépez, Juan Verdejo Paris

a hipertension arterial sistémica es un pro-

blema de salud ptblica en México. Tiene una

prevalencia ascendente y se distribuye am-

pliamente entre la poblacién.'” Se le reconoce
como un padecimiento con morbilidad y mortalidad
propias y como elemento causal de aterosclerosis. Su
efecto nocivo se potencia cuando se asocia con otros
factores que incrementan el riesgo global.>*

Se identifica una tendencia familiar, cuya expresion
clinica estd propiciada por algunos factores contribuyen-
tes del estilo de vida. Es susceptible de modificacién por
medio de educacion higiénica apropiada y el prondstico
se puede mejorar con tratamiento farmacolégico.®

DEFINICION
La hipertension arterial sistémica es un padecimiento
multifactorial que se distingue por el aumento sos-

tenido de la presién arterial (sistélica, diastdlica o
ambas) igual o mayor a 140/90 mmHg.

Cuadro 1.1. Causas secundarias de hipertension

CLASIFICACION

La hipertension arterial sistémica puede clasificarse desde
dos puntos de vista: por su causa y segtn las cifras de
presion arterial.

Clasificacion etiologica®*1?
Primaria. En la mayoria de los casos no existe causa
identificable. Ademds de la herencia, los mecanismos
fisiopatolégicos mejor conocidos son las alteracio-
nes en el sistema nervioso simpaético, en el volumen
sanguineo, en el gasto cardiaco, en el estado de las
resistencias arteriolares periféricas, en el sistema re-
nina angiotensina-aldosterona, en la sensibilidad a la
sal y en la resistencia a la insulina, entre otros.
Secundaria. Pueden ser causas renales, vasculares,
endocrinas, inducidas por medicamentos y téxicos,
y por el efecto de la gestacién (cuadro 1.1). Las de
origen renal y las causadas por medicamentos son
las mds comunes.

Renales Glomerulopatias, tubulopatias y enfermedades intersticiales

Vasculares Coartacion de la aorta, hipoplasia de aorta, renovascular (aterosclerosis, 75% o fibrodisplasia muscular, 25%),
trombosis de la vena renal, arteritis

Endocrinas Enfermedad de la tiroides y las paratiroides; aldosteronismo primario; sindrome de Cushing; feocromoci-
toma, etc.

Del SNC Tumores, encefalitis, apnea del suefio

Fisicas Quemaduras, ruido

Inducidas por medica-
mentos

poyetina, complementos dietéticos
Inducidas por téxicos  Cocaina, orozus, plomo

Por el embarazo Con pre-eclampsia o eclampsia

Esteroides suprarrenales, antiinflamatorios no esteroides, inhibidores de la ciclooxigenasa 2, anfetaminas,
simpaticomiméticos (anticongestivos nasales, anoréxicos), anticonceptivos orales, ciclosporina, eritro-
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Clasificacién segun las cifras de presion arterial

El riesgo cardiovascular relacionado con la elevacion
de la presion arterial aumenta en forma continua con
el incremento de ésta.

Ellimite de las cifras deseables se basa en los valores
habituales encontrados en la poblacién aparente-
mente sana, la coexistencia de sintomas atribuibles
a las complicaciones del padecimiento y, en especial,
al pronéstico. Las cifras varian ligeramente en las
diversas clasificaciones internacionales y los valores
seleccionados forman parte de la “definicién operativa
de hipertension arterial”. %1

El cuadro 1.2 contiene las modificaciones de la
clasificacién para adultos de las Sociedades Europeas
de Hipertensién y de Cardiologfa y secundada por
la Organizacién Mundial de la Salud y la Sociedad
Internacional de Hipertensién. La clasificacién para
nifios y adolescentes se presenta en el capitulo 6.

En caso de encontrar cifras sistdlicas y diastdlicas
que no concuerden en la misma categoria, se clasifica
al enfermo en la categoria mads alta.

Criterio de hipertension derivado de la medicion am-
bulatoria de la presién arterial

En el monitoreo ambulatorio de la presién arterial
las cifras vinculadas con incremento en el riesgo
cardiovascular son ligeramente menores a 140/90,
establecidas para las mediciones en el consultorio,
donde 135/85 mmHg es el limite superior aceptable
durante el periodo de actividad.

Este estudio ha permitido la evaluacién mds adecua-
da de los pacientes en quienes se duda: si el diag-
nostico de hipertension arterial sistémica es preciso, la
identificacion de los hiperreactores, la hipertensién de
“batablanca” y de los pacientes pseudonormalizados.

Cuadro 1.2. Clasificacién segun los niveles de presion arterial
(mmHg)

Categoria Sistdlica Diast6lica
Optima <120 <80
Adecuada 120 a 129 80 a 84
Adecuada alta 130 a 139 85 a 89
Hipertension 1 (leve) 140 a 159 90 a 99
Hipertension 2 (moderada) 160 a 179 100 a 109
Hipertension 3 (grave) =180 =110
Sistolica aislada > 140 <90

También se ha usado para evaluar la eficacia del trata-
miento y los sintomas sugerentes de hipotension."

Estratificacion del riesgo cardiovascular

El riesgo de morbilidad y mortalidad de la hiperten-
sién arterial sistémica se relaciona con las cifras de
presion arterial y su asociacién con otros factores de
riesgo cardiovascular, con otras enfermedades y con
las complicaciones orgdnicas que existan. Asi, se ha
establecido una estratificacion de riesgo basado en
el estudio Framingham, cuyas ecuaciones permiten
calcular a 10 afios el riesgo absoluto de enfermedad
cardiovascular, para el riesgo bajo, moderado, alto y
muy alto <15%, 15a20%, 20 a 30% y >30%, respectiva-
mente, y de acuerdo con la tabla europea SCORE de
riesgo absoluto de muerte cardiovascular de las cuatro
categorias de riesgo, en <4%, 4a 5%, 5a 8 % y > 8%
(cuadro 1.3 modificado de la referencia ntimero 3).

EPIDEMIOLOGIA

Prevalencia'®

La Encuesta Nacional de Salud (ENSA 2000) estimé una
prevalencia 30.05%; es decir, que en México existen 15.2
millones de personas entre los 20 y 69 afios de edad con
hipertensién arterial sistémica; sin embargo, a partir de
los 50 afios la prevalencia supera el 50% o, dicho de otra
manera, uno de cada dos mexicanos la padece.

El incremento en la prevalencia se debe a varios
factores: aumento de la poblacién en riesgo, mayor
esperanza de vida y asociacién de otros factores de
riesgo, como: obesidad, tabaquismo, diabetes y factores
genéticos.

De acuerdo conla ENSA 2000, la prevalencia de hiper-
tension arterial sistémica se relaciona directamente con
la edad, y a partir de los 50 afios la prevalencia en la
mujer es mayor.

De todos los pacientes hipertensos, s6lo una pro-
porcién (39%) tenia diagndstico médico previo y el
resto lo ignoraba (61%). A su vez, de los pacientes con
diagnéstico médico previo, sélo 46.9% se encontraba
en tratamiento médico al momento de la entrevista,
mientras que 53.1%, a pesar de saberse hipertenso, no
tomaba tratamiento. De los hipertensos con tratamiento
farmacolégico 23.9 % se encontraron controlados (<
140/90 mmHg).
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Cuadro 1.3. Estratificacion del riesgo en hipertension arterial sistémica

Otros factores de riesgo/enferme- Adecuada Adecuada alta HAS 1 (leve) HAS 2 (moderada) HAS 3 (grave)
dades

Sin otros factores de riesgo Promedio Promedio Bajo Moderado Alto

1 6 2 factores de riesgo* Bajo Bajo Moderado Moderado Muy alto

3 0 mas factores de riesgo. Moderado Alto Alto Alto Muy alto

Dafio a 6rgano blanco **

Condiciones clinicas *** Alto Muy alto Muy alto Muy alto Muy alto

*Factores de riesgo

Hipertension arterial sistémica
Hombres > 55 afios
Mujeres > 65 afios
Tabaquismo
Dislipidemia:
C > 240; c-LDL > 160; c-HDL < 40
Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular:
H < 55 afios; M < 65 afios
Obesidad abdominal > 90 cm"
Proteina C reactiva = 1 mg/dL
Sedentarismo

** Dafio a 6rgano blanco

Hipertrofia del ventriculo izquierdo
Carotida con GIM 2 0.9 mm o ateroma
CreatininaH1.3a1.5 M1.2a14
Microalbuminuria

*** Condiciones clinicas

Enfermedad vascular cerebral:
Isquémica o hemorragica
Cardiopatia isquémica
Insuficiencia cardiaca
Nefropatia diabética
Insuficiencia renal:
creatininaH>1.5; M>1.4
Retinopatia IV
Insuficiencia arterial periférica
Diabetes mellitus

H = hombres; M = mujeres; GIM = grosor de la intima media

Seidentific6 alos estados del norte de la Reptiblica
Mexicana como los de mayor prevalencia de hi-
pertensién arterial sistémica, la mds alta la tuvo
Baja California con 35.1% (de las mds altas en el
mundo). Con excepcién de Tabasco y Yucatdn, los
estados del sur mostraron una prevalencia menor
al 30%. Las diferencias en la frecuencia de hiper-
tensidn arterial entre los estados han sido grandes,
esto se ha denominado “polarizacién”, donde el
norte tiene la mayor frecuencia, seguido del centro
y finalmente el sur del pafs. Las causas pueden ser
multiples, pero se ha invocado especialmente el
grado de desarrollo socioeconémico y con ello la
influencia del sedentarismo, la obesidad, la mala
alimentacién rica en “alimentos rapidos” y el estrés
(cuadro 1.4).

Incidencia®

En el afio 2003 se notificaron 435,579 casos nuevos
de hipertensién arterial con una tasa de 41.9 /10,000
habitantes. Se observé incremento con respecto a
los afios 2001 (se notificaron 371,443 casos ) y 2002
(390,664 casos).

Hipertension arterial y obesidad

La prevalencia de obesidad, con base en el indice de
masa corporal (IMC) = 30, ponderada para la distribu-
cién poblacional y género fue del 24.4%. En los obesos
se encontré hipertension en 46.8%, mientras que la
prevalencia de hipertension arterial sistémica en la po-
blacién no obesa fue del 24.6%; es decir, hay un riesgo
de aproximadamente 2.56 veces mds de ser hipertenso
si se es obeso. Del total de la poblacién hipertensa, 38%
fue obeso, en tanto que de toda la poblacién no hip-
ertensa 18.6% fue obeso. Hay un incremento notable
en la prevalencia de hipertension arterial sistémica al
aumentar el indice de masa corporal.

Hipertension arterial y proteinuria
La prevalencia de proteinuria en la poblacién total
fue del 9.2%. En sujetos con proteinuria 40% fue
hipertenso, mientras que de toda la poblacién sin
proteinuria la prevalencia de hipertensién arterial
sistémica fue del 29.8%.

Del total de la poblacién hipertensa 11.9% tuvo pro-
teinuria, y del total de la poblacién no hipertensa sé6lo
7.9% tuvo proteinuria. Cuando se es hipertenso hay
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Cuadro 1.4. Prevalencia de hipertensién arterial sistémica por
estados de la Republica

Estado Prevalencia Estado Prevalencia

Baja California 35.1 Chihuahua 324

Baja California 34.9 Hidalgo 32.1

Sur

Sonora 34.8 Tabasco 31.3

Jalisco 34.6 Quintana 29.6
Roo

Zacatecas 34.5 Guanajuato 29

Sinaloa 34.5 Michoacan 28.9

Coahuila 34.5 Campeche 28.1

Nayarit 34.3 Colima 27.8

Aguascalientes 34.1 Estado 27.6
de México

Nuevo Leodn 34 Distrito 26.3
Federal

Veracruz 33.8 Tlaxcala 26.2

Querétaro 33.6 Morelos 26

Tamaulipas 33.4 Guerrero 25.3

San Luis Potosi 33.1 Oaxaca 24

Durango 32.5 Chiapas 23.9

Yucatan 324 Puebla 23.5

1.5 veces mds probabilidad de tener proteinuria. La
prevalencia de proteinuria en la poblacién hipertensa
controlada fue del 7.9%, mientras que en la poblacién
hipertensa no controlada fue del 12.6%.

