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Prevalencia de sobrepeso y obesidad en el personal de enfermeria

Efrén Ricardo Fong Mata,* Mdnica Zazueta Castafieda,” Dalia Fletes Gonzalez,* Cristina Pérez Hernandez*

RESUMEN

Antecedentes: en México se reconoce que la obesidad es un problema de salud publica muy importante, por lo cual, en diciembre de
1998, se publico la Norma Oficial Mexicana para el Manejo Integral de la Obesidad. En la actualidad, para determinar el sobrepeso y la
obesidad la herramienta clinica de mayor utilidad es el indice de masa corporal. El control del sobrepeso y la obesidad en el personal de
salud es un area poco estudiada en México, a diferencia de paises anglosajones donde han demostrado las complicaciones relacionadas
con esta enfermedad.

Objetivo: determinar la prevalencia del sobrepeso y la obesidad en el personal de enfermeria de la Clinica Hospital ISSSTECALI de
Ensenada.

Pacientes y método: se realiz6 un estudio observacional y transversal de 107 enfermeros que laboran en la Clinica Hospital ISSSTE-
CALI de Ensenada, BC; se evaluaron las variables de peso, edad, género e indice de masa corporal; los datos se procesaron mediante
programas de cémputo como STATS v. 1.1 y Excel XP Profesional.

Resultados: en el estudio, 80% de los participantes fueron mujeres. Se encontré que la edad fue de 21 a 64 afios, con media de 34.6; el
peso oscilo entre 48 y 108 kg, con media de 67.13, y la talla fue de 147 a 170 cm, con media de 159. La prevalencia del sobrepeso fue
del 18% y de la obesidad del 37%.

Conclusiones: los resultados de este estudio demuestran que 55% del personal de enfermeria de la Clinica Hospital ISSSTECALI
tiene algun grado de sobrepeso y obesidad. Se necesitan estudios de seguimiento, identificacion y modificacion de los factores que
predisponen al aumento de peso en los enfermeros para lograr el control adecuado que evite las complicaciones relacionadas con estas
enfermedades.

Palabras clave: indice de masa corporal, prevalencia, obesidad, sobrepeso.

ABSTRACT

Background: Obesity in Mexico is a very important public health issue, therefore, in December 1998 it was published the Official Mexican
Guideline for Integral Management of Obesity. Body mass index (BMI) is one of the best clinical indicators of overweight and obesity.
Controlling overweight and obesity among health personnel is a seldom studied area, unlike English spoken countries where complications
associated to obesity and overweight are well documented.

Objective: To evaluate prevalence of overweight and obesity in nursing personnel at Clinica Hospital ISSSSTECALI of Ensenada.
Patients and methods: An observational, transversal study was performed in 107 nurses working at Clinica Hospital ISSSSTECALI of
Ensenada. Weight, gender and BMI were assessed. Statistical analysis was performed with STATS v. 1.1 and Excel XP Pro.

Results: In the present study 80% of the participants were female. Age was from 21 to 64 years, with an average of 34.6, body weight
was between 48 to 108 kg, average 67.13 kg, height was 147 cm to 170 cm, and average 159 cm. Prevalence was 18% for overweight
and 37% for obesity.

Conclusion: This study shows that overweight and obesity in nursing personnel at Clinica Hospital ISSSTECALI is very important, because
55% has attained some degree of overweight or obesity. More studies are needed in order to identify and modify predisposing factors to
increasing body weight in nurses, and achieve control in order to avoid known complications of these pathologies.

Key words: body mass index (BMI), prevalence, obesity, overweight.

*  Servicio de Medicina Interna del Hospital ISSSTECALI de

Ensenada, Baja California. a obesidad es un estado de adaptacion que,

segtin su grado y especialmente su duracion,

Correspondencia: Dr. Efrén Ricardo Fong Mata. Calzada Cortés uede transformar n una enfermedad
numero 42, Fraccionamiento Bahia, CP 22880, Ensenada, Baja puede Sto se e. ente ’e. ’
California. E-mail: efrenfong@hotmail.com desencadenar anormalidades metabdlicas,
Recibido: agosto, 2005. Aceptado: noviembr, 2005. hormonales, mecénicas, cardiovasculares, etc., segtin la
La version completa de este articulo también esta disponible en  Predisposicion de los individuos y de las poblaciones.
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx Por lo general, y debido al alto impacto de los deter-
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minantes ambientales, a partir del exceso de grasa no
hay tendencia a su pérdida, sino mds bien a su manten-
imiento e incremento. Esto explica que la obesidad sea
una enfermedad crénica, evolutiva y con recidiva.'

En los dltimos 20 afios la obesidad se incrementé
alarmantemente en el mundo.? Entre algunas de las
razones que explican este hecho se encuentra el es-
cepticismo acerca de la eficacia de los tratamientos
por parte del paciente y el personal de salud. También
intervienen factores como: la falta de tiempo, falta de
apego al tratamiento y poca capacitacién del médico al
paciente para aconsejarlo y motivarlo a modificar sus
habitos de vida.**

En la actualidad, para determinar el sobrepeso y la
obesidad la herramienta clinica de mayor utilidad es
el indice de masa corporal, que se obtiene mediante la
siguiente formula: peso[kg]/altura[m]*

La Organizacién Mundial de la Salud define el sobre-
peso como un indice de masa corporal de25.0a29.9y a
la obesidad como un indice igual o mayor de 30.¢

El incremento del indice de masa corporal, alcance
o no el grado de obesidad segtin la definicion de la
OMS, se acompatia de mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares y de diabetes.”

Segun los resultados del estudio Framingham, la
obesidad se relaciona con un riesgo casi tres veces
mayor de muerte stibita y con la duplicacién del riesgo
de insuficiencia cardiaca congestiva, de accidente cere-
brovascular y de enfermedad coronaria.?’

En México se reconoce que la obesidad es un pro-
blema de salud ptblica muy importante, que incluye
al sobrepeso como estado premérbido, por lo cual en
diciembre de 1998 se publicé la Norma Oficial Mexi-
cana para el Manejo Integral de la Obesidad. Debido
a las diferencias étnicas, en esta norma se realizé una
adaptacién a nuestra poblacién, que difiere de los
valores de indice de masa corporal propuestos por la
OMS. En nuestro pais, el sobrepeso se define como un
estado premoérbido de la obesidad que se distingue por
un indice de masa corporal mayor de 25 y menor de 27
en poblacién adulta, y mayor de 23 y menor de 25 en
poblacién adulta de talla baja. Se considera talla baja
la estatura menor de 1.50 y 1.60 metros en mujeres y
hombres adultos respectivamente.

La obesidad es la enfermedad cuya caracteristica
sobresaliente es el exceso de tejido adiposo, con un

indice de masa corporal mayor de 27 y en la poblacién
de talla baja mayor de 25.1°

Este problema de salud publica, de proporciones
alarmantes, necesita programas de educacion para el
personal de primer contacto (enfermeros) disefiados
para que incluyan adiestramiento especifico con in-
sistencia en la asesoria al paciente."

Desafortunadamente, atin existe cierta indolencia
en el personal de salud de primer contacto hacia el
control de peso, tanto entre médicos como enfermeras,
incluso en paises del primer mundo. Por lo tanto, se
hace necesaria una estrategia comprensiva e integra-
dora hacia el manejo del sobrepeso y la obesidad."

Elindice de masa corporal elevado se relaciona con
menores niveles de rendimiento fisico entre enferme-
ros de edad media y geriatrica.”

Estudios de poblacién en enfermeria también han
demostrado que el aumento del indice de masa cor-
poral predispone a mayor riesgo de hipertensién' y
de necesitar colecistectomia.'

En estudios prospectivos a 10 anos se observé que
el riesgo de padecer enfermedades crénicas en esta
poblacién va de lamano con la gravedad del sobrepeso
alcanzado.'® Recientemente se demostr6 que el sobre-
pesoy la obesidad en la poblacién de enfermeras, antes
del diagnoéstico de diabetes, se relaciona con riesgo de
enfermedad arterial coronaria.”” Aunado a lo anterior,
recientemente se comprob6 que la obesidad incre-
menta de manera significativa el riesgo de necesitar
reemplazo total de cadera en las enfermeras.'

En este contexto, es de gran importancia insistir en
el hecho de que el sobrepeso y la obesidad en la po-
blacién en general son factores de riesgo de mdltiples
enfermedades. Algunas de ellas pueden evitarse con
la modificacion del estilo de vida. Particularmente,
es necesario hacer hincapié en el personal de salud
de primer contacto con el paciente, sobre todo las
enfermeras.

PACIENTES Y METODO

El estudio se realiz6 en personal de enfermeria de la Cli-
nica Hospital ISSSTECALI de Ensenada, en el periodo
comprendido entre octubre y noviembre del 2003.

Se incluyeron 107 enfermeros que laboran actual-
mente en ISSSTECALL
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Se excluy6 al personal que se encontraba de vaca-
ciones o incapacitado durante el periodo de estudio.

Se defini6 obesidad y sobrepeso de acuerdo con
la Norma Oficial Mexicana (NOM-174-SSA1-1998)
para el Manejo Integral de la Obesidad; se estipul6
como sobrepeso un indice de masa corporal de 25 a
27 y mayor de 27 como obesidad. Se consider6 a la
obesidad en grados I, II y III si se encontraban entre
los rangos de 27 a 29.9, 30 a 39.9 y mayor de 40, res-
pectivamente.

Se utiliz6 una bascula y estadimetro marca Detecto,
con limites de medicién de 160 kg y 198 cm.

El analisis estadistico se llevé a cabo con STATS
v. 1.1 para la seleccién de la muestra y con Excel XP
Profesional para el procesamiento de datos, y se ana-
lizaron media, porcentajes y frecuencias.

RESULTADOS

Se midieron el peso y la talla de 107 enfermeros; 80%
de los participantes eran mujeres, con una tasa de
ajuste para el género.

La edad de los participantes tuvo como limites 21
y 64 afios, con media de 34.6.

El peso fue de 48 a 108 kg, con media de 67.13. La
talla fue de 147 a 170 ¢m, con media de 159 cm.

En la poblacién estudiada la prevalencia de sobre-
peso fue del 18% y la de obesidad del 37%.

En cuanto a la distribucién por grado de obesidad,
97% comprendio6 los grados I y Il en porcentaje similar
y 3% perteneci6 al grado I1I .

La distribucién de frecuencia por edad puso de
manifiesto la mayor prevalencia de obesidad entre
personal de enfermeria menor de 50 afios, este grupo
etario incluy¢ los tres grados de obesidad.

DISCUSION

El estudio demostré la alta prevalencia del sobrepeso
y la obesidad (55%) en el personal de enfermeria de
esta unidad hospitalaria.

La prevalencia de la obesidad en el personal de
enfermeria (37%) sobrepasa, por mucho, la media na-
cional de la poblacién en general (24.4%) y a la media
de los estados del norte (31.3%), segtin estandares de
la ENSA 2000.

Lo preocupante de esta situacién es que se trata de
personal de salud que labora en instituciones donde
se recomienda la dieta y el ejercicio como medidas de
prevencion de enfermedades cronico-degenerativas.
Aunque se trata de personal capacitado para orientar
al publico, un gran porcentaje tiene algtin grado de
sobrepeso.

Aunado alo anterior, el asunto es mas grave si se toma
en cuenta que la mayor parte del personal que tiene cierto
grado de obesidad son jovenes en edad productiva.

Es necesario realizar estudios de seguimiento a fin
de identificar factores de riesgo inherentes al personal
de salud que contribuyan al incremento patolégico de
peso, asi como establecer clinicas de obesidad que tengan
como finalidad primordial el enfoque hacia el personal
de enfermeria (ademads, obviamente del ptblico en ge-
neral). El personal de enfermeria es un grupo de riesgo
poco estudiado en nuestro pais y, desafortunadamente,
con alta prevalencia de obesidad, como se demuestra en
el presente estudio.
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AVISO IMPORTANTE A
NUESTROS COLEGIADOS

Para el XXXI Curso Internacional de Medicina Interna que se celebrara en la Ciudad de México del
22 al 24 de junio, y para el XXIX Congreso Nacional de 2006 que tendréa lugar en Cancun, Quintana
Roo, del 18 al 20 de noviembre, los interesados deberan asegurar individualmente su hospedaje y
transportacion; esta vez no habra intermediarios. Para obtener un 10% de descuento en las tarifas
aéreas con Mexicana de Aviacion para el Congreso Nacional que se realizara en Cancuin, mencionen
la clave EMEXO0CM, con validez del 14 al 24 de noviembre de 2006. Para obtener estas tarifas
es necesario que los interesados reserven y compren directamente al teléfono de E-Conventions

asignado para la atencion del congreso.

Ciuidad de México y area metropolitana: 5130-2423

Otros estados de la Republica Mexicana 01 800 7191956

Estados Unidos 1 800 531 9343
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Disfuncién diastolica en pacientes con hipertensién de bata blanca*

Salvador Fonseca Reyes,** Gustavo Zufiiga Sedano,** Javier E. Garcia de Alba Garcia,*** José Z. Parra
Carrillo,** Sergio Ruiz Rosas**

RESUMEN

Antecedentes: la disfuncién diastélica puede preceder a la aparicion de la hipertrofia ventricular; sin embargo, no se ha encontrado de
manera consistente en los hipertensos de bata blanca.

Objetivo: medir la funcién y la estructura cardiaca en los pacientes con hipertension de bata blanca.

Pacientes y método: se estudiaron de manera prospectiva 104 individuos obesos, no diabéticos, hipertensos leves o que estaban en
proceso de dicho diagnéstico. Mediante medicién auscultatoria y monitoreo ambulatorio de 24 horas se formaron tres grupos de pacientes:
hipertensos sostenidos, hipertensos de bata blanca y no hipertensos. A todos se les realizé un ecocardiograma Doppler para identificar
su estructura y funcién cardiaca.

Resultados: la fraccion de eyeccion fue igual en los tres grupos. En los hipertensos de bata blanca la disfuncién diastolica (32.2%; p <
0.05) fue mayor que en los no hipertensos, pero menor en relacion con los hipertensos sostenidos (50%; p < 0.05). La hipertrofia ventri-
cular izquierda en hipertensos sostenidos, hipertensos de bata blanca y no hipertensos fue de 46, 16 y 10%, respectivamente, aunque la
diferencia entre los dos ultimos grupos no fue significativa.

Conclusiones: la hipertension de bata blanca se asocia con mayor prevalencia de disfuncion diastdlica, por lo que la identificacion tem-
prana del dafio cardiovascular en estos pacientes podria utilizarse como marcador prondstico y para prescribir un tratamiento.

Palabras clave: hipertension de bata blanca, disfuncion diastodlica, dafio a 6rgano blanco.

ABSTRACT

Background: Diastolic dysfunction can be present in the hypertensive patients, even before the appearance of left ventricular hypertrophy.
This change in the ventricular filling has not been found consistently in hypertensive patients with white coat hypertension.

Objective: To measure the left ventricle structure and function in white coat hypertension patients and compare the findings in individuals
with sustained hypertension.

Patients and method: A total of 104 obese individuals (88% female, Quetelet index 30.4 + 4.2), without diabetes, slightly hypertensive or
in study for this diagnosis were studied. Based on auscultatory measurement and 24-hour ambulatory blood pressure monitoring, three
groups were formed: sustained hypertensives, white coat hypertensives, and non-hypertensives. A Doppler color echocardiogram was
done on each patient to identify cardiac structure and function.

Results: Diastolic dysfunction was prevalent in all three groups; white coat hypertensives had greater diastolic dysfunction (32.2%) than
non-hypertensives (22.8%) (p < 0.05). Left ventricular hypertrophy was greater in white coat hypertensives than in non-hypertensives, but
there was no statistical significance. Ejection fraction was equal in the three groups.

Conclusions: White coat hypertension is associated with a high prevalence of diastolic dysfunction, thus the identification of early cardio-
vascular damage in these patients could be used as a prognosis marker and to decide the treatment to be used.

Key words: diastolic dysfunction, white coat hypertension, target organ damage.
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a hipertension arterial sistémica es una de
las enfermedades crénicas méas frecuentes
en México. La Encuesta Nacional de Salud
2000 mostr6 que alrededor de 15 millones de
adultos la padecen y que al afio mueren, por complica-
ciones, aproximadamente 200,000 de ellos.! Cuando no
se logra el control adecuado de la tension arterial alta
se lesionan algunos tejidos y 6rganos (dafio a 6rgano
blanco). Entre los 6rganos que mas se dafian destacan:
el cerebro, el corazoén, los vasos sanguineos y el rifién,
a los cuales afecta de manera crénica y aumenta la
morbilidad y mortalidad cardiovascular.?
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Las guias internacionales recomiendan la iden-
tificacion del dafio a 6rgano blanco como parte
importante en la evaluacién del paciente con hi-
pertension arterial sistémica, por su utilidad como
marcador clinico para prescribir un tratamiento
y como factor prondstico.’*® Las pruebas clinicas
recientes muestran a la hipertrofia ventricular iz-
quierda como uno de los marcadores de dafo a
6rgano blanco mas sensibles y reproducibles de ries-
go cardiovascular.®” Mds atin, se ha reportado que la
disfuncién diastdlica del ventriculo izquierdo es un
marcador temprano de alteracion cardiaca, incluso
antes de la aparicion de la hipertrofia ventricular
izquierda.?’

Un hallazgo interesante de la tiltima Encuesta Na-
cional de Salud fue que 15.6% de los individuos que
se conocian previamente como hipertensos (diagnods-
tico realizado por un médico en el consultorio) y que
por diversos motivos no tomaban antihipertensivos,
tenian la tensién arterial normal al momento de la en-
cuesta (tension arterial tomada en casa por un técnico
capacitado en la toma de la misma).! Aunque varios
de estos sujetos pudieron ser diagnosticados como
hipertensos de manera inadecuada, ya sea por efecto
de la variabilidad intrinseca de la tension arterial o,
bien, por la ausencia de un seguimiento adecuado,
es probable que una proporcién significativa de ellos
manifestara hipertensiéon de bata blanca. Esta varian-
te de hipertension se identifica cuando la tensién
arterial es alta en el consultorio pero normal cuando
se mide fuera de éste.'! Su frecuencia varia depen-
diendo de la clasificacién de los valores de la tensién
arterial, pero aproximadamente es del 20%.'%*

El método clinico mas ttil para identificar a estos
pacientes es la medicién ambulatoria de la tensién
arterial, que utiliza monitores automatizados durante
24 horas.” Una de las principales ventajas del moni-
toreo ambulatorio de la tensién arterial, a diferencia
de la medicién realizada en el consultorio mediante
la técnica auscultatoria, es su mayor asociacién con
la prediccién de riesgo cardiovascular.'*"”

No existe consenso respecto al significado y
prondstico de la hipertensién de bata blanca. Mien-
tras que para algunos se trata de una enfermedad
benigna, que no requiere tratamiento farmacolégi-
co,'®Y para otros se trata de un trastorno que puede

evolucionar a hipertensiéon sostenida,®?! con afec-
tacion cardiovascular.?>%

Dado que la tensién arterial ambulatoria es mas
baja en los sujetos con hipertensién de bata blanca en
relacién con los hipertensos sostenidos, es de espe-
rarse menor dafio a érgano blanco que el observado
en los hipertensos identificados por la medicion en
consultorio y ambulatoria, pero diferente al de los
individuos no hipertensos. El propésito principal de
este estudio fue identificar si la disfuncién diastélica
del ventriculo izquierdo es un signo temprano de
dafio a érgano blanco en pacientes con hipertensién
de bata blanca.

PACIENTES Y METODO

La investigacion se realiz6 en individuos que pre-
viamente habian participado en otro estudio para
identificar y confirmar que padecian hipertensién
arterial sistémica.'? Las caracteristicas de estos sujetos
fueron: adultos de cualquier sexo, pertenecientes a una
unidad médica familiar, con diagnéstico establecido
de hipertension arterial sistémica grado I de la clasifi-
cacién de la OMS,* o en sospecha del mismo con base
en mediciones auscultatorias. No se incluy6 a: mujeres
embarazadas, diabéticos y pacientes con antecedente
de crisis hipertensiva, de cardiopatia isquémica, o con
enfermedad valvular o arritmia. Todos los individuos
habian sido referidos por su médico familiar a la cli-
nica de hipertensién ubicada en el Hospital Civil Dr.
Juan I. Menchaca en Guadalajara, Jalisco.

A todos los sujetos del estudio se les habian reali-
zado mediciones de la tensién arterial por el método
auscultatorio en dos visitas previas a la clinica, con
intervalo de dos semanas entre una y otra. Una semana
después de la segunda visita se les colocé el dispositi-
vo para monitoreo ambulatorio de la tension arterial.
Cuando el promedio de la tensién arterial ausculta-
toria en las dos visitas fue alto (=140 mmHg sistdlica
o = 90 mmHg diastodlica), aunado a un valor normal
del periodo diurno por medicién ambulatoria (< 135
mmHg sistélica y < 85 mmHg diastélica), el paciente
se diagnostic6 como hipertenso de bata blanca. Este
criterio lo reconocen diferentes consensos internacio-
nales.*** Cuando la tensién arterial fue igual o mayor
en ambos puntos de corte se estableci6 el diagndstico
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de hipertension sostenida. A los sujetos cuyo prome-
dio de tension arterial, en las dos visitas a la clinica
de hipertensién, fue menor de 140/90 mmHg se les
consideré no hipertensos. Estos individuos provenian
de la misma poblacién de donde se obtuvieron los
hipertensos, sélo que su tensién arterial no alcanzé
valores de hipertension. A este grupo no se le realiz6
monitoreo ambulatorio de tensién arterial, dado que
en ellos no era parte del protocolo diagnéstico.

Mediciones de la tensién arterial.’> Para la medi-
cién auscultatoria se utilizé un esfigmomanémetro de
mercurio Tycos Instrument y dos tamafios diferentes
debrazalete (12 y 15 cm de ancho). El de mayor tama-
fo se uso para la circunferencia braquial mayor de 33
cm. Las mediciones las realizé el mismo investigador,
quien estaba adiestrado en la técnica de medicién.
Todas las mediciones fueron en el brazo derecho, con
reposo previo de 10 minutos, con el paciente sentado
y con intervalo de dos minutos entre cada medicién.
Para determinar la tensién arterial sist6lica y diasto-
lica se tom¢ el primero y quinto ruido de Korotkoff,
respectivamente.”® E] monitoreo ambulatorio de la
tension arterial se hizo con el dispositivo electrénico
SpaceLab, Redmond WA, USA, modelo 90207,% y con
dos diferentes tamafios de brazalete para la circunfe-
rencia braquial, de 24 a 32 cm y de 33 a 42 cm, segtn
el tamano del brazo de cada paciente. Se obtuvieron
mediciones durante 24 horas en un dia de actividades
normales del individuo. Se sac6 el promedio de todas
las mediciones registradas de cada periodo mediante
elintervalo de horario fijo: cada 15 minutos, de las 8:00
alas 23:00 horas (periodo diurno), y cada 20 minutos,
de las 23:00 a las 8:00 horas (periodo nocturno).?

Ecosonograma Doppler pulsado. A todos los par-
ticipantes se les realizé un ecocardiograma Doppler
a color para medir la masa ventricular y la funcién
diastolica por lo menos ocho semanas después de ha-
berles suspendido cualquier medicamento con efecto
cardiovascular conocido.

El ecosonograma fue de tipo Doppler pulsado
(Toshiba Sonolayer SSA-270-A con transductor de 2.5
MHZz). Esta prueba la realiz6 el mismo ecosonografista,
quien al momento del estudio desconocia a qué grupo
pertenecia cada paciente. El estudio se realizé en un
plano apical de cuatro cdmaras, con el volumen de
muestra colocado entre las puntas de la valva mitral.

Se determiné la velocidad E y A, la relacién E/A, el
tiempo de relajacion isovolumétrica del ventriculo
izquierdo (TRIVI) y la desaceleracion de E. Los va-
lores tomados fueron el resultado de cinco latidos
consecutivos.”” Se consider¢ disfuncion diastélica la
existencia de dos o més de las variables anteriores (la
relacién E/ A es al menos una de ellas) por arriba de
los parametros de corte ajustados para mayores de 40
afos de edad. La masa ventricular se evalué mediante
el indice de masa ventricular izquierda (IMVI), con
la férmula desarrollada por Devereux.*® El IMVI se
calcul6 al dividir la masa ventricular izquierda entre
la superficie corporal. Se consideré hipertrofia ven-
tricular izquierda un valor igual o mayor de 134y 110
g/m? en hombres y mujeres, respectivamente.* Las
variables para determinar la alteracién cardiaca fueron
la masa ventricular y la disfuncién diastélica.

El estudio se realiz6 de acuerdo con la Declaracion
de Helsinki, lo aprobé el comité de ética del propio
hospital y todos los pacientes dieron su consenti-
miento por escrito. Los resultados se presentan como
promedios, proporciones y desviacion estdndar. Para
conocer las diferencias estadisticas entre los tres
grupos de estudio se utiliz6 el andlisis de variancia
y la prueba de F para los promedios; se tomé como
significativa una p = 0.05. Para los datos no continuos
se utilizo la prueba de laji al cuadrado con correccién
de Yates.

RESULTADOS

Se evaluaron 107 sujetos; en tres de ellos falt6 infor-
macién del ecocardiograma Doppler, por lo que no
se incluyeron. Se analizaron los resultados de 104
individuos, de los cuales 31 tuvieron hipertensién
arterial sistémica, 33 hipertensién de bata blanca y 40
fueron no hipertensos. Las caracteristicas por grupo
se muestran en el cuadro 1. Puede observarse que el
grupo de pacientes sanos tuvo, en promedio, menor
edad que los otros dos grupos de hipertensos. Se in-
cluyeron mas mujeres que hombres en la poblaciéon
estudiada, pero no hubo diferencia significativa en la
proporcién de uno y otro sexo.

La tension arterial auscultatoria fue significati-
vamente mayor en los dos grupos con hipertensién
(cuadro 2). La tensién arterial sistélica y diastdlica
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Cuadro 1. Datos demograficos de los pacientes en los tres grupos estudiados

Edad Sexo Indice de
M F masa corporal
Sanos 47.7 £ 9.2* 7 33 30.9 + 5.6**
Hipertension de bata blanca (HBB) 55.9+9.3 6** 25** 30.2 +4.6*
Hipertension (HAS) 56.7 = 11 10** 23 29.5 £ 3.9**

M: masculino; F: femenino.

* Sanos vs HBB, p < 0.001; ** Sanos vs HBB, p NS; * Sanos vs HAS, p < 0.001; ** Sanos vs HAS, p NS; ** HBB vs HAS, p NS

Cuadro 2. Valores de presion arterial por método auscultatorio y monitoreo ambulatorio

Medicién Monitoreo
auscultatoria ambulatorio
Sistdlica Diastolica Sistdlica Diastolica
Sanos 119.0 £ 8.2 77.0+6.3 - -
Hipertension de bata blanca (HBB) 142.5+9.2 85.1+7.6 1271+ 5.6 76.1+55
Hipertension arterial sistémica (HAS) 149.0 = 13.3 88.0 £ 9.7 147.2 £ 12 88.0 £ 9.8

Auscultatoria: Sistdlica: Sanos vs HBB, < 0.01; Sanos vs HAS, < 0.01; HBB vs HAS < 0.0.
Diastélica: Sanos vs HBB, < 0.001; Sanos vs HAS, < 0.05; HBB vs HAS NS.

Ambulatoria: Sistélica: HBB vs HAS, < 0.01.
Diastélica: HBB vs HAS, < 0.05.

de los pacientes con hipertensiéon de bata blanca y
con hipertensién arterial sistémica sostenida fue mas
alta, 23.5 y 8.1 mmHg, respectivamente, en el primer
grupoy 30 y 11 mmHg en el segundo grupo. La tension
arterial sistélica y diastélica por monitoreo ambulatorio
de tensién arterial diurno fue mas alta en los hipertensos
sostenidos que en los hipertensos de bata blanca, 20.1 y
7.9 mmHg, respectivamente.

Por lo que se refiere a la estructura cardiaca, los
hipertensos sostenidos tuvieron mayor indice de masa
ventricular izquierda y mas hipertrofia ventricular
izquierda que los pacientes con hipertensiéon de bata
blanca y que los sujetos sanos. Aunque en los hipertensos
de bata blanca se identificé mayor hipertrofia ventricu-
lar izquierda que en los sujetos sanos, la diferencia no
fue significativa. El valor promedio del indice de masa
ventricular izquierda fue mas bajo en los pacientes con
hipertensién de bata blanca que en los no hipertensos; no
obstante, tampoco hubo diferencia estadistica entre am-
bos grupos. En contraste, en los sujetos con hipertension
arterial sistémica sostenida el indice de masa ventricular

izquierda fue alto y hubo, ademas, una diferencia signi-
ficativa al compararlos con los individuos sanos y con
los hipertensos de bata blanca (cuadro 3).

El porcentaje de pacientes con disfuncién diastélica
fue significativamente alto en los tres grupos. Se ob-
servo aumento progresivo de la frecuencia cuando se
compararon los resultados entre los grupos: sanos vs
hipertensos de bata blanca e hipertensos de bata blanca
vs hipertensos sostenidos. En el cuadro 4 se muestran
los parametros de la funcién ventricular diastélica. Se
observa quela relacion E/ A fue menor en ambos grupos
de pacientes hipertensos, y aunque fue mas baja en el
grupo de hipertensos de bata blanca no hubo diferencia
estadistica significativa entre ellos. La velocidad de A
fue mayor en los dos grupos de hipertensos y normal
en los no hipertensos. No se encontraron diferencias
en la velocidad y la desaceleracion de E entre los tres
grupos.

La fraccién de eyeccion fue discretamente diferente
en los tres grupos, aunque estas diferencias no tuvieron
significado estadistico (cuadro 3).
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Cuadro 3. Hipertrofia ventricular, masa ventricular, fraccién de eyeccion y disfuncién diastélica en los tres grupos estudiados

Sanos HBB Hipertension P
Sanosvs HBB  Sanos vs HAS HBB vs HAS
FE 74277 75.8+10.9 732197 NS NS NS
DD 22.8% 32.2% 50% <0.05 <0.001 <0.05
HVI 10% 16% 46% NS <0.001 <0.05
IMVI 9362 89.7+2 1113 NS <0.05 <0.05

HBB: hipertensién de bata blanca; HAS: hipertension arterial sistémica; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; IMVI: indice de masa ven-
tricular izquierda; FE: fracciéon de eyeccion; DD: disfuncién diastdlica.

Cuadro 4. Variables ecocardiograficas de la funcion diastélica en los tres grupos de estudio

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p

Sanos HBB HTA 1vs2 1vs3 2vs 3
Vel. E 0.76 £ .19 0.69 +.20 0.73+ .17 NS NS NS
Vel. A 0.67 +.19 0.80+.19 0.81+.2 <0.01 <0.01 NS
Rel. E/A 114 +.22 0.89 + .31 099+ 4 <0.001 NS NS
Des. E 209.0 £ 27.45 217.2+52.2 203.8 £47.0 NS NS NS
TRIVI 101.2 + 15.61 106.64 + 24 129.5 + 53.1 NS <0.01 <0.05

Vel. E: velocidad de E; Vel. A: velocidad de A; Rel. E/A: relacion E/A; Des. E: desaceleracion de E; TRIVI: tiempo de relajacion isovolu-

DISCUSION

El principal hallazgo fue mayor afectacién en los indices
dellenado diastolico, sin alteracion de la funcién sistolica
enlos dos grupos de hipertension comparados conlosno
hipertensos. A pesar de la mayor disfuncién diastdlica
en el grupo de hipertensos de bata blanca en relacién
con los sujetos sanos, no hubo diferencia significativa en
la masa ventricular de ambos grupos. Algunos autores
también han reportado disfuncién diastélica con menor
aumento de la masa ventricular en los pacientes hiper-
tensos®® y con hipertensién de bata blanca,***aunque
se ha observado que ambas alteraciones se asocian a
medida que evoluciona la hipertensién.® Esta tltima
situacién también se aprecid en este estudio, ya que
en el grupo de hipertensos sostenidos el porcentaje de
hipertrofia ventricular y disfuncién diastélica fue del 46
y 50%, respectivamente, mientras que en los hipertensos
de bata blanca fue del 16 y 32%. Los resultados de este
estudio demuestran que los individuos con hipertension
de bata blanca tuvieron mayor disfuncién diastélica y
mayor aumento de la masa ventricular que los sujetos
sanos.