Hipertension arterial y edad

El andlisis por subgrupos de edad de toda la poblacién
hipertensa (ENSA 2000) demuestra que quizd los me-
canismos fisiopatolégicos y de progresién del dafio
vascular son dindmicos y cambiantes. Asi, entre los 20
y los 40 afios de edad el tipo predominante de hiperten-
sién arterial sistémica fue el de hipertension diastdlica
pura, mientras que, entre los 50 y 69 afios el predominio
fue de hipertension sistolodiastélica. La hipertensién
sistélica pura represento el porcentaje mas bajo, aunque
su frecuencia aumenté a partir de los 50 afios.

Hipertension arterial y su relacion con el género

Aligual que en otros paises, la prevalencia de hiperten-
sién arterial sistémica fue mayor en el género masculino
(34.2 y 26.3%, hombre y mujer, respectivamente). Los
factores neurohormonales y endocrinos han intentado
explicar la menor prevalencia de enfermedades cardio-
vasculares en la mujer antes de la menopausia.

Hipertension arterial y diabetes tipo 2
La influencia en la prevalencia de ambas es bidireccio-
nal, pero no similar, ya que en los hipertensos se asocia
la diabetes en 16.4%, mientras que en los no hipertensos
tan s6lo 8.2%; es decir, el hipertenso tiene riesgo de ser
diabético dos veces mds. En los diabéticos hay 46.2%
de hipertensos y en los no diabéticos 28.1%; es decir, el
diabético tiene riesgo de ser hipertenso 1.6 veces mds.
La prevalencia de hipertensién arterial en la po-
blacién diabética también estuvo relacionada con la
edad.

Hipertensién arterial y enfermedad cerebrovascular
La informacién epidemioldgica permite asegurar
que la hipertension arterial es el factor de riesgo mds
importante para padecer enfermedad cerebrovascu-
lar. Este riesgo se refiere, por igual, a la enfermedad
cerebrovascular isquémica, a la enfermedad cere-
brovascular hemorragica y a la isquemia cerebral
transitoria.

La enfermedad cerebrovascular constituye un
problema de salud ptblica en nuestro pais, por su
alta prevalencia que genera una notable incapacidad
fisica y laboral; ademads de que es responsable de un
importante gasto sanitario por el niimero de recursos
que consume en los sistemas de salud.

Las enfermedades cerebrovasculares ocurren en to-
dos los grupos de edad y en ambos sexos. La incidencia
de los accidentes vasculares aumenta con la edad.

En nuestro pafs se registran cada afio alrededor de
25 mil casos de esta enfermedad y muere otro tanto.

Mortalidad®®
La mortalidad nacional por hipertensién arterial
sistémica muestra una tendencia ascendente; en 1980
la tasa de mortalidad fue de 4.8/100,000 habitantes y
para el afio 2002 de 9.9 /100,000 habitantes, con au-
mento relativo del 97%. Ademads, forma parte de las
causas multifactoriales de la enfermedad cerebrovas-
culary la cardiopatia isquémica. Se considera que esta
involucrada en 42% de las muertes por enfermedad
cerebrovascular y en 27% de las debidas a cardiopatia
isquémica.'®

En el afio 2002 se registraron 48,573 defuncio-
nes por enfermedades del corazén, con una tasa
de 47.4/100,000 habitantes y 26,583 defunciones
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por enfermedad cerebrovascular con una tasa de
25.9/100,000 habitantes.

RECOMENDACIONES PARA LA INTERPRETACION DE
ESTOS CONCEPTOS

La definicién de hipertensién arterial sistémica sigue
diversos lineamientos y puede ser imprecisa y dificil
de aplicar. La definicién operativa nace de la necesi-
dad de clasificar la enfermedad para tomar decisiones
principalmente preventivas y terapéuticas, a pesar de
que la presién arterial es un fenémeno inherentemente
inestable y sujeto a mudltiples factores de variabilidad
que involucran al paciente, al observador y a los instru-
mentos de medicién. Lo anterior debe considerarse en
formajuiciosa, tanto para establecer el diagndstico como
para decidir el inicio del tratamiento y modificacién del
mismo. La decisiéon de administrar o no tratamiento
depende, ademds, de las cifras de la presién arterial, de
la repercusion del dafio orgénico, la edad y el género del
paciente, las enfermedades concomitantes, y del nivel
global de riesgo.

Educacién para la salud

La educacién es el principal recurso para evitar y tratar
a tiempo las enfermedades y sus consecuencias. Su
planeacioén y direccién es responsabilidad del Sector
Salud, pero participan en ella los sectores ptblicos
y privados, principalmente a través de sus grupos
organizados.

La promocién, como parte de la educacién para la
salud, se lleva a cabo a través de la comunicacién social,
la elaboracién de material, la capacitacion y el adiestra-
miento. La difusién y aplicacién de las recomendaciones
es tarea de todos.

Prevencion primaria
Las enfermedades cardiovasculares constituyen la pri-
mera causa de mortalidad en México y en casi todos los
paises del mundo y son la causa de importantes y costo-
sas complicaciones individuales, familiares y sociales.
La hipertensién arterial sistémica constituye uno
de los principales factores de riesgo modificables de
enfermedad cardiovascular y se ha demostrado que la
reduccion de las cifras de presién arterial disminuye los
indices de mortalidad y morbilidad cardiovascular.

Desde el punto de vista practico y econémico es
imposible detectar, tratar y controlar a todos los su-
jetos hipertensos, por ello resulta urgente implantar
medidas de salud publica tendientes a evitar o retrasar
su aparicion.

La prevencién primaria de la hipertension arterial
sistémica debe ser parte importante en todo programa
integral y congruente, que tenga como objetivo el
verdadero control de la enfermedad.

La prevencién primaria se refiere al conjunto de
medidas tendientes a disminuir la incidencia (ntimero
de casos nuevos) de una enfermedad; su objetivo es
adelantarse a la enfermedad, evitar o retrasar su apari-
cién y sus complicaciones. Hoy debemos reorientar
los esfuerzos en forma prioritaria hacia la prevencién
primaria de esta enfermedad, asi como del resto de los
factores de riesgo cardiovascular conocidos.

Bases para apoyar la prevencion primaria
Existen bases suficientes que avalan la utilidad de
la prevencién primaria de la hipertensién arterial
sistémica mediante modificaciones del estilo de vida,
que al disminuir la presién sistélica, diastdlica y me-
dia, asi como la incidencia de hipertensién arterial
sistémica, disminuyen los eventos vasculares coro-
narios y cerebrales. La reduccién de sélo 2 mmHg en
la presién diastdlica, a nivel promedio poblacional
(no individual), resultard en disminuciéon del 6% en
el riesgo de enfermedad arterial coronaria y de 15%
en enfermedad vascular cerebral en general. La dis-
minucién progresiva de la presion sistélica también es
seguida de mayor descenso en la mortalidad general y
por complicaciones cardiovasculares! (cuadro 1.5).
En conclusién, la prevencién primaria de la hi-
pertension arterial es un componente decisivo en la
disminucién de la incidencia de esta y otras enferme-

Cuadro 1.5. Disminucion de la mortalidad (%) a nivel poblacional,
con reduccion de la presion sistolica

Reduccion Enfermedad Cardiopatia Mortalidad
presion sistolica  vascular isquémica general
(mmHg) cerebral

2 6 4

3 8 5 4

5 14 9 7

50 Medicina Interna de México Volumen 22, Nim. 1, enero-febrero, 2006



Actualizacion del Consenso Nacional de Hipertension Arterial

dades; esta medida debe basarse, principalmente, en
la educacién de la poblacién en relacién con conductas
sanas, sobre todo para que la alimentacion sea equili-
brada y se incremente la actividad fisica. En apoyo a
esto ultimo, en el Informe sobre salud mundial 2002
de la OMS*® se sefiala como principales riesgos de
salud poblacional a la obesidad, la inactividad fisica,
la baja ingestion de frutas y verduras y el abuso de
alcohol, entre otros.

Es obvio que una proporcién importante de perso-
nas llegard a padecer hipertensién arterial o alguna(s)
de las enfermedades cardiovasculares, a pesar de las
medidas antes mencionadas, en este caso el papel
fundamental de los prestadores de servicios de salud
serd la identificacién temprana del padecimiento
para ofrecerle de manera oportuna y adecuada el
tratamiento no farmacolégico y farmacolégico que
corresponda.
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Capitulo 2

Estudio del hipertenso. Historia clinica.
Examenes de laboratorio

Héctor Hernandez y Hernandez (coordinador), Eduardo Meaney Mendiolea, David Skromne Kadlubik

1 estudio del paciente hipertenso tiene la

finalidad de identificar las causas de la

hipertensién secundaria, valorar el dafio

ocasionado a los 6rganos blanco, conocer la
coexistencia concomitante de otros factores de riesgo
cardiovascular o padecimientos asociados y, con ello,
estratificar el riesgo y planear el tratamiento maés
adecuado.”

HISTORIA CLINICA

Antecedentes heredofamiliares

Investigar: hipertension arterial primaria en familiares
de primer grado, enfermedades ligadas a la herencia
(diabetes mellitus, nefropatias, dislipidemias fami-
liares, gota, complicaciones vasculares tempranas y
muerte prematura).

Antecedentes personales

Conocer las caracteristicas de la alimentacién,
consumo de alcohol, hébito tabdquico, grado de ac-
tividad fisica, laboral y recreativa; diabetes mellitus,
intolerancia a los carbohidratos, dislipidemia, obesi-
dad, hiperuricemia, efectos vasoconstrictores de los
farmacos ingeridos (esteroides, anovulatorios, etc.) o
sustancias licitas (orozus) e ilicitas (cocaina) con efecto
presor, antecedentes de enfermedad vascular previa
(cerebrales, oculares, infarto al miocardio o sindromes
anginosos y manifestaciones de aterosclerosis oblit-
erante de los miembros inferiores), endocrinopatias,
nefropatias, hipertensién aguda del embarazo y la
menopausia.

Cuadro clinico

La hipertensién arterial puede ser asintomdtica o
tener sintomas inespecificos como: cefalea, mareo,
actfenos, fosfenos y escotomas, parestesias, angustia

y depresién, que no guardan relacién con los niveles
de la presién arterial.

Deben investigarse otros sintomas que expresan
el dafio de los 6rganos blanco o que orientan al diag-
nostico de las formas secundarias (cuadro 2.1).

Medicién de la presién arterial sistémica

La deteccién es la actitud de identificar a los indivi-
duos con alto riesgo de llegar a padecer la enferme-
dad, y a los que ya son hipertensos y no han sido
diagnosticados.

El diagndstico se basa en el promedio de por lo menos
tres mediciones realizadas en intervalos de tres a cinco
minutos, dos semanas después de la deteccién inicial, con
cifras igual o superiores a 140/90 mmHg (cuadro 2.2).

Examen fisico

La obesidad es un problema de salud y un factor de
riesgo 3cardiovascular superior a lo encontrado en otros
paises.” Con el IMC (peso (kg)/ estatura al cuadrado (m?)
se determina el sobrepeso, para sujetos de talla normal,
cuando estd entre 25y 26.9; obesidad a partir de 27; para
individuos de talla baja se consideran los limites 23 y 25,
respectivamente. La obesidad relacionada con la hiper-
tension arterial y la resistencia a la insulina, es la de tipo
central, establecida con el indice cintura/ cadera (anormal
cuando es mayor de 0.85 enlamujery 0.95enel hombre),"
o con la medicién del perimetro abdominal > 90 cm.

Elexamen dela piel y tejido subcutdneo puede aportar
signos de hipercolesterolemia (xantelasma y xantomas
eruptivos palmares y tendinosos) o de otras enferme-
dades, como el lupus (eritema facial).