Una situacién controvertida y que podria tener im-
portantes implicaciones terapéuticas y pronosticas es si
los pacientes con hipertensién de bata blanca tienen un
riesgo cardiovascular similar al de los hipertensos sos-

tenidos o al de los sujetos sanos. En parte, la respuesta a
esta interrogante proviene de estudios transversales, de
los cuales algunos han arrojado resultados que indican
mayor afectacién cardiovascular,”*%” mientras que
otros han demostrado los mismos hallazgos que los
encontrados en sujetos sanos.'®!1%3®

Una limitante de algunos estudios fue no haber incluido
un grupo control de comparacion.’®Un estudio similar
a éste, publicado por Grandi y colaboradores, demostrd
hallazgos morfofuncionales cardiacos en un grupo de
pacientes con hipertension de bata blanca, hipertensos
sostenidos y sujetos normales que se parearon por edad,
sexo, indice de masa corporal y nivel de tension arterial
auscultatoria.* Los pacientes con hipertensién de bata blan-
ca tuvieron mayor masa ventricular izquierda y menores
indices de llenado diastélico ventricular comparados con
los sujetos sanos, y fueron similares a los observados en
los hipertensos sostenidos. Los resultados de este estudio
concuerdan con los reportados por dicho autor.®

Existen pocos reportes longitudinales que hayan com-
parado la morbilidad y mortalidad cardiovascular. En
los dos tnicos estudios hechos con el seguimiento més
largo, de casi 10 afios, sigue la controversia.

En el mas reciente de ellos, Gustavsen y colaboradores
siguieron una cohorte de 566 pacientes durante un pro-
medio de 10.2 afios y encontraron mayor tasa de eventos
cardiovasculares en los sujetos con hipertensién de bata
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blanca (18.4%) cuando se compararon con individuos no
hipertensos (6.8%), y tasas muy similares cuando se com-
pararon con los hipertensos sostenidos (16.3%).** En el
otro estudio, realizado por Khattar y sus colaboradores,
conseguimiento a 9.1 afios y que incluy6 a 479 pacientes,
se encontré mayor tasa de eventos cardiovasculares en
los hipertensos sostenidos (2.56 eventos por 100 pacientes
al afo) que en los hipertensos de bata blanca (1.32)." Sin
embargo, una limitante de este estudio fue no haber
incluido un grupo control de no hipertensos para poder
compararlos con los hipertensos de bata blanca.

Si se acepta que en los hipertensos sostenidos la
disfuncién diastélica es un hallazgo temprano que a
menudo precede a la manifestacién de hipertrofia ven-
tricular izquierda,®**#?* entonces el mismo fenémeno
sucede en los individuos con hipertension de bata blanca.
Lo anterior se demostrd en los resultados de este estudio,
porque hubo mayor prevalencia de disfuncién diastélica
a pesar de menor hipertrofia ventricular izquierda en
dichos pacientes. La mayor afectacién cardiaca en los
sujetos con hipertensién de bata blanca sugiere que estos
pacientes estimulan, de alguna manera, una adaptacién
fisiopatoldgica a los aumentos transitorios de la tensién
arterial, por lo que algunos de ellos tienen mayor riesgo
cardiovascular y, por ende, requieren tratamiento anti-
hipertensivo.*

Los cambios en la funcién diastdlica y en la masa
ventricular dependen también de otros factores, como
la edad.”** A este respecto, es posible que los hallazgos
de este estudio tengan un sesgo, ya que el grupo de
sujetos sanos fue mas joven que los grupos de pacientes
hipertensos. Sin embargo, el indice de masa ventricular
izquierda en los individuos no hipertensos fue discreta-
mente més alto que el de los hipertensos de bata blanca,
aunque la diferencia no fue significativa.

La manifestacién del dafio a érgano blanco puede
depender no s6lo de parametros relacionados con los
valores promedio de la tensién arterial y sus derivados,
sino también de otros factores no hemodindmicos, como
la edad, el sexo, las alteraciones metabdlicas, la herencia
o las influencias neurohumorales.*

Una limitante de este estudio fue no haber realizado
pruebas bioquimicas para conocer las concentraciones
de lipidos y de glucosa y la resistencia a la insulina, que
podrian explicar la afectacion en la masa y la funcién
ventricular. Se ha reportado la existencia de un sindro-

me de hipertension de bata blanca que se asocia con el
sindrome de resistencia a la insulina y que tiene mayor
correlacién con la manifestacién del dano a 6rgano blan-
0.* Es probable que un niimero importante de pacientes
con hipertension de bata blanca tuvieran dicho sindrome,
dado que su indice de masa corporal se encontraba en el
rango de obesidad, que se ha vinculado con el sindrome
metabolico. Sin embargo, los tres grupos fueron idénticos
en este aspecto, puesto que no existieron diferencias
significativas en el indice de masa corporal. Incluso, el
mayor porcentaje al esperado de hipertrofia ventricular
izquierda y de disfuncién diastdlica encontrado en los
sujetos no hipertensos puede explicarse por la coexisten-
cia de obesidad en este grupo de individuos.*”

Otras variables que pueden intervenir para explicar
el dafio a 6rgano blanco son la duracién previa de la
enfermedad y lo regular o no del tratamiento antihiper-
tensivo. Es dificil establecer con precisién el tiempo que
la hipertension arterial sistémica ha estado presente y
ha ejercido su efecto dafiino en érganos blanco. En este
sentido, la mayoria de los pacientes tenia el antecedente
de tratamiento antihipertensivo, aunque habia pasado
por lo menos un mes sin tratamiento antes de las me-
diciones de la tensién arterial por ambas técnicas y dos
meses antes de hacer el ecocardiograma.

El reducido niimero de sujetos en cada grupo pue-
de ser otra limitante de este estudio. No obstante, el
haber incluido un grupo comparativo de individuos
no hipertensos y el hecho de que provinieran de la mis-
ma poblacién de pacientes puede limitar el efecto del
reducido tamafio de la muestra. Sin duda, con mayor
numero de individuos en cada grupo la consistencia de
los hallazgos hubiera sido mayor.*®

CONCLUSIONES

El aspecto més relevante de identificar pacientes con
hipertensiéon de bata blanca radica en que a estos
individuos, por lo general, sdlo se les recomiendan
modificaciones al estilo de vida, puesto que atin no
existen pruebas de que los farmacos antihipertensivos
modifiquen su prondstico.”” No obstante, los pacientes
con hipertension de bata blanca son un grupo hetero-
géneo y entre ellos existen algunos con mayor riesgo
cardiovascular; por ejemplo, los que tienen dafio a 6r-
gano blanco o sindrome metabdlico. La manifestacién
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de una o ambas alteraciones justifica el tratamiento
farmacoldgico de estos pacientes; por el contrario, su
ausencia sélo indica que hay que realizar cambios al
estilo de vida y una btisqueda a largo plazo de la hi-
pertension arterial sistémica sostenida.

A pesar de las limitantes descritas, los hallazgos de
este estudio concuerdan con reportes previos que aso-
cian mayor afectacién cardiovascular en pacientes con
hipertensién de bata blanca. Para conocer con mayor
precision el significado de dicha variante de hiperten-
sién hace falta realizar mas estudios comparativos y
longitudinales, con grupos méas grandes de pacientes,
con el tiempo suficiente de seguimiento, y que evalden,
al mismo tiempo, el riesgo de manifestar hipertensién
sostenida y las complicaciones cardiovasculares.
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Trombofilia multifactorial en México: descripcion del caso de 18 pacientes
mestizos mexicanos con el sindrome de las plaquetas pegajosas

Israel Parra Ortega,* Guillermo Ruiz Arglelles***

RESUMEN

Antecedentes: el sindrome de las plaquetas pegajosas provoca trastornos en la agregacion de las plaquetas. Tiene tendencia a ocasionar
fendmenos tromboticos arteriales y venosos, y es causa frecuente de trombofilia.

Objetivo: describir los resultados de la investigacion realizada a 18 pacientes trombofilicos que acudieron al Centro de Hematologia y Me-
dicina Interna de Puebla. Esta enfermedad se distingue por el sindrome de las plaquetas pegajosas.

Material y métodos: se investigaron 18 pacientes con estado de trombofilia (sindrome de plaquetas pegajosas). Se estudiaron otros mar-
cadores clinicos de trombofilia, como: fenotipo de resistencia a la proteina C reactiva, proteina C y S de la coagulacion, antitrombina lIl,
anticuerpos antifosfolipidos y antinucleares, fibrindgeno, mutacion Leiden del factor V, haplotipo HR2 del gen del factor V y la mutacion 667
C>T en MTHFR.

Resultados: los 18 pacientes se dividieron en sindrome de las plaquetas pegajosas tipo | (39%), tipo Il (33%) y tipo lll (28%). En cinco (24%)
pacientes no se encontré otro marcador de trombofilia relacionado y en 13 (76%) se encontraron de dos a cuatro anormalidades. Se identifi-
caron nueve (50%) individuos con la mutacion 667 C>T en MTHFR, seis heterocigotos y tres homocigotos. Tres (17%) tuvieron la mutaciéon
Leiden del gen del factor V, todos heterocigotos. Tres (17%) tuvieron hiperfibrinogenemia, dos (11%) anticuerpos antinucleares y dos (11%)
anticuerpos antifosfolipidos. No se encontraron anormalidades en la investigacion del fenotipo de resistencia a: la proteina C reactiva, las
proteinas C y S, la antitrombina Ill y el haplotipo HR2 del factor V.

Conclusiones: el sindrome de las plaquetas pegajosas es una causa comun de trombofilia que suele ignorarse. Provoca aproximadamente
20% de las trombosis arteriales y 13% de las trombosis venosas que se producen inexplicablemente. Al hacer mas estudios a pacientes
trombofilicos, es mayor la posibilidad de encontrar alteraciones relacionadas con eventos vaso-oclusivos.

Palabras clave: trombofilia multifactorial, sindrome de las plaquetas pegajosas.

ABSTRACT

Background: The sticky platelet syndrome is an inherited thrombophilic condition stemming from platelet hyperaggregability.

Objective: To describe the research results of 18 trombophilic patients who assisted to the Hematology and Internal Medicine Center of Puebla
because of having a thrombophilia state, characterized by “adhesive platelets syndrome”.

Material and methods: Eighteen individuals with the sticky platelet syndrome were prospectively identified in the Centro de Hematologia y
Medicina Interna de Puebla. In addition to the studies looking for the sticky platelet syndrome, other laboratory markers of thrombophilia were
also studied. The activated protein C resistance phenotype, coagulation protein C activity and antigen, coagulation protein S, antithrombin
I, plasminogen, tissue-type plasminogen activator activity, plasminogen activator inhibitor activity, plasminogen activator inhibitor type 1,
1gG and IgM isotypes of anti-phospholipid antibodies, homocysteine levels, the factor V gene Leiden, Cambridge, Hong Kong and Liverpool
mutations, the 677 C->T mutation in the 5,10-methylen-tetrahydrofolate-reductase (MTHFR) and the G20210A polymorphism in the 3’-un-
translated region of the prothrombin gene.

Results: Of the 18 patients with sticky platelet syndrome, the variant was found to be: Type | (39%), type Il (33%) and type Il (28%). In 5
individuals (24%), no other marker of thrombophilia was found, whereas in 76%, additional thrombophilic markers were identified; In 9 patients
(50%), the mutation 667 C>T in MTHFR was found, (6 heterozygous and 3 homozygous), in 3 patients (17%), the factor V Leiden mutation
was found, in 3 (17%) there was also hyperfibrinogenemia, in 2 (11%) antinuclear antibodies and in 2 (11%) anti-phospolipid antibodies,,
Conclusions: The sticky platelet syndrome is a common but unknown cause of thrombophilia, it is responsible for approximately 20% of
arterial thrombotic events and 13% of the venous thrombotic events. Most cases of the sticky platelet syndrome are associated with the pre-
sence of other either inherited or acquired thrombophilic conditions. The results are consonant with the idea that most cases of thrombophilia
in Mexico are multifactorial.

Key words: multifactorial thrombophilia, adhesive platelets syndrome.
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n 1983, Holliday y Mammen describieron al
sindrome de las plaquetas pegajosas como
un conjunto de sintomas relacionados con
infarto cerebral en adultos jévenes, el cual
causa trastornos en la agregacion de las plaquetas, que
se distinguen por incremento anormal de la plaqueta y,
en consecuencia, tendencia a ocasionar eventos trom-
béticos arteriales y venosos."? En 1985 su prevalencia
motivo su reconocimiento en las publicaciones médi-
cas."** En 1986, Melvyn y Mammen presentaron un
estudio de 41 pacientes adultos con dolor precordial
y arterias coronarias angiogréficamente normales.
Encontraron hiperagregacion plaquetaria en pruebas
realizadas con adenosindifosfato y epinefrina que
resultaron estadisticamente significativas (p <0,001).>
> En 1995, Mammen publicé su experiencia de diez
anos en el estudio del sindrome de las plaquetas
pegajosas en mas de 200 pacientes (entre cinco y 45
afos de edad), quienes tenian trombosis principal-
mente arteriales y venosas, sin factores relacionados.
Todos tenian hiperagregacion con adenosindifosfato
y epinefrina.® El sindrome de las plaquetas pegajosas
es responsable de aproximadamente 20% de las trom-
bosis arteriales y del 13% de las trombosis venosas
cuyas causas son inexplicables.” ® Se describieron
tres variantes del sindrome de las plaquetas pegajo-
sas de acuerdo con los resultados en las pruebas de
agregacion plaquetaria: tipo I, Il y III. El tipo I es la
hiperagregacion con epinefrina y adenosindifosfato, el
tipo II la hiperagregacion tinicamente con epinefrina
y el tipo III la hiperagregacién sé6lo con adenosindi-
fosfato.'” Las pruebas de agregacién con epinefrina se
realizan con concentraciones de 11, 1.1 y 0.55 um. Las
de adenosindifosfato fueron de 2.34, 1.17 y 0.58 um.
En los ultimos afios, Ruiz Argiielles y sus colabo-
radores se interesaron en analizar las caracteristicas
del sistema hemostatico de los mestizos mexicanos
con trombofilia.9-14 En la Republica Mexicana se
encontrd, en individuos con algtin marcador clinico
de trombofilia primaria, que 60% tenian sindrome de
las plaquetas pegajosas relacionado o no con otras
enfermedades trombofilicas.11 Esto significa que en
México el sindrome de las plaquetas pegajosas es la
enfermedad de trombofilia heredada mas frecuente,
que supera a: la deficiencia de proteinas C y S de
coagulacién, la deficiencia de antitrombina III, la resis-

tencia a la proteina C reactiva, la mutacién tipo Leiden
del gen del factor V y la mutacién 20210 del gen de
la protrombina.9-14 Se describen los resultados de la
investigacion a 18 pacientes que acudieron al Centro
de Hematologfa y Medicina Interna de Puebla por
estado de trombofilia, que se distingue por el sindrome
de las plaquetas pegajosas.

PACIENTES Y METODOS

Pacientes

Se estudiaron 18 pacientes, 14 del sexo femenino y
cuatro del masculino, con edad de 24 a 80 afios, que
acudieron al Centro de Hematologia y Medicina
Interna de Puebla por hipercoagulacién (sindrome
de las plaquetas pegajosas).

Métodos analiticos

La investigacién a los 18 pacientes comprendi6:
plaquetas pegajosas, fenotipo de resistencia a la
proteina C reactiva, proteina C y S de la coagulacién,
antitrombina III, anticuerpos antifosfolipidos, anti-
cuerpos antinucleares, fibrinégeno, mutacién Leiden
del factor V, haplotipo HR2 del gen del factor V y
mutacion 667 C>T en la 5,10 metilentetrahidrofolato
reductasa.

Metodologia analitica

Elmétodo que se utiliz6 para determinar el sindrome
de las plaquetas pegajosas fue el de Mammen.® La
agregacion plaquetaria se realiz6 en un agregémetro
(Chrono Log Corporation, Havertown, PA EUA) me-
diante la técnica de Born y Cross."” Las variantes del
sindrome de las plaquetas pegajosas se definen de
acuerdo con los resultados: el tipo 1 se caracteriza por
hiperagregacion con adenosindifosfato y epinefrina,
el tipo II con hiperagregacion plaquetaria sélo con
epinefrinay el tipo Il por hiperagregacion plaquetaria
s6lo con adenosindifosfato.

Elfenotipo de resistencia a la proteina C reactiva, las
proteinas C y S, la antitrombina III y los anticuerpos
antifosfolipidos se investigaron con las técnicas des-
critas.”'* Los anticuerpos antinucleares se realizaron
con la técnica de inmunofluorescencia indirecta. La
cuantificacién del fibrinégeno se realiz6 con el método
de coagulometria.
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La mutacién Leiden del gen del factor V (R-506-Q)
se analiz6 por la reacciéon en cadena de la polimerasa
(PCR) y en combinacién con el polimorfismo del
tamano de fragmentos de restriccion. Se usaron dos
iniciadores del exon 10 del factor V de acuerdo con
Zoller y Dahlbéck." El producto de amplificacion ob-
tenido se expuso a digestion con la enzima Mn11, y el
patrén producido se analizé en gel de poliacrilamida
al 4.5%.

Para determinar el haplotipo HR2 del factor V se
amplific6 el exon 13 con dos iniciadores, segtin Lung-
he y sus colaboradores.!” Posteriormente se expuso a
digestion con Rsa I y, mediante un corrimiento elec-
troforético se identificaron los diferentes genotipos
R1/R1,R1/R2y R2/R2.

La mutacién 667 C>T en la 5,10 metilentetrahi-
drofolato reductasa se detect6 segtin lo expuesto por
Kluijmans y sus colaboradores.’ Para determinar el
genotipo, la ampliacién se expuso a digestiéon con la
enzima HinfI.

RESULTADOS

De acuerdo con el patrén de agregacion obtenido, los
18 pacientes con sindrome de plaquetas pegajosas
se dividieron en: tipo I (39%), tipo 1I (33%) y tipo III
(28%). En cinco (24%) pacientes no se encontrd otro
marcador de trombofilia relacionado. En 13 (76%) de
los 18 pacientes habia de dos a cuatro anormalidades.
Se identificaron nueve (50%) portadores de la mutacién
667 C>T en la 5, 10 metilentetrahidrofolato reductasa,
6 heterocigotos y 3 homocigotos. Tres (17%) tenian la

Mutacion en MTHFR Anticuerpos sindrome FV Leiden
antinucleares antifosfolipidos

Hiperfibrinogenemia

Figura 1. Padecimientos concomitantes con el sindrome de pla-
quetas pegajosas.

mutacién Leiden del gen del factor V (R-506-Q) todos
heterocigotos, tres (17%) hiperfibrinogenemia, dos
(11%) anticuerpos antinucleares y dos (11%) anticuer-
pos antifosfolipidos (figura 1). En la investigacién del
fenotipo de resistencia a la proteina C reactiva no se
encontraron anormalidades en: las proteinas Cy S, la
antitrombina III y el haplotipo HR2 del factor V.

Se registraron 21 eventos trombéticos en los 18
pacientes: 17 (81%) venosos y cuatro (19%) arteriales.
En las extremidades predominaron los venosos: en
las inferiores fueron 10 (59%), en la region abdominal
cuatro (23.5%), en la regién toracica dos (11.6%) y en
la region cefalica uno (5.8%) (figura 2). La mayor parte
de los eventos arteriales ocurrieron: tres en la regién
cefalica (75%) y uno (25%) en la toracica (figura 3).
Ocutrrieron cinco abortos: en dos pacientes dos en cada
una y en otra s6lo uno.

60

50

404

20

Region cefalica Region toracica Region abdominal Extremidades inferiores

Figura 2. Ubicacion de los eventos trombdticos venosos en los
pacientes con sindrome de plaquetas pegajosas.

80

704

60 1

Regi6n toracica Regién cefélica

Figura 3. Ubicacion de los eventos trombdticos arteriales en los
pacientes con sindrome de plaquetas pegajosas.
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DISCUSION

El sindrome de las plaquetas pegajosas s6lo puede
determinarse con las pruebas de agregacién pla-
quetaria, y se investiga cuando el paciente tuvo un
evento vaso-oclusivo. Es evidente que en los estudios
de los pacientes mestizos mexicanos hay avances en la
comprensién de la trombofilia. En este caso, el mayor
porcentaje de datos de laboratorio de los pacientes con
sindrome de las plaquetas pegajosas es la mutacién
667 C>T en la 5,10 metilentetrahidrofolato reductasa
(50%), que en reportes previos se describié su alta
frecuencia en mestizos mexicanos.9-14 La mutacién
Leiden del gen del factor V (R-506-Q) se relaciona con
un porcentaje menor (17%), como lo reportado en este
trabajo;9 sin embargo, no deja de ser causa comun de
trombosis. En investigaciones anteriores, otras prue-
bas en busca de marcadores trombéticos no tuvieron
resultados alterados,’*' como: la investigacion del
fenotipo de resistencia a la proteina C reactiva, las
proteinas C y S, la antitrombina IIl y el haplotipo HR2
del factor V. Se mencioné que en pacientes mestizos
mexicanos la prevalecia de estos datos es minima, lo
que se comprobod una vez mds en este estudio. Estos
datos apoyan el modelo propuesto por Schafer.19
Probablemente todos los eventos trombéticos tienen
predisposicion genética heredada y, dependiendo del
nimero de mutaciones o polimorfismo en los genes, un
evento trombogénico ocasiona trombosis de grado leve
a grave. Entre mas estudios se realicen a los pacientes
con estados trombofilicos, mayor es la probabilidad de
encontrar alguna alteracion relacionada con eventos
vaso-oclusivos. En la descripcién de estos 18 pacientes
mestizos mexicanos, 76% tuvo més de un marcador de
trombofilia; no obstante, en el futuro se podra identi-
ficar mayor niimero de marcadores trombofilicos y
comprender atin més los episodios trombéticos.
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Hiperglucemia en el enfermo grave. { Epifenédmeno o factor de riesgo?

*k%k

Raul Carrillo Esper,* Antonio Gonzalez Chavez,** Héctor I. Cedillo Torres

RESUMEN

La hiperglucemia es frecuente en el paciente grave y es secundaria al desequilibrio inmunometabdlico y resistencia a la insulina que
se manifiesta como parte de la respuesta inflamatoria local y sistémica. En diversas enfermedades atendidas en la unidad de terapia
intensiva como: sepsis, episodio vascular cerebral, cardiopatia isquémica, traumatismo craneoencefalico y quemaduras, la hiperglucemia
incrementa significativamente la morbilidad y mortalidad. Por lo anterior, el control estricto de la glucosa es parte fundamental de los
protocolos de tratamiento.

Palabras clave: hiperglucemia, control estricto, resistencia a la insulina, sepsis, respuesta inflamatoria local y sistémica.

ABSTRACT

The metabolic disturbances as hyperglycemia are frequent in the critically ill patient. This alteration is consequence of the immunometabolic
imbalance and insulin resistance that occurs during local and systemic inflammatory response. Hyperglycemia increases morbidity and
mortality in patients admitted to intensive care unit with diagnosis of sepsis, stroke, burns, ischemic disease and trauma. The tight control
of glucose serum levels is important in the critical care setting, and is related to better outcome, thus it must be considered in protocols

of management at the intensive care unit.

Key words: hyperglycemia, glucose tight control, insulin resistance, systemic and local sepsis, inflammatory response.
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En Estados Unidos cerca del 30% de los enfermos
que ingresan a un hospital tienen concentraciones de
glucosa en ayuno de 126 a 200 mg/dL, sin ser diabé-
ticos 30% de ellos.? En la unidad de terapia intensiva
este fendmeno se observa con maés frecuencia, y en
diversos estudios se demostré que tienen hiperglu-
cemia entre 50 y 70% de los pacientes no diabéticos
con sepsis, episodio vascular cerebral e infarto agudo
de miocardio.?

La hiperglucemia en el enfermo grave no diabético
plantea los siguientes cuestionamientos: 1) jes una
enfermedad propia o un epifenémeno? 2) ;es diabetes
mellitus? 3) ;tiene un sustrato metabdlico o fisiopa-
tologico diferente? y 4) ;requiere tratamiento especial?
El propésito del presente trabajo es contestar a estas
interrogantes y actualizarse en los conceptos fisiopa-
tolégicos y de tratamiento de este padecimiento.

FISIOPATOLOGIA

Control fisiolégico de la glucosa

Ante una carga de glucosa, la insulina mantiene
un control glucémico estricto por inhibicién de la
gluconeogénesis y el incremento en la sintesis de
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glucégeno.! En este proceso metabdélico el musculo
esquelético y el higado tienen un papel fundamental,
pues fosforilan la glucosa y regulan la via metabdlica
al seguir a la glucolisis para la sintesis de ATP o a la
sintesis de glucogeno, el cual es una forma de alma-
cenamiento energético.? Por el contrario, cuando la
concentracion de glucosa disminuye, las hormonas
contrarreguladoras (glucagén, catecolaminas, cortisol
y la del crecimiento) incrementan la glucosa sérica y
estimulan la glucogendlisis y la gluconeogénesis; esto
inhibe el consumo periférico de glucosa por su efecto
antagénico a la insulina (cuadro 1).'?

Lo anterior refleja que la regulacion de la concen-
tracion de la glucosa sérica, en condiciones fisiol6gicas,
resulta de la combinaciéon de mecanismos autorregu-
ladores que estan en estrecho equilibrio y tienen como
finalidad preservar el aporte energético.'

Respuesta neuroendocrina en el paciente grave

La respuesta neuroendocrina sera distinta segtin la
fase aguda o crénica en la que se encuentra el paciente
grave.*® La respuesta inicial, inducida por estrés, en las
primeras 24 a 48 horas del episodio, deriva en hiper-
glucemia secundaria al incremento de la secrecion de
hormonas de la hipéfisis anterior y a la desactivacién
de receptores con distribucién periférica de hormonas
anabdlicas.'*¢ Esta fase se distingue por la activacién

del eje somatotrépico, con liberacién de cortisol, y de
la hormona adrenocorticotropa. La actividad del eje
hipotalamo-hipofisiario-adrenocortical se manifiesta
en forma caracteristica con un patrén bifasico durante
el curso de una enfermedad grave.*®

En la fase aguda, el incremento de las concentra-
ciones de cortisol sérico se debe al aumento de las
concentraciones de hormona adrenocorticotropa
ocasionado por efecto de la hormona liberadora de
cortisol. Este estado de hipercortisolismo desvia el
metabolismo de los carbohidratos, grasas y proteinas
para que la energia resultante la aprovechen selectiva-
mente los 6rganos vitales.*® La retencién de liquidos y
el incremento de la respuesta vasopresora e inotrépica
(por angiotensina II, catecolaminas y vasopresina)
conservan el estado hemodinamico.**

Una funcién importante en esta fase es la in-
hibicién del sistema inmunitario como mecanismo
regulador antiinflamatorio, el cual es fundamental
para evitar la progresién de la respuesta inflamato-
ria sistémica y el aumento de la disfuncién organica
multiple.>”

Otras respuestas endocrinas agudas comprenden la
liberacién de glucagén, hipersecrecion de prolactina y
hormona del crecimiento, con un factor de crecimiento
similar a la insulina circulante (IGF-1), relacionado con

Cuadro 1. Mecanismos de accion de hormonas contrarreguladoras y citocinas para producir hiperglucemia

Hormonas Mecanismos
Glucagon Incrementa la gluconeogénesis
Incrementa glucogendlisis hepatica
Epinefrina Resistencia a la insulina en el musculo esquelético por alteraciones en las sefiales

posreceptor

Incrementa la gluconeogénesis
Incrementa la glucogendlisis del musculo esquelético y hepatico
Incrementa la lipdlisis y acidos grasos libres circulantes

Norepinefrina

Incrementa la lipdlisis

Incrementa la gluconeogénesis con hiperglucemia soélo en altas concentraciones

Glucocorticoides

Resistencia a la insulina en el musculo esquelético

Lipdlisis incrementada
Gluconeogénesis aumentada

Hormona del crecimiento

Resistencia a la insulina en el musculo esquelético
Lipdlisis aumentada

Gluconeogénesis aumentada
Resistencia a la insulina en el musculo esquelético alterando las sefiales posre-

ceptor

Factor de necrosis tumoral (FNT)

Resistencia hepatica a la insulina
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hipofuncién tiroidea y gonadal.®”

El paciente criticamente enfermo con estancia pro-
longada en la unidad de cuidados intensivos (que se
define como la dependencia o el soporte intensivo
durante mas de 10 dias) tiene una respuesta neuro-
endocrina diferente que se distingue por disfuncién
hipotalamica. Esta tltima se manifiesta como hipo-
funcién hipofisiaria con disminucién en la sintesis y
accién de las hormonas liberadoras.*”

La respuesta hiperglucémica inicial en las primeras
24 a 48 horas después del episodio esta regulada y
sostenida a través de mecanismos diferentes que la
respuesta tardia (tres a cinco dias después del suceso)
y la respuesta hiperglucémica en diferentes enferme-
dades clinicas sera distinta, por lo que también seran
factores a tomar en cuenta cuando se considere el
tratamiento glucémico de estos pacientes.*®

Alteracion del metabolismo de la glucosa en el
paciente grave

En el paciente criticamente enfermo, el desequilibrio
inmunometabdlico de la respuesta inflamatoria sisté-
mica se distingue por el incremento en las hormonas
contrarreguladoras y sustratos gluconeogénicos, so-
breexpresion de citocinas proinflamatorias (FNT alfa,
interleucina 1,6) y resistencia a la insulina, lo que indu-
ce un desequilibrio en los mecanismos reguladores de
la glucosa sérica que se traduce en hiperglucemia.>*

Hormonas contrarreguladoras y sustratos
gluconeogénicos

Las hormonas contrarreguladoras inducen aumento
en el flujo de sustratos gluconeogénicos como el gli-
cerol, alanina y lactato que en el higado incrementan
la produccién de glucosa.' Este proceso es amplifi-
cado por la estimulacién simpatica y la accién de la
epinefrina, la cual, ademas de estimular junto con el
glucagoén la glucogendlisis, inhibe la secrecién de insu-
lina."? De esta manera, el flujo de glucosa es mayor a
su consumo, depuracion y metabolismo. Este proceso
metabdlico lo corroboraron Gelfand y sus colaborado-
res® en un estudio en el que administraron hormonas
contrarreguladoras a voluntarios sanos hasta alcanzar
las concentraciones séricas observadas en estrés grave,
lo que resulto en sintesis 300% mayor del basal de la
glucosa a pesar de hiperinsulinemia.’ En otros estudios

clinicos, en los que se valoraron las concentraciones
de glucosa sérica y su sintesis, se observé que la infu-
sion de catecolaminas por si misma es suficiente para
condicionar mayor hiperglucemia que la infusién de
altas concentraciones de glucosa. Mediante un estudio
de inhibicién hormonal con somatostatina, Wolfe?
demostré en pacientes quemados que el glucagoén es
la principal hormona contrarreguladora implicada en
la sintesis de la glucosa. La proteolisis del musculo
esquelético en el paciente grave es independiente de la
sintesis hepética de la glucosa, pero fundamental para
mantener la gluconeogénesis a través del aporte de
alanina, la cual es el principal aminoacido gluconeogé-
nico.'? El lactato derivado de la glucélisis anaerdbica y
del exceso de piruvato es un sustrato gluconeogénico
alterno y precursor de la glucosa en el higado. La lip6-
lisis inducida por catecolaminas induce incremento en
el flujo del glicerol, el cual se comporta en el higado
como sustrato gluconeogénico (figura 1)."*

Resistencia a la insulina y citocinas proinflamatorias

La resistencia a la insulina se define como la inca-
pacidad de esta hormona de llevar a cabo su efecto
metabdlico, ya sea por disminucién en la cantidad
o calidad de sus receptores o por interferencia o
disfuncién de los mecanismos posreceptores; lo cual
resulta, entre otras cosas, en hiperinsulinemia e hip-
erglucemia.'!’ La resistencia a la insulina es comun
en el paciente grave y se relaciona con mdltiples
complicaciones. Los factores que predisponen a este
fendmeno son: infusién de catecolaminas, consumo de
esteroides, obesidad, pancreatitis, politraumatismo,
hipoxemia, respuesta inflamatoria sistémica, sepsis,
intervencién quirtrgica, uremia, cirrosis, edad avan-
zada, APACHE II y SOFA elevados, etc.”