El examen del fondo de ojo es fundamental para de-
terminar la cronicidad y actividad del proceso (cuadro
23)°

Enel cuello se debe revisar el latido delas arterias cardti-
das (amplitud, forma del pulso, soplos), plétora yugular
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Cuadro 2.1. Manifestaciones clinicas del hipertenso

Manifestaciones clinicas

Probable relacién

Amaurosis, alteraciones de la agudeza visual, escotomas,
diplopia

Claudicacion intermitente, gangrena

Coma, oliguria/anuria, aliento urinoso, escarcha urémica,
palidez, pericarditis

Crisis adrenales: taquicardia, diaforesis, palidez, piloereccion,
angustia, sincope

Debilidad muscular, estrefiimiento y calambres
Disfuncién eréctil, disminucion de la libido
Eyaculacion retrégrada

Disnea

Disuria, polaquiuria, hematuria y nicturia

Dolor precordial

Edema

Fatiga muscular

Hematuria

Hirsutismo, giba dorsal, acné, estrias cutaneas, fracturas
patolégicas

Palpitaciones

Sincope, lipotimia

Sintomas neuroldgicos: afasia, hemiplejia, isquemia cerebral
transitoria

Retinopatia hipertensiva, oclusion de la vena o la arteria central de la
retina, desprendimiento de la retina, retinopatia diabética, hemorragia
vitrea

Aterosclerosis periférica
Sindrome urémico

Feocromocitoma, crisis de panico, crisis de angustia

Hiperaldosteronismo

Enfermos tratados con diuréticos, digital o § bloqueadores

Enfermos tratados con guanetidina o o metildopa

Insuficiencia cardiaca diastdlica o sistélica

Infeccidn de vias urinarias (mas frecuente en el diabético), padecimiento
renal parenquimatoso

Sindromes isquémicos coronarios, aneurisma disecante de la aorta,
pericarditis urémica

Insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia renal, efecto colateral
de algunos medicamentos (vasodilatadores y calcioantagonistas, sobre
todo dihidropiridinicos)

Insuficiencia cardiaca diastdlica o sistdlica, hipocaliemia, uso de es-
tatinas

Infeccion de vias urinarias, glomerulonefritis
Sindrome de Cushing

Extrasistéles, crisis de taquicardia paroxistica, taquicardia sinusal,
eretismo cardiaco secundario a tono adrenérgico aumentado, hiper-
tiroidismo

Crisis vagal, arritmias lentas (bradicadia sinusal, bloqueo auriculo-
ventricular), arritmias rapidas (taquicardia ventricular), por accion de
medicamentos (o bloqueador)

Enfermedad vascular cerebral

(dato de insuficiencia cardiaca congestivo-venosa),
aumento de volumen de la gldndula tiroides, en
el hueco supraesternal un latido vigoroso sefiala

dilatacién adértica o eretismo cardiaco.

En el térax se debe buscar la situacién del latido

En las extremidades verificar los pulsos, la
temperatura y la coloracién. El edema puede ser de
origen cardiaco o renal (cuadro 2.1).

EXAMENES DE LABORATORIO Y GABINETE

apexiano, aumento en la intensidad del compo-

nente adrtico del segundo ruido cardiaco, galopes
y soplos cardiacos. En la exploracién pulmonar
investigar si hay derrames pleurales y estertores

pulmonares.

En el abdomen descartar la existencia de ma-
sas renales y de aneurisma adrtico, buscar soplos

sugerentes de enfermedad renovascular.

La mayoria de los pacientes no requiere una extensa
investigacién de laboratorio y gabinete.

Los exdmenes de laboratorio deben realizarse
con tres objetivos: investigar el impacto del proceso
hipertensivo en diferentes 6rganos de choque, detec-
tar causas probables de hipertensién secundaria y
determinar la existencia de otros factores de riesgo,

Medicina Interna de México Volumen 22, Nim. 1, enero-febrero, 2006 53



Grupo Mexicano de Hipertension

Cuadro 2.2. Recomendaciones para la medicion correcta de la presion arterial

Factor

Recomendaciones

Condiciones

Posicion

Equipo

Técnica

El sujeto no debe consumir productos con cafeina (café, té o refrescos de cola) en la hora previa al
registro, ni fumar o hacer ejercicio intenso media hora antes; debera reposar de preferencia sentado,
por lo menos cinco minutos antes, sin que tenga deseos de orinar o defecar. El ambiente que rodee al
paciente debe ser relajado y tranquilo.

El paciente debera estar sentado, con el brazo desnudo, con el punto medio del mismo a la altura del
corazon, las piernas descruzadas y sus musculos relajados. En la primera evaluacion, la presion arterial
debera medirse en ambos brazos y, ocasionalmente, en el muslo. La toma debe hacerse con el paciente
sentado, acostado y de pie, con la intencion de descubrir cambios posturales significativos.

El esfigmomandmetro de mercurio* es el indicado, el aneroide calibrado es buena opcién, sobre todo por
ser facilmente transportable. Los aparatos electronicos, por ahora no son confiables y no se recomiendan.
El brazalete debe tener para los adultos una anchura de 13 a 15 cm y un largo de 24 cm; los sujetos
corpulentos 17 y 32 cm; los lactantes 3 y 5 cm; los preescolares 5y 8 cmy los escolares 8 y 13 cm.

El observador debera mirar a la altura del menisco de la columna de mercurio. Debe asegurarse que
coincida con el cero de la escala antes de la inflacion. Situar el manguito sobre la arteria humeral, colo-
cando el borde inferior a 2 cm por arriba del pliegue del codo. Mientras se palpa la arteria radial se infla
rapidamente el manguito hasta que el pulso desaparece, para determinar palpatoriamente el nivel de
la presion sistolica. Desinflar de nuevo el manguito, colocar la capsula del estetoscopio sobre la arteria
humeral, por fuera del manguito. Inflar rapidamente el manguito 30 6 40 mmHg mas arriba del nivel
palpatorio de la presion sistélica y desinflarlo a una velocidad de 2 mmHg por segundo.** La aparicion
del primer ruido de Korotkoff marca el nivel de la presion sistélica y el quinto y ultimo de la diastdlica.
Los valores deben expresarse en nimeros pares. La medicion debe repetirse a los 30 segundos y se
deben anotar los valores promedio.

* Por razones ecoldgicas, los ma

németros mercuriales ya no se fabrican. Los nuevos de tipo digital, aprobados por las agencias de salud

de Estados Unidos y Europa, seran los apropiados en el futuro.

** Cuando se baja la columna m
error > 3 mmHg.

as rapido, en caso de frecuencia cardiaca < 60 por minuto o de arritmias, puede haber un margen de

Cuadro 2.3. Clasificacion oftalmoscopica de la hipertension arterial sistémica. Keith, Wagener y Baker

Grado | Cambios retinianos con constriccion arteriolar (adelgazamiento de las arterias y aumento del brillo)
Grado Il Constriccion arteriolar mas acentuada y cruces arteriovenosos compresivos (signo de Gunn)
Grado Ill Alo anterior se agregan exudados algodonosos y hemorragias

Grado IV Alo anterior se agrega edema de papila

Cuadro 2.4. Examenes de laboratorio y gabinete para estudio del hipertenso

Indispensables Opcionales Especiales

Hemoglobina y hematdcrito Monitoreo ambulatorio de la presién arterial Por hipertensiéon complicada: estudios de corazén, rifidn,
Glucosa sanguinea Radiografia PA de térax cerebro

Creatinina Ecocardiograma Por sospecha de causa secundaria: catecolaminas,
Perfil de lipidos: colesterol total,  Ultrasonido abdominal y vascular renina, aldosterona, células LE, factor reumatoide, arte-
HDL-c, LDL-c, triglicéridos Microalbuminuria (en pacientes diabéticos) riografias, tomografias, resonancia magnética, etc.

Acido trico

Potasio sérico

Examen general de orina
Electrocardiograma

Proteina C reactiva (en pacientes con sindrome

metabdlico)
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Cuadro 2.5. Pacientes que requieren evaluacion por el especia-
lista y estudios especiales

1. Inicio de la hipertensién antes de los 20 o después de los 50
afos.

2. Cifras igual o mayores a 180/110 mmHg.

3. Evidencia de dafio a 6rgano de choque (retinopatia, creatinina
mayor de 1.5 mg/dL, sindromes coronarios).

4. Sospecha de causa secundaria (soplos abdominales, tirotoxi-
cosis).

5. Pobre respuesta terapéutica.

como: dislipidemia, diabetes o hipertrofia ventricu-
lar, en general son pocos los estudios indispensables
(cuadro 2.4).1'2

Los pacientes que requieren ser enviados al
segundo nivel de atencién o al especialista se enu-
meran en el cuadro 2.5.

Capitulo 3
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Tratamiento

Ernesto German Cardona Mufioz (coordinador), Jaime Carranza Madrigal, Héctor Hernandez y Hernandez

1 objetivo del tratamiento es evitar la
expresion de la enfermedad, reducir las com-
plicaciones causadas por ella e incrementar
la duracién y calidad de la vida. Si bien la
mayor ventaja por la reducciéon del riesgo relativo se
obtiene con el logro de las metas de presion arterial, se
requiere ver al individuo como un todo e intervenir en
forma global los factores de riesgo y las enfermedades
coexistentes para obtener el maximo provecho.

POR QUE TRATAR LA HIPERTENSION ARTERIAL
SISTEMICA

La hipertensién arterial sistémica es la causa de mas
prevalencia que explica la mayor parte de los even-
tos responsables de la morbilidad y la mortalidad
cardiovascular.

La reduccién del riesgo relativo de eventos fatales y
no fatales, al comparar los pacientes tratados vs los no

tratados o con tratamiento placebo es la justificacién
mds poderosa para tratar la hipertension arterial sis-
témica, como se muestra en el cuadro 3.1.

El tratamiento de la hipertensién arterial debe
individualizarse con base no sé6lo en los valores de
la presién arterial, sino de acuerdo con el nivel de
riesgo de cada paciente, para lo cual debe conside-
rarse la relacion entre los valores de la presion arterial,
los factores de riesgo cardiovascular asociados y la
coexistencia de otros padecimientos (cuadro 1.3 del
capitulo 1).

A QUIEN TRATAR

El tratamiento de la hipertension arterial sistémica
debe tener como pilar a los procesos educativos, que
lleven al paciente en particular, a su familia y a la
sociedad en lo general a adoptar estilos de vida sana,
puesto que las ventajas de llevarla son evidentes y son
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el tnico recurso realmente 1til para poder modificar
la prevalencia de las enfermedades cardiovasculares
y sus complicaciones, con el mejor costo-beneficio
(cuadros 3.2 y 3.3).

Cuando el estilo de vida de un individuo no retine
los criterios de “vida sana” se debe recomendar, ase-
sorar y vigilar el cumplimiento de las modificaciones
al estilo de vida que en cada individuo procedan, para
evitar la aparicion de la enfermedad y, en caso de exis-

tir, evitar el dafio orgédnico y disminuir la morbilidad
y mortalidad e incrementar la esperanza y la calidad
de vida de la poblacién.

En los individuos de bajo riesgo cardiovascular el
estilo de vida sana puede utilizarse como maniobra
Gnica de intervencién.

En los pacientes de riesgo bajo o moderado que no
hayan alcanzado su meta de presién arterial después
de haberse apegado a un estilo de vida sana, y en to-

Cuadro 3.1. Impacto del tratamiento de la hipertension arterial sistémica en la morbilidad y mortalidad. Modificado de la referencia 1

Hipertension arterial sistémica sistdlica y

Hipertension arterial sistémica sistolica

diastdlica aislada
Reduccion del riesgo p Reduccion del riesgo  p
relativo relativo
Mortalidad
Cardiovascular -21% < 0.001 -18 % <0.01
Total -14 % <0.01 -13% <0.02
Eventos fatales y no fatales
EVC -42 % < 0.001 -30 % < 0.001
Coronarios -14 % <0.01 -23% <0.001

Cuadro 3.2. Modificaciones del estilo de vida

Deben ser permanentes y recomendados a la poblacién general como la Unica medida real de prevencién primaria.
Se considera estilo de vida sana cuando se cumplen los siguientes enunciados:

Mantener el peso corporal en rangos normales.

Realizar actividad fisica dinamica (aerébica) en forma regular, al menos 30-45 minutos continuos 4 a 5 veces por semana.
Ingestion de sodio menor a 6 g/dia; aun cuando so6lo 50% de los hipertensos son sensibles a la sal.
Evitar o restringir la ingestion de alcohol a no mas de dos onzas de bebidas destiladas, dos vasos de vino de preferencia tinto o dos

botellas de cerveza al dia.

Evitar o suprimir el tabaquismo activo y pasivo (aunque se carece de demostracion de causalidad con la hipertension arterial, si
potencia su capacidad para producir dafio organico y eventos cardiovasculares mayores cuando coexisten).

Dieta rica en potasio (si no hay dafo renal).?
Evitar el estrés sostenido

Cuadro 3.3. Impacto de las modificaciones del estilo de vida sobre los valores de presién arterial

Intervencion

Reduccion de la presion sistolica

Reduccion del 10% del peso (en obesos)**®

Dieta rica en fibra, frutas y vegetales y pobre en grasas saturadas’®
Ejercicio dinamico (aerdbico) programado al menos 30 minutos/dia,

cinco veces por semana®®

Reducciodn de la ingestion de sodio (sal) a no mas de 6 g de cloruro

de sodio por dia'""?

Moderar la ingestién de alcohol a no mas de 30 mL/dia de etanol (s6lo

si se acostumbra).’

5-20 mmHg
8 - 14 mmHg
4-9 mmHg

2-8 mmHg

2-4 mmHg
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dos los de riesgo alto y muy alto, se requiere indicar
tratamiento farmacolégico. El cuadro 3.4 muestra,
en forma general, a quién debe prescribirsele trata-
miento farmacoldgico, de acuerdo con su nivel de
riesgo.

METAS TERAPEUTICAS

Cifras de presion arterial en poblacién de bajo riesgo
< 140/90 mmHg.

Pacientes de alto riesgo (incluyendo diabetes me-
llitus atn la no complicada) < 130/80 mmHg.'*1”

Con dafio renal o proteinuria < 120/75 mmHg.!*

Aceptar que siempre es mejor la maxima reduc-

cién tolerada de la presién arterial y la supresién o
control de los factores de riesgo y de las condiciones
clinicas asociadas.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Recomendaciones generales

1. Siempre recomendar un estilo de vida sana.

2. Realizar la disminucién lenta y progresiva de
la presién arterial.

3. Utilizar dosis bajas de formacos que permitan
su efecto 6ptimo y reducir al maximo sus efectos co-
laterales.

4. Esperar un minimo de cuatro semanas para
evaluar la respuesta terapéutica efectiva antes de
modificar la terapia antihipertensiva.

5. 5i no se logra el objetivo terapéutico con las
dosis recomendadas, combinar con otro farmaco, de
otro grupo farmacolégico.

6. Si no hay respuesta terapéutica o no fue tole-
rado, cambiar a otro grupo farmacoldgico.

7.S5ino se logra el control con dos medicamentos
deberd agregarse un tercero.

8. Utilizar preferentemente medicamentos de
accion prolongada con efectos cercanos a las 24
horas.

9. Prescribir el medicamento antihipertensivo
que por sus efectos farmacolégicos adicionales ben-
eficie mds a cada paciente en particular.

Estrategia

Deben alcanzarse la meta y los objetivos terapéuti-
cos, aunque se requiera utilizar dos o mds fdrmacos.
En la mayoria de los pacientes no se logra la meta
con monoterapia y mds del 30% de los pacientes
requieren tres fdrmacos para lograr su meta."

Tratamiento inicial

Es importante considerar las condiciones individuales
de cada paciente para la selecciéon del antihipertensivo
inicial, tales como: nivel de riesgo, padecimientos
concomitantes, uso de otros medicamentos, riesgo de
efectos adversos y el costo del tratamiento.

Se puede iniciar con un diurético, un beta-blo-
queador, un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina, un calcioantagonista o un antagonista
selectivo de los receptores AT1 de la angiotensina II,
todos ellos igualmente efectivos en cuanto al control
de las cifras de presion arterial y sin diferencias sig-
nificativas en pacientes de bajo riesgo.

Alinicio deberdn prescribirse las dosis terapéuticas
mads bajas y mantenerse durante 8 a 12 semanas, antes
de incrementarlas, cambiar o agregar otro medica-
mento. Es preferible la administracion del tratamiento
en una o dos tomas al dfa, ya que esto contribuye al

apego.

Cuadro 3.4. Guia general del plan terapéutico de acuerdo con el nivel de riesgo del paciente hipertenso

Nivel de riesgo

Tratamiento o intervencién

Bajo Modificar las desviaciones en el estilo de vida sana.
No emplear farmacos de inicio.

Moderado

Modificar las desviaciones en el estilo de vida sana.

Monitoreo de la presion arterial y factores de riesgo por tres meses.
Si no logra su meta, iniciar el tratamiento farmacoldgico

Alto y muy alto

Modificar las desviaciones en el estilo de vida sana.

Iniciar el tratamiento farmacoldgico de inmediato.
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Recomendaciones preferenciales (si no hay contrain-
dicacion)

En el caso de pacientes de riesgo medio y alto de-
beran considerarse los factores de riesgo asociados o
sus condiciones comérbidas; para estos casos existen
algunas indicaciones preferenciales.

1. IECA o ARA II en pacientes con sindrome
metabdlico o diabetes mellitus disminuyen la re-
sistencia a la insulina. Los IECA, ARA I, junto con
calcioantagonistas de accién prolongada, previenen
la expresidn clinica de nuevos casos de diabetes.

2. IECA, ARAII e indapamida en pacientes con
proteinuria, porque reducen la progresién del dafio
renal y retrasan la necesidad de didlisis.”*!

3.IECA o ARA1I en los pacientes con disfuncién
ventricular sistdlica atin asintomatica.’**

4.1ECA e indapamida en hipertrofia ventricular iz-
quierda (aun cuando todos los grupos farmacolégicos
han demostrado regresién de hipertrofia ventricular,
los IECA son los que tienen mayor grado de regresién
en menor tiempo).*4°

5. Beta bloqueadores en los pacientes con car-
diopatia isquémica, especialmente con infarto con
onda Q, hiperactividad adrenérgica y/o disfuncién
ventricular izquierda.***

6. Diuréticos y calcioantagonistas del tipo de las
dihidropiridinas de accién prolongada en pacientes
ancianos o con hipertension sistélica aislada.*-*°

7. Bloqueadores a-1 en pacientes con hipertrofia
prostatica.

Cuando los recursos son limitados debe considerarse
la relacién costo-beneficio del tratamiento, utilizando
medicamentos econémicos en los pacientes de bajo
riesgo,”* situacién que permitird destinar méds recursos al
tratamiento de los pacientes con alto riesgo (cuadro 3.5).

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES
GENERALES

El cuadro 3.6 resume las principales precauciones y
contraindicaciones de los fdrmacos antihipertensivos
mas comtnmente utilizados en nuestro medio.

Tratamiento subsiguiente
Después que se consigue el control y la estabilizacién
de la presién arterial en la meta terapéutica podra

ajustarse el tratamiento al menor niimero de farma-
cos y las dosis minimas necesarias para mantener las
cifras deseadas.

Es importante resaltar que el tratamiento es de por
vida y que la estabilizacién de la presién arterial con
el tratamiento puede llevar meses.

Cuadro 3.5. Costo-beneficio del tratamiento antihipertensivo en
relacion con el nivel de riesgo

Nivel de riesgo NNT para evitar un evento cardiovascular

Alto ~30
Medio ~ 80
Bajo ~ 350

NNT = numero de pacientes que requieren tratamiento para evitar
un evento.

Si después de tres a cuatro semanas de tratamiento
con buen apego al mismo no se alcanzan las metas
establecidas, debera ajustarse el tratamiento, o antes
en pacientes de alto riesgo o cuando sobrevengan
efectos colaterales inaceptables, de acuerdo con las
siguientes opciones:

1. Agregar el segundo fdrmaco de otra clase; el
diurético es la opcion preferente.

2. Sustituir el medicamento por otro, de otro grupo
0 mecanismo de accién.

3. Incrementar la dosis del fdrmaco inicial hasta los
niveles recomendados.

4. En caso necesario prescribir tres o mds formacos, en
general a dosis terapéuticas bajas, hasta lograr la meta.

HIPERTENSION SISTOLICA AISLADA

Es un factor de riesgo de morbilidad y mortalidad
coronaria o cerebrovascular superior a la hipertensién
diastélica aislada o la hipertension arterial sistémica
sistolo-diastolica.**>%

La meta del tratamiento es la reducciéon gradual y
paulatina de la presién a menos de 140 mmHg, reduci-
endo la presién del pulso (presion arterial sistolica menos
presién arterial diastdlica), a menos de 50 mmHg.

Cuando se observa en jévenes obedece general-
mente a un estado hiperdindmico por hiperactividad
adrenérgica, en esos casos debe preferirse el uso de beta
bloqueadores.
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Cuadro 3.6. Precauciones y contraindicaciones de los antihipertensivos

Farmacos

Precauciones

Contraindicaciones

o bloqueadores Hipotension ortostatica ICC

o metildopa Depresion Dafio hepatico

Verapamilo ICC Blogueo A-V
Constipacion ICC

Dihidropiridinas Migrafa

Constipacion

Diuréticos
Tiazidas
Blogueador receptores de aldosterona

Embarazo

B bloqueadores

Deportistas

IECA 0 ARA-II

Neumopatia obstructiva cronica
Intolerancia a la glucosa

Intolerancia al farmaco

Gota
Insuficiencia renal
Hipercaliemia

Bradicardia de < 50 x’

Bloqueo A-V de segundo grado o mayor.
Asma

Fenémeno de Raynaud

Embarazo
Estenosis renal bilateral
Hipercaliemia

IECA = inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, ARA-Il = antagonistas del receptor AT1 de la angiotensina-Il, ICC = insu-

ficiencia cardiaca cronica. Modificado de las referencias 1y 52.

En el anciano conviene preferir los diuréticos o los
calcioantagonistas.

Ajuste o reduccion de la terapéutica

La hipertensién arterial sistémica es un padecimiento
que requiere tratamiento de por vida y eso hace que
se requieran evaluaciones y ajustes periédicos, en
promedio cada tres meses.

Combinacion de medicamentos

La mayoria de los pacientes requerird dos o mds
medicamentos para alcanzar la meta antihipertensiva.
En general, la combinacién mds efectiva es la que
combina medicamentos a dosis bajas y con diferente
mecanismo de accién. Esto permite tener sinergia en
su efecto antihipertensivo, reducir los mecanismos
homeostéticos capaces de bloquear el efecto de férma-
cos individuales y minimizar sus efectos indeseables
particulares.

Siempre que no exista contraindicacién debera
considerarse la adicién de un diurético como primer
fdrmaco a combinar, agregado al tratamiento inicial
prescrito (figura 3.1).

HIPERTENSION RESISTENTE

La hipertension arterial sistémica es resistente
cuando a pesar del manejo adecuado y apego
al tratamiento, no se alcanza la meta de presién
arterial. Estos pacientes deberan remitirse al espe-
cialista en hipertension.

Cuando se trata a un paciente con hipertensién
resistente deben descartarse las principales causas
que la condicionan:

1. Hipertensioén reactiva (de bata blanca).

2. Tamafio inadecuado del brazalete para toma

de la presién arterial.

3. Hipertensién secundaria.

4. Descontrol de alguna enfermedad coexistente

(diabetes).
5. Progresién o apariciéon de enfermedad re-
nal.
. Ingestioén excesiva de alcohol.
. Incremento de peso.
. Ingestién excesiva de sal.
. Ingestién de farmacos pro-hipertensivos (an-
tidepresivos, antigripales, anfetaminas, etc.).

©O© 00 N O
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B-B DHP

IECA ARAII

Figura 3.1. Representacion esquematica de las combinaciones
terapéuticas mas utilizadas.

Las flechas continuas indican las combinaciones mas recomen-
dadas.

D = diurético (tiazidas); p-B = betabloqueador; DHP = calcioan-
tagonista dihidropiridinico; IECA = inhibidor de la ECA; ARA Il =
antagonista del receptor de AT1 de la AG-II.

FARMACOS ANTIHIPERTENSIVOS (CUADRO 3.7)

Diuréticos
A dosis pequerias, los diuréticos conservan su eficacia
como antihipertensivos y, ademds, reducen la morbi-
lidad y mortalidad cardiovascular, particularmente en
ancianos y pacientes diabéticos. Son capaces de reducir
la masa ventricular izquierda; algunos, como la inda-
pamida, favorecen la liberacion de factores relajantes
endoteliales.

Ademds de ser baratos, incrementan el efecto de
otros farmacos antihipertensivos al combinarse con
ellos.

B bloqueadores adrenérgicos

Son particularmente ttiles en hipertensos con angina
de esfuerzo, taquiarritmias e infarto previo y a dosis
bajas en insuficiencia cardiaca crénica, en sujetos con

sintomas de ansiedad, temblor esencial y migrafia.
Deben prescribirse con cuidado en sujetos con dislipi-
demias, sindrome metabdlico, neuropatia diferente al
asma, bradicardia menor de 50 por minuto o disfuncién
ventricular sistélica severa.

Inhibidores de la ECA

Son bien tolerados, sin efectos indeseables sobre los
lipidos séricos o el metabolismo de la glucosa; incluso
pueden mejorar la sensibilidad a la insulina. Han de-
mostrado reduccién de la morbilidad y mortalidad
cardiovascular. Por sus efectos nefro y cardioprotectores
son ttiles en hipertensos con insuficiencia cardiaca e
hipertrofia ventricular izquierda, asi como en diabéticos
tipos 1y 2 con o sin proteinuria.