Los mecanismos celulares y moleculares de la re-
sistencia periférica a la insulina en el enfermo grave,
de acuerdo con lo demostrado por Shangraw’ y sus
colaboradores, estan relacionados con alteraciones del
receptor y de la activacién de componentes tempranos
e intermedios de las vias de senalizacién, como son la
disminucién en las concentraciones del transportador
de glucosa GLUT 4 (paso limitante que permite la en-
trada de glucosa al interior de la célula) y disfuncién
del posreceptor.'”

Las hormonas contrarreguladoras producen resisten-
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Figura 1. Factores que promueven la gluconeogénesis en el paciente gravemente enfermo.

cia periférica a la insulina en forma directa o indirecta.
Los tejidos sensibles a la accién de la insulina, tales
como el musculo esquelético (que se encarga de 80%
de la captacién de la glucosa influida por insulina), el
miusculo cardiaco y el tejido adiposo, muestran incre-
mento en la entrada de la glucosa cuando se estimula
mediante insulina, conduciendo a la activacién del glu-
cotransportador GLUT 4.° Esta activacion esta alterada
en sepsis y en enfermedades agudas, con decremento
en la funcion de GLUT 4, el cual es otro mecanismo
inductor de hiperglucemia. La resistencia a la insulina
en estos enfermos se manifiesta por la disminucién en
la sintesis de glucégeno hepatico.?

El mecanismo de resistencia a la insulina en el
enfermo grave depende de hormonas contrarregula-
doras y de citocinas proinflamatorias." Se demostro,
utilizando epinefrina en infusién en ausencia de otras
hormonas, que se altera la entrada de glucosa influida
por la insulina. En animales, la misma infusiéon de
epinefrina aument6 la glucogendlisis en el musculo

esquelético e increment6 la produccion de glucosa 6 P;
se inhibi6 la enzima hexoquinasa, la cual es paso limi-
tante del metabolismo de la glucosa intracelular.®"

Los glucocorticoides alteran la entrada de glu-
cosa controlada por la insulina mediante su inhibicién
en la traslocaciéon de GLUT 4 de su almacén en la
membrana interna a la membrana plasmatica. Esta
inhibicién ocurre a través de la regulacién de varias
proteinas de sefializacién controlada por la fosfori-
lacién de la tirosina.* 2 El exceso de hormona de creci-
miento también inhibe la cascada de sefializacién de la
insulina, y en animales reduce los receptores de insulina
a través de la fosforilacion de residuos de tirosina, alte-
rando la funcién de GLUT 4.3 Los acidos grasos libres
se elevan debido a que la lip6lisis persiste a pesar de
la hiperinsulinemia, ya que la epinefrina, cortisol y la
hormona de crecimiento estimulan este proceso.

El papel de las catecolaminas en la resistencia a
la insulina se apoya en datos que demuestran que el
bloqueo en los receptores adrenérgicos B2 previene
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la entrada de glucosa controlada por la insulina en
ratas sépticas.?

En los pacientes criticamente enfermos, la liberacion
de diferentes citocinas de células mononucleares con-
tribuye a la resistencia a la insulina y a la hiperglucemia.
Las endotoxinas derivadas de la pared celular de bac-
terias gramnegativas son un estimulador potente de la
produccién de FNT ay de IL-1 y-6.! Lang y sus colabo-
radores®' demostraron que la infusién del FENT o en
ratas, bajo condiciones de hiperinsulinemia, incrementa
la produccién de glucosa y la resistencia a la insulina
en el higado y en los tejidos periféricos.

La produccion de citocinas es el mecanismo pri-
mario por el cual se induce la resistencia a la insulina.
La IL-6 y el ENT o son secretados en respuesta a la
inflamacién en los adipocitos e inhiben directamente
la fosforilacién de tirosina influida por insulina.?

El FNT a es la citocina més estudiada y acttia en
forma directa alterando las vias de sefializacién de
la insulina y la traslocacién de GLUT 4 a la mem-
brana plasmatica.! Durante un episodio agudo, y
principalmente secundario a la inflamacién, existe
incremento en las concentraciones de FNT o, y éste
es un potente inhibidor de tirosincinasa de los re-
ceptores de insulina en el higado y en el misculo

esquelético, lo que induce resistencia mediante la
modificacién de las propiedades de sefializacion de
los sustratos de insulina. E1 FNT o también acttia en
forma indirecta produciendo hiperglucemia a través
de la estimulacién de la secrecién de hormonas con-
trarreguladoras, que estimulan la gluconeogénesis
(figura 2).5 1

La respuesta a la insulina en las paredes vascula-
res de animales insulinorresistentes comprende una
marcada disminucion en la fosforilacién del receptor
de insulina, del sustrato de insulina (IRS-1) y de la
quinasa de fosfatidil inositol 3 (paso critico en las vias
de sefializacion de insulina y entrada de glucosa), con
actividad normal y aumentada de quinasas mitdgenas
como la proteina quinasa mitégeno activada (MAPK),
que juega un papel importante en la regulacién de
sintesis de glucogeno.”

Estudios en modelos animales y humanos de sepsis
demostraron la relacién que existe entre las catecola-
minas y la produccién de citocinas proinflamatorias.'
El efecto benéfico de la supresion de esos mediadores,
en forma hipotética, esta relacionado con el alivio
temprano de la sepsis y la reduccién de las infecciones
nosocomiales.'?

En cualquier proceso inflamatorio, la resistencia a

Hormonas contrarreguladoras
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Figura 2. Mecanismo de entrada de glucosa en el musculo esquelético, cardiomiocito y tejido adiposo.

Medicina Interna de México Volumen 22, Nim. 2, marzo-abril, 2006 101



Carrillo Esper R y col.

la insulina, generada por citocinas, se estimula por la
activacién de FN-k B mediante la activacién de genes
que regulan citocinas proinflamatorias, receptores in-
munitarios y moléculas de adherencia. Esta resistencia
juega un papel importante en el reclutamiento inicial
de leucocitos a los sitios de inflamacion y participa
en la activacién y en la amplificacién de la respuesta
inflamatoria.”

Se ha demostrado que la mayor parte de las enferme-
dades graves se distinguen por la activacién de la via de
cinasa inducible del FN-k B, que se considera decisiva
para la activacién de la respuesta celular a organismos
infecciosos, citocinas proinflamatorias y sintetasa de
oxido nitrico."” Uno los factores que inducen la via de
IKK/Nf-kB en experimentos in vivo es la hipergluce-
mia, ya que incrementa la produccién de mediadores
proinflamatorios al activar esta via (figura 3).* °

Factores modificadores de glucotransportadores

En los pacientes graves, otros mecanismos implicados
en la resistencia a la insulina e hiperglucemia, por su
interaccién con glucotransportadores en el misculo
esquelético, son la inactividad muscular por reposo
en la cama y el envejecimiento.? Seis dias de reposo
estricto en voluntarios sanos derivé en intolerancia
a la glucosa oral e incremento las concentraciones de
insulina, tanto en ayuno como después de una carga

oral de glucosa. El envejecimiento esta relacionado
con incidencia elevada de hiperglucemia relacionada
con el estrés; los estudios sugieren que es secundario
a una respuesta inadecuada de la insulina.?

Una causa frecuente y no considerada de hip-
erglucemia en el paciente criticamente enfermo es
la administraciéon de cargas excesivas de dextrosa,
las cuales no pueden oxidarse o almacenarse.? En
un analisis de pacientes no diabéticos que recibian
nutricién parenteral total, en los cuales la infusién
de glucosa era mayor de 4 mg/kg/min, se observé
que estaban en alto riesgo de tener hiperglucemia y
complicaciones relacionadas con la diabetes, como
infeccién e incremento del cociente respiratorio.? En
un estudio en enfermos con insuficiencia renal aguda
en unidades de terapia intensiva se demostré que las
soluciones dializantes al 4.25% pueden aportar una
carga de hasta 500 g de glucosa, lo cual se relaciona
con hiperglucemia y con mayor mortalidad.

Efectos de la hiperglucemia en el paciente grave

En diferentes estudios se ha demostrado que la hip-
erglucemia no es sélo un epifenémeno en el paciente
grave, sino que ésta y la resistencia a la insulina estan
relacionadas con miltiples complicaciones y con
mayor mortalidad.*5”1°

Complicaciones infecciosas

Factores de estrés

Hiperglucemia

Radicales

Citocinas proinflamatorias
FNT-alfa, IL-1, IL-6

Resistencia a la
insulina

libres

Molécula
inflamatoria

| Oxido nitrico |

| Gen inflamatorio

Nucleo

Figura 3. Resistencia a la insulina y citocinas inflamatorias en el paciente grave.
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La mayor susceptibilidad a las infecciones en los
enfermos graves con hiperglucemia es secundaria
a la disfuncién leucocitaria y de macréfagos, que se
distingue por alteraciones en la adhesién, fagocitosis
y funcién oxidativa, disfuncién que es directamente
proporcional a los niveles de glucosa." Uno de los
mecanismos que se altera es el proceso de opnizacién
por glucosilaciéon no oxidativa del complemento y
de inmunoglobulinas. Furnary y sus colaboradores®
demostraron que en pacientes, después de una op-
eracion del corazon, el control estricto de la glucosa,
mediante la funcién de insulina, disminuia de manera
significativa la infeccién del sitio quirtrgico, lo cual,
entre otras cosas, se vincula con menor glucosilacién
de la colagena, mejor cicatrizacién y accion bactericida
mas intensa de los polimorfonucleares." Los pacientes
quemados con hiperglucemia tienen mayor suscepti-
bilidad a bacteremias y candidemia, en comparacién
con los enfermos quemados con normoglucemia.?

Hiperglucemia y lesién cerebral
En los pacientes con padecimiento vascular cerebral
(isquemico o hemorrégico), que tienen hipergluce-
mia, se incrementa hasta tres veces la posibilidad
de muerte o de recuperaciéon funcional adversa.'
En modelos experimentales se demostr6 que, en el
fenémeno de isquemia-reperfusion cerebral, la hip-
erglucemia disminuye el flujo sanguineo cerebral,
favorece la rotura de la barrera hematoencefélica e
incrementa el drea de penumbra isquémica.'®

En el traumatismo craneoencefalico se demostré
que la hiperglucemia es un factor independiente
de riesgo de mortalidad. En un estudio realizado
en pacientes no diabéticos con traumatismo cra-
neoencefélico se observé que las concentraciones de
glucosa al ingreso eran directamente proporcionales,
en la escala de coma de Glasgow, a la gravedad de la
lesién y a la supervivencia. La hiperglucemia en estos
enfermos estuvo estrechamente relacionada con altas
concentraciones de epinefrina y norepinefrina.'t

Diversos estudios demostraron que la normaliza-
cién de los niveles de glucosa en los enfermos con
lesién cerebral aguda mejora la supervivencia, dis-
minuye las complicaciones y se relaciona con mejor
recuperacion neurolégica.? ¢
Hiperglucemia y sindrome coronario agudo

En los sindromes coronarios agudos se demostré
que hay una estrecha relacién epidemiolégica entre
los niveles de glucosa al ingreso y la supervivencia.
Al igual que en las enfermedades previas, la hiper-
glucemia es un factor de riesgo independiente de
complicaciones y mortalidad.® En un estudio que
incluy6 pacientes no diabéticos con sindrome coro-
nario agudo, quienes al momento del ingreso tenian
niveles de glucosa entre 109 y 144 mg/dL tuvieron
mayor riesgo de fallecer y de manifestar insuficiencia
cardiaca, en comparacién con aquellos con niveles de
glucosa menores de 100 mg/dL (RR= 3.9, IC: 95%)."”
El estudio DIGAMI (Diabetes and Insulin-Glucose
Infusion in Acute Myocardial Infarction) demostré
claramente que los tratados con un control estricto
de la glucosa tenian mayor indice de supervivencia."”
También se observé que los niveles de glucosa a la
admision son un factor predictivo independiente de
reinfarto o angina postinfarto.'

En los sindromes coronarios agudos, la hipergluce-
mia induce alteraciones en la contractilidad cardiaca,
mayor frecuencia de arritmias, disfuncién endote-
lial, estado protrombético, disfuncién plaquetaria y
disminucién en la actividad del inhibidor del plas-
minégeno.” La resistencia a la insulina y el efecto de
las hormonas contrarreguladoras en estos enfermos
inducen incremento en la lip6lisis y en la liberacién
de acidos grasos libres, los cuales son mediadores
toxicos directos sobre la membrana celular del mus-
culo cardiaco y favorecen la sobrecarga de calcio y
arritmias.'” La hiperglucemia induce la disfuncién
de la relajacion vascular coronaria dependiente de
endotelio en la macro y en la microcirculacién.”” La
vasodilatacién dependiente del endotelio se evalu6
en la arteria radial de voluntarios sanos por un ul-
trasonido de alta resolucién antes y después de una
carga de glucosa. Se demostr6 que la vasodilatacién
se alteraba radicalmente en la macro y microcircu-
lacién.”

Hiperglucemia en el paciente grave internado en la
unidad de cuidados intensivos

Los pacientes criticamente enfermos, sobre todo
los que tienen sepsis, con frecuencia manifiestan
hiperglucemia.? La respuesta metabdlica que lleva
a la hiperglucemia es compleja y comprende la
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interaccién de citocinas proinflamatorias con esti-
mulacién del eje hipotdlamo-hipéfisis-suprarrenal,
lo que incrementa las concentraciones de hormona
de crecimiento y la prolactina."*”#? La hormona
del crecimiento tiene un comportamiento bifésico.
Itacala® demostré que la hormona del crecimiento
administrada a enfermos graves se relacionaba con
mayor mortalidad.

La hiperglucemia tiene efectos deletéreos en este
grupo de enfermos e incrementa la mortalidad de 8
a 20%, lo que es secundario a su efecto inmunosu-
presor y proinflamatorio."?"

El paciente critico con estancia prolongada en la
unidad de cuidados intensivos se distingue por te-
ner: hiperglucemia, resistencia a la insulina y mayor
disfuncion orgéanica. En este subgrupo de enfermos
es frecuente la inmunodepresién e incidencia eleva-
da de procesos infecciosos.'?

Van den Berghe y sus colaboradores,*”!° en un
estudio al azar y prospectivo, que incluy6 1,548 en-
fermos y en el que se valoro el efecto del control de
la glucosa en pacientes graves, comparé dos niveles
de glucemia (80-110 mg/dL vs 180-200 mg/dL) y su
control mediante infusién de insulina.

En este estudio se demostré que el grupo de con-
trol estricto de la glucosa tuvo menor morbilidad y
mortalidad (4.6 vs 8%); se observé mayor beneficio
de esta estrategia de tratamiento en pacientes con
estancia superior a los cinco dias (10.6 vs 20.2%),
principalmente en aquellos con sepsis e insuficiencia
multiorganica, y se redujo la mortalidad hospitalaria
(34%), las infecciones (46%), la insuficiencia renal
aguda que requeria didlisis o hemofiltracion (41%),
las trasfusiones (50%), la polineuropatia (44%) y la
probabilidad de requerir ventilacion asistida pro-
longada y cuidados intensivos.

Furnary y sus colaboradores, en un estudio com-
parativo que incluyé pacientes con intervencién
quirtrgica cardiaca, demostraron que el control
estricto de la glucosa, mediante la infusiéon de in-
sulina, disminuia el riesgo de mortalidad absoluta
y relativa en 57 y 50%, respectivamente.'?

Los resultados anteriores se corroboraron en
varios estudios clinicos y experimentales, en los
cuales se demostré una estrecha relacién entre la
hiperglucemia, resistencia a la insulina e incremento

de la mortalidad y morbilidad en el paciente criti-
camente enfermo.

Insulina o glucosa

La reduccién de la morbilidad y la mortalidad que se
demostré con el control estricto de la glucosa, mediante
el uso de infusién de insulina, plantea la interrogante:
¢Cudl es el factor critico que determina la mejoria?

Esta comprobado que la normalizacién de la
glucemia per se regula las funciones inmunologicas,
endoteliales, metabdlicas y celulares;'*"? sin embargo,
el tratamiento con insulina en los pacientes graves
reduce los acidos grasos libres, normaliza la activa-
cién endotelial e incrementa el aporte energético a
cardiocitos isquémicos y limita el dafio miocérdico.’
Por sus propiedades anabodlicas: estimula la sintesis
proteica y promueve la reparacién tisular; disminuye
los requerimientos transfusionales y de reemplazo
renal, asi como la incidencia de polineuropatia del
enfermo grave;* tiene efecto inhibidor directo de ci-
tocinas proinflamatorias (FNT a y factor inhibidor de
migracién de macréfagos), anién superéxido y FN-k
B, e incrementa las concentraciones de IGF-1 (media-
dor de la hormona del crecimiento con importantes
propiedades anabdlicas)."

Van den Berghe y sus colaboradores*®” respondie-
ron a la interrogante y concluyeron que el control
estricto de la glucosa es el factor clave que contribuye
a la disminucién de la morbilidad y mortalidad con
base en las dosis de insulina administrada. Sin embar-
go, la resistencia a la insulina en estos pacientes tiene
efectos adversos, como: la induccién de la respuesta
proinflamatoria y la produccién de radicales libres.

Tratamiento de la hiperglucemia

El control constante y con menos picos y valles en las
concentraciones séricas de la glucosa es el tratamiento
recomendado en los diferentes protocolos y algoritmos
descritos en la literatura médica para pacientes con
hiperglucemia con efectos dafinos. Para lograr este
proposito, Van den Berghe y sus colaboradores*®”!¢
desarrollaron un algoritmo para mantener la normo-
glucemia en pacientes graves (cuadro 2), al cual se le
realizaron modificaciones en diferentes universidades
(Bélgica, Vancouver, Yale, etc.),'® en aspectos como:
dosis de insulina, cifras de glucosa deseadas, método
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Cuadro 2. Tratamiento de la hiperglucemia en el paciente grave

Monitoreo

Concentracion de glucosa sérica

Ajuste de dosis de insulina

Glucosa al ingreso en la unidad de cui-
dados intensivos

Medir glucosa cada 1-2 horas

>11.1 mmol/L
6.1-11.1 mmol/L
<6 mmol/L

> 7.8 mmol/L

Iniciar infusién a 2-4 Ul/h
Iniciar infusion a 1-2 Ul/h
Monitorizar cada 24 h

Incrementar 1-2 Ul/h

6.1-7.8 mmol/L

¢ Rangos normales?

Medir glucosa cada 4 horas
¢Normal?

¢ Rangos normales?

Disminuye rapidamente

3.3-4.4 mmol/L

2.2-3.3 mmol/L

< 2.2 mmol/L

Incrementar 0.5 Ul/h
Ajustar 0.1-0.5 Ul/h

Ajustar 0.1-0.5 Ul/h

No cambiar
Disminuir la dosis a la mitad y moni-
torizar

Reducir dosis y monitorizar cada hora

Para infusion, monitorizar cada hora
y aporte

Para infusién, monitorizar cada hora.
Adm. SG 10%

Nota: la concentracion de insulina es una diluciéon de 50 Ul de insulina en 50 mL de solucion salina al 0.9%, administrada por
infusién intravenosa continua, las necesidades de monitorizar la glucosa sérica y la administracion de insulina se realizan con
base en las necesidades individuales del paciente. Para convertir valores de glucosa sérica se requiere multiplicar mmol/L x 18,

de acuerdo con Van den Berghe y sus colaboradores.

de toma, frecuencia de monitoreo y criterios de retiro.
El objetivo fundamental que se conservé es mantener
la glucosa sérica en rango fisioldgico.

CONCLUSIONES

La hiperglucemia en el enfermo grave tiene origen
multifactorial y se relaciona con la resistencia a la
insulina. De ser considerada un epifenémeno de la
respuesta metabdlica, y sin tener repercusion en la
evolucién clinica, en los ultimos afios las pruebas
cientificas demostraron que es resultado del desequi-
librio proinflamatorio-antiinflamatorio y que juega un
papel fundamental en la disfuncién endotelial e inmu-
nolégica. Esto conlleva al incremento significativo en las
complicaciones infecciosas y a la disfuncién organica,
que son caracteristicas del paciente grave, lo que la
ha colocado como factor de riesgo independiente en
los pacientes graves. El control estricto de la glucosa,
mediante la infusién de insulina, es parte fundamental
de los protocolos de tratamiento y se relaciona con

disminucién de la morbilidad y mortalidad.
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Eritrasma. Revision y actualizacién

*k%k

Adriana Ldpez Béarcenas,* Victor Hugo Olmedo Canchola,** Roberto Arenas

RESUMEN

El eritrasma es una infeccién bacteriana superficial de la piel, que afecta la capa cdrnea y se distingue por manchas marrén rojizas bien
definidas, pero irregulares, que se manifiestan en grandes areas intertriginosas o por fisuracion y maceracioén en los pliegues interdigitales.
El agente causal es Corynebacterium minutissimum. Esta enfermedad la describié por primera vez Bouchardt en 1859; es cosmopolita,
infecciosa, poco contagiosa, de evolucion crénica sin tendencia a la remisidon y generalmente es asintomatica. En la ultima década se ha
generado poca informacion acerca del eritrasma. En México se desconoce su frecuencia y representa una de las pseudomicosis cutaneas
mas frecuentes en pacientes con alteraciones metabdlicas, como la diabetes.

Palabras clave: eritrasma, Corynebacterium minutissimum, diabetes.

ABSTRACT

Erythrasma is a superficial bacterial infection of the corneous layer of the skin. It is characterized by well-defined, but irregular reddish-brown
scaly patches, mainly in intertriginous areas or by maceration in the interdigital areas of the feet. The causal agent is Corynebacterium
minutissimum. It was first described by Bouchardt in 1859. It is a cosmopolitan chronic disease, usually asymptomatic. In the last decade
we found few papers about this subject. In Mexico the frequency is unknown, but it is one of the most frequent cutaneous pseudomicosis
in patients with metabolic alterations as diabetes mellitus.

Key words: erythrasma, Corynebacterium minutissimun, diabetes.

u nombre deriva del griego erytros, que

significa rojo. El eritrasma es una infeccién

bacteriana superficial de la piel."® Afecta la

capa cornea y se distingue por manchas ma-
rrén rojizas definidas, pero irregulares'™ cubiertas
por escamas finas. Se manifiestan en grandes areas
intertriginosas o por fisuracién y maceraciéon en
los pliegues interdigitales; el agente causal es una
bacteria grampositiva denominada Corynebacterium
minutissimum. 348

HISTORIA

La describi6 por primera vez Bouchardt en 1859 y en
1862 Von Baresnsprung la denominé eritrasma y a su

* Residente de Medicina Interna.

**  Servicio de Medicina Interna, Clinica Londres.

*** Secciéon de Micologia del Hospital General Dr. Manuel Gea
Gonzalez.

Correspondencia: Dra. Adriana Lépez Barcenas. Durango nimero
49, noveno piso, colonia Roma, CP 06700, México, DF.

E-mail: dra_lopezbarcenas@yahoo.com.mx

Recibido: junio, 2005. Aceptado: septiembre, 2005.

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

agente de origen Microsporum minutissimum. Poste-
riormente, y durante mucho tiempo, se pensé6 que el
eritrasma era ocasionado por el actinomiceto Nocardia
minutissimum.* En 1961 se aisl6 el microorganismo
del género Corynebacterium. Actualmente se reconoce
como agente a Corynebacterium minutissimum.>#1! En
1941 Gougerot y Duché describieron la fluorescencia
(rojo coral) a laluz de Wood. Varios afios después otros
autores, entre ellos Montes, reconocieron la forma
generalizada del eritrasma."

ORIGEN

Es causada por una bacteria filamentosa del género
Corynebacterium, del orden de los actinomicetales y de
la familia nocardiaceae. C. minutissimun es un bacilo
grampositivo residente habitual de la piel >%1° corto
(1 a2 mem) y con granulos subterminales. Se agrupa
en pseudofilamentos que pueden medir 7 micras.
Cuando crece en aerobiosis en un medio sélido, que
contiene una base de cultivo tisular y 20% de suero
fetal bovino, produce porfirina, que confiere a las
colonias una fluorescencia rojo coral o anaranjada
similar a la de las lesiones de la piel.>**

Medicina Interna de México Volumen 22, Nim. 2, marzo-abril, 2006 107



Lépez Barcenas Ay col.

EPIDEMIOLOGIA

Es una enfermedad cosmopolita, infecciosa, poco
contagiosa, frecuente en clima templado, himedo y
tropical.® Afecta a todas las razas, es mas frecuente
en varones adultos sanos, aunque en otros estudios
se ha reportado mayor incidencia en mujeres negras
que viven en climas calidos.? La infeccién se ha diag-
nosticado en diferentes series de 19 a 25% de adultos
jovenes 5121 e incluso 43% de pacientes con enferme-
dad mental.®

Aunque se considera una enfermedad comin en
nuestro medio, en México se desconoce su frecuencia.
Arce y sus colaboradores® reportaron una incidencia
de 11 casos por afio; también encontraron una preva-
lencia de 47 por cada 10,000 pacientes en el servicio
de dermatologia del Hospital General Manuel Gea
Gonzélez en una busqueda intencionada.'* Su con-
tagio es bajo, aunque puede trasmitirse a la pareja
y por fémites.>**** Tiene variacién estacional, con
mayor incidencia en otofio (16%) y menor en invierno
(6.7%).” En las comunidades cerradas el eritrasma es
mas frecuente, incluso se demostré hasta en 87.2% en
un grupo de reclutas.® Se encontr6 que en personas
obesas y en mujeres negras de mediana edad las re-
giones afectadas son més extensas, con predominio en
las axilas, los pliegues submamarios y grandes areas
del tronco.?¢

PATOGENIA

Estas bacterias se encuentran en el medio ambiente,
las plantas, los animales y el hombre como parte de
su biota normal; también se relacionan con enferme-
dades. Normalmente la piel es colonizada por gran
numero de organismos que viven como comensales.
Algunos de los organismos residentes normales de la
piel son los géneros: Micrococcus, Staphylococcus, Pro-
pionibacterium, Acinetobacter y Corynebacterium, entre
otros bacilos grampositivos, asi como levaduras del
género Malassezia (Pityrosporum) y Candida. El género
Corynebacterium esta representado, principalmente,
por Corynebacterium minutissimum, pero hay otras
especies como C. xerosis, C. pseudodiphteriticum y el
grupo de los organismos JK, que son colonizadores de
la piel de individuos en el medio nosocomial.?

CUADRO CLINICO

Se desconocen las causas que originan la alteracion
de la relacién huésped-parésito y su multiplicacion.
Como factores coadyuvantes se encuentran la hume-
dad, el calor, la oclusién prolongada, la obesidad, la
diabetes mellitus y la higiene inadecuada.**"31

Se localiza principalmente en zonas intertriginosas®®
de grandes pliegues, como el axilar, submamario,
inguinal (figura 1), en la regién ano-genital y en dreas
interdigitales de los pies (figura 2).258

Se manifiesta en forma de placas de aproximada-
mente 10 cm de didmetro, de color marrén o marrén
claro, brillantes, de forma irregular, bien delimita-
das que se extienden lentamente de forma local. Al
principio tienen una superficie suave, tersa, cubierta
por escamas finas y con el tiempo pueden ser muy
descamativas, con superficie rugosa.>*>® Rara vez se
diseminan a otros sitios.?

Su evolucion es crénica, sin tendencia a la remision,
generalmente asintomatica y puede producir escaso
prurito.>**® En los climas templados la mayor parte de
las lesiones son poco sintomaéticas, pero en los trépicos
la irritacién de las lesiones en las ingles puede llevar
al rascado y liquenificacién.?

Puede afectar el prepucio y el glande, por lo que
debe diferenciarse de otros intertrigos, como candi-
dosis, dermatitis seborreica, dermatitis de contacto,
psoriasis y eccema. En las areas interdigitales de los
pies se encuentra descamacion, eritema, fisuras, con
maceracién importante e hiperhidrosis, lo que puede
modificar su morfologia e incluso pueden observarse
vesiculas, de preferencia entre el cuarto y quinto
dedos, en las que se encuentran otros organismos,
como Staphylococcus y Pseudomonas.*>® En algunos
estudios se encontré que en mas del 30% de los paci-
entes con eritrasma interdigital coexisten infecciones
por dermatofitos o Candida albicans.****> También se
encontr6 relacion con tricomicosis axilar y queratolisis
punteada.?®

El eritrasma ungueal se relaciona con la forma
intertriginosa y se distingue por estrias transversales,
onicolisis, engrosamiento de la lamina y pigmentacién
amarillo-naranja.>>%

En la regién anal el eritrasma puede producir
manifestaciones clinicas, como: eritema, descamacion,
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Figura 1. Lesiones tipicas de eritrasma en la ingle.

s

Figura 2. Lesiones maceradas en los pliegues interdigitales.

ardor o comezén, que no son especificas de la en-
fermedad, ya que en esta topografia puede tratarse
de dermatitis de contacto (ocasionada por la sensi-
bilidad a medicamentos tépicos, como: anestésicos,
supositorios o abuso de corticoesteroides). También
produce micosis, como: candidosis o dermatofitosis,
psoriasis invertida o enfermedad de Bowen o de Paget
extramamaria. El eritrasma de esta topografia puede
manifestarse tinicamente como prurito anal.?

El eritrasma vulvar es poco comun y frecuente-
mente se diagnostica como candidosis persistente. Su
prevalencia es del 0.3% y probablemente se subestima
en la poblacién ginecolégica, ya que el tratamiento
con imidazoles puede ser efectivo hasta en la mitad
de los casos, por lo que el médico debe estar alerta

de las pacientes donde el tratamiento falla. En es-
tos casos es necesario pensar en el diagnoéstico de
eritrasma, asi como descartar alguna enfermedad
sistémica."”

Una forma generalizada, poco frecuente, es el eri-
trasma tropical, donde las lesiones en el tronco y las
extremidades aparecen como placas con descamacion.
Tal vez el clima calido y hiimedo lo favorece, y se
observa principalmente en mujeres de raza negra y
pacientes diabéticos.>*®

Se han descrito casos atipicos en los que hay afec-
tacion no solo en las areas concavas, sino también en
las convexas y con un patréon geométrico circular.®
Grigoriu y sus colaboradores'® reportaron una serie de
siete casos de eritrasma vesiculo-buloso de los pies.

Otras raras, pero serias infecciones por C. minutis-
simum registradas en la literatura médica incluyen:
abscesos mamarios recurrentes en una mujer, sep-
ticemia en un paciente neutropénico con leucemia
mielégena crénica, endocarditis infecciosa con
retinoptia embdlica en un paciente con prolapso de la
valvula mitral, bacteremia por catéter venoso central
y abscesos costocondrales en pacientes con infeccién
por el VIH.**

ERITRASMA Y DIABETES MELLITUS

El eritrasma es una de las pseudomicosis cutdneas mas
frecuentes en pacientes con alteraciones metabolicas,"
como la diabetes, y muchas veces es subdiagnosti-
cada.2*47910 Sy frecuencia es de 58% contra 43% en
pacientes sanos.® En estos casos hay afectacién no
sOlo de dreas cOncavas, sino también de convexas
con un patrén geométrico.>" El eritrasma con mani-
festaciones atipicas puede ser una de las primeras
muestras de diabetes mellitus tipo 2, aun antes de que
las concentraciones de glucosa sean diagndsticas.5"
Debido a la gran cantidad de pacientes diabéticos y lo
importante del diagndstico correcto y el tratamiento
temprano, es importante tomar en cuenta que esta
forma de eritrasma puede orientar para detectar esta
enfermedad.™" Sarkany y sus colaboradores notaron
que 3 de cada 14 pacientes con eritrasma tenian dia-
betes;'” Montes y sus colaboradores® encontraron que
9 de 19 pacientes que incluyeron en un estudio tenfan
ambos diagndsticos, con amplia concordancia con
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las concentraciones sanguineas de glucosa, lo cual es
un factor importante, por lo que el diagndstico y el
tratamiento de la diabetes son indispensables para el
control del eritrasma.

MICROBIOLOGIA

Las corinebacterias (del griego koryne, maza y bacterion,
bastoncillo) son bacilos grampositivos, catalasa-positi-
vos, aerobios o anaerobios facultativos, no productores
de esporas y generalmente no méviles. La pared
celular de algunas especies, como C. minutissimum,
se debilita en el extremo, por lo que asume la forma
de palillo de tambor, de ahi su nombre. Durante la
division celular las células hijas permanecen unidas a
un lado del organismo original y adquieren forma de
“L” 0 “V”. Al agruparse, y por su figura cuneiforme,
se asemejan a caracteres chinos. Las colonias son muy
variables; unas son pequefias y recuerdan a los lacto-
bacilos y otras son relativamente grandes y blancas
(levaduriformes).®

DIAGNOSTICO CLINICO Y BACTERIOLOGICO?

La fluorescencia mediante luz de Wood es el método
diagndstico de eleccion. Se examina la piel con luz ul-
travioleta de 420 nanémetros en un cuarto oscuro; las
lesiones se observan con una fluorescencia rojo coral o
naranja, aunque hay casos de eritrasma sin fluorescencia,
sobre todo cuando los pacientes se lavan justo antes del
examen.>**%? La persistencia de fluorescencia después
de la erradicacién de los corineiformes puede deberse
ala densidad de la capa cérnea, lo cual es comtin en las
margenes de los pliegues interdigitales de los pies.?

La microscopia 6ptica directa de las escamas con
hidréxido de potasio al 15% muestra: bastones aisla-
dos o en cadenas, filamentos tortuosos finos de 4 a 7
mcm y elementos cocoides de 1 a 3 mem. El examen es
mas eficaz si se toman las escamas con cinta adhesiva
transparente y se colocan en azul de metileno o se tifien
con Gram o Giemsa (figura 3); se visualizan mejor en
contraste de fase o con inmersién.***

Los datos histopatolégicos son de hiperqueratosis
paraqueratésica; la tincién de Gram, PAS o Gomori
muestra las bacterias en formas filamentosas, bacila-
res o cocoides. Se observa acantosis y, en las formas

Figura 3. Corynebacterium minutissimmum en frotis (azul de
Lactofenol 100x).

vesiculosas, espongiosis. En la dermis hay edema,
vasodilatacién e infiltrado de linfocitos.?

El cultivo de Corynebacterium es dificil porque
requiere medios especiales, como el de Loeffler o el
de Tinsdale, enriquecidos con agar sangre o agar cho-
colate telurito. Es mejor cultivado en un medio que
contenga 20% de suero fetal bovino, 2% de agar y 78%
de medio de cultivo 199,742 e incubarlo a 37°C.2361°
El crecimiento se observa en 12 a 24 horas y el resul-
tado son colonias brillantes y traslicidas, himedas,
no hemoliticas y muestran fluorescencia roja con luz
de Wood.>"#12

Los bacilos se muestran dentro de las células de
la capa coérnea por medio de la microscopia electro-
nica.?

Hay pocas referencias acerca del eritrasma en la
dltima década, lo cual puede tener multiples explica-
ciones. Una de ellas es que la enfermedad puede no ser
diagnosticada, especialmente en la forma subclinica, o
que se confunda con otros padecimientos que se inclu-
yen como diagnostico diferencial. Por esto, los casos
de tifias que no reaccionan al tratamiento deben ser
investigados para eritrasma con un examen detallado
con luz de Wood."

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Pitiriasis de colores diversos, tifias del cuerpo e ingui-

nal, intertrigo candidiésico o microbiano, dermatitis
de contacto, dermatitis atépica>® y psoriasis.**”
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PRONOSTICO

Sin tratamiento la enfermedad tiende a persistir
indefinidamente, aunque puede tener fluctuaciones
espontaneas en cuanto a la gravedad.?

TRATAMIENTO

El diagnéstico y tratamiento tempranos previenen
complicaciones serias ya expuestas en este trabajo.®

Tratamiento oral

La enfermedad reacciona rapidamente a los anti-
bidticos sistémicos. La eritromicina por via oral se
considera el tratamiento de eleccién, con una dosis de
1 a 2 gramos por dia durante una semana como mini-
mo; el rango de curacion es del 100%.>*%% También la
tetraciclina puede ser igualmente efectiva a la misma
dosis®y se recomienda para lesiones extensas. Los pa-
cientes con eritrasma reaccionan bien a la mayor parte
de los tratamientos topicos disponibles.>*'> Wharton y
sus colaboradores’ mencionan buenos resultados con
la administracién de claritromicina (1 gramo como
dosis tinica) a pacientes con eritrasma localizado en
la regién inguinal y perineal; los sintomas desapa-
recieron 48 horas después y la tolerancia fue buena.
Hamann y sus colaboradores,? en un estudio doble
ciego, encontraron que 77% de los pacientes tratados
con eritromicina (500 mg) se recuperaron en compara-
cién con 87% con tratamiento topico de acido fusidico
y 42% en el grupo placebo. En pacientes con eritrasma
interdigital se recomienda tratamiento topico durante
el curso del oral y continuar durante dos semanas
después de desaparecidas las lesiones.®

Tratamiento tépico

Algunos de los tratamientos tépicos efectivos son:
eritromicina al 2%, cloruro de aluminio al 10-20%,
clindamicina al 2%, hiposulfito de sodio al 20%,
pomadas azufradas al 3%, cremas con queratoli-
ticos, acido fusidico, miconazol al 2%, bifonazol
al 1%, oxiconazol al 1%, ungtiento de Whitfield y
jabones antibacterianos,**>%® los cuales curan al
enfermo, pero en el doble de tiempo que los agentes
sistémicos**'?y son utilizados para tratamiento y
profilaxis.®

Medidas generales como mantener el rea seca, usar
ropa de algodén, el aseo habitual, la disminucién del
sobrepeso y el control de las enfermedades relacio-
nadas ayuda en gran medida a combatir y evitar este
padecimiento.>>5%

La recaida es un problema en algunos pacientes.
Para ellos se recomienda el uso de jabones antibacte-
rianos o solucién de gluconato de clorhexidina a largo
plazo y usar agentes secantes, tales como polvos, en
las 4reas afectadas.?’ La reinfeccion es sefial de fracaso
en el tratamiento; por lo tanto, es necesario identificar
y tratar este reservorio para prevenir recaidas.®

CONCLUSIONES

El eritrasma es una enfermedad comun en nuestro
medio, en especial en pacientes con predisposicion
a enfermedades metabdlicas, como la diabetes. Sin
embargo, no se dispone de datos sobre su prevalencia
e incidencia debido a los escasos sintomas que muestra
y al subregistro que existe por la falta de btsqueda
intencionada y de diagnéstico adecuado. La explora-
cién con luz de Wood es un método de diagndstico
accesible, el cual se puede realizar en el consultorio
sin que implique riesgo o gasto para el paciente o el
médico, por lo que deberia realizarse como parte de la
exploracién convencional en pacientes con dermatosis
compatibles con esta enfermedad.
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Hipertensién portopulmonar

Victor Hugo Jiménez Zepeda,* Elvira Martinez Leyva,** Leo Antonio Gallardo Alonso**

RESUMEN

La afectacion pulmonar es comun en pacientes con hipertension portal y puede manifestarse de diversas maneras. Los cambios en las
resistencias pulmonares se muestran como sindrome hepatopulmonar o hipertension portopulmonar y se han documentado con eleva-
da frecuencia en afios recientes. Esta revision resume los hallazgos clinicopatolégicos, criterios diagnosticos y ultimos conceptos en la
patogénesis y el tratamiento de la hipertensién portopulmonar, la cual se define como la elevacion de la presion arterial pulmonar por el
incremento en las resistencias vasculares pulmonares y la presién capilar en cufia normal en un paciente con hipertension portal.
Palabras clave: hipertension portopulmonar, presion en cufia y presion arterial pulmonar.

ABSTRACT

Pulmonary involvement is common in patients with portal hypertension and can be manifested in several manners. Changes in pulmonary
arterial resistance, manifesting either as the hepatopulmonary syndrome or portopulmonary hypertension, have been increasingly recognized
in these patients in recent years. This review summarizes the clinicopathologic features, diagnostic criteria, as well as the latest concepts
in the pathogenesis and management of the portopulmonary hypertension, which is defined as an elevated pulmonary artery pressure in

the setting of an increased pulmonary vascular resistance and a normal wedge pressure in a patient with portal hypertension.
Key words: portopulmonary hypertension, wedge pressure, pulmonary artery pressure.

a hipertensién portopulmonar, junto con

el sindrome hepatopulmonar, son dos

enfermedades que se manifiestan como

complicaciones relacionadas con la cirrosis
hepatica.! Aun cuando existen algunos estudios que
tratan de establecer la probable relaciéon entre ambas
enfermedades, tienen diferencias significativas en su
fisiopatologifa. Sin embargo, existen algunos reportes
de casos, que incluyen el de un paciente japonés que
tenia dilataciones intravasculares cldsicas del sin-
drome hepatopulmonar e incremento de la presién
pulmonar, pero no fue del todo contundente.? Después
se realizaron reportes de pacientes con datos que
sugerian la coexistencia de ambas enfermedades.>”
La hipertensién portopulmonar se define como la
manifestacion de la presién arterial pulmonar media
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(PAP) mayor de 25 mmHg en reposo o mayor de
30 mmHg durante el ejercicio (cuadro 1).® Diversos
factores, que incluyen estados hiperdindmicos,
incrementan el volumen intravascular; la embolia pul-
monar puede causar también elevacién de la presion
arterial pulmonar en un paciente con hipertensioén
portal.’ La cardiomiopatia del cirrético y las fistulas
arteriovenosas son otras causas de la elevacion de la
presién arterial pulmonar.'® Algunos padecimientos,
como el sindrome antifosfolipido-anticuerpos anticar-
diolipinas,"*® enfermedades del tejido conjuntivo,'*'®
esquistosomiasis,''® sarcoidosis,”® lupus eritema-
toso,'* anemia hemolitica microangiopatica® y VIH
pueden afectar la vasculatura portal y pulmonar, y
causar elevacion de la presion en ambos sistemas.
Sin embargo, la hipertensién portopulmonar es una
afeccion especifica que se distingue por la elevacién
de la presién arterial pulmonar media y el incremento
de las resistencias vasculares pulmonares, con presién
capilar pulmonar en cufia normal en el contexto de
un paciente con hipertension portal (presion portal
mayor a 10 mmHg).** Mantz y Craig® fueron los
primeros en describir la relacion entre hipertensién
portal y pulmonar. Desde entonces, una gran serie de
reportes ha validado esta observacién.***” Antes de
1998 la hipertension portopulmonar se agrupaba con
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Cuadro 1. Sindrome de hipertensiéon portopulmonar

Presion arterial media mayor de 25 mmHg en reposo
Resistencia vascular pulmonar mayor de 125 dinas/s/cm
Presién capilar pulmonar menor de 15 mmHg
Hipertension portal

Budhijara R, Hassoun PM. Chest 2003; 123 (2).

otras causas de hipertensién pulmonar secundaria. La
nueva clasificaciéon propuesta por la OMS en Evian,
Francia, agrupa a los padecimientos con base en el tipo
de manejo.*® Aun cuando la principal causa de hiper-
tension portal es la enfermedad hepética, existe un
grupo de pacientes en quienes la hipertension portal es
secundaria a causas no hepaticas.* Este hecho sugiere
que la hipertensién portal, y no la cirrosis, es el me-
canismo directamente implicado en la evolucién de la
hipertensién pulmonar. Las causas no hepaticas de la
hipertension portal son diversas y comprenden: atresia
biliar,*”?%** obstruccién portal extrahepatica,*>* !
fibrosis portal no cirrética aislada,”” lupus eritema-
toso generalizado* e hipertensién portal idiopatica.®
Los cortocircuitos portosistémicos también pueden
tener hipertensién pulmonar como complicacion. 5
Asimismo, existen algunos reportes de enfermedades
hepatobiliares complicadas con hipertensién pulmo-
nar y ausencia de hipertensién portal .

EPIDEMIOLOGIA

La hipertension pulmonar es una complicaciéon comun
de la hipertensién portal. En un estudio de autopsias
realizado por McDonell y sus colaboradores™ se en-
contré 0.73% de cambios secundarios a hipertension
pulmonar en pacientes con cirrosis: una incidencia seis
veces mayor de la prevalencia encontrada en todas las
autopsias. Estudios de evaluacién hemodindmica pos-
teriores estimaron una frecuencia de 2 a 5%.%** Sin
embargo, de acuerdo con diferentes estudios, la pre-
valencia en pacientes con trasplante hepatico puede
ser de 3.5 a 8.5%.9%2 Un trabajo, en el que se practicé
una ecocardiografia bidimensional a pacientes en
evaluacién pretrasplante, estimé una incidencia del
12%.%' Sin embargo, el diagndstico en esos pacientes
no se confirmé con estudios hemodindmicos. La hi-
pertension portal se encuentra en 9% de las personas
que padecen hipertensiéon pulmonar.® En promedio,

el diagnostico de hipertension pulmonar se realiza de
cuatro a siete aflos después de que se manifiesta la hi-
pertension portal.* En algunos casos aislados primero
hay sintomas respiratorios antes de la hipertension
portal.** El riesgo de hipertension pulmonar se in-
crementa con la duracién de la hipertensién portal %
Algunos estudios han correlacionado la hipertensioén
pulmonar con el grado de la portal;*4°% sin embargo,
en otros estudios no se demostré este dato.*

PATOGENESIS

La patogénesis de los cambios estructurales vistos en
la hipertensién pulmonar es pobremente entendida.
En 1980, Kibria y sus colaboradores® intentaron crear
un modelo de hipertensién portopulmonar en ratas al
ligar de manera parcial o total la vena porta; a pesar
de la evidencia de hipertensién portal, ninguno de
los animales mostré cambios estructurales de hiper-
tension portal. Esto condujo a los autores a formular
la hipétesis de que existen factores humorales impli-
cados en la patogenia de esta enfermedad y que no
s6lo el proceso de obstruccién mecanico de la vena
porta es capaz de crear hipertensiéon pulmonar.®® En
1989, Hiyama® estudi6 los cambios hemodinamicos
y patoldgicos en 97 ratas muertas entre 1 y 24 meses
después de operaciones de cortocircuitos portosistémi-
cos. Este autor encontré demostracion de incremento
en la presion sistdlica ventricular derecha, cambios del
ventriculo derecho y lesiones plexiformes; prolifera-
cién de la intima de manera concéntrica e hipertrofia
medial de la vasculatura pulmonar. En 87 de estos
animales las concentraciones venosas de tromboxano
B2 se incrementaron, mientras que las de prostaglan-
dina F1 habian disminuido. Sin embargo, los intentos
por desarrollar modelos de este tipo ulteriormente no
fueron exitosos.®”

En el caso de la hipertensién portopulmonar, el
hiperflujo puede contribuir a la evolucién del dafio
endotelial, el cual desencadena una serie de sucesos
que finalizan con la evolucién de los cambios vascu-
lares caracteristicos de la enfermedad. Sin embargo,
Hadengue y sus colaboradores no encontraron que la
cantidad de sangre que viaja en los cortocircuitos des-
de la circulacién portal sea un factor independiente en
la aparicién de la hipertensién pulmonar. Esto, aunado
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al hecho de que sélo una minoria de pacientes con
circulacién hiperdinamica tienen hipertensiéon pulmo-
nar, sugiere que deben existir otros factores inmersos
en la patogénesis de la hipertensién portopulmonar.
La sobreexpresion de mediadores angiogénicos y de
proliferacién, como el factor de crecimiento vascular
endotelial, y factores 1 alfa y beta inducibles por
hipoxia, condiciona la proliferacién de células endo-
teliales y, posteriormente, de lesiones plexiformes.®
Mutaciones en el receptor 2 del factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B), un importante gen
regulador de crecimiento, se han descrito en células
endoteliales con hipertensién pulmonar primaria.®
Estas posibles mutaciones en la hipertension porto-
pulmonar no se han explorado atin. El desequilibrio
entre los mediadores de vasodilatacion y antipro-
liferativos (endotelina, tromboxanos) también se
ha sefialado como probable factor de enfermedad
en la hipertensién portopulmonar.”®’! Esto podria
ocasionar hipertrofia del musculo liso y estrechez
de la luz vascular con el resultante incremento de la
presién intravascular. El aumento concomitante de
sustancias procoagulantes, asi como la disminucién
de factores fibrinoliticos, pueden influir in situ en la
evoluciéon de la trombosis y causar la estrechez de
la luz vascular.”

MEDIADORES VASOACTIVOS

Desequilibrio prostaciclina/tromboxano

La prostaciclina es uno de los principales metabolitos
del 4cido araquidodnico en el endotelio vascular y en
las células del musculo liso. Es un potente vasodi-
latador que evita la vasoconstriccién mediada por
hipoxia.””* La prostaciclina también tiene efectos
antiproliferativos.” Un desequilibrio entre la pros-
taciclina y el tromboxano lo sugirieron inicialmente
Christman y sus colaboradores,” quienes encon-
traron disminucién de las concentraciones urinarias
de 2-3 dinor-6 ceto prostaglandina F1 alfa, un me-
tabolito de la prostaciclina, ademés de incremento
de las concentraciones de 11-dehidro tromboxano
B2, un metabolito del tromboxano A2, en pacientes
con hipertensiéon pulmonar primaria y secundaria.
Las células endoteliales son el sitio primario de ex-
presién de la proteina prostaciclina sintetasa en la

circulacién pulmonar. Tuder y sus colaboradores™
reportaron disminucién de la expresion de prostaci-
clina sintetasa en las arterias pulmonares de mediano
y pequeiio calibre de pacientes con hipertension
pulmonar severa; cuatro de ellos tenian hipertensién
pulmonar relacionada con cirrosis hepatica.

Desequilibrio 6xido nitrico/endotelina

Se encontré incremento de endotelina 1 (ET1), que
es un potente vasoconstrictor con actividad mitogé-
nica en las células del musculo liso de las arterias
pulmonares.”®” Las concentraciones de endotelina
1 se elevan también en pacientes con hipertensién
pulmonar secundaria a cardiopatias congénitas®®' y
otras causas.®”® El incremento de las concentraciones
de endotelina 1 es proporcional al flujo sanguineo®
y al gasto cardiaco.®® La endotelina 1 también se
ha implicado como mediador del incremento en la
resistencia intrahepatica en un modelo animal de
hipertensién portal no cirrético.®*® En pacientes con
enfermedad hepatica se report6 incremento de las
concentraciones de endotelina 1.8 Estos hallazgos
aumentan la posibilidad de que la endotelina 1 sea
un modulador de la presién vascular pulmonar en
pacientes con enfermedad hepatica.

La reduccién de 6xido nitrico sintetasa (NOS) se
observo en tejido hepatico de animales cirréticos.”
Cella y sus colaboradores® reportaron reduccion sig-
nificativa de las concentraciones de 6xido nitrico (NO)
en pacientes con hipertensién pulmonar primaria e
hipertensién pulmonar secundaria, en comparacion
con el grupo de controles. Por lo anterior, este media-
dor podria contribuir a las alteraciones observadas en
los pacientes con hipertensiéon portopulmonar.

Desarreglos genéticos

Se han descrito algunas mutaciones genéticas en
pacientes con hipertensién pulmonar primaria.®*
La manera en que estas mutaciones se traducen en la
enfermedad es atin desconocida. Un alto porcentaje
de pacientes con hipertensién pulmonar primaria
tiene una variante L-alélica del gen promotor de la
serotonina, lo cual confiere incremento en la suscep-
tibilidad de las células del musculo liso de la arteria
pulmonar a proliferar.”

Papel de mediadores de escape del metabolismo
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hepatico

Los cortocircuitos de la circulacién esplacnica a la
pulmonar involucran el paso de sustancias vasoacti-
vas de la primera circulacién a la segunda, en lo que
se ha denominado escape del metabolismo hepético;
este efecto se ha postulado como un factor que in-
crementa la impedancia en los vasos pulmonares en
pacientes con hipertensién pulmonar preexistente o
enfermedad hepatica.?*** Tokiwa y sus colaboradores*!
encontraron en un paciente con hipertensién portopul-
monar: elevacion en las concentraciones séricas de la
prostaglandina F2-alfa, tromboxano B2 en la vena cava
inferior y elevacion de angiotensina 1 en la vena cava
inferior y ventriculo derecho. Estos tres compuestos
tienen efectos vasoconstrictores y juegan un papel al
parecer importante en la hipertensién portopulmonar.
Sin embargo, la coexistencia del sindrome hepatopul-
monar y la hipertensiéon portopulmonar en algunos
pacientes*”* sugiere que la patogénesis puede ser mds
compleja que un simple desequilibrio entre vasocons-
trictores y vasodilatadores. Gosney y Resl estudiaron
el sistema endocrino pulmonar en la autopsia de una
mujer con hipertension portopulmonar; determinaron:
un péptido denominado pgd (protein gene product), un
marcador para el péptido liberador de gastrina, calci-
tonina, péptido relacionado con el gen de la calcitonina
y serotonina. Las concentraciones de este marcador
fueron normales y concluyeron que el sistema endo-
crino era normal en los pacientes con hipertensién
portopulmonar, considerando que algunos otros me-
diadores humorales podrian jugar algiin papel en la
manifestacion de esta enfermedad. Se sugirié que la
serotonina juega un papel importante en la génesis de
la hipertensién pulmonar primaria.” Normalmente el
higado metaboliza la serotonina antes de que llegue a
los pulmones. Sin embargo, con disfuncién hepatica
o con cortocircuitos portosistémicos los pulmones
pueden estar expuestos a altas concentraciones de se-
rotonina, la cual ocasiona hipertorfia e hiperplasia del
musculo liso in vivo.** Eddahibi y sus colaboradores®”
mostraron incremento en la expresion y actividad del
transportador de serotonina en plaquetas y pulmones
de pacientes con hipertensién pulmonar primaria y
secundaria. Se han descrito algunos cambios en la
concentracion de serotonina en las plaquetas de pa-
cientes con cirrosis, lo cual puede sugerir un efecto en

la aparicion de la hipertensién pulmonar.®®

Papel de la embolizacion

Anteriormente, la embolizacién pulmonar desde sitios
distantes se habia propuesto como la causa de hiper-
tensién portopulmonar.'®'? Sin embargo, estudios
posteriores mostraron hipertensiéon portopulmonar
sin coexistencia de embolia; por lo tanto, no se conside-
ra a la embolia un factor que origine esta enfermedad.
La trombosis in situ se ve en vasos de pacientes con
hipertensién pulmonar y parece estar relacionada
con una alteracion de las propiedades fisioldgicas
antitrombéticas del endotelio pulmonar que resulta
de esta enfermedad.*

Autoinmunidad

El incremento de la prevalencia de anticuerpos
autoinmunitarios en pacientes con hipertensién
portopulmonar sugiere un probable origen autoin-
munitario al menos en algunos casos de hipertensién
portopulmonar.'® Una serie de reportes sugiere una
relacion entre la cirrosis biliar primaria (enfermedad
hepatica autoinmunitaria) y la hipertension pulmonar,
lo cual infiere un probable origen autoinmunitario para
ambas enfermedades.®*!*'%® Esto pudiera explicar la
manifestacién de hipertensién pulmonar en pacientes
con cirrosis biliar primaria en ausencia de hipertensién
portal.#*

Alteracion de los canales de potasio

Se sugiere que la alteracién en la regulacién de los
canales de potasio, dependientes del voltaje en la
vasculatura pulmonar, es un factor importante para
la manifestacién de hipertension pulmonar primaria.
Estas alteraciones contribuyen a la despolarizacion de
las células musculares y ocasionan, consecuentemente,
la apertura de los canales de calcio en respuesta a la des-
polarizacion y esto tltimo a su vez deriva en entrada de
calcio que activa el complejo actina-miosina y ocasiona
contraccién. Sin embargo, un efecto similar no se ha des-
crito atin en pacientes con hipertensién portopulmonar.
Resulta interesante el hecho de que la respuesta presora
hipéxica, vista en un modelo animal del sindrome he-
patopulmonar, se reestablece al bloquear los canales de
calcio y potasio activados por voltaje.'®

Alteraciones del volumen vascular
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En los pacientes con enfermedad hepatica puede
generalizarse una respuesta anormal circulatoria a la
sobrecarga de volumen y, por lo tanto, contribuir a la
manifestacion de hipertensién pulmonar. Este meca-
nismo lo sugirié un estudio realizado por Kuo y sus
colaboradores,* quienes encontraron un incremento
significativo de la presion arterial pulmonar media
en respuesta a la infusién del volumen en 41% de
los casos sin hipertension pulmonar preexistente en
pacientes en protocolo de trasplante hepatico orto-
tépico (THO).*

Histologia

Los cambios histolégicos en la hipertensién portopul-
monar son similares a los cambios encontrados en la
arteriopatia pulmonar primaria. Se observé arterio-
patia plexiforme, hipertrofia medial, fibrosis de la
intima, proliferacién adventicia y necrosis fibrinoide
de arterias de pequefio calibre.?**>” El engrosamiento
obstructivo de la intima y la formacién de lesiones
plexiformes son predominantemente vistas en los
vasos sanguineos, sobre todo en las arterias peque-
fias y arteriolas.®*"? Las lesiones plexiformes son las
estructuras caracteristicas glomeruloides vistas en la
hipertensién pulmonar y resultan de la proliferacion
de células endoteliales fenotipicamente distintas."!
Estas lesiones se localizan en los brazos distales de las
arterias pulmonares;'"! en estos pacientes puede do-
cumentarse neoangiogénesis."? El endotelio de estas
lesiones expresa fuertemente 6xido nitrico sintetasa.'?
También se han documentado lesiones tromboembéli-
cas.* En esencia, no existen caracteristicas peculiares
que permitan diferenciar entre hipertensién por-
topulmonar y otras causas de hipertensién arterial
pulmonar.

Hallazgos clinicos

La hipertensién portopulmonar y la hipertensién
pulmonar primaria se manifiestan, en promedio, en
la quinta®**14!15y cuarta'® décadas de la vida, respec-
tivamente. La pulmonar primaria es més frecuente en
las mujeres a diferencia de la portopulmonar donde
la distribucién es similar en ambos sexos.*4*!> La
disnea de ejercicio es el sintoma mas comun en los
pacientes con hipertension portopulmonar; otros
son: sincope, dolor torécico, fatiga, hemoptisis y or-

topnea.'® Sin embargo, algunos pacientes no tienen
sintomas sugerentes de hipertensién pulmonar y el
descubrimiento de esta enfermedad puede realizarse
de manera incidental. Similar a lo que sucede en los
pacientes con hipertensién pulmonar primaria, los que
padecen hipertensién portopulmonar tienen titulos
positivos para los anticuerpos autoinmunitarios. En
ausencia de alguna intervencién, el pronéstico de los
pacientes con hipertensién portopulmonar es sombrio
con un periodo promedio de supervivencia de 15 me-
ses después del diagnostico.* Este hallazgo contrasta
con la supervivencia en los pacientes con hipertension
pulmonar primaria que oscila entre dos y tres afios
después del diagnéstico."®

DIAGNOSTICO

La disnea en un paciente con enfermedad hepética
puede ser secundaria a multiples enfermedades que
se dividen en las que afectan al parénquima pulmonar,
los alvéolos, intersticio, vasos sanguineos, enferme-
dad extraparenquimatosa y extrapulmonar.'’%” Se
sospecha hipertension pulmonar en un paciente con
enfermedad hepatica conocida con disnea durante
el ejercicio sin una causa evidente. Los pacientes con
hipertensién pulmonar severa tienen datos de sobre-
carga de volumen, como: distensién yugular, ascitis,
edema de miembros pélvicos y, ocasionalmente, ana-
sarca. El componente pulmonar del segundo ruido
cardiaco frecuentemente se encuentra incrementado
en los pacientes con hipertensiéon pulmonar.* El soplo
tricuspideo y la regurgitacion pulmonar incrementan
la resistencia del ventriculo derecho y, en estadios
avanzados, la dilatacién anular del lado derecho del
corazoén por el incremento de la postcarga. El estudio
de gasometria arterial puede revelar hipoxemia e
hipocapnia. Los mecanismos que contribuyen a los
trastornos del intercambio gaseoso comprenden: al-
teraciones ventilatorias/perfusorias, cierre alveolar
prematuro, incremento de cortocircuitos intrapul-
monares, colapso alveolar, fistulas arteriovenosas,
defectos de perfusion/difusion y dilatacion de capi-
lares pulmonares.'”®' El grado de hipoxemia, visto
en los pacientes con hipertensiéon portopulmonar, es
significativamente menor que el de los pacientes con
sindrome hepatopulmonar.”® Un valor de PCO, menor
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de 30 mmHg es un indicador especifico que sugiere
hipertensién pulmonar en pacientes con hipertension
portal.'* La radiografia de térax puede mostrar una ar-
teria pulmonar prominente y dilatacién de las cavidades
derechas (auricula y ventriculo derecho). Frecuentemen-
te puede visualizarse incremento de la vasculatura enlos
lébulos superiores.® Los hallazgos electrocardiograficos
muestran con frecuencia datos de hipertrofia ventricular
derecha, anormalidades de la auricula derecha, desvia-
cién del eje a la derecha, bloqueo de la rama derecha y
taquicardia sinusal.* Las pruebas de funcién pulmonar
pueden mostrar un patrén restrictivo y reduccién de la
capacidad de difusién de CO cuando se realiza en etapas
avanzadas.®! El ecocardiograma transtoracico bidimen-
sional se usa como método preliminar de diagnéstico
de hipertensién pulmonar en pacientes con sospecha
de este padecimiento. Este estudio puede demostrar
dilatacién de la cavidad derecha y regurgitacion tricus-
pidea.” El incremento de la postcarga causa dilatacién
importante del ventriculo derecho con el consecuente
desplazamiento del septum interventricular al lado con-
trario. La ecocardiografia doppler permite evaluar con
mayor precision la hipertension pulmonar, basados enla
regurgitacion tricuspidea. La presion arterial pulmonar
media sist6lica, mayor de 40 mmHg, indica hipertensién
pulmonar. El diagnéstico puede confirmarse midiendo
la presién arterial pulmonar media a través de estudios
de cateterizacion del lado derecho del corazon. Ademas,
este procedimiento puede utilizarse para establecer
el grado de respuesta ante la administracion de vaso-
dilatadores. Como parte de este reto farmacolégico,
pueden prescribirse adenosina IV, eprostenol sédico
y 6xido nitrico inhalado.”® La reduccién de la presion
arterial pulmonar media mayor de 20%, sin cambios en
el llenado cardiaco, se considera una respuesta positiva,
lo que pronostica una respuesta favorable al tratamiento
prolongado con vasodilatadores.*

ESCRUTINIO

En vista de lo poco comtin de la incidencia de la hiper-
tensién portopulmonar, la evaluacién rutinaria para
hipertensién pulmonar no se recomienda a todos los
pacientes con hipertension portal. Los examenes de
evaluacién deben realizarse s6lo a pacientes con datos
clinicos sugerentes de hipertensién pulmonar.* Un

ecocardiograma doppler es sumamente sensible; es
una modalidad no invasora y, por lo tanto, debe consi-
derarse el método de evaluacién inicial de eleccién.'®
Sin embargo, el valor predicitivo de este examen en
algunos estudios ha sido muy bajo (30%),"** por lo
que el corte de evaluacién de hipertensién pulmonar
se eleva a 40 mmKHg por este método para poder
definir la hipertensién pulmonar. Debido a esto, se
han reportado incidencias muy altas de hipertension
pulmonar (incluso de 20% de los pacientes cirréticos,
Auletta y colaboradores).”’ Un estudio disefiado por
Kim y sus colaboradores'® reveld baja especificidad
de este método diagnodstico con una presion arterial
pulmonar media mayor de 50 mmHg. Por lo tanto, si el
estudio ecocardiografico sugiere hipertensién pulmo-
nar, es necesario realizar un estudio de cateterizacién
del corazén derecho para confirmar el diagnostico.
Torregosa y sus colaboradores™ encontraron que el
tiempo de aceleraciéon pulmonar (tiempo desde el
inicio de la eyeccion hasta el pico en el flujo) era mejor
predictor de hipertensiéon pulmonar que la presién
arterial pulmonar media sistélica en el estudio de eco-
cardiografia doppler. La evaluacion hemodindmica es
indispensable como parte del protocolo de pacientes,
aptos para trasplante hepatico ortotépico, con datos
que sugieran hipertensiéon pulmonar.