Sus efectos indeseables més comunes son: tos, hiper-
caliemia y, en muy raras ocasiones, eritema, edema
angioneurdtico y disgeusia. Estan contraindicados en
mujeres embarazadas, en casos de hipertensién reno-
vascular bilateral o en estenosis de la arteria renal con
rifién tinico.

Calcioantagonistas

Reducen la ocurrencia de eventos cardiovasculares en
pacientes con hipertensién esencial no complicada o
con hipertensién sist6lica aislada del anciano y en el
subgrupo de pacientes diabéticos.

No se recomienda utilizar las presentaciones farma-
céuticas de vida media corta, en virtud de que producen
descensos bruscos y aumentan la variabilidad de la pre-
sién arterial, condiciones relacionadas con incremento
de eventos cardiovasculares. Los calcioantagonistas
dihidropiridinicos de accién prolongada son los antihip-
ertensivos que mds rdpido bajan la presién arterial.

a, bloqueadores adrenérgicos

Su prescripcién estd limitada por sus efectos adversos y
por la aparicién frecuente de tolerancia farmacolégica.
Tienen efectos favorables sobre los lipidos y la hiperpla-
sia prostdtica. No se recomiendan en pacientes con cardi-
opatia isquémica o insuficiencia cardiaca congestiva.

Agentes con accién central

La o-metildopa es particularmente ttil e inocua en el
manejo de la hipertensién durante el embarazo. La
reserpina estd practicamente en desuso.
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Vasodilatadores de accion directa
La hidralazina s6lo se recomienda en la hipertensién
inducida por el embarazo.

Antagonistas del receptor AT, de angiotensina ll
Comparten las ventajas de los IECA. Sus ventajas
en cuanto a preservacién de la funcién renal estdn
demostradas, sobre todo en pacientes diabéticos, en
la funcién ventricular de pacientes hipertensos con
insuficiencia cardiaca clinica o disfuncién ventricular
asintomadtica. Sus efectos indeseables son similares
al placebo, sin repercusién en el metabolismo de los
lipidos y carbohidratos. En pacientes con hipertension
arterial sistémica reducen la aparicién de nuevos ca-
sos de diabetes mellitus. Al igual que los IECA estdn
contraindicados en mujeres embarazadas.
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Capitulo 4

Urgencias hipertensivas. Definiciones. Farmacos antihipertensivos

José Navarro Robles (coordinador), Jesus Salvador Valencia Sanchez, Enrique Gémez Alvarez, Roberto
Arriaga Nava

ntre 1.0 a 2.0% de los pacientes con hiperten-

sién arterial sistémica llegan a tener urgencia

hipertensiva; ésta es mds frecuente en el

hombre de raza negra y entre los grupos de
edad de 40 a 50 afios. Las complicaciones son mads
graves en los normotensos previos. El retraso en el
tratamiento, o la caida brusca de la tensién arterial,
favorece el dafio al 6rgano blanco.

DEFINICIONES

Hipertension descontrolada

Es la elevacion sostenida de las presiones arteriales
diastélicas, sistdlicas o ambas, con manifestaciones
menores de dafio agudo a érgano(s) blanco (cuadro
4.1), atribuible al descontrol hipertensivo, o por la
coexistencia de indicadores clinicos de riesgo (cuadro
4.2). El control de la presién arterial debe realizarse en
un tiempo no mayor a 12 horas.

Urgencia hipertensiva

Esla elevacion sostenida de la presién arterial diastoli-
ca, sistdlica o ambas, acompafiada de manifestaciones
mayores de dafio a érgano(s) blanco, atribuible al
descontrol hipertensivo, como: encefalopatia hiper-
tensiva, hemorragia intracraneal, infarto agudo de
miocardio (cuadro 4.3), independientemente de los
indicadores clinicos de riesgo. Requiere reduccién
inmediata de la presion arterial. Se procurard evitar
la caida excesiva de la presién arterial.

Factores predisponentes (cuadro 4.4)

La prdctica diaria ha demostrado que el factor
predisponente mds frecuente es la trasgresion
medicamentosa, hasta la suspensién. Por ello se hace
indispensable la relacién médico-paciente con miras
a obtener mejor aquiescencia de parte del enfermo
y sus familiares. Se recomienda consultar las causas

Cuadro 4.1. Manifestaciones menores de dafio a érgano blanco

Sistema nervioso central Cefalea, acufenos, fosfenos, mareo

Cardiovasculares Cuarto ruido
Rifion Proteinuria
Oftalmica Retinopatia

de hipertension arterial resistente en el capitulo de
tratamiento de la hipertension arterial.

TRATAMIENTO

Se procurard evitar la caida excesiva de la tension arte-
rial que pueda precipitar la isquemia cerebral, renal o
coronaria. Se deberd reducir la presién arterial media
(PAM), no menos de 15% ni més del 25%.!

Caélculo de la presién arterial media:

PAS + 2(PAD)
3

PAM =

donde:
PAM = presién arterial media
PAS = presion arterial sist6lica

PAD = presién arterial diastélica

Recomendaciones

Descontrol hipertensivo:

a) Colocar al paciente en reposo, en un drea oscura
y tranquila, durante 15 a 30 minutos y registrar nue-
vamente la presion arterial.

b) Iniciar o ajustar el tratamiento por via oral, que
deberd ser individualizado y combinado con medica-
mentos de accién relativamente rdpida.

¢) El paciente debe mantenerse en observacién hasta
obtener control de la presién arterial.

Urgencia hipertensiva
a) Tratamiento por via endovenosa.
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Cuadro 4.2. Indicadores clinicos de riesgo

Antecedentes de Cardiopatia isquémica o dafio miocardico

Enfermedad vascular cerebral de menos de seis meses
Rifidn Unico

Aneurisma adrtico o de vasos cerebrales

Uso de anticoagulantes o diatesis hemorragica
Embarazo

Cirugia reciente
(cuatro a ocho semanas)

Trasplante renal reciente (hasta ocho semanas)

Mayor: angiolégica, cardiaca, renal o angiolégica

Cuadro 4.3. Manifestaciones mayores de dafio a érgano blanco

Sistema nervioso central

Cardiovasculares

Rifion
Oftalmica
Vascular periférico

Encefalopatia hipertensiva
Hemorragia subaracnoidea o parenquimatosa
Isquemia vascular aguda

Insuficiencia cardiaca aguda
Angina inestable o infarto agudo del miocardio
Diseccion aodrtica aguda

Insuficiencia renal aguda
Edema de papila
Enfermedad arterial periférica

b) Tratamiento especifico de acuerdo con las condi-
ciones de cada paciente.

¢) La presién arterial deberd reducirse en un periodo
menor a una hora.

d) El paciente debe hospitalizarse en una unidad
de cuidados intensivos.

Medidas no farmacoldgicas

1) Reposo absoluto en fowler/semifowler.

2) Vena permeable.

a. Linea periférica

b. Catéter central

3) Manejo de la via aérea

a. Sin insuficiencia respiratoria: catéter nasal con
oxigeno (3 L/min)

b. Aumento leve a moderado del trabajo respirato-
rio: catéter retrofaringeo, presién positiva intermitente
(PRI) o presién positiva al final de la inspiracién
(CPAP), con mascarilla.

c. Inconsciente con aumento grave del trabajo res-
piratorio: intubacién traqueal temprana y ventilacién
mecdnica asistida.

4) Monitoreo electrocardiografico.

5) Electrocardiograma de reposo de 12 derivaciones.

Cuadro 4.4. Factores predisponentes

Trasgresion de medicamentos antihipertensivos (la causa mas
frecuente)

Hipertension renovascular

Eclampsia

Glomerulonefritis aguda

Feocromocitoma

Traumatismo craneoencefalico

Tumores secretores de renina

Enfermedad renal parenquimatosa

Quemaduras extensas

Esclerosis sistémica progresiva

Lupus eritematoso sistémico

Otras vasculitis

Farmacos: inhibidores de la MAO, anticonceptivos, antidepresivos
triciclicos, atropina, simpaticomiméticos, antiinflamatorios no este-
roides, ergonovinicos.

6) Radiografia de térax.

7) Ecocardiograma Doppler color.

8) Monitoreo de la presién arterial individualizado,
se sugiere:

a. Basal después a los 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150 y
180 minutos. Si el paciente es egresado debe realizarse de-
terminacién de la presion arterial en posicion ortostatica.

b. Linea arterial en casos de hipertensién de dificil con-
trol con hipotensién secundaria a tratamiento inicial.
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c. Catéter de flotacion en casos de edema agudo pul-
monar con minima respuesta al tratamiento médico.

9) Fondo de ojo, tratar de identificar cambios agudos.

10) Sonda vesical que asegure el drenaje urinario
adecuado en pacientes inconscientes, con edema
agudo pulmonar o insuficiencia renal aguda.

11) En todos los casos: laboratorio que incluya:
quimica sanguinea (glucosa, urea, creatinina), elec-
trélitos séricos y examen general de orina. Otros
estudios de acuerdo con cada caso en particular.

FARMACOS ANTIHIPERTENSIVOS

Via oral
Nifedipino de accidn rapida
Recomendacién 3 (contraindicada), evidencia A.

La administracién sublingual del nifedipino de
accién rdpida (10 mg) se ha utilizado ampliamente
para la reduccién a corto plazo de las cifras de tensién
arterial; no obstante, se han reportado efectos adversos
graves con su empleo y, por otro lado, hay dificultad
para controlar el grado de cafda de la presién arterial,
situaciones que hacen a este agente no indicado para
el tratamiento de las urgencia hipertensiva.*®

Los efectos adversos secundarios ocasionados por
una caida stbita de la presién arterial en el tratamiento
de la urgencia hipertensiva ocurren principalmente a
través de tres mecanismos: 1) reduccién inadecuada
de la tensidn arterial, 2) vasodilatacién periférica que
produce fenémeno de robo de ciertos lechos vascu-
lares y 3) respuesta de taquicardia refleja y excesiva
liberacién de catecolaminas.?

El tratamiento por via oral puede iniciarse o
ajustarse con cualquiera de los grupos farma-
colégicos disponibles, de acuerdo con cada caso en
particular. Se deben prescribir medicamentos de
accién “relativamente inmediata” (20 a 30 min).

Entre las alternativas estdn: la administracion de
betabloqueadores, inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina, agonistas alfa, adrenérgicos o
calcioantagonistas.®®

El captopril por via sublingual, masticado o molido
no es til para el tratamiento de la urgencia hiperten-
siva, ya que el inicio de su efecto es parecido al de la
administracién oral.*®

Recomendacion 3, evidencia C

Via endovenosa
Nitroprusiato de sodio
Recomendacion 1, evidencia A

Vasodilatador directo arterial y venoso, sin efectos
sobre el sistema nervioso central, la dilataciéon venosa
disminuye el retorno venoso, resultando en una caida
del gasto cardiaco a pesar del incremento en la fre-
cuencia cardiaca, la dilatacién arterial contrarresta el
incremento de la resistencia periférica al caer el gasto
cardiaco. Su accién es inmediata; dura de tres a cinco
minutos; la tolerancia es rara.'”1

Dosis: para iniciar con 0.5 pg/kg/min, rango: 0.25-
10 ug/kg/min.

Indicaciones: urgencia hipertensiva mayor.

Contraindicaciones: hipertensién arterial sistémica
inducida por el embarazo.

Efectos colaterales: ndusea, vomito, contracciones
musculares (intoxicacién por tiocianato y cianuros),
cuando se administra por mds de 72 horas.

Antidoto para intoxicacién por tiocianatos: cianoco-
balamina y tiosulfito de sodio.

Nitroglicerina
Recomendacion 1, evidencia A

Vasodilatador venoso, con efecto destacado sobre
arterias coronarias de conductancia, por lo que es ttil
en el tratamiento de la urgencia hipertensiva, asociadas
con insuficiencia arterial coronaria. Su accién se obtiene
entre dos a cinco minutos.

Dosis: 5 ug/min. Titular incrementos de 5.0 ug cada
tres a cinco minutos, hasta obtener efecto hemodindmico
(disminucién dela tensién arterial sistlica 20 mmHg). Se re-
quieren dosis altas para obtener la dilatacién arterial.'”*'

Limites: 5-100 pg/min.

Indicaciones: urgencia hipertensiva concomi-
tante con infarto agudo del miocardio, angina y
cualquier forma de insuficiencia ventricular izqui-
erda, hipertension en el posoperatorio de cirugia de
revascularizacion.