SEGUIMIENTO CLINICO

Un examen de caminata de seis minutos es un estudio
predictor importante de gravedad en los pacientes
con hipertensién pulmonar primaria;'* asi como de
mortalidad. El uso de este examen en los pacientes
con hipertensién portopulmonar se ve limitado por
ascitis y edema periférico. Estudios con una banda
sinfin y monitoreo electrocardiogréfico también se
han utilizado como pruebas de valor prondstico en
pacientes con hipertensién pulmonar primaria.'* La
disminucién de la capacidad de ejercicio se correlacio-
na con el incremento significativo de la mortalidad.'”
La determinacién de la ingestion maxima de oxigeno
durante el ejercicio es ttil como predictor de respuesta
al reto farmacolégico con vasodilatadores.'*® Sin em-
bargo, muchos factores, como la miopatia cirrética y la
disfuncién cronotrépica, limitan el ejercicio en pacien-
tes con cirrosis.'”” En muchos centros el seguimiento
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de los pacientes con hipertensiéon portopulmonar se
realiza con ecocardiografia doppler para evaluar la
progresion y la respuesta terapéutica.

TRATAMIENTO

No existen estudios de largo plazo o guias en cuanto
al tratamiento farmacolégico de la hipertension por-
topulmonar. En vista de lo raro de esta enfermedad,
muchos de los tratamientos se establecieron de manera
empirica. El cuadro 2 resume los tratamientos médi-
cos y quirtirgicos en los pacientes con hipertensién
portopulmonar.606213-152

Los bloqueadores de los canales de calcio mejoran la
supervivencia de pacientes con hipertension pulmonar
primaria.”? Sin embargo, en ausencia de estudios simi-
lares de hipertensién portopulmonar, el papel de estos
bloqueadores no es claro. En caso de que se intente este
tratamiento debe prescribirse a pacientes con respuesta
positiva al reto farmacolégico con un vasodilatador.

La aplicacion de 6xido nitrico inhalado disminuye
la presién arterial pulmonar media en algunos pa-
cientes con hipertension portopulmonar y pudiera ser
un tratamiento prometedor para esta enfermedad.'*
Otros farmacos que han demostrado reduccién de
la presion arterial pulmonar media sistélica son los
betabloqueadores® 14615 y nitratos.'”” Debido al uso de
estos dos medicamentos en el manejo de la hiperten-
sién portal, su efecto también se utiliza para reducir
la presién arterial pulmonar media. El uso de anticoa-
gulacién en este tipo de pacientes, debido a los riesgos
de sangrado variceal, es controvertido. Cuando se han

Cuadro 2. Opciones de tratamiento de hipertension portopulmonar

Médico

Prostaciclinas

Vasodilatadores (diferentes a prostaciclinas)

Anadlogos de prostaciclinas (trepostinil, beraprost, iloprost)

Inhibidores de fosfodiesterasa (sildenafil)

L-Arginina

Oxido nitrico inhalado

Beta bloqueadores

Nitratos

Antagonistas de endotelinas (bosentan, sitaxcentan)
Quirurgico

Trasplante hepatico

Trasplante multiorganico

Adaptado por Jiménez ZVH, Martinez LE.

administrado en estudios clinicos, se recomienda no
llevar los niveles de INR a rangos terapéuticos. El an-
tecedente de sangrado gastrointestinal reciente es una
contraindicacién absoluta para este tratamiento.

Prostaciclina

El epoprostenol es un potente vasodilatador pulmonar.
Este farmaco tiene, ademads, efectos antiproliferativos y
antiagregantes plaquetarios y parece revertir la remo-
delacién de la vasculatura pulmonar que puede ser la
responsable de la hipertension pulmonar fija; es decir, que
no responde al tratamiento con vasodilatadores. Debido
a lo anterior, el epoprostenol es ttil aun para pacientes
sin respuesta al reto farmacolégico con vasodilatador;
tiene una vida media corta de tres a cinco minutos,
por lo que debe administrarse por via intravenosa de
manera continua. Kuo y sus colaboradores' mostraron
disminucién en la presion arterial pulmonar media, resis-
tencias vasculares pulmonares (PVR) de 25 a 75%, en una
cohorte de pacientes con hipertensiéon portopulmonar
después de 6 a 14 meses de tratamiento con epoprostenol.
McLaughlin y sus colaboradores'* estudiaron pacientes
con hipertensiéon pulmonar secundaria, e incluyeron a
siete con hipertensién portopulmonar, con promedio de
12.7+5.6 meses después del inicio de la infusién continua
de epoprostenol. Este tratamiento resulté en disminucién
del 33% en la presion arterial pulmonar media y 68%
en resistencias vasculares pulmonares confirmadas por
estudios hemodindmicos. Otro estudio de Krowka y
sus colaboradores,'® en 15 pacientes consecutivos con
hipertension portopulmonar, confirm¢ las ventajas a
corto y largo plazo del tratamiento con epoprostenol. La
necesidad de infusién continua endovenosa es el mayor
problema en la administracién de este formaco. Ademas
de los efectos inherentes a la colocacién de un catéter y
las complicaciones relacionadas con él, como sepsis y
tromboembolia, 1a falla en la bomba y el cese abrupto
de la infusién pueden ocasionar efectos paraddjicos
que incrementan la hipertensién pulmonar y pueden
causar cor pulmonale agudo. Por estos inconvenientes
se estan buscando nuevas rutas de administracién (oral,
inhalada o subcutanea).

Scroeder y sus colaboradores'®® demostraron re-
duccién aguda de la presion arterial pulmonar media
sist6lica en pacientes con hipertensién portopulmo-
nar tratados con epoprostenol inhalado. Otro estudio
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de pacientes con hipertensién pulmonar primaria
consecutiva a enfermedades del tejido conectivo
reveld mejoria significativa en los parametros hemo-
dindmicos en respuesta al tratamiento prolongado
con inhalacién de iloprost (un andlogo estable de
prostaciclina). Ademds de la reduccién en la presion
arterial pulmonar media, iloprost y otros andlogos de
prostaciclinas tienen accién citoprotectora en las célu-
las hepaticas.''* En cuanto a los efectos adversos, se
han descrito reportes de esplenomegalia, leucopenia
y trombopenia después del uso de epoprostenol en
hipertensién portopulmonar.’® Es notable que cuatro
pacientes tenian hepatitis autoinmunitaria y cirrosis
criptogénica como diagnésticos primarios; este hecho
puede sugerir una correlacion entre el tipo de enfer-
medad hepatica y la ocurrencia de esplenomegalia.
La disminucién de las cuentas plaquetarias va hasta
rangos menores de 50,000 y la cuenta leucocitaria
incluso menor de 1,000, después de 9 a 18 meses de
la administracién de epoprostenol. Debido a esto, se
recomienda una evaluacién estrecha de la cuenta ce-
lular sanguinea y vigilancia de esplenomegalia en los
pacientes en tratamiento crénico con epoprostenol.

Futuros tratamientos

Analogos de prostaciclinas

La clasificacion clinicopatolégica de las alteraciones
que producen hipertensién pulmonar ha permitido
la evaluacion de nuevas estrategias de tratamiento.
Las prostaciclinas, inicialmente utilizadas en el tra-
tamiento de hipertensiéon pulmonar primaria, ahora
se aplican en el tratamiento de la hipertensién pul-
monar secundaria a VIH y enfermedades del tejido
conectivo. El anédlogo treprostinil es un farmaco de
aplicacién subcutdnea recientemente aprobado por
la FDA (Food and Drug Administration) en Estados
Unidos para el tratamiento de la hipertension arterial
pulmonar.™ Las presentaciones orales e inhalada de
beraprost e iloprost se evaluaron en el tratamiento
de la hipertensién pulmonar y muy probablemnete
estaran disponibles en poco tiempo.

Antagonistas de endotelina 1

Lanotoria mejoria clinica observada con prostaciclinas
super? el entusiasmo para explorar nuevos vasodila-
tadores. Los antagonistas selectivos del receptor de

endotelina 1 (sitaxsentan)'®' y bloqueadores endote-
liales no selectivos (bosentan)!*192se estan evaluando
en el tratamiento de la hipertensién pulmonar pri-
maria. Sin embargo, el potencial efecto hepatotdxico
relacionado ha limitado su uso en la hipertension por-
topulmonar. En un ensayo clinico reciente en pacientes
con hipertensién pulmonar (primaria o relacionada
con enfermedades del tejido conectivo) 9% recibi6
bosentan'*® y tuvieron alteraciones en las pruebas
de funcionamiento hepatico; anomalias similares se
manifestaron en el tratamiento con sitaxcentan.'* Por
ello, estos medicamentos no estdn recomendados en el
tratamiento de la hipertensién portopulmonar.

Oxido nitrico inhalado

El papel del 6xido nitrico inhalado en el tratamiento de
esta enfermedad atin no es claro. Sin embargo, Findlay y
sus colaboradores®® demostraron una aguda reduccién
de la presion arterial pulmonar media y de las resisten-
cias vasculares pulmonares en cinco de seis pacientes
con hipertensién portopulmonar.'>'®* Ahora parece
que los estudios estan encaminados a descubrir cuales
son los factores de la no respuesta a este tratamiento,
aun con dosis altas.

Inhibidores de fosfodiesterasas

Los inhibidores de fosfodiesterasas, como el dipiridamol
y mas recientemente el sildenafil, se han administrado
en distintas formas de hipertension pulmonar.'*31¢>1¢7
Los inhibidores de fosfodiesterasas presumiblemente
ejercen su efecto por inhibicién de la degradacion de
guanosin monofosfato ciclico por enzimas fosfodies-
terasa. También pudieran jugar un papel importante
en la estabilizacion de adenosin monofosfato ciclico, el
segundo mensajero de la prostaciclina y, por lo tanto,
potenciar el efecto de los analogos de protaciclinas.
Estos farmacos no se han estudiado en hipertension
portopulmonar, pero podrian ser ttiles.

L-arginina

L-arginina es un sustrato para la produccién de 6xido
nitrico a través de 6xido nitrico sinteasa via conver-
sién a citrulina. La complementacién con L-arginina
incrementa las concentraciones endégenas de 6xido
nitrico. Un estudio a corto plazo en pacientes con
hipertensién pulmonar primaria demostré reduccién
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de este padecimiento una semana después de la com-
plementacién con L-arginina.'* El injerto implantado
en el trasplante hepatico ortotépico es capaz de pro-
ducir cantidades elevadas de arginasa.'*® Esto podria
ocasionar insuficiencia de arginina derivada de 6xido
nitrico y empeorar la hipertensién pulmonar. Estudios
realizados en animales revelan el papel del 6xido
nitrico como protector en la evolucion de la lesion is-
quémica por reperfusién.'® ' El empelo de L-arginina
exdgena contribuye a la prevencion del dafio agudo
por reperfusion en los pacientes con trasplante hepati-
co ortotopico.””172 La utilidad clinica de L-arginina es
limitada por el modesto incremento de 6xido nitrico
observado después de la complementacién.'””3

Trasplante hepatico ortotépico (THO)

La hipertensién pulmonar que se complica con
hipertensién portal se relaciona con morbilidad y
mortalidad preoperatorias y postoperatorias ele-
vadas, y tradicionalmente se ha considerado una
contraindicacién para el trasplante hepatico. Sin
embargo, algunos reportes sugieren una significativa
reduccién de la presién arterial pulmonar media en
pacientes con hipertensiéon portopulmonar después
del trasplante hepatico ortotdpico.**#417417 E] riesgo
de mortalidad es minimo cuando la presién arterial
pulmonar media media es menor de 35 mmHg, pero
se incrementa significativamente cuando es mayor de
35 mmHg."” Plevak y sus colaboradores'® y Taura y
sus colaboradores® no encontraron relacion entre la
hipertensién leve y la moderada, y sucesos adversos
relacionados con el trasplante hepéatico ortotépico. Un
estudio retrospectivo de 1,205 pacientes sometidos a
trasplante hepatico ortotopico no revel6 incremento de
la mortalidad en quienes tenian presién arterial pul-
monar media menor de 60 mmHg.®? La supervivencia
a tres afios después del trasplante hepético ortotépico
se reduce en pacientes con hipertensién pulmonar
moderada a severa (21%) comparada con aquellos sin
hipertensién pulmonar o hipertension leve.®* Al con-
siderar todos estos estudios, el riesgo parece ser bajo
cuando la presién arterial pulmonar media es menor
de 40 mmHg.%*%2 En vista de la alteracién vascular re-
lacionada con la sobrecarga en pacientes con cirrosis,*
Kuo y sus colaboradores' recomiendan realizar un
ecocardiograma de estrés con dobutamina y un reto

con volumen en los pacientes aptos para el trasplante
hepatico ortotépico. Esto implica la administracién
de un litro de solucién salina en infusiéon después
de una dosis maxima de dobutamina. Si la presién
arterial pulmonar media media se incrementa mas
de 40 mmHg después de dicha maniobra, los autores
recomiendan posponer la intervencién quirtrgica e
iniciar el tratamiento con infusién de epoprostenol.’

La desaparicion de los sintomas después del tras-
plante hepético es lenta y puede tomar de meses a afios
para lograrla completamente.**'”® Existen reportes de
persistencia o progresion de la hipertensién pulmonar
después del trasplante hepatico ortotépico.'®'® La
persistencia de la hipertensién pulmonar puede ser el re-
sultado de la remodelacién vascular; la permanencia de
cortocircuitos después del trasplante es otro factor que
contribuye a la progresién de hipertensién pulmonar,
y en un estudio se reporté recurrencia de hipertensién
pulmonar como resultado de falla del trasplante.'® En
este caso en particular, un segundo trasplante resultd
en regresion de la hipertensién pulmonar.

Trasplante multiorganico

Dennis y sus colaboradores' realizaron un trasplante
corazén-pulmén-higado a un paciente con atresia biliar
e hipertensién pulmonar con buenos resultados a largo
plazo. Recientemente Pirenne y sus colaboradores'™
realizaron un trasplante pulmoén-higado a una mujer
de 52 afos de edad con cirrosis hepética por infeccion
del virus de hepatits C e hipertensién pulmonar severa
(presion arterial pulmonar media sist6lica mayor de
90 mmHg) y un trasplante corazén-higado-pulmoén a
un hombre de 42 afnos de edad con fibrosis hepatica
congénita, hepatitis C e hipertensiéon pulmonar se-
vera (presion arterial pulmonar media mayor de 50
mmHg). El primer caso muri6 a las 24 horas del pro-
cedimiento a consecuencia de un choque cardiogénico
y el segundo caso se encontré libre de sintomas y vivié
al seguimiento de 13 meses después del trasplante.
Atn se carece de la experiencia necesaria para dictar
las pautas de este tipo de procedimientos.

Manejo perioperatorio

El uso de prostaciclina como tratamiento antes del
trasplante generé gran optimismo en pacientes con
hipertensién portopulmonar avanzada considerados
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aptos para trasplante hepatico ortotépico.'® El uso
preoperatorio y perioperatorio de epoprostenol es
atil en pacientes con hipertensién pulmonar mode-
rada sometidos a trasplante hepatico ortotépico. 8615
El epoprostenol puede ser ttil aun en pacientes con
hipertensién pulmonar progresiva después del tras-
plante hepatico ortotdpico.'™ El epoprostenol no sélo
mejora la hipertensién pulmonar, sino que previene el
dafio agudo por reperfusion después del trasplante he-
patico ortotépico y mejora la oxigenacion esplacnica.'®
La administracién perioperatoria del epoprostenol
ha demostrado ventajas en algunos pacientes.!$1%
La prevencién de la hipotermia e hipoxia durante la
intervencién quirtrgica ayuda a limitar las exacerba-
ciones agudas de la hipertensién pulmonar durante
y después de la operacién. La ecocardiografia puede
utilizarse para ayudar en la evaluacién del estado del
volumen intravascular del paciente.’*® E]l uso de un
puente de la vena cava inferior y la vena porta a la
vena axilar puede limitar el incremento stibito de la
precarga ventricular derecha y el consecuente aumen-
to de la presion arterial pulmonar media que resulta
de la reperfusion del higado trasplantado.®’ El trata-
miento anestésico con isoflurano tiene la capacidad de
disminuir la presion arterial pulmonar media media
hasta 25% sin hipotension sistémica.'! Esto es inocuo
y puede usarse en pacientes con hipertensioén porto-
pulmonar con trasplante hepatico ortotépico.?>1%2

CONCLUSIONES

La ausencia de un modelo animal para la hiper-
tension portopulmonar, aunado a la rareza de este
padecimiento, han evitado la total comprensién de la
enfermedad y mejoria del tratamiento. Sin embargo, la
investigacion a este respecto contintia y ahora, incluso,
se esta ante la posibilidad de tratamiento génico que
involucre terapia de transferencia para éxido nitrico
sintetasa endotelial,'®® factores vasculares de creci-
miento," péptido natriurético auricular'®y péptido
relacionado con el gen de la calcitonina.'® Estos genes
ya se han evaluado en algunos estudios en animales
de experimentacién. Desde 1997 en Estados Unidos
se cuenta con una base nacional de pacientes con
hipertensién portopulmonar, cuyo objetivo es definir
su historia natural y conducir ensayos multicéntri-

cos terapéuticos para contribuir al entendimiento
de los factores que pronostican la supervivencia de
estos pacientes durante y después del trasplante
hepatico."
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El método mexicano para trasplante de células totipotenciales
hematopoyéticas rompié dogmas y favorecié a muchos pacientes

Guillermo J. Ruiz Arguelles,* Lissbett Suarez Gonzalez,* David Gomez Almaguer™*

RESUMEN

Durante mucho tiempo se considerd, de manera equivoca, que la razén por la que los trasplantes de médula 6sea podian curar a
los pacientes con hemopatias malignas era porque permitian la administracion de cantidades elevadas de quimioterapia o radiote-
rapia y porque la funcién de las células trasplantadas era sélo la de restablecer la hematopoyesis del paciente después de recibir el
tratamiento mieloablativo. Ahora esta claro que la razén principal por la que los trasplantes de células hematopoyéticas alogénicas
pueden curar a los pacientes con neoplasias es por la induccion del efecto de injerto contra tumor, que es parte del efecto de injerto
contra huésped. En el afio de 1999 se disefié en México un método para realizar trasplantes hematopoyéticos, conocido como
meétodo mexicano de acondicionamiento no mieloablativo, que utiliza farmacos accesibles y baratos, como la ciclofosfamida, el bu-
sulfano y la fludarabina. Con este método se han hecho trasplantes hematopoyéticos en mas de 300 pacientes. Cerca de una cuarta
parte de los pacientes no necesité trasfusiones de glébulos rojos y un tercio de éstos no necesitoé trasfusion de plaquetas. En mas
del 80% de los casos el procedimiento del trasplante pudo completarse de manera extrahospitalaria. La mediana de supervivencia
post-trasplante no se ha alcanzado y la supervivencia a 2,000 dias es del 54%. La mortalidad a 100 dias es del 16% y la mortalidad
relacionada con el trasplante del 20%. Los mejores resultados se obtuvieron en la leucemia granulocitica crénica en primera fase
cronica (92% de supervivencia a 750 dias) y los menos halagliefios en la leucemia aguda linfoblastica (22% de supervivencia a
1,600 dias), con cifras intermedias para la leucemia aguda mieloblastica (66% de supervivencia a 860 dias) y la anemia aplastica
(91% de supervivencia a 1,500 dias). El costo promedio de cada trasplante es de 20 mil délares americanos. Sin embargo, el método
mexicano para realizar los trasplantes alogénicos no mieloablativos no se ha escapado del efecto Mateo. Dicho método, que se ha
usado en varios paises y que ha demostrado tener varias ventajas sobre otros, lo han ignorado de forma deliberada investigadores
nacionales e internacionales y también lo han criticado de manera negativa algunos médicos nacionales. Se espera que con el paso
del tiempo y con los resultados obtenidos se le pueda ubicar en el lugar que se merece.

Palabras clave: trasplante de médula ésea.

ABSTRACT

Several dogmas have been broken as a consequence of the evolution of knowledge in the area of allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation. It is now clear that: a) for the successful engraftment of hematopoietic stem cell transplantation bone marrow
ablation of the recipient is not required, b) hematopoietic stem cell transplantation create its own space through graft versus host
reactions, c¢) several malignancies can be eradicated by the graft versus tumor effect, d) hematopoietic stem cell allografting can be
conducted on an outpatient basis, e) hematopoietic stem cell allografting can be done in aged or debilitated individuals, f) hematopoi-
etic stem cell allografting can be achieved without transfusion of blood products, and g) the costs of the allografting procedures can
be substantially diminished. The use of non-myeloablative conditioning for stem cell allografting has been the main reason to break
these dogmas: using the “Mexican” non-ablative conditioning regimen, we have allografted over 300 individuals in five different Latin
American countries. With a median cost of 20,000 US dollars, we have allografted individuals with malignant and benign hematologi-
cal diseases. The best results have been obtained in chronic myelogenous leukemia in chronic phase (92% survival at 750 days),
whereas the worse results were obtained in relapsed acute lymphoblastic leukemia (22% survival at 1,600 days), with intermediate
results for aplastic anemia (91% survival at 1,500 days) and acute myelogenous leukemia (66% survival at 860 days). Despite the
fact that hematopoietic stem cell allografting with reduced intensity conditioning may be related with several disadvantages, such
as mixed chimerism and relapse of the malignancy, breaking these dogmas has resulted in availability of hematopoietic stem cell
allografting to a larger number of individuals worldwide, thus offering true curative therapeutic options to patients who otherwise
would not qualify to be given these opportunities. Interestingly, the “Mexican method” to conduct bone marrow transplantation has
not escaped the “Matthew effect”; our method, which has been used in several countries, and is endowed with several advantages
over other procedures is frequently overlooked in reviews or papers dealing with the topic.

Key words: bone marrow transplantation.
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os dogmas son principios u opiniones esta-
blecidas por una autoridad, no derivan del
razonamiento 16gico ni de la experiencia, se
formulan de manera autoritaria y precisa y
no se exponen para ser discutidos, sino para creer en
ellos. El progreso y la evolucion del conocimiento se
basan muchas veces en el rompimiento de éstos.
Desde el punto de vista historico, el trasplante de
células totipotenciales hematopoyéticas se ha basado
en el uso de quimioterapia mieloablativa a dosis
altas o de radioterapia, con tres fines dogmaticos
principales: 1) erradicar la enfermedad subyacente, 2)
crear espacio en la médula 6sea del receptor para las
células totipotenciales hematopoyéticas entrantes, y
3) suprimir el sistema inmunitario del receptor para
evitar el rechazo de las células totipotenciales hema-
topoyéticas del donante.?

LOS DOGMAS

La evolucién del conocimiento ha demostrado que son
erréneos los dos primeros dogmas mencionados. En
1978 Odom y sus colaboradores® describieron el caso
de dos pacientes con leucemia linfobléstica aguda,
quienes lograron la remisién como resultado de la
enfermedad de injerto contra huésped; se introdujo,
entonces, el concepto de efecto de injerto contra leu-
cemia. Mas tarde, los investigadores del grupo del
Premio Nobel de Medicina publicaron un trabajo
del efecto antileucémico de la enfermedad de injerto
contra huésped,* el cual, en la actualidad, se considera
uno de los documentos mas importantes en la historia
de la hematologia del siglo XX.% El que la infusién de
linfocitos del donante sin quimioterapia adicional
después de haber creado una plataforma de toleran-
cia inmunolégica produzca remision de la leucemia
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sugiere que una vez dada la oportunidad de prevenir
el rechazo, los linfocitos alorreactivos pueden eliminar
la leucemia. Este concepto lo introdujeron Kolb® y
Slavin,”® quienes sefialan que para controlar algunas
neoplasias es importante lograr injertos duraderos
de linfocitos, méas que producir mieloablacion grave.
Todas estas ideas dieron como resultado la creacién
de métodos de trasplantes alogénicos no mieloab-
lativos, que se hicieron inicialmente en Jerusalén y
después en Houston.”!? En la actualidad, se sabe que
el efecto antitumoral de la enfermedad de injerto
contra huésped, inducida por aloinjertos de células
totipotenciales hematopoyéticas, controla algunas
enfermedades malignas y que dichas células crean su
propio espacio en la médula 6sea del receptor medular
mediante las reacciones de la enfermedad de injerto
contra huésped.>” Determinadas enfermedades ma-
lignas son mds susceptibles que otras para el efecto
de injerto contra tumor, por ejemplo: la leucemia
mieloide crénica es més sensible para este efecto que
la leucemia linfoblastica aguda.’®' Quiza ésta sea
una de las razones de las diferencias en los resultados
obtenidos en individuos que reciben aloinjertos por
estas enfermedades.

LAS CONSECUENCIAS DE ROMPER LOS DOGMAS

Se ha demostrado que el efecto de injerto contra tumor
es el responsable de controlar algunas enfermedades
malignas en individuos con injertos de células totipo-
tenciales hematopoyéticas alogénicas y que el espacio
en la médula 6sea no necesita ser creado por qui-
mioterapia ablativa o por radioterapia. Por lo tanto, se
cuestiona si es posible que dichas células induzcan un
efecto de injerto contra tumor sin producir dafo grave
alamédula 6sea del receptor, a su sistema inmunitario
y a otros 6rganos, a lo que la respuesta es afirmativa.
El actual tratamiento condicionante citorreductor,
toxico e intenso, puede reemplazarse por esquemas
de inmunosupresién no mieloablativos, cuyo fin es
facilitar el injerto de las células totipotenciales hema-
topoyéticas alogénicas. En lugar de dar quimioterapia
intensa antes del trasplante, las células T del donante
injertadas se utilizan para erradicar a las células
malignas del huésped.>" Por consiguiente, deben
vencerse dos barreras inmunoldgicas para establecer
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con éxito el aloinjerto de las células totipotenciales
hematopoyéticas. Una es la enfermedad de huésped
contra injerto y la otra es la reaccién de injerto contra
huésped, que incluye a la enfermedad de injerto contra
huésped. Los regimenes terapéuticos administrados
para prevenir la enfermedad de huésped contra injerto
se administran antes del trasplante y buscan erradicar
la respuesta inmunitaria del huésped, mientras que los
regimenes terapéuticos para prevenir la enfermedad
de injerto contra huésped estan enfocados a las células
inmunitarias injertadas del donante y se administran
después del trasplante. Lo ideal seria que sélo se
afectaran las células inmunitarias del donante que
reaccionan contra los aloantigenos, para los cuales el
donante y el receptor no son compatibles.>"

El uso frecuente de los trasplantes de células toti-
potenciales hematopoyéticas se habia limitado por
la toxicidad asociada con los esquemas de acondicio-
namiento mieloablativo tradicionales. Para lograr la
erradicacién maxima del tumor los regimenes de acon-
dicionamiento se habian intensificado a un punto en el
que la toxicidad a los 6rganos no hematopoyéticos era
comin y causante de gran morbilidad y mortalidad.”
Ademés, la pancitopenia inducida por los esquemas
mieloablativos supone riesgo de infecciones graves y
mortales, a pesar del uso profilactico de antibiéticos de
amplio espectro. Ain mas, la toxicidad relacionada con
el esquema condicionante, sobre todo en el intestino, el
higado y el rifién, con frecuencia limita la posibilidad
de ofrecer un tratamiento 6ptimo inmunosupresor
postaloinjerto, necesario para evitar la enfermedad
de injerto contra huésped. Como resultado de todas
estas complicaciones, en la mayor parte de los centros
de trasplantes la gravedad de las complicaciones de la
quimioterapia mieloablativa utilizada habia limitado su
uso en individuos relativamente j6venes y fuertes, entre
50 y 55 afios de edad. Se hicieron necesarias, entonces,
estrategias efectivas para reducir la toxicidad de los
regimenes de acondicionamiento pretrasplante, para
mejorar las tasas de supervivencia, disminuir los efectos
secundarios tardios y mejorar la calidad de vida a largo
plazo de los supervivientes. Dado que el tratamiento
condicionante citorreductor téxico pretrasplante puede
reemplazarse por inmunosupresién no mieloablativa
para facilitar el injerto de las células totipotenciales
hematopoyéticas alogénicas, ahora es posible hacer

aloinjertos en individuos de edad avanzada, debilitados
o con padecimientos coexistentes.>"

Un punto que a menudo se ignora en las publi-
caciones de trasplantes de células totipotenciales
hematopoyéticas provenientes de paises desarrollados
es el costo del procedimiento. El trasplante alogénico
no mieloablativo es mas barato que los trasplantes
de células totipotenciales hematopoyéticas que utili-
zan esquemas mieloablativos tradicionales.'”'*3! Por
ello, en la actualidad, es posible ofrecer como opcién
terapéutica el trasplante de células totipotenciales
hematopoyéticas alogénicas; esto se dificulta para los
individuos que viven en los paises en desarrollo.

FORMAS DE ROMPER LOS DOGMAS

En muchos grupos de trasplantes se han reportado
resultados alentadores al utilizar varios esquemas
de acondicionamiento pretrasplante de intensidad
reducida y se han denominado esquemas no ablativos,
de intensidad reducida, minitrasplantes, etc. Estos se
han usado para tratar los padecimientos hematolégi-
cos malignos y los tumores sélidos.*” Ademas de
los esquemas elaborados en Jerusalén y Houston, se
han utilizado métodos de trasplantes alogénicos no
mieloablativos en Bethesda, Génova, Boston, Seattle,
Dresden, Londres y México.*>® El objetivo de todos
es conseguir un efecto inmunosupresor mds que un
efecto mieloablativo.

LA FORMA MEXICANA DE ROMPER LOS DOGMAS

En 1999 se comenzé a usar un método de trasplantes
alogénicos no mieloablativos con base en los utiliza-
dos en Jerusalén’ y Houston.® Se introdujeron algunos
cambios con el propésito de disminuir los costos del
procedimiento. Los cambios més importantes del mé-
todo mexicano son:

Administracion de farmacos disponibles y baratos

La globulina antitimocito y el melfalan endovenoso
son caros y no estan disponibles en México; por lo
tanto, se decidi6é administrar fArmacos econémicos y
disponibles en el pais. Se uso6 el siguiente esquema:
busulfano oral 4 mg/kg, los dias -6 y -5; ciclofos-
famida endovenosa 350 mg/m? los dias -4, -3 y -2;
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fludarabina endovenosa 30 mg/m? los dias -4,-3y -2;
ciclosporina oral (CyA) 5 mg/kg, al comenzar el dia
-1; y metotrexato endovenoso 5 mg/m? administrado
los dias +1, +3, +5 y +11.718%

Numero de sesiones de aféresis adaptadas a cada
caso

Al inicio se hicieron tres sesiones de aféresis de cada
donante para obtener las células totipotenciales hema-
topoyéticas de la sangre periférica,'® pero después se
observé que para obtener entre 1y 6 x 10¢ células CD34
viables/kg del receptor'? podia reducirse el nimero
de sesiones de aféresis a una mediana de 2 (rango 1 a
4), lo que disminuye los costos del procedimiento al
reducir el ntimero de equipos de aféresis utilizados.

Eliminacién del ganciclovir profilactico y de la IgG
endovenosa

Es posible que como resultado del dafio disminuido
de la médula 6sea durante el trasplante alogénico
no mieloablativo, de la recuperacién rapida de la
hematopoyesis, de la funcién inmunitaria en este
tipo de aloinjertos y del uso de sangre periférica, la
prevalencia de enfermedad por citomegalovirus sea
muy baja, a pesar de ser elevada en los donantes y
en los receptores. Con el método mexicano no ha
habido muertes por dicho virus,” por lo que decidi6
eliminarse el uso profilactico de ganciclovir y de IgG.
Esto también reduce de forma notable los costos del
procedimiento.? Es interesante que otros esquemas de
trasplantes alogénicos no mieloablativos, que incluyen
el uso del anticuerpo monoclonal anti-CD52 (Cam-
path), estén relacionados con prevalencias mas altas
de enfermedad por citomegalovirus y de mortalidad
por el mismo.?*

Conduccioén extrahospitalaria

Dado que la granulocitopenia y la trombocitopenia
durante el trasplante alogénico no mieloablativo
son mucho maés cortas que las producidas durante
el trasplante de células totipotenciales hematopoyé-
ticas autélogas o alogénicas usando esquemas
mieloablativos tradicionales, se ha logrado que todo
el trasplante se haga de manera extrahospitalaria,
siempre y cuando se cumpla con ciertas condicio-
nes. Debe hacerse s6lo en pacientes asintématicos,

completamente activos, capaces de permanecer
en sus casas con familiares, amigos o en un hotel
cercano, y con un nivel de escolaridad aceptable.
Para lograr el éxito de este método es fundamental
que haya una clinica en la que los medicamentos y
las trasfusiones puedan proporcionarse de manera
rapida y eficiente.”?” De 193 pacientes, a quienes se
les realizaron trasplantes alogénicos no mieloabla-
tivos mediante el método mexicano, sélo a 22% se
les hospitalizd, casi siempre porque cursaron con
fiebre o mucositis. La citometria hematica normal
antes del trasplante y el indice de Karnofsky > 70%
son las variables que permiten predecir con certeza
si un trasplante alogénico no mieloablativo puede
realizarse de manera extrahospitalaria o no.*

Numero reducido de trasfusiones de productos
sanguineos

Debido a la rdpida recuperacién de la funcién hema-
topoyética, el trasplante alogénico no mieloablativo
puede hacerse, en ocasiones, sin la necesidad de
trasfundir productos sanguineos. Alrededor de uno
de cada tres individuos no necesitan trasfusién de
glébulos rojos o de plaquetas. El promedio de uni-
dades de glébulos rojos trasfundidos es de 6 (rango
0 a 19), mientras que el de sesiones de trasfusién
de plaquetas es de 2 (rango 0 a 5). El 20% de los
pacientes a quienes se les hizo trasplante alogénico
no mieloablativo mediante el método mexicano no
requirié trasfusiones de plaquetas ni de glébulos
rojos.”* Con esto disminuyen los costos y los riesgos
de la exposicién a derivados de la sangre humana. En
la actualidad, es posible hacer trasplantes de células
hematopoyéticas alogénicas sin trasfusiones.*

Inyeccion de linfocitos del donante excepcional

Las inyecciones de linfocitos del donante sélo se
administran si el paciente, en el dia +30, no ha mani-
festado quimerismo parcial o completo,” enfermedad
de injerto contra huésped o remisién molecular de la
neoplasia. Como resultado de esta decisién, menos
del 10% de los pacientes alotrasplantados con el
método mexicano necesitan esta inyeccién, lo que
también disminuye los costos del procedimiento y
los riesgos de los efectos de injerto contra huésped
para el receptor.
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RESULTADOS

Se han realizado més de 250 trasplantes alogénicos
con el método mexicano en diferentes instituciones
mexicanas y latinoamericanas. Las enfermedades en
las que se ha utilizado son: leucemias granulocitica
crénica, aguda mieloblastica, aguda linfoblastica,
mielodisplasias, talasemia mayor, enfermedad de
Hodgkin en recaida, sindrome de Blackfan-Dia-
mond, adrenoleucodistrofia, sindrome de Hunter,
anemia aplasica y tumores sélidos. En todo el grupo
de pacientes la mediana del tiempo de recuperacién
de granulocitos a 0.5 x 10°/L fue de 13 dias, en tanto
que la mediana del tiempo para lograr la recuperacion
de las plaquetas a mas del 20 x 10°/L fue de 12 dias.
La tercera parte de los pacientes no necesité trasfusion
de glébulos rojos y un tercio no requiri6 trasfusion de
plaquetas.”? En mas del 70% de los casos el trasplante
pudo completarse de manera extrahospitalaria. El rango
del tiempo de seguimiento en esos pacientes fue de 30
a 2,000 dias. En aproximadamente 8% de los pacientes
fall6 el injerto y, dada la naturaleza no ablativa del
esquema de acondicionamiento, todos recuperaron la
hematopoyesis endégena. Alrededor del 50% de los pa-
cientes trasplantados con el método mexicano manifest6
enfermedad de injerto contra huésped aguda, en tanto
que la tercera parte cursd con enfermedad de injerto
contra huésped crénica. La mediana de supervivencia
postrasplante no se ha alcanzado y la supervivencia
a 2,000 dias es del 54%. La mortalidad a 100 dias pos-
trasplante es del 16% y la mortalidad relacionada con
el trasplante es del 20%. Los mejores resultados del
programa se obtuvieron en la leucemia granulocitica

crénica, mientras que los peores en la leucemia aguda
linfoblastica. Estas diferencias pueden relacionarse con
la susceptibilidad de la enfermedad maligna al efecto
de injerto contra tumor, ya que ciertas neoplasias, como
la leucemia granulocitica crénica, son muy sensibles a
este efecto, mientras que la leucemia aguda linfoblastica
y otras neoplasias son menos susceptibles al mismo.
En el cuadro 1 se resumen algunos de los resultados
obtenidos en pacientes con diferentes enfermedades y
trasplantados con el método mexicano de acondiciona-
miento pretrasplante no mieloablativo.

La mediana del costo de cada trasplante alogénico
no mieloablativo fue de 18,000 délares,** cifra que
contrasta con lo informado en Estados Unidos, donde
un trasplante de médula ésea con el método convencio-
nal tiene un costo promedio de 300,000 ddlares.> Con el
costo del tratamiento durante 200 dias de un paciente
con leucemia granulocitica crénica, con mesilato de
imatinib a razén de 400 mg/dia, es posible pagar un
trasplante alogénico no mieloablativo que utilice el
método mexicano.** Esta es la principal razén por
la que se ha trasplantado a los pacientes con leucemia
granulocitica crénica.

Enlaactualidad se estdn analizando los resultados de
los trasplantes de acuerdo con los padecimientos que lo
motivaron. En el caso de la leucemia granulocitica créni-
ca se public6 un estudio de 21 pacientes con la misma, en
diferentes fases evolutivas, y a quienes se les trasplanto
en dos instituciones del pais (Centro de Hematologia y
Medicina Interna de Puebla y Hospital Universitario de
Monterrey); la supervivencia encontrada fue del 60% a
750 dias.* Luego, en un grupo de 24 pacientes con leuce-
mia granulocitica crénica en primera fase crénica, junto

Cuadro 1. Resultados de los trasplantes de células hematopoyéticas con el método mexicano de
acondicionamiento no ablativo en pacientes con diversas enfermedades

Enfermedad n Instituciones Supervivencia Referencia
Varias 193 2 54% a 2,000 dias 44
LGC, TF 21 2 60% a 750 dias 24
LGC, FC 24 7 92% a 830 dias 29
LAM 24 3 66% a 860 dias 30
LAM 1aR 20 2 50% a 440 dias 31
LAM 2aR 8 2 15% a 480 dias 31
LAL 18 1 22% a 1,600 dias *

AA 23 4 91% a 1,500 dias 35

LGC = leucemia granulocitica crénica; TF = todas las fases; FC = fase cronica; LAM = leucemia aguda
mieloblastica; 1aR = primera remision; 2aR = segunda remision; LAL = leucemia aguda linfoblastica;
AA = anemia aplasica; n = nUmero; Instituciones = nimero de instituciones médicas participantes en

los estudios; * datos no publicados.
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con un grupo multicéntrico colaborador (Latin-American
Cooperative Onco Hematology Group) con pacientes de seis
centros hospitalarios ubicados en cuatro paises latinoa-
mericanos (México, Venezuela, Brasil, y Colombia), se
obtuvo una supervivencia libre de enfermedad del 92%
a 830 dias.”? Los mejores resultados se obtuvieron al
trasplantar pacientes con leucemia granulocitica crénica
en primera fase crénica.***

En un estudio en colaboracién inicial de tres institu-
ciones mexicanas (Centro de Hematologia y Medicina
Interna de Puebla, Hospital Universitario de Monterrey
y Centro Médico la Raza del Instituto Mexicano del
Seguro Social) efectuado en 24 pacientes con leucemia
aguda mielobléstica en diferentes estadios evolutivos
(primera, segunda y tercera remision) se encontrd que
la supervivencia fue del 66% a 860 dias.* Estos pacientes
eran aptos para realizarles un trasplante de médula 6sea
con el método convencional, pero se les trasplant6 con el
método mexicano por razones econémicas. Al analizar
por separado los resultados del trasplante alogénico
no mieloablativo con el método mexicano, en cuanto
a la remision de dicha leucemia, se encontrd, en otro
estudio multicéntrico, una supervivencia del 50% a 480
dias para los pacientes en primera remisién completa
y del 15% para los pacientes en segunda remision.*
Por lo tanto, es mejor trasplantar a los pacientes con
leucemia aguda mieloblastica cuando se encuentran en
la primera remision.

En el caso de las leucemias agudas linfoblasticas los
resultados han sido desalentadores. En un grupo de 18
pacientes con este tipo de leucemia y que pertenecian a
una sola institucién se encontrd una supervivencia del
22% a 1,600 dias. Estos datos son similares a los obte-
nidos con esquemas de acondicionamiento ablativo y
apoyan laidea de que las células malignas de la leucemia
aguda linfoblastica escapan al efecto de injerto contra
leucemia, al que son sensibles las células leucémicas de
otras neoplasias.

Se han trasplantado muchos nifios y adolescentes
con el método mexicano de acondicionamiento.”* Al
principio se considerd que los trasplantes alogénicos no
mieloablativos debian hacerse en las personas de edad
avanzada que estuvieran en malas condiciones o que tu-
vieran otros padecimientos concurrentes; sin embargo,
los nifios son quienes mas pueden sufrir consecuencias
a largo plazo de la toxicidad de los esquemas de acon-

dicionamiento ablativo tradicionales.*® Con base en esta
idea, comenzaron a hacerse trasplantes alogénicos no
mieloablativos en nifios, en quienes se ha encontrado
una prevalencia muy baja de complicaciones a largo
plazo y resultados muy satisfactorios, sobre todo en
padecimientos hematoldgicos benignos.®**% Algunas
instituciones pediatricas de otros paises® han comenza-
do a hacer estos trasplantes con el método mexicano.

El método mexicano para hacer trasplantes alogé-
nicos no mieloablativos también se ha utilizado para
trasplantar a pacientes con hipoplasia medular. En un
grupo colaborador de cuatro instituciones mexicanas
(Centro de Hematologia y Medicina Interna de Puebla,
Hospital Universitario de Monterrey, Centro Médico La
Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social e Instituto
Nacional de Cancerologia) se reunieron 23 pacientes
con hipoplasia medular y se les realiz6 un trasplante; se
encontrd una supervivencia del 91% a 1,500 dias, cifra
similar a la encontrada por otros investigadores.

Con dicho método también se han efectuado més
de 20 trasplantes de células placentarias,** obtenidas
de bancos mexicanos de células placentarias (Centro
Nacional de la Trasfusién Sanguinea y Hospital Univer-
sitario de Monterrey) y de bancos de células placentarias
localizados en otros paises, y trasplantes en pacientes
con enfermedad de Hodgkin en recaida.®® Asimismo,
se han trasplantado grupos pequefios de pacientes con
mieloma muiltiple, mielodisplasia, leucemia linfocitica
cronica, tumores sélidos, talasemias, sindrome de Hun-
ter, adrenoleucodistrofia, etc.3*

Enrelacién con las complicaciones de los trasplantes
alogénicos no mieloablativos, dada la baja toxicidad
hematoldgica y extrahematolégica del método mexi-
cano de acondicionamiento no ablativo, se encontrd
que la proporcién de sujetos con sindrome nefrético
postrasplante es menor que la informada en pacientes
trasplantados con otros esquemas.* Por la misma ra-
z6n, los requerimientos trasfusionales de los pacientes
trasplantados con este método son bajos**?* y las com-
plicaciones por la reactivacion del virus citomegélico
son raras.”* La mortalidad a los 100 dias del esquema
es de aproximadamente 16%, cifra que contrasta con la
de los métodos convencionales de trasplante de médula
6sea, que alcanza cifras hasta del 50%.2

También se ha investigado la repercusion del grado
de compatibilidad entre el donante y el receptor del tras-
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plante, y se ha encontrado que con el método mexicano
es posible trasplantar a pacientes con donadores HLA
idénticos (6/6) o compatibles, con un antigeno HLA de
diferencia (5/6). En esos pacientes la prevalencia de la
enfermedad de injerto contra huésped aguda fue del
57 versus 38%, respectivamente, en tanto que la pre-
valencia de la enfermedad de injerto contra huésped
crénica fue del 25 versus 11%; las recaidas ocurrieron
en 45 versus 55% de los pacientes.®

Al incrementar el nimero de pacientes leucémicos
trasplantados con el método mexicano se han encon-
trando recaidas leucémicas, que han ocurrido en 60%
de los pacientes con leucemia aguda linfoblastica y
en 50% de los pacientes con leucemia aguda mie-
loblastica. En un estudio multicéntrico se encontrd
que las recaidas leucémicas extramedulares son mas
frecuentes en los pacientes con neoplasias mieloides
que en los que tienen neoplasias linfoides,* y que
las recaidas en la médula 6sea son mas frecuentes y
agresivas en los pacientes trasplantados por leucemias
agudas linfoblasticas.

LAS CONSECUENCIAS DE HABER ROTO LOS
DOGMAS

En los dltimos diez afios el trasplante alogénico no
mieloablativo ha significado un gran adelanto en el
tratamiento de las enfermedades hematoldgicas;*
sin embargo, éste no debe verse como una forma
facil para realizar un trasplante de médula 6sea alo-
génica.” En todo el mundo, los trasplantes alogénicos
no mieloablativos son atin una modalidad terapéutica
que se reserva para ciertos individuos: sujetos de edad
avanzada, debilitados o afectados por otras enferme-
dades; no obstante, en algunos sitios también se estan
haciendo en nifios y adolescentes®*% y en pacientes
elegibles para trasplantes convencionales.*® En varios
centros médicos del pais y de otros paises en desarrollo
estos trasplantes se han adoptado como los métodos
convencionales para realizar los trasplantes de médula
6sea, en especial por su accesibilidad econémica. #4550
Las consideraciones de los costos no debieran ignorarse
enninguna parte del mundo, pero son particularmente
criticas en los paises en desarrollo.***' No debe olvidarse
que 80% de los nifios con cancer mueren en el mundo
porque algunos de los tratamientos eficaces, como el

trasplante de médula 6sea, no estan disponibles en
los paises subdesarrollados.*** En algunos paises en
desarrollo, el costo del método mexicano para realizar
un trasplante alogénico no mieloablativo ha resultado
ser 15 a 20 veces mas bajo que el aloinjerto convencional
de los paises desarrollados.

EL EFECTO MATEO

Se llama asi por referencia al texto del Evangelio
segln San Mateo (XXV:29), en el que se habla de la
distribucién de los talentos por el amo. A la vista de
la rentabilidad que le dieron los administradores del
caudal recibido, dio méas a los que habian recibido mas
y a otros, a los que dio menos, hasta eso les quité y los
expulsé por no haberlo sabido hacer productivo. Y se
justificé diciendo: “al que mas tiene, mas se le dar4; y al
que menos tenga, aun lo poco que tiene se le quitard”.
Este es el origen del concepto del efecto Mateo, descrito
por Robert K. Merton en un documento clésico publi-
cado en la revista Science.® Merton sefala que en ciencia,
el crédito de un descubrimiento o de un conocimiento se
concede habitualmente al investigador mas famoso, en
vez de ser para el que de verdad se lo merece.*>* CNR
Rao ha hecho notar que el efecto Mateo es frecuente
entre investigadores de paises desarrollados, pero que
es mas lesivo para los investigadores que trabajan en
los pafses en desarrollo, ya que las investigaciones se
hacen con mayores obstaculos y algunas veces toman
mucho tiempo, por lo que no obtener el crédito puede
resultar frustrante y decepcionante.’*>* Este efecto se ha
resumido como “los ricos se vuelven mas ricos y los po-
bres se hacen mas pobres”. El efecto Mateo se muestra
en algunos ejemplos: acumulacién de recompensas
en personas distinguidas y negacién de éstas a los
emergentes, en la diferencia en la distribucién y el
acceso a los recursos, donde personas y centros con
mas prestigio logran mejores dividendos, también se
aprecia en las comunicaciones cientificas, donde son
mas visibles las contribuciones de los que ya tienen
una reputacion: los cientificos tienden a prestar aten-
cién a los nombres conocidos.

El método mexicano para realizar trasplantes alo-
génicos no mieloablativos no se ha escapado del efecto
Mateo.*?** Dicho método, que se ha usado en varios
paises y que ha demostrado tener varias ventajas sobre

134 Medicina Interna de México Volumen 22, Nim. 2, marzo-abril, 2006



Método mexicano para trasplante de células totipotenciales hematopoyéticas

otros, lo han ignorado de forma deliberada investiga-
dores nacionales™ e internacionales'®”# y también lo
han criticado de manera negativa® algunos médicos
nacionales. En este sentido, parece que el haber abara-
tado los costos del procedimiento y, en consecuencia,
haberlo hecho mas accesible a un mayor niimero de
personas puede ser, por lo menos, una causa por la que
elmétodo ha sido criticado por quienes en alguna época
hicieron cobros exagerados por realizarlo. Dado que en
la actualidad no es necesario disponer de unidades fisi-
cas u hospitalarias especiales para hacer los trasplantes
de células totipotenciales hematopoyéticas, quienes las
construyeron utilizan y tienen la necesidad de amortizar,
ven con recelo los métodos mas modernos y simplifica-
dos para realizar los alotrasplantes hematopoyéticos. Se
espera que con el paso del tiempo se le pueda ubicar en
el lugar que se merece, con el propésito de ofrecerlo al
mayor ntimero de pacientes.

RS

Imagen de San Mateo en la fachada de la Biblioteca Redpath en
Montreal, Canada. El efecto Mateo consiste, de manera simplista,
en que los investigadores cientificos eminentes cosechan mas
aplausos que otros investigadores menos conocidos por contribu-
ciones equivalentes.

CONCLUSIONES

La mayoria de los pacientes que han sido trasplan-
tados con el método mexicano en México y en otros
paises en desarrollo no podrian haberlo hecho con
los métodos convencionales de acondicionamiento

ablativo. Sélo los estudios prospectivos definiran si
el trasplante alogénico no mieloablativo reemplazara
a los métodos convencionales para realizar los tras-
plantes de médula 6sea. Sin embargo, en los paises
en desarrollo a menudo la decisién para un paciente
dado no estéd entre ofrecer un trasplante alogénico
no mieloablativo o un trasplante de médula dsea
convencional, la decision tiene que hacerse entre un
trasplante alogénico no mieloablativo o ningtin otro
tratamiento eficaz. Debido a su costo, el trasplante
alogénico no mieloablativo puede considerarse
como una opcién de tratamiento temprano en paises
donde los recursos limitados impiden el trasplante
de médula 6sea alogénico comun. Ahora se esta
investigando qué enfermedades malignas son mads
susceptibles al efecto de injerto contra tumor, cudles
son los principales efectos del trasplante alogénico no
mieloablativo, ademas del reemplazo de las células
de la médula 6sea, y en qué enfermedades malig-
nas dicho trasplante es realmente ttil. El método
mexicano para hacer los trasplantes alogénicos no
mieloablativos ha demostrado ser efectivo en los
individuos con enfermedades malignas y benignas.
A pesar de que la mayor parte de los estudios con
acondicionamiento de intensidad reducida tienen
un seguimiento relativamente corto, hay informa-
cién que indica que los trasplantes alogénicos no
mieloablativos se relacionan con una gravedad y
prevalencia de enfermedades de injerto contra hués-
ped mas bajas, con menor toxicidad hematoldgica y
extrahematol6gica®% y con eficacia similar a la de los
alotrasplantes convencionales. Dado que este método
es mas factible y econdmico para pacientes y médicos
de los paises en desarrollo, el ntimero de trasplantes
hematopoyéticos en estos lugares ha aumentado de
manera considerable, al igual que las publicaciones
relacionadas con el trasplante de médula 6sea de
sitios donde dicha maniobra se considerd inaccesible
antes de la creacién de esta tecnologia.®

A pesar de que los trasplantes alogénicos no
mieloablativos tienen algunas desventajas, como la
manifestacién de quimerismo mixto, y quiza mayor
prevalencia de recaidas de algunas de las enferme-
dades malignas,*>**% el haber roto dogmas de los
trasplantes de células hematopoyéticas ha permi-
tido, ademaés del progreso de los conocimientos de
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la biologia de los trasplantes, ofrecer este recurso
terapéutico a mayor nimero de pacientes en todo
el mundo.***
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Neumonitis y pleuritis agudas asociadas con la rotura de una prétesis
mamaria de silicon. Reporte de un caso y revision de la bibliografia

José Luis Carrillo Alduenda,* Josué Hernandez Rios,* Eliseo Poblano Eliseo,** José Halabe Cherem***

RESUMEN

La pleuritis es la inflamacién aguda o crénica de la pleura. Desde el punto de vista anatémico, se distingue por congestion y engrosamiento
de la pleura, y clinicamente por ataque al estado general, fiebre, dolor pleural, disnea, tos seca y derrame pleural. La neumonitis es la
inflamacion del parénquima pulmonar y se manifiesta por disnea progresiva y tos, que puede ser seca o acompafada de expectoracion
y estertores. Se comunica el caso de una paciente que tuvo pleuritis y neumonitis después de la rotura de una prétesis de mama, con
salida del silicon al espacio subcutaneo.

Palabras clave: pleuritis, neumonitis, protesis mamaria de silicon.

ABSTRACT

Pleuritis is the acute or chronic inflammation of the pleura. From an anatomical point of view, it is characterized by congestion and swe-
lling of the pleura. Clinically, it is distinguished by an attack on the general state, fever, pleural pain, dyspnea, hacking cough, and pleural
effusion. Pneumonitis is the inflammation of the pulmonary parenchyma and it is characterized by progressive dyspnea and cough, which
can be dry or accompanied by expectoration or rales. We present the case of a patient that had pleuritis and pneumonitis after the rupture
of a breast implant, with silicone output to the subcutaneous space.

Key words: pleuritis, pneumonitis, silicone breast implants.

a pleuritis es la inflamacién aguda o crénica

de la pleura; segtn su origen puede cata-

logarse como primaria o secundaria. Desde

el punto de vista anatéomico, se distingue

por congestion, engrosamiento de la pleura y exis-

tencia de liquido en el espacio pleural; clinicamente

se caracteriza por ataque al estado general, fiebre,

dolor pleural, disnea, tos seca y derrame pleural. La

causa mds importante son las infecciones, aunque hay

otras, como los agentes quimicos y las enfermedades
autoinmunitarias.

La neumonitis es la inflamacién del parénquima

pulmonar y se manifiesta por disnea progresiva y
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tos, que puede ser seca o acompafiada de expecto-
racién y estertores. En la telerradiografia de térax se
aprecian infiltrados intersticiales con aspecto de un
panal de abejas. Las infecciones virales son la causa
mas comun, pero al igual que en la pleuritis también
puede deberse a agentes quimicos y a enfermedades
autoinmunitarias.!

El diagnéstico suele ser clinico en ambas afeccio-
nes, pero puede corroborarse con estudios de imagen
y de anatomopatologia.

Se reporta el caso de una paciente que tuvo
pleuritis y neumonitis después de la rotura de una
proétesis de mama, con salida del silicon al espacio
subcutaneo.

COMUNICACION DEL CASO

Mujer de 67 afios de edad, sin antecedentes familiares
ni personales de importancia; refirié tabaquismo nega-
tivo. Hace 27 afios se le coloc6 un implante bilateral de
proétesis mamaria de silicon por cuestiones estéticas.
Inicié su padecimiento de manera insidiosa; primero
notd la disminucién del tamafio de una de las mamas,
y luego manifesté disnea de grandes a medianos es-
fuerzos y tos seca.
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A la exploracién fisica se le encontraron sindrome
de interposicion pleural bilateral y estertores subcre-
pitantes también bilaterales.

Al examen radiogréfico se corrobord la salida del
contenido de una de las prétesis mamarias (figura 1),
y en la telerradiografia de térax se aprecié una imagen
de derrame pleural bilateral del 20%, asi como infil-
trado intersticial bilateral en ambas bases pulmonares
(figura 2).

Las pruebas inmunolégicas fueron normales y no
se demostrd ningtin agente infeccioso. La espirometria
no aportd datos importantes y la gasometria mostr6
hipoxemia leve (cuadro 1).

Figura 1. Mamografia donde se observa la salida del silicon (mate-
rial radioopaco en el tejido celular submamario).

Cuadro 1. Pruebas de funcion respiratoria

Estudio de mecanica ventilatoria

Variable Valor %
CPT 2.9 62
CVF 1.68 60
VEF, 1.48 67
Tiffeneau 92
CE 0.175 79
FEF,.., 2.1 72
VMF 5.22 101
VF 50% 2.94 77
VF 75% 0.759 68
pH 7.414

PaO, 69

PaCO, 254

Saturacion  94.20%

Se inici6 tratamiento con prednisona a dosis de 1
mg/kg/dia, con mejoria clinica y radioldgica parcial.
Se removieron las prétesis quirtrgicamente y dos
semanas después la paciente tuvo remisién clinica
y radioldgica de su cuadro, por lo que se suspendi6
de manera gradual la administracién de prednisona
(figura 3). A dos afios de evolucion la paciente se en-
cuentra asintomatica.

Figura 2. Telerradiografia de térax donde se corrobora el derrame
pleural bilateral e infiltrado intersticial.

Figura 3. Telerradiografia de térax donde se observa alivio del
derrame pleural y del infilirado intersticial.
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DISCUSION

El silicon (polidimetilsiloxano) es una sustancia am-
pliamente utilizada en las operaciones de mama y
en otros procedimientos estéticos. Se aprovechan sus
caracteristicas fisicas, ya que no sufre cambios fisicos
importantes en funcién a la temperatura, la tensién su-
perficial o con el paso del tiempo; ademas, por lo menos
en teoria, provoca una escasa reaccién local e induce
pocos fenémenos inmunolégicos.? Sin embargo, se ha
demostrado en animales de experimentacién que éste
puede difundirse a los érganos distantes.’?

Aunque se han reportado varias complicaciones
asociadas con la inyeccién de silicén subcutaneo, las
mas frecuentes son las manifestaciones locales, que
incluyen: infeccién, necrosis y cambios fibrosos y
granulomatosos. No obstante, las mas importantes son
las alteraciones sistémicas de tipo inmunolégico, como
la esclerodermia, el lupus eritematoso sistémico, la
hepatitis y la artritis reumatoide.* Los reportes de estas
complicaciones son escasos y hasta ahora no se tiene
una incidencia real de dichos fenémenos.

La afeccién pulmonar es una manifestacién todavia
mas rara, con solo algunos casos reportados.>*>* Puede
afectar a hombres y mujeres, no hay predominio de ra-
zas ni de edad, puede manifestarse en horas o incluso 35
afios después de aplicar el silicén, aun con aplicaciones
previas que hayan sido asintomaticas.”

No se sabe cémo el silicon puede dafiar el aparato
respiratorio, pero se cree que éste llega al torrente cir-
culatorio y ocasiona fenémenos tromboembodlicos, de
manera muy similar a la embolia grasa. Asimismo, se
ha descrito una reaccién granulomatosa a cuerpo ex-
trafio? y fendmenos autoinmunitarios con anticuerpos
antinucleares y antiADN positivos. Se han encontrado
anticuerpos antisilicén en el suero de algunos pacientes;
sin embargo, este hallazgo no ha sido constante.**’

Las manifestaciones clinicas y su evolucién son muy
variables. Puede tener un inicio agudo o insidioso; por
lo general, comienza con ataque al estado general, fiebre
y tos, seca o con hemoptisis, luego hay dificultad respi-
ratoria que puede evolucionar hasta causar el sindrome
de insuficiencia respiratoria del adulto.*?

El hallazgo anatomopatolégico mas importante es
el exudado inflamatorio en los alvéolos y los capila-
res, con inclusiones citoplasmaéticas no tefiibles, que

se han identificado como particulas de silicén con la
espectrofotometria y la microscopia electrénica. Estas
particulas también se han aislado en el sobrenadante
del lavado bronquioalveolar, lo cual podria aprove-
charse como auxiliar diagnostico.?

La gravedad del cuadro depende del inéculo y
del sitio de aplicacion; las muertes reportadas fueron
posteriores a la aplicacién del silicén en el tejido sub-
mucoso de la vagina. De igual forma, es importante
la técnica de aplicacién, ya que la inoculacién directa
genera mas fendmenos embdlicos que la rotura de
una protesis. Esto se debe a que la primera conlleva
mayor presién de inyeccion, aunado a un masaje local
0, incluso, a la posible aplicacién directa en el espacio
intravascular.??

El pronéstico es muy variable y depende de la
evolucién. Hasta ahora no se han identificado factores
de mal pronéstico.