Efectos colaterales: taquicardia, cefalea, vomito,
metahemoglobinemia.

Diazoxido
Recomendacion 1, evidencia A

Vasodilatador arterial que ha demostrado su
utilidad en diversas formas de urgencias hiper-
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tensivas. Inicia su accién en los primeros cinco
minutos."”?1°

Dosis: 50-100 mg en bolo cada 5 a 10 minutos, hasta
el maximo de 300 mg.

Efectos colaterales: hipotensién, taquicardia, hi-
perglucemia, retencién hidrica, agravamiento de la
angina, evento vascular cerebral, infarto agudo del
miocardio."”®

Verapamilo
Recomendacién 2, evidencia C

Vasodilatador arterial ttil en casos de hipertensién
concomitante con miocardiopatia hipertréfica obstruc-
tiva, miocardiopatia restrictiva, sindrome isquémico
coronario agudo, edema agudo pulmonar secundario
a disfuncién diastélica.' "

Dosis: 0.075 a 0.15 mg/ kg en cinco minutos e iniciar
inmediatamente infusién en 250 mL de glucosa al 5.0%
a velocidad de 0.005 mg/kg/min por hora.”’

Indicaciones: urgencia hipertensiva asociada con
diseccion aguda de aorta, posoperatorio de cirugfa
de revascularizacion.

Efectos colaterales: ndusea, hipotension.

Esmolol
Recomendacion 2, evidencia C

Bloqueador adrenérgico beta de accion ultracorta,
con accién inmediata en uno o dos minutos, con du-
racion de accién entre 10 a 20 minutos.

Dosis: 200-500 g/ kg/min, posteriormente infusién
de 50-100 ug/kg/min.

Diuréticos
Recomendacién 3, evidencia C

En general, la urgencia hipertensiva cursa con dis-
minucién de volumen, presumiblemente secundaria a
diéresis dependiente de la tensiéon y con reduccién de
hasta 25% del gasto cardiaco, por lo que no se han con-
siderado como agentes terapéuticos en el tratamiento de
la urgencia hipertensiva.

Su uso solo estd indicado en estado de hipervol-
emia, como en los pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva.”

Liquidos
Recomendacién 2, evidencia C

La administracién de liquidos sélo estd indicada en pa-
cientes con hipotension, presién venosa central (PVC)
o presion capilar pulmonar (PCP) bajas, como efecto
colateral del tratamiento farmacolégico.

Casos especiales

a) Feocromocitoma: mesilato de fentolamina, 5-15
mg seguido de nitroprusiato o labetalol en dosis de 2
tg/min por via endovenosa o 20 mg cada 10 minutos
hasta un méximo de 80 mg.’

b) Eclampsia: hidralazina, 10 a 20 minutos, con
duracién de accién entre tres a ocho horas, repetir
cada tres a ocho horas, a esta medida debe asociarse
reposo en cama y sulfato de magnesio.’
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Capitulo 5

Hipertension arterial en nifos. Hipertension arterial en el adulto mayor.
Hipertension en el embarazo

Luis Alcocer Diaz Barreiro (coordinador), Rodolfo Gordillo de Anda, Carlos Zamora Gonzalez, Margarita
Fernandez Lopez

HIPERTENSION ARTERIAL EN NINOS

n México se han encontrado cifras de preva-

lencia para la hipertension en nifios que van

del 1al 10%.! El aumento de las tasas de obe-

sidad en los nifios y adolescentes mexicanos
predice el aumento en las tasas de hipertensién. Se
debe concientizar al médico general y al pediatra acerca
de lanecesidad de tomar rutinariamente la presién arte-
rial en los nifios, utilizando la técnica adecuada, con el
nifio tranquilo y con el brazalete adecuado. El ancho de
éste deberd ser del 40% de la circunferencia del brazo, sin
llegar a cubrir el pliegue antecubital® y tomando en cuen-
ta, como en el adulto, las fases 1y 5 de Korotkoff para
medir la presion sistélica y diastélica, respectivamente
(cuadro 5.1). La hipertensién arterial sistémica sistdlica
en nifios es 3 a 8 veces mds frecuente que la diastodlica,
perono menos importante ya que con mds frecuencia se
asocia con hipertrofia ventricular izquierda.? En el recién
nacido es aconsejable utilizar la técnica de “blanquea-
miento” con la cual s6lo se determina la presion sistélica,
suficiente a esta edad. Este procedimiento no es de valor
en casos de anemia e hipotermia.*

Definicion

La hipertension arterial sistémica en el nifio consiste
en la elevacion de las cifras sistdlicas o diastdlicas (o
ambas) por encima del porcentil 95 para la edad y sexo
en al menos tres tomas con intervalo de seis meses?
(cuadro 5.2). La hipertensi()n arterial sistémica en el
nifo se clasifica por cifras, segtin su gravedad, en tres
grupos (cuadro 5.3).

Causas
A diferencia de lo que sucede en el adulto, la hip-
ertension arterial sistémica en el nifio es con mads

frecuencia secundaria: en 71% se debe a enferme-
dad renal, en 10% a coartacién de la aorta, en 5%
a endocrinopatia, en 7% a enfermedades variadas,
lo que suma 93% y s6lo en 7% es de tipo esencial
(figura 5.1)." El inicio sdbito de la hipertension
arterial sistémica severa sugiere una posible causa
renal, mientras que el inicio progresivo aunado a
hiperuricemia sugiere disfuncién endotelial e hip-
ertension arterial sistémica esencial.>®

Deteccién y estudio

Al igual que en el adulto, la hipertensién arterial
sistémica en el nifio no produce sintomas por ella
misma; sin embargo, se pueden encontrar los del
padecimiento que la origina, como: debilidad,
ataque al estado general, palidez, detencién del
crecimiento, dolor abdominal, disuria, poliuria u
oliguria y edema concomitante con nefropatias. En
algunas colagenopatias suele haber fiebre, mialgias,
artralgias y edema; en el feocromocitoma puede
haber cefalea, palpitaciones, sudoracién excesivay
dolor abdominal.

En todo nifio hipertenso debe realizarse una
exploracion fisica minuciosa en la que se consigne
con precision la toma de la presién arterial en las
cuatro extremidades ya que la diferencia entre la de
miembros superiores e inferiores sugiere coartacién

Cuadro 5.1. Hipertension arterial en nifios. Metodologia

Edad Anchura del brazalete (cm)
Recién nacido 25a4

Lactante 40a6

Escolar 75a9
Adolescente 11.5a18

Tomado de: Pediatrics 1987;79:1.
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Figura 5.1. Causas de hipertension arterial en nifios. Fuente: Pediatr Clin North Am 1984; 4:1274.

Cuadro 5.2 Presion arterial por edad (percentil 90)

Nifos

Nifas

Nifios

Nifas

PAS
PAD
PAS
PAD

PAS
PAD
PAS
PAD

87
68
76

68

105
69
105
67

2
106
68
105
69

1
101
65
98

65

3
107
68
106
69

2
106
63
101

64

108
69
107
69

3
106
63
104

64

109
69
109
69

4
106
63

105

65

6
M
70
M
70

12
71
12
71

5
105
65
106

65

114
73
114
72

Edad en meses

6
105
66
106

66

7
105
67
106
66

Edad en afos

9
15
74
15
74

10
17
75
17
75

11
119
76
118
77

8 9

105 105

68 68

106 106

66 67
12 13 14
121 124 126
777778

122 124 125
78 78 81

10
105
69
106

67

15
129
79
126
82

11
105
69
105

67

16
131
81
127
81

17
134
83
127
80

12
105
69
105

67

18

136

84

127

80

PAS = presion arterial sistélica; PAD = presion arterial diastélica.
Tomado de: Pediatrics 1987; 79: 1.
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Cuadro 5.3. Clasificacién de hipertension en nifios y adolescentes por grupo de edad (mmHg)

Edad Alta Hipertension Hipertension
normal significativa grave
percentil percentil percentil
90-94 95-99 > 99

7 dias PAS 96-105 > 106

8-30 dias PAS 104-109 > 110

<2 afios PAS 104-111 112-117 > 118

PAD 70-73 74-81 > 82

3-5 afios PAS 108-115 116-123 > 124

PAD 70-75 76-83 > 84
6-9 afios PAS 114-121 122-129 > 130
PAD 74-7 78-85 > 86
10-12 afios  PAS 122-125 126-133 > 134
PAD 78-81 82-89 >90
13-15afios  PAS 130-135 136-143 > 144
PAD 80-85 86-91 > 92
16-18 afios  PAS 136-141 142-149 > 150
PAD 84-91 92-97 > 98

Adaptado del Report of the Second Task Force on Blood Pressure Control in Children-1987.
Abreviaturas: PAS = presion arterial sistolica; PAD = presion arterial diastdlica.

Cuadro 5.4. Antihipertensivos para uso oral en el nifio

Presentacion Dosis diaria Intervalo dosis
Vasodilatador
Hidralazina (Apresolina) 10 mg 0.1 a 3 mg/kg cl4dabh
Alfa estimulador central
Clonidina (Catapresan) 0.1,0.2mg 0.05a2.4 mg c/8a12h
p bloqueador
Propranolol (Inderalici) 10, 40 mg 0.5 mg/kg/dia c/6ai12h
Metoprolol (Lopresor) 50, 100 mg 2 mg/kg/dia c/12h
Alfa bloqueador
Prazosin (Minipres) 1,2 mg 5 mg/kg c/6a8h
Inhibidores de la ECA
Captopril (Capotena) 25,50 mg Lactante: 0.15 a 0.3 mg/kg/dia c/6a8h

Nifios: 0.3 a 0.5 mg/kg/dia

Enalapril (Renitec) 5,10, 20 mg Lactante: 0.1 mg/kg/dia c/12a24h

Nifios: 0.5 mg/kg/dia

Cuadro 5.5. Prevalencia de hipertension arterial en ancianos

mexicanos®

de la aorta; la ausencia de pulsos en algunas de las
extremidades se ve en casos de arteritis inespecifica

Grupo de edad (afios)

Hombres (%)

Mujeres (%)

de Takayasu (“enfermedad sin pulsos”). Se deberd

<65
65a74
75a84
> 85

Prevalencia por género

61
53
41
20
47

43
53
56
54
54

buscar también soplo abdominal para detectar la
estenosis de la arteria renal. En caso de hipertensién
arterial grave (>20 mmHg por arriba del percentilo
90) debe sospecharse y buscarse hipertensién se-
cundaria (cuadro 5.4).
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HIPERTENSION ARTERIAL EN EL ADULTO MAYOR

Para fines de este consenso se consideré adulto mayor
a la persona mayor de 65 afios de edad.

Prevalencia

Algunos estudios efectuados en diferentes paises
muestran que la hipertensién arterial es mds fre-
cuente en sujetos de 60 afios de edad y mayores;
la encuesta NHANES de 1988-1997 encontré 60%
de prevalencia en caucdsicos, 71% en negros y 61%
en méxico-estadounidenses;® en México Rodriguez
Saldafia informé una prevalencia del 47.0% en hom-
bres mayores de 65 afios, y de 54.0% en mujeres’
(cuadro 5.5) y en la Encuesta Nacional de Salud 2000,
en personas entre 60 y 64 afios fue de 51.55 % y entre
65y 69 afios de 57.10%, mayor en el género femenino,
ya que entre 60 y 64 afios fue para el hombre de 46.2%
y para la mujer de 56.9%; mientras que entre 65 y 69
afios, 50.5% y 63.7%, respectivamente.'

Tipo de hipertension arterial

En los ancianos es posible observar: 1) hipertensiéon
sistdlica y diastélica combinadas (presién arterial >
140/90), 2) hipertensién sistélica aislada (presion
sistdlica = 140 y presién diastdlica < 90 mmHg)." A
mayor edad, la frecuencia de hipertensién sistélica
aumenta. De los 65 a los 85 afios, la presion sist6lica
se incrementa en forma lineal con la edad y pasa en
los mexicanos en promedio de 134.2 a 142.0 mmHg
en hombres, mientras que en mujeres el promedio
asciende de 137.1 a 148.9 mmHg. En contraste, la
presion diastdlica aumenta con la edad hasta los
65 afios a partir de los cuales empieza a decrecer. A
los 65 afios cerca de dos tercios de los hipertensos
son sistélicos y a partir de los 75 afios aproximada-
mente 25% de los hipertensos no tienen hipertensién
sistdlica aislada.