CONCLUSIONES

La neumonitis y la pleuritis debidas a la infiltracién
del tejido celular subcutaneo por silicon son enferme-
dades raras, de evolucion clinica muy variable, pero
que pueden poner en peligro la vida del paciente.
Su diagnéstico es dificil y requiere un alto indice de
sospecha, por lo que debe mantenerse como diagnés-
tico diferencial en pacientes con afeccién pulmonar
de causa no especifica y con antecedente de cirugia
estética con aplicacion de proétesis de silicon. Estos
pacientes requieren seguimiento a largo plazo ante
la posibilidad de manifestar otro tipo de complica-
ciones.

La prednisona a dosis de 1 mg/kg/dia y la resec-
cién quirdrgica son una opcién terapéutica en este
tipo de pacientes.
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Larva migrans cutanea: revision del tema y descripcion de cuatro casos

Teodoro Carrada Bravo*

RESUMEN

La dermatitis verminosa reptante se describio por primera vez en 1874. Es la dermatosis de adquisicién tropical mas frecuente. Las lesiones
resultan de la infestacion y migracion cutanea de larvas de tercer estadio de la uncinaria de gatos y perros por el parasito Ancylostoma
braziliense. Los gusanos adultos viven y se multiplican en el intestino del animal y se excretan por las heces. Los humanos se infectan
al caminar descalzos o al recostarse en las arenas sombreadas de las playas o sétanos. La linea serpiginosa sefiala el paso clasico de
las larvas, y siempre que exista el antecedente de exposicion puede integrarse el diagnéstico. El tiabendazol tépico, albendazol e iver-
mectina administrados por via oral son tratamientos efectivos. Se describen cuatro casos clinicos de larva migrans cutanea, asi como el
diagnéstico, tratamiento y revision bibliografica.

Palabras clave: larva migrans cutanea, cuadro clinico, histopatologia, Ancylostoma braziliense.

ABSTRACT

Creeping eruption was first describedin 1874. It is the most common tropically acquired dermatosis. The lesions are the result of cutaneous
infestation and migration by third-stage larval nematodes of the cat and dog hookworms, Ancylostoma braziliense. Adult worms live and
multiply in the animal’sintestine and are shed during defecation. The infection is acquired by humans when they walk barefooted or crawling
in sandy orshady areas, particularly around beaches and under houses. The lesions of cutaneous larva migrans are classic, there may be
single or multiple serpiginous tracks, and when combined with a supportive history of possible exposure, the picture is diagnostic. Topical
thiabendazole, oral albendazol or invermectin are effective treatments. We report the clinical presentation, diagnosis and therapy of four
cases of cutaneous larva migrans, with a review of the literature.

Key words: cutaneous larva migrans, clinical manifestations, histopathology, Ancylostoma braziliense.

1 sindrome de larva migrans cuténea, o der-

matitis verminosa reptante, se distingue por

lesiones serpiginosas, elevadas y prurigino-

sas causadas por las uncinarias de perros y
gatos, en especial por Ancylostoma braziliense, larvas de
Gnathostoma sp, Strongyloides stercoralis, o de moscas."?
En este trabajo se describen cuatro casos de larva mi-
grans cutdnea y la revision bibliogréfica actualizada
del tema.
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CASOS CLIiNICOS

Caso 1

Paciente masculino de 27 afios de edad, con dermatosis
pruriginosa en el dorso y los dedos del pie derecho
(figura 1) por haber caminado descalzo en las playas
de Veracruz, en la Reptiblica Mexicana, constituida por
trayectos lineales levantados, de aproximadamente
3 mm de didmetro, sinuosos, asentados en la piel
enrojecida, edematosa y con ampollas de 2 mm de
didmetro de contenido seroso. Inici6 con la enfer-
medad la semana anterior, al haber caminado sobre
arena que contenia excremento visible de perro. En
la biopsia de piel se observé una larva de nematodo
amadrigada en la epidermis (figura 2). En el corte
transversal del parasito se demostr6 la existencia de
cuatro alas laterales, asentadas en la cuticula. Esta
morfologia es caracteristica de las larvas del género
Ancylostoma sp (figura 3). Se trat6 con albendazol y se
obtuvieron buenos resultados.
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Figura 1. Se observan diversos trayectos lineales, serpinginosos
y bien trazados en el dorso del segundo y tercer dedos del pie de-
recho. El enfermo acudio a consulta por manifestar prurito intenso
y molestias.

Figura 2. Biopsia de piel incluida en parafina. Se observa una larva
de nematodo intradérmica cortada longitudinalmente. La cuticula
del parasito esta bien delineada. Tincion HE x 80.

Caso 2

Paciente de 29 afios de edad que acudié a consulta
de medicina familiar por manifestar dermatosis
pruriginosa en el dorso del pie izquierdo. A la explo-
racion fisica se observo: trayecto lineal tuneliforme y
levantado, eritematoso y bien trazado, de color rosa
y aspecto serpentiforme (figura 4). Pasé 10 dias de
vacaciones en Playa Azul, en la costa michoacana,
donde se acostumbra caminar descalzo durante varias
horas. Se traté con albendazol oral y se observaron
buenos resultados.

Figura 3. En otro corte histolégico se observa la epidermis ede-
matosa; dentro del tunel epidérmico se aprecia la larva cortada
transversalmente, en la cuticula lleva dos pares de alas espinosas
(flechas). Tincién HE x 820.

Figura 4. En la exploracion dermatologica se observé la linea ver-
minosa reptante, de color mas oscuro, asentada en el dorso del pie
izquierdo, que sefialaba el trayecto seguido por la larva migrante.

Casos 3y 4

Dos estudiantes de la Facultad de Veterinaria
de Irapuato, Guanajuato, asistieron a consulta
dermatolégica. Como antecedente de importancia
refirieron haber realizado practicas de campo en la
playa Guayabitos, Nayarit. Acamparon durante 24
dias, acompafiados de dos cachorros y tres perros
adultos de raza Doberman. Los perros defecaron en
los alrededores del campamento instalado, en la playa
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Figura 5. Dos estudiantes que acamparon en la playa tropical arenosa tuvieron contacto con cachorros de perros infectados y, por ende,

manifestaron multiples trayectos de larva migrans cutanea.

Figura 6. Corte del foliculo piloso. Se aprecia la larva en la epider-
mis (flecha) cercana al foliculo pilosebaceo, que sirve como puerta
de entrada del parasito. Tinciéon x HE 105.

tropical hiimeda, sombreada y arenosa. En el caso 3
se observ6 dermatosis pruriginosa en la mano y en el
antebrazo derecho (figura 5A). El caso 4 manifestaba
multiples trayectos serpiginosos en la nalga y la pierna
izquierda (figura 5B). En la biopsia cutanea se observé
una larva de nematodo intraepidérmica (figura 6).

Previamente se estableci6 el diagndstico de micosis
y recibieron diversos tratamientos con antihistami-
nicos, ungtiento de beclometasona, aplicacion tépica
de tintura de yodo, sin mejoria. Ambos enfermos se
trataron exitosamente con ivermectina oral. En el exa-
men parasit6logico del excremento de los cachorros
se demostr6 la existencia de Ancylostoma braziliense;
el nematodo canino se identific6 por la morfologia
de la capsula bucal y de los rayos bursales (figura 7).
Los cuatro pacientes tuvieron leucocitosis de 12,000
a 15,000 por mL? sangre, con eosinofilia variable del
9 al 6%.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Las lesiones cutdneas de los casos aqui reportados
son clasicas y siempre que exista el antecedente de
exposicion puede integrarse el diagnostico clinico.*®
La enfermedad inicia con una papula en los dedos de
los pies, el tanel lineal aparece de una a dos semanas
después y las lesiones suelen localizarse en las manos,
las nalgas, los muslos y el térax. Otro sintoma principal
es el prurito intenso.

Las migraciones de larvas comienzan cuatro dias
después de la exposicién y avanzan 2 cm por dia,
pero pueden mantenerse quietas durante varios dias
o meses. A medida que la lesién lineal evoluciona,
la porcién més antigua palidece. Sin embargo, las
infecciones bacterianas agregadas y los signos de
rascado no son excepcionales.®’ Se sugiere que las
larvas Gasterophilus spp de tabanos de caballo causan
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Figura 7. El macho del A. braziliense mide 7.7 x 0.35 mm, la capsula
bucal es mas pequefia que la del A. duodenale, lleva dos placas
cortantes y un diente lateroinferior largo. La bolsa es pequefia, tan
larga como ancha, con seis rayos posteriores cortos (abajo).

larva migrans cutdnea.®” También se han descrito
nédulos subcutaneos y lesiones reptantes causadas
por Dirofiliaria sp, Echinococcus, Dermatobia y Lucilia
caesar.® En México, Reptblica del Ecuador y Tailandia
se confirmaron casos de la enfermedad serpenteante
causada por larvas de Gnathostoma, parasitosis que
se adquiere por comer cebiche de pescado crudo de
agua dulce. La lesién cuténea toracica a abdominal
suele ser dura, rojiza, dolorosa al tacto y, en ocasiones,
caliente. Después de unos dias cambia de lugar. El
enfermo asustado siente que algo le camina por debajo
de la piel. Dicha lesién puede acompafiarse de fiebre,
nauseas, vomito, dolor epigastrico y, en casos graves,
puede atacar el ojo o el sistema nervioso central.®’ Las

larvas de anquilostomas humanos Necator americanus y
Ancylostoma duodenale pueden producir papulas y eri-
tema localizado (comezén del suelo). Las dermatosis
causadas por cercarias esquistosdmicas de animales
también deben tomarse en cuenta.

ECOLOGIA Y EPIDEMIOLOGIA

Elsindrome de larva migrans cuténea es causado prin-
cipalmente por A. braziliense y A. caninum, parasitos
de perros y gatos.? Los gusanos adultos viven en el
intestino del hospedador; la hembra pone alrededor de
10,000 huevecillos que son transportados en las heces
y, posteriormente, alcanzan el suelo. Los huevecillos
maduran y se dispersan en el ambiente tropical htime-
do, tibio y sombreado; liberan larvas rabditoides, no
infecciosas, que después de dos dias se transforman en
larvas filariformes. Estas penetran la piel a través de
los foliculos pilosebaceos o del cutis fisurado, aunque
tienen la capacidad de invadir la epidermis sin que
haya solucién de continuidad debido a las enzimas
proteoliticas.’® Después de algunas horas de haber
penetrado en los espacios interdigitales, las larvas
comienzan la migracién intraepidérmica, forman el
tdnel serpiginoso y avanzan en la capa basal desde
unos milimetros a 2 6 3 cm por dia. No entran en la
dermis por carecer de colagenasas, enzimas necesarias
parala invasién dérmica. Las larvas mueren dentro de
la piel a las dos u ocho semanas, rara vez sobreviven
un afio. Del 25 al 35% de larvas no tratadas muere a
las cuatro semanas." Del 10 al 30% de los pacientes
con esta enfermedad manifiesta respuesta tisular in-
flamatoria, prurito intenso, eosinofilia del 9 al 12% y
aumento de la IgE sérica;"” incluso puede iniciarse el
sindrome de Loffler con infiltrados pulmonares cam-
biantes y neumonitis eosinofilica.'> Desde el punto de
vista clinico, se reconoce una variedad menos comun,
llamada larva currens, que suele manifestarse con
lesiones perianales del Strongyloides stercoralis. Dicha
migracion es de rapidez sorprendente (10 cm/dia) y
la erupcién es urticariforme o lineal.***

Rara vez se describe larva migrans bucal, que se
trasmite por el contacto de la mucosa oral con tierra,
alimentos o agua contaminados.'*"”

Se deduce que lalarva migrans cutdnea es una der-
matosis de alivio espontdneo; sin embargo, el prurito

146

Medicina Interna de México Volumen 22, Nim. 2, marzo-abril, 2006



Larva migrans cutanea: revision del tema y descripcion de cuatro casos

y las complicaciones bacterianas son indicaciones para
comenzar el tratamiento tépico o con farmacos orales
larvicidas, los cuales acortan la evolucién natural y
alivian las molestias del enfermo.'#*

La larva migrans cutdnea es una dermatosis ocu-
pacional de los plomeros y mecanicos, obligados a
trabajar en edificios y galerias subterraneas, activida-
des que facilitan el contacto de la piel con el suelo. Las
playas, parques y casas con multiples gatos y perros
sin desparasitar también son lugares propicios para
adquirir la enfermedad. Esta se reporta, sobre todo, en
niflos y viajeros procedentes de regiones tropicales. En
Toronto, Ontario, 75% (60) de las personas afectadas
tenia antecedentes de haber viajado recientemente a
las islas del Caribe, y s6lo 3.3% habia visitado el estado
de Florida, en Estados Unidos.?

Se reportan brotes familiares cuando las mascotas
no estan desparasitadas.?**!

TRATAMIENTOS

El tratamiento tdpico se utiliza cuando hay una o pocas
lesiones. La administracién oral de tiabendazol a dosis
de 25 a 50 mg/kg/dia induce nauseas, vémito, vértigo,
anorexia y dolor abdominal; por ello, se recomienda la
aplicacion local del ungiiento de tiabendazol al 10%,
con el que se logra la curacién incluso en 99% de las
lesiones en cuatro semanas.” La crioterapia con nitré-
geno liquido, nieve carbénica o cloruro de etilo reporta
resultados variables.”

En Venezuela se trataron 33 casos de larva migrans
cutanea con 400 mg/dia de albendazol, durante tres
dias, con excelentes resultados.?* Este firmaco es larvi-
cida, pero no puede administrarse a las embarazadas.
También la ivermectina, a dosis tinica de 12 mg via oral,
es un medicamento de baja toxicidad e inocuo. Puede
repetirse la dosis 0 administrarse junto con albendazol*
% cuando el paciente asi lo requiera.

El arsenal terapéutico disponible es muy amplio, lo
que permite acortar la evolucién natural de la parasi-
tosis y garantizar la curacién del enfermo.®*

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La larva migrans cutdnea es una enfermedad clinica
que generalmente se observa en la Reptiblica Mexicana,

sobre todo en zonas costeras de Veracruz, Tamaulipas,
Guerrero, Michoacan, Oaxaca, Yucatan y Tabasco.®

El diagnéstico se fundamenta en el antecedente
de exposicién y morfologia de las lesiones cutaneas.
El parésito no siempre se demuestra en la biopsia
de piel. En México debe considerarse la existencia
de gnatostomiasis, enfermedad que se confirma en
el estudio histopatolégico de lesiones oculares o de
localizacién toracoabdominal.®3

Es una dermatosis de alivio espontdneo; no
obstante, se indica tratamiento debido al prurito
persistente y la supuracién agregada. Se requiere
investigacién epidemiolégica de los casos y brotes
para determinar el mecanismo del contagio y la
fuente de infeccion.’**” El estudio parasitolégico
permitird conocer la frecuencia y distribucién de
los helmintos causales.

Con base en el diagndstico, es importante solicitar
oportunamente la biometria hematica con recuento
de eosindfilos y, si hay sintomas pulmonares, se
indicara la placa simple de térax para confirmar el
sindrome de Loffler.***° Es necesario ampliar las in-
vestigaciones parasitoldgicas, difundir los adelantos
en la ciencia, educar a la poblacién en riesgo y tratar
a los animales infectados para abatir la incidencia
de las dermatoparasitosis endémicas.
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Sindrome de antifosfolipidos. Caso clinico y revisiéon de la bibliografia

José Eduardo Etulain Gonzalez,* Magally Arcos Zamora,* José Antonio Villalobos Silva,* Bernardo Tanur
Tatz,* Janet Aguirre Sanchez,* Jesus Martinez Sanchez*

RESUMEN

El sindrome de antifosfolipidos se divide en primario (sin manifestaciones clinicas ni biolégicas de ninguna otra enfermedad) y secundario
(asociado con otras enfermedades, como lupus eritematoso sistémico, y otras afecciones autoinmunitarias). Algunos estudios prospectivos
han demostrado correlacion entre los anticuerpos anticardiolipina y el primer evento de trombosis venosa, el primer infarto de miocardio y
los recurrentes accidentes cerebrovasculares. Se presenta el caso de una mujer con antecedentes familiares de evento vascular cerebral
y diabetes mellitus tipo 2 a quien se diagnostico sindrome de antifosfolipidos.

Palabras clave: sindrome de antifosfolipidos, evento vascular cerebral.

ABSTRACT

Antiphospholipid syndrome is divided into primary (without clinical and biological manifestations of another disease) and secondary (related
to other diseases, such as systemic lupus erythematosus, and other autoimmune affections). Some prospective studies have demonstrated
relation between anticardiolipin antibodies and the first event of venous thrombosis, the first myocardial infarction and the recurrent cerebral
vascular accidents. This paper presents the case of a woman with familial data of cerebral vascular event and diabetes mellitus 2, who

received the diagnosis of antiphospholipid syndrome.
Key words: antiphospholipid syndrome, cerebral vascular event.

1 sindrome de antifosfolipidos suele mani-

festarse sobre todo en mujeres (80%) entre

20 y 40 afios de edad. Se divide en primario

(sin manifestaciones clinicas ni biolégicas
de ninguna otra enfermedad) y secundario (asociado
con otras enfermedades, como lupus eritematoso
sistémico, y otras afecciones autoinmunitarias). Los
anticuerpos antifosfolipidos mejor estudiados son
los anticardiolipina de la clase IgG e IgM, el anti-
coagulante ltpico y los responsables de la serologia
luética falsamente positiva. Los dos primeros tipos
de anticuerpos antifosfolipidos se han encontrado
incluso hasta en 5% de las personas jévenes, que
en apariencia se encuentran saludables. La preva-
lencia de los anticuerpos antifosfolipidos aumenta
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Correspondencia: Dr. José E. Etulain Gonzalez. Hospital ABC. Sur 136
esquina Observatorio, colonia Las Américas, CP 01120, México, DF.
Recibido: octubre, 2005. Aceptado: noviembre, 2005.
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con la edad, en especial si coexisten enfermedades
cronicas.

Algunos estudios prospectivos han demostrado
correlacién entre los anticuerpos anticardiolipina
y el primer evento de trombosis venosa, el primer
infarto de miocardio y los recurrentes accidentes
cerebrovasculares.

El anticoagulante ltipico y la elevada concentracion
de anticuerpos anticardiolipina de clase IgG incremen-
tan el riesgo de trombosis incluso hasta en 5%.

COMUNICACION DEL CASO

Mujer de 59 afios de edad, originaria de Marruecos y
residente de la Ciudad de México. Tiene antecedentes
familiares paternos y maternos de evento vascular
cerebral y de diabetes mellitus tipo 2, respectivamen-
te. Es sedentaria y sabe que cursa con los siguientes
padecimientos:

e Estenosis mitral de 15 anos de evolucién sin
tratamiento actual.
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¢ Enfermedad fibroquistica de la mama derecha con
tratamiento hormonal (parches dérmicos).

* Depresién, con tratamiento médico.

* Evento vascular cerebral isquémico en octubre del
2004, en el cual se inicié un protocolo de estudio por
valvulopatia mitral, sin secuelas posteriores.

¢ Histerectomia y drenaje de un absceso apendicu-
lar que se traté quirtirgicamente.

Padecimiento
El 14 de marzo del 2005 ingres6 al servicio de medicina
interna para que le realizaran un cateterismo cardiaco
y le programaran el cambio de la valvula mitral. En
el cateterismo preoperatorio las arterias coronarias se
apreciaron normales y en la ecografia transtoracica
se observ¢ dilatacion de la auricula y del ventriculo
izquierdo. El tamafo de las cavidades derechas era
normal, tenia insuficiencia mitral grave, insuficiencia
tricuspidea leve, presion sistolica de la arteria pulmonar
de 38 mmHg y fraccién de expulsion del ventriculo
izquierdo del 55%. E1 16 de marzo se le cambi¢ la val-
vula; se le colocé un modelo St. Jude nimero 25, sin
complicaciones transoperatorias. Ingresé al servicio
de medicina interna en condiciones hemodindmicas
estables, con efecto de los anestésicos y ventilacién
mecénica controlada. Se le inicié reanimacién hidrica,
vigilancia de las arritmias y optimizacién hemodinami-
ca. Se utilizé norepinefrina a la dosis de 5 pg/minuto y
dobutamina a 2 ug/kg/minuto. La presién capilar pul-
monar promedio fue de 15 cmH,0, con gasto cardiaco
adecuado y resistencias vasculares sistémicas de 1,150
a 1,300 dinas. El 15 de marzo se le extub6 con éxito.
El 18 de marzo la paciente estaba mejor: alerta,
orientada en las tres esferas, con frecuencia respiratoria
adecuada y sin sindromes pleuropulmonares, hemo-
dinamicamente estable, con periodos de fibrilacién
auricular y frecuencia de respuesta ventricular de 154
latidos por minuto. Se le trat6 con adenosina y mejoro;
asimismo, se utiliz6 anticoagulacién con sintrom, hasta
alcanzar un INR de 3.3. Por tener mejoria clinica se pasé6
ala unidad de cuidados intermedios. La evolucién fue
favorabley sele dio de alta con los siguientes resultados
de laboratorio: TP 55.2 s; INR 3.95; TPT 28.8 s; fibrino-
geno 223 mg/100 mL; glucosa 99 mg /100 mL; BUN 19
mg/100 mL; creatinina .8 mg/100 mL; Hb 14.3 g/dL;
Hto 42.6%; plaquetas 234,000 células/100 mL.

El 10 de abril ingres6 de nuevo al servicio de me-
dicina interna con disnea de medianos esfuerzos, que
progresé a disnea de reposo; asimismo, manifestd
ndusea y vomito de contenido gastroalimentario
durante cuatro a cinco veces al dia, sin dolor. Ingresé
deshidratada, en mal estado general, con ingurgitacion
yugular de primer grado, chasquido de la valvula
protésica mitral, sin reflujo hepatoyugular periférico,
con pulsos distales de amplitud disminuida y llenado
capilar de cuatro segundos.

Al dia siguiente aumentd la disnea, debido al incre-
mento de la frecuencia respiratoria, y tuvo taquipnea
y disociacién toracoabdominal; persisti6 el trastorno
hidroelectrolitico y la ingurgitacién yugular. En los
estudios paraclinicos se demostré acidosis metabdlica.
Se le pasé a la unidad de cuidados intensivos, se le
realiz6 intubacion orotraqueal y se le dio tratamiento
hemodindmico intensivo con reanimacién hidrica y
vasopresores.

En el electrocardiograma se apreciaron: arritmias,
fibrilacién auricular y bloqueo de la rama izquierda. El
ecocardiograma transtordcico mostré: prétesis mecéni-
ca funcional, drea de 3.6 cm, insuficiencia tricuspidea
moderada, presion sistélica pulmonar de 40 mmHg,
hipertrofia concéntrica, aumento de la refringencia
con apariencia de infiltrado, FEV, del 40 al 45% y
derrame pericardico grave, de aproximadamente 600
cc®, en la cara lateral y apical; no tuvo colapso total.
Se diagnostico insuficiencia respiratoria aguda tipo
I, debida a insuficiencia cardiaca-acidosis lactica y a
insuficiencia renal aguda prerrenal.

Los hallazgos hematolégicos reportaron: ausencia
de sangrado, purpura o petequias, TTP normal, TT
normal, fibrinégeno normal y TP sin coagular (mayor
de 200 segundos).

El 11 de abril se le realiz6 ventana pericardica por
derrame pericardico, que ocasioné taponamiento
pericéardico. Se encontré liquido cetrino (500 mL) y
no hubo sangrado activo. El procedimiento terminé
sin incidentes y se dejaron dos drenajes pericardicos,
uno retrocardico y otro retroesternal.

En las primeras horas del postoperatorio tuvo
elevacién stibita de transaminasas glutamicas oxalacé-
ticas (TGO) (957 U /L)y piravicas (TGP) (595U/L), FA
292 U/L, bilirrubinas totales 4.3 mg/dL, bilirrubinas
directas 3.2 mg/dL, TP mas de 100 segundos, INR 10,
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TTP 45 s, plaquetas 149,000 cel/mm?, antitrombina
I1I 41%, DD 8,815 ng/mL, fibrindégeno 378 mg/dL y
productos de la degradacion de la fibrina 16 mg/dL.
Lo anterior sugirié una hepatitis fulminante.

Continué con elevacién del patrén enzimatico,
las aminotransferasas se incrementaron, con TGO
1,788 U/L; TGP 1,123 U/L; FA 244 U/L; bilirrubinas
totales 4.6 mg/dL; TP 31s; INR2.3; TPT 32s; TT 18 s
y leucocitosis.

Los hallazgos hematolégicos concluyeron que el
dafio hepatico se debi6 a la hipovolemia, a la operacién
y, quiz4, a una causa infecciosa. El cultivo de liquido
pericérdico fue negativo; sin embargo, se trat6 con
levofloxacina y vancomicina.

Durante las primeras 72 h mejoré hemodinami-
camente, se retiraron los inotrépicos, continué con
ventilacién en fase de destete y se inicié aporte nutri-
cional por via enteral. M4s tarde no tenia leucocitosis,
el dafio hepético, renal y los tiempos de coagulacién
se habian corregido y la trombocitopenia no tenia
datos de sangrado.

Sélo persistia con febricula y periodos de broncoes-
pasmo. Tenia estertores subescapulares bilaterales, con
opacidades micronodulares. Dicho cuadro sugirié un
proceso infeccioso y neumonico, por lo que se valoré
en neumologia.

Se le extub6 al séptimo dia; desde el punto de
vista clinico estaba mejor y no cursaba con sindrome
pleuropulmonar. Los leucocitos estaban normales y
solo persistia el derrame pleural, que no afectaba la
mecanica pulmonar.

Los resultados hematolégicos fueron: plaquetas
216,000 e INR 1.4. Se inici6 anticoagulacion y se tratd
con heparina de bajo peso molecular. Desde el punto
de vista hemodindmico se encontraba estable y co-
menz6 a tolerar la alimentacién. Se pasé a la unidad
de terapia intermedia y a su egreso s6lo quedaron
pendientes sus concentraciones de cromo; durante el
mismo se observé una anticoagulacién que alcanz6 un
INR de 2.88. En la ecografia transtoracica de control
se aprecio: dilatacién de las cavidades derechas de la
auricula y del ventriculo, area de valvula protésica de
2.2, normofuncional, FEV, del 50%, PAP 30 mmHg y
funcién cardiopulmonar sin alteraciones agudas. Los
marcadores para la hepatitis s6lo tenfan memoria
IgA.

El 11 de mayo ingres6 al servicio de cuidados
intermedios por ataque al estado general, debilidad
muscular generalizada, con fuerza muscular de 3/5en
los segmentos proximales y distales y desvanecimien-
to y adormecimiento de la comisura labial a la derecha.
A la exploracién fisica se observé alerta, orientada
en las tres esferas, ansiosa, con funciones mentales
alteradas, ruidos cardiacos arritmicos, frecuencia de
85 latidos por minuto, con soplo sistélico regurgitante
de2/4, ruidos respiratorios con estertores crepitantes,
audibles al final de la espiracion y bilaterales en las
regiones subescapulares. Los datos paraclinicos mas
importantes fueron: hemoglobina 13.6 g/dL; hemato-
crito 40.7%; leucocitos 6,400; tiempo de protrombina
(TP) 15.9 s; INR 1.22; tiempo de tromboplastina (TTP)
26 s; tiempo de trombina (TT) 15 s; fibrinégeno 262
mg/dL; dimero D 2,102 UL En la radiografia de térax
postero-anterior se apreci6 cefalizacion del flujo vas-
cular bilateral y crecimiento de la silueta cardiaca. En
el electrocardiograma se observo fibrilacién auricular,
con frecuencia ventricular media de 140 latidos por
minuto. Se realizaron estudios especializados, como
tomografia axial computada helicoidal, en la que se
encontrd: derrame pleural bilateral de predominio
derecho, incremento de la trama broncovascular
pulmonar y ausencia de tromboembolia pulmonar.
La valoracién neuroldgica reportd: hemiparesia, des-
viacién de la comisura labial a la derecha y balbuceo.
Enla resonancia magnética se observé amputacién de
la arteria cerebral media derecha en M2, llenado por
colaterales sin alteracion en difusion e hipoperfusion
en territorio de dicha arteria mediante la técnica de
perfusién. Se propusieron dos posibilidades diag-
nosticas:

1) Trombo agudo concomitante con fibrilacién
auricular, con formacién rédpida de colaterales y lisis
parcial del trombo.

2) Isquemia cerebral transitoria en un sitio vascular
con estenosis, que permitio el llenado paulatino por
colaterales.

Se inici6 la anticoagulacion formal con infusién de
heparina y se monitoreé de forma continua durante
el tiempo de tromboplastina. Se vigil6 la actividad
electroencefalografica, que demostr6 ser lenta fron-
totemporal derecha, lo que indica disfuncién e
hipoperfusiéon de esta zona. Se dio de alta de este
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servicio y se trasladé al de medicina interna porque
se observo mejoria (figura 1).

Figura 1. Electroencefalograma que muestra lentitud de la actividad
frontotemporal derecha.

El 12 de mayo manifesté deterioro neurolégico, con
disminucién de la escala de Glasgow a nueve puntos. Se
encontraba desorientada en tiempo, persona y espacio,
lo que se atribuye a la disminucién del flujo por las ra-
mas colaterales, razon por la cual se decidié su ingreso
a terapia intensiva. Se encontraba consciente, tranquila
y bien hidratada. Los estudios paraclinicos reportaron:
Na 137 mEq/L; K3.8 mEq/L; Hb 17.4 g/dL; Hto 52%;
leucocitos 9,900 cel/dL; urea 19 mg/dL; creatinina 1.0
mg/dL; glucosa 85; TP 15; INR 1.15; TPT 139; fibriné-
geno 353 y plaquetas 178,000. Tuvo fibrilacién auricular
con bloqueo incompleto de la rama derecha del haz
de His (BIRDHH) y BFA. En la radiografia se aprecié
cardiomegalia grado II, con sospecha de embolismo
pulmonar; se le realiz6 una tomografia axial computada
helicoidal que result6 negativa. Se mantuvo la presion
de perfusion cerebral, al igual que la tensién arterial
media de 80 mmHg, a expensas de vasopresores.

El 13 de mayo se le realiz6 una angiografia cerebral
via cateterizacién de la arteria femoral derecha. Se
observé que la arteria cerebral media derecha estaba
recanalizada y ocluida una pequefa rama parietal
distal, con flujo colateral dependiente de la arteria ce-
rebral posterior. Los neurélogos informaron que habia
migracién del trombo a una rama parietal distal, lo que
modificé la gravedad y el pronéstico del caso. Se cambid
la infusién de heparina no fraccionada por enoxapari-
na. En la tomografia axial computada de control no se
apreci6 sangrado y si una zona hipodensa subcortical
en el I6bulo temporal derecho. Las zonas de infarto en
la region sefialada manifestaron riesgo de transforma-

ciéon hemorragica. El ecocardiograma transesofagico
mostr6 humo en ambas auriculas, valvula mitral rigida
y estenosis minima (valvulopatia reumatica inactiva
con doble lesién mitral). La fraccién de eyeccién fue
del 54% y el area valvular mitral de 0.75 mm?.

Se solicit6 la interconsulta con el servicio de neuro-
cirugia; este caso no fue apto para tratamiento invasor.
El 14 de mayo la paciente inici6 con fiebre, por lo que
se solicit6 un ecocardiograma transesofagico (figura 2),
en el que se detectd un trombo en el 4pex de la orejuela
izquierda. Ese mismo dia se realiz6 un ultrasonido

Figura 2. Ecocardiograma transesofagico que permitio la deteccion
de un trombo en el dpex de la orejuela izquierda.

Doppler del miembro pélvico derecho, el cual mostrd
trombosis venosa y oclusion embélica aguda de la
arteria femoral izquierda, por lo que se consideré que
la paciente tenia un estado protrombético (figura 3). Se
le realiz6 una endarterectomia ileo-femoral izquierda
y una angioplastia femoral, ambas con éxito. Recuperd
el miembro pélvico izquierdo, el llenado distal y las
pulsaciones. Durante todo este periodo la paciente es-
tuvo anticoagulada, primero con heparina a dosis altas
y luego se efectud el cambio paulatino a warfarina.
El 17 de mayo se realiz6 otro ecocardiograma transe-
sofagico, que mostrd a la orejuela izquierda libre de
trombos, atin anticoagulada con infusién de heparina
(figura 4). E119 de mayo estaba bien anticoagulada. Sin
embargo, la paciente continu6 con fiebre, por lo que se
solicité la interconsulta con infect6logos y neumologos
porque se vio la posibilidad de sepsis grave; se le traté
con antibiéticos de amplio espectro.
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Figura 3. Ultrasonido Doppler del miembro pélvico derecho que
muestra trombosis venosa y oclusién embdlica aguda.

Figura 4. Ecocardiograma transesofagico que muestra la orejuela
izquierda libre de trombos.

El122 de mayo se reportaron hemocultivos positivos
para Staphylococcus epidermidis, por lo que se continué
el tratamiento con vancomicina. El 23 de mayo el
ecocardiograma transesofagico mostré vegetacion
de 4 mm, movil en la valvula pulmonar, sin datos de
trombos, por lo que se sospeché endocarditis derecha.
Recibi6 tratamiento con antimicrobianos y mantuvo
su anticoagulacion con INR entre 2.4 y 4. El 26 de
mayo el ecocardiograma transesofagico ya no mostré
trombo alguno.

Los eventos trombéticos repetidos, mas la val-
vulopatia, sugirieron el sindrome de anticuerpos

antifosfolipidos. El 30 de mayo se le realizé una tra-
queostomia por intubacién prolongada (figura 5).

Figura 5. Imagen radiografica que pone de manifiesto la traqueos-
tomia por intubacion prolongada.

El 31 de mayo se confirm¢ el diagnoéstico de sin-
drome de anticuerpos antifosfolipidos al encontrar
titulos altos de anticuerpos anti-32 glucoproteina 1
IgM vy anticuerpos antifosfatidiletanolamina IgA
positivos a titulos altos. Se apreci6 que la concentra-
cién del antigeno Ca 125 estaba elevada; por ello se
pensoé en la posibilidad de neoplasia ginecoldgica o
de sindrome paraneoplasico; ambos se descartaron
con el estudio PET. Debido a este hallazgo recibi,
durante cinco dias, gammaglobulina IV (400 mg/kg/
d). Continué con fiebre; sin embargo, hubo reduccién
importante de la proteina C reactiva, lo que dismi-
nuyo6 el proceso inflamatorio sistémico. Se le dieron
pulsos de metilprednisolona, aspirina y warfarina,
como parte del tratamiento.

A partir de entonces, continué con mayor estabi-
lidad, con lenta mejoria en su estado general y con
mejoria desde el punto de vista neurolégico. No
obstante, ha requerido seguir con ciclos de gam-
maglobulina IV a dosis de 0.02 mL/kg y pulsos de
metilprednisolona a 30 mg/kg, debido a la trombocito-
penia grave y persistente hasta el momento actual, asi
como con tratamiento antimicrobiano (antipseudomo-
na), ya que cursé con un cuadro respiratorio.

En la actualidad permanece con tratamiento anti-
coagulante con warfarina, sin complicaciones y con
mejoria del estado neurolégico.
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REVISION DE LA BIBLIOGRAFIA

Atn se desconoce el mecanismo de acciéon del sin-
drome de antifosfolipidos. Los fosfolipidos son
componentes esenciales de las membranas celulares
y participan de manera activa en el sistema hemos-
tatico. A raiz de estudios en modelos animales se ha
sugerido que los anticuerpos antifosfolipidos son
importantes en los sintomas asociados con el sindrome
de antifosfolipidos.

La teoria mds importante implica la activacién
de células endoteliales por la unién de anticuerpos
antifosfolipidos, lo que aumenta las moléculas de
adhesion y altera la sintesis y secrecion de citocinas y
prostaciclinas.’*? La segunda teoria se enfoca al dafio
oxidativo del endotelio vascular. Los macréfagos toman
la lipoproteina de baja densidad (LDL) oxidada y esto
dana a las células endoteliales. Los autoanticuerpos
para las LDL oxidadas se asocian con los anticuerpos
anticardiolipina y algunos de éstos reaccionan con las
LDL oxidadas. Los anticuerpos anticardiolipina s6lo se
unen a cardiolipinas oxidadas, lo que sugiere que éstos
s6lo reconocen fosfolipidos oxidados.*

La tercera teoria se basa en la accién de los anti-
cuerpos antifosfolipidos en los fosfolipidos unidos a
proteinas implicados en la regulacion de la coagula-
cién. Aunque poco se conoce acerca de la funcién de
la beta-2 glucoproteina 1, se sabe que ésta acttia como
anticoagulante natural.

Los anticuerpos antifosfolipidos también acttian
en la heparina, protrombina, proteina C y trombo-
plastina.> Adn no esta claro por qué los fosfolipidos
celulares y los que estdn unidos a proteinas son blanco
de los anticuerpos. Quiza se requiera un dafio en la
membrana celular para que los anticuerpos antifosfo-
lipidos se unan a las células. Asi, algunos anticuerpos
antifosfolipidos reaccionan con plaquetas activadas y
células en apoptosis que exponen fosfolipidos anioni-
cos en su superficie al perder la distribucién normal
de los fosfolipidos de membrana.® El sindrome de an-
tifosfolipidos puede manifestarse de multiples formas,
entre ellas: trombosis venosas y arteriales, abortos
espontaneos recurrentes, trombocitopenia, livedo reti-
cularis, cefaleas migrafosas, disfuncién neuroldgica,
enfermedad renal, hipertensién pulmonar, necrosis
avascular e insuficiencia adrenal.”®

Trombosis

La trombosis venosa es mas frecuente que la arte-
rial, sobre todo la de la pantorrilla. Otras posibles
localizaciones son: renales, hepaticas y retinianas. Las
trombosis arteriales mas comunes son las cerebrales,
aunque también pueden manifestarse como trombosis
de las arterias coronaria, renal, mesentérica o como
oclusiones de bypass.

Enfermedad cerebrovascular

Ocurren accidentes isquémicos transitorios (simples
o multiples) o cerebrovasculares, que a menudo
recurren, lo que origina demencia o gran variedad
de déficits neurolégicos temporales o permanentes,
como: mielopatia transversa, epilepsia, corea, demen-
cia multiinfarto, sindrome de Guillain Barré, amnesia
transitoria global, enfermedad de la motoneurona,
depresion y pseudotumor cerebral.® Algunos se
deben a trombosis arteriales y otros tienen causa
emboligena (endocarditis de Libman Sacks); pueden
crear confusién con psicosis esteroidea, meningitis
aséptica y esclerosis multiple. Debe sospecharse en
pacientes jovenes sin factores de riesgo.

Trombosis venosa

Tiene correlacién con las concentraciones de anti-
cuerpos anticardiolipina. Los pacientes con lupus
eritematoso sistémico y con anticuerpos anticardio-
lipina tienen alta incidencia de trombosis.
Enfermedad pulmonar

Las enfermedades pulmonares mds comunes son:
embolismo pulmonar, infarto e hipertensién pulmonar
tromboembdlica y no tromboembdlica. También se
observan casos de trombosis microvascular pulmonar,
capilaritis pulmonar y hemorragia alveloar.”’ Se ha
descrito el sindrome postparto, que consiste en: fiebre,
dolor pleuritico, disnea e infiltrados parcheados.

Enfermedad cardiovascular

El engrosamiento valvular y la manifestacién de
vegetaciones (valvula mitral y adrtica) ocasionan:
insuficiencia valvular, embolias cerebrales y cua-
dros sugerentes de endocarditis infecciosa (fiebre,
hemorragias subungueales, hemocultivos negati-
vos). Asimismo, provocan: trombos intracavitarios,
cardiomiopatia (trombosis en la microcirculacién
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miocardica), prematura reestenosis de bypass y enfer-
medad periférica vascular.

A pesar de esto, existe controversia de la asociacién
entre el sindrome de antifosfolipidos y el incremento
de la incidencia de infarto de miocardio."

Manifestaciones hematologicas

Trombocitopenia y pirpura trombética trombocitopé-
nica (microangiopatia trombética). A mayor ndmero
de anticuerpos anticardiolipina IgG, mayor trombo-
penia y mayor riesgo de trombosis.

Episodios de sangrado

Debe sospecharse la existencia de anticuerpos pro-
trombéticos cuando un paciente con sindrome de
antifosfolipidos cursa con sangrado antes que con
trombosis.

Enfermedad renal
No esté clara su fisiopatologia. Parece ser consecuencia
de la trombosis y la estenosis de las arterias renales
y de los depésitos de fibrina en los glomérulos. La
clinica varia desde:"

* Proteinuria < 2 g/dia, con funcién renal normal.

* Insuficiencia subaguda con proteinuria y altera-
cién del sedimento.

* Hipertension grave y dolor en flanco, uni o bila-
teral, en pacientes con infartos renales.

Glandulas suprarrenales
Enfermedad de Addison debida a trombosis de las
arterias suprarrenales.

Enfermedad gastrointestinal

Sangrado, dolor abdominal, abdomen agudo, necrosis
esofagica con perforacién o ulceracion géstrica gigante
o atipica duodenal. Lo anterior debido a isquemia en el
esofago, el estdbmago, el duodeno, el ileo o el colon.

Manifestaciones cutaneas

Livedo reticularis, enfermedad de Degos (papulosis
atréfica maligna), necrosis cutdnea e infartos, he-
morragias subungueales, tromboflebitis, gangrena
digital, ulceraciones en la piel y lesiones parecidas a
la vasculitis (n6dulos y maculas).

Otras enfermedades reumatoldgicas

Se han visto anticuerpos antifosfolipidos en 20% de
las polimialgias reumaticas y de las arteritis de células
gigantes, aunque su existencia en estos pacientes no se
relaciona con incremento del riesgo de trombosis.

Pérdidas fetales recurrentes
Amenudo ocurren a partir de la décima semana del em-
barazo,"? aunque estudios mas recientes han extendido
los efectos daninos de los anticuerpos antifosfolipidos
a mujeres con pérdidas recurrentes preembrionicas y
embridnicas. Incluso hasta en 10 al 20% de éstas, dichos
anticuerpos aparecen sin otra causa médica que los jus-
tifique.”®' Se desconocen los mecanismos patogénicos:

Trombosis progresiva de la microcirculacién de la
placenta que puede ocasionar insuficiencia placentaria,
aunque no se han hallado areas de infartos en todas las
placentas.” Los anticuerpos antifosfolipidos también
pueden dafiar la invasién trofoblastica y la produccién
hormonal, lo que genera pérdidas preembrionarias, em-
brionarias y fetales e insuficiencia uteroplacentaria.'®

El recién nacido s6lo manifiesta retraso en el crecimiento.

La preeclampsia es frecuente en mujeres embarazadas
con anticuerpos antifosfolipidos.

Trombocitopenia

Es relativamente comtn en pacientes con anticuerpos
antifosfolipidos, aunque no tan grave para causar
hemorragia. Elntimero de plaquetas suele permanecer
estable durante afios, pero en alglin momento hay un
descenso que puede ser importante.

Algunos pacientes con sindrome antifosfolipidico
pueden sélo cursar con trombocitopenia y mas tarde
tener trombosis o pérdidas fetales. Determinados
pacientes también manifiestan anemia hemolitica,
demostrada mediante la prueba de Coombs directa
positiva (sindrome de Evans).

Técnicas de laboratorio
La existencia de anticuerpos antifosfolipidos puede
detectarse mediante:

Pruebas coagulométricas dependientes de fosfolipidos
para anticuerpo anticoagulante lupico

De forma indirecta detectan la existencia de anti-
cuerpos dirigidos contra la fraccién fosfolipidica del
complejo activador de la protrombina. Ademas de las
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pruebas de coagulacion rutinarias (tiempo de protrom-
bina, de tromboplastina parcial o de cefalina, que son
pocos sensibles) se utilizan otras técnicas (tiempo de
tromboplastina parcial activado o cefalina-caolin, de
inhibicién de la tromboplastina tisular diluida, del
veneno de vibora de Russel diluido, de caolin y de
caolin modificado de Exner, que son muy sensibles).

Debe descartarse la existencia de una deficiencia
factorial y de un anticoagulante antifactorial, median-
te la incubacién del plasma patolégico con plasma
normal o mediante la neutralizacién con plaquetas
lavadas. Las anormalidades no son reversibles cuan-
do el plasma del paciente se diluye 1:1 con plasma
normal libre de plaquetas. Este procedimiento corrige
los defectos de la coagulacion debidos a déficit de
los factores de coagulacién. A pesar de la frecuente
concordancia entre los anticuerpos anticoagulantes
ltapicos y los anticardiolipina o anti-p2 glucoproteina
1, éstos no son idénticos. En general, los anticuerpos
anticoagulantes ltipicos son mas especificos para el
sindrome de antifosfolipidos, mientras que los anti-
cuerpos anticardiolipina son mas sensibles.

Técnicas reaginicas (serologia luética falsamente positiva)
Indica la existencia de anticuerpos dirigidos contra
una mezcla de cardiolipina, lecitina y colesterol.

Técnicas inmunoldgicas en fase sélida (anticuerpos anti-
cardiolipina): ELISA y radioinmunoensayo

Permite la distincion del isotipo IgG e IgM y la cuanti-
ficacion de los titulos. Los pacientes con mayor riesgo
trombético son los del isotipo IgG y con titulos mode-
rados (20 a 80) o altos (> 80); es decir, la especificidad
de los anticuerpos anticardiolipina aumenta con los
titulos y es mas alta para el isotipo IgG."”

En pacientes con positividad para otros anti-
cuerpos antifosfolipidos, pero sin antecedentes de
fenémenos trombéticos, es til detectar anticuerpos
anti-p2 glucoproteina 1 mediante inmunoensayo, que
mide la reactividad inmunoldgica a un fosfolipido o
a fosfolipidos unidos a proteinas (cardiolipina y f2
glucoproteina 1, respectivamente). Esto indica mayor
riesgo de trombosis futuras y, por lo tanto, la necesidad
de profilaxis. También es titil en pacientes con historia
clinica sugerente de sindrome de antifosfolipidos, pero
con determinacién negativa de anticuerpos antifosfoli-

pidos por las otras técnicas.'®

Por lo tanto, aunque no esta incluida en los criterios
diagnoésticos del sindrome de antifosfolipidos, su exis-
tencia se asocia con fendmenos de trombosis y con otros
acontecimientos de dicho sindrome. "%

Criterios diagnosticos

En un consenso reciente se simplificaron los criterios
para el diagnéstico del sindrome de antifosfolipidos:*
manifestacién de al menos uno de los criterios clinicos
y al menos uno de los criterios de laboratorio.

Manifestaciones clinicas:

* Trombosis vascular: uno o més eventos clinicos
de trombosis arterial, venosa o de pequefo vaso en
cualquier tejido u 6rgano.

* Complicaciones del embarazo:

Una o més muertes inexplicables de un feto mor-
folégicamente normal en la décima semana de la
gestacion o después de ésta.

Uno o mas nacimientos prematuros de neonatos
morfolégicamente normales antes o durante la
semana 34 de la gestacion.

Tres 0 més abortos espontaneos consecutivos, inexpli-
cables, antes de la décima semana de la gestacion.

Parametros de laboratorio:

* Anticuerpos anticardiolipina: de los tipos IgG o
IgM coexistentes en concentraciones moderadas o altas
en dos 0 més ocasiones y con al menos seis semanas
de intervalo (atin estd pendiente definir las concen-
traciones bajas, medias o altas; muchos laboratorios
usan 15 6 20 unidades internacionales de fosfolipidos
como el umbral que separa las concentraciones bajas
de las moderadas de anticuerpos anticardiolipina; otros
definen el umbral como 2.0 6 2.5 veces el nivel medio
de anticuerpos anticardiolipina o como el percentil 99
de las concentraciones de los mismos con respecto a la
poblacién normal).

Anticuerpos anticardiolipina IgG: titulo medio (20
a 80) o alto (> 80).

Anticuerpos anticardiolipina IgM: titulo medio (20
a 50) o alto (> 50).

Anticuerpos anticoagulantes Itpicos: detectados en
la sangre en dos 0 més ocasiones, con al menos seis se-
manas de diferencia, esto de acuerdo con las guias de la
Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia.

Para diagnosticar el sindrome de antifosfolipidos
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primario o secundario debe buscarse la posible coexis-
tencia de otra enfermedad autoinmunitaria. En el tipo
secundario es méas comun que haya lesiones valvulares
cardiacas, anemia hemolitica, concentraciones de C4
disminuidas y neutropenia.

Con frecuencia la primera manifestacién del lupus
eritematoso sistémico es el sindrome de antifosfolipi-
dos. Por ello se recomienda la observacién, al menos
durante cinco anos, antes de diagnosticar a un paciente
con sindrome de antifosfolipidos primario. Aunque los
anticuerpos antifosfolipidos también se asocian con
otras enfermedades (infecciones, cAncer, uso de drogas,
hemodialisis), éstos son anticuerpos IgM que por lo
regular se encuentran en concentraciones bajas y que
no se relacionan con fenémenos trombéticos.”

ASPECTOS GENERALES PARA EL TRATAMIENTO

La experiencia en el tratamiento de pacientes con an-
ticuerpos antifosfolipidos y fenémenos trombéticos se
basa, sobre todo, en estudios retrospectivos y, por lo
tanto, son de valor limitado.”

Tratamiento luego de un evento trombético

En al menos tres estudios retrospectivos se ha obser-
vado el efecto de la anticoagulacién para disminuir
la recurrencia de trombosis.* El grado de proteccién
contra trombosis venosas y arteriales se correlaciona
de manera directa con el nivel de anticoagulacién.
Asi, un tratamiento con warfarina de intensidad in-
termedia (INR 2.0-2.9) o alta (INR = 3.0) disminuye
de forma significativa la recurrencia de trombosis con
respecto a un tratamiento de baja intensidad (INR =
1.9). La aspirina sola es ineficaz para reducir el rango
de recurrencias de trombosis. El tratamiento discon-
tinuo con warfarina se asocia con el incremento del
riesgo de trombosis e, incluso, de muerte, sobre todo
en los primeros seis meses después de interrumpir el
tratamiento anticoagulante;® por lo tanto, debe man-
tenerse la profilaxis de forma indefinida. El mantener
una anticoagulacion intermedia o alta es una cuestién
que atin no se resuelve (complicaciones hemorragicas).
No parece ser necesario el tratamiento anticoagulante
de por vida con acenocumarol-warfarina en pacientes
con anticuerpos antifosfolipidos y un solo evento
de trombosis venosa. La mayoria de los expertos

recomienda que todos los pacientes con sindrome de
antifosfolipidos y con trombosis mayor (trombosis
arterial o trombosis venosa profunda-embolismo pul-
monar) o eventos recurrentes de trombosis reciban, de
por vida, anticoagulacion para mantener un INR = 3.0.
Sia pesar del tratamiento anticoagulante hay eventos
recurrentes de trombosis, la dosis de acenocumarol-
warfarina debe elevarse para subir el INR o afadir
aspirina al tratamiento. A algunos pacientes se les trata
de manera innecesaria con estas recomendaciones. Es
comun que en éstos haya oscilacién de los valores de
anticoagulacion, quiza debido a la propia oscilaciéon
de los titulos de los anticuerpos antifosfolipidos, por
lo que se necesitan controles frecuentes de la coagu-
lacion.®

Profilaxis en pacientes sin trombosis

En términos generales no se recomienda. Se aconseja
la aspirina (81 mg/dia) en los pacientes que constan-
temente tienen anticuerpos anticoagulantes Itpicos o
titulos altos de anticuerpos anticardiolipina del isotipo
IgG, en especial si coexisten otros factores de riesgo
trombético (hipertension arterial, hiperlipidemia,
tabaquismo, sindrome nefrético o sedentarismo), o
en presencia de anticuerpos anti-beta2 glucoproteina
1, aunque no esta clara su capacidad de proteccion.
Es importante reducir y evitar cualquier factor que
predisponga la trombosis.

Es necesaria la profilaxis de las trombosis venosas
con heparina en pacientes con anticuerpos antifosfo-
lipidos que han sido operados o que han estado en
cama por largo tiempo. Asimismo, debe aconsejarse
a las mujeres no tomar anticonceptivos orales, en
particular si tienen alto contenido estrogénico. La
hidroxicloroquina protege contra la trombosis en
pacientes con lupus eritematoso sistémico y con sin-
drome de antifosfolipidos secundario.

Agentes inmunosupresores

No esta probada la utilidad de los corticoesteroides
ni de los farmacos citotéxicos (ciclofosfamida). Las
concentraciones de anticuerpos anticardiolipina son
relativamente resistentes al tratamiento inmunosu-
presor y hay pocas pruebas de que estos medicamentos
alteren el curso de la hipercoagulabilidad. No obstante,
debe considerarse en los pacientes que no reaccionen
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al tratamiento antitrombético o en los que tengan
algunos érganos afectados.

Tratamiento en situaciones especificas de
enfermedad renal

El tratamiento es el mismo con y sin enfermedad renal.
Debe tratarse a los pacientes con trombosis micro-
angiopatica en los glomérulos y pequefias arterias o
trombos en las grandes venas. En la insuficiencia renal
aguda se recomienda, aunque con resultados inciertos,
plasmaféresis o corticoesteroides y anticoagulacién
crénica (INR > 3), con o sin bajas dosis de salicilato. Los
pacientes dializados con sindrome antifosfolipidico
tienen mayor riesgo de trombosis.

Trasplante renal

Los pacientes con antecedente de tromboembolismo
y nefritis ltipica, que han evolucionado a un estadio
final de la enfermedad renal, pueden beneficiarse del
tratamiento anticoagulante después del trasplante.

Embarazo

El tratamiento ha evolucionado de manera considera-
ble. Se ha visto que la asociacién de heparina con dosis
bajas de aspirina es mas efectiva que la aspirina sola
para conseguir nacimientos vivos en mujeres con sin-
drome de antifosfolipidos y pérdidas de embarazos;”
no obstante, sigue sin determinarse la dosis.

Las mujeres con pérdidas preembrionarias y
embrionarias recurrentes y sin antecedente de trom-
boembolismo deben tratarse con 5,000 unidades de
heparina dos veces al dia, y con dosis mayores si existe
antecedente de tromboembolismo.?** Esto es menos
claro en las mujeres con pérdidas durante el periodo
fetal pero sin antecedente de tromboembolismo,
aunque se recomienda tromboprofilaxis con 15,000 a
20,000 U de heparina diarias.*

Debe realizarse una ecografia Doppler de la circu-
lacién umbilical si aparecen signos de oclusién de la
arteria umbilical o sufrimiento fetal, e inducir el parto
o hacer una cesérea.

Manifestaciones hematologicas

Los pacientes con sindrome de antifosfolipidos y trom-
bocitopenia media no suelen requerir tratamiento. En
cambio, no esta claro el tratamiento de una marcada

trombocitopenia (alto riesgo de sangrado):

Se han recomendado corticoesteroides y, si es nece-
sario, globulina inmunitaria intravenosa para obtener
concentraciones > 50,000/ mma3.

Tratamiento hormonal (danazol, andrégeno ate-
nuado) y anticoagulacion.

La aspirina a dosis bajas también ha normalizado
las plaquetas en algunos pacientes que no reaccionan
a los esteroides orales.

Otras posibilidades son: dapsona y cloroquina.

Sindrome antifosfolipido catastréfico

Una minoria de pacientes con sindrome antifosfoli-
pidico manifiesta un sindrome agudo y devastador
que se distingue por multiples oclusiones vasculares
simultaneas por todo el organismo, lo que provoca la
muerte en muchas ocasiones.

El sindrome antifosfolipido catastréfico se define
por la afectacién de, por lo menos, tres diferentes
organos sistémicos en dias o semanas, con histopato-
logia de mdltiples oclusiones de grandes o pequefios
vasos. El rifién es el 6rgano mas afectado, seguido de
los pulmones, el sistema nervioso central, el corazén
y la piel. En 25% de los pacientes con este sindrome
ocurre coagulacién intravascular diseminada.

Las manifestaciones microvasculares incluyen:
microangiopatia trombética renal, distrés respiratorio
del adulto, microinfartos cerebrales y microtrom-
bosis miocardicas. La mayoria de los pacientes con
afectacion renal tiene hipertension, frecuentemente
maligna, y requiere didlisis en 25% de los casos. La
muerte ocurre en 50% de los casos y, por lo general,
es por insuficiencia multiorgénica. El sindrome an-
tifosfolipido catastréfico puede desencadenarse por
infecciones, suspension del tratamiento anticoagu-
lante y uso de farmacos, como los anticonceptivos
orales.”

Si se sospecha debe realizarse plasmaféresis junto
con una anticoagulacién intensa. La inmunosupresion
no da buenos resultados.

DISCUSION
Veinte anos después del descubrimiento de los anti-

cuerpos anticardiolipina y del sindrome de trombosis
espontdnea con muerte fetal, y luego de aproximada-
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mente 3,500 publicaciones en que el término sindrome
antifosfolipido ha sido utilizado, todavia no se
encuentran pruebas cientificas suficientes para su
tratamiento.

Su espectro dificulta la pronta clasificacién del
riesgo y las opciones terapéuticas.?®%

La combinacién de eventos tromboembdlicos
arteriales y venosos, junto con los anticuerpos antifos-
folipidos definen este sindrome. Existen dos formas
de manifestacion: sindrome primario, en el que no
existen datos de alguna enfermedad de base, y sindro-
me secundario, que ocurre de manera concomitante
con alguna otra enfermedad, en especial con lupus
eritematoso sistémico.*%

En 1998, en una reunién internacional de expertos
(Sapporo), se establecieron los criterios para definir
el sindrome de antifosfolipidos. La trombosis puede
manifestarse en cualquier 6rgano o tejido, salvo la
trombosis venosa superficial; debe confirmarse por
imagen, ultrasonido o histopatologia. En la evaluacién
histopatolégica la inflamacién puede no encontrarse
en las paredes vasculares. También son parte del cri-
terio clinico las complicaciones durante el embarazo,
que consisten en una o mas muertes fetales sin causa
aparente, uno o mas nacimientos prematuros, o tres
o mads abortos espontdneos consecutivos.

Para definir el sindrome de antifosfolipidos se
requiere la existencia de anticoagulante ltpico y de
anticuerpos anticardiolipina. Estos deben encontrarse
en dos 0o mds ocasiones, por lo menos con una diferencia
de seis semanas.'

En el caso clinico presentado se demostraron,
mediante estudios de imagen (angiorresonancia y
arteriografia cerebral), eventos vasculares cerebrales
debidos a trombos en la arteria cerebral media; por
ecocardiografia se demostr6 un trombo en el 4pex dela
orejuela izquierda y por ultrasonido trombosis venosa
profunda y oclusién de la arteria femoral en el miembro
pélvico derecho. El diagnéstico se realizé al encontrar
titulos altos de anticuerpos anti-p2-glucoproteina 1 IgM
y anticuerpos antifosfatidiletanolamina IgA positivos
a titulos altos.”*!

El diagnéstico definitivo del sindrome de antifosfo-
lipidos requiere por lo menos un criterio clinico y un
criterio de laboratorio. No existen limites determinados
entre el intervalo de manifestacion clinica y los hallaz-

gos de laboratorio positivos.

En diversos estudios se menciona a la anticoagula-
cién prolongada como el tratamiento de eleccién para
el paciente con trombosis y con sindrome de antifosfo-
lipidos. Sin embargo, atin no se establece la intensidad
6ptima de coagulacion.

En este caso clinico fue importante mencionar la
trombosis cerebral, valvular, mitral y de los miembros
pélvicos (venosa y arterial), a pesar de que en interna-
mientos anteriores se le dio de altaconun INRde 3.5 a
3.9, lo que demuestra un claro estado protrombético.

En un estudio realizado en 66 pacientes, con sin-
drome de antifosfolipidos y trombosis previa, todos
recibieron anticoagulacién oral y se mantuvo un rango
de INR de 3.5. A todos se les realiz6 un seguimiento de
sangrado mayor y de los eventos trombéticos durante
12 meses. Se concluy6 que el riesgo de sangrado intra-
craneal y fatal en pacientes con INR de 3.5 es similar
que en los grupos tratados con menor INR. La mayor
parte de las recurrencias son en el mismo territorio del
sitio de trombosis original.?

El caso clinico presentado debe considerarse como
una posibilidad diagnéstica frecuente en los pacien-
tes con trombosis recurrentes en 6rganos o sistemas
distintos. A pesar de diversos estudios acerca de este
sindrome, atin no hay un consenso del manejo ideal ni
de las concentraciones séricas para la anticoagulacién
Optima.
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Bruno Estanol. La conjetura de Euler. México: Cal y Arena, 2005

runo Estafiol nos entrega otra de sus magni-
ficas obras, él es un distinguido neurdlogo
que se mantiene muy activo como clinico e
investigador. Ademads, es un escritor casi pro-
lifico, yo conozco dos de sus obras de narrativa: Fata
Morgana 'y El féretro de cristal, dos novelas fantasticas,
bien escritas y logradas que se enmarcan en su natal
Tabasco, publicadas en 1989 y 1992, respectivamente.
Tiene una serie de ensayos muy valiosos, escritos en
conjunto con Eduardo Césarman: El telar encantado
(1994), en el que intentan descifrar las relaciones en-
tre el cerebro y la mente; Los motivos de Sisifo (1995) y
Como perro bailarin (1997), ensayo sobre el lenguaje, la
cultura y el cerebro. La UNAM publicé La esposa de
Martin (asi sin acento) Butchell, en 1998, es un libro
complejo de varios relatos y varios ensayos, sobre el
amor, los médicos y la cordura.
La conjetura de Euler es también un libro compli-
cado, excelentemente escrito, en el que el autor hace
deliberar a los personajes sobre diferentes temas, la

relacién de los sentidos y sus érganos y la percep-
cién del mundo, uno de los personajes es ciego y un
gran matematico que ademads tiene una percepcién
particularisima de la vida, del trabajo y del amor.
Particularmente importantes, interesantes y complejos
resultan los didlogos teoldgicos de los personajes. El
centro del trabajo es la creacion de La Enciclopediay la
posibilidad de reunir el conocimiento humano en una
sola obra. El personaje central sufre prisién, carencias
y busca un mecenas para conseguir su objetivo. Todo
magnificamente entrelazado en didlogos ficticios entre
personajes reales.

En La conjetura de Euler Bruno retine su erudicién,
su gran capacidad imaginativa y su maestria narrativa
y consigue, en mi opinién, una obra mayor.

Manuel Ramiro Hernandez
Editor
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Noviembre del 2005

Doctor

JOSE HALABE CHEREM

Presidente 2006-2007

Colegio Mexicano de Medicina Interna

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 Reptiblica, 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 renovacion 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 estaran operando al
cien por ciento para la fecha de celebracién de su evento, por lo que éste podra desarrollarse con absoluta nor-
malidad; 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 recuperacion 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 Reptiblica agradece y reconoce altamente a usted y su organizacién, este encomiable gesto
de apoyo hacia los quintanarroenses.

Atentamente

oy

VICENTE FOX QUESADA
Presidente de los Estados Unidos Mexicanos
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