Hipertension secundaria en ancianos

El tipo mds frecuente es reno-vascular y deberd
sospecharse cuando la hipertensién se inicie en una
persona a la edad de 60 afios o mds y lo haga en
forma brusca, sea aguda o resistente al tratamiento
farmacolégico o relacionado con un rdpido deterioro
de la funcién renal.'

Caracteristicas de la hipertension del anciano

Los cambios en la elasticidad arterial de la edad
avanzada pueden dar lugar al fenémeno de la “pseu-
dohipertension”,** que puede originar un diagndstico
incorrecto de hipertension. Esta afeccién puede diag-
nosticarse mediante la palpacién persistente del pulso
radial cuando los ruidos de Korotkoff desaparecen
(fase 5) durante la oclusién de la arteria humeral con
el brazalete del esfigmomandmetro (maniobra de
Osler). Este fenémeno, aunque raro, debe buscarse
en pacientes con hipertension resistente o con hipo-
tensién ortostdtica.'

La hipotensién ortostdtica (caida de la presién
arterial al ponerse de pie >20 mmHg para la sistélica
o > 10 mmHg para la diastdlica) alcanza frecuencias
incluso del 7% en individuos mayores de 70 afios de
edad y representa 64% de aumento de la mortalidad
ajustada, en personas que la sufren.’

La presién arterial es més variable en el anciano y
es mds frecuente la hipertension aislada de consultorio
(fenémeno por la bata blanca), por lo que la medicién
ambulatoria de la presién arterial puede ser de gran
utilidad en este grupo de pacientes.

La presion arterial sistélica predice mejor el riesgo
del adulto mayor, que la presién diastélica o la presién
del pulso.*

El deterioro de la funcién cognitiva y la demencia
son més frecuentes en los hipertensos de mayor edad
que en la poblacién general y el tratamiento de la hiper-
tension detiene el progreso rdpido del decaimiento
intelectual."”

Tratamiento

Las ventajas del tratamiento de la hipertension arterial en
ancianos son importantes para reducir el riesgo cardio-
vascular, atin en mayor proporciéon que en los jévenes.
En un metandlisis que comprendi6 ocho estudios contro-
lados contra placebo, en una poblacién de 15,693 adultos
mayores seguidos durante cuatro afios, se demostré que
el tratamiento reduce la incidencia de complicaciones
cardiovasculares, incluida la enfermedad coronaria
(23%), la enfermedad cerebrovascular (30%), las muertes
cardiovasculares (18%)y el total de muertes (13%). Esta
ventaja se hace mds evidente en sujetos mayores de 70
afios." Existen demostraciones de que se obtiene ventaja
del tratamiento hasta la edad de 80 afios.?**
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Modificaciones al estilo de vida

Si bien son més dificiles de establecer en este grupo
de edad, se ha observado que el cumplimiento de las
recomendaciones para cambiar los habitos es mejor en
ancianos que en otros grupos de edad y que la utili-
dad de cada modificacién se alcanza a menor nivel de
reduccién; las recomendaciones principales incluyen
la reduccién de 5 kg en el peso corporal, limitar el
consumo de sodio a 2 g/dia. En el estudio TONE se
demostré que 40% de los pacientes que alcanzan esta
reduccién y realizan a la semana cuatro sesiones de
ejercicio isoténico de 30 minutos de duracién (como
por ejemplo caminata a paso rdapido) pueden no re-
querir medicamentos.?'

Es importante garantizar el consumo de potasio,
calcio, magnesio y fibra dietética. La dieta sigue los
mismos lineamientos que en los jovenes; no obstante,
debe tomarse en cuenta que la tendencia al colapso
circulatorio, la hipotensién postural y la deshidratacién
son mds frecuentes con la dieta hiposédica en los ancia-
nos. Las dietas hiposédicas y bajas en colesterol suelen
ser deficientes en calcio, por lo que deberd complemen-
tarse este elemento en la forma mds natural posible.

Seleccion de tratamiento farmacolégico

La estrategia de tratamiento del anciano sigue las
reglas del tratamiento generales de este consenso, con
sus mismas metas de presién arterial; sin embargo,
el descenso de la presién debe lograrse en una forma
gradual y especialmente cautelosa, sobre todo en pa-
cientes fragiles. Se carece de pruebas de curva J en el
anciano, esto es: no hay aumento de complicaciones al
alcanzar la menor cifra posible que el paciente tolere, a
menos que la diastélica alcance < de 60 mmHg.? Para
el mejor resultado con el tratamiento deben tomarse
en cuenta las siguientes peculiaridades del adulto
mayor.”

1. Elriesgo de dafio en 6rganos blanco es mayor
que en otros grupos de edad.

2. La farmacocinética es diferente en ancianos,
sobre todo por alteraciones de la circulacién hepética
y de la funcién renal.

3. Los ancianos son muy sensibles a los efectos
de los farmacos en algunos aparatos y sistemas.

4. La capacidad econémica de los ancianos es
limitada.

5. Se les dificulta entender instrucciones com-
plicadas y, en ocasiones, abrir frascos con sistemas
de proteccién para nifios.

Los diuréticos han demostrado ser particular-
mente Utiles.24 Siempre deberdn prescribirse a dosis
muy bajas pues con ellas se reduce de manera im-
portante el riesgo de eventos vasculares cerebrales.
Pueden producir hiponatremia grave y dafio renal
si se asocian con una dieta hiposédica estricta.

La respuesta a los betabloqueadores puede ser
menor en los ancianos que en los jévenes.

Los bloqueadores adrenérgicos alfa, por su
efecto de taquifilaxia y la tendencia a producir
hipotensiéon postural, se prescriben poco, sobre
todo después de los resultados del estudio ALL-
HAT, en el que se mostré aumento en la tasa de
insuficiencia cardiaca;25 sin embargo, pueden ser
tutiles en varones para el tratamiento de problemas
prostaticos.

Los calcioantagonistas son inocuos y eficaces y,
sobre todo, ttiles cuando se prescriben a individuos
con angina de pecho concomitante. Las difenilalqui-
laminas pueden producir depresién de la funcién
cardiaca, bradicardia y estrefiimiento, especialmente
en el anciano.

Los inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina son valiosos en ancianos con problemas
concomitantes como insuficiencia cardiaca, asma,
diabetes mellitus y dafio renal. No producen
efectos de hipotensién postural u otros efectos
peligrosos.

Los antagonistas de los receptores 1 de angiotensina Il
(AA) tienen ventajas en los ancianos, como tasa baja
de efectos colaterales y su efecto nefroprotector.

La mayoria de los pacientes requieren més de
un medicamento para alcanzar las cifras meta del
tratamiento. Las combinaciones fijas en dosis bajas
son una alternativa de reciente aceptacion que pue-
de ser utilizada en ancianos.

Todo tratamiento antihipertensivo requiere ser
personalizado.

HIPERTENSION DURANTE EL EMBARAZO

La hipertensién arterial es el trastorno médico mds
comun que complica el embarazo. Produce notable
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incremento en los riesgos de morbilidad y mortalidad
materna y fetal. En la “enfermedad hipertensiva del
embarazo” queda incluida la preeclampsia, que es
un sindrome de causa desconocida caracterizado por
edema, hipertension y proteinuria que sobreviene
después de la vigésima semana de gestacién y la
eclampsia, en la cual se agregan crisis convulsivas.
En México es la primera causa de muerte materna. Su
frecuencia se calcula entre 8 y 12 % (eclampsia 0.14%,
preeclampsia severa 0.3% y preeclampsia moderada
8%).

El1 85 % de los casos suceden en primigrdvidas; en
caso de embarazo multiple la frecuencia alcanza 15
al 20% y ésta se incrementa al 30% en enfermedad
trofobldstica y en el hidros fetalis (eritroblastosis fetal).

Cuadro 5.6. Clasificacion de la hipertension en la embarazada

mienda, ademds, que no sea deficiente en magnesio
o calcio. El reposo relativo constituye una maniobra
util de control en hipertensas. En pacientes de alto
riesgo y, en especial, en pacientes con pre-eclampsia
de aparicién temprana (< 28 semanas) se prescriben
dosis bajas de aspirina (60-100 mg).

Si la tensién sistélica o diastélica excede 160/110
mmHg, es conveniente el inicio de antihipertensivos.
Los mads usados son alfametildopa o calcio-antagonis-
tas por via bucal. Los beta-bloqueadores hidrosolubles
constituyen una opcién ttil, pero son menos efectivos
que los calcio-antagonistas. La hidralazina, que ha
sido muy popular, en especial por via endovenosa,
tiene mds efectos negativos perinatales que los otros
medicamentos. Los IECA y los bloqueadores de los

Grupo |

Grupo Il Preeclampsia-eclampsia

Hipertension crénica: hipertension antes del embarazo

Preeclampsia leve: presién arterial en el limite de 139/89 (mmHg) y proteinuria de 1.5 (g/L)

Preeclampsia moderada: presion arterial de 140/90 a 159/109 y proteinuria de 1.5a 3

Preeclampsia grave: presion arterial mayor de 160/110 y proteinuria mayor de 3

Inminencia de eclampsia: cualquier tipo de preeclampsia con dolor epigastrico, proteinuria mayor de 5, alteraciones

cerebrales o visuales, oliguria o trombocitopenia.

Eclampsia: cualquier tipo previo, concomitante con convulsiones o coma.

Grupo Il
télica, sobre la previa al embarazo y proteinuria.

Grupo IV

Hipertension cronica con preeclampsia sobreafiadida: incremento de 30 mmHg para la sistélica y 15 para la dias-

Hipertension transitoria: elevacion de la presion arterial sin antecedentes de hipertension arterial durante el embarazo
o posparto inmediato, sin signos de preeclampsia.

Esta enfermedad tiene una clara tendencia familiar, de-
bida a la expresiéon de un gen recesivo, especialmente
cuando el cuadro es grave y repetitivo.

La definicién de hipertension arterial durante el
embarazo no es uniforme en los distintos consensos,
nosotros proponemos la misma definicién que para
la mujer no embarazada (tensién arterial > 40/90).
Este consenso propone la siguiente clasificacién, que
se basa en conceptos del American College of Obste-
tricians and Gynecologist y de Lépez Llera (cuadro
5.6).26%7

En mujeres embarazadas de alto riesgo para hiper-
tensién o con nivel 1 de hipertensién deben iniciarse
las modificaciones al estilo de vida sin medicacién. Es
conveniente vigilar el peso corporal y conservarlo den-
tro del intervalo esperado para el embarazo normal; la
dieta serd con contenidos normales de sodio. Se reco-

receptores de angiotensina estdn contraindicados.
Los diuréticos no deben prescribirse, pues el volumen
plasmatico estd disminuido. Sélo se indican cuando
hay oliguria. Los pacientes con presiones = 170/110
requieren hospitalizacién y terapéutica endovenosa.
El sulfato de magnesio se indica como tratamiento
de convulsiones, pero no debe prescribirse junto con
calcio antagonistas, por su efecto sinérgico peligroso.
Es importante destacar que la aparicién de una exacer-
bacién sola de la hipertension no constituye indicacién
para interrumpir el embarazo; a menos que se afiada
preeclampsia, la cual se manifiesta por proteinuria
y elevacién del dcido trico.

Antes de indicar cualquier medicamento, primero
deben recordarse los que no deben recetarse y hasta
después elegir el mds adecuado con base en lo que
se sefiala en el cuadro 5.7.%%
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Cuadro 5.7. Indicacion de antihipertensivos a mujeres embarazadas

Tipo de hipertension

Tipo 1. Preferente

Tipo 2. Dudosa

Tipo 3. Contraindicado

Crénica

Preeclampsia

Eclampsia

Metildopa
Hidralazina
Nifedipino

Hidralazina
Nifedipino
Metildopa

Sulfato de magnesio
Hidralazina
Fenitoina

Nifedipino

Diuréticos
Betabloqueadores

Nitroprusiato
Diazoxido

IECA
ARAII
Propranolol

IECA
Diuréticos
ARAII
Diuréticos
IECA

ARA I
Bloqueadores ganglionares

IECA = inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA Il = antagonistas de los receptores de angiotensina Il.
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Cardiopatia isquémica. Insuficiencia renal cronica. Diabetes mellitus.
Sindrome de resistencia a lainsulina. Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. Hipertension renovascular

Emilio Exaire Murad (coordinador), Luis Alcocer Diaz Barreiro, Antonio Gonzéalez Chavez, Elvira Graciela
Alexanderson Rosas, José Z. Parra Carrillo, Joel Rodriguez Saldafa

HIPERTENSION ARTERIAL Y CARDIOPATIA ISQUEMICA

a enfermedad isquémica coronaria aumenta

con el grado de hipertension.'? La hipertension

arterial sistémica concomitante con cardiopatia

isquémica incrementa la frecuencia de arritmias
no letales hasta en 86% y letales en 13%, con mayor riesgo
de muerte stbita, lo que puede estar relacionado con la
reduccién de la reserva coronaria e hipertrofia ventricular
izquierda.’*

Tratamiento no farmacolégico

Las medidas dietéticas encaminadas a disminuir la in-
gestion de sodio y grasas saturadas ayudan a disminuir
las cifras de presién arterial y las concentraciones de
lipoproteinas de baja densidad.

Tratamiento farmacolégico
El cuidadoso control delas cifras de presién arterial en el paci-
ente isquémico repercute en la preservacién del miocardio.
Diuréticos. Han demostrado reduccién de la morbili-
dad y la mortalidad al prescribirlos a dosis bajas.>®
Betabloqueadores. En tanto no exista contraindicacion,
es el grupo farmacoldgico de eleccién en angina de pecho,
en el sindrome coronario agudo y en el posinfarto.”®
Inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina (IECA). No alteran el metabolismo de la glucosa, ni
modifican las concentraciones de lipidos."* Reducen la
morbilidad y lamortalidad cardiovascular, incluso cuando

existe deterioro de la funcién o dilatacién del ventriculo
izquierdo y previenen la remodelacién posinfarto.*"!

Calcioantagonistas. Son efectivos en pacientes con
angina de pecho, infarto de miocardio y atin en sujetos
con isquemia silenciosa. También se ha invocado su
ventaja al reducir la hipertrofia ventricular izquierda,
asf como la reduccion de la resistencia coronaria."

Bloqueadores de los receptores alfa adrenérgicos.
Sus efectos colaterales limitan su empleo en pacientes
con cardiopatia isquémica afiadida.

Medicamentos de accion central (alfa metildopa,
clonidinay reserpina). No han demostrado efecto bené-
fico en pacientes con cardiopatia isquémica.

Antagonistas de los receptores AT, de laangiotensina
Il (ARA). Comparten con los IECA las caracteristicas
cardioprotectoras.®!!

Los pacientes hipertensos con cardiopatia isquémica re-
quieren cumplir estrictamente con las siguientes metas:

1. Lograr y mantener cifras de presién arterial
< 130/80 mmHg,.

2. Lograr y mantener concentraciones de LDL-coles-
terol < 100 mg/dL

3. Lograr y mantener concentraciones de triglicéridos
<150 mg/dL.

4. Lograr y mantener concentraciones de HDL-coles-
terol >40 mg/dL.

5. En caso de diabetes mellitus lograr y conser-
var concentraciones de hemoglobina glucosilada
<7%.
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HIPERTENSION ARTERIAL E INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA

En el paciente con insuficiencia renal avanzada, la
coexistencia de hipertension arterial alcanza incluso
90%; mas de la mitad de estos pacientes fallecen por
complicaciones cardiovasculares.”

La hipervolemia representa el principal factor
condicionante de la hipertension arterial, por lo que
se recomienda la prescripcion de diuréticos de “asa”
como la furosemida y la bumetanida. Se indican en
grandes dosis cuando la creatinina plasmaética es
superior a 2.5 mg/dL. El suplemento de potasio y las
sustancias retenedoras de este ién estdn contraindica-
das en insuficiencia renal, aunque ésta sea leve.

El control del proceso hipertensivo deberd, ademads
de controlar la presién arterial sistémica, mejorar la
hemodindmica intrarrenal para evitar el deterioro
anatémico del rifién."* Dado que los inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA) pro-
ducen ambos efectos, se han utilizados en pacientes
con nefropatia diabética; en éstos han demostrado
disminuir la proteinuria y el progreso de la insufi-
ciencia renal 511617

En pacientes con estenosis renovascular bilateral
0 en rifidn tnico, los IECA inducen insuficiencia
renal aguda, quizd debido a una caida importante
de la filtracién glomerular, ya que son abolidas las
resistencias posglomerulares por la disminucién de
la angiotensina II.

En la insuficiencia renal crénica, la accién ahorra-
dora de potasio de los IECA puede ocasionar
hipercaliemia.

Los calcioantagonistas han mostrado ser eficaces
e inocuos.'®*

En estos enfermos el control adecuado de las cifras
de presién arterial deberd ser de 130/85 mmHg o
menores.” En los pacientes con proteinuria mayor a 1
g/24 h, la meta del tratamiento antihipertensivo serd
alcanzar y mantener cifras < 125/75 mmHg.

Debe restringirse la ingestién de sodio a menos de
100 mmol/dia, emplear dietas hipoproteicas y cuidar
el aporte calérico total, para evitar desnutricién. En
pacientes con depuracién de creatinina menor a 30
mL/min es necesaria la restriccion de potasio y fésforo
en la dieta.

HIPERTENSION ARTERIAL Y DIABETES MELLITUS

El paciente diabético es quien mds factores de riesgo
enddégeno de padecer enfermedad cardiovascular
tiene; su asociacion sobrepasa en forma amplia lo espe-
rado al azar. La prevalencia de hipertensién es mayor
del 50% en los diabéticos.”! El riesgo cardiovascular en
las personas con diabetes es cuatro veces mayor.>

La resistencia a la insulina se ha identificado como
un factor comtn a la diabetes tipo 2, a la obesidad y
a la hipertension arterial esencial, por lo que se ha
propuesto a la hiperinsulinemia como un factor pa-
togénico de riesgo cardiovascular.?

Consideraciones terapéuticas

Medidas no farmacoldgicas

De capital importancia es el control metabdlico, la
disminucién de la ingestién de sodio, la adecuacién
del peso y el ejercicio fisico sistematico.

Medidas farmacolégicas

Es necesario considerar que varios fdrmacos antihiper-
tensivos desencadenan cambios que interfieren con el
control metabdlico y acrecientan la dislipidemia, como
las tiazidas (excepto la indapamida) que incrementan
en cierto grado la resistencia a la insulina, asi como
las concentraciones de colesterol total, triglicéridos,
lipoproteinas de baja y de muy baja densidad y de
dcido drico. Los betabloqueadores que disminuyen la
secrecion de insulina, la glucogendlisis muscular y la
disponibilidad de sustratos gluconeogénicos, por lo
que pueden enmascarar sintomas de hipoglucemia.

Los inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina (IECA) y los antagonistas de los receptores AT1
de AGII, tienen un lugar especial en el tratamiento del
hipertenso diabético, ya que ademds de no modificar
el metabolismo de lipidos, aumentan la sensibilidad a
la insulina, evitan el desarrollo de microalbuminuria
y disminuyen la proteinuria cuando ésta es mani-
fiesta.?*?*® Los calcioantagonistas de accién prolongada
pueden prescribirse también con seguridad en estos
pacientes.”

La estrecha relacién entre diabetes, hipertension,
dislipidemia y aterosclerosis obliga al tratamiento
integral simultdneo que permita alcanzar metas mds
estrictas, pero siempre relacionadas con las condi-
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ciones biol6gicas y metabdlicas del sujeto normal
(cuadro 6.1).

Cuadro 6.1. Metas en el paciente hipertenso diabético

Parametro Meta
Presion arterial sistolica <130 mmHg
Presion arterial diastdlica < 80 mmHg
Glucemia <100
Hemoglobina glucosilada <7
LDL-colesterol < 100 mg/dL

SINDROME DE RESISTENCIA A LA INSULINA

Es un concepto bioquimico-molecular, en el que hay
una respuesta bioldgica de la insulina menor a la es-
perada, al actuar sobre sus diversos érganos blanco,
expresada como hiperinsulinemia con hiperglucemia o
como hiperinsulinemia con intolerancia a la glucosa.

La resistencia a la insulina se considera un tronco
fisiopatolégico comtin de varias enfermedades, como
la hipertensién arterial, donde aproximadamente
30% de los hipertensos cursan con resistencia a la
insulina,® diabetes mellitus, obesidad central, hiper-
uricemia y aterosclerosis entre otras, que ocasionan
aumento importante de la morbilidad y mortalidad
cardiovascular. Por su coexistencia y corresponsabi-
lidad se le ha denominado sindrome metabélico.?”

La mayor parte de las consecuencias de la resis-
tencia a la insulina se deben al exceso de acciones
no inhibidas de la insulina, que son potencialmente
dafiinas, como el sobrestimulo simpatico, la retenciéon
de sodio, efectos endoteliales, metabdlicos sobre lipi-
dos y sobre el sistema renina-angiotensina y efectos
vasculotdxicos (cuadro 6.2).%0-32

La resistencia a la insulina puede ser un me-
canismo patogénico en algunos casos de hipertensién
arterial primaria y en otros factor contribuyente,
por lo que en todo hipertenso estamos obligados a
buscar otros elementos del sindrome metabdlico y
a considerar esta posibilidad para ofrecer el trata-
miento adecuado.

Entre las acciones no farmacolégicas a seguir
destaca la realizacién de ejercicio fisico sistemadtico,
dieta pobre en grasas saturadas, con pocos carbohi-
dratos simples y alta en fibras, evitar o corregir el
sobrepeso y la obesidad y eliminar el tabaquismo.

Cuadro 6.2. Efectos de la hiperinsulinemia

Retencioén renal de sodio (antinatriurético)

Estimulo de la actividad de la bomba Na+ - H+

Disminucién de la actividad de la Na+ - K+ ATPasa dependiente
de calcio

Aumento de la expresion del gen de la endotelina-1

Aumento de la sintesis del factor de crecimiento semejante a la
insulina-1

Activacion del sistema nervioso simpatico

Estimulacion del sistema renina-angiotensina

Crecimiento y proliferacion de las células del musculo liso vas-
cular

Participacion de varios péptidos

Efectos vasculotdxicos del endotelio

Alteraciones metabolicas: hiperglicemia, hipertrigliceridemia, au-
mento de las lipoproteinas de baja densidad y disminucién de las
de alta densidad.

Al indicar farmacos antihipertensivos hay que
preferir los que puedan mejorar la sensibilidad a
la insulina o que cuando menos no compliquen
las diversas alteraciones existentes, como los inhi-
bidores de la enzima convertidora de angiotensina,
los bloqueadores de los receptores AT1 y los calcio-
antagonistas; evitar las dosis altas de tiacidas y los
betabloqueadores. También han sido utiles las bi-
guanidas, la metformina® y la acarbosa.?
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Rincon del internista

Kraus A. ¢Quién hablara por ti? Un recuento del holocausto en Polonia.

México, Taurus, 2005

rnoldo Kraus es un internista certificado

por el Consejo Mexicano de Medicina In-

terna. Es un magnifico reumatélogo y tenaz

estudioso de la bioética que, acerca de este
dltimo tema y otros aspectos sociales y econémicos
de la medicina, colabora semanalmente en La Jornada
(periédico nacional). Ha escrito ya otros libros, pero en
¢Quién hablara por ti? nos sorprende muy gratamente.
Esta obra estd magnificamente escrita. Se supone que
es una biograffa de sus padres, especialmente de su
madre, donde realiza un juego muy bien logrado entre
el pasado, presente y futuro, que se entrelaza con los
datos proporcionados por su madre y las opiniones
del propio autor. A través de Kraus, Helen y Moisés es
relatada una muy dolorosa experiencia, pero desde un
punto de vista esperanzador y sin rencor. Arnoldo, con
su vasta cultura filoséfica, hace un examen riguroso
de esta oscura etapa de la humanidad, comentando
y analizando la obra de varios autores, como la de
Primo Levi, pero también con opiniones personales,

algunas extremadamente fuertes aunque siempre
justas y juiciosas. Todo estd perfectamente bien na-
rrado con un profundo carifio, respeto y admiracién
por los personajes.

Indirectamente nos damos cuenta de lo generoso
que ha sido el pueblo mexicano al recibir diversos
exilios que fueron ocasionados por diferentes causas.
Hasta antes de este libro no nos cuestiondbamos que
Arnoldo Kraus fuera judio, polaco y sus padres pu-
dieran ser supervivientes del holocausto, sabiamos
que era un brillante profesionista, analista de la
atencion médica y de la bioética, con cuyas opiniones
unas veces estamos de acuerdo y otras no.

Este es un brillante libro que analiza uno de los
muchisimos microcosmos del holocausto, ignomini-
osa etapa de la humanidad en la que hay que pensar
para evitar que se repita en cualquier forma.

Manuel Ramiro Hernandez
Editor
